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　　摘要：聚乳酸由于其突出的优点如生物相容性好、降解产物对人体无毒而倍受重视�并且在生物医学领域
的应用中获得了很好的效果。本文对聚乳酸的合成及在医学方面的应用作了总结和评述�并对其在生物医学
领域的应用前景作了进一步展望。
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随着医学的发展�在现代医学治疗中经常需要一些暂时性的材料�如骨折内固定材料、药物控制释放
体系等�这就要求植入的材料在创伤愈合或药物释放过程中可生物降解。另外�在人体组织工程研究中�
需要在一些合成材料上培养组织细胞�让其生长成组织器官�如软骨或骨、肝、血管等�这就对材料提出了
更高的要求。

聚乳酸（PLA）是一种具有良好的生物相容性和可生物降解的聚合物�是 FDA认可的一类生物降解材
料�它具有较好的机械强度、弹性模量和热成型性�在骨组织工程和软骨组织的再生与修复等领域中基本
能满足作为细胞生长载体材料的要求。通过调节分子量、结构和组成等手段可改善聚乳酸的力学性能和
降解速度�以满足不同的临床要求�并且它的最终降解产物是 H2O和 CO2�中间产物乳酸也是体内正常糖
代谢产物�所以不会在重要器官聚集。近年来 �国内外对其在生物医学方面的应用也作了大量的研究。
1　聚乳酸的合成

有关聚乳酸的合成报道甚多�概括起来有两种合成方法。一种是乳酸直接缩聚法�另一种是先由乳
酸合成丙交酯�再在催化剂作用下开环聚合�反应式如图1和图2。前者合成工艺简单�是降低聚乳酸成
本的重要途径�但生产出的聚乳酸的相对分子量小于4000�强度低�所以实用性不强。制备高分子量的聚
乳酸一般采用间接法。目前�对间接法的研究主要集中在催化剂的研究上。
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图1　乳酸直接缩聚

Figure1　The direct polycondensation of lactic acid

图2　聚乳酸的间接合成
Figure2　The indirect synthesis of poly（lactic acid）
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1∙1　非锡金属化合物催化剂
锡盐类催化剂如辛酸亚锡是丙交酯（LA）开环聚合非常有效的催化剂�但由于它们有细胞毒性�合成

的聚乳酸不适合于医用材料。所以寻找不含锡的生物安全性高的催化剂成为该领域的一个新方向。
Kricheldorf 等［1］用二丁基镁引发开环聚合得到高分子量的聚乳酸（3×105）。该反应在较低温度下进行�反
应后的残留物容易除去。而催化剂中的镁离子也是人体必需的微量元素�对人体不会造成危害。采用该
反应合成的聚乳酸有望成为医用材料。长春应化所的 Jing等［2］用自己合成的 Ca/PO和 Ca/EO催化 LA开
环聚合得到 PLA�该催化剂毒性小�但合成的分子量相对较低。Zhong等［3］用甲氧基钙引发丙交酯开环聚
合�得到分子量分布窄的聚合物。Tolman 等［4］用自己制备的 Fe5（μ5-O）（OET）13高活性催化 LA 聚合。
［LA］0/［Fe］0＝450：1�甲苯中70℃反应21min�得到分子量分布很窄（Mw/Mn＝1∙17）的聚合物�在该条件下
未发生消旋化。Wang等［5］报道的 LiCl是 LA开环聚合有效且生物相容性好的催化剂�但也有一定的消旋
现象发生。Coates等［6］用他们制备的锌的复合物 ［（BDI）ZnOiPr ］催化得到消旋的聚乳酸。锌是人体必需
的微量元素�用其催化合成的聚乳酸生物相容性好。
1∙2　离子化合物催化剂

在自然界和活的有机体内�存在大量的离子化合物�相对于金属化合物它们是没有毒性的。
Kricheldorf 等［7］用乳酸阴离子催化 L乳酸聚合�得到分子量为5×104的 PLA�且产率高于90％�但有一定
程度的消旋现象发生。Stolt 等［8］用一碳离子衍生物、醋酸根离子、三氟乙酸根离子、异丁酸根离子混合物
催化得到高分子量的 PLA（1∙5×105）�但消旋化现象也不可避免。

