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!!摘要%聚三亚甲基碳酸酯具有良好的生物降解性能及生物相容性’是一种重要的生物降解医用高分子材

料’在生物医用领域具有较大的应用前景,本文结合近年来的研究进展’综述了阳离子开环聚合#阴离子开环

聚合#配位聚合#酶促开环聚合以及微波开环聚合等方法在聚三亚甲基碳酸酯制备过程中的应用’总结了聚三

亚甲基碳酸酯的分子量与物理性能的关系’并重点讨论了聚三亚甲基碳酸酯的体内外降解性能’详细描述了分

子量及脂肪酶对聚三亚甲基碳酸酯降解行为的影响’最后总结了聚三亚甲基碳酸酯在生物医用领域的应用,
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引言

可生物降解脂肪族聚碳酸酯具有良好的生物降解性#优异的生物相容性和物理机械性能-#"-.’是一
类重要的生物降解医用高分子材料,与聚羟基羧酸酯及其共聚物-*"$.相比’可生物降解脂肪族聚碳酸酯
最大的优势是在降解过程中无酸性降解产物生成-,.’不会使机体产生无菌炎症等副作用,作为生物医用
材料的可生物降解脂肪族聚碳酸酯’最常见且研究较广泛的是聚三亚甲基碳酸酯!&TM("!见图#",

&TM(是一种无定形态或具有少许结晶的聚碳酸酯’其玻璃化转变温度大约为b#,d-!.’在室温和体内
条件下具有良好的弹性,同时’&TM(在体内降解不会释放出酸类物质造成局部酸性上升而导致自动
加速的降解行为发生’可作为体内植入材料以及药物缓控释材料而应用于临床’己在皮下避孕埋植剂-%.’
三维组织工程支架-)"#!.#神经修复-#-"#+.和药物控制释放-#$"#).等领域表现出极大的应用潜力,因此’

&TM(的研究及其应用正引起人们越来越广泛的兴趣与关注,

图#!聚三亚甲基碳酸酯&TM(的化学结构

/̂?OC2#!(P2B/49<01CO41OC2AQ;A<=!#’-@1C/B21P=<25249CSA5912"!&TM("

#!聚三亚甲基碳酸酯的合成

按照聚合机理分类’聚碳酸酯一般可由环状碳酸酯开环聚合#缩合聚合以及环氧化合物与二氧化碳
加成聚合等三种方法来制备,其中’值得一提的就是环状碳酸酯的开环聚合反应,

自!"世纪-"年代’环状碳酸酯化学已经引起化学家们的广泛关注’在过去的二十几年更是获得了
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长足的发展,环状聚碳酸酯的开环聚合反应’具有热效应低#聚合速率快#无副产物#能获得较高分子量
的聚合物等优点’是合成高分子量脂肪族聚碳酸酯的最主要的方法-!".,通常用于开环聚合的单体有五
元环碳酸酯#六元环碳酸酯#七元环碳酸酯以及七元以上大环碳酸酯,其中’六元环碳酸酯单体具有结构
稳定#制备简单#产率较高等特点’是目前开环聚合制备脂肪族聚碳酸酯中应用最多的单体,三亚甲基碳
酸酯为六元环状碳酸酯’因此’可采用开环聚合反应制备&TM(!见图!",

图!!三亚甲基碳酸酯的开环聚合

/̂?OC2!!3/5?@A;25/5?;A<=B2C/>91/A5AQTM(

#)-"年’(9CA1P2C0和’95@E9119率先报道了三亚甲基碳酸酯的开环聚合反应-!#’!!.,近些年’有关
三亚甲基碳酸酯开环聚合方法的研究报道不断增多’总体上可以分为传统化学方法和非传统化学方法,
传统化学方法又通常可以分为阳离子开环聚合#阴离子开环聚合和配位聚合+而非传统化学方法则包括
酶促开环聚合和微波开环聚合等,

:>:!阳离子开环聚合
三亚甲基碳酸酯的阳离子开环聚合通常需要引发剂的参与才能得以完成,XC/4P2<7ACQ等-!-"!,.采用

不同的引发剂对三亚甲基碳酸酯的阳离子开环聚合进行了系统的研究’并提出了三亚甲基碳酸酯阳离子
开环聚合的机理,该机理示意过程如图-所示’大概描述为(由环外氧原子烷基化产生三氧碳鎓阳离子’
碳阳离子开环后可得到含有反离子的离子对’三氧碳鎓离子和离子对均可以作为环状碳酸酯开环反应的
活性中心’单体分子不断插入到碳阳离子和反离子中间’使活性链增长,

