


1.1.1 质子酸型催化剂 主要代表有羧酸［5］、对甲苯磺酸［6］、FSO3H［7］、CF3SO3Me［8］、CF3SO3H［8］

等，这类催化剂对内酯开环聚合具有一定活性，但一般只能进行本体聚合，反应温度较高，而且催化
剂用量大，产物分子量不高。 其聚合一般以阳离子机制进行，即引发剂 H＋进攻内酯环外氧生成氧

钅翁离子，按烷氧键断裂方式形成阳离子中间体，从而进行链增长。
1.1.2 卤化物型催化剂 主要代表有 AlCl3［7］、ZnCl2［9］、BBr3［10］、T iBr3［10］、FeCl3［7］、ZnBr2［10］等，这
些化合物中心原子具有空轨道，对内酯的羰基有一定的络合能力，因而对内酯的开环聚合具有活
性。 其缺点在于副反应多，反应可控性差，产物分子量低，一般只能在高温下引发内酯的本体聚合。
其聚合机制早期认为是阳离子型，但较成熟的看法是非离子插入机制，类似于锡盐类催化剂。
1.1.3 阴离子型催化剂 这类催化剂研究得较早，较典型的有醇钠、醇钾、丁基锂等［11～12］，其特点
是反应速度快，活性高，可进行溶液或本体聚合，但副反应极为明显，不利于制备高分子量聚合物。
近年来 Kricheldorf 等［13］报道了 n-BuMgCl、n-Bu2Mg、Mg（ OEt ）2等对内酯的开环聚合，Mg 有一定
的络合能力，反应活性有所提高，但缺点是反应时间过长。邓先模等研究了环戊二烯钠、聚乙二醇钾
等对内酯的开环聚合，反应条件温和，催化活性高［14～16］，但也存在一定副反应。 阴离子型催化剂引
发内酯的开环聚合机理不完全是阴离子机制，引发过程中存在两种链增长方式［13］，一种是首先负
离子进攻内酯，诱发内酯去质子化形成活性中心内酯负离子，该负离子进攻内酯单体而进行链增
长，一般强碱性催化剂按此种方式进行；另一种是负离子直接进攻内酯单体而产生链增长，一般碱
性稍弱的催化剂按此种方式进行。
1.1.4 有机铝化合物催化剂 有机铝化合物催化剂研究得较为成熟。 T eyssie等研究了金属铝与
不同配体形成的配位化合物如 Al（ Oi-Pr）3、Et2Al（ Oi-Pr）等对内酯的开环聚合［17～19］，用带官能基
（如烯基等）的有机铝催化剂对 LA 开环聚合得到 PLA 大分子单体［18～20］，进而可制备接枝、星型等
结构的共聚物，其中开环反应在一定程度 （ 分子量 Mn＜10000） 显示出活性聚合的特征。 Inoue
等［21～22］、冯新德等［23～24］等分别研究了二乙基卟啉铝、四苯基卟啉-二乙基氯化铝对内酯的开环聚
合，证明具有活性聚合的特征，并合成了内酯间的嵌段共聚物。 利用此类催化剂制得的聚合物在低
分子量范围内分子量分布较窄，但随着聚合物分子量的增加，易发生酯交换等副反应，分子量分布
逐步变宽，因而难以制备高分子量聚合物。 邓先模、熊成东等利用异丁基铝复合催化剂，如 （ i-
Bu）3Al－H3PO4－H2O 等对内酯进行开环聚合［25］，得到超高分子量的 PLA （ Mw＞100万） ，转化率
达90％以上，反应条件温和。有机铝化合物催化剂一般属配位催化聚合，以烷氧基铝为例，引发 LA
的开环聚合机理如下所示：

