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　　摘要：综述了生物可降解高分子材料的发展情况及其在药物释放领域的应用�着重介绍了聚乳
酸和聚己内酯的研究进展和应用。
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前言

生物可降解高分子的主链上一般含有可水解的不稳定化学键（例如酯键）�在有水存在的环境
下�在酶或微生物的作用下可水解降解�从而高分子主链断裂�分子量逐渐变小�以致最终成为单体
或代谢成 CO2和 H2O ［1�2］。

开发生物可降解高分子材料的重要意义不仅在于环保的需要�更重要的是利用其可降解性�用
作生物医用材料。这类材料不仅可以达到治疗效果�并可在生物体内分解�参与人体的新陈代谢�
并最终排出体外［3］。

一般认为�生物可降解高分子材料的药物释放机理有材料降解控释机制和药物扩散控释机制�
扩散通道由多种形式产生：在制备过程中形成、药物扩散后产生及材料部分降解形成�上述机制在
药物释放的不同阶段起主要作用�因此对材料降解行为和降解速率的控制可以影响控释系统的药
物释放行为和释放速度。人们正是针对这种影响因素�对聚合物进行改性或开发新的高分子材料�
以实现理想的释药行为［4�5］。

近年来�生物可降解高分子材料及其在医学领域的应用得到了长足的发展�也涌现出大量的相
关文献。本文主要综述了近年来国内外生物可降解高分子材料（主要是聚乳酸和聚己内酯）的发展
情况及其在药物释放领域的应用。
1　聚乳酸

聚乳酸（PLA）是近年来世界上研究开发最活跃的生物可降解高分子材料。PLA的化学合成法
有两种：一种是“二步法”�即以 DL 乳酸或 L-乳酸为原料�在催化剂作用下生成丙交酯�再开环聚
合�通过变换引发剂的种类和浓度�合成分子量高达70万到100万的 PLA；另一种是“一步法”�即
在溶剂存在的条件下进行缩合脱水反应�直接生成高分子量的 PLA�分子量高达50万［1�6］。

然而�乳酸类聚合物的表面疏水性强�这影响了其生物降解性以及控释系统的释药行为�对其
进行化学修饰具有重要意义。而聚乙二醇（PEG）具有优越的物理化学以及生物性质�包括亲水性、
在水或有机溶剂中的溶解性及无毒性等�而且不会产生抗原和免疫原［7］�所以研究者们常用 PEG
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与 PLA共聚来实现其改性。Otsuka 等［8］在 PLA 表面用嵌段共聚的方法形成α-aceta-l PEG-PLA 层�
再将缩醛基团转化成醛基�与外界水介质中的功能性化合物（例如蛋白质）建立联系。Lucke等［9］尝
试用不同的方法将 PEG 链段链接到聚（D�L-乳酸）（PDLLA）链段上�得到 PDLLA-PEG-单甲基醚
（Me∙PEG-PLA）共聚物�达到理想的表面性能�他们使用 D�L-丙交酯和不同分子量的 PEG-单甲基
醚（Me∙PEG）反应�得到聚合物膜。Deng等［7］合成了一种 PDLLA-PEG-聚赖氨酸（PELALYS）三元共
聚物�这种聚合物兼具了聚酯、PEG和聚酰胺的性质。

我国对 PLA的改性研究也有大量报道。第三军医大学的任建敏等［10］对聚乳酸与聚乙二醇改
性聚乳酸（PELA）的体外降解性进行了比较研究�得到了后者降解性大大优于前者的结论。中山大
学的罗丙红等［11］采用乙烯基吡咯烷酮（VP）与 PDLLA进行接枝共聚�在 PDLLA分子链上�引入亲水
性的聚乙烯基吡咯烷酮（PVP）链段�改善了 PDLLA的亲水性。中山大学的全大萍等［12］以辛酸亚锡
为引发剂�以聚乙二醇大分子为共引发剂�进行丙交酯开环聚合�制成了一系列 PLA-PEG-PLA三嵌
段共聚物�并对产物的性质进行了表征�研究了 PEG链段对共聚物降解速率的影响。