图-!三亚甲基碳酸酯的阳离子开环聚合过程

/̂?OC2-!(91/A5/4;A<=B2C/>91/A5B24P95/0BAQTM(

在环状碳酸酯的阳离子开环聚合中’脱二氧化碳反应是一个普遍现象,该现象也存在于三亚甲基碳
酸酯的阳离子开环聚合过程中,为了有效地消除脱二氧化碳现象’R57A5等-!*’!%.以烷基卤化物为引发
剂进行了三亚甲基碳酸酯的阳离子开环聚合,卤离子的引用’有效避免了二氧化碳的脱除’但是由其引
发开环聚合所得的&TM(的分子量却很低,
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:>8!阴离子开环聚合
与阳离子开环聚合相比’阴离子引发的开环聚合没有脱二氧化碳现象产生’可以得到高分子量的聚

合物,其机理-!).为(在链引发过程中’负离子进攻六元环碳酸酯单体’使单体去质子化形成活化中心负
离子’该负离子继而进攻环状单体’促进链增长!见图*",

图*!三亚甲基碳酸酯的阴离子开环聚合过程

/̂?OC2*!65/A5/4;A<=B2C/>91/A5B24P95/0BAQTM(

值得注意的是’同为六元环状碳酸酯’!号位置上含有不同取代基的三亚甲基碳酸酯在阴离子开环
聚合过程中的反应速率却大不相同,例如’高纯的三亚甲基碳酸酯在高于#""d下能自催化开环聚合得
到高分子量的&TM(’而!’!@二甲基三亚甲基碳酸酯!GT("在温度高达#!+d时不能自发聚合--".,分
析其原因可能是两个1(.- 基团的存在促进了环的稳定’使得六元环不易发生开环反应,但是’继续升
高反应温度!%#!+d"’GT(也可发生自催化聚合现象,这种自催化反应不需要任何反应引发剂就可以
使三亚甲基碳酸酯发生开环聚合反应进而得到不含任何杂质的&TM(聚合物’因此’系统地研究六元环
状碳酸酯的自催化聚合反应对于制备可应用于医药领域的生物材料具有重要意义,

与此同时’自催化性能的不同说明了环状碳酸酯的取代基团对其聚合能力有相当大的影响,R57A
等--#’-!.发现’在六元环状碳酸酯的阴离子聚合过程中’单体转化率与与其侧基的大小有关系(随着六元
环状碳酸酯上的取代基增加’聚合反应中单体的转化率减小,单体转化率大小顺序为(三亚甲基碳酸酯

%!’!@二甲基三亚甲基碳酸酯%!’!@二乙基三亚甲基碳酸酯%!@甲基@!@苯基三亚甲基碳酸酯%!@乙基@
!@苯基三亚甲基碳酸酯,从表面上看’六元环状碳酸酯转化率随着取代基的增加而降低是由于空间位阻
效应造成的,但是’实际上’引起环状单体聚合能力差异的主要是源于烷氧基阴离子和芳香基团的%电
子之间的静电排斥作用’从而导致分子间%回咬&反应快于链增长反应’进而降低了取代基较大的六元环
状碳酸酯的反应效率,

:>?!配位开环聚合
环状碳酸酯在阴离子聚合过程中通常会因为烷氧负离子的活性太高而发生分子内和分子间的酯交

换反应’进而降低聚碳酸酯的分子量,为了降低烷氧基的活性以避免副反应的发生’人们以配位化合物
为引发剂进行了六元环状碳酸酯的开环聚合反应’进而发展了六元环状碳酸酯的配位聚合反应,目前’
六元环状碳酸酯的配位聚合反应所使用的引发剂有锌!二乙基锌#硬脂酸锌等"#铝!三异丁基铝#三甲基
铝#三异丁醇铝#三异丙醇铝等"和锡!二丁基氧化锡#二丁基二甲氧基锡#三氯化丁基锡#辛酸亚
锡"等---"*#.,

研究发现’配位化合物不同’六元环状碳酸酯配位聚合的反应机理也有所不同,当配位化合物为金
属氧化物及羧酸盐时’它们起催化剂作用’而真正起引发剂作用的是聚合过程中水或者其它含有活泼氢
的化合物!见图+"+而当催化剂为金属烷氧基化合物时’聚合反应则经历了一个%配位@插入&的过程!如图

$所示",

N5!J41"! 是交酯#内酯开环聚合的高效引发剂’是美国食品药物协会认可的一种对人体无毒的催化
剂,目前’研究表明 N5!J41"! 也可以作为催化剂进行六元环状碳酸酯的开环聚合反应--%’*".,

XC/4P2<7ACQ等-)).对N5!J41"! 催化的三亚甲基碳酸酯开环聚合反应进行了系统的研究’并提出了N5
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图+!金属卤化物#氧化物及其羧酸盐催化TM(开环聚合的反应机理

/̂?OC2+!M24P95/0BAQ;A<=B2C/>91/A5AQTM(4919<=>27S=B219<P9</720’A[/72095749CSA[=<9120

图$!烷氧基金属化合物催化TM(开环聚合的反应机理

/̂?OC2$!M24P95/0BAQ;A<=B2C/>91/A5AQTM(4919<=>27S=9<aA[=<B219<4AB;AO57

!J41"! 的配位机理(在水或二醇等杂质存在下’聚合反应按图,9所示机理进行+在无这类杂质存在下’按
图,S所示机理进行,

图,!辛酸亚锡催化TM(开环聚合机理

/̂?OC2,!M24P95/0BAQ4AAC7/591/A5;A<=B2C/>91/A54919<=>27S=N5!J41"!

