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!!摘要%生物可降解医用聚氨酯由于其优良的生物相容性#降解性#功能化修饰和力学性能可调控等优点$逐

渐引起研究者的关注$尤其在药物传递和组织工程支架等方面可望具有广阔的应用前景*结合本课题组开展

的工作$本文综述了生物可降解医用聚氨酯材料在结构#功能化设计及医学应用上的研究进展$并展望了其在

医学材料中的发展前景*

!!关键词%聚氨酯)生物医用)降解)功能化

引言

随着医疗技术的不断发展$有关生物医用材料的研究越来越受到人们的广泛关注+#$!,$尤其是生物
可降解医用高分子材料在作为组织工程材料#伤口敷料#外科手术缝合线#药物控制释放载体等方面表现
出巨大的应用潜力+%$’,*理想的生物降解医用高分子材料应具有良好的生物安全性和生物相容性#可控
的降解性$以及能满足生物医学功能需要的可加工#易保存性能*已开发的生物降解医用高分子材料主
要分为天然降解和合成降解高分子材料+(,*天然生物降解高分子材料有纤维素#多糖#蛋白质与多肽等*
合成生物降解高分子材料有聚乳酸!@B*"#聚己内酯!@8B"#聚乙醇酸!@H*"#聚丁烯琥珀酸!@PI"#聚
乙丙交酯!@BH*"#聚氨基酸和聚氨酯等*

聚氨酯!@M"是一类由软硬段交替排列的多嵌段聚合物$分子结构的设计自由度大$可以通过选择特
定的单体#调节软硬段的比例$进而设计合成出具有独特化学结构和优异综合性能的高分子合成材料*
生物可降解聚氨酯由于其优良的可降解性和安全性$可望在药物释放载体和组织工程等领域有广阔的应
用前景++#,,*

#!生物可降解医用聚氨酯的结构及类型

聚氨酯通常是由多异氰酸酯#多元醇!或多元胺"与小分子扩链剂通过逐步聚合形成的多嵌段共聚
物*其化学结构特征是由柔性链段!软段"和刚性链段!硬段"嵌段而成*合成生物可降解聚氨酯主要是
在软段中引入可降解成分$并以低毒#可代谢排出的二异氰酸酯为硬段$通过设计调节软硬段的比例以及
种类$从而控制其降解速率#弹性模量#结晶度#抗张强度#杨氏模量等主要性质++,*目前$可降解聚氨酯
从合成物来源来分主要有两大类++$-,(一类是利用天然高分子中的多元醇!或多元胺"$另一类是利用可
降解的合成聚合物多元醇!或多元胺"$以此来部分或全部代替聚氨酯合成时所用的多元醇原料$从而合
成生物可降解型聚氨酯*

3L3!天然高分子基可降解聚氨酯
将多羟基结构的天然高分子作为聚氨酯多元醇组分之一$结合降解无毒#可代谢排出的异氰酸酯$既
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能赋予材料降解性能$又具有良好的生物相容性$同时天然高分子的降解产物安全无毒使其可应用于医
疗领域+#"$##,*但天然高分子通常降解速率较快$力学性能较弱*另外$传统的芳香族异氰酸酯的降解产
物具有较高的生物毒性$故应选用低毒的脂肪族或氨基酸类异氰酸酯与天然高分子聚合以提高其生物安
全性*天然高分子基聚氨酯主要有多糖衍生聚氨酯和蛋白质衍生聚氨酯*多糖类主要有壳聚糖衍生聚
氨酯#纤维素衍生聚氨酯#淀粉衍生聚氨酯等$如壳聚糖本身无毒副作用$可完全生物降解$同时其含有氨
基和羟基结构$使壳聚糖衍生聚氨酯材料体现出多维度结构特性)壳聚糖的引入可提高材料的生物相容
性和降解性+#!,*另外$天然丝素蛋白中含有大量氨基和羟基可以与异氰酸酯发生高效的聚合反应生成

