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4　体内稳定的高分子生物材料
　　目前用于制造半永久性内植物的体内稳定

高分子生物材料主要有有机硅橡胶、聚四氟乙
烯、聚对－苯二甲酸乙二醇酯、聚乙烯及聚醚氨
酯等�不但品种有限�而且还都不同程度上存在
着不足之处。例如�作为人工组织和人工器官
来说�需要更多的是软性材料（弹性体）�但上述
高分子生物材料中只有有机硅橡胶和多嵌段聚

氨酯属于弹性体。其中�有机硅橡胶虽然其生
物惰性较好�但机械强度却较差�而且容易由于
吸收体液中的胆固醇、油脂类等油性物质而老
化；而在多嵌段聚氨酯中�虽然聚醚氨酯的耐水
解稳定性较聚酯氨酯的高�但其在体内的降解
稳定性也仍需进一步提高。聚四氟乙烯以及在
60年代后发展起来的聚芳酰亚胺等聚芳杂环
高分子虽然其降解稳定性应属上乘�但它们都
是塑料�而且在加工性能上也都存在许多问题。
因此�进一步发展体内稳定的高分子生物材料
弹性体也是高分子生物材料分子工程研究中的

一个重要内容。在这方面�应该提到的是作者
等［55］以及后来 McGrath等［57�58］发展起来的一
类由有机硅软段和杂链有机高分子硬段组成的

多嵌段共聚体。这是一类崭新的高分子化合
物�其特点是：（1）物理力学性能谱宽�通过分子
结构中软段和硬段的调节�既可以是弹性体也
可以是塑料；（2）综合了有机硅和有机高分子两
者在体内降解稳定性、物理力学性能以及加工
性能上的优点；（3）软段和硬段的种类多�因此�
嵌段共聚物的结构可变性大、品种多。这类多
嵌段共聚体的链结构可以示意如下：
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　　其中�有机硅橡胶的分子设计是这类嵌段
共聚物分子工程研究的基础。在聚二甲基硅氧
烷软段中引入二苯基硅氧链节为的是要提高其

溶度参数以利于嵌段共聚反应的进行［56�78］。
硅苯撑硅氧结构的引入�则还可更进一步提高
共聚物的高温稳定性及其他许多性能。至于硅
软段两端用于嵌段共聚反应的活性基团�虽然
可选择的种类不少�但作者和 McGrath 都采用
氨基（－NH2）虽然也采用羟基（－OH）的［59］�
但基本的有机硅化学和有机结构理论指出�在
有机硅环体和封端基碱性开环共聚合过程中�
羟基将参与反应的进行。这样不仅使所生成的
低聚物不能具有预定的结构而且还会给嵌段共

聚物的合成和性能带来不利的影响。关于这
点�MeGrath等也已经注意到。

最近�Langer ［60］也强调了发展新的体内稳
定高分子生物材料的重要性。
5　体内可吸收的高分子生物材料
　　正如前面已经提到过�人工组织和人工器
官发展的一个重要方向是利用相关细胞在可被

机体吸收的生物材料架构上的种植与培养�而
药物控制释放一个重要发展方向则是研究体内

可吸收的药物控释系统；此外�可以在体内吸收
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的高分子生物材料作为外科缝线、粘合材料、阻
粘材料以及止血材料等也都有其重要的用途。
因此�体内可吸收生物材料已成为高分子生物
材料分子工程研究中一个十分重要的内容［7］。

作为体内可吸收生物材料�除了优异的生
物相容性和应用上所需的物理力学性能外�还
要求材料能在体内以适当的速度进行降解�而
且降解反应生成的低聚体和最后产物对机体都

是无害的。目前所报道的体内可吸收线型高分
子生物材料已超过20多种�其中主要的可以概
括为下列5类。
5．1　聚－α－羟基酸酯类

聚羟基乙酸酯是这类高分子中结构最简单

的一个�也是体内可吸收高分子生物材料中最
早商品化的一个品种。早在30年代�Carothers
在研究合成纤维时就曾合成过聚羟基乙酸酯�
后来由于它比较容易水解而被筛选掉。不过�
正是这比较容易水解的性质�加上其降解的最
后产物羟基乙酸是机体代谢的中间产物�使得
它在发展体内可吸收缝线的研究中被优先考虑

