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摘　要　本文对聚乳酸的合成、性能、共聚改性等方面的研究进展做了综述,并讨论了

聚乳酸类材料的应用现状和前景。
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Abstract　T h is review focu ses on the recen t stud ies of po lylact ides, includ ing the
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40多年前,由LA (丙交酯)和 GA (乙交酯)开环聚合分别制得了高分子量的 PLA (聚乳

酸)和 PGA (聚乙醇酸) ,这类脂肪族聚酯因对热和水的敏感性,长期以来未被引起足够的重

视[ 1, 2 ]。60年代,重新审视 PGA 对水敏感这一特性时,却成了其优点而被作为可降解的手术

缝线材料取代胶原[ 3, 4 ]。随后报道了高分子量的 PLA 也能在人体内降解,引发了这类材料作

为生物医用材料的开端[ 5 ]。此后,这类脂肪族聚酯,特别是 PLA 和 PL GA (LA 和GA 的共聚

物) ,作为外科的临时敷料及药用辅料得到了广泛且深入的研究和开发,其中作为骨折内固

件 (芬兰B iofix, 法国 Phu silines) , 作为抗癌药物投放体系基材制得的新剂型药物 (英国

Zo ladex,法国D ecapep tyl,日本 Enan thone)已有商品供应。总之, PLA 类材料具有良好的生

物相容性和生物降解性,且降解产物能参与人体的新陈代谢,以及其性能可在大范围内通过

与其他单体共聚得到调节,当前已成为生物降解医用材料领域中最受重视的材料之一[ 6—8 ]。
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一、聚乳酸的制备和结构与性能
11 单体和聚合

乳酸分子中含有一个手性碳原子,其二聚体丙交酯中含有两个手性碳原子,因此,前者

有两个光学异构体,后者是 4个。其中左旋乳酸由生物工程制备,外消旋乳酸可由左旋乳酸

外消旋化或通过石油化工合成制得。LLA (L 2丙交酯)、DLLA (DL 2丙交酯)分别由相应的

乳酸通过两步反应制得。最近,LLA、DLLA 已能从任何单糖、多糖或寡糖通过生物工程的

技术来制得,产量可高达每年 105 吨。因此,丙交酯已有了新的来源,而且其成本也有了相当

的降低[ 8 ]。

乳酸的直接缩合是制备 PLA 的简单方法, 但一般只能得到低聚物 (数均分子量小于

5000,分子量分布约 210) ,而且聚合温度高于 180℃时,通常导致产物带色[ 9, 10 ]。由预聚物在

有机溶液中通过DCC 催化的再缩聚来制备高分子量的 PLA 也有报道[ 11 ]。

到目前为止, PLA 主要是通过LA 的开环聚合制得。依据引发剂的不同, LA 的开环聚

合可分为正离子聚合、负离子聚合和配位聚合。LA 正离子开环聚合是烷氧键断开,每次增

长是在手性碳上,因此外消旋成了不可避免的,而且随聚合温度的升高而增加。另外的不足

之处在于: 能引发LA 正离子聚合的引发剂不多,而且难以得到高分子量的 PLA ; 不能用来

制得现在使用较多的 PL GA [ 12, 13 ]。LA 负离子开环聚合的合适引发剂是仲或叔丁基锂和碱

金属烷氧化物[ 14, 15 ]; 较弱的碱如苯甲酸钾,硬脂酸钾只能在 120 ℃以上进行本体聚合[ 16, 17 ]。

LA 负离子开环聚合比正离子聚合的速度快得多,引发和链增长涉及到烷氧负离子向酰氧

键的进攻,尽管该步不会导致外消旋,但烷氧负离子能使单体脱质子化,从而导致部分外消

旋化,而且使聚合物分子量受到限制。高分子量的 PLA 能通过丁基锂和伯醇 (如苯甲醇、

PEG 的单甲基醚等)原位反应生成的引发体系来实现[ 14 ]。

在开环聚合中,LA 的配位开环聚合更显重要,引发剂常为辛酸亚锡或异丙醇铝或双金

属 L2氧桥烷氧化合物引发剂即[ (n2C 4H 9O ) 2·A lO ]2Zn 等。辛酸亚锡引发体系的优点是单

体高转化率和产物低消旋化。辛酸亚锡本身已被美国 FDA 通过,允许作为食品添加剂,因

此它是目前应用最多的体系之一, 多用于本体聚合中[ 18 ]。至于引发机理[ 19, 20 ] ,大多数认为

辛酸亚锡只是催化剂,真正的引发剂是体系内的极少量杂质 (如水或含羟基化合物 ROH

等) ,用反应式可表述如下 (式 1) :

