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  摘要:温敏性材料能对温度的改变作出响应行为,是环境响应型材料中的研究热点。聚乳酸是一类生物相

容性和可降解性良好的聚酯,在生物医用材料中应用广泛,但其亲水性不佳、主链中缺乏反应活性官能团等缺

陷限制了其在药物控释等领域的深入应用。通过功能化改性,赋予聚乳酸温敏性,得到的温敏性聚乳酸类材料

可兼有两类材料的优异性质。目前,温敏性聚乳酸类材料的制备,多基于开环聚合法,同时结合可逆加成-断裂

链转移聚合、活性阳离子聚合、点击化学反应等合成策略。本文按照参与改性聚合物的不同进行分类,综述了

近年来温敏性聚乳酸材料的合成与应用。展望未来,基于温敏性聚乳酸材料的多响应方向发展及相关材料制

备方法的简化,将是研究的重要方向。
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引言

温敏性聚合物能对温度的变化作出响应,表现为当温度到达临界溶解温度时,会发生溶解度的变化,
由单相变为多相或多相变为单相[1,

 

2]。因为其能仅根据人体温度与环境温度的差异实现稳定成膜、药物

控制释放等功能,温敏性聚合物常被生物医药领域用作伤口敷料、药物传递载体等[3,
 

4],且这一优异的特

性使得其在环境响应型材料中占有重要地位[5,
 

6]。
聚乳酸(PLA)是一种基于可再生资源的生物相容性很好的脂肪族聚酯[7],其可降解且降解产物对人

体无毒[8],故在生物医药特别是药物载体领域有着广泛的应用[9,
 

10]。但PLA存在着亲水性不足、大分子

主链缺乏反应活性基团等缺陷,使得其较难与体内分子表面形成分子识别和相互作用,进而限制了其深

层次与精细化的应用。因此,PLA的功能化改性非常必要[11,
 

12]。
通过常见有温敏性能的聚酰胺[13]、聚醚[14]等改性PLA,赋予PLA材料温敏性,或由PLA直接参与

温敏性聚合物新材料的形成,均能得到温敏性PLA类材料,使其可兼有两类材料的优异性质。控制合成

中的各种因素,还能具体地调节相变温度和凝胶模量[15],配合不同方向的应用。因此,本文根据参与改

性聚合物的不同分类,综述了近年来温敏性PLA类材料的合成与应用进展,重点关注简单易得的合成

策略。

1 基于聚酰胺改性PLA的温敏性聚合物

聚酰胺类高分子同时具有亲水的酰胺键和疏水的烷基链[16],这种结构特征使得部分聚酰胺能根据
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不同的环境温度呈现出不同的相变,表现出明显的温敏性特征[17,
 

18]。若将这些聚酰胺用于改性PLA,可
赋予PLA温敏性,得到功能化的PLA材料。其中,聚N-异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)和聚N-丙烯基-己
内酰胺(PNVCL),因二者有着和人体温度接近的低临界溶解温度(LCST)[18~20],常用于改性PLA,所得

的温敏性PLA材料可用于高分子药物缓释体系。

1.1 使用聚N-异丙基丙烯酰胺改性

N-异丙基丙烯酰胺(NIPAM)是温敏性聚合物合成中最常见的一种单体。基于NIPAM或其聚合物

聚(N-异丙基丙烯酰胺)(PNIPAM),可以制备线型、星形等不同空间构型的温敏性PLA材料。其中,最
常见的制备方式,是先合成羟基修饰的温敏性PNIPAM,再以聚合物末端的羟基引发丙交酯(LA)的开

环聚合,得到嵌段式的温敏性PLA材料。
例如,陕西师范大学罗延龄课题组[21]以同时具有偶氮和羟基双官能团的2,2'-偶氮(2-甲基-N-(2-羟

基乙基)丙酰胺)(AMAD)为引发剂,通过自由基聚合(FRP)先得到一侧末端为羟基的PNIPAM-OH,再
由其进一步引发Sn(Oct)2 催化的LA开环聚合(ROP),合成了嵌段共聚物PNIPAM-b-PLA(见图1)。
所得的线型温敏性材料中,PLA嵌段作为疏水内芯可负载疏水性药物,故该材料有望改善药物的水溶性

