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　　摘要：聚磷酸酯是一种生物相容性好、结构较易进行修饰和功能化的生物降解高分子�可以应
用于药物缓释材料、组织工程材料、动物体内显影剂等医用领域。本文论述了近年来的聚磷酸酯医
用材料的研究进展�尤其是作为药物缓释材料的合成与应用情况。随着合成研究的深入�聚磷酸酯
在医用材料方面的应用将更加引人注目。
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引言

目前�生物降解高分子降解材料的研究越来越引人注目�特别是聚乳酸类生物降解高分子［1-3］。
但近年来�聚磷酸酯类生物降解高分子材料的研究也异常活跃�尤其是作为药物缓释材料方面的合
成与应用。事实上�聚磷酸酯是一种生物相容性好、结构较易进行修饰和功能化的生物降解高分
子�作为一种医用材料�不仅被应用于药物缓释领域�而且也被应用组织工程材料、动物体内显影剂
等医用领域。本文对近年来聚磷酸酯医用材料的研究进展进行了综述。
1　药物缓释材料类聚磷酸酯

在聚磷酸酯类生物降解高分子的报道中�作为药物缓释载体研究最为突出。一方面�与聚磷酸
酯结构较易进行修饰和功能化有关�使其易于直接键接药物分子或增强药物活性的氨基酸等组分；
另一方面�生物体内存在大量磷酸酯类活性物质�使各种合成的聚磷酸酯具有良好的生物相容性�
特别是有时能针对性地对某些肿瘤细胞发挥药效。因此�早在20世纪80年代�Penczek 等就提出
了聚磷酸酯作为药物缓释载体的研究。

在国内�武汉大学卓仁禧研究组长期从事高分子药物方面的研究�从20世纪80年代中期开
始�对聚磷酸酯类功能高分于的药物缓释应用也做了大量工作�并且逐渐形成自己的研究特色。从
方法上看�聚磷酸酯医用材料的合成�大致可以分为开环聚合法和磷酰缩聚法�药物缓释载体类聚
磷酸酯的合成也不例外。对药物缓释载体类聚磷酸酯的合成研究�Penczek等国外学者的工作主要
集中于开环聚合法�而国内武汉大学卓仁禧院士在两个方面都有深入的研究。
1∙1　开环聚合法合成的聚磷酸酯
1∙1∙1　开环均聚　在药物缓释载体聚磷酸酯的开环聚合法合成中�具体合成路线有：单体2-氢-2-
氧-1�3�2-二氧六环磷酸酯（亦名2-氢-2-氧-1�3�2-二氧磷杂环己烷�或三亚甲基亚磷酸酯）1的开环
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聚合、氯化、取代等步骤（式1）。其中�R为含有苯甲酸、苯胺、苯酚、硫酚、咪唑、腺嘌呤等活泼氢的
化合物或药物。实验证明�这种基体通过侧基与药物相连的给药体系�比普通体系释药时间延长了
一倍。随后�又发展了侧基为羟乙基、乙基、苯氧基、苯基等的聚磷酸酯�并且脂肪族侧链的聚合物
释药时间一般较芳香族侧链聚合物短［3～6］。

武汉大学卓仁禧研究组1995年报道�从五元环单体2（2-氢-2-氧-1�3�2-二氧五环磷酸酯）出发�
以三异丁基铝（TIBA）为引发剂进行开环聚合�氯气氯代后水解�可以获得了一种交联型聚磷酸酯
（式2）。以之作为左旋-18-甲基炔诺酮（LNG）载体�采用单植片和夹心片的方式�进行了药物缓释
研究�发现夹心片对 LNG的释放几乎达到零级释放�释放速率比单植片更平稳�且冲击释放量降低
了近三分之二［7］。

采用类似的路线�如果单体2开环、氯化后�先与 N-羟丁基-5-氟尿嘧啶 ［5-FU（CH2）4OH］反应�
之后再水解�获得的聚磷酸酯侧链上可以化学键合模拟药物5-FU（CH2）4OH�接枝率为14∙8％（式
3）。对该载药材料的体外释药性能进行研究�发现这种部分交联的聚磷酸酯能够较长时间地缓释
药物［8］。