(1)
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关于其中的酯交换问题,研究的结果是: 辛酸亚锡引发丙交酯本体聚合,当温度低于 120℃

时,酯交换是可以忽略的[ 21 ]。据此,作者等成功地制备了葡氨糖衍生物为端基的 PLLA ,为

得到含葡氨糖端基的 PLLA 提供了可能[ 22 ]。有文献[ 23 ]分别以甘油和氨基羟甲基丙二醇作引

发剂制得了星型的 PLLA ,其物理性能和降解行为均与分子量等同的线型 PLLA 有明显的

差异。Goo sen 等[ 24 ]专门研究了辛酸亚锡引发DL 2LA 聚合中产物分子量的影响因子,认为

要制得高分子量的 PDLLA ,条件一为单体的高纯度,条件二为高真空封管聚合。当真空度

由 100mm H g上升到 0105mm H g 时,产物分子量提高了 10倍。作者解释条件二也是为保证

聚合体系的高纯度而已。另外, Ikada [ 25 ]也研究了辛酸亚锡引发LLA 本体聚合制备不同分

子量 PLLA 的条件。文献[26 ]详细地研究了辛酸亚锡引发LLA 本体聚合的动力学,根据结

果建立了可逆动力学模型, 认为聚合对单体是一级动力学关系。聚合活化能为 7019

kJ öm o l, 此聚合的焓变及熵变分别为- 2313±115 kJ öm o l和- 2210±312 J ö (m o l·K)。而

且,体系内的含羟基杂质能计量地控制聚合物的分子量,但对聚合速率没有明显影响。该引

发机理也决定了其不足:不能由[单体 ]ö [引发剂 ]来控制产物的分子量。另外,也有人认为辛

酸亚锡或多或少还是有细胞毒性的[ 27 ]。

在研究中使用较多的另一引发剂是异丙醇铝[ 28 ]。依据异丙醇铝引发丙交酯聚合得到的

低聚物的核磁表征结果,两端基分别为羟基和异丙醇的酯基,而不存在羧端基。把引发反应

描述如下: 即LA 插入引发剂的铝氧键,然后LA 的酰氧键断开 (式 2)。从聚合物的聚合度

　　

(2)

与[单体 ]ö [引发剂 ]关联结果可知, 在一定范围内 ( [单体 ]ö [引发剂 ]小于 1600, 甲苯溶液

中, 70℃) ,认为异丙醇铝分子中所有的“A l—OR”都参与了引发反应,而不同于 E2CL (己内

酯)聚合中 (聚合温度范围 0—100℃)聚合活性数不超过 114,这归因于DL 2或 L 2LA 的聚合

速率常数比 E2CL 的小 60倍之故。进一步研究发现,当 PLLA 的理论分子量超过 90 000时
(70℃溶液聚合) ,或长聚合时间,或提高聚合温度,都能导致分子内酯交换 (“回咬”) ,生成环

状的乳酸齐聚物,从而导致分子量分布变宽,不再符合活性聚合。

另一值得提及的是双金属引发剂。T eyssie等设计合成了它并应用于 E2CL 的活性聚合,

冯新德等首先将该引发剂应用于D , L 2LA 及 GA 的开环聚合, 并证明了其活性聚合的特
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征[ 29—31 ] ,该活性引发体系最大的优点是能控制合成具不同长度的嵌段共聚物[ 32, 33 ]。

