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可生物降解的药物缓释膜片研究进展
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　　摘要：利用生物降解高分子材料物理包埋或化学结合需要缓释的药物制成植入膜片�药物从聚合物的孔道
中扩散出来�以一定的速率释放�从而达到局部缓释、控释的目的。本文从聚合物材料、制备方法和释放机理等
方面综述了近年来国内外生物降解药物缓释膜片的进展情况。
　　关键词：生物降解；缓释；膜片

药物缓释、控释是近年来研究比较多的领域。它能对药物使用剂量进行控制、降低药物的毒副作用、
提高有效利用率�减轻患者痛苦。使用天然或合成高分子材料作为基质载体�采用物理包埋或化学结合
的方式与药物结合�有的再经过表面改性和修饰还可以达到靶向治疗的目的。

缓释药物一般被制成纳米粒子、微胶囊、凝胶和膜片等形式�其中膜片是通过手术植入体内的�它能
够直接作用于病灶部位�使局部的血药浓度维持在要求的范围内�并且药物只在植入部位起作用�不会影
响全身其它器官。因此植入膜片在治疗肿瘤、骨髓炎、和眼睛疾患等方面被广泛应用［1～3］。
1　聚合物基质

用作植入剂的生物可降解基质可分为天然高分子和合成高分子两大类�其中天然高分子材料如白蛋
白、壳聚糖、海藻酸盐等。合成高分子材料则主要有聚酯�包括聚乳酸（PLA）、聚乙交酯（PGA）、乙丙交酯
共聚物（PLGA）等；聚酸酐�如二对羧基苯氧基丙烷与癸二酸共聚物（PCPP-SA）、脂肪酸与癸二酸共聚物
（PFAD-SA）；聚原酸酯等。这些材料生物相容性好�在生物体内可被降解吸收�在科学研究和临床中大量
采用合成高分子材料［4�5］。
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1∙1∙1　聚乳酸（PLA）　聚乳酸是一种具有优良的生物相容性和可生物降解的聚
合物�经 FDA批准可用做医用手术缝合线和注射用微球、微胶囊及植入剂等的材
料。其中 DL-PLA分子（外消旋构型的聚乳酸）中的不对称碳链为非规整结构�是
一种无定型聚合物�玻璃化转变温度（Tg）约为65℃�降解和吸收速度较快。这种
聚乳酸有利于药物均匀分散在基质中�主要用作药物释放的载体以及软组织修复
材料。PLA体内代谢最终产物是 CO2和 H2O�中间产物是乳酸�也是体内正常代谢的产物�不会在重要器
官聚集。所以早在上世纪50年代就开始了 PLA的合成及应用研究�而且在作为可植入载体方面有着很
好的应用前景［4～6］。

Negrin等用 PLA包载美沙酮制成膜片�其中美沙酮的含量为65％�这种膜片可持续释放药物一个月。
膜片植入小鼠背部皮下�血液中的美沙酮浓度维持在200ng/mL左右�且一个月内药物浓度不会下降［7］。

Baro用磷酸盐�聚乳酸（Mw＝30000）�和庆大霉素制成植入膜片植入兔的大腿骨�考察其在体内的释
放性质�实验证明植入的膜片有效延缓了庆大霉素的释放�而且药物是从聚合物表面扩散出来的�体内
释放速度比体外释放快［8］。
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Kunou用相对分子质量为70000和5000的 PLA 以80/20的比例混合后�包载夏昔洛韦（gancyclovir�
GCV） 制成植入巩膜的膜片治疗视网膜炎�这种膜片可以有效阻止 GCV 的后期突释�使得 GCV 除了开始
阶段有突释以外�可以维持零级释放。体内试验表明药物能在视网膜中维持有效浓度6个月。因此这种
生物可降解的眼内植入剂有效的缓释了 GCV �在治疗视网膜炎方面有着广泛的应用前景［9］。

Poly（glycolic acid）�PGA
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1∙1∙2　聚乙交酯（PGA）　用同位素标记 PGA膜植入动物体内�9个月后被完全吸
收［10］。公认的降解途径是�PGA 被体液水解成单体羟基乙酸�然后被组织吸收。
酯酶的存在可以加速 PGA的降解。由于人体组织中存在羟基乙酸�所以 PGA没
有明显的异物组织反应。代谢的最终产物由粪、尿和呼吸排出�不在组织中存留�
这种材料大部分用做支架材料和手术缝合线［6］。