·25· 第1期 高  分  子  通  报



1.1.5 锡盐类催化剂 几乎所有的锡盐，如氯化亚锡、氧化锡、四氯化锡、乙酸亚锡、辛酸亚锡
等［26～27］对内酯的开环聚合均具有催化活性，其中辛酸亚锡是目前公认的效果较好的催化剂，活性
高，催化剂用量少，可制得高分子量聚合物，缺点是只能进行高温本体聚合，且分子量达到最高时其
转化率只有50％左右［28］，若要提高转化率，必需以降低转化率为代价。 另一方面锡盐有一定的毒
性，作为生物医学材料能否在人体内长期安全使用尚有待考证。对这类化合物引发的内酯开环聚合
反应，提出了不同的引发机理。 早期许多学者认为其机理是按阳离子型机制进行，近来 Schwach 等
也指出辛酸亚锡引发 LA 的开环聚合是按辛酸参与共引发的阳离子型机制进行［29］。而 Kricheldorf
等发现是以非离子插入的方式进行，即锡盐进攻单体，采取烷氧基断裂的方式形成活性中间体，但
它不是离子型，单体在活性中间体中的 Sn－O 键上进行插入增长［30］，笔者的实验结果也表明，按这
种非离子插入方式进行的可能性较大。
1.1.6 稀土化合物催化剂 近年来，稀土催化剂对内酯的开环聚合研究较为活跃，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一般属于配位催化开环聚合，其机理与烷
氧基铝的催化机理相似，但反应速度高得多。 沈之荃等［31～32］研究了 Nd（ Oi-Pr）3、NdCl3-环氧丙烷
等对内酯的开环聚合，发现这类化合物是丙交酯、ε-己内酯开环聚合的高效催化剂。 McLain
等［33～34］报道了烷氧基稀土化合物，如 Y （ OCH2CH2OEt ）3、Y ［Me3CC （ O ） CHC （ O ） CMe3］2
（ OCHMe2）等对内酯的开环聚合，具有活性聚合的特征。 Yamashita［35］，Evans［36］，Feijen［37］等考察

了烷基稀土化合物、稀土氢化物如（ C5Me5）2Sm（ THF） x 、SmMe（ C5Me5）2（ T HF） 、［SmH（ C5Me5）2］2
等对内酯的开环聚合，催化剂活性高，可制备高分子量聚合物，且属于活性开环聚合，但催化剂的制
备及纯化较困难。 邓先模等研究了双金属稀土化合物［38］、苯基稀土化合物［39］、有机酸稀土化合
物［40～41］等对内酯的开环聚合，这些催化剂具有活性高、反应速度快等特点，能制备高分子量聚合物。
1.2 聚乳酸共聚物的研究

内酯开环均聚物如 PLA、PCL、PGA 等均为疏水性物质，且降解周期也难于控制，通过与其他
单体共聚可改变材料的亲水疏水性、结晶性等，聚合物的降解速度可根据共聚物的分子量及共聚单
体种类及配比等加以控制。 具有特定结构（如二嵌段、多嵌段、星形结构等）的共聚物可把不同材料
的特点结合起来，赋予特殊的性质，因此具有不同组成和特定结构的 PLA 共聚物的合成成为近年
来的研究热点。

Bazile等用单甲氧基聚乙二醇醚的钠盐引发 LA 的开环聚合，合成了双嵌段的聚酯聚醚共聚
物［42］。 邓先模等分别利用氯化亚锡［43～46］、烷基铝复合催化剂［25］、大分子引发剂［15～16］制备了聚乙二

醇与内酯（ LA、CL ）的三嵌段及多嵌段共聚物，并研究了其亲疏水性及降解性能，发现可以通过共
聚单体组成比、单体和催化剂的种类及用量等条件来调节聚合物的分子量、降解周期及亲疏水性。
王身国等［47］用丁氧钛化合物为催化剂制备出聚醚与己内酯的三嵌段共聚物。 对于内酯间的无规或
嵌段共聚、聚酯聚醚的嵌段共聚，前面提到的内酯开环催化剂，一般都能引发共聚反应，其机理也基
本相同。