酶催化剂安全友好�可以避免一般催化剂残余对医用材料带来的不利影响。最近�卓仁禧等人
成功地将猪胰腺脂肪酶固定在多孔渗水的硅胶粒上�并顺利地应用于环状单体二亚甲基异丁基磷
酸酯的开环均聚�聚合物数均分子量在1642到5783之间�并且再生的酶催化剂比第一次应用于开
环时可获得更高的分子量［9］。
1．1∙2　开环共聚　环状单体1用类似式（3）的方法�经过开环均聚、氯化、水解三步反应�也可以合
成交联的聚磷酸酯�并且单体1和单体2可以合成共聚的交联聚磷酸酯。使用它们作为抗肿瘤药
物5-氟尿嘧啶（5-FU）的载体�采用单层骨架片、双层骨架片和夹心片的载药方式进行控制释放�发
现药物体外释放效率可以通过改变骨架层中药物的含量控制�特别是夹心片可以获得长时间较好
的效果［10］。

由于聚乳酸类高分子是一类安全的生物降解医用材料�其生物相容性好�广泛应用为药物释放
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载体等医用领域［2�3］�因此卓仁禧等试图将聚乳酸和聚磷酸酯的结构单元引入同一聚合物中。同样
用 TIBA催化引发�单体1与 D�L-丙交酯3进行开环共聚�可以得到水溶性的共聚物（式4） ［11］。如
果用异丙醇铝引发3与二亚甲基甲基磷酸酯的共聚�也可得到亲水性好的聚磷酸酯［12］。
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除上述环状的酯类含磷单体（如单体1）进行开环聚合可以得到聚磷酸酯外�亚磷酸（H3PO3）或
磷酸（H3PO4）及它们的衍生物对二环氧化物的开环加成聚合�也可以得到聚磷酸酯（式5）�并且加
聚产物还可以继续进行转变［6］。值得注意的是�该方法在10多年前就已经发现�但目前这方面的
研究仍不多见。

近来�也有文献报道�环状的有机磷酸盐可以与乙二醇进行开环共聚�得到侧链带胺盐基团的
聚磷酸酯（式6）�如果仅环状有机磷酸盐则开环均聚得到侧链带胺盐基团的聚磷酸盐。在研究各
种环状、非环状的有机磷酸盐的反应活性基础上�日本学者不仅合成了上述聚合物�而且提出了两
性离子缩聚机理（zwitterion polycondensation mechanism）的新概念［13］。
1∙2　磷酰缩聚法合成的聚磷酸酯

使用磷酰二氯�与含有双活性氢基团（如羟基、氨基）的化合物�进行脱氯化氢的缩聚反应�也可
以合成聚磷酸酯。一般双活性氢化合物的缩聚产物�通常只作为压片式载体使用。如果使用具有
生理活性的双酚和键入含有药物的双羟基化合物�以及具有双活性氢基团的氨基酸进行缩聚�可以
直接将药物引入主链�从而发挥多重药效；或通过聚磷酸酯主链中某些氨基酸链节的特殊活性�可
以提高药物的选择性。
1．2∙1　双酚类双活性氢化合物的缩聚　双酚 A与二氯磷酸乙酯4、二氯膦甲酸乙酯、二氯膦乙酸
乙酯等磷酰二氯的反应�可以合成生物可降解聚磷酸酯（式7）�其以压片的形式可被用作5-FU 的
药物缓释载体［14］。3．4-双（对羟基苯基）己烷（己烷雌酚）5是一种具有生理活性的双酚�与4反应�
可得到含己烷雌酚的聚磷酸酯；与二氯膦甲酸乙酯反应�可以将类似于抗病毒药物膦甲酸三钠盐的
结构引入聚合物主链。体外实验表明�此类疏水性强的聚磷酸酯具有较好的体外抗艾氏腹水癌活
性［15］。