而实现药物的温敏性响应释放。但不足的是,其LCST为31~33℃,与PNIPAM的32℃相近。

图1 PNIPAM-b-PLA的合成

Figure
 

1 Synthesis
 

of
 

PNIPAM-b-PLA

为便于载药胶束能在体内流动,特别是在高于体温的肿瘤组织内响应控释,罗延龄课题组还进一步

引入了亲水性的第三单体以调升LCST[22]。例如,以丙烯酰胺(AM)为第三单体合成的温敏性嵌段共聚

物P(NIPAM-co-AM)-b-PLA(见图2),其LCST可升至43~54℃,高于PNIPAM 和PNIPAM-b-PLA
的。在后续载药对比实验中发现,对紫杉醇(PTX)的负载效果最好,载药量(LE)为17%,包封率(EE)达

67%;且 MTT细胞毒性试验结果表明,聚合物胶束具有良好的生物相容性[23]。

图2 P(NIPAM-co-AM)-b-PLA的合成

Figure
 

2 Synthesis
 

of
 

P(NIPAM-co-AM)-b-PLA

用类似的方法,宁夏医科大学苟国敬课题组[24]以N,N-二甲基丙烯酰胺(DMAM)为第三单体,合成

了温敏性二嵌段聚合物P(NIPAM-co-DMAM)-b-PLA,其LCST为42℃。同时,为了提升药物运载时的

靶向控释能力,该课题组进一步尝试将此嵌段聚合物搭载经双羟基氟尿嘧啶修饰的磁性粒子,制备了对

磁热双重敏感的胶束。

·23·        高  分  子  通  报 2021年10月 



10.14028/j.cnki.1003-3726.2021.10.004

其实,用一般引发剂(如偶氮二异丁腈,AIBN),辅以带有羟基的链转移剂(如2-巯基乙醇,ME),也可

得到末端羟基化的PNIPAM,进而得到相应的温敏性PLA材料,如同济大学李建波课题组[25]制备的嵌

段聚合物PNLA(见图3)。采用静电纺丝技术将PNLA与PLA共混,可制成比表面积大、孔隙率高的复

合材料,其负载利福平的LE达8%;进一步的温度响应控释实验结果表明,40℃时的药物释放速率高于

25℃时的情况。

图3 PNIPAM-b-PLA的合成

Figure
 

3 Synthesis
 

of
 

PNIPAM-b-PLA

北京化工大学魏刚课题组[26]则将链转移剂 ME和引发剂4,4'-偶氮双(4-氰基-1-戊醇)(ACP)结合,
合成了双羟基末端的HO-PNIPAM-OH,再以此引发Sn(Oct)2 催化的LA开环聚合,最终可得PLA-b-
PNIPAM-b-PLA(见图4)。尽管 HO-PNIPAM-OH的LCST与PNIPAM 一致(32℃),但疏水性PLA
段在两端的引入,使得该三嵌段聚合物的LCST降低到26℃左右。因此,通过调整PNIPAM和PLA的

嵌段结构排布,可调节温敏性PLA材料的LCST。

图4 PLA-b-PNIPAM-b-PLA的合成

Figure
 

4 Synthesis
 

of
 

PLA-b-PNIPAM-b-PLA

先由羟基化合物与LA的ROP,制备出PLA类大分子单体后,再与NIPAM 聚合,也是一种较为常

见的获得温敏性PLA材料的方法。例如,北京化工大学石淑先课题组[27]先经苄醇与LA的ROP得到

只有一端为羟基的PLA-OH,再用三硫代碳酸酯(TC)对其酯化,得到大分子单体PLA-TC,最后经可逆

加成-断裂链转移聚合(RAFT)得到PLA-b-PNIPAM(见图5)。研究表明,此系列PLA-b-PNIPAM 的

LCST为24~28℃,环境温度高于此时,短PNIPAM链段的温敏性PLA材料形成胶束聚集的效果较好。

图5 PLA-b-PNIPAM的合成

Figure
 

5 Synthesis
 

of
 

PLA-b-PNIPAM
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H型或四臂型的嵌段共聚物比线型聚合物具有更高的载药量和包封效率,可实现更持久的药物释