聚氨酯$安徽大学Q5=3K等+#%,将蚕丝蛋白与聚氨酯预聚体复合得到了聚氨酯复合水凝胶$具有良好的力
学强度和刺激响应性$可用于髓核替代和药物控制释放载体*

3L:!合成高分子基可降解聚氨酯
利用分子设计原理$合成的高分子基可降解聚氨酯$可同时具有优良降解性能和良好物理性能*可

降解聚氨酯软段中大多含有酯键$如@8B#@B*#@H*#@BH*#聚碳酸亚乙酯!@C8"二醇等+#’,*这些链
段本身易发生水解或酶解$降解产物易于吸收或被代谢排出*其硬段主要选用降解无毒的脂肪族#环烷
族#氨基酸类的二异氰酸酯$如#$+)己二异氰酸酯!Q&D"#异佛尔酮二异氰酸酯!D@&D"#二环己基甲烷二
异氰酸酯!QO&D"##$’)丁二异氰酸酯!P&D"#@)赖氨酸二异氰酸酯!B&D"等*它们的降解中间体是对人
体无毒的小分子或人体新陈代谢产物$有利于合成无毒性的生物可降解医用聚氨酯材料*扩链剂选用可
生物降解吸收的赖氨酸!@)B:;237"#丁二胺#丁二醇!P&Y"#丙二醇!@&Y"#乙二醇!CH"或带有功能基团
的小分子二元醇或二元胺$由以上组分获得的聚氨酯不仅表现出良好的生物相容性$其降解产物也证明
对人体的组织细胞无明显毒性$如G25等以@8B和聚乙二醇@CH为软段$QO&D为硬段合成多嵌段聚
氨酯支架对外周神经有良好的再生作用+#(,*我们课题组以@8B和@CH为软段$B&D为硬段合成了大量
多嵌段可用于药物输送载体的可降解聚氨酯$无论是聚氨酯本身还是其降解产物都表现出良好的生物相
容性+#+##-,*

!!生物可降解聚氨酯的多嵌段功能化设计

聚氨酯可以通过灵活的多嵌段设计赋予材料多重功能$但同时需考虑各个功能之间的相互协调和配
合*通过多嵌段设计$聚氨酯将尽可能地根据材料使用需求集多种功能于一体$如降解性#生物相容性#
响应性#靶向性#载药性#细胞内化性#自组装特性等*结合本课题组在多嵌段多功能聚氨酯上的研究工
作$下面介绍生物可降解医用聚氨酯主要功能的引入与配合设计*

:L3!降解性与生物相容性
生物可降解医用聚氨酯首先应满足生物相容性好和可降解这两个基本要求*作为可降解聚氨酯软

段中最常用的亲水链段@CH和疏水链段@8B都是具有良好生物相容性的原料$其在多嵌段聚氨酯中的
比例和分布对聚氨酯的结构有着显著的影响$通过调节多嵌段结构中的@CH含量能够调控@8B基聚氨
酯的水%酶降解性#两亲疏水性#结晶性和血液相容性+!",*将@CH直接引入软段破坏聚酯的疏水性可提
高材料的生物可降解性$U=3K等设计和合成三嵌段的@B*)@CH)@B*二元醇作为软段用于制备聚氨
酯+!#,$该聚氨酯材料的降解速度大大加快$酶降解!’J后$材料质量减少,"f以上*

模拟细胞膜的结构$可以获得更好的生物相容性和抗蛋白吸附特性*本课题组将仿细胞膜结构的磷
脂酰胆碱化合物引入到聚氨酯中$提高其血液相容性$减少血小板粘附$使材料具有良好力学性能+!!,*

U=3K等+!%,采用B&D#@B*)@CH)@B*#P&Y和’)羟基丁酯磷酸胆碱!P@8"制备系列的两亲性生物可降
解多嵌段聚氨酯$提高其生物相容性$并赋予胶束特定的功能*将磷酰胆碱引入到聚氨酯中$大大影响其
微相分离程度$提高聚氨酯本体及胶束降解速率*亲水性的磷酰胆碱可使胶束吸收更多的水$加速酯键
的水解断裂$水解的聚氨酯片段通过代谢排出$降低组织的炎症反应*B2等将含氟碳结构的双链磷脂分
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子引入到聚氨酯中$强疏水性的氟碳链使聚氨酯胶束有更好的自组装性能和抗酸解稳定性+!’,*含氟和
磷脂的碳链可以协同地提高聚氨酯材料的血液相容性$降低纤维蛋白原的吸附和血小板粘附*氟碳链还
可以促进磷脂极性端迁移到聚氨酯材料表面$从而起到抗凝血作用*聚集在材料表面的氟碳链与磷脂酰
胆碱极性端可以随外界环境的改变自发重排$从而更好地适应环境+!(,*同时$研究还发现$将亲水的磷
脂酰胆碱基团作为第二亲水链段引入到聚氨酯末端$使球状的自组装结构表面形成了缺陷$导致不同胶
束粒子亲水壳间排斥减小$进而相互融合$聚氨酯球状胶束融合变成棒状*这一变化有利于减少药物载
体在正常组织的分布$特别是在肝#脾等脏器组织的分布$提高其在肿瘤组织分布+!+,*Q=0等设计合成
了一种新的磷脂酰胆碱扩链剂$并将其引入到水性可降解聚氨酯结构中$不仅提高了材料的血液相容性$
同时其降解产物无毒且可以影响巨噬细胞的表型$促进巨噬细胞尽快地转化为修复型!O!型"$有利于
组织的再生和修复+!$,*