并于1962年为 American Cyanamid 公司所开
发�商品名称为 Dexon。不久 Du Pond 公司发
展了其同系物聚乳酸。除了 Dexon外�1975年
后又出现了商品名称为 Vicryl的体内可吸收缝
线。在化学结构上�Vicyl 是羟基乙酸（GA）和
乳酸 （LA）的无规共聚物〔92（mol）％GA／8
（mol）％LA〕。

近10多年来�作为体内可吸收生物材料�
聚－α－羟基酸酯分子工程研究的进展主要有
3个方面。

（1） 冯新德等［61］通过μ－氧桥双金属烷基
氧化物催化剂的活性开环聚合�成功地合成了
聚羟基乙酸酯／聚乳酸酯的嵌段共聚物�从而进
一步扩大了这类材料的范围；

（2） 为了提高材料的柔韧性而适于制造单
丝外科缝线�通过共聚反应或新环状单体（ p－
dioxanone）的合成分别在聚羟基乙酸酯的主链
中引入（CH2） n（ n＝2�3）的结构：

　　（3） 发展了以聚羟基乙酸酯、聚乳酸酯为
硬段�聚 PEO为软段的嵌段共聚物［62］。
5．2　聚－β－羟基羧酸酯
　　聚－β－羟基羟酸酯中最重要的是聚－
（R）－β－羟基丁酸酯（PHB）。这是一种通过
微生物发酵而生产的天然高分子�1981年英国
ICI 公司最先小批量生产。利用这个方法还可
以制备（R）－β－羟基丁酸和（R）－β－羟酸基
戊酸的共聚物及其他的聚－β－羟基羧酸酯。
前者也已批量生产�商品名称为 Biopol［63］。
5．3　聚－烷基原酸酯和聚－羧酸酐

对于一个体内可吸收的药物控释体系来

说�比较理想的应是材料在体内的降解仅发生
在表面而不同时发生在其本体中。因为这样可
以使药物的释放保持恒速�从而可以通过面积
的大小及药物的浓度来控制释放速度、通过材
料的厚度来控制药物可释放的时间。要做到这
点�就必须在材料的分子结构中既要引入高水
解活性的化学键又要导入适当的疏水基团�使
位于材料表面的活性键的水解速度远较水渗到

材料内部的速度快。在这种设计思想指导下�
Heller ［64］和 Langer ［65］等分别发展了聚烷基原
酸酯和聚羟酸酐：
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其中�聚羧酸酐的控释效果更好�因此应用更
广。聚羧酸酐的缺点是�羧酸酐是一亲电试剂�
对有些药物可能会有作用。
5．4　聚－ L－α氨基酸

L－α－氨基酸是蛋白质水解降解的最后
产物�生物技术的发展又在价格和产量上已使
许多 L－α－氨基酸可以成为合成高分子的原
料。因此�人工合成的聚 L－α－氨基酸理应成
为一类理想的体内可吸收的生物材料。可是�
实际上却不然。其主要原因是�虽然 L－α－氨
基酸没有毒性�但其聚合物在水解降解过程中
生成的低聚体却往往有抗原活性；另外�在合成
方法上�目前也尚缺乏生成高分子量的聚－α－
氨基酸的聚合方法。所以�近年来多把 L－α－
氨基酸或其二肽转化为适当的高分子单体�而
后再通过经典的聚合反应进行聚合。［66］这个途
径的优点是：（1）可以避免聚合物降解产物存在
抗原性的缺点；（2）所用的聚合反应是高分子化
学中经典的聚合反应�有利于分子量的控制；
（3）可以得兼一般合成高分子在物理力学性能
方面的优点。在这个方面�一个较好的例子是
把聚碳酸酯发展为体内可吸收生物材料的分子

工程研究。聚双酚 A 碳酸酯（15）的物理力学
性能比较好�但在体内是基本上不能降解的。
为此�可把其羰基转变为亚胺基�结果聚合物
（16）是一类物理力学性能与原来的相近而又可

以水解的高分子化合物�唯其水解的最后产物
双酚 A�对组织相容性可能有所影响。为此�又
进一步把原料中的双酚 A 代之以酷氨酸的衍
生物：
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结果正如所预期的那样�（17）是一种组织相容
性和物理力学性能都比较好的体内可吸收生物