除上述催化剂之外’稀土元素也是碳酸酯开环聚合的优良催化剂,沈之荃等-*!"++.采用不同的稀土
催化剂研究了TM(和GT(的开环聚合反应’并提出聚合机理是环碳酸酯经酞氧断裂方式进行开环聚
合的,值得注意的是’稀土元素与其它化学试剂类似’对催化三亚甲基碳酸酯开环聚合的反应条件比较
苛刻’且残留在聚合物内部的金属催化剂难以除去,

:>T!酶催化开环聚合
酶催化开环聚合是近二十年来发展起来的新的聚合方法’已经引起研究者的高度关注,传统化学方

法对反应条件要求比较苛刻’如要求单体纯度高#无水无氧等’而且使用的催化剂往往具有潜在的毒性’
在聚合物应用之前需要将其从中完全除去,而酶具有生物安全性’残留在聚合物中也不会引起不良影
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响,除此之外’酶催化开环聚合还具有如下优势(!#"对底物具有高度专一性’可以大大提高底物的转化
率+!!"反应条件温和+!-"高效的立体结构选择性和光学异构选择性,因此’酶催化环状碳酸酯的开环聚
合反应已成为合成制备脂肪族聚碳酸酯的研究热点,

图%!脂肪酶催化三亚甲基碳酸酯的开环聚合

/̂?OC2%!R5>=B91/4C/5?@A;25/5?;A<=B2C/>91/A5AQTM(

目前用于环状碳酸酯开环聚合的酶大多是脂肪酶’主要有 &AC4/59;954C291/4</;902!&&:"#

EA8A>=B@*-+以及</;902&0!&N"等-+$.,]/0P1等-+,.报道了以脂肪酶EA8A>=B@*-+为催化剂进行了三亚
甲基碳酸酯的本体开环聚合反应制备&TM(的反应过程!如图%所示",研究发现’,"d下’反应#!"P
后TM(单体的转化率高达),c’并且反应过程中没有发现脱二氧化碳的现象,而在#""d的聚合温度
下’以EA8A>=B@*-+为催化剂却得不到聚合物,这可能是由于在较高的温度下’脂肪酶EA8A>=B@*-+已
经失去活性所造成的,因为EA8A>=B@*-+在温度较低!++"$"d"时’则具有较高的活性,实验证明’以
热失活的脂肪酶EA8A>=B@*-+代替活性酶在,"d下催化TM(聚合时’同样没有任何聚合物生成,

M910OBOC9等-+$.则证明了脂肪酶&&:对三亚甲基碳酸酯具有显著的催化活性’以&&:为催化剂开
环聚合三亚甲基碳酸酯可以得到较高分子量的&TM(!65k#+‘$万’6\$65k-‘%",自由酶固定化后’
酶的活性和热稳定性均得以提高’从而提高了催化效率’而且更容易回收利用,卓仁禧等制备了固定化
的&&:-+%"$".’并考察了其对环状碳酸酯的催化作用,用这种固定化酶对TM(进行开环聚合’#""d下
反应!*P’可获得分子量65k%‘,*万的&TM(聚合物,在与自由&&:的对比实验中’固定化&&:比自
由&&:具有更佳的催化活性’所得的聚合产物具有更高的分子量,

尽管酶催化开环聚合方法克服了金属催化剂的缺点’但是酶催化环状碳酸酯开环聚合的机理目前还
只是初步的研究’距离工业化生产还有很大差距’仍有一些问题亟待解决’例如’如何提高脂肪酶的反应
活性#降低脂肪酶的用量及成本等’尚需进一步的研究才能使脂肪酶成功应用于环状碳酸酯的开环聚合
物反应中去,

:>V!微波辅助开环聚合
近年来’微波聚合方法因可以辅助 TM(的开环聚合反应’而得到人们的关注和研究,UP95?