肌酸酐是人体的代谢产物�无毒。李弘等［9］首次用其催化合成了 PLLA（1∙56×104）�分子量分布相当
窄（PDI＝1∙28）�适合于药物释放系统的载体材料。
1∙3　稀土化合物催化剂

由于稀土金属元素具有较强的络合能力因而引发内酯的开环聚合反应�与烷氧基铝的催化相比反应
速度高得多。沈之荃等［10�11］研究了 Nd（OiPr）3、NdCl3-环氧丙烷等对内酯的开环聚合�发现这类化合物是
LA开环聚合的高效催化剂。但催化剂的制备及纯化较困难�而且稀土化合物的残留是否对人体有害�有
待进一步研究证实。
1∙4　生物酶催化剂

传统的催化剂需要在纯单体和无水条件下进行�聚合后产物中一般残留金属。因此作为医用材料时
必须事先除去催化剂残留物。酶催化就没有这种麻烦。Matsumura 等［12］于1997年率先报道了使用脂肪
酶催化 LA开环聚合的研究。他用脂肪酶在80～100℃催化 LA 聚合得到高分子量（Mw＞270000） 聚合
物［13］。经过比较�假单胞菌酶（lipase pseudomonas）作为催化剂在聚合反应速度和产物分子量方面都有很
好的结果。脂肪酶催化的 D�L-LA比 L�L-LA和 D�D-LA聚合效果好�研究发现固定在 Celite 矿石中的
脂肪酶尽管浓度很低�也能提高聚合速度和分子量。Matsumura 等［14］又研究了酶催化 LA 和碳酸丙撑酯
（trimethylene carbonate简写为TMC）的共聚�结果表明在80～100℃范围内共聚物P（LA-co-TMC）分子量 Mw
可达到21000。经过比较PPL（porcine pancreatic lipase）催化聚合速度和聚合产物的分子量都显示了最佳结
果。所获得的 P（LA-co-TMC） 是无规共聚物�Tg 随着共聚物 TMC 的含量增加而下降。共聚物中含有约
10％～30％TMC时可观察到 PPL和 proteinase K催化降解产物。

在合成的材料中�除催化剂的残留�未反应的单体和溶剂的残留也是材料与生物体液和组织接触时
发生危害的因素。在这方面�超临界二氧化碳（SC-CO2）是聚合反应很有吸引力的溶剂。因为 SC-CO2无
毒�很容易从聚合物中分离�用它做溶剂�可以得到高纯度无溶剂残留的聚合物�能更好地用于生物医学
方面。美国的 Hile ［15］尝试将乙丙交酯在超临界二氧化碳中共聚�得到了聚合物的分子量为30200。
2　乳酸共聚物的合成

为了克服 PLA单靠分子量及分布来调节降解速度的局限�开始合成以 PLA 为主的各类共聚物。
FeiJen首先合成了乳酸与带保护基的 L-天冬氨酸、L-赖氨酸、L-半胱氨酸和 L-甘氨酸［16�17］的二聚体。之
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后�Ohya ［18�19］合成了羟基乙酸与带保护基的 L-天冬氨酸、L-赖氨酸、L-半胱氨酸的二聚体；Morita ［20］合成
了羟基乙酸与带保护基的 L-丝氨酸的二聚体。Langer等［21］由另外一条途径获得了有保护基的赖氨酸与
乳酸的二聚体。吗啉-2�5-二酮衍生物可与内酯进行开环共聚反应。FeiJen［16�17］报道了吗啉-2�5-二酮衍生
物与己内酯的共聚反应�经去保护后得到聚（L-乳酸-L-赖氨酸）、聚（L-乳酸-L-天冬氨酸）、聚（ε-己内酯-L-
赖氨酸）、聚（ε-己内酯-L-天冬氨酸）等。Ohya ［18�19］由6位无取代基的吗啉-2�5-二酮衍生物与丙交酯共聚
制得交替共聚物聚（羟基乙酸-L-半胱氨酸-L-酸 ）、聚（羟基乙酸-L-赖氨酸-L-乳酸）等。Morita ［20］则由吗啉
-2�5-二酮衍生物制得聚（羟基乙酸-L-丝氨酸-L-乳酸）、聚（羟基乙酸-L-半丝氨酸-L-己酸）等。