放。例如,罗延龄课题组[28]先用双末端羟基化的 HO-PLA-OH,与二氯乙酰氯发生酯化得到Cl2-PLA-
Cl2,再在1,1,4,7,10,10-六甲基三亚乙基四胺(HMTETA)作为原子转移自由基聚合(ATRP)试剂存在

的条件下引发NIPAM聚合,可得到LCST为33~36℃的四臂星形聚合物(见图6)。由于结构上比线型

的温敏性PLA材料松散,故可与药物分子产生更强的相互作用,其将难溶于水的药物喜树碱(CPT)包封

于疏水的PLA芯中,能有效保护CPT的活性内酯环不被水解。

图6 (PNIPAM)2-PLA-(PNIPAM)2 的合成

Figure
 

6 Synthesis
 

of
 

(PNIPAM)2-PLA-(PNIPAM)2

其实,以多官能团化合物为核,引发LA开环聚合[29],或与乳酸直接熔融聚合[30,
 

31],是合成星形

PLA材料最常见的方法[32,
 

33],也可基于此制备星形的温敏性PLA材料。例如,江苏大学戴晓晖课题

组[34]以具有光敏性的四羟乙基端卟啉类化合物为引发剂,经ROP先制备星形卟啉核聚乳酸(SPPLA),
再与苄基三硫代碳酸酯基丙酸(BSPA)酯化得SPPLA-BSPA,其在 AIBN 的引发下与 NIPAM 进行

RAFT,最后得到共聚物 SPPLA-PNIPAM(见图7)。实验表明,随着 PNIPAM 嵌段长度的减小,

SPPLA-PNIPAM在水溶液中的形貌由球形胶束向虫状胶束、囊泡依次转化,LCST对应为38℃、37℃、

36℃。有趣的是,该胶束可对光照发生选择性聚集,故有望形成光、热双重响应的药物传递系统。

图7 SPPLA-PNIPAM的合成

Figure
 

7 Synthesis
 

of
 

SPPLA-PNIPAM

另外,通过温敏性聚酰胺与PLA交联,也可功能化改性PLA,得到温敏性PLA材料。韩国Song课
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题组[35]以硫酸铵为引发剂,使AM和NIPAM聚合得到PNIPAM-co-PAAM,再加入PLA及交联剂N,

N-亚甲基双丙烯酰胺,得到温敏性 PLA 材料。由于疏水性 PLA 的掺入,所得材料的 LCST 低于

NIPAM。药物释放实验证明,5-氟尿嘧啶(5-FU)可被包封于材料形成的水凝胶中,EE可达62%~
81%,且5-FU含量高的水凝胶比5-FU含量低的水凝胶药物释放速度更快。

1.2 使用聚N-乙烯基己内酰胺改性

N-乙烯基己内酰胺(NVCL)也是一种常用于合成温敏性聚合物的酰胺类单体,其形成的聚(N-乙烯

基己内酰胺)(PNVCL)不仅可对温度发生响应,且在体内降解后不会产生小分子胺[36,
 

37]。基于该特性,
使用NVCL或PNVCL改性PLA,可得到整体低毒性的温敏性PLA材料。该类材料的制备方法与使用

PNIPAM改性时类似。
例如,云南师范大学毕韵梅课题组[38]以十二烷基醇引发LA的ROP,所得PLA-OH的端羟基酯化后生

成大分子引发剂PLA-Cl,以其引发NVCL共聚,即得温敏性二嵌段聚合物PLA-b-PNVCL(见图8)。研究表

明,该共聚物的LCST的变化范围是31℃~35℃,随着PNVCL嵌段长度的增加,LCST会升高,这是因为

PNVCL增多会导致氢键与周围水分子的相互作用增强,使氢键断裂、聚合物析出过程的温度有所增加。

图8 PLA-b-PNVCL的合成

Figure
 

8 Synthesis
 

of
 

PLA-b-PNVCL

点击化学作为一类高效的模块化反应[39,
 

40],已应用于制备功能化的PLA材料[41,
 

42],也适用于以

PNVCL改性PLA的过程。例如,辽宁大学张国林课题组[43]先通过FRP和酯化反应合成了带有炔基的

PNVCL,再通过ROP合成带有叠氮基团的PLA,使所得的二个高分子单体进行点击反应,最后即得

PNVCL-b-PLA(见图9)。所得温敏性PLA材料的LCST范围为36℃~39℃,具体值可以通过PNVCL
链段的长短以及共聚物的浓度来调控。

图9 PNVCL-b-PLA的合成

Figure
 

9 Synthesis
 

of
 

PNVCL-b-PLA
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2 基于聚醚类改性PLA的温敏性聚合物