等-$#’$!.用微波法辅助TM(开环聚合得到相应聚碳酸酯&TM(!见图)"’通过改变催化剂类别可以调整

TM(的转化率及&TM(分子量,事实证明’微波开环聚合比传统的加热开环聚合具有更高的反应
速率,

图)!微波辅助TM(开环聚合物

/̂?OC2)!M/4CA\982@900/0127C/5?@A;25/5?;A<=B2C/>91/A5AQTM(

:/9A等-$-.同样以微波辅助的方式研究了TM(的开环聚合,不同的是’该研究以#@丁基@-@甲基咪
唑四氟硼酸盐-SB/B.]̂ * 离子液体为介质研究TM(的开环聚合反应’并与传统本体开环聚合反应进行
了比较,结果表明’在+c!\1"-SB/B.]̂ * 的存在条件下’反应体系在+D 的微波辐照下$"B/5就可以
得到65k-‘$*万的&TM(聚合物’其分子量比相同条件下’本体开环聚合所得聚合物的分子量要高出
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很多,此外’微波条件下’TM(的转化率也很高’证明TM(的开环聚合反应在微波辅助下可以顺利地
进行,而其它研究-$*’$+.表明’在没有任何金属催化剂条件下’仅以乙二醇为引发剂’微波辅助同样能够
有效促进TM(的开环聚合反应’得到分子量较高的&TM(聚合物,

宋英等-$$.以对人体安全可靠的H’0@乳酸锌为催化剂’研究了GT(的微波开环聚合,在#%"D 的
微波功率下辐照,+B/5’可以得到重均分子量为,"万的&GT(,这一方法是合成高分子量&GT(的理
想方法,微波功率和辐照时间对聚合物分子量和产率以及单体转化率有不同程度的影响’较低的微波功
率和较短的辐照时间有利于获得较高分子量的聚合产物’而较高的微波功率和较长的辐照时间会引起聚
合产物的降解,此外’改变催化剂类别也可以对&GT(的分子量进行调控,

官仕龙等-$,.以!’!@二甲基@#’-@丙二醇和氯甲酸乙酯为原料合成了环状碳酸酯GT(’并对GT(在
食品添加剂乳酸锌引发下的微波开环聚合进行了研究,结果表明’在#,"D 的微波辐照下’辐照时间对
聚合物的分子量有较大影响’聚碳酸酯的分子量先随辐照时间延长快速增长’而后又随之较快地下降’说
明辐照时间延长后’聚合物出现了降解现象,当辐照时间为#,B/5时’聚合物的分子量达到最大’6\#

65分别达到!"‘%万和#!‘,万,

!!聚三亚甲基碳酸酯的性能研究

聚三亚甲基碳酸酯!&TM("是最常见的#同时也是研究最为广泛的生物可降解脂肪族碳酸酯,

&TM(具有良好生物降解性能#优异的生物相容性以及低毒性等优点-$.’同时它在体温下具有一定弹性
和良好的机械加工性能’已广泛应用于药物控释#体内植入材料等领域,目前’关于&TM(性能的研究
主要集中在其物理性能及其体内外降解性能两方面,

8>:!聚三亚甲基碳酸酯的物理性能

&TM(的物理性能取决于其自身的分子量,分子量越低’&TM(的物理性能越差,当重均分子量

6\&$"""时’&TM(为呈粘稠的油状物+而当$"""&6\&+""""时’&TM(为柔软的塑料’具有较好的

弹性+当6\%+""""时’&TM(聚合物变硬’弹性显著增加-!-.,&TM(的玻璃化温度!>?"较低’约为

b#,d’尽管其随着分子量的增加而而呈现上升趋势-$%.’但是&TM(的>?始终低于室温,同时’通常状
态下’&TM(没有熔点’呈无定型态,低于人体生理温度的>?以及无定型态的特性使得&TM(在体内
可以表现出一定的弹性和柔顺性’因此非常适合作为皮下埋植剂的药物缓释载体而应用到生物医药领域
中去,

但是’值得注意的是’当处于拉伸状态时’&TM(可以成为结晶性聚合物,T9a9P90P/等-$).采用H
衍射方法证明’&TM(在松弛状态下呈无定型态’而在伸展状态下可以呈现结晶态’并系统地研究

&TM(的晶格结构, 2̂/V52等-,".认为高分子量&TM(!65%#"万"在拉伸状态时的结晶出现!>Bk
-$d"是由于拉伸应力取向所导致的,同时’他们发现拉伸态的&TM(由于结晶度的存在’可以表现出
高弹性#高硬度#低粘性等良好的力学性能,此外’̂2/V52等还发现’&TM(的力学性能随其分子量大小
而发生变化,一般情况下’&TM(的模量#拉伸强度随其分子量的增加而增大,K95?等发现’当分子量
由,!"""上升至-!)"""时’&TM(的模量由-‘#!M&9增大至#"‘)M&9’拉伸强度也随之增大’由

"‘)*M&9上升至*‘,"M&9-$%.,较高的力学性能可以消除低分子量&TM(的蠕变效应’进而提高&TM(
的尺寸稳定性,但是’当分子量65达到!"万时’&TM(的力学性能达到极限+当65%!"万时’&TM(
的力学性能不再随分子量的增加而增大!见图#"",