将共聚单体制成环状化合物，再开环聚合可制备不同单体间的交替共聚物。 沈正荣等［48］合成

了 DL-3-甲基-乙交酯，并用辛酸亚锡为催化剂进行开环聚合，制备出 PLA 及 PGA 的交替共聚物，
该共聚物结构规整，组成固定，改善了 PGA 均聚物难溶于一般有机溶剂等缺点。 Elisseeff［49］、
Kimura［50］、Barrera［51］等通过设计新环而制备出与甘氨酸、赖氨酸的交替共聚物，这些材料是细胞
培养及组织工程的良好载体。

以多官能团化合物作为起始剂或引发剂可以制备多臂及星型共聚物。T eyssie等以含烯基的有

·26· 高  分  子  通  报 1999年3月



机铝化合物、间苯三酚铝盐作为引发剂引发 LA 开环聚合合成了三臂共聚物［19］。 朱康杰等以三乙
醇胺、季戊四醇作为起始剂与 LA 分别合成了三臂、四臂共聚物［52］，这些化合物具有明显的亲疏水
性能，能形成特定的胶囊式结构，可作为药物制剂的载体材料。

2 在生物医学上的应用研究进展
聚乳酸及其共聚物的应用研究范围很广，在农业领域，与乙烯、淀粉等共混作包装材料及农膜，

在日用领域可作化妆品的添加成分，但更多研究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，组织修复及细胞培养和医用手术缝合线等。 有的已有正式产品上市，部分正处于临床
试验阶段，大量的仍处于实验室研究阶段。
2.1 药物控制释放体系

1970年 Yolles 等率先将 PLA 用作药物长效缓释制剂载体［53］，1979年 Beck 等推出孕酮
／PLGA缓释胶囊［54］。近30年来，聚乳酸及其共聚物被用作一些半衰期短、稳定性差、易降解及毒副
作用大的药物控释制剂的可溶蚀基材，有效地拓宽了给药途径，减少给药次数和给药量，提高药物
的生物利用度，最大程度减少药物对全身特别是肝、肾的毒副作用。

根据药物的性质、释放要求及给药途径，可制成特定的药物剂型。较简单的采用溶液成型、热压
成型等方法制备埋植制剂，如胰岛素的 PLGA 双层缓释片［55］，庆大霉素的 PLA 圆柱体［56］，促生长
激素释放激素（ GHRH）的块状植入剂［57］以及激素左诀诺酮的空心 PLA 纤维剂［58］等，此外还有薄
膜、类乳剂等多种剂型，这些剂型都强烈依赖其几何形状及药物包载量。而研究更多、制备较为复杂
但更为有效控制释放、能靶向治疗的是微粒化药物制剂，如药物均匀分散在聚合物基质而成的
laminate层状微粒、微球（1μm～100μm） 、纳米微球（0.01μm～1μm） ，药物集中在内层、外包聚合物
膜的微胶囊、毫微胶囊等。 通过对微球粒径的控制、表面亲疏水性的改性以及生物粘性药物释放体
系的研究，微球制剂可靶向体内不同的器官和组织，使药物有效地靶向控释。

以 PLA、PLGA 为载体材料，根据药物的性质及制剂要求，药物的微粒化制剂可采用不同的方
法制备。 对含油溶性药物微球大都采用 O／W 乳化溶剂挥发／抽提法［59］，对水溶性药物如多肽、蛋
白、疫苗等主要采用W／O／W 复乳溶剂蒸发／抽提法制备［60］，也有通过以硅油等为促凝聚剂的相分
离法、改进的 O／O 溶剂蒸发法来制备水溶性药物的缓释制剂。 对热稳定性好的药物可采用避免使
用有机溶剂的熔融乳化法制备微球［61］。采用界面沉淀法［62］可制备粒径均匀的 PLA 纳米微胶囊。另
外，具有快速生产流程、利于工业化生产的喷雾干燥法［63］可得到多孔含药物 PLGA 微球，利用流化
床设备通过空气混悬包衣制备（70～200） μm 的微球囊［64］。