法国的V ert小组使用自己发现的金属锌引发体系,认为该引发体系除了锌外不引入其

它金属离子,而锌对人体是友好的[ 34 ]。另外,稀土类引发体系也越来越受到重视[ 35 ]。

21 结构和性能

文献[36 ]以电子显微镜、X 射线衍射、原子力显微镜为手段,对稀溶液培养的 PLLA 晶

体进行了研究,认为属于正交晶系,晶胞参数为: a= 11078nm , b= 01604nm , c= 2187nm ,

该晶胞内含 20个单体单元。

PLLA 是半结晶性的, T m 为 170—180℃,是相当硬的材料。PLLA 和 PDLA 的外消旋

体是结晶性的, T m 约 230℃,相反 PDLLA 是无定形的透明的材料, T g 在 50—60℃。同别的

聚合物一样,聚乳酸的性能强烈依赖于热历史、分子量和分布以及纯度等,因制备方法的不

同,要严格控制这些参数是困难的,这就是不同文献中存在性能参数矛盾的原因[ 7 ]。

本体侵蚀机理被认为是 PLA 和 PL GA 降解的主要方式,聚合物链上酯键的水解是其

根本原因[ 37 ]。研究还表明, PLA 类聚合物中的端羧基 (由聚合引入及降解产生)对其水解起

催化作用。随降解的进行,端羧基量增加,降解也加快,这就是所谓的自催化现象。对于尺寸、

厚度较大的 PLA 制品,其降解存在明显的不均匀性,例如,内部降解快于表面降解,这被归

因于具端羧基的降解产物滞留于样品内[ 38 ]。总之,自催化效应可以解释该类聚合物降解过

程中的诸多现象: 降解速度对样品尺寸的依赖性; 非无规断链; 以及降解诱导材料的形态变

化[ 39 ]。但是,不论降解时间长短 (从 4周到多年受多种因素的影响) , PLA 最终降解产物都是

可被活体细胞代谢的乳酸。尽管有文献称 PLA 在含酶水溶液中的降解速率发生了改变,但

活体细胞或微生物通过酶作用于 PLA 制品而影响其降解的证据尚不足[ 40 ]。也就是说, PLA

的降解与机体内的酶作用无关,不存在种属差异性,这对其作为医用材料也是很重要的[ 41 ]。

PLA 类聚合物是热不稳定的,当温度高于 190℃时,其分子量发生明显降低[ 37 ]。通过纯

化 (溶解—沉淀,抽提)和封羟基端基都可以提高其热稳定性[ 25 ]。

二、含聚乳酸的共聚物
11无功能侧基的共聚物

冯新德等[ 32, 33, 42 ]为了延长乳酸类聚合物的降解时间,同时也为了调整甾族类药物在该

类基材中的扩散系数,利用双金属引发剂能引发LA、GA 和 E2CL 活性聚合的特点,成功地

制备了一系列二及三嵌段共聚物: PCL 2b2PDLLA , PCL 2PDLLA 2PGA , PCL 2PGA 2PDLLA ,

还通过异氰酸酯偶联的方法制备了 PCL 2PDLLA 2PCL 等。这些嵌段共聚物在结构上具有微

相分离,也有一定的相容性。由于嵌段共聚物的降解周期居于各均聚物之间,能通过调节嵌

段成分之比例来控制降解行为,使降解周期从几周到几年,并提出了双重释放机理。在甾族

类药物的释放上,初期由于药物在 PCL 相的渗透性强,而在 PLA 相的渗透性差,主要是从

PCL 相扩散到环境,而随时间的增加, PLA 或 PGA 相开始侵蚀后渗透性增加,从而使得药

物从 PLA 相的扩散增加,弥补了由于 PCL 相药物浓度的降低而造成此相药物释放量的减

少。在CL 含量为 60%—65%时,这种互补得到平衡,在 120天左右微球释药为零级恒速释

放。 文献 [ 43 ]报道了 AB、ABA、A C 和 AD 4 种嵌段共聚物, 其中A 为 PLLA , B 为

PDLLA , C 为 PDON (聚二氧六环酮) ,D 为 PCL。由该 4种嵌段共聚物制备的含甾族类药物

微球,经长时间洗涤后,可以避免暴释行为,释放能基本符合零级释放。上述工作表明这类嵌
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段共聚物是理想的甾族类药物的长效缓释基材。就D , L 2LA 和 GA 开环聚合活性而言,两

