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单糖类化合物改性聚乳酸的研究进展

罗时荷�毛超旭�汪朝阳∗ �霍景沛
（华南师范大学化学与环境学院�广州　510006）

　　摘要：聚乳酸（PLA）作为一种性能良好的生物可降解材料�在生物医用高分子等方面有着广泛的应用。单
糖类小分子对多肽、蛋白质等具有较好的亲和性�对组织细胞也有较好的相容性。为了改善 PLA 的亲水性、细
胞相容性等性能�利用单糖类化合物改性聚乳酸日益受到关注。按照单糖种类的不同�本文综述了近年来各类
单糖及其衍生物等改性聚乳酸的研究进展�指出该生物资源化与材料功能化的 PLA 改性方向值得重视�特别
是直接采用廉价乳酸为原料的熔融共聚法需要加强研究。
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引言

聚乳酸（PLA）是一种性能良好的高分子材料�由于其良好的生物相容性及生物可降解性能�且对人、
对环境无毒害作用�广泛应用于组织工程、药物控释和环境材料等领域［1～3］ 。但是�PLA 在作为生物医用
材料应用于生物医学领域时�仍然存在亲水性差、细胞相容性待改善等不足�需要用聚乙二醇［4］ 、氨基
酸［5］等对其进行改性。

糖类物质作为有机体的重要组成成分和主要能量来源�无论是单糖、多糖、糖类大分子�都对多肽、蛋
白质等具有较好的亲和性�对组织细胞也有较好的相容性［6�7］ 。因此�利用单糖类化合物改性 PLA 的研
究也日益受到人们的关注。鉴于此�本文按照单糖种类的不同�综述了近年来各种单糖及其衍生物改性
PLA 的研究成果。
1　六元糖及其衍生物改性聚乳酸

六元糖�如葡萄糖、甘露糖、半乳糖等�都是单糖中最常见的�因此利用其改性 PLA 的研究也最多。
通常�需要将葡萄糖的多个羟基先生成缩酮进行一定的保护�再与丙交酯（lactide）等发生聚合后�再进行
脱保护而在 PLA 上引入糖基。例如�Nagasaki等［8］通过活性阴离子聚合反应�合成了含葡萄糖结构的聚
乳酸-聚乙二醇嵌段聚合物（见图1）。

通过类似的方法�还可得到含半乳糖和甘露糖结构的嵌段聚合物［9�10］ 。此类嵌段聚合物在水溶液中
可形成“核-壳”结构的胶束�其表层糖分子对目标细胞和蛋白分子具有很好的识别与结合能力�可望用作
靶向药物载体［8～10］ 。

用缩醛进行保护的葡萄糖、半乳糖�也可与丙交酯发生开环聚合。例如�Bernard 等［11］发现�辛酸亚
锡［Sn（Oct）2］催化下的转化率可达62％�比异丁基醇铝和三乙基铝催化时高。葡萄糖时共聚物数均分
子量（Mn）可达4∙1×103g／mol且分散度（Mw／Mn）也较窄（1∙17～1∙25）�反应的区域选择性较好（仅在C-
3和 C-6位上进行聚合）。但在相同反应条件下�半乳糖与丙交酯反应的转化率更高（可达99％）�且 Mn
达4∙3×103g／mol。

Ouchi等［12］先将 D-葡萄糖中的羟基用苄基进行保护�再将其与 L-丙交酯进行阴离子聚合反应�脱苄
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氢解后得到了末端含葡萄糖基的 PLA（见图2）。随着 D-葡萄糖物质的量的增加�共聚物分子量随之增
加�Mn 最大可达5∙6×103g／mol�Mw／Mn ＝1∙35。由于 PLA 末端 D-葡萄糖的引入�共聚物薄膜表面的
润湿性增加�有利于进一步提高 PLA 的生物相容性。

图1　含葡萄糖段的聚乳酸-聚乙二醇嵌段聚合物的合成
Figure1　Synthesis of glucose-installed PLA-PEG block copolymer