类似地�1�4-二羟基-2�3-萘二甲酸乙酯（茜草双酯）6�与4等磷酰二氯反应�可以合成作为5-FU
的药物载体的聚磷酸酯。茜草双酯具有升高人体白细胞的功效�被用于治疗由于癌症的放射治疗
或化疗引起的白细胞减少症。因此�主链含茜草双酯结构单元的聚磷酸酯�用于5-FU 的片剂载体
使用时�可望同时释放出5-FU和茜草双酯�从而发挥双重的药理活性［16］。
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1∙2∙2　氨基酸类双活性氢化合物的缩聚　酪氨酸酯7同时具有羟基和氨基�其与4反应�可以得
到主链含酪氨酸的聚磷酸酯药物缓释材料。以氨甲蝶呤（MTX）为药物模型�当 R基团为十八烷基、
苄基时�合成的聚磷酸酯疏水性较强�可以得到外观为黄色粉末、平均粒径小于10μm的载药微球；
而且�不同R基团的聚磷酸酯也可以制备MTX植入片�并随着R中烷基碳链的增长�聚合物疏水性
增强�MTX植入片的释药速度随之减慢［17］。

如果同时使用酪氨酸苄酯、酪氨酸十八烷基酯（7中 R分别为苄基、十八烷基）与磷酰二氯4反
应�可以得到不同 R基团比例的共聚物8。聚磷酸酯8可以部分或全部脱去苄基（式8）�从而可以
通过大分子9的酯化或酰胺化反应�引入具有羟基或氨基的物质�如1�3-二羟甲基-5-氟尿嘧啶或氨
甲蝶呤钠盐�最终合成具有两亲性的含有5-FU或MTX的聚磷酸酯。由于肿瘤细胞中磷酸酯酶、磷
酰胺酶和酪氨酸蛋白激酶的活性和含量比正常的细胞高�因此将其作为药物载体提高了药物的选
择性［18］。

同样用酪氨酸酯7为含活泼氢的单体�但用单体二氯磷酸甲酯代替4�所得缩合产物10进一步
脱甲基�可以合成主链带负电荷的聚磷酸酯11（式9）；如果用单体二氯磷酸-β-溴乙酯代替4�其缩
合产物12进一步季铵化�可以合成主链带正电荷的聚磷酸酯13（式10）。R相同时�13的亲水性最
强�11次之�而不带电荷的同类聚磷酸酯最差�且降解速率顺序也如此。以牛血清蛋白为模型�卓
仁禧等还探讨了三种带有不同电荷聚磷酸酯作为蛋白质控制释放材料的性能［19］。

如果以含5-FU的氨基酸类双活性氢化合物13�与双（2-氯乙基）氨基磷酰二氯14缩聚�共聚物
将含有氨基酸、磷酸酯、抗肿瘤药物等多个结构单元（式11）�有利于对癌症进行联合化疗。值得注
意的是�此处所采用的方法�也可用于末端为氨基的含5-FU 的氨基酸类双活性氢化合物与14缩

·22· 高　　分　　子　　通　　报 2003年12月



聚�但合成的是聚磷酰胺�其由于肿瘤细胞中磷酰胺酶的活性和含量比正常的细胞高�作为药物载
体时也可提高药物的选择性［20］。

1∙2∙3　肽类双活性氢化合物的缩聚　使用含有羟基的氨基酸（如丝氨酸、酪氨酸）�先合成含双羟
基的二肽（酪氨酸-酪氨酸�或丝氨酸-酪氨酸）15�再与二氯磷酸乙酯4缩聚�可合成新型聚磷酸酯
16（式12）。由于聚合物16中重复的结构单元为磷酸酯、氨基酸（尤其是酪氨酸）�因此生物降解性、
生物相容性好�特别是适宜于作为免疫佐剂。通过雌鼠对 SjAg可溶性抗原的血清抗体反应测试表
明�含酪氨酸-酪氨酸单元的聚磷酸酯16具有较强的辅佐活性［21］。