8>8!聚三亚甲基碳酸酯的降解性能
对于可生物降解高分子材料而言’降解机制#降解机理及降解速率是制约和限制其在生物医药领域

应用的核心因素,若想实现可生物降解高分子材料的可控降解’必须首先要了解引起其降解的重要原
因,聚合物的降解在宏观上可分为表面溶蚀降解和本体降解两种基本模式-,#",+.,
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图#"!&TM(的模量#屈服应力计极限拉伸强度与其分子量之间的关系

/̂?OC2#"!KAO5?20BA7O<O0’01C20091=/2<7!%=/2<7"957B9[/BOB1250/<201C25?1P!%B9["909

QO541/A5AQ1P25OBS2C982C9?2BA<24O<9C\2/?P1!M5"AQ&TM(

表面溶蚀降解’顾名思义’一般只发生在材料表面的降解模式’又称非均相降解!见图##9",理想的
表面溶蚀降解的特征为样品在降解过程中’分子量几乎不发生变化’而发生显著的失重现象,表面溶蚀
降解速率与样品表面积有关’表面积越大’降解速率越快,发生表面溶蚀降解时’显微镜下可以观察到样
品表面粗糙度增加’而材料内部形貌不发生变化-,$.,从样品横截面观察’可见材料整体出现一个溶蚀层
!外层"与非溶蚀层!内层"的界面,理想表面溶蚀降解的释药动力学为零级-,,’,%.’此类聚合物’如(碳酸
酯类聚合物-,"’,#’,)"%#.’非常适合作为恒速给药体系的药物缓释载体,

本体降解’就是聚合物的内部与外部以相同速率发生降解的降解模式’又称均相降解!见图##S",
理想的本体降解特征为’在降解过程中’样品的分子量持续降低’而样品质量基本不变+当分子量降低至
一个临界值时’样品发生明显的失重现象’而在此过程中’样品的分子量维持临界值不变,发生本体降解
时’显微镜下可见材料整体出现裂缝,在降解后期’即使可降解装置在外观尺寸上基本无变化’但在材料
内部发生了许多微相结构的变化’显微镜下可见裂纹或孔隙,从样品横截面观察’可见材料整体出现一
个均相的腐蚀层-,$.,理想本体降解的释药动力学为一级’此类聚合物如脂肪族聚酯&(:--’,-’%!’%-.#

&:6-%*"%,.#&F6-%%")".#&:F6-)#")-.等,
本体降解机理被认为是脂肪族聚酯降解的主要方式,值得一提的是’聚酯类聚合物中的端羧基!由

聚合引入及降解产生"对其降解起催化作用,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#厚度较大的聚酯类制品’由于酯键断裂形成的可溶性低聚物在表面比在内部
更容易扩散到外部媒介中’因而具有端羧基的降解产物容易滞留于样品内-)+’)$.’进而导致内部降解快于
表面降解,随着降解时间的延长’就会形成表面没有完全降解而内部完全降解的孔洞结构’最后体系可
以看成一种核壳结构!见图##4",这种自催化降解所产生的内外部降解不均匀现象已经得到许多研究者
的证实-),’)%.,

一般情况下’可生物降解聚合物的降解是两种模式兼而有之-,,.’只是某种模式占有优势而已,假定
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图##!可生物降解聚合物的降解模式
!9"表面溶蚀降解+!S"本体降解+!4"伴随自催化的本体降解

/̂?OC2#!#G2?C9791/A5BA720QAC72?C979S<2;A<=B2C0
!9"NOCQ9422CA0/A5+!S"]O<a72?C9791/A5+!4"]O<a72?C9791/A5\/1P9O1A4919<=0/0

样品内部以恒定速率’S发生降解’而样品表面以恒定速率’0发生降解’当表面降解速率占绝对优势下!’0
k#"’S"’则几乎大部分降解发生在表面’样品的降解模式为表面溶蚀降解+当本体降解占有优势时!’0k
"‘#’S"’表面腐蚀不明显’聚合物内部可降解链段受到相同速率的攻击’但尚未发生断裂现象’直至所有
可降解链段都达到降解程度时’聚合物整体在一瞬间发生降解,

研究表明’&TM(在体内降解过程中’其剩余样品分子量变化不大’而样品失重率随降解时间显著
增加,UPO等-!.发现’分子量为#)"""的&TM(植入小鼠体内#%"天后’其失重率达到!#c’分子量也
明显下降,其中’表层样品剩余分子量为$#""’内部样品的分子量为%,""’由此计算可知’&TM(在体内
降解过程中’其表面样品及内层样品的分子量下降分别约为$%c与+*c,由此可以判断出&TM(在体
内的降解是以表面溶蚀降解机制发生的, 2̂/V25等--.发现’分子量为-#$"""的&TM(埋植在大鼠皮下