图2　末端含葡萄糖基的聚乳酸合成
Figure2　Synthesis of PLA with one terminal glucose residue

　　通过在 PLA 末端引入反应基团�使糖基直接接枝到聚合物中的研究�最近也有报道。例如�Hu
等［13］以末端带有双键的烯丙基缩水甘油醚的开环聚合产物为原料�其先与 D�L-丙交酯发生熔融聚合反
应�再利用所得聚合物末端的丙烯基官能团与改性葡萄糖中的巯基发生自由基偶联反应�最终可得表面
葡萄糖修饰的嵌段共聚物 P（AGE-glucose）-b-PLA（见图3）�其具有自组装性能和更高的细胞亲和力�可
望用于药物载体以及研究蛋白分子间的相互作用。该方法省去了对葡萄糖中多个羟基进行保护与去保
护的过程�故这种简单易行的自由基偶联反应也适用于其它糖类接枝的可降解脂肪族共聚物的合成。

图3　含葡萄糖的聚乳酸嵌段共聚物的合成
Figure3　Synthesis of copolymer P（AGE-glucose）-b-PLA

Haba等［14］也报道了功能化改性后的六元糖应用于糖与聚乳酸共聚物合成的工作。他们利用环碳
酸酯化的糖衍生物4�6-O-亚苄基-2�3-O-羰基-α-D-吡喃葡萄糖苷（MBCG）与 L-丙交酯进行阴离子开环聚
合�去保护后可得有吡喃葡糖糖苷的聚乳酸共聚物（见图4）�其玻璃化温度（Tg ）随着 L-丙交酯投料量的
增加而下降。与未去保护的共聚物相比�去保护后共聚物的亲水性增加�Tg 明显下降。
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图4　含 MBCG 的聚乳酸的合成
Figure4　Synthesis of PLA with MBCG

除此之外�葡氨糖衍生物苄基-2-乙酰氨基-4�6-O-亚苄基-2-脱氧-吡喃葡萄糖苷（BGD）与 L-丙交酯共
聚�可得到端基为含有BGD基团的 PLA（见图5）�其可望改善 PLA 的亲水性能。通过调节 PLA 和BGD
的投料比�可控制共聚物分子量［15］ 。

图5　末端含葡氨糖衍生物的聚乳酸的合成
Figure5　Synthesis of PLA containing glucosamine derivative as end group

相对而言�直接以六元糖为原料改性 PLA 的报道较少。但最近�肖玉婷等［16］为了制备用于药物载
体的星形聚（乳酸-乙醇酸）（PLGA）�研究了 D�L-丙交酯、乙交酯与葡萄糖的熔融共聚反应（见图6）。在
Sn（Oct）2催化下�160℃真空反应14h�共聚物产率80％以上�Mw 可达到1∙5×104g／mol（Mw／Mn ＝
1∙66）�能满足作为微球载体使用的要求。DSC 显示合成产物没有明显的吸热峰�共聚物呈非结晶态。

图6　星形聚（乳酸-乙醇酸）共聚物的合成
Figure6　Synthesis of star-shaped PLGA

图7　末端含羟基的星形聚乳酸的合成
Figure7　Synthesis of hydroxy-l terminated SPLA

六元糖的糖醇类衍生物也具有多羟基结构�亦可有效提高 PLA 的细胞相容性与亲水性�因此利用其
改性 PLA 的报道也较多。例如�Arvanitoyannis 等［17］研究了山梨醇和 L-丙交酯的开环聚合�发现当以
Sn（Oct）2为催化剂、投料比 L-丙交酯／山梨醇＞20时�聚合物呈半晶态；当 L-丙交酯／山梨醇＜20时�聚
合物呈无定形态�且随着山梨醇投料量增多�聚合物 Tg 、熔融温度（Tm ）和熔融焓都降低�Mn 和 Mw 也降
低�但亲水性组分山梨醇含量的增多使聚合物的亲水性增强�在一定程度上提高了聚合物的生物降解
性能。