为了获得高分子量、更便于加工成型的聚磷酸酯药物释放材料�卓仁禧等用肽类双活性氢化合
15的缩聚产物进行扩链�合成了新型聚磷酸酯-聚胺酯共聚物17（式13）�并作为片剂载体应用于牛
血清蛋白的释放。由于17中丁二胺单元是尿循环中间产物�而另一部分是含大然氨基酸长链酯的
二肽�因此其降解产物是无毒、无代谢障碍的。聚合物17的数均分子量0∙9～1∙3万�比非扩链的
聚磷酸酯有较大提高［22］。在国外�也有人研究了聚磷酸酯-聚胺酯共聚物的合成及其药物释放功
能［23］�而且近来有药物释放材料用聚磷酸酯数均分子量达1∙8万的报道［24］。
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1∙2∙4　多元醇类双活性氢化合物的缩聚　使用季戊四醇二脂肪酸酯18作为二羟基化合物�与二
氯磷酸-β-溴乙酯19溶液聚合后�再与三甲胺反应（季胺化率46％～49％）�可以合成含双疏水侧链
的磷脂酰胆碱型聚磷酸酯（式14）�它可以作为接近天然磷脂特性的脂质体膜材。采用逆相蒸发
法�可以制备直径为2～6μm的脂质体。当包载药物时�脂质体对5-FU的包封率为30％［25］。

类似地�以二氯磷酸-β-氯乙酯为单体�与18进行缩聚�然后用氨水进行氨基化（氨基化率71％
左右）�可以制备磷脂酰乙醇胺型聚磷酸酯脂质体膜材。采用逆相蒸发法�可以制备直径为3∙59
μm的单层球状脂质体。包载药物时�5-FU的包封率为42％～57％。这些人工合成的脂质体膜材�
解决了天然磷脂因寿命短、易被氧化、稳定性差而应用受限制的不足［26］。

如果使用α-单硬脂酸甘油酯20作为二羟基化合物�与19缩聚后用 RN（CH3）2进行季铵化（季
铵化率31％～50％）�也可以制备磷脂酰胆碱型聚磷酸酯脂质体膜材。同样采用逆相蒸发法制备
脂质体�发现四种脂质体中�极性头部的烷基 R的链越长�脂质体越大。用于包载药物时�5-FU 的
包封率为25％～32％�体外药物释放性能测定表明在60h内有很好的缓释效果［27］。
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O
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（CH2） nOH

　　20 21 22
1∙2∙5　其他双活性氢化合物的缩聚　即使没有酪氨酸等具有特殊性能的氨基酸单元�仅使用含5-
FU单元的二醇类化合物�如21、22�得到的高分子抗癌药物�也可以提高活性。特别是与单体14缩
聚得到的聚磷酸酯�由于引入了氮芥结构�而某些氮芥衍生物和核酸碱基衍生物（如5-FU）�是两类
使用最广泛的抗癌药物�且5-FU和氮芥具有协同作用�因此其抗肿瘤活性仍比单用任一药物的活
性高�也可以达到多种药物联合化疗的目的［28�29］。
2　组织工程材料类聚磷酸酯

使用苯基膦酰二氯23等与双酚 A进行界面缩合�可得到分子量可达2～4万的聚合物：使用膦
酸二甲酯24与PET 单体对苯二甲酸二乙二醇酯进行酯交换反应而缩聚�可以得到类似PET 的含磷
聚合物25。聚合物25等的准确命名应该是聚膦酸酯�但它具有与聚磷酸酯类似的性质�如生物降
解性、生物相容性等�因此在生物医学材料中往往一起被提及。由于25等聚膦酸酯主链中含有苯
环结构�能调节它们的降解性能�因此它们可以被用作骨移植的组织工程材料［30～33］。
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3　组织显影用的聚磷酸酯
使用含有稳定氮氧自由基的特殊磷酰氯－－－二氯磷酸－O－（1-氧-2�2�6�6-四甲基-4-哌啶醇）

酯27�分别与各种二醇（如四甘醇28、三甘醇、二甘醇、1�6-己二醇、1�8-辛二醇、N-乙基二乙醇胺、
N-正丁基二乙醇胺等反应）�可以制得含有稳定氮氧自由基的聚磷酸酯（如29）（式15）�它们具有比
氮氧自由基4-羟基-2�2�6�6-四甲基-4-哌啶-1-氧26更高的弛豫性能。由于聚磷酸酯生物相容性
好�因此得到的聚磷酸酯稳定氮氧自由基更有利于对动物的肿瘤组织进行显影�越容易获得清晰的
影像［34］。