药物从制剂中的释放研究表明影响因素很多，目前仍没有一可靠的模型来模拟或预测药物的
释放行为，且微球在体外模拟释放环境及动物体中的药物释放行为有所不同。药物的释放行为除受
药物的特点（分子量、分子体积大小、水溶性及与载体材料的相容性） 、聚乳酸及其共聚物的性质（组
成、分子量、结晶性、降解速度等） 、制剂的特征（形状、粒径、表面性质等）及释放环境影响较大外，药
物在制剂中的含量及分布、药物与材料及其降解产物的相互作用等也对释放模式有影响［65］。 药物
的释放行为有零级方式［57］、三段模式（即爆发释放、低速率缓慢释放、最后又以较高速率释放） ［66］

等，而大多研究表明药物微球制剂释放为开始爆发释放、在其后相当一段时间内以较恒定的速率释
放。 同时一些数学模型被提出来模拟药物释放（零级、一级动力学模型） ［67］，但多为对复杂情况的简
化处理。 药物的释放机理一般认为存在材料降解控释和药物扩散控释（扩散通道由制备过程形成、
药物扩散后产生、材料部分降解而成等多种形式产生）机制，在药物释放的不同阶段上述机制分别

·27· 第1期 高  分  子  通  报



起主要作用。为更有效控制药物微球的释放特征，优化微球制备工艺，同时对载体材料改性，如使用
聚丙交酯-聚乙二醇嵌段共聚物（ PELA）可增加聚合物与亲水性蛋白的亲和力，微球外观规整表面
缺陷少［68～72］，体外释放表明比 PLA 均聚物微球的突释量要少，释放速度更为恒定［73］。此外，采用双
层或多层聚合物微球可有效减少药物的突释效应，保证其恒速释放，用本体降解和表面溶蚀聚合物
混合载体材料可实现药物的脉冲释放［74］。 同时药物的释放也可通过外界物理因素，如超声波、γ射
线、电磁场等加以调节。

目前聚乳酸及其共聚物类缓释制剂已有正式产品上市的有：促黄体激素释放激素 LHRH 类药
物 戈舍瑞林皮下植入剂 （ 商品名 Zoladex ） 、亮丙瑞林肌肉注射混悬剂 （ 商品名 Enantone 和
Lupron） 、皮下注射混悬剂（ T AP-144-SR） 、促甲状腺激素释放激素 TRH 类药物曲普瑞林（商品名
Decapeptyl） 、抗生素苯唑西林（商品名 Prostap SR）等，TRH 类药物普罗瑞林的 PLGA 缓释制剂在
部分国家已上市，我国从1993年起也有出售。 部分制剂已处于临床观察阶段，如 LHRH 类药物布
舍瑞林 PLGA 皮下植入剂，那法瑞林 PLGA 肌肉注射微球剂，诀诺酮的 PLGA 微球制剂等，不久
也将上市。 已经或正在研究的药物很多，主要是抗生素及抗癌化疗用药［75～76］、解热镇痛药［77～78］、神
经系统用药［79～80］、激素及计划生育用药［81～82］、多肽药物［83～84］和疫苗［85～87］等，都处于实验室研究或
动物试验阶段。