在国内�也有六元糖醇改性 PLA 的研究报道。例如�陶燕华等［18］研究了 L-丙交酯分别与山梨醇、甘
露醇（见图7）的熔融开环反应�发现调整糖醇与 L-丙交
酯的投料比可控制所得星形聚乳酸（SPLA）的臂长�进
而控制 SPLA 分子量。随着聚合反应时间的延长�聚合
物分子量呈现先升后降的变化�研究者认为其与聚合反
应中同时伴随的降解反应有关�降解反应减缓了体系分
子量的提高�并在后期占优势。

肌醇是一种环状的糖醇［19］ �也是动物、微生物的生
长因子。因此�本课题组［20］以 D�L-乳酸与肌醇为原
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料�采用直接熔融聚合法合成一种以肌醇为核的 SPLA（见图8）。实验发现�聚合物的 Mn 、Mw／Mn 随乳
酸投料量的增加而逐渐增大�当投料比 D�L-乳酸／肌醇＝640时�聚合物的 Mw 为8∙6×103g／mol�Mw／
Mn 为1∙72。

图8　星型聚乳酸的直接法合成
Figure8　Direct polycondensation synthesis of SPLA

2　五元糖及其衍生物改性聚乳酸
五元糖包括有核糖、木糖等�将其中的羟基进行保护后�也常被用于同丙交酯的共聚。例如�Chen

等［21］先将保护的木糖衍生化成为环碳酸酯（IPT XC）�接着再与丙交酯进行开环聚合（见图9）�发现
Sn（Oct）2的催化性能最好�共聚物 Mn 可达7∙8×104g／mol�Mw／Mn 为1∙9。通过调整木糖的投料量�可
有效地调控 Tg 、Tm 和结晶度等�如 Tg 随着共聚物中木糖含量的增加而增加。

图9　含 IPXTC 的聚乳酸共聚物的合成
Figure9　Synthesis of PLA with IPXTC

Kumar 等［22］则研究了1�2-O-异亚丙基-3-苄氧基-呋喃糖基-4�4′-环碳酸酯（IPPTC）与 L-丙交酯的
开环聚合（见图10）。由于采用了不同的保护基团来保护不同位置的羟基�故可逐一去保护还原出羟基�
进而使得聚合物能接枝其它功能性基团。这种反应性羟基个数与位置的可控性�有利于改善共聚物的各
种性能。

图10　含 IPPTC 的聚乳酸共聚物的合成
Figure10　Synthesis of PLA with IPPTC

图11　含赤藓糖醇的星形聚乳酸的合成
Figure11　Synthesis of SPLA initiated with erythritol

3　四元糖及其衍生物改性聚乳酸
目前�利用四元糖及其衍生物改性 PLA 的报道更

为少见�仅国内 Hao 等［23］曾利用赤藓糖醇对 PLA 进
行改性（见图11）�并与丙三醇（甘油）、木糖醇、山梨醇
等其它天然糖醇为核的 SPLA 进行了对比�发现所得
聚合物 Mw／Mn 比较低�而且这些3～6臂 SPLA 的臂
越多�即含仲羟基越多�聚合速度越慢�晶体球粒生长
速率和等温结晶速率越小�结晶度越低。
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4　三元糖及其衍生物改性聚乳酸
三元糖甘油醛是单糖中最简单的�但利用其改性 PLA 的报道亦不多见�而利用其衍生物甘油

（glycerol�GL）改性 PLA 的报道很多。GL 作为天然产物�资源丰富�且脂肪族丙三醇酯在脂肪酶作用下
具有良好的降解性能［24］ 。基于此�研究者们对甘油改性聚乳酸的合成工艺、热性能、结晶性能、降解性
能�以及其在药物载体的应用等方面进行了诸多研究。

例如�Arvanitoyannis 等［24］以 L-丙交酯和 GL 为原料�通过开环聚合制备了三臂的 SPLA�发现
Sn（Oct）2催化时�若投料比 L-丙交酯／GL＞20�聚合物具有良好的结晶结构�而 L-丙交酯／GL＜20则聚
合物呈无定型态；Mn 随着聚合物中 L-丙交酯含量减少而降低�最高 Mn 为1∙4×104g／mol。四苯基锡催
化时�SPLA 的结晶性能存在类似情况�最高 Mn 可达4∙3×104g／mol�但 Mw／Mn 也高达5∙3。

