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　　摘要：磷脂聚合物是一类生物相容性很好的生物材料。本文从其化学组成和微观结构出发�综
述了磷脂聚合物的发展及应用现状。
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生物膜对于生命的运作有着举足轻重的作用�它将各种生物机质组织起来�使它们协调地为新
陈代谢服务。生物膜的主要组成是脂质和蛋白质�脂质的主要成分是磷脂。磷脂是一种由亲水部
分和疏水部分以双分子层排列成的两性分子�亲水部分在膜表面�疏水部分朝向膜的中间。脂质双
层构成生物膜的骨架�蛋白质镶嵌在脂质双层中。膜表面的亲水区是脂质�疏水区是蛋白质�构成
了亲水区、疏水区镶嵌的微观非均相结构。

生物膜的血液相容性就主要取决于其天然的双层非均相结构�而磷脂又恰恰是这种双层结构
的主要构建者。因此�合成与磷脂结构相类似的高分子材料便成为开发生物材料的一个重要方
向［1～5］ 。一般的�此类聚合物统称为磷脂聚合物。

磷脂聚合物通常含有阴阳两性端基和烷烃非极性分子链。这使得磷脂聚合物容易自发组织形
成与生物膜非常相似的微观非均相结构�因此磷脂聚合物通常具有优异的血液相容性。另外�这种
自发组织性使得磷脂聚合物容易自动形成液晶态�表现出液晶行为。由于两性端基的存在�通常磷
脂聚合物的分子形态随着周围环境 pH值的变化而变化�因而表现出很强的环境敏感性。正因为
这些特殊的性质�磷脂聚合物性能和合成方法的研究愈来愈引起人们的兴趣［6～10］ 。

磷脂聚合物的研究最初开始于1971年。到目前为止�已经合成出各种性能各异的磷脂聚合
物。以分子链中亲水性磷脂端基所在的位置来划分�可将磷脂聚合物分为三种：（1）侧链型磷脂聚
合物�主链为碳链�磷脂基在侧链上；（2）主链型磷脂聚合物�磷脂基在主链上；（3）含有 Si 和 N等杂
原子的其它磷脂聚合物。
1　侧链型磷脂聚合物
1∙1　初期磷脂聚合物

最初的磷脂聚合物�其单体没有明显的双离子性�见图1。这是初期磷脂聚合物的共同特征。
因此�聚合物在自发组织过程中�不能完全相分离�不能形成类似生物膜的双层非均相结构�达不到
最佳生物相容性。
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图1　最初时期的磷脂聚合物单体
Figure1　Monomers of phospholipid polymers by initial approach

1∙2　磷脂酰乙醇胺类聚合物
从1974年到1977年�一系列有价值的磷脂聚合物相继而出。最具有代表性的是分别于1977

年和1978年合成的2-甲基丙烯酰氧乙基-2′-氨乙基磷酸酯、2-氨乙基-2′-（ p-甲基丙烯酰氧苯基）乙
基磷酸酯［11］ �见图2（a）和（b）。由于后者分子链中苯环的存在�其聚合物憎水性会有很大的提高�
而其亲水性基本不受影响。这两种单体的合成是磷脂聚合物发展史上的一个重大突破。利用同样
的合成方法�其它的磷脂聚合物相继问世。此类聚合物单体的端基是磷脂酰乙醇胺�称之为磷脂酰
乙醇胺类聚合物。

与初期的磷脂聚合物单体相比�它们已经具有非常明显的双离子性。从理论角度出发�一定条
件下磷脂酰乙醇胺类聚合物能够形成类似生物膜的双层非均相结构。但是此类单体也有不足之
处�其合成过程非常繁琐�而且成本高、难度大。
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图2　磷脂酰乙醇胺类聚合物单体

Figure2　Phosphatidylethanolamine monomers of phospholipid polymers

1∙3　磷酸胆碱类单体
1982年�日本的 Nakaya等利用另外一种方法成功合成了第一种磷酸胆碱类单体�即2-甲基丙

烯酰氧乙基-2′-三甲氨乙基磷酸酯·内盐（简称为MPC） ［12］ �并对MPC的合成方法进行了改进。磷酸
胆碱类单体在结构上的共同特征是含有磷酸胆碱端基�具有双离子性�一定条件下其聚合物可以形
成类似生物膜的双分子层。
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与磷脂酰乙醇胺类单体相比�磷酸胆碱类单体的合成过程相对简单�而且成本较低。因此�在
很短的时间里�磷酸胆碱类单体彻底取代了磷脂酸乙醇胺类单体�是磷脂聚合物发展史上的一个里
程碑。