材料。以 L－α－氨基酸衍生物为单体通过经
典聚合方法来合成其他类型的体内可吸收材料

也有报道［67］。
5．5　聚磷腈类

在合成高分子中�还有一类有发展前途的
体内 可 吸 收 生 物 材 料�那 就 是 聚 磷 腈
（Polyphosphazenes�PN）。Allcock 对 PN 化学
的发展进行了许多先驱性的研究［68］。

作为体内可吸收生物材料�聚磷晴类的优
点除了其水解降解的最后产物只有 NH3、
H3PO4及 ROH／RNH2外�就是其分子结构的
可变性大。结构的可变性之所以大主要是由于
这类高分子可以通过其高分子活性母体�聚二
氯磷腈（18）�分子中氯原子的置换来合成�而在
每个磷原子上都有两个容易置换的氯原子。这
样�通过侧基结构的设计与组合（19～21）�不仅
可以调节材料水解降解的速度、控制药物释放
的速度、改变材料的力学状态（弹性体或塑料）�
而且还可以通过生物大分子及其组合体在其表

面的固定化而达到生物功能化和生物智能化的

目的。这些都是上述其他体内可吸收高分子生
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6　药物的控制释放
自从1964年Folkman和 Long医生在一次

利用硅橡胶管的外科手术中偶然发现染料可以

从胶管内渗出到胶管外侧进而提出利用硅橡胶

来缓释药物以来�以各种高分子生物材料为基
质的药物控制释放（Controllded Delivery）系统
的不断涌现�极大地提高了药物作用的持续性
（Duration）和专一性（Specificity）�从而提高了
药物的药效和安全性。目前�药物控制释放的
研究已成为高分子生物材料分子工程研究的一

个重要内容以及药学、制剂学和高分子化学中
一个十分活跃的边缘领域［3�7�69］。

药物控释的研究和发展可以概括为如下4
个方面。
6．1　药物的控制释放

早期药物控制释放都是以硅橡胶�聚乙烯
－聚乙酸乙烯酯共聚物（EVAc）、聚甲基丙烯酸
－β－羟乙酯（HEMA）及聚（醚－氨酯）等在体
内稳定的高分子生物材料为基质的�其控制释
放的原理主要是基于药物分子在高分子生物材

料中的溶解和扩散�而对药物担载的形式则主
要有包封型（Enve－loped Type）和微粒分散型
（Dispersed Type）两种。前者是在药物的核心
外包复以高分子的膜而后者则把药物微粒分散

在高分子的基质中。包封型的优点在于�只要
膜的厚度以及膜两侧之间的药物浓度差是稳定

的�其释放速度就一定是恒定的。微粒分散型
则不能作到这一点�其单位面积上释放药物的
速度（ v ）随着释放时间（ t）而递降（ v∞ t－1／2）。
因此�在实际应用中多采用包封型。80年代出
现的透皮吸收药膏［70］�其在载药方式上�也是
属于包封型的。

利用上述各种高分子生物材料来控制药物

有其不足之处�那就是若用之于体内�则由于材
料在体内是比较稳定的�在药物释放完后�还必
须把载体材料从体内取出�另外�也由于同样原
因�它们不适于制成微囊而用于针剂。因此�后
来发展了体内可吸收生物材料的药物控释系

统。用于药物控释的体内可吸收生物材料�除
了生物相容性外�为了保证药物的恒速释放�其
在体内的水解降解最好仅限于材料的表面而不

深入到材料的本体。于是�如前所述�出现了聚
原酸酯类和聚羧酐类的体内可吸收生物材料及

其药物控释系统。后来发现�除了这两类材料
外�其他一些体内可吸收的高分子生物材料对
药物的释放也可以是基本恒速的。体内可吸收
的药物控释系统的出现�是药物控释的又一发
展�进一步扩大了药物控释的应用范围。最近�
Langer 等把体内可吸收的控释系统应用于人
工疫苗的控释�而且利用酪氨酸有免疫活性的
特点�在体内可吸收的高分子主链中引入该氨
基酸残基�使人工疫苗的免疫活性更得到提
高［71］。在我国�卓仁禧等也开展了高分子免疫
佐剂的研究［72］。