者是有较大差距的。在辛酸亚锡作引发剂的体系中[ 44 ] ,当生长链末端为乙交酯单元时,引发

乙交酯增长的几率同丙交酯的相比是 3∶1,而当生长链末端为丙交酯单元时,该比率上升

为5∶1; 而在双金属引发体系中[ 45 ] ,所测竟聚率结果为: rGA = 313, rD,L 2LA = 0113。因此,在乙

交酯与丙交酯投料比各半的共聚中,实际上先是大于 90%乙交酯成分的共聚,而后乙交酯

成分逐渐减少至零,所剩丙交酯聚合成聚丙交酯 (PLA ) ,从而得到嵌段共聚物。有文献[ 46 ]报

道了单体 32甲基21, 42二氧22, 52二酮的合成,但产率较低。在辛酸亚锡作用下本体开环聚合

得到羟基乙酸和DL 2乳酸的交替共聚物,所得产物1H 2NM R 表征结果表明只有一种序列结

构,即开环总是在无空间位阻的一侧酰氧键断裂所成。

PLA 作为少数已被美国 FDA 批准的生物降解性生物医用材料,已有系列产品批准上

市。目前,美国M ediso rb 公司、B irm ingham 2Po lym ers公司及德国Boeh riger Ingelheim 公

司的产品主要为不同分子量的 PDLLA 或 PLLA , 不同组分比、不同分子量的 PL GA , 供科

研和医药生产使用[ 47 ]。B. I. Chem ica l 公司[ 48 ]新近又推出一种结构明确的含端羧基的

PL GA ,如R G502H。至于这些产品的制备方法,除了在法国是用金属锌粉末引发本体聚合,

其余均无详细报道,可能均用辛酸亚锡引发聚合[ 18 ]。

PL GA 类商品已被广泛地应用于多肽和蛋白类药物的释放。蛋白类药物从 PL GA 类基

体中的释放受许多尚未彻底理解的因素所影响, 其中蛋白的凝集和失活是亟待解决的问

题[ 49 ]。根据不同分子量不同亲水性多肽或蛋白从 PL GA 微球中的释放结果,其释放行为可

以描述为[ 50 ]: 起始暴释相 (孔扩散机理) ,然后休眠至基体腐蚀开始质量变化 (聚合物基体腐

蚀控制)。目前用W öO öW 法制成的微球载药量较低,此时 PL GA 的憎水性影响了水的渗

透,结果形成了一个含水量低的酸性微环境,这种微环境容易导致蛋白的凝集和失活。另外,

该方法所制得的含水溶性蛋白药物也难以维持长效和恒速释放。为了解决不连续释放 (即两

相或多相释放)以及释放过程中的蛋白的凝集和失活,增加 PL GA 基体的亲水性及加速聚

合物基体的降解速率被认为是两项有力的措施[ 51 ]。

PEG 由于端基结构确定 (如两羟端基) ,不同分子量的 PEG 易于得到,更由于在 PEG2

多肽或蛋白大分子药物中的良好表现,于是 PEG 作为亲水组分被引入到 PL GA 类聚酯中。

李又欣等[ 52 ]采用两羟端基 PEG 与异丙醇铝反应制成大分子引发剂后, 分别引发LLA 或

LA + GA 得到ABA 三嵌段共聚物,其中A 为 PLLA 或 PL GA , B 为 PEG。结构方面,用小

角X 射线衍射研究发现存在微相分离现象。热性能方面, PLLA 含量从 30%—70%的共聚

物均未发现 T m。亲水性能的改变是相当明显的: PLLA 或 PL GA 在 100 m in 内吸水量为

6%—7% ,ABA 共聚物在同样时间内为 70%—200%。ABA 三嵌段共聚物作为蛋白药物投

放体系的基体,由于具备迅速膨胀以及较高的吸水能力,能为蛋白创造一种更稳定的生存环

境。而且膨胀了的孔结构使离子迅速交换成为可能,于是在微球内就形成了中性微环境,这

些也能阻止敏感蛋白的凝聚和失活。另外, PEG 嵌段本身也能提高蛋白的稳定性。在药物释

放上,通过对红细胞色素 (分子量 13 000)、卵清蛋白 (43 000) ,以及破伤风类霉素 (150 000)

在ABA 三嵌段共聚物的微球中的释放行为研究,发现释放具连续性和分子量依赖性。认为

释放机理是由膨胀和侵蚀双重控制的[ 52 ]。由于这类材料的优异性能,还报道了多种制备方

法,例如: 以辛酸亚锡代替前述的异丙醇铝制得同样的ABA 三嵌段共聚物[ 53 ]; 为了避免这

些引发剂残余物的负作用也即制得纯净的材料,文献中用的是双羟端基 PEG 和LA 直接缩
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合聚合,不足之处是聚合时间太长[ 54 ]。V ert及其合作者出于同样的原因采用 Zn 或CaH 2 分