具有热致凝胶化特性的聚醚/聚酯类共聚物被认为是极有应用前景的医用材料,其体系中适度的两

亲性是共聚物产生温度响应的关键[44]。基于此种共聚物模型,利用温敏性聚醚改性PLA[45],或是利用

聚醚与PLA直接形成亲疏水平衡的共聚物[46],都可得到具有溶液-凝胶相态变化的温敏性PLA材料。

2.1 使用聚乙烯基醚改性

日本Aoshima课题组[47]研究发现,带有乙氧基的聚乙烯基醚(PVE)类物质在水中具有热响应。例

如,聚甲氧基乙基乙烯基醚(PMOVE)、聚乙氧基乙基乙烯基醚(PEOVE)、聚2-(2-乙氧基)乙氧基乙基乙

烯基醚(PEOEOVE)等(见图10)[48],它们的相变温度随侧链乙氧基所连结构的不同而有所区别。因此,
基于活性阳离子聚合法适用于乙烯基醚的特性[49],通常利用该方法与ROP结合,使用上述的PVE改性

PLA,制备温敏可降解的PLA材料。

图10 不同PVE的结构式

Figure
 

10 Structure
 

of
 

different
 

PVE

例如,该课题组[50]以THF/SnCl4 为引发体系,在2,6-二叔丁基吡啶(DTBP)和2-乙酰氧乙氧基乙酸

乙酯(AcOEA)存在的条件下,使甲氧基乙基乙烯醚(MOVE)发生活性阳离子聚合得到α-末端为乙酰氧

基的PVE,其水解可脱去乙酰基,得到羟基末端的大分子引发剂 MI-1;再使用1,8-二氮杂二环十一碳-7-
烯(DBU)引发 MI-1和LA的ROP,便能制备得到PMOVE-b-PLA(见图11)。PMOVE-b-PLA的溶液

在50℃以下时成凝胶态,升温会变成略微浑浊的溶液,继续升至70℃会出现沉淀。若嵌段聚合物中PLA
链段较长,则会发生不可逆的沉淀,这可能归因于PLA段形成了结晶。

图11 PMOVE-b-PLA的合成

Figure
 

11 Synthesis
 

of
 

PMOVE-b-PLA

2.2 使用pluronic改性

Pluronic(又称poloxamer)是一种商用的聚乙二醇-聚丙二醇-聚乙二醇(PEG-PPG-PEG)三嵌段共聚

醚,也是一类经FDA批准使用的药用高分子[51,
 

52]。Pluronic根据其平均分子量和结构中PEG的百分含

量,可划分成不同的型号,如常见的Pluronic
 

L35(Mn=1900,PEG%=50%)和Pluronic
 

L64(Mn=

2900,PEG%=40%)[53]。在一定的浓度范围内,Pluronic水溶液能发生温 度 敏 感 的 溶 液-凝 胶 转

变[54,
 

55],故可利用其制备温敏性的PLA材料。
例如,四川大学郭刚课题组[53]利用Pluronic

 

L64和LA进行开环共聚,合成了嵌段共聚物PLA-L64-
PLA(见图12)。所得的PLA-L64-PLA在室温下呈可注射的流动溶液,在生理温度下则能形成不流动的
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凝胶。基于此特性,该课题组将携有药物粒子的PLA-L64-PLA用于腹腔注射,以期达到较好的药物缓