-周后’样品失重率达到)$c’几乎完全降解,而分子量为*+,"""的&TM(在埋植于大鼠股骨和胫骨%
周后’失重率达到$"c -#.’表现出较快的降解速率,同样’在较高的失重率下’&TM(的分子量始终维持
不变+642BA?<O等-)).也发现’当&TM(植入体内$个月’样品发生$"c的失重时’剩余的&TM(分子量
同样几乎保持不变,以上结果均表明’&TM(在体内的降解机制是表面溶蚀降解-#’-.,

不同于上述研究者的报道’6<S2C100A5等-,.发现’分子量为,+#""的&TM(在埋植于大鼠体内#%"
天后’&TM(的分子量#分子量分布系数没有发生任何变化’也没用发生任何失重现象’表明&TM(在大
鼠体内不发生任何降解现象,6<S2C100A5等-#"".认为他们所观察到实验现象之所以不同于其他课题组的
研究发现’是由于除酶之外的其它因素所造成的’如&TM(在体内的降解模式并不是单一的-#"#.,此外’
埋植部位不同所产生的复杂生理环境也是导致实验结果不同的因素之一,

而 2̂/V25等则认为各课题组之间关于&TM(体内降解速率结果存在差异的主要因素是课题组之间
所采用的&TM(的分子量各不相同’即他们认为分子量对&TM(的体内降解行为有显著影响,而他们
的一项关于&TM(体内降解的研究报告-#.也证实了这一观点的正确性,结果表明’&TM(分子量越高’
其体内降解速率越快,例如’分子量为*+,"""的&TM(埋植于体内%周后’失重率达到$"c’而分子量
为%)"""的&TM(在相同时间内的失重率仅约为!"c,此外’̂2/V25等在&TM(的体外酶解实验中也
得到相同结论,K95?等-$%.认为’&TM(的降解速率随分子量增大而增加可能与&TM(的亲疏水性有
关,据文献-#"!’#"-.报道’脂肪酶在疏水性表面具有更高的活性’而&TM(的疏水性随分子量的增大而逐
渐提高,由此’脂肪酶更倾向于降解高分子量的&TM(均聚物’由此导致&TM(的酶解速率常数随分
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子量的增大而增大,

&TM(的水解性能与酶解性能存在明显差异,与其非酶解速率相比’&TM(的水解速率非常慢,
在体外水解实验中’分子量为#*"""的&TM(在-,d的&]N!;.k,‘*"缓冲液中降解-"周后’其失重
率仅为)c’同时分子量下降至#-"""’分子量降低约为,c-!.,与相同分子量的聚己内酯!&(:"相比较
而言’&TM(的体外水解速率比&(:要慢!"倍之多,6<S2C100A5等-,.也发现’&TM(的水解速率非常
缓慢’其质量#分子量及表面形貌在水解过程中的变化甚微,同时’6<S2C100A5等还对&TM(的水解产
物和水解机理进行了分析和研究,结果表明’&TM(的主要水解产物为#’-@丙二醇和二氧化碳’其水解
机理见图#!,

图#!!&TM(的水解机理推断示意图

/̂?OC2#!!&CA;A027B24P95/0BAQ1P2P=7CA<=1/472?C9791/A5AQ&TM(

同样地’̂2/V25等-#"*.也发现&TM(在为期!年时间内的水解过程中’其分子量及力学性能仅发生
较小的变化’降解速率常数仅为"‘""*l#"b!$7’证明了&TM(的非水解特性,此外’̂2/V25等-#.还发
现’&TM(在酸性#碱性以及水溶液内均不发生降解现象’即;.对&TM(的降解行为不产生影响,

K95?等-$%.研究了&TM(体外水解和酶解行为之间的差异!见图#-"’并阐述了脂肪酶对&TM(降
解行为的影响,研究结果表明’分子量为!+$’"""的&TM(在脂肪酶溶液中降解#!周后的失重率为

*$c’而在&]N溶液中降解+"周后的失重率仅为-‘$c!见图#-6",在水解和酶解过程中’&TM(的分
子量均发生幅度较小变化’且二者变化趋势无明显差别!见图#-]",此外’&TM(的分子量分散系数

&GI在两种不同降解条件下的变化显著不同!见图#-(",在脂肪酶溶液中降解后’&TM(的&GI的变化
范围较小’而在&]N溶液中降解后的&TM(的&GI变得更宽,K95?等认为脂肪酶可以起到表面活性
剂的作用’进而可以与降解产物充分接触’并将其分散于介质中,脂肪酶可以通过促进降解产物的丢失
而加速&TM(的降解’进而提高其酶解速率,在体外水解过程中’由于脂肪酶的缺失’导致&TM(的降
解产物不能及时分散于水中’而大量堆积于样品表面’由此导致&TM(在水解过程中的失重率很低’且
剩余样品的&GI变得很宽,图#*为&TM(的水解和酶解过程示意图,