别制得短A 和长A (A 为 PLLA )的ABA 三嵌段共聚物 (B 为 PEG) [ 55 ]。但作为生物材料,

PEG 也存在一些不足[ 56 ]。在 70 年代就有人提到 PEG 产生的过氧化物及其对药物的影

响[ 57, 58 ]。冯新德等人的研究结果表明:聚醚的模型化合物的初始暗氧化过程是通过氧2电荷

接触转移络合物 (O 22CCT )得以实现的[ 59 ]。总之,目前尚没有关于 PEG 毒性和体内排出效

率的完整研究结果[ 60 ]。有文献[ 61 ]也认为 PEG 还是有一定毒性的,因而用认为无毒性的聚

(22乙基2噁唑啉)代替 PEG 来提高亲水性,制备了聚 (22乙基2噁唑啉)和聚乳酸的两嵌段共

聚物。

K issel小组[ 62 ]还制备了一系列含侧羟基聚合物 (如聚乙烯醇、环糊精及其乙酸酯)接枝

PL GA 的共聚物。这些共聚物的共同点是:结构上是主链亲水而侧链憎水的体系;降解性能

和释放多肽药物行为均类似于含 PEG 的ABA 三嵌段共聚物。最近, K issel等[ 63 ]用聚电解

质和二乙基氨乙基环糊精氯化物和环糊精的硫酸钠盐在辛酸亚锡作用下引发LA 或LA +

GA 本体聚合,制得一系列短刷状接枝共聚物。认为聚电解质主链除了增加体系的吸水性,

进而加速降解和释放药物外,还可能由于电荷的存在而增加载药量和调节多肽、蛋白药物的

释放行为。

真正的多糖接枝 PLLA 是由O hya小组前不久完成的[ 64 ]。其方法是:先用TM S (三甲基

氯硅烷)保护支链淀粉的绝大多数羟基,在四氢呋喃中与叔丁醇钾反应,糖链上残存的羟基

转化为醇钾,进而引发LLA 接枝共聚合。脱保护是在氯仿和甲醇混合溶剂中搅拌 48 h 完成

的。该方法既温和又高效,且无副反应。同前者的工作相比,该体系中多糖的羟基除了接枝

部分外均得以保持,也就是保持了糖的本性。作者认为这是一类很有前途的生物医用材料。

A2羟基羧酸与 A2氨基酸的共聚物被称为聚酯酰胺,这类聚合物的主链中既含有酯键又

有酰胺键,其性能与聚 A2羟基羧酸及聚 A2氨基酸均有相当的不同。这些聚合物起先是由含

酯2肽的化合物通过缩聚制得的[ 65 ] ,尔后环单体吗啉二酮衍生物 (A2羟基羧酸与 A2氨基酸的

环状二聚体)的开环聚合取代了缩合聚合[ 66 ]。当这类环单体的二位取代基是甲基时,开环均

聚就能得到乳酸与不同 A2氨基酸的交替共聚物。Hocker[ 67 ]对这类单体的合成,特别是旋光

性的变化与保持以及关环反应做了详细的评述和改进,使反应条件更温和,环单体保持原构

型。在保证单体纯度的前提下 (高效液相色谱证明) ,研究了辛酸亚锡用量与单体转化率及聚

合产物分子量的关系,发现单体和辛酸亚锡用量比为 125ö 1或 250ö 1时,能够得到较高分子

量及高转化率的聚合产物。从该文献来看, 6位上的取代基对

聚合能产生明显的影响。在同样条件下,用辛酸亚锡引发本体

聚合, 单体 A 对应的聚合物的 GPC 结果为M n: 29 500,

d: 1124; 单体 B 对应的聚合物的 GPC 结果为M n: 44 500,

d: 1163,这可能是空间位阻效应。文献[68 ]详细研究了这类单

体与LLA 的共聚情况,并对这些共聚物的热性能及降解行为做了评述。

作为生物医用的聚碳酸酯,研究较多的是三亚甲基碳酸酯 (TM C)及二甲基三亚甲基碳

酸酯 (D TC)的均聚物,文献中对这两种单体和丙交酯的共聚情况都有报道。例如,脂肪族碳

酸酯和乳酸的共聚物表现出良好的生物相容性和机械性能, TM C 和LA 以辛酸亚锡作引发

剂, 160 ℃本体聚合 6 h,制得的共聚物溶于普通的有机溶剂,平均分子量约 90 000,体内彻

底降解周期为一年[ 69 ]。文献[70 ]报道了D TC 和LA 分别在二乙基锌及二甲氧基二丁基锡
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引发下制得的无规共聚物。聚合特征是: LA 先进行快聚合,然后是D TC 的慢聚合。另一需

指出的是共聚物的玻璃化转变温度对组分的关联不符合 Fox 方程。

21 含功能侧基的共聚物

聚乳酸的化学结构决定了其性能上的局限性: 疏水性和缺少可化学反应性官能团。因

此,为满足亲水性药物对释放基材 (以调节亲水疏水性)以及组织工程对模板材料 (以提供能

与特定细胞具选择性作用的物质发生反应的官能团)的要求,制备含功能侧基的共聚物成为

必然。由于苹果酸是人体内三羧酸循环的产物,所以L enz等[ 71 ]首先把它引入脂肪族聚酯。

其后,O uch i等[ 72 ]合成了 A2苹果酸衍生物的交酯,但该交酯均聚困难。为了得到带有可修饰

侧基的高分子量生物降解性聚酯,将该交酯与LLA 共聚,产物经大分子反应后,得到了苹

果酸与L 2乳酸的共聚物。由于该交酯与LLA 的聚合活性差别较大,难以通过开环共聚的方

法得到分子量较大的共聚物,而且,该单体的合成繁琐,产率较低,因此 K im u ra 等[ 73 ]以天冬

氨酸为原料,按下述路线 (式 3)合成了 A2苹果酸衍生物和乙醇酸的交酯 (BM D )。BM D 容易

(3)