另外$引入多肽链段对于提高聚氨酯的生物相容性也有明显的作用*E2=3K等+!,,用乙二醇二环氧甘
油醚将HLH&I@肽接枝改性成三维多孔水性聚氨酯支架$含HLH&I@肽的支架对人体静脉内皮细胞有
更好的粘附和增殖作用*

:L:!刺激响应性
为了提高医用材料的生物活性$刺激响应性材料越来越受到重视*典型的生物刺激包括温度+!-,#

TQ+%"$%#,#还原剂+%!,#离子强度+%%,和生物酶+%’,*因此$将特定的响应链段引入到可降解聚氨酯中可获得
刺激响应性的智能聚氨酯材料*

肿瘤等病症部位的TQ!通常为’#+"通常比正常组织细胞的TQ!通常为$‘’"低$因此$在多嵌段聚
氨酯中引入酸敏感的结构$有利于提高药物的定点释放效率*酸敏感键主要包括腙键#缩醛%缩酮#原酸
酯#肟及苯亚胺键等*这些敏感基团可以通过聚氨酯的多种嵌段结构引入$如NJ05等+#-,将腙键引入聚
酯大分子二元醇结构中间$合成了新型的含腙键大分子二醇!@8B)Q:4)@CH)Q:4)@8B"$用此大分子二
醇做软段合成的可降解聚氨酯具有明显的TQ敏感性*在低的TQ下$腙键发生断裂$共聚物分子量降
低$@8B基团的水解和酶解速率都加快*也可通过末端含酸敏感基团的@CH作为封端剂$将TQ敏感基
团引入聚氨酯结构中$如I03K等+%(,通过将末端带有苯亚胺键的@CH作为封端剂$在聚氨酯中引入了酸
敏感基团$使得聚氨酯胶束在TQ为+‘(时会脱去外层的@CH壳*另外$NJ05等在含腙键大分子二醇
!@8B)Q:4)@CH)Q:4)@8B$@8BQ"为软段的聚氨酯结构中$又通过含腙键的@CH封端剂引入了多个酸
敏感基团$可通过改变@8B%@8BQ的摩尔比$对聚氨酯主链中的腙键含量进行调节+%+,*研究发现$此聚
氨酯在弱酸性环境中的降解主要通过主链中腙键的断裂来实现$且降解速率随TQ的降低逐渐加快)在
中性环境中的降解速率主要依赖于主链中酯键的无规断裂*同时该聚氨酯材料在体内易降解$降解产物
对材料周围肌肉组织没有明显的不良反应*此主链中带有酸敏感腙键的聚氨酯纳米胶束在内含体中腙
键断裂后生成肼键$其质子化会使胶束表面带正电荷$模仿病毒逃离内含体的原理$避免载体被溶酶体中
的酶降解$能有效地将药物传递至细胞质$提高体内抗肿瘤药效$其断链过程如图#所示+%$,*

另外$细胞内含有还原性的谷胱甘肽!HIQ"$HIQ对二硫键具有破坏作用*因此$在多嵌段聚氨酯
中引入还原敏感的二硫键$可以实现细胞内的还原性刺激响应*含二硫键的聚氨酯胶束进入细胞内后$
二硫键在 HIQ 作用下还原断裂$使胶束崩解$控制二硫键在主链上的分布$从而控制抗癌药物的释
放+%,$%-,*此外$一些两亲性聚氨酯受温度影响$其疏水相互作用改变$从而形态结构发生明显变化*O=
等+’"$’#,用B&D)@CH和 Q&D)@CH通过调节亲疏水平衡获得了一系列具有温度敏感性的聚氨酯聚集体*
该聚氨酯聚集体包裹的阿霉素&YX释放受温度影响明显$温度高于转变温度时释药速率明显提高$而低
于转变温度时释药受抑制$其转变温度在体温附近*