图3表示了磷酸胆碱类单体的合成途径。I 简称 COP�各种反应路线可概括为如下过程：COP
→脱氯→开环。对于侧链型磷酸胆碱类聚合物的单体�在第一个过程中�COP 与醇类（尤其是单羟
基醇）反应�脱氯�通常此过程的主要作用是在单体中引入憎水链段；在第二个过程中�中间产物与
开环剂（例如三甲胺）反应�开环�此过程的主要作用是形成双离子性的磷脂端基。一般在这两个过
程中�还要引入不饱和基团�例如乙烯基�以便以后聚合生成磷脂聚合物。

图3　磷酸胆碱类单体的合成路线
Figure3　General reaction routes to synthesize phospholipid polymers

根据开环剂�磷酸胆碱类单体可以分为两种：以三甲胺为开环剂�见图4；以二甲胺乙（己）基甲
基丙烯酸酯为开环剂［13�14］ �见图5。两类单体不同的是�前者单体的不饱和基团是在脱氯过程中引
入的�而后者是在开环过程中引入不饱和基团。
1∙4　其它侧链型磷脂聚合物单体

在侧链型磷脂聚合物中�除了以上三种外�还有一些结构稍微复杂的磷脂聚合物单体。见图
6［15］ 。它们通常具有庞大的烷烃分子链�因而往往与普通的聚合物有较好的相容性。而且�对于非
极性材料的表面�此类聚合物将呈现出很好的黏附性�极大的改善材料表面的生物相容性。
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图4　开环剂为三甲胺的磷酸胆碱类单体
Figure4　Phosphatidylcholine monomers-trimethylamine as ring-opening reagent

图5　以二甲胺乙（己）基甲基丙烯酸酯为开环剂的磷酸胆碱类单体
Figure5　Phosphatidylcholine monomers-2-dimethylaminoethyl methacrylate or6-
dimethylaminohexyl methacrylate as ring-opening reagent
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图6　其它磷脂聚合物单体
Figure6　Other phosphatidylcholine monomers

2　主链型磷脂聚合物
除侧链型磷脂聚合物外�主链型磷脂聚合物同样具有优越的性能�也引起了人们极大的兴趣。

参照图3�当 COP与 HO－R－OH反应时�可形成两端闭环的中间产物�用冠醚或二胺开环�则直接
生成主链型磷脂聚合物�此类聚合物见图7；若 COP与 HO－R－N（CH3）2反应时�不用开环剂�则产
物自发生成主链型磷脂聚合物�图8列出了几种此类聚合物的结构式［16］

图7　主链型磷脂聚合物
Figure7　Polymers bearing phospholipid analogues in the main chains
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图8　不用开环剂的主链型磷脂类聚合物
Figure8　Polymers bearing phospholipid analogues in the main chains

without ring-opening reagent

　　与侧链型磷脂聚合

物不同的是�主链型磷
脂聚合物往往不是引发

聚合生成�而类似一种
开环聚合。显而易见�
它的合成方式避免了引

发剂等杂质的引入�这
对于改善生物相容性是

非常有利的。

3　其它磷脂聚合物
迄今为止�出现了形式多样的磷脂聚合物。除了前面所述的两大类外�还有一些其它磷脂聚合

物具有独特的性能和结构。
为了最大程度的模仿生物膜�1988年�有关报道提出了主链为多肽、侧链为类磷脂基的磷脂多
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肽聚合物［17］ �见图9（a）。1995年�侧链为类磷脂基的有机硅氧烷［18］也问世�它具有较高的强度、良
好的耐热性和生物相容性�见图9（b）。
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图9　其它磷脂聚合物
Figure9　Other phospholipid analogous polymers

4　应用现状
虽然磷脂聚合物的研究只有短短30年的历史�是一个较新的研究领域�但它却得到了迅猛的

发展。磷脂聚合物特殊的性能及用途是与其微观结构形态分不开的。磷脂聚合物通常含有极性端
基和非极性尾链。在特定的条件下�这种特殊的组成使得磷脂聚合物可以自发组织形成各种微观
非均相结构�主要有：（1）胶束�（2）微管�（3）涂层［19］ 。