与LLA 共聚合,共聚物组成与单体配料比接近。13C NM R 谱证明了含 A2苹果酸衍生物链节

无规分布在 PLLA 的链节中,而且保护的羧基在催化剂作用下可以定量脱去。由于共聚物

的亲水性和侧羧基的催化作用,此共聚物比 PLLA 降解快得多,但是侧羧基可以进行化学

修饰[ 74 ]。

当一官能团被保护了的吗啡啉22, 52二酮衍生物与LLA 共聚,可以得到具可修饰官能

团的聚酯酰胺共聚物。Feijen 等[ 75 ]首先合成了一系列带有保护的羧基、氨基、巯基的吗啡啉

22, 52二酮衍生物。合成路线见式 4如。

这些单体在辛酸亚锡引发下聚合时转化率很低,生成的聚合物分子量也很低,但却能与

D ,L 2LA很好地共聚。共聚产物之 T g 较 PDLLA 的低。催化氢解或酸解可以完全脱除保护

基,分别得到带有羧基、氨基、巯基的共聚物。其中,氨基被保护的共聚物在三氟醋酸催化作

用下脱保护时分子量明显下降。

O uch i等[ 76—78 ]认为上述环单体中 6 位甲基能产生位阻效应,直接影响了其聚合能力。

于是按上述路线改用溴乙酰溴与天冬氨酸衍生物合成了结构为 6位不具取代基 3位取代基
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(4)

R = CH 2COOBz的环单体,所采用的合成方法与 Feijen 的区别在于最后一步关环前的原料

未进一步纯化,关环反应是极稀溶液的分子内反应。所得环单体通过聚合条件优化后,均聚

物的数均分子量最高 2 200,与LLA 共聚 (含 25%功能单体)的共聚物的数均分子量最高为

9 500,所用聚合时间长达 48 h。

(5)

　　冯新德等[ 79, 80 ]按照 Feijen 的关环办法,得到的单体粗产物用极性较高的溶剂 (乙酸乙

酯)重结晶,精制后的单体的均聚物及与LLA 的共聚物的数均分子量都有成倍的提高。从

单体变温红外上的差异分析,认为极性较高的重结晶溶剂使得重结晶后的单体能形成分子

内氢键进而屏蔽酰氨氢之故。另外,我们认为单纯的空间位阻不足以解释单体不能均聚的结

果,因为前述单体 62甲基232异丙基22, 52二酮2吗啉在 6和 3位同样有取代基,且 3位取代基

并不小,但均聚物的数均分子量仍高达近 30 000。

另外,引入羟基侧基也已受到重视。文献[81 ]以苄醚保护羟基的丝氨酸衍生物为原料,

制备了同前述类似的环单体,并研究了该单体同丙交酯的共聚情况。存在的问题仍旧是:均

聚物的分子量较低 (数均为 4 000) ,所用的单体和催化剂用量比为 1 000。文献[82 ]巧妙地设
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计了一种糖类衍生物的环状碳酸酯,然后与LLA 共聚合, 成功地向 PLLA 中引入了糖单

元,脱保护后也就引入了羟基侧基,其合成路线见式 5。

三、含聚乳酸的交联体系
水凝胶作为具有生物活性的分子量较高的多肽和蛋白药物释放体系的载体已有不少研

究。其中,降解型水凝胶也越来越受重视,其优点在于降解能参与控制药物的释放行为。在

这类材料中,有的是利用了聚乳酸的生物降解性能。H enn ink [ 83 ]合成了具如下结构的单体

(dex 2lacta teH EM A ) (式6) , 通过自由基溶液聚合得到了相应的水凝胶。调节聚乳酸段的

(6)

