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　　摘要:从聚酸酐共聚物的制备方法 、性能结构 、剂型工艺及其在缓控释领域的应用等方面综述了其研究成

果,并对其在缓控释领域的应用前景进行了展望 。
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引言

聚酸酐是 20世纪是 80年代初美国麻省理工学院 Langer等
[ 1]
发现的一类新型合成生物可降解高分

子材料,由于其具有良好的表面溶蚀( surface eroding)降解性 、生物相容性 、结构易改性 、降解速度可调及

易加工性等优异性能
[ 2]
,很快在医学前沿领域得到应用 。二十多年来, 人们对聚酸酐及其共聚物进行了

细致的研究,并且发表了大量的关于聚酸酐结构, 理化性质,降解和稳定性,毒性及其在医药领域应用的

文章和专利。到目前为止,人们合成的聚酸酐种类已有很多,如脂肪族聚酸酐
[ 3 ～ 5]

,芳香族聚酸酐
[ 6 ～ 8]

, 不

饱和聚酸酐
[ 9]
,可交联聚酸酐

[ 10]
等 。然而在药物缓控释领域应用最多的实际上是由不同单体按照一定比

例聚合而成的各种聚酸酐共聚物,这可归结为两方面原因:一方面随着聚酸酐在药物缓控释领域应用的

不断扩展,单独的聚酸酐均聚物不能满足要求,因为在药物控制释放领域, 对不同药物要求其载体材料具

有不同的释药速度, 仅靠聚酸酐均聚物的分子量和分子量分布调节降解速度具有很大的局限性;另一方

面为了进一步改进冲击强度 、渗透性和亲水性,人们开始对聚酸酐骨架进行修饰,引入其它聚酸酐或其它

可降解高分子材料形成各类共聚物,改进聚酸酐的性能,以更好地满足药物缓控释的要求。因此,聚酸酐

共聚物引起了研究者的极大关注, 并且在此方面取得了一定成果 。本文从聚酸酐共聚物的制备方法 、性

能 、结构 、剂型工艺及其在缓控释领域的应用等方面综述了聚酸酐共聚物的研究成果,并对其应用前景进

行了展望 。

1　聚酸酐共聚物的制备方法

聚酸酐共聚物的制备方法与聚酸酐均聚物的制备方法大致相似,文献记载的主要有以下几种:

1.1　高真空熔融或溶液缩聚法
[ 11, 12]

高真空熔融或溶液缩聚法是合成聚酸酐及其共聚物最常用的方法 。二元羧酸单体和其它单体与乙

酸酐反应生成相应的预聚物,预聚物在高真空熔融条件下或在溶液中发生缩聚反应,脱去乙酸酐而得到

产物聚酸酐共聚物。在实际中通过调节单体的反应比或单体的种类,即可合成一系列不同比例或不同种

类的聚酸酐共聚物, 反应条件及分子量都可以达到相应的要求, 是合成聚酸酐共聚物的理想方法 。Wu

等
[ 13]
为了制备 PEO_b_PSA(聚乙二醇单甲醚_癸二酸共聚物)的纳米粒以聚乙二醇单甲醚和癸二酸为单体

通过熔融缩聚法合成了聚乙二醇单甲醚_癸二酸共聚物,结构表征表明此共聚物符合制备要求。与Wu等

所用方法相同, Fu等
[ 14]
以聚氧乙醚二羧酸和癸二酸为单体合成了醚_酐共聚物作为肺部给药系统的药物

载体 。
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1.2　酰氯 —羧酸酰化法
[ 15]

酰氯—羧酸酰化法是通过二元酰氯对单体的酰化反应, 生成聚酸酐共聚物。该方法反应条件温和,

特别适合于热稳定性差的聚酸酐共聚物的合成, Farhood等
[ 16]
先以富马酸(癸二酸)和富马酸酰氯(癸酰

氯)为单体通过缩聚反应合成了一系列末段具有活性酰氯的聚合物作为活性偶合剂,然后再与聚乙二醇

—1000在温和条件下反应, 得到了 P( FA SC)_co_PEG, PEG_co_P( FA SC)_co_PEG, PEG_co_P( SA SC)_co_

PEG,PEG_co_P( FA FC)_co_PEG 等一系列可以用做药物载体的嵌段共聚物, 改善了聚酸酐的性能。合成

路径见图 1。

图 1　用酰氯—羧酸酰化法合成聚酸酐共聚物

Figure 1　Synthesis of copolyanhydride by acy l chloride_carboxylic acid acylation

但该方法合成原料酰氯与单体只能按摩尔比 1∶1的严格配比进行反应,且合成的聚酸酐共聚物分子

量较小,机械强度差,一般应用范围有限 。

1.3　开环聚合法

环状酸酐单体在催化剂作用下开环聚合, Ropson等
[ 17]
将己二酸酐在三异丁基铝催化下, 进行活性开

环聚合,并且在三异丁基铝催化下, 成功地得到了己二酸酐与 3-己内酯的嵌段共聚物。但此法的单体转

化率和产物的分子量都有待进一步提高 。

1.4　光引发聚合

近年来,Muggli等
[ 18]
对光引发合成聚酸酐进行了研究 。采用光引发剂 2, 2-二甲氧基-2-苯基苯乙酮

(DMPA)或樟脑醌( CQ) 、乙基_4_N , N_二甲基胺安息香酸( 4EDMAB)引发二甲基丙烯酸酐与癸二酸 、1, 6-双

(羧基苯氧基)乙烷( CPH)聚合, 得到性能较好可代替整形手术中的金属钉的聚酸酐。

2　聚酸酐共聚物的性能 、结构和应用

2.1　不同单酸酐组成的聚酸酐共聚物

将不同的单酸酐按一定比例进行共聚所形成的聚酸酐共聚物,是目前研究最多,也是研究比较成熟

的聚酸酐共聚物 。虽然此类聚酸酐共聚物已有很多,然而在药物缓控释领域中得到应用的仅有以下几

种:聚[ 1, 3—双(对羧基苯氧基)丙烷_癸二酸] [ P( CPP_SA) , SA∶CPP=80∶20或 SA∶CPP =50∶50] 、聚(芥酸

二聚体 —癸二酸) [ P( EAD_SA) , EAD∶SA=50∶50] 、聚(富马酸 —癸二酸) [ P( FA_SA) , FA∶SA=20∶80]等 。

这几类聚酸酐在氯仿 、二氯甲烷等常用溶剂中具有较好的溶解度,并且熔点较低( 100℃以下) ,具有较好

的机械强度和柔韧性,易于加工成型。现将其分别介绍如下:

2.1.1　聚[ 1, 3-双(对羧基苯氧基)丙烷_癸二酸] 　聚[ 1, 3-双(对羧基苯氧基)丙烷_癸二酸] [ P( CPP_SA]
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疏水性适中,应用配比为 SA∶CPP=80∶20或SA∶CPP=50∶50, 对水溶性药物的释放速度较快, 一般用于卡

氮芥 、紫杉醇等脂溶性药物,其结构见图 2。自上世纪 80年代末, Brem等
[ 19]
首先开展了 BCNU(卡氮芥)_

P( CPP_SA) (SA∶CPP=80∶20)控