Polylactic/glycolic acid�PLGA
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1∙1∙3　聚乙丙交酯（PLGA）　用不同比例的羟基乙酸与乳酸进行共
聚�得到的产物为 PLGA。由于 PLA 为疏水性聚合物�而 PGA 为亲水
性聚合物�所以不同比例的两种单体聚合而成的产物有利于调节聚合
物的降解速度�从而对药物释放速率及药物释放量产生影响。PLGA
的性能变化与组成不是简单的线性关系�因为两种单体无规共聚后破
坏了原均聚物的分子规整性�结晶度大大降低乃至失去了结晶度。组成各为50％的共聚物分子�达到最
大限度的无规结构�因此各种性能变化出现转折。图1是乳酸和羟基乙酸以不同比例共聚成 PLGA降解
所需的时间。在 LA∶GA为50∶50时降解速率最快�比两个均聚物降解速率快的多［6�11�12］。1986年�日本武
田公司就已经采用生物降解材料 PLGA成功制备包载亮丙瑞林（leuprorelin）的长效皮下注射微球�之后人
们对于生物降解材料 PLGA在控制释放方面的应用进行了更广泛的研究［13～17］。

图1　不同组成的 PLGA降解时间 ［20］

Figure1　Degradation time of PLGA with different
composition

人体重组细胞生长激素（rhGH）在体内的半衰期
短�如果采用皮下注射的方式不仅需要每天注射�而且
还对肾脏有损害。因此 rhGH需要控制释放�Garcia等
用 PLGA（50∶50）作为基质材料�制成植入大鼠颈部可
缓慢持续释放 rhGH的膜片�在这个实验中 rhGH持续
释放了15天�显著提高了治疗效果［18］。Hasoo 等用喷
雾干燥法制备 PLGA载卡氮芥（BCNU）微球�并用直接
压片法�制得10×1mm2的膜片�它能在体外释放8周�
且接近零级释放�这个结果比用 PCPP-SA 做基质材料
的效果更好［19］。
1∙2　聚酸酐

聚酸酐是单体通过酸酐键相连的聚合物�具有优
良的生物相容性和表面溶蚀性。1983年 Langer等提出用聚酸酐作药物控释基质�他设计合成了含有脂肪
族和芳香族二酸酐的聚酸酐�并对聚酸酐的合成进行了深入的研究［21～25］。
1∙2∙1　PCPP-SA　PCPP-SA是羧基苯氧基丙烷（CPP）与癸二酸（SA）所组成的共聚物。其中�CPP 的单体
单元是疏水性的�因此降解非常缓慢；而 SA是亲水性的降解较快�因此通过调节两种单体的比例�就可以
改变此类聚合物的降解速率。此外�作为药物载体�其降解产物对人体也是无毒的。CPP 通过肾脏代谢�
而脂肪酸 SA则通过肝脏代谢成 CO2排出体外。
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m∶n比例＝20∶80无规共聚物
PCPP-SA共聚物的结构

1996年被美国 FDA批准的（植入病人脑瘤瘤腔内）用于治疗常见的脑胶质瘤的膜片 Gliadel�即是以
PCPP-SA（20：80）为基质材料包载 BCNU 制成的植入膜片。在三期临床试验中�病人的生存时间得到延
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长�膜片植入组中位生存期31周�安慰剂对照组仅为23周［26］。
1∙2∙2　PFAD-SA　PFAD-SA是最近开发出来的一种新型聚酸酐�它是脂肪酸二聚体与癸二酸的共聚物。
其中�PFAD的单体单元是疏水性的�因此降解非常缓慢；而 SA是亲水性的�通过调节两种单体的比例�就
可以改变此类聚合物的降解速率。FAD与 SA的比例越高�共聚物的憎水性越强�因此越容易发生表面溶
蚀。
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Park等研究了降解介质中的 pH值以及不同分子量和水溶性模型药物的加入对 PFAD的影响。结果