（1）胶束�图10［19］分别是胶束和反胶束的剖面图�胶束外层由磷脂聚合物组成�内部一般是特
定的脂质体�用来存储药物并控制药物在胶束内部的行为［20～25］ 。例如�以 MPC 共聚物为乳化剂制
作可降解聚乳酸微球�通过MPC的使用量调节胶束直径�从而达到控制药物释放速度的目的［26］ �见
图11［27］ 。但是�目前胶束往往存在一个很大的缺陷�其外层的磷脂聚合物容易与内部基体发生不
良反应�从而影响药物的控制释放效果［28～32］ 。

图10　胶束和反胶束
Figure10　Micelle and inverse micells

图11　PMB/PLA微球的理想结构图
Figure11　Ideal structure of PMB/PLA nanoparticle

　　（2）微管�见图12。同磷脂聚合物胶束一样�微管同样可实现药物或其他活性物质的控制释
放。管内中空部分充满了特定脂质体和药物�而磷脂聚合物构成管壁［3］ 。目前�实验室条件下微管
直径可控制在100nm之内。与胶束不同�微管可实现以恒定的速度释放药物�但其微观构不太稳
定�易受环境的影响而发生扭曲变形［33～36］ 。目前�DC8�9PC 是研究比较成熟的磷脂聚合物微管�见
图13［19］ 。在一定时期内�DC8�9PC 微管可以实现以恒定速度释放药物�而且微管本身可以逐渐降
解［37～39］ 。

（3）生物活性涂层。磷脂聚合物可在基体材料表面形成脂质双分子层�改善生物相容性。最简
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单的方法是将其溶液涂覆在材料表面�自由取向�除掉溶剂后自然成膜［40］ 。这种膜与基体材料的
黏结力一般较差�不适合长期使用［41］ 。一种更好的方法是通过共价键将磷脂聚合物与基体材料表
面连接起来［42～47］ �这种膜粘附性好�性能比较稳定。目前基体材料主要包括人造血管、不锈钢支
架、过滤膜和医用导管等。人工肾的血液渗析膜经常使用纤维素膜�虽然其渗透性和机械强度比较
好�却容易引发凝血反应�若在膜上固定一层磷脂聚合物�可极大的改善人工肾的抗凝血性。图
14［48］中�（a）和（b）是医用导丝分别置于血管内28min和108min后的电镜图片�显然（a）表面已经
凝血�而（b）表面未发生明显反应。

图12　微管
Figure12　Microtubules

图13　DC8�9PC 微管的透射电镜
Figure13　Transmission electron micrograph（TEM）

of DC8�9PC microtubules

图14　（a）没有磷脂涂层的医用导丝；（b）有磷脂涂层的医用导丝
Figure14　（a） Uncoated guidewire following a28min procedure；

（b） A PC-coated guidewire following a108min procedure）

磷脂聚合物是一种性能优异的仿生材料�具有非常广泛的应用领域�潜藏着巨大的使用价值。
合成不同结构的磷脂聚合物并研究其相应的性能具有非常重大的意义。目前�这方面的工作已经
引起人们足够的重视并正在研究探索之中。
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Progress of Polymer Supports for Solid-phase Synthesis and
Combinatorial Chemistry

HUANG Qiang�LONG Quan�ZHENG Bao-zhong
（Department of Materials Science and Engineering�Yunnan University�Kunming650091�China）

Abstract：The preparations�characteristics�applications and developments of polymer supports for solid-
phase synthesis and combinatorial chemistry are reviewed．PS-DVB resins�polyacrylamide resins and TentaGel
resins are emphasized and some novel PS resins including resins modified by PEG derivative cross-linkers and
by PTHF derivative cross-linkers are recommended�also nonaromatic POEPOP and SPOCC resins．
Key words：Combinatorial chemistry；Solid-phase synthesis；Polymer supports；PS-DVB resins
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Research Progress in Phospholipid Polymers

ZHANG Xiu-cai1　ZHONG Wei2∗　MENG Sheng2　CHENG We-i zhuang1　DU Qiang-guo2
（1．Institute of materials�Tongji University�Shanghai200092�China；

2．Department of Macromolecular Science�The Key Laboratory of Molecular Engineering of Polymers�
Fudan University�Shanghai200433�China）

Abstract：Phospholipid Polymers are a family of biomimetic materials and proved to be biocompatible�
specifically blood-compatible．Based on their chemical compositions and microstructures�this article provides an
overview of development and biomedical applications of phospholopid polymers．
Key words：Phospholipid polymers；Biocompatibility；Biomimetic materials

·92· 高　　分　　子　　通　　报 2004年2月