大量研究考察了载体材料及制备工艺参数等对药物包裹量、药物剂型的释放特征等的影响，并
通过动物试验考察了药物剂型在体内的分布及治疗效果。 Cedrati等［88］用 PLA 包裹血红蛋白制成
（10－500） μm 的微球作人工红细胞，微球中血红蛋白的离解曲线、吸收光谱、醋酸纤维凝胶电泳谱
等与自由血红蛋白相同，表明包埋过程未改变血红蛋白的分子结构。 Allemann 等［89］用 PDLLA 包
裹14C 标记的沙伏塞平（14C-savoxepine） 制成0.8μm 的微球制剂，通过肌肉注射、静脉注射观察药
物在小鼠体内的分布和清除时间。 肌肉注射未包裹的药物在一天内被清除掉50％，而药物微球在
注射部位第5天仍保留50％，血液中14C 在一周内维持在较恒定水平，证实聚合物微球制剂具有明
显的缓释作用。 Eldridge等［86］通过皮下注射含金黄色葡萄球菌类毒素（ SEB）的 PLGA 疫苗微球，
可产生100倍于使用铝佐剂（现唯一使用于人的免疫佐剂）的抗体，且能在250天内保持大于25％
的抗体峰值的抗体量，表明 PLGA 微球具有良好的免疫佐剂效应。
2.2 骨科固定及组织修复材料

这领域包括两个方面，一是要求植入聚合物在创伤愈合过程中缓慢降解，主要用于骨折内固定
材料，如骨夹板、骨螺钉等；另一类要求在相当时间内聚合物缓慢降解，在初期或一定时间内在材料
上培养组织细胞，让其生长成组织、器官，如软骨、肝、血管、神经和皮肤等。

众所周知，长期以来国内外一直采用不锈钢金属材料作骨折内固定材料，由于其应力遮挡保护
易形成骨质疏松，且愈合后需二次手术。早在1977年 Kulkarni［90］在美国军方的资助下将开环聚合

得到的 PLA 制成棒状样品，初始强度达（42～51） MPa，并将2mm 厚的 PLA 片用于猴踝骨试验，
Getter［91］等将 PLA 制成骨板和骨钉应用于狗骨折固定。 但由于聚合物材料强度不够，采用常规的
注模法、压模法制造的骨折内固定装置机械强度仍欠不足。 进入80年代以来，PLA 类骨折内固定
材料研究活跃，Bostman 等5年内用 PLA 作骨科固定材料治疗了881例不同类型的骨折病人，在
治疗同时与金属板钉比较，结果无明显差异［92］。 概括起来有3方面的进展：（1） 立体选择性合成
PLLA。Claes 等［93］用 PLLA 作骨折内固定材料临床研究了57位病人，被认为是最有希望的骨折内
固定材料，但近来报道 PLLA 植入后三年，在缓慢降解的后期出现炎症和肿胀并发症［94］，可能是由
于降解速度较慢，长期存在的未降解部分产生副作用。 （2）高分子量 PDLLA 的合成。 PDLLA 具有
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更好的生物相容性，但高分子量的材料的难于获得一直阻碍其作用。 邓先模等将高分子量 PDLLA
用于狗颧骨固定，治疗效果良好［95］。 近来中科院成都有机化学研究所邓先模、熊成东等合成得到了
分子量超过100万的 PDLLA，可较好地满足骨固定材料的强度要求，目前正进行临床研究。 （3）增
强技术的应用。 用 PGA 纤维、PLA 纤维、碳纤维、氢氧化铝、羟基磷灰石、磷酸钙等增强 PLA，可大
幅度提高固定材料的初始强度，具有相当的承载能力，可与金属螺钉的强度相媲美。 Partio 等［96］用

自增强 PLLA 固定51例多处骨折患者，无一例失败。 此外，在骨科治疗中，将氨基青霉素置于骨固
定物中［97］，可预防感染发生，将骨生长因子、骨生长调节蛋白置于固定物中，对骨愈合产生有效调
节作用［98］。