长短、环糊精的取代度或水凝胶中的起始水含量,可以控制该水凝胶的降解行为。以 IgG 作

为蛋白模型,研究了其释放行为: 在一定条件下,该蛋白可以零级释放 10多天。H ubbell 及

其合作者[ 84 ]设计并合成了一种双功能团的大分子单体: 辛酸亚锡作用下,双端羟基 PEG 引

发D ,L 2LA 形成的三嵌段共聚物再与丙烯酰氯反应来封端。形成的大分子单体可以在水溶

液中,无毒的光引发剂和可见光作用下室温聚合制得水凝胶,其物理性能及降解速率可通过

选择合适的 PEG 分子量,调节聚乳酸链段长度等实现控制。当大分子单体在组织存在下聚

合时,材料与组织有良好的粘结性,认为是与细胞间蛋白形成互穿网络之故。当用于白蛋白

释放时,可以缓释长达两个月。

这类水凝胶体系也有可能应用于组织工程。文献[85 ]以甘油代替上述 PEG 引发D , L 2

LA 聚合后再用丙烯酰氯封端制得三功能团的大分子单体 (GL 2A C) ,再与丙烯酸的聚乙二

醇单酯 (PEG2A C)紫外光引发聚合制得交联体系。体系中凝胶含量都约占 90% ,由于交联度

较高,其吸水率相对都较低 (316%—30% ) ; 通过 ESCA 对所得透明薄膜的表面研究,均发

现了 PEG 的链段,其含量随 PEG2A C 中所用 PEG 分子量的提高而增高。通过对成纤细胞

的培养,认为是一类较有前途的组织工程模板材料。文献[86 ]为了解决这类体系的脆性,改

用D ,L 2LA 和 TM C 共聚的低聚物作降解部分,发现韧性有了很大的提高。

另外,文献[87 ]专门研究了 PLLA 的交联,在否定了电子束辐射交联和过氧化物交联

法之后,采用了聚合过程中原位交联的方式,即LLA 和 4官能团单体 5, 5′2b is (oxepane222

one)共聚。D SC 和膨胀实验证明确实形成了网状结构,并观察到单体LLA 和交联剂 5, 5′2

b is (oxepane222one)的聚合活性存在明显的差距。当聚合体系中交联剂组分含量达到

1 m o l%时,材料的拉伸强度和冲击强度得到明显改善。

四、应　用
11 多肽和蛋白药物的释放

近年来用生物技术开发的多肽和蛋白类生物大分子药物不断涌现,至 1995年美国已在

开发的生物技术药物达 234个。鉴于这类药物本身的一些特点 (在体内极易降解,半衰期很
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短) ,自 80年代以来,其药物投放主要从长效注射剂及非注射途径给药两方面来研究新一代