由 GL 和丙交酯制备的三臂 SPLA�还可继续在末端引入不饱和键而功能化。例如�Grijpma等［25］采
用2-甲基丙烯酰氯与由 GL 和丙交酯制备的三臂 SPLA 进行反应�所得末端功能化的聚合物能进行光交
联反应。这种末端含有不饱和双键的 SPLA 由于可进行光聚合与立体光刻�故有望应用于医疗器械材料
的制备。

不仅如此�末端含有不饱和双键的三臂 SPLA 与末端丙烯酸酯化的聚乙二醇在紫外光照条件下也能
发生交联反应（见图12） ［26～28］ 。所得交联产物的溶胀性能和堆积性能［26］ 、生物降解性能和表面性质［27］ 、
可拉伸长度［28］等物理性质良好�使其可望在组织工程中得到广泛的应用［26～28］ 。

同样采用 L-丙交酯与 GL 在 Sn（Oct）2催化下发生开环聚合制备 SPLA�Lee等［29］得到 SPLA 的 Mn
为2∙1×104g／mol�Mw／Mn 为1∙56。继续对 SPLA 末端进行多种衍生化反应（见图13）�发现改性后
SPLA 的热性能明显提高�而未改性 SPLA 的热性能甚至也比线形 PLA 的还差。

图12　末端交联化的聚乳酸的合成
Figure12　Synthesis of terminal cross-linked PLA

图13　末端功能化聚乳酸的合成
Figure13　Synthesis of end-group-functionalized PLA
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T suji等［30］将投料比 L-丙交酯／GL 增加到375／1�使开环聚合法所得三臂 SPLA 的 Mw 最高达到
3∙6×104g／mol�而 Mw／Mn 为1∙5。进一步探讨星型结构对其物理性质的影响�发现与线形 PLA 相比�
所得 SPLA 有较高 Tg 和冷结晶温度�球晶生成的诱导期加长�有较低的 Tm 、结晶度和球晶半径生长率。

GL 也可与乳酸、癸二酸（SA）发生三元熔融共聚�获得的三嵌段共聚物具有良好的生物降解性�磷酸
盐缓冲溶液中的降解速度随乳酸投料比增加而降低�当 GL／SA／乳酸＝1／1／0∙25时降解速率最快。共
聚物的结晶温度和绝对结晶焓值也存在类似的规律［31�32］ 。相关生物测试表明�共聚物对血液组织有良好
的生物相容性［31］ 。

缩水甘油作为甘油脱水后的醚类衍生物�亦可用于改性 PLA。例如�Pitet 等［33］用缩水甘油与丙交
酯作为原料�采用一锅法进行反应�通过使用不同的温度、反应时间等条件控制缩水甘油的开环�可得到
线形、星形两种不同的共聚物。研究发现�升温有利于缩水甘油和丙交酯的同时开环�形成三臂的星形聚
合物。

近来�Petchsuk 等［34］通过缩水甘油（glycidol）和丙交酯开环制备了含 OH 的功能化改性共聚物�发
现辛酸亚锡的催化效果比较好�能得到 Mn 为7∙6×103g／mol、Mw／Mn 为1∙36的聚合物（见图14）。随着
甘油单元结构在聚合物中含量的增加�共聚物的亲水性、降解能力都明显增加�但其热性能、结晶能力则
相应减弱。

缩水甘油与多羟基醇开环聚合反应�可制备具有一定分子量的支化甘油［35］ �其可继续与 L-丙交酯发
生开环聚合反应制备树状的 SPLA ［36］ （见图15）。通过控制单体 L-丙交酯与催化剂的物质的量比可调控
SPLA 的臂长�得到 Mn 在2∙2×103～2∙6×104g／mol 之间的共聚物。由于支化甘油核的生物相容性及
PLA 臂的生物可降解性�共聚物有望用于生物医学领域［36］ 。