:LT!主动靶向性和细胞内化
在多嵌段聚氨酯上连接特定的基团可以提高载药胶束的靶向治疗效率*肿瘤细胞对叶酸具有较高

的结合特性$将叶酸接枝到聚氨酯嵌段中$胶束在肿瘤细胞中的聚集增多+%($’!,*采用叶酸改性的扩链剂
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图#!含腙键TQ敏感聚氨酯的胶束酸解行为示意图及降解过程机理+%$,

.2K597#!I6J7A=<262//5;<9=<2030?<J7J:490TJ2/26)<0)J:490TJ0W26<9=3;2<203A76J=32;A0?=TQ);73;2<2S7

T0/:597<J=37A267//7!TQ@O"23=3=6242673S2903A73<!TQ’‘’#$‘""̂ Q:490TJ2/26A)@CHQ6090//=2;

97A0S74457<0<J76/7=S=K70?J:49=>037W034;+%$,

制备可降解聚氨酯$可以提高肿瘤细胞对聚氨酯药物载体的摄取+’!,*同样$将改性叶酸作为封端剂引入

聚氨酯也可以提高载药胶束的主动靶向作用+’%,*

另外$可利用聚氨酯多嵌段结构引入一些侧链带有易于反应的活性基团$如羧基或叠氮基团等$再通
过化学反应引入靶向分子*如Z=3等利用由氨基酸衍生的三肽扩链剂在聚氨酯主链结构的侧链引入活
性羧基$随后可通过缩合反应引入曲妥珠单抗!Z9=;<5>5A=W"$使得聚氨酯胶束可特异性作用于 QCL!
受体过度表达的肿瘤细胞+#,*%$$%,,*I03K等通过一个侧基带有三键的胱氨酸扩链剂!8:;)@*"在聚氨酯
侧链中引入活性炔基$可以通过点击化学反应与带有叠氮基团的叶酸分子偶联$使聚氨酯胶束具有主动
靶向功能+%(,*

细胞膜表面具有一定的电负性$在聚氨酯嵌段中引入阳离子基团有利于其与细胞的结合$从而提高
药物传送进入细胞内部的效率*本课题组创新性地采用具有高表面活性#增溶作用且利于聚氨酯胶束化
的K7A232季铵盐为扩链剂*K7A232季铵盐的引入不仅赋予了聚氨酯胶束较小的临界胶束浓度!8O8可
达,‘(d#"a’AK-ABa#"$而且K7A232季铵盐的正电荷性质使聚氨酯胶束通过静电相互作用吸附到细胞
表面$其疏水烷基双链能够增加细胞膜的通透性$促使聚氨酯胶束迅速进入肿瘤细胞$从而有效提高聚氨
酯胶束的细胞内化能力*如图!所示$引入季铵盐链段可以使多嵌段聚氨酯胶束的内化速度提高!"多
倍$并且通过@CH外层保护$纳米胶束具有良好的生物相容性+#+$#$,*细胞实验证明$当含K7A232季铵盐

的聚氨酯胶束浓度低于"‘#AK-ABa#时$没有明显的细胞毒性*另外$季铵盐链段和@CH还可以调节聚

氨酯降解速率$控制自组装行为$获得更高的载药量+#$$’’,*

:LM!多嵌段多功能基团的配合设计
多嵌段多功能设计的聚氨酯在药物载体应用方面有巨大潜力*如图%所示$通过/分子工程0方法设

计了集降解性#载药性#响应性#靶向性#细胞内化性#自组装特性于一体的多嵌段聚氨酯$实现了智能地#

有序地开或关各种功能+#,,*在中性环境或正常生理条件下!TQ$‘’"$柔性聚乙二醇长链为外冠$对疏水
核#带正电的K7A232季铵盐基团#和含有活性羧酸根阴离子及抗体组成的壳层提供有效保护$使胶束带
负电荷$并能逃避网状内皮系统!LCI"的吞噬$有利于其在血液中长循环*当该胶束经血液循环堆积到
酸性环境!TQ(#+‘("的肿瘤组织时$羧酸根阴离子立刻转变为羧基$并且含腙键的聚乙二醇外冠在酸
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图!!提高细胞内化和生物相容性的聚氨酯胶束示意图