-!聚三亚甲基碳酸酯在生物医药领域中的应用

&TM(具有生物相容性好#生物可降解等优点’在生物体内无需二次外科手术取出’因此’特别适合
用作暂时性存在的植入材料,&TM(在生物医药领域中’可用作可吸收缝合线#控制释放载体#-G组织
工程支架以及神经修复导管等方面,

?>:!外科手术缝合线
近三十年以来’为了克服肠线和胶原线的部分缺点’人们制备了人工合成缝合线’并使其具有更高柔

韧性#更高强度以及不同降解性能’以满足不同的外科手术需求,其中’M9[A5手术缝合线就是一个典
型的成功案例,

M9[A5手术缝合线是由-!‘+BA<c的TM(与F6聚合制备的单丝缝合线-#"+.,这种缝合线的结节
强度和平直拉伸强度比聚丙烯和尼龙还要高’而其组织反应小-#"$.,据报道’M9[A5在体内的强度下降
较慢’在体内!%天时’M9[A5仍可维持其)c的初始强度’并能在$",个月内完全被机体吸收-#",.,为
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图#-!&TM(的水解和酶解行为对比

/̂?OC2#-!TP272?C9791/A5S2P98/ACAQ1P2&TM(\/1P957\/1PAO11P2</;902

图#*!&TM(体外酶解和水解过程示意图

/̂?OC2#*!N4P2B91/4/<<O01C91/A5AQ1P2/58/1CA25>=B91/4957P=7CA<=1/472?C9791/A5AQ&TM(

了改善缝合线的操作性能’减少组织摩擦阻力’可以对缝合线表面进行涂层和浸渍’这对缝合线在人体内
的吸收速度和抗张强度的保留无明显影响-#"%.,有研究表明’M9[A5能应用于小儿心血管中自身血管的

吻合’较普罗伦线有更好的血管远期通畅率,

?>8!药物控制释放载体

6<S2C100A5等-#").以 B9/=C1;1/</52为模型药物’采用溶剂蒸发法制备了&TM(释药膜’并研究了它

的释药性能,实验结果表明’&TM(的释药速率缓慢’一个月后仅释放约*"c的药物,在&TM(中混
入一定量的聚酸酐’可以明显提高体系的释药速度,

G/59C8957等-##".也以&TM(和&66的共混物为药物载体’研究了其对盐酸丁丙诺啡和盐酸氯米帕

明的释放性能,结果表明’采用不同的&66$&TM(比例’可以实现药物控制的释放’&TM(含量越高’
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药物释放越慢,以&TM(和&66的共混物制备的载药微球体系内’&TM(含量的增大’微球对盐酸丁
丙诺啡的装载率随之增大,共混物微球的药物释放机制为药物的扩散与基质的降解相结合,释放实验
前-天’共混物微球以零级模式释放药物’且取决于&66 的含量+-天之后’释放模式为一级释放,

&TM(与&66的配比可控制共混物微球对药物的控制,

D95?等-#,.研究了聚!对二氧六环酮@+"@三亚甲基碳酸酯"片剂的药物控制释放行为’基于这种共聚
物的药物控制释放系统没有药物爆释现象’并可达!+天的近似零级释放,

2̂/V25等-###.将&RF@TM(的嵌段聚合物制备成纳米颗粒’并考察了共聚物载药体系的释放行为,
结果表明’&RF@TM(嵌段聚合物的胶束状纳米颗粒对地塞米松的包封率高达)-‘-c’可实现恒速释放

!"天,此外’̂2/V25等-##!.还采用单乳液和盐析的方法制备了&RF@TM(的嵌段共聚物的纳米颗粒,实
验中用盐析的方法’&RF@TM(共聚物对地塞米松的装载效率可达到%%c+用单乳液的方法’装载效率达

,!c,载药纳米颗粒在!"个星期内保持稳定’可恒速释放地塞米松#*"$"天, 2̂/V25等-##-.还制备了
基于&TM(与B&RF@TM(的微粒#纳米球和胶束状纳米颗粒,微粒可有效装载亲水性药物’如’牛血
清清蛋白#溶解酵素及柯玛西亮蓝+而纳米颗粒则可有效装载疏水性药物地塞米松,

UPOA等-#).则以&RF@TM(嵌段聚合物制备成尺寸为+""#$"5B的核$壳型结构纳米颗粒’并装载
抗癌药物氨甲叶酸,H射线粉末衍射光谱表明’氨甲叶酸分子均分布在纳米颗粒的核心部分,+P后’经
过初期的爆释之后’载药纳米颗粒可持续释放氨甲叶酸,"P’释放速率随&RF链段的分子量及含量的增
加而增大,