释效果。

图12 PLA-Pluronics-PLA的合成

Figure
 

12 Synthesis
 

of
 

PLA-Pluronics-PLA

2.3 使用聚乙二醇的二元改性

聚乙二醇(PEG)是一种经FDA批准用于生物医药领域的可降解高分子,基于PEG形成的适度两亲

性的PEG/聚酯类嵌段共聚物,其水溶液体系能随温度的升高表现出溶液-凝胶的转变,是热致凝胶领域

的一类关注重点[56]。因此,可利用PEG对PLA进行改性,以获得具有良好生物相容性和可降解性的温

敏性PLA材料。
此类温敏性PLA材料通常均可用常规的ROP制备,且根据作为引发剂的PEG是否封端,能得到不

同的嵌段结构。例如,四川大学钱志勇课题组[57]利用甲氧基封端PEG(MPEG)引发LA的ROP(见图

13),可得到二嵌段的甲氧基聚乙二醇-聚乳酸(MPEG-PLA)。所得的 MPEG-PLA可在35℃左右发生溶

液-凝胶的相态转变,其有作为手术后抗粘连屏障的巨大潜力。

图13 MPEG-PLA的合成

Figure
 

13 Synthesis
 

of
 

MPEG-PLA

若是直接利用PEG两端的羟基来引发LA的ROP,则得到三嵌段的PLA-PEG-PLA(见图14)。潍

坊学院郭庆发课题组[58]发现,所得的PLA-PEG-PLA水溶液体系能在较低和较高的温度下自由流动,但
在37℃左右可变为不流动的凝胶。对其搭载经修饰的DOX药物粒子缓释效果进行研究,发现温敏性材

料PLA-PEG-PLA有利于实现药物的持续释放。

图14 PLA-PEG-PLA的合成

Figure
 

14 Synthesis
 

of
 

PLA-PEG-PLA

浙江大学潘鹏举课题组[59]也用同样的方法合成了PLA/PEG嵌段聚合物,但他们的研究进一步揭

示了LA构型所带来的影响。不同构型LA能得到PLLA和PDLA两种对映体,其两种对映体在共混和

嵌段共聚物中可形成立构复合结晶,从而促进凝胶化的相变发生[60]。通过将PEG-PDLA二嵌段共聚物

和PLLA-PEG-PLLA三嵌段共聚物的胶束溶液共混,可以制备溶液-凝胶相转变时间仅需10s的温敏性

PLA材料[61]。
2.4 使用聚乙二醇的其它改性

事实上,基于PEG引入第三组分制备温敏性PLA材料更为常见,特别是利用PLA的共聚酯与PEG
进行嵌段聚合报道较多[62]。较为典型的就是通过引入乙交酯(GA)得到PLGA后,再将其作为疏水的嵌

段与PEG共同制备温敏性PLA材料[63]。其中,PLGA作为一种具有良好的生物相容性和生物可再吸

收性的脂肪族共聚酯,同样也是一类经FDA批准使用的药用辅料[64]。
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利用常见的ROP手段,使GA、LA与 MPEG或PEG反应,在高温和氮气气氛下经Sn(Oct)2 催化,
可得到PLGA-PEG-PLGA[65]或PLGA-MPEG[66](见图15)。该类材料的溶液-凝胶相变具有可逆性,随
温度升高,会依次展现溶液-凝胶、凝胶-沉淀的相转变;并且,溶液-凝胶的相转变温度会随浓度升高而降

低,凝胶-沉淀的相转变温度则随浓度升高而升高[67]。对于此类能成凝胶的温敏性PLA材料,复旦大学

丁建东课题组[68]进行的探索居多,应用研究则涵盖了载药系统[69~71]、医用敷料[72]、组织支架[73]等多个

生物医学方面。

图15 PLGA-PEG-PLGA与PLGA-MPEG的合成

Figure
 

15 Synthesis
 

of
 

PLGA-PEG-PLGA
 

and
 

PLGA-MPEG

类似地,也可引入β-丁内酯(β-BL),其与LA形成共聚酯PBLA,亦可用于制备基于PEG的温敏性

PLA类材料。例如,中国药科大学涂家生课题组[74]以Sn(Oct)2 为催化剂,将β-BL与LA、PEG一起反

应,经一步的ROP过程制备出PBLA-PEG-PBLA。此三嵌段共聚物的不同浓度溶液能在33℃~38℃时

发生溶胶-凝胶相变,且随着温度的升高还能表现出凝胶-沉淀相变。此外,聚合物溶液浓度越高,形成水

凝胶的速度越快,抗稀释能力越强。
也可利用ε-己内酯(ε-CL)作为第三单体,将其与LA、PEG共同经历一步的常规ROP,得到共聚酯

PCLA嵌段的PCLA-PEG-PCLA[75]。但若结合偶联试剂,分次进行ROP,将可得到含有聚己内酯(PCL)
链段的多嵌段共聚物。例如,美国的 Mitra课题组[76]以 MPEG为引发剂,Sn(Oct)2 为催化剂,在加入ε-
CL完成一次ROP后,再加入LA进行下一步的ROP,合成共聚物 MPEG-PCL-PLA。以之为大分子中