!="含@CH冠$不含季铵盐壳)!W"含季铵盐壳$不含@CH冠)!6"含@CH和季铵盐的芯)壳)冠结构+#$,

.2K597!!I6J7A=<262//5;<9=<2030?73J=367467//5/=95T<=\7=342AT90S74W2060AT=<2W2/2<:?09

PO@M3=306=9927912<J=@CH60903=!="$=K7A232;J7//!W"=34=6097);J7//)60903=<956<597!6"+#$,

性环境下$因腙键断开而脱掉聚乙二醇$露出了季铵盐阳离子和抗体$这时胶束表面的电荷由负转变成了
正$这些智能转变使该载药胶束主动靶向肿瘤细胞$并迅速被细胞内在化$从而有效地提高了抗肿瘤药物
在肿瘤部位的分布$进入肿瘤细胞内的载药胶束在细胞质中高浓度谷胱甘肽的作用下$疏水核的二硫键
被断开$胶束崩解药物迅速释放杀死肿瘤细胞$获得很好的治疗效果*该智能纳米结构设计使得药物输
送更加安全#准确$从而提高了治疗的效率$减轻了药物的毒性*改变响应基体的性质和排列$一种增强
细胞内化且具有磁性靶向功能的球形聚氨酯胶束被成功合成+’(,*该多嵌段聚氨酯通过侧基的季铵盐渗
透入细胞$主链上含氧化还原敏感性二硫键$自组装包裹磁性粒子获得磁响应成像和靶向聚集体胶束$再
结合@CH保护外层$形成/可断开的核)内化的壳)保护性的冠0三层结构*该胶束表现出小尺寸#正电性#
高载药量#还原刺激不稳定崩解$具有良好的血液相容性和无毒可降解性*

图%!功能化聚氨酯!="多嵌段结构和!W"自组装结构示意图+#,,

.2K597%!I<956<597=34603;<956<2030?A0/765/=973K2377974A5/<2W/06\T0/:597<J=37;+#,,

另外$将具有不同特殊功能的聚氨酯通过简单的物理共混$借助各功能基团之间的相互作用和氨基
甲酸酯间的氢键作用$可以获得具有协同增强作用的多功能聚氨酯*例如$将具有主动靶向基团的叶酸
分子#增强细胞内化的K7A232季铵盐阳离子和含TQ刺激敏感腙键的三种不同功能聚氨酯共混+’+,$获得
的多功能聚氨酯胶束尺寸和电位可调节$并形成特殊的三层有序交叉自组装结构$对疏水药物的包载能
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力大幅提高*由于叶酸和季铵盐基团协同促进细胞对胶束的内化$该胶束载药后能够进入肿瘤组织深
处$有效释放药物*

%!生物可降解医用聚氨酯的应用

TL3!药物载体
聚氨酯药物载体通常由双亲性的嵌段共聚物分子通过自组装形成#"3A##""3A的球状胶束粒子*

聚氨酯药物载体的作用是包载药物以降低其对正常细胞的毒性$增加药物在患病处的积累$延长体内长
循环时间+,$’$,*传统的药物载体嵌段共聚物为线性的两嵌段和三嵌段共聚物$如@B*)@CH#@8B)@CH#

@CH)@B*)@CH#@CH)@8B)@CH等+,,*这些传统的共聚物往往载药量不佳且容易发生/爆释0*因此$具
有更加复杂组织结构的多嵌段共聚物发展起来*各种形态结构如树枝状+’,,#星形+’-,#刷状+(",#超支化+(#,

的共聚物应用于药物载体领域*多嵌段可降解聚氨酯由于其灵活方便的结构设计和优良的自组装性能$
使其广泛应用于药物载体领域*

NJ=3K等+(!,报道了以Q&D#@CH#@B*#和!$!)二羟甲基丙酸为原料合成的两亲性多嵌段聚合物具
有低的临界成胶束浓度!#"a(K-ABa###"a+K-ABa#"$形成的胶束药物释放速率缓慢$无/爆释0现象$且
释药速率受TQ值调节*高的TQ下$聚氨酯主链水解速率加快$但多嵌段共聚物中的羧基可以稳定胶
束$使其不发生/爆释0*陈学思等+(%#((,合成的同时具有TQ和还原性敏感的三嵌段可降解聚氨酯能有
效负载阿霉素!&YX"$在(‘(#$‘’的窄TQ范围下可以快速响应$提高药物内化效率和对肿瘤的治疗
效果*

我们课题组设计合成的含三肽#腙键#K7A232季铵盐的@8B基多功能可降解聚氨酯靶向纳米胶束对
抗肿瘤药物$如紫杉醇!@ZX"#雷公藤甲素!Z@"和&YX具有高载药量+#,$%$$%,,$在动物体内显示了对肿瘤
部位非常好的靶向$提高了药物在肿瘤组织中的浓度*同时$这些聚氨酯载药体系具有高抗肿瘤活性$实
验组裸鼠!注射该聚氨酯纳米载药胶束"的肿瘤尺寸和重量远小于对照组裸鼠!注射Z=V0/)和@PI"$而
且注射靶向纳米载药胶束的裸鼠肿瘤尺寸和质量比注射不带抗体的载药胶束溶液的裸鼠肿瘤小%倍左
右$如图’所示+%,,*当载药胶束浓度低于"‘#AK-ABa#时$对老鼠成纤维组织细胞无毒性*