控制释放给药物制剂带来了巨大的变革�
很多药物都已在控制释放之列�而且其中有不
少已经商品化。例如�治疗青光眼用的 Pilo-
carpine、计划生育用的 Progesterone、防晕船
（车）用的 Scopolamine 以及防心绞痛的三硝酸
甘油酯等［73］。
6．2　药物的定位控释

药物在靶细胞部位的定位控释不仅可以提

高药效而且还能减少药物对正常细胞的伤害。
这点对于抗癌药来说更为重要。为使进入血液
内的载药微囊能富集在指定的部位而进行控

释�一种途径是在药物控释微囊中也同时载上
铁磁性物质�然后通过体外磁场的导引；另一种
是使用能在粘膜上粘附的生物材料作为药物载

体［70］。不过�更高层次的应是利用抗体－抗原
间作用的专一性�即在微囊的表面进行单克隆
抗体的固定化。通过单克隆抗体的固定化来获
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得药物分子的定位作用已用于亲和药物的分子

工程研究中。
6．3　药物的按需控释

一般药物控释系统的研究总是力求其药物

的释放速度是恒定的。但对于用在糖尿病治疗
的胰岛素控释来说�则更希望能做到按需控释。
所谓的按需控释是指当血液中的葡萄糖浓度超

过一定的阈值时�控释系统就释放出胰岛素�而
在胰岛素的作用下�葡萄糖浓度回落到正常值
时�控释系统就停止对胰岛素的释放。这种能
对环境的变化作出理性回应的功能也称智能

性。对于胰岛素的按需控释已进行过许多分子
工程的研究［74］�但结果均不够完善。或许�更
切实可行的还是通过胰岛细胞的固定化。也就
是说�利用固定化的胰岛细胞中天然的智能系
统来实现对胰岛素的按需控释。
6．4　生物大分子药物的控制释放

随着生物技术的迅速发展�多肽等各种生
物大分子药物不断涌现并成为治疗疑难病症、
健全机能和延长寿命的一类重要药物。但是�
这些生物大分子药物由于它们在体内的半衰期

一般都是十分短促（几秒至几个小时）�不宜采
用口服、皮下注射和滴注等一般给药途径而只
能求助于高分子生物材料的控释系统。因此�
发展适合于各类生物大分子药物控制释放的高

分子生物材料是目前和今后高分子生物材料分

子工程研究的又一重要内容［75］。
在生物大分子药物控释研究中必然要碰到

的一个问题是�用于低分子药物控释的高分子
生物材料是否也能适用于生物大分子药物。
Langer 等发现采用把大分子药物固体微粒分
散在高分子材料中的特殊方法�蛋白质、多糖及
聚核酸等也可以从乙烯－醋酸乙烯酯共聚物
（EVAc）及聚乳酸（PLA）、聚羟乙酸（PGA）等材
料的内部释放出来�其持续时间可超过100天。
所用的材料若是亲水凝胶�如聚乙烯醇
（PVA）、聚甲基丙烯酸－β－羟乙酯（HEMA）
等�则其持续时间缩短［76］。进一步的研究表
明�生物大分子药物的控释有其本身的规

律［77］。
除了难于从一般高分子生物材料内部释放

出来以外�生物大分子药物的控释更存在着容
易性（Denaturation）和聚集（Aggregation）的困
难。所有这些都是预料之中的事。作者认为�
这些困难的解决�包括其扩散通道在分子水平
上建立等分子工程的研究�都离不开“维持正常
构象假说”的指导和“化学放大”技术的应用。
7　展望
　　综上所述�近40多年来�分子工程的研究
不仅给高分子生物材料带来了巨大的发展�而
且使高分子生物材料的研究从扑朔迷离的状态

中解脱出来。高分子生物材料分子工程的研究
涉及以高分子材料为一方�生物大分子及其组
合体为另一方以及在这两方之间起着掩蔽作用

／桥梁作用的界面分子结构等三方面的分子工
程问题。今天�在人类热切希望提升生活质量
的巨大动力推动下�随着相关学科�特别是高分
子化学、分子生物学及结构化学的进一步发展�
通过高分子生物材料分子工程的研究�集物理
力学性能、生物相容性、生物功能性乃至生物智
能性于一体的新一代高分子生物材料的出现已

不再是遥远的明天了。
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