间体,再利用了环己烷二异氰酸酯(HMDI)进行偶联,最后得到 MPEG-PCL-PLA-PCL-MPEG(见图

16)。该五嵌段共聚物同样有着可逆的溶液-凝胶相转变性能,能作为药物载体,有望用于治疗眼部疾病。

图16 MPEG-PCL-PLA-PCL-MPEG的合成

Figure
 

16 Synthesis
 

of
 

MPEG-PCL-PLA-PCL-MPEG

氨基酸也可以作为第三单体引入,制备基于PEG的温敏性PLA类材料。例如,中国电子科技大学

郝建原课题[77]以L-亮氨酸和D,L-乳酸为原料,Sn(Oct)2 为催化剂,先在真空条件下熔融缩聚,得到共

聚物P(L-co-LA),再加入PEG酯化得到P(L-co-LA)-b-PEG-b-P(L-co-LA)(见图17)。所得的多嵌段

共聚物水溶液能在25℃~30℃左右出现明显的溶液-凝胶过渡,且随着共聚物浓度的增加而相变温度降

低。此外,在高于40℃~45℃时,还可观察到凝胶变为沉淀。引入氨基酸这一第三单体后,材料与药物

或细胞的相互作用能得到增强,将有望应用于组织工程支架等方面。
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图17 P(L-co-LA)-b-PEG-b-P(L-co-LA)的合成

Figure
 

17 Synthesis
 

of
 

P(L-co-LA)-b-PEG-b-P(L-co-LA)

还可以用其它方法在PLA温敏性材料的合成中引入氨基酸,并利用其引入的氨基调节材料的相变

温度和相变过程。例如,土耳其 Mert课题组[78]首先利用(S)-(-)-4-氨基-2-羟基丁酸、氯甲酸苄酯

(CBz-Cl)、2-溴丙酰溴等原料,经一系列反应步骤,得到氨基被CBz保护的LA类交酯,使其与普通的LA
一起,以 MPEG引发ROP,可得到含有PLA、PEG结构的嵌段聚合物,最后脱去保护基团CBz,生成氨基

功能化的 MPEG-PLA(见图18)。由于氨基的引入,此时材料的响应温度为42℃左右,发生的是凝胶到

溶液的转变。

图18 氨基功能化的 MPEG-PLA共聚物的合成

Figure
 

18 Synthesis
 

of
 

amino-functionalized
 

MPEG-PLA
 

copolymer

3 基于其它聚合物的PLA温敏性材料

由2-噁唑啉聚合得到的聚(2-噁唑啉),是一类具有拟聚肽结构的高分子材料,其拥有着比PEG更低

的毒性和更高的亲水性,可作PEG的替代材料[79]。此类材料中,聚(2-异丙基-2-噁唑啉)(PiPOx)[80]和
聚(2-乙基-2-噁唑啉)(PEtOx)[81]已被证实具有温度响应的特性。因此,基于二者改性PLA得到的温敏

性材料,不仅具有良好的生物相容性,还兼有低粘度、高稳定性等优异的理化性质[82]。
在合成时,通常环状单体各自进行ROP,再通过偶联步骤将不同链段结合在一起,得到最终的目标

聚合物。例如,芬兰 Tenhu课题组[83]以三氟甲磺酸甲酯(MeTf)作为引发剂,使2-异丙基-2-噁唑啉

(iPOx)发生阳离子开环聚合,并衍生得到叠氮基端的聚(2-异丙基-2-噁唑啉),再将其与经由ROP得到

的炔基端PLA发生点击化学反应,即得所需聚乳酸-聚(2-异丙基-2-噁唑啉)(PLA-b-PiPOx)(见图19)。
所得PLA-b-PiPOx的LCST为50℃左右,其相变为不可逆的过程。