TL:!组织工程支架
组织工程支架材料在组织工程中起到非常重要的作用*它为组织细胞的增殖提供一个三维空间$为

细胞的生长提供良好的生长环境*作为组织工程支架材料$一般要求材料生物相容性好#无毒#可生物降
解$并具有高孔隙率$呈三维结构$有一定的力学强度与可塑性*经过精心设计的聚氨酯材料可以很好地
满足上述需求+$$(+$($,*

NJ=3K等研究了由B&D和丙三醇组成的可降解聚氨酯用于组织工程材料支架*在不同温度下的
降解实验显示$其降解产物赖氨酸#甘油#乙醇等均无毒$既不会显著影响环境的TQ值$也不会抑制细
胞和组织的生长+(,,*I=3<7997等基于赖氨酸二异氰酸酯合成了一系列可降解#极性%疏水%离子性的无
毒聚氨酯材料支架$可应用于各类植入软组织修复工程材料+(-#+#,*Q;5等以@8B#@BB*等为原料制
备的三维可降解聚氨酯支架可用于软骨#中枢神经系统修复等领域++!#+’,*U=K379教授课题组将力学
性能优良的可降解聚氨酯支架用于血管#腹膜和心脏补片的修复研究$获得了良好的效果$如图(所
示++(#+$,*支架材料与组织相容性好$能促进组织愈合与再生$其降解产物可被组织吸收$无明显毒性
与免疫反应*

本课题组开发了一系列水性可降解聚氨酯材料用于组织工程支架研究*无毒交联的水性聚氨酯由

D@&D#@8B#@CH#P&Y和赖氨酸在没有有机溶剂的情况下合成++,,*该材料力学性能优良$性能随@CH
含量改变)材料在脂肪酶中从表面开始腐蚀降解$降解速率与@8B含量成正比$与@CH含量成反比*三
维聚氨酯支架可用于软组织工程及组织再生工程++-,*E2=3K等通过冷冻干燥将无毒的可降解水性聚氨
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图’!!*"静脉注射+"A23后$荧光观察老鼠体内载药胶束的聚集)箭头指示*’%#肿瘤!P"@ZX浓度随时间变化)

注射剂量(AK%\K!标准偏差3e+"!8"各组织中@ZX药物的积累量)注射剂量(AK%\K$统计显著性(

!""’%"‘"()!"""’%"‘"#)!""""’%"‘""()!&"载药胶束靶向进入肿瘤细胞的示意图+%,,

.2K597’!!*"D3S2S0?/5097;673672A=K7;0?603<90/A267=34<5A09)W7=923K3547A26797672S23K23<9=S7305;23[76<2030?

?/5097;673<)/=W7/74OO@M3=30A267//7;=?<79+"A23̂ *9901;;J01*’%#<5A0923A267)!P"@/=;A=603673<9=<203)<2A7

T90?2/7;0?@ZX=?<7923<9=S7305;23[76<2030?Z=V0/$HQ%@ZX$=34HQ8%@ZX?09A5/=<203;=<(‘"AK%\K40;7239=<;̂

C9909W=9;97T97;73<A7=3;!;<=34=9447S2=<203?093e+")!8"Z2;;5742;<92W5<203T90?2/7;0?@ZX=?<7923<9=S7305;

=4A232;<9=<2030?Z=V0/=34A267//=9?09A5/=<203;=<=40;70?(AK%\K233547A267̂ I<=<2;<26=/;2K32?26=367(

!""’%"‘"()!"""’%"‘"#)!""""’%"‘""()!&"I6J7A=<26A76J=32;A0?<=9K7<7423<9=67//5/=9

47/2S79:0?=3<26=3679495K;23<0<5A0967//;5;23KOO@M3=306=99279;+%,,

酯乳液制备成一系列不同孔径的三维多孔支架用于血管组织工程+$",*通过控制预冷温度$可大范围地
调节支架孔径!!‘,&A#!!-‘#&A"和孔隙率!,"f#-!f"*多孔结构有利于人体静脉内皮细胞的生长*