N
　O●

OH

P
O
Cl

OR
Cl 　

HO（CH2CH2O）3CH2CH2OH
28 －－－　　O（CH2CH2O）3CH2CH2O P

O

OR n
　（15）

　　　26（ROH）　　　　　　27 29

4　结束语
聚磷酸酯类高分于中的 P－O键可以降解、生物相容性好�使其可以作为一种重要的可降解生

物医学材料；而其结构变化的多样性�为聚磷酸酯的应用开辟了广阔的空间�除药物缓释、组织工
程、体内显影等医用领域外�甚至还可应用于基因治疗［35］。例如�在药物缓释材料中�聚磷酸酯既
能以压片式包载药物�也能以键接式进行缓释�特别是后者的应用方式�极大地发挥了聚磷酸酯易
于功能化的优势。不仅如此�从目前的研究现状看�聚磷酸酯仅在药物缓释材料中研究非常活跃�
且国内占有一定的优势�而在其他医用领域的研究中相对较少。因此�加强聚磷酸酯类生物降解高
分于的合成与应用研究�很有必要�且前途广阔。特别是针对当前对生物降解材料应用于组织工程
的研究热潮中�主要集中于聚乳酸类高分子的情况［36］�可以充分拓宽聚磷酸酯的研究空间。

展望聚磷酸酯类医用材料的研究前景�新的共聚物的合成是其中一个重要的方向。特别是含
有活性结构单元（如含活性氢的药物、氨基酸、肽类等）的共聚物�更便于聚磷酸酯作为药物缓释载
体进行药物的联合治疗�发挥协同效应；而含有特殊骨架的聚磷酸酯类共聚物�则有利于开拓这类
生物降解材料的新用途。

同时�鉴于一般情况获得的聚磷酸酯分子量不高�影响了成型加工和更广泛的应用�故进一步
改进合成技术�提高聚磷酸酯的分子量�也是一个关键性课题。其中�二异氰酸酯扩链不失为一个
好方法�尤其是使用后其降解的残余物不会具有毒性的二异氰酸酯（如1�4-正丁基二异氰酸酯、赖
氨酸二异氰酸酯等） ［32］。

可以预见�随着合成技术的提高�聚磷酸酯在医用材料方面的应用将更加引人注目。2002年
10月29～31日�在由武汉大学发起、武汉大学生物医用高分子实验室与 Johns Hopkins-Singapore 生
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物医学中心组织与治疗工程实验室联合举办的2002生物医用高分子材料研讨会上�聚磷酸酯类医
用材料就是其中的一个重点讨论对象�这也从一个侧面反映了聚磷酸酯医用材料光明的未来。
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Polyphosphate Esters Medical Materials

WANG Zhao-yang1�2�ZHAO Yao-ming＊1
（1∙Institute of Materials�South China University of Technology�Guangzhou510640�China；
2．Department of Chemistry�South China Normal University�Guangzhou510631�China）

Abstract：Polyphosphate esters are a kind of biodegradable polymer with good biological compatibility�
and their structures are easily modified and functionalized∙They have extensive applications in medical field�
such as drug controlled release material�tissue engineering material and developer used for creature organ∙In
this paper�the recent progresses in polyphosphate esters medical materials are reviewed∙Especially the synthe-
ses and applications of polyphosphate esters for drug controlled release material are introduced in detail∙With
the development of syntheses research on polyphosphate esters�their applications in medical field will be more
wonderful and interesting∙

Key words：Polyphosphate ester；Medical material；Drug controlled release；Synthesis；Application
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Study on Development of Toughening Epoxy Resins

YUAN Li1�MA Xiao-yan1�WANG Yng2
（1．Department of Chemical Engineering of Northwestern Polytechnical University�Xi’an�710072�China；

2．Jinan Petrochemical and Economic College�250101�China）

Abstract：Epoxy resin（EP）are known as brittle thermosetting polymers which need to be toughened for
various applications．Many new studies on the toughness of EP have been reported in recent years�so some of
them are introduced in detail in this paper for further studies of EP．

Key words：Epoxy resin；Toughening；Blending modification
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