发现�所有的膜片在 pH值为9的时候其溶蚀速度比在 pH值为1～5时快8到10倍�比 pH值为7∙4时快
1∙3～2倍。水溶性成分的载入（例如甘露醇�菊粉）可以加速 PFAD的溶蚀速度�而且在碱性条件下效果
更加明显。最近�脂肪酸二聚体与癸二酸共聚物（PFAD-SA）已被开发出用于控释 DNA等生物大分子�有
着很广泛的应用前景［27～29］。
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1∙3　聚原酸酯
聚原酸酯（poly（ortho esters）�POE）是一种

人工合成的生物可降解高分子材料�通过多元
原酸或多元原酸酯与多元醇类在无水条件下

缩合形成原酸酯键而制得�产物为疏水性聚合
物。在加工过程中�POE可通过熔融挤出成形�制成片状、棒状或纤维状�或压制成形�还可以用溶剂挥
发法制膜。聚原酸酯在生物体内的降解是由原酸酯键处的水解反应引起的�降解最终产物为水溶性的小
分子�容易被生物体所代谢。由于它是疏水性材料�如果在制作成基材的过程中密度均一且不存在空隙�
那么因表面张力的作用�水分子就不易进入基材内部�降解过程主要发生在材料表面。

由于聚原酸酯降解过程可以预测�将其制成薄膜�生物降解过程中表面积保持不变�可以达到药物的
匀速释放。以聚原酸酯作为植入药物控释体系的基质�具有在酸性条件下易降解的特点�因而在体系中
添加酸性物质可以加速其降解�从而可以在较大范围内控制药物的释放速度。POE基药物控释体系可用
于释放地塞米松（dexamethasone）、二氯酚和胰岛素等药物�能有效提高药物活性并减少药物的副作
用［30�31］。在其它应用中�还可以制成膜片植入眼腔内�治疗眼科疾病［32�33］。
2　植入剂的制备

植入剂可根据需要�并且在考虑聚合物基质材料和药物性质的前提下�利用不同的加工方法如熔解
分散法、溶剂挥发法、微球压片法和研磨压片法制成片状、棒状、纤维和薄膜等多种形式。
2∙1　熔解分散法

熔解分散法是将聚合物基质加热至熔融�按所需载药量加入固体粉末状药物�搅拌均匀后倾入预热
模具中�室温冷却后加工成适宜的大小和形状。这种方法要求所用药物受热不分解�有比较好的稳定
性［34］。
2∙2　溶剂挥发法

溶剂挥发法则将基质和药物按比例溶于某一溶剂中�低温下倾入模具�然后转移至玻璃板上低温挥
发溶剂后成膜�再加工成适宜的大小和形状。这种方法主要用于脂溶性药物的制膜过程�它要求基质材
料和药物溶于同种溶剂中［18］。
2∙3　微球压片法

微球压片法要求首先制备粒径分布一致的载药微球�然后使用压片机将载药微球压成膜片。这种方
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法以制备微球为基础�因此受微球的载药率、包封率和粒径分布等因素的影响�但是它是目前制备生物降
解膜片的一种重要方法［19］。
2∙4　研磨压片法

研磨压片法是将聚合物与药物及某些添加剂捣碎后研磨成粒度符合一定要求的细小颗粒�然后利用
压片设备压制成膜的一种方法。
3　可植入药物膜片的控制释放机理

基质中释放的药物能否达到应有的效果�主要取决于药物的释放行为、药物在病灶部位的浓度�和病
灶部位维持有效药物浓度的时间。

当释放时间短或聚合物的降解速率与药物从聚合物中扩散速率比较慢时�药物释放主要由四个因素
决定�药物在材料中的分散情况；从基质内部扩散到表面的速度；在材料与环境介质中的分配以及药物在
环境介质中的溶解速度。在释放后期或聚合物的降解速率较快时�释药速率主要由聚合物的降解所决
定［35］。聚酯类材料（如 PLA�PLGA）制成的膜片的释放过程一般分为三个阶段［36～38］：（1）起始的突释阶
段�原因是沉积在基质表面的药物的快速释放引起的［39］；（2）在聚合物被溶蚀之前的扩散控制阶段�这个
阶段药物缓慢释放�释放速率由聚合物的降解速率控制�而且会受到聚合物分子量和共聚物组成的影响�
降低分子量或降低 PLGA中 LA的比例都会提高释放速率［40�41］；（3）聚合物降解后的突释。这个阶段是控
释膜片需要改进的�可以通过使用不同分子量的同种聚合物组合来避免释放后期的第二次突释［9］。