该细胞在小尺寸低孔隙率材料上比其在大孔径高孔隙率的材料上具有更好的吸附和分化能力*Q=0等
采用B&D#@&Y#赖氨酸#@8B#@CH合成了轻度交联的聚氨酯*该材料具有良好的延展性!#’""f#
!(""f"和力学强度!#!O@=##,O@="+$#,$能降低蛋白吸附和血小板粘附$促进细胞增殖$降解产物无
毒$并且可诱导巨噬细胞分泌更多抗炎性因子DB)#"来促进伤口愈合$有望应用于软组织修复和伤口修
复*外伤性脑损伤的复原和大脑组织的重建一直是临床手术中面临的难题*我们课题组用三维的聚氨
酯多孔材料支架成功实现了大脑组织的辅助再生+$!,*材料支架的孔隙率为,%f#,$f$平均孔径!"&A

#!%&A*如图+所示$动物实验证明$大鼠脑神经血管及轴突在支架中形成$材料可以明显地促进损伤
的大脑组织再生与功能修复*八周后$聚氨酯材料支架逐渐从边缘向中部降解并被组织吸收和代替$降
解产物对周围组织无毒性反应$大鼠受损伤的运动机能基本恢复*
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图(!可降解聚氨酯支架用于!="血管#!W"腹膜补片和!6"心脏补片的修复研究++(#+$,

.2K597(!P20A7426=/=TT/26=<203;0?W2047K9=4=W/7T0/:597<J=37;$!="W/004S7;;7/$!W"=32<2T792<037=/T=<6J$

!6"6=942=6T=<6J++(#+$,

图+!!="大鼠大脑受损部位在水性可降解聚氨酯三维支架植入前后形态和!W"QC染色后的脑组织切片形态图+$!,

图中绿色箭头指示新生血管$黑色箭头指示降解的支架*

.2K597+!!="O09TJ0/0K:0?UP@M%&;6=??0/4;W7?097=34=?<792AT/=3<23K23<J79=<;ZPDA047/=34
!W"<J72A=K7;0?QC;<=23749=<W9=23<2;;57+$!,

H9773=9901$W/004S7;;7/)W/=6\=9901$47K9=423K;6=??0/4̂

TLM!其它
生物可降解聚氨酯还可用于伤口敷料#隔离膜#手术缝合线#医用粘合剂等领域*例如$B7347//公司

生产的具有抗菌作用的聚氨酯泡沫 !O2690W2;=3ZO"伤口敷料)美国 *W20A74公司的人工心脏产品

*W2609+$%,)德国P=:79集团公司推出的用于伤口的护理的医用聚氨酯胶黏剂产品$该产品使用的原材料

是拜耳的P=:A742V)*+$’,*!"#’年$美国食品及药品管理局!.&*"批准了首款可用于体内组织的医用

可降解聚氨酯粘合剂Z2;;5H/5)$为医用可降解聚氨酯的临床应用开启了广阔天地+$(,*Z2;;5H/5)由含

约("f赖氨酸的异氰酸封端的超支化高分子组成$具有良好的组织相容性和可降解性+$+,*另外$

@=/5AW0等制得了一种聚氨酯水凝胶型胶黏剂$其中水凝胶含聚氨酯#聚环氧乙烯等生物相容性较强的
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亲水性单体$解决了水凝胶型胶黏剂粘合性差的问题+$$,*同时$水凝胶还可以给创面提供适宜的湿润愈
合环境*

生物可降解的医用聚氨酯材料也可作为抗菌材料$如NJ=3K等将采用D@&D#@8B#@CH#赖氨酸和带
抗菌活性的不同烷基链长的双子季铵盐赖氨酸衍生物合成了生物可降解的水性聚氨酯+$,,*该聚氨酯膜
拥有良好的抗菌#抗粘附#生物降解和生物相容性*含十二碳烷基链扩链剂的聚氨酯具有最好的抗菌性
和细胞相容性$同时$材料降解产物无毒$能应用于药物和环境保护领域$特别是外科手术器件和植入物
的涂层*

生物可降解的聚氨酯还可以通过结构设计$使其具有形状记忆性能$如B=3K79等采用具有形状记忆
效应的可降解聚氨酯制造的手术缝合线*这种缝合线被体温加热时自动缩紧$在伤口愈合之后可以分解
掉+$-,$可以减小手术创口和避免二次手术的痛苦*该聚氨酯以@8B二醇作为开关链段的前驱体$高熔点
结晶性聚对二氧环己酮二醇!Y&X"作为物理交联点*随着Y&X含量的增加$聚合物呈刚性$断裂伸长
率下降*该聚氨酯在缓冲液中逐渐水解降解$聚合物分子量呈线性降低*陈学思课题组以@8B)Z&D或