PLA非常憎水�降解速度很慢�此外�它缺少用于接枝共聚的侧链功能基。而聚天冬氨酸是一个典型
的亲水的可生物降解的聚合物�能在水中溶解�在生理或生物条件下降解很快。然而�在某种意义上�聚
天冬氨酸太亲水�它不溶于有机溶剂�也没有热塑性�这就很难得到天冬氨酸的膜及模型�它只能以水溶
液或吸湿粉末形式存在。将聚乳酸与聚天冬氨酸嵌段共聚得到两性的共聚物是希望把二者的优点集于
一体。Shinoda等［22］在没有催化剂及溶剂存在下�用 L 丙交酯和 L-天冬氨酸合成了一种两性可生物降解
的聚合物�是药物输送系统及控释的很好材料。Li等［23］用无毒的CaH2作为引发剂�合成了PLA/PEO/PLA
三嵌段高膨胀交联水凝胶�这种水凝胶可注射且不会使蛋白质变性�所以可用于蛋白质的输送及控制释
放。袁明龙等［24］用烯丙基氯化镁引发 LA开环聚合得到高分子量的 PLA（Mv＝6×104）�以同样的方法�
得到高分子量的 PELA共聚物（Mv＝3∙2×104）�这些聚合物有可能用于生物医学方面。聚乳酸还可与酸
酐、葡萄糖、淀粉等共聚。曹雪波等［25］将马来酸酐作为改性单体和聚乳酸共聚。马来酸酐（MAD）是一种
可在人体内正常代谢的多官能团物质�改性的过程是将马来酸酐的双键和聚乳酸适当地交联从而使聚乳
酸的性能发生较大的变化�酸酐键可增强亲水性而交联可增强力学性能。曹雪波等研究了随马来酸酐和
聚乳酸质量比的不同�材料性质所发生的变化。发现聚乳酸和马来酸酐质量比大于10时�材料仍较好地
保持着弹性体的性质�压缩模量也得到了提高�特别是在等于10时�压缩模量提高得更明显。聚乳酸类
材料的基本性质见表1。

表1　聚乳酸类材料的基本性质
Table1　The physical properties of poly（lactic acid） materials

性能 PDLA PLLA P（D�L）LA

溶解性
均可溶于二氯乙烷、乙腈、氯仿、二氯甲烷等�但P（D�L）LA溶溶解性更好�均不溶于脂肪烃、乙
醇、甲醇等。

结晶性 半结晶性 半结晶性 无定形

熔点/℃ 180 170～180 －
玻璃化温度/℃ － 56 50～60
热分解温度/℃ 200 200 －
拉伸率/％ 20～30 20～30 －
断裂强度/MPa 40～50 50～60 －

水解性（37℃生理盐水中的
强度减半时间） 4～6个月 4～6个月 2～3个月

3　PLA复合材料
3∙1　羟基磷灰石（HA）/PLA复合材料

羟基磷灰石（HA）是自然骨的主要成分 �具有极好的生物活性。但它的脆性大、强度较低、易断裂。
将 HA与 PLA类聚合物制成生物降解复合材料 �是希望把两者的优点集于一体�使该复合材料既具有骨
传导性又具有良好的力学性能�成为性能优异的骨折内固定材料。基于这一目的�Verheyen 等［25�26］在上
世纪90年代初首先开始了 HA/PLA骨折内固定复合材料方面的研究工作�最近几年研究相当活跃�研究
内容涉及该复合材料的制备、机械性能、界面组织结构、生物相容性及生物降解行为等方面。国内在这方
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面刚起步�最近亦有文献报道。廖凯荣［28］、全大萍等［29�30］在 HA/PLA复合材料的制备、降解行为及生物相
容性等方面也进行了初步的探讨。
3∙2　珊瑚/聚乳酸复合材料