剂型[ 88, 89 ]。

长效注射剂型越来越倾向于使用生物降解聚合物制成的埋植剂或微球,而且微球的研

究更深入,应用更广泛,材料多用已商品化的 PL GA。多肽和蛋白药物从 PL GA 微球中释放

的特性和问题前已详述,这里具体介绍已商品化的L HRH (促黄体激素释放激素)的 PL GA

微球[ 90 ]。L HRH 是 10个氨基酸组成的多肽,也是该领域研究得最深入最成功的一类多肽。

首次上市的控释多肽微球制剂是L HRH 的类似物 TR YPTOR EL IND 2PL GA 微球 (商标名

D ECA PEPT YL ) , 1986 年由法国 IPSEN 生物技术公司生产, 药物可以缓释达 1 个月。

L EU PROL ID E (商 标 名 ENAN TON E, LU PRON , TA P21442SR ) , BU SER EL IN 和

M ET ER EL IN 的控释 PL G 微球剂也已生产。L EU PROL ID E 的醋酸酯用 PL GA (LA ö GA

摩尔比为 7615ö 2315, 分子量为 12 700)为骨架材料,采用双乳体系溶剂蒸干法制成的注射

用微球 (载药量为 818% ) ,注入大鼠体内后 1—2 天内出现暴释效应,释药量达 20% ,以后

28天内每天以 218%的速度恒速释药[ 91 ]。

在口服给药中,最值得提及的是口服疫苗给药系统。该体系利用微球、毫微球口服后能

通过集合淋巴结,且能保护所包裹的药物免于降解的机理。H agan [ 92 ]等发现致免疫力弱的卵

白蛋白被制成 PL GA 微球,口服后诱发的血清 IgG 应答显著强于或至少等于卵白蛋白并用

F reund 佐剂的效果,这意味着免疫效果的增强。另一优点是不必多次注射。为了得到最佳免

疫效果,常规疫苗制剂在首次注射后,需再给予 2—3次加强剂量。但是,将释药速度不同的

PL G 微球混合后一次给药,可得到脉冲式释放效果,不必给予加强剂量[ 93 ]。

另外, Park 等[ 94 ]报道, PL GA 的降解产物 (乳酸和乙醇酸)能迅速降低释放介质 PBS的

pH 值,造成常规的恒温摇瓶法测定多肽蛋白 PL GA 微球体外释药检测中的生物大分子更

易失活以及微球释药不完全。因此,改进了体外溶出模型,将微球和少量 PBS置于一定规格

的透析袋,再悬置于 PBS中。这样,微球降解产物不断通过透析膜扩散至外水相,生物大分

子从微球中释放后滞留于 pH 值恒定的透析袋中。这一模型在 PL GA 降解速度方面也较好

地模拟了体内的情况,因在体内其降解产物能随时运走,不会对微球降解产生影响。

该领域尚需要解决的问题可以概括如下: 改善微粒制备方法,提高收率; 解决微球制备

过程中多肽蛋白的稳定性;提高药物载量;降低起始暴释量,获得药物的连续释放。对高分子

化学工作者来说,所有这些问题都意味材料的优化,例如前述的改善亲水性等。

21 组织工程

根据组织工程的指导思想,许多组织和器官的修复已得到了广泛的研究,包括软骨、皮

肤、肝、骨、腱、胰等,其中部分已有商品供应[ 95, 96 ]。组织工程按方法可分为 3种:生物材料和

活性细胞的混杂体系;纯生物材料体系;纯活性细胞体系。其中,第一方法最受重视。作为支

架材料的聚合物应当是无毒的、合适的生物降解性和良好的生物相容性以及和某些具体细

胞有一定相互作用的能力。这些生物材料制成的支架在结构上还应满足:为细胞生长和输送

营养所必需的孔结构;为支持和指导细胞生长所必需的足够的机械强度和几何形状。另外,

从基体中控释组织诱导因子、生长因子等对组织的生成也将是有益的。PLA 及LA 和 GA

的共聚物在本体性质上基本符合要求,工艺上也能制成包覆纤维或多孔海绵体,作为第一代

组织工程用生物降解材料取得了一些进展。例如,软骨细胞种植在 PLLA 基体内植入鼠体

内,长成了软骨组织[ 97 ];自生的海绵状骨和髓的微粒填充在 PLLA 的网状物中,在狗体内有
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效地支持了骨的长成[ 98 ]。但是, PLA 类材料缺乏与细胞选择性作用的能力。针对这个问题,

具功能侧基的聚酯酰胺显示了美好的前景。L anger及其合作者[ 99 ]把小肽R GD (精氨2甘氨2

天冬氨酸)通过大分子反应接上的乳酸和赖氨酸共聚物的侧基,作为配体的R GD 增强了与

细胞的作用,因此被称为功能化的支架材料。总之,作为细胞间基质替代物的支架材料 (包括

材料本身和工艺成型)的研制对组织工程研究和应用的进展起决定性作用。

31 骨折固定件

同传统的金属固定件相比, PLA 类生物降解材料有两个优点: 能降解吸收; 应力逐渐

转移至愈合骨[ 100 ]。当前的制件包括螺丝、片、针、棒, 而最重要的聚合物材料包括 PLLA、

PGA ,这主要是因为它们有良好的机械强度 (同别的生物降解材料相比) ,已证明了的生物

相容性,可控制的降解性能以及可加工性[ 101, 102 ]。PLLA、PGA 以及 PL GA 作为生物降解的

生物固定件材料是从 60年代开始的,自此得到了迅速发展,已进行了大量的实验和临床研

究[ 103, 104 ]。作为体内骨折固定件,有两个关键因素:起始机械强度和强度的保持。前者主要决

定于制品的制作工艺,聚合物链取向,纤维增强,本体固态缺陷等都能赋予这类生物降解材

料良好的起始机械强度。PGA 纤维增强的 PLLA ,自增强的 PLLA ,以及自取向的 PLLA 等

工艺都得到了深入的研究[ 105, 106 ]。至于机械强度的维持,主要是由化学结构及制件中的齐聚

物含量所定。PGA 制件约 6周失去强度, PLLA 保持强度时间 3—10倍于 PGA 的。聚合后

未抽提的 PLLA 样品中,由于齐聚物含量较高,直接影响其强度保持。目前, PLLA 骨折固

定件还只被用于力学强度要求不高的海绵状骨折部位。

五、展　望
PLA 作为生物降解性材料的重要地位已是不言而喻的,例如商品化了的均聚物及与乙

醇酸的共聚物已获 FDA 批准,且被许许多多药物缓释研究者所采用。现在,所必须面对的

两个挑战是: 其一,材料的精细化,即根据具体需要调节其性能 (亲水性能、化学可修饰性

等) ,这些调节可以通过与功能侧基被保护了的其它单体共聚或大分子引发剂引发LA 聚合

或接枝于亲水主链等各种高分子化学方法来实现; 其二,降低LA 成本,当降低到一定程度

后, PLA 则能成为通用降解塑料的首选。例如,随着LA 生产的生物工程化,价格已下调一

半,日本的实验室已有食品包装袋,圆珠笔杆,背心等的 PLA 制品。另外,一个根本的问题尚

未引起应有的重视,即丙交酯的活性聚合。例如,应用双金属引发体系时,既能得到单体的高

转化率,又能方便地制得与 GA、E2CL 等的嵌段共聚物。相比之下,辛酸亚锡等引发体系就

难胜此任,显然这是今后开发应用中必然要遇到的问题。总之, PLA 及其共聚物是一类极有

前途的可降解高分子材料,值得高分子化学工作者为之奋斗。
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