PLA的表面亲水性的改善�可以使控释系统很好的与外界水介质产生联系�有利于包含在高分
子内部的药物向外释放�为控制释放行为提供条件。
2　聚己内酯

聚己内酯（PCL）是具有良好药物通透性能的高分子材料�在医学领域已经有广泛的应用�所以
对 PCL的研究也很多。PCL和 PLA一样也是线性的脂肪聚酯�高分子量的 PCL 几乎都是由ε-己内
酯单体开环聚合而成的。阳离子、阴离子和络合离子型催化剂都可以引发聚合。常规的聚合方法
是用辛酸亚锡催化�在140℃～170℃下熔融本体聚合。根据聚合条件的变化�聚合物的分子量可从
几万到几十万［13］。

由于 PCL的结晶性强�生物降解速度慢�而且是疏水性高分子�所以其控释效果也有欠缺�仅
靠调节其分子量及其分布来控制降解速率有一定的局限性［14］。因此对 PCL 进行改性的研究也很
广泛。

Gref 等［15］研究了 PEG-PCL共聚物中 PEG的含量对共聚物降解性质以及对血浆蛋白质的吸收
性的影响�得到了理想的 PEG含量。Tarvainen等［16］用三步合成法得到了2�2’-bis（2-oxazoline）链接
PCL（PCL-O）�将2�2’-bis（2-oxazoline）作为 PCL 的链混合剂调节 PCL 的降解性能�提高了 PCL 的水
降解性�同时并保留了其对小分子药物的释放性能�加快了对 FITC-右旋糖苷大分子药物的释放。
Cao等［17］用 TTP、DPPA和 Sn（Oct）2作为共催化剂�合成了丁基琥珀酸酯己内酯共聚物（PBSC）�产物
具有柔顺性的主链从而有较好的生物降解性能。在国内�浙江大学的竺亚斌等［18］用紫外光氧化接
枝方法对聚己内酯表面进行改性�得到了聚甲基丙烯酸（PMAA）接枝的聚己内酯 PCL-g-PMAA 和
PCL-g-PMAA-gelatin�用水溶性的碳化二亚胺-1-二甲基胺丙基-3-乙基碳化二亚胺作为缩合剂�在接
枝膜表面固定了明胶�并研究了其性质�结果表明�改性后的 PCL 膜表面的亲水性显著提高。北京
理工大学的赵三平等［14］以辛酸亚锡与 PEG 为共引发剂�合成了一系列分子量分布较窄的 PCL-
PEG-PCL嵌段共聚物�提高 PCL的生物降解性�通过调节［PEG］／［CL］的比例控制聚合物的分子量�
并研究了 PEG组分的引入对聚合物结晶性能的影响�得到 PEG组分含量与共聚物吸水性的关系。

大量研究者利用 PEG等材料对 PCL进行改性�提高了 PCL 的亲水性和生物降解性�从而改善
了 PCL基的控释系统的药物释放行为。
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3　在药物释放中的应用
对于聚合物在生物医学中的应用研究是从30年前开始的。随着聚合物科学和制药学的结合�

逐步产生了一个新的研究领域：药物释放系统（DDS）�使药物在聚合物载体系统中达到时间或空间
上的可控制释放。自从最早的合成聚合物基（聚乙交酯）药物释放系统被研究以来�人们对新型的
生物可降解聚合物基的设计与合成产生了极大的兴趣�因为生物可降解聚合物材料不必在药物释
放系统失去效能之后�再被从母体中取出。生物可降解高分子材料在药物释放系统中的应用主要
是对小分子药物、大分子药物和酶的释放［19］。

药物释放系统中�聚合物基的选择和设计是一项具有挑战性的研究工作�因为聚合物的结构、
表面性质和本体性质将决定该聚合物是否具有药物释放系统所需要的化学性质、界面性质、机械性
能和生物性能。Angelova和 Hunkeler ［20］列出了一些有代表性的用于药物释放研究的生物可降解聚
合物�见下表：

表1　代表性的药物释放用生物可降解聚合物
Table1　Typical biodegradable polymers for drug-delivery applications

分类 聚合物

天然聚合物

蛋白质基聚合物 胶原质�清蛋白�白明胶
多糖 琼脂糖�藻酸盐�角叉胶�透明质酸�右旋糖苷�壳聚糖�环式糊精
合成聚合物

聚酯 聚乳酸�聚乙交酯�聚羟基丁酸酯�聚ε-己内酯�聚β-苹果酸�聚二氧杂环己酮
聚酸酐 聚癸二酸酐�聚己二酸酐�聚三邻苯二甲酸酐及其共聚物
聚酰胺 聚碳酸亚胺�聚氨基酸
磷基聚合物 聚磷酸酯�聚膦酸酯�聚膦嗪
其它 聚氰基丙烯酸酯�聚氨酯�聚原酸酯�聚二氢吡喃�聚乙缩醛