@B*)B&D等合成了响应转变温度在体温附近的形状记忆可降解聚氨酯*该材料力学性能好$组成成分
无毒可降解$在人工组织腔道#手术缝合线等领域有良好的潜在应用+,"#,!,*

’!结束语

综上所述$由于生物可降解聚氨酯具有生物相容性好#可降解#力学可调控和易功能化等优异的性
能$在生物医学领域的发展潜力巨大*对于生物可降解医用聚氨酯材料$无毒#更好的生物相容性#适宜
的降解速率是优先需要考虑的问题*作为药物释放载体的聚氨酯材料$还需要考虑药量负载#释放控制#
体内循环#细胞内化#环境响应和定点靶向等问题)作为组织工程材料用的聚氨酯材料$则还需要考虑材
料的加工性#形态稳定性#力学特性和降解产物等*同时$聚氨酯链段的迁移#微相分离#自组装和各功能
基团的层次结构也需要认真考虑*为了使聚氨酯材料尽量满足以上各个方面的要求$对聚氨酯材料进行
合理的多嵌段设计和采用适宜的合成制备工艺十分重要*随着现代医学的发展和对医用生物可降解高
分子材料的深入研究$医用可降解聚氨酯材料将有着更加广阔的应用前景*
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+!+,!Z=3Q$U=3KN$B2E$@=3N$&23KO$.5R *̂6;O=690B7<<$!"#%$!$#’+##(#̂
+!$,!Q=0Q$&73KF$U5F$B25I$B23U$B2E$B50.$Z=3Q L̂7K7379=<2S7P20A=<792=/;$!"#$$’$+-#$-̂
+!,,!E2=3KX$U=3K_$&23KO$B2E$Z=3Q$U=3KN$.5R ÊO=<79I62)O=<79O$!"##$!!$,#-#,!$̂
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+(’,!Z2=3Q$Z=3KN$NJ5=3KX$8J73X$E23KX @̂90K@0/:AI62$!"#!$%$$!%$#!,"̂
+((,!F5I$&23KE$Q78$8=0F$X5U$8J73X *̂4SJ7=/<J6A=<79$!"#’$%$$(!#$+"̂
+(+,!H5=3E$.5[2A0<0_B$I=6\;OI$U=K379UL P̂20A=<792=/;$!""($!+$%-+##%-$#̂
+($,!I==4P$_5W0\2F$U7/<2O$MJ/;6JA24H$G7573;6J1=3479@$I5<79M *̂9<2?Y9K=3;$!"""$!’$-%-#-’(̂
+(,,!NJ=3KEF$P76\A=3CE$@27;60G@$*K=91=/Î P20A=<792=/;$!"""$!#$#!’$##!(,̂
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+,!,!U=3KU$@23K@$8J73X$E23KX Ê*TT/@0/:AI62$!""$$#"’$’#,!#’#,$̂

*F1C8K9>C>7?8.8CF5>?+1?IA986S>B8@>BC)S8F9"HH?F5>6F1B@

BMY.73K$BDE27)J5=$Z*GQ03K"$.MR2=3K
!6*,,575*#’*,8259:";5<"5+<!4<7;<559;<7$:)+)5?58@+A*9+)*98*#’*,8259=+)59;+,E

4<7;<559;<7$:;"BC+<D<;/59E;)8$6B5<7!C+#""+($6B;<+"

"7@69>56(P2047K9=4=W/7T0/:597<J=37;J=S749=13/=9K7=<<73<203;23W20A7426=/=TT/26=<203;$7;T762=//:$23495K
47/2S79:=34<2;;5773K2377923K;6=??0/4;$457<0<J729?=S09=W/7W2060AT=<2W2/2<:$W2047K9=4=W2/2<:$?=62/7?536<203=/2>=<203=;

17//=;<53=W/7A76J=326=/T90T79<:̂ D3<J2;97S271$97T09<;7;T762=//:<J0;7?90A059/=W=W05<<J7;<956<597$A5/<2)

?536<203=/47;2K3=34W20A7426=/=TT/26=<203;0?W2047K9=4=W/7T0/:597<J=37;=9742;65;;74̂ ZJ7T90;T76<0?W2047K9=4=W/7

A7426=/T0/:597<J=37;2;7VT76<74̂

P8IE19C@(@0/:597<J=37)P2047K9=4=W/7)P20A7426=/=TT/26=<203).536<203=/47;2K3

-,%#- !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年#"月!