W2<A52a等-##*.研究了TM(@G::6共聚物链段微结构对免疫抑制剂药物释放行为的影响,研究发
现’半嵌段共聚物的空白基质与其环胞素6或雷帕霉素载药体系的降解模式大不相同,而无规共聚物
的空白基质及其载药体系的降解方式相互一致,这表明’只有在半嵌段共聚物体系内’药物及其种类对
载药体系的降解会产生影响’或者说药物的释放速率及模式可以通过聚合物的链段微观结构进行调控’
该结果可为生物降解型给药体系的发展提供一定的研究基础,

FO等-##+.制备了 TM(#G::6 以及甲氧基聚乙二醇的两亲性嵌段共聚物 &RT:6’并研究了

&RT:6的胶束化和释药行为,TRM结果表明’&RT:6胶束尺寸可达-""*"5B,而体外释放性能研
究结果表明’在初始的爆释现象之后’&RT:6胶束可以零级模式对)@硝基喜树碱进行释放,

?>?!组织工程支架
脂肪族聚碳酸酯在降解过程中不会产生酸性物质’可避免局部由于;.较低而引起的炎症反应,但

是’目前研究较多的如&TM(等均聚物的降解速率要比其它常用生物可降解高分子材料如聚丙交酯#聚
己二酸酐#聚己内酯等的慢得多’且机械强度较差’从而大大限制了它在组织工程方面的应用范围,因
此’人们将它们与其它物质进行共聚改性’以满足不同需要,

2̂/V25等-##$.将TM(jG::6k#,j%-的TM(@(:共聚物制备成孔隙率为)%c的管状支架,为提高
共聚物多孔支架稳定性’他们又将胶原微海绵填充与孔隙之间’得到孔隙率为),c#尺寸为#"!#B的多
孔复合支架, 2̂/V25等将平滑肌细胞种植于支架内部’并在模拟血流搏动的条件下进行培养,,天后’平
滑肌细胞长势良好’并均匀分布于整个支架,细胞的良好生长提高了支架的力学性能’使其与人体肠系
膜动脉的力学性能相当,动态培养的多孔复合支架可作为小口径血管支架而应用到组织工程领域,同
样’TM(@G::6共聚物-#)$%#c!BA<".的多孔管状物也具有适宜的力学性能和良好的生物相容性’可
作为适于心肌细胞生长的心脏支架-##,.,

?>T!神经导管修复材料
近年来’神经导管材料成为周围神经修复研究的重点,各种各样的神经导管层出不穷’促进神经再

生的效果也越来越好’有望在不久的将来进入临床应用,
朱康杰等-##%.将GT(与(:#F6等共聚’发现所得共聚物具有良好的生物相容性#低毒性和渗透性’

通过合理调整单体比例’可得到降解速率合适#既柔软又有一定强度的聚合产物’从而用于可降解性神经
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导管的制备’以取代临床常用的导管材料@硅胶管’避免二次手术取管’减轻患者的负担和痛苦,

N4P9;;94P2C等-#*’#+.探讨了无规TM(@(:共聚物作为神经导管的可能性,结果表明TM(@(:共聚
物!+"$+"c!BA<""具有良好的力学性能及良好的生物相容性’没有细胞毒性反应’在神经修复领域表现
出极高的应用空间, 2̂/V25等-#-.及N4P<A00P9O2C等-##).研究同样表明 TM(和(:共聚物&!TM(@+"@
(:"有望应用于多孔性神经导管修复材料,

陈继革等-#!".则介绍了聚TM(@:6共聚物&!TM(@+"@:6"可吸收性导管用于治疗神经缺损的实验
研究,他们以&!TM(@+"@:6"导管桥接鼠坐骨神经,BB缺损’术后定期分别取导管及周围组织和鼠心#
肝#肾标本送检,结果表明(&!TM(@+"@:6"导管的长度#内径和外径等在体内随时间逐渐降解吸收’降
解后可导致局部炎症反应’但对局部组织及全身重要器官无严重损害’初步证明了&!TM(@+"@:6"可吸
收性导管应用于临床周围神经缺损治疗的可能性,

*!展望

综合&TM(的物理性能及降解性能可知’高分子量的&TM(具有较强的力学性能’但是体内降解
速率较快+虽然低分子量的&TM(力学性能交差’但其具有较慢的体内降解速率,这两种极端性能都不
利于或制约了&TM(作为药物载体在长效给药体系中的应用’长效给药体系要求药物载体既要有较强
的力学性能来提高良好的尺寸稳定性’以避免药物爆释的发生’同时还要有较慢的降解速率’以满足给药
体系的长效性能,因此’选择合适的分子量对促进&TM(更好#更广泛地应用到生物医药领域具有重要
意义,此外’&TM(表现出良好的生物相容性#生物降解性和机械加工性能’而且可以通过功能化#共聚
和共混等手段可调节和改变&TM(的性能’以满足不同的需求,因此’&TM(在生物医学领域必定会有
更广阔的应用前景,
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