聚酸酐类材料（如 PCPP-SA�PFAD-SA）的降解是表面溶蚀而不是本体溶蚀�所以它的释放机理不同
于聚酯类材料［42］。在它的释放过程中起始阶段也有一个快速释放过程�一般在40h 以内�造成快速释放
的原因是聚酸酐的大分子链中有极易水解的酸酐键�聚合物表层的药物能很快扩散出来［43］。第二阶段
是一个相对缓慢的稳定释放过程�这个过程接近零级释放�一般可持续几十天甚至更长时间［44］。

对于本体溶蚀型材料�它的降解是在整个聚合物中同时进行的。一般包括吸水、化学键的断裂、可溶
性齐聚物的扩散和碎片的溶解等过程�这些过程受材料形态、化学组成、结构、分子量、材料尺寸、材料中
反应性化合物的分布、降解环境的性质等诸多因素影响。对于表面溶蚀型的材料�降解从聚合物的最外
面开始。当材料的憎水性很强时�水分子很难渗透进材料的内部�只有材料表面的分子有机会与水接触。
此时�如果大分子链中有极易水解的化学键�则与水接触的表面分子很快降解�形成一层一层从外到内的
溶蚀形式�用电子显微镜可以看到一层清晰的溶蚀层与非溶蚀层的界面。形成表面溶蚀的化学特征必须
是强疏水性材料�同时分子中要有极易水解的化学键［6�27］。

对于体内可吸收的药物控释体系�较理想的情况应是材料在体内的降解仅发生在表面而不发生在本
体中�或整个材料表面活性键的水解速度远较水渗透到材料内部的速度快。因为这样可以使得药物的释
放保持恒速．从而可以通过控制材料表面积的大小及药物的浓度来控制药物的释放时间［45～47］。
4　展望

生物可降解材料包载药物植入体内不同于经典的药物治疗方法�它能够避免传统给药方式在药物输
送过程中对药物的破坏�有效提高了药物的疗效�降低了药物的副作用。相对于越来越多的需要缓释技
术的药物来说�能用于包埋药物�且缓释效果好的载体较少。因此通过化学的方法�合成出对人体安全、
在体内能降解�且释放过程保持平稳�没有明显的突释现象的基质材料具有很大的研究前景。
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Polymer Synthesis in Supercritical Carbon Dioxide

WU Jin�LIU Zhao-Tie
（Key Laboratory of Macromolecular Science of Shanxi Province �Shanxi Normal University�Xi’an710062�China）

Abstract：In recent years�more and more attention has been paid to supercritical carbon dioxide．This paper
mainly reviewed the preparation of polymers that has been carried out in supercritical carbon dioxide．A number of
polymerization reactions�such as free-radical polymerization�cationic polymerization�transition meta-l catalyzed
polymerization�thermal ring-opening polymerization�so-l gel polymerization and oxidative coupling polymerization are
described in details．It indicates that supercritical carbon dioxide will have a great impact on the field of polymer
synthesis in future．

Key words：Supercritical carbon dioxide；Polymers；Polymerization；Synthesis
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The Development of Biodegradable Drug Release Implants in Vivo

MA Chun-bao�KANG Chun-sheng�YUAN Xu-bo�CHANG Jin∗

（ Institute of Nanobiotechnology�School of Material Science and Technology�Tianjin University�Tianjin300072�China）

Abstract：The implants were prepared by biodegradable polymers and drugs with physical packing or chemical
connection ways．The drug in the polymer can diffuse from the channel of polymer with constant speed．It can affect
only in the local site rather than in systemic tissues．The development of polymer matrix�preparation method�release
mechanism of drug for biodegradable implants were also reviewed．

Key words：Biodegradation；Sustained release；Implant
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