图14　聚（L-丙交酯-缩水甘油）共聚物的合成
Figure14　Synthesis of poly （L-lactide-co-glycidol） copolymer

图15　多臂星形聚乳酸的合成
Figure15　Synthesis of mult-i arm SPLA

类似地�由甘油引发环氧丙烷开环得到的聚醚三元醇�其作为一种甘油的衍生物�在 PLA 改性中也
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有一些应用。例如�国内逯琪等［37］近来以低不饱和度环氧丙烷聚醚三元醇与丙交酯为原料�合成了不同
投料比的多种三臂共聚物。研究发现�随着 PLA 臂长的增加�共聚物的结晶能力明显增加�热稳定性也
相应提高。

图16　含布洛芬的聚乳酸共聚物的合成
Figure16　Synthesis of PLA copolymer functionalized by ibuprofen

作为甘油衍生物之一的甘油环碳酸酯�亦可与丙交酯开环共聚而改性 PLA。例如�Ray 等通过开环
聚合反应制备了含有丙交酯和 GL 链段的共聚产物�发现其结晶度比 PLA 均聚物更低�且更容易水解�
特别是随着丙交酯投料量的减少而水解能力增强。不仅如此�如果保护甘油环碳酸酯中的仲羟基�聚合
后去保护�所得共聚物可继续进行功能化改性�再引入一些特别的功能分子（如抗炎药布洛芬）（见图
16）。该方法有望推广到其它应用于特定药物传递和组织工程等领域的新型聚合物的合成［38］ 。
5　结语

天然小分子糖类及其衍生物来源广泛�且具有良好的组织亲和性和细胞相容性�将其用于改善高分
子生物相容性、生物可降解性等性能已逐渐成为研究热点；而乳酸作为生物代谢产物�对环境无危害�且
简单易得。将二者结合�实现对 PLA 材料的改性�非常符合绿色化学的要求［39］ 。因此�可以预见�这将
成为高分子材料领域生物资源化的潮流之一。更重要的是�单糖类物质存在反应性基团�在聚合过程中
对其进行一定的保护�之后除去保护�有利于其在高分子聚合物上进一步增加功能性基团�从而扩大
PLA 类材料在药物缓释、组织工程等生物医学领域的应用。

从单糖类物质改性 PLA 的方法上看�目前最常用的仍然是丙交酯开环法�而直接从乳酸出发的合成
方法研究比较少。开环法虽具有反应速度快、分子量易控、分散度小等优点�但也存在中间体丙交酯制备
麻烦、溶剂消耗多、整体工艺复杂、合成成本较高等缺点。因此�利用流程简单、合成步骤少、溶剂消耗少、
成本低廉的直接法值得关注�特别是随着 PLA 材料熔融聚合法合成中的各种绿色新技术（如微波技术、
离子液体催化技术等［40～42］ ）的出现�深入研究其共聚机理�以实现直接聚合中分子量、性能、结构等更理
想、更可控的探索值得引起重视。
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Progress on Polylactic Acid Copolymers Modified by Monosaccharoses

LU O Sh-i he�MAO Chao-xu�WANG Zhao-yang∗ �HU O Jing-pei
（School o f Chemist ry and Env ironment�South China Normal Univ ersity�Guangz hou510006�China）

Abstract：As an important biodegradable material�polylactic acid （PLA ） has been extensively
applied in many fields�including biomedical polymers．Monosaccharides have good affinity to peptide
and protein and have good compatibility with tissue cell．In order to improve the properties of PLA�
especially hydrophilicity and cell compatibilities�more and more importance have been att racted to
monosaccharides modified PLA．According to the types of monosaccharides�the recent progress on the
modification of PLA by different monosaccharides and their derivatives�have been reviewed in this
article．It is pointed that the direction of PLA modification involving the utilization of biological
resources and functionalization of PLA material should be noteworthy�and the research on the
modification method via melt copolymerization direct using inexpensive lactic acid as starting material
should be st rengthened．

Key words： Polylactic acid；Monosaccharides；Modification
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