珊瑚的99％为碳酸钙�内部呈多孔状�较脆�不能承受过大的力量。用聚乳酸和珊瑚结合后�可减慢
其降解速度�同时提高其力学强度�为受力区骨缺损修复提供良好的骨移植材料。Tencer 等［31］用珊瑚转
化而来的 HA复合聚乳酸（PLA）修复兔胫骨缺损�12周后�复合植骨材料的抗压强度和抗弯强度比单纯
HA明显提高�复合 PLA越多�材料抗压和抗弯强度越高。Flahiff 等［32］报道复合 PLA的 HA材料强度提高
而脆性降低�材料在体内力学性能的降低与PLA由于细胞吞噬和酶的消化作用而产生的降解有关。本组
实验表明复合了 PLA的珊瑚�植入前强度明显提高�抗压强度约为原来的2倍�植入体内的前4周�由于
材料降解缓慢�所以强度改变不大�仍保持在较高的水平�这与单纯珊瑚材料相比存在显著差异�说明改
进了的材料提高了植入材料初期的力学性能。
4　聚乳酸类聚合物的应用

聚乳酸及其共聚物因具有无毒无菌、良好的生物相容性、生物可降解性及组织可吸收性�应用研究范
围主要集中在生物医学工程领域�如药物控制释放体系、骨内固定物、组织修复、细胞培养和医用手术缝
合线等。
4∙1　药物控制释放体系

目前 PLA/PLGA微球作为多肽、蛋白类药物的载体已广泛应用于免疫学、基因治疗、肿瘤治疗、骨缺
损修复、眼科等众多领域中。

在免疫学方面�早在1990年世界卫生组织开始着手开展早期儿童免疫时�实现依靠可生物降解
PLGA微球的单剂量给药方式就是其主要目标之一。而破伤风类毒素就被选为代表性抗原�并检测 PLGA
微球用于人体的免疫安全及免疫行为。PLA/PLGA微球包封抗原�使抗原性得到保护�使口服免疫代替传
统多次注射性免疫成为可能�在免疫学研究中发挥了重要的作用。目前的研究热点之一仍是抗原性的保
护问题。

在肿瘤治疗方面�Denis-Mizers等利用 PLGA包裹质粒 DNA制成微球�用于树突状细胞介导的抗原呈
递及靶基因表达�可达到肿瘤免疫治疗的作用。同时�药物活性完整保留仍是载药微球研究的重点。
Motokazu对包封 TNF-α（tumor necrosis factor-alpha）的 PLA-MS 制备及性质进行了研究�发现利用W/O/O/O
乳化法制备的包封率和载药量均可达到95％以上�且可保护 TNF-α免于失活�故可用于肿瘤综合治疗。
包封5-氟尿嘧啶（5-FU）的PLGA-MS 注射于脑部�可持续释放达18天之久。可见�载药微球使抗癌药物的
作用得到了进一步的充分发挥。

此外�PLA/PLGA-MS 还可用于眼部疾病治疗、基因治疗、糖尿病治疗等诸多医学领域。包封血管内皮
细胞生长因子（rhVEGF）的 PLGA 微球植入角膜、玻璃体内及视网膜下�可提高局部血管生成�治疗视网
膜、玻璃体病变等。PLGA微球包封 DNA�可靶向作用于吞噬细胞�引起细胞坏死、凋亡�从而起到细胞免
疫作用。赵耀明等［33］采用分散-溶媒扩散法制备红霉素-聚乳酸微球�其体外缓释半衰期为28h�175h后累
积释药百分率约为80％�注射微球混悬剂的兔肺组织中药物含量为普通市售红霉素注射剂的6倍�达到
了肺靶向的目的。
4∙2　骨科固定及组织修复材料