使用聚乳酸及其共聚物作支撑材料，移植上器官、组织的生长细胞，使其形成自然组织，这就称
为外科替代疗法，即组织工程。 目前已在肝细胞［99］、皮肤细胞［100］、软骨［101］、血管修复［102］、神经修
复［103］、视网膜色素上皮（ RPE）细胞［104］和骨［105］等方面作过尝试。 Beumar 等用 PLLA 制成底层多
孔、顶层致密的双层膜作皮肤替代品基材，底层供粘附皮肤及伤口，顶层作细胞培养，可用于三级烧
伤及大规模皮肤缺陷的治疗，在移植部位及整个动物无过敏反应［100］。 RPE 功能失调无有效治疗方
法，但移植其上皮细胞可恢复其功能。T homson 等［104］用溶液成型法制备 PLGA 致密少孔、弹性好、
厚度为（12±3） μm 的薄膜，移入胎儿的 RPE 细胞，在体外培养一段时间后植入可治疗因 RPE 丧失
功能的眼病。
2.3 外科缝合线

聚乳酸及其共聚物作外科缝合线，由于其生物降解性，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）作手术缝合线（商品
号Vicryl）投放市场，即受到医生的青睐［106］。近来研究主要集中在以下几方面：（1）为提高缝合线的
机械强度，需合成高分子量 PLA，改进缝线加工工艺。 Pennings 等考察了聚合条件对分子量［107］，
Postema等考察了干纺、湿纺及拉伸条件等对缝线结晶度、抗张强度的影响［108］。 同时，Benicew ice
等认为熔融纺丝的 PLLA 纤维能在更长的时间内维持其强度和稳定性［109］；（2）光学活性聚合物的
合成。 半结晶的 PDLA、PLLA 比无定形 PDLLA 具有较高的机械强度、较大的拉伸比率及较低的
收缩率［90］，更适合于手术缝合线；（3）缝合线的多功能化。 在缝合线中掺入非甾体抗炎药来抑制局
部炎症及异物排斥反应［110］，在缝线中加入增塑剂，如骨胶原、低分子量 PLA 及其他无机盐增加缝
线的韧性和调节聚合物的降解速率［111］。 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［112］。

3 研究展望
在聚乳酸及其共聚物的合成中，催化体系及聚合机理的研究仍是一重要的课题。 研制无毒、高

活性、反应条件温和、聚合物分子量及分布可控的催化剂，尤其是活性聚合催化剂，通过分子设计合
成具有不同组成和特定结构的聚乳酸及其共聚物，深入探讨聚合物的组成、结构与物理机械性能、
生物降解性能等的关系将是今后研究的重点。

目前，可降解聚乳酸及其共聚物在骨外科领域中的应用从实验室到临床研究，都有很大进展，
国外已有商品出现，但多用于非承重骨内固定，且价格不菲，今后需提高聚合物的强度及解决植入
后期反应和并发症等方面的问题。 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
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缓、控释及靶向给药研究不少，但成功上市的不多且多属多肽药物制剂，在国内开发尚属空白。制约
药物制剂商品化的原因主要是聚合物材料生产规模小，规格品种不全且价格较贵；同时对药物释放
机制的稳定性、重复性的影响因素的研究仍有很大不足，要实行制剂工业化，生产出无菌稳定且重
复性好的合格产品，需要一套复杂的制造工艺，并非简单地采用实验室条件下的工艺参数所能奏
效。 但应看到，肽类药物的聚乳酸及其共聚物缓释制剂已显示出优势，随着其他多肽、蛋白、疫苗及
基因药物的迅猛发展及特殊要求，聚乳酸及其共聚物在药物控释体系中的应用面临良好的发展前景。
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Advance of Preparation and Application of Polylactide and Its Copolymers
Li Xiaohong，Yuan M inglong，Xiong Chengdong，Deng Xianmo
（ Chengdu Institute of Organic Chemistry，A cademia S inica，Chengdu610041）
Huang Zhitang
（ I nstitute of Chemistry，A cademia S inica，Beij ing100080）

Summary T he preparation of polylactide and its copolymers and the application in biomedi-
cal fields，such as drug delivery system，bone fixing，t issue repairing and surgical mending are de-
scribed in details．Subsequently，the paper makes a prospect for the research and development of
polylactide and its copolymers．

Key words  Polylactide and its copolymers，Polymerization mechanism，Application，
Biomedical field
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