　　

　　 Chawla和 Amiji ［21］用丙酮-水系统的溶剂置换法�将它莫西芬包裹在 PCL 微球中�作为治疗乳
腺癌的靶向药物释放系统�并观察了其释放过程�得到药物释放与载体降解的规律。Kim等［22］合成
了MePEG-PCL共聚物�并在聚合物微球中嵌入斥水性药物 IMC�研究了其药物释放情况�展示了药
物释放系统对斥水性药物控制释放的前景。Saito 等［23］合成了 PDLLA-p-二氧杂环己酮-PEG（PLA-
DX-PEG）嵌段共聚物�这种聚合物在骨形成蛋白质（BMP）释放系统中�表现出良好的生物降解性和
生物相容性。Jeong 等［24］合成了 PEG-PLGA-PEG 三元嵌段共聚物�发现这种共聚物随着温度的改
变�可发生溶液-凝胶或溶液-固体的相转变�它在室温下是可以自由流动的液体�而在体温下变成
凝胶�非常适合用作可注射药物释放材料。Lee 等［25］也发现在用共缩聚法合成的一系列 PEG-PCL
多元嵌段共聚物中�一些具有理想分子量和组成的共聚物在水中也有这种凝胶-溶液相转变现象�
并研究了这种相变行为和 PEG／PCL比率、PCL链段长度和分子量之间的关系。Choi 和 Langer ［26］用
表面引发聚合的方法�在 Au和 Si／SiO2表面聚合了一层 PLA薄膜（＜100nm）�可以直接用于药物释
放系统对药物进行包裹。他们的研究可能会引领一种新的药物释放用高分子材料的合成加工方
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法。
4　展望

生物可降解高分子材料的重要地位是不言而喻的�世界各国正在竭力开展研究和开发工作�并
推广其应用�前景十分广阔。其在药物释放系统中的应用也在近几年内得到了广泛重视。今后生
物可降解聚合物及其在药物释放中的应用发展将主要集中在对聚合物的物理和化学的修饰�研发
出新型的适合不同药物的聚合物基材料�并达到理想的控制释放效果。总之�生物可降解高分子材
料是一类极有前途的高分子材料�值得材料研究工作者为之奋斗。
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Preparation of the Immunonanoparticles Targeting to
Lens Epithelial Cells

LIU Xiao-yan1�CHANG Jin1∗�GUO Yan-shuang1�YUAN Xu-bo1�LIU Chun-ling2�LI Xiao-rong2
（1 Institute of Nanobiotechnology�School of Materials Science and Engineering�Tianjin University�Tianjin300072�China；

2 Center of Phothology�Tianjin Medical University�Tianjin300070�China）

Abstract：The immunonanoparticle ［HILE6-PLA（5-Fu）-NP ］ was prepared by “EDC” method cross-
linking the monoclonal antibody HILE6with PLA nanoparticles containing5-Fu ［PLA（5-Fu）-NP］．The parti-
cles were characterized for morphology and structure by scanning electronic microscopy （SEM） and transmis-
sion electronic microscopy （TEM）．The particle size was determined by Particle Size Analyzer．5-Fu drug con-
tent was also examined．ELISA method was used to evaluate the immunoreactivity．The indirect immunofluo-
rescence method was used for evaluation of the selectivity of the INPs．We found NPs have smooth external
morphology and the particle size was191∙0±0∙202nm�the drug loading was8∙2％．In the immunonanopar-
ticles�the immunological activity of antibody can reach84％ of the original HILE6．HILE6-PLA（5-Fu）-NP
could bind the lens epithelia specifically．The result is very beneficial for selectively and longtime killed Lens
epithelia cells for preventing posterior capsular opacification．

Key words：Immunonanoparticle；PLA nanopartilce；HILE6；Lens epithelia cells；5-Fluorouracil
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Biodegradable Polymers and its Applications in Drug-Delivery

LIU Feng-xing�CHENG We-i zhuang
（College of Materials Science and Engineering�Tongji University�Shanghai200092�China）

Abstract：The present situation and the drug-delivery applications of biodegradable polymers are reviewed
in this paper．Polylactide and poly（ε-caprolactone） are emphasized．

Key words：Biodegradable polymer；Drug-delivery；Polylactide；Poly（ε-caprolactone）
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