基于2-噁唑啉和LA,也可制备多嵌段的温敏性PLA类材料。例如,北京大学刘艳课题组[84]先使2-
乙基-2-噁唑啉(EtOx)在对甲苯磺酸甲酯(MeOTs)的引发下发生阳离子开环聚合,在得到具有羟基末端

的聚(2-乙基-2-噁唑啉)(PEtOx-OH),再用其引发LA的ROP以获得二嵌段的PEtOx-PLA,最后通过
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图19 PLA-b-PiPOx的合成

Figure
 

19 Synthesis
 

of
 

PLA-b-PiPOx

己二酰氯进行偶联,即得PEtOx-PLA-PEtOx(见图20)。研究表明,PEtOx-PLA-PEtOx的相变可逆,升
温至35℃左右可发生溶液-凝胶的转变,继续升高温度则又能转化成溶液或沉淀,具体相变温度可通过溶

剂、嵌段比例来调节。

图20 PEtOx-PLA-PEtOx的合成

Figure
 

20 Synthesis
 

of
 

PEtOx-PLA-PEtOx

4 结束语

总之,通过赋予PLA温敏性以达到改性目的的研究一直在不断的发展,选择用于改性的物质也变得

更加的多样化。人们在追求温敏性PLA材料拥有更好的药物缓释性能和生物活性的同时,也开始关注

多重响应的发展[13,
 

24,
 

34,
 

35,
 

63]和制备方法的便捷。然而,就目前的报道来看,温敏性PLA材料的合成基

本都是基于ROP过程,若能在这一步骤上在确保温敏化改性的同时有所简化,则制备工艺的便捷性将得

到很好的发展。因此,利用乳酸直接熔融聚合法[8]进行温敏性PLA材料的制备,值得深入研究。
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Abstract:Thermosensitive
 

materials
 

can
 

respond
 

to
 

the
 

change
 

of
 

temperature,
 

which
 

is
 

a
 

research
 

focus
 

of
 

stimuli-
responsive

 

materials.
 

As
 

a
 

kind
 

of
 

biodegradable
 

polyester
 

with
 

good
 

biocompatibility,
 

poly(lacic
 

acid)
 

(PLA)
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

biomedical
 

materials,
 

but
 

its
 

poor
 

hydrophilicity
 

and
 

lack
 

of
 

reactive
 

functional
 

groups
 

in
 

the
 

main
 

chain
 

limit
 

its
 

further
 

application
 

in
 

many
 

areas
 

such
 

as
 

drug
 

control
 

release.
 

By
 

means
 

of
 

functional
 

modification,
 

PLA
 

can
 

be
 

endowed
 

with
 

thermosensitivity,
 

and
 

the
 

obtained
 

thermosensitive
 

PLA-based
 

material
 

can
 

have
 

the
 

excellent
 

properties
 

of
 

both
 

types
 

of
 

materials.
 

At
 

present,
 

the
 

preparation
 

of
 

thermosensitive
 

PLA
 

materials
 

is
 

mostly
 

based
 

on
 

the
 

ring-opening
 

polymerization,
 

combining
 

with
 

other
 

synthesis
 

strategies
 

such
 

as
 

reversible
 

addition-fragmentation
 

chain
 

transfer
 

polymerization,
 

living
 

cationic
 

polymerization
 

and
 

click
 

chemistry.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

preparation
 

and
 

application
 

of
 

thermosensitive
 

PLA
 

materials
 

in
 

recent
 

years
 

are
 

reviewed
 

according
 

to
 

the
 

classification
 

of
 

the
 

polymers
 

involved
 

in
 

the
 

modification.
 

Development
 

of
 

multi-responsive
 

polymers
 

based
 

on
 

thermosensitive
 

PLA
 

materials
 

and
 

the
 

simplification
 

of
 

preparation
 

methods
 

of
 

related
 

materials
 

will
 

be
 

important.
Key

 

words:Poly(lactic
 

acid);
 

Thermosensitive;
 

Stimuli-responsive
 

materials
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