在修复骨缺损方面�研究表明�PLGA-MS 释放系统结合生物活性骨诱导蛋白�作为骨组织工程的生物
材料具有重要的应用意义。骨形成蛋白（bonemorphogenetic protein�BMP）可诱导未分化间充质细胞不可逆
地分化为软骨细胞的成骨细胞�为骨缺损修复重建的重要生长因子。而单纯的 BMP 在机体内会发生流
失、降解和吸收�故不能有效地发挥其骨诱导作用。目前常用的人工合成载体之一是 PLA/PLGA。
Oldham ［34］对包封 BMP的 PLGA微球进行体外检测�发现前72～96h 的释放是吸附于表面的 BMP 释放所
致；随后是释放明显减缓期�从第一周末到观察结束则是稳定的缓释期�是包封于微球内部的 BMP 释放
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的结果。Eppley 等将 BMP/PLGA/-MS 植入小鼠胸肌两侧皮下�第7天可见分界清晰的阻射区域�之后随观
察时间的延长新骨阻碍增强�区域增大；同时组织学检测于第3天可见间质细胞增殖造成植入物与肌肉
之间的界面膨胀�第7天骨和软骨在间充质细胞增殖处形成�在2周时不仅可见植入物与肌肉界面处有
新骨�同时植入物之间也存在新骨生成。3周时骨重建�并清晰可见活跃的成骨细胞、破骨细胞及骨髓。
4周时新骨日渐成熟。Kenley 等［35］进行小鼠颅骨缺损的修复�将 BMP/PLGA-MS 植入直径为8mm 的颅骨
缺损处�21天后可见植入区内外的骨板及骨髓组织形成�且新骨可保持颅骨正常凸度。1977年�Kulkarni
等［36］和 Getter等［37］首先报道了可吸收聚合物作为内固定装置的一些应用。如将 PLA棒、螺钉和板用于
固定狗的下颌骨骨折手术中。Pohjonen等［38］使用轴向结晶性 PLLA自增强坯料在一个特制的模具中挤压
成型并使用自制机器切削技术制成了直径为4∙5mm 和3∙5mm 的螺钉�其弯曲强度和扭转强度均高于使
用原工艺的螺钉。最近报道的超高强度拉伸 PLLA 的弯曲强度可以达到240MPa ［39］。Casper ［40］和 Kelly
等［41］发展了一种由磷酸钙纤维增强的聚乳酸材料�其模量为6∙4～12∙8GPa�初始弯曲强度为161∙3±
8∙8MPa。Vainiopaa ［42］用自增强的聚左旋乳酸材料制成了长为15mm�直径为2mm的圆棒应用于56只成年
老鼠的皮质骨上�结果表明几乎所有老鼠的骨折愈合良好�也未发现有发炎及不良现象发生。
4∙3　外科手术缝合线

聚乳酸及其共聚物作外科缝合线�由于生物降解性�在伤口愈合后自动降解并吸收�无需二次手术�
这也是要求聚合物具有较强的初始抗张强度且稳定地维持一段时间�同时能有效地控制聚合物降解速
率。随着伤口的愈合�缝线缓慢降解。1975年 PLGA（LA/GA＝90/10）作为手术缝合线 （商品号 Vicryl）投
放市场�立即受到医生的青睐。此外�用丙交酯与己内酯共聚物作可吸收手术纱布�Kricheldrof 等已成功
临床用于30位病人［43］。
5　研究展望

对于医学临床应用的生物组织中的生物材料往往有如下要求：首先要确保材料的无毒性、不致癌、不
致畸、不引起人体细胞的突变和组织反应；其次要与人体组织有较好的相容性�不能引起中毒、溶血凝血、
发热和过敏等现象。此外�还要具有化学稳定性�抗体液、血液及酶的体内生物老化作用、具有与天然组
织相适应的物理力学性能。所以在聚乳酸及其共聚物的合成中�寻找一种高效无毒的催化剂及适当反应
途径合成分子量可控制的聚合物是目前研究的重要课题。聚乳酸在生物医学领域有着非常广阔的应用
前景。近30年来�聚乳酸及其共聚物微球作为药物载体�对药物进行缓控释及靶向给药研究不少�但目
前上市的不多且多属多肽药物制剂�在国内开发尚属空白。如在骨折内固定器材中�目前国外进口 SR-
PLLA螺钉售价为1200～2000RMB/只�所以加快相关的研究开发工作有着重要的经济效益和社会效益。
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Advances in the Research of Medical Biodegradable Polylactide Materials

BAI Yan-bin�HUANG Xiao-qin�LEI Z-i qiang
（Key Laboratory of Polymer Materials of Gansu Province�College of Chemisty and Chemical Engineering�

Northwest Normal University�Lanzhou730070�China）

Abstract：Great research interest is attributed to polylactides due to their good biocompatibility and their
harmless degradable products to human body．Polylactides and their related copolymers find many significant
applications in biomedical field．In this paper�we reviewed the advances of the synthesis and applications of
polylactides in medicine�and also made some prospects of their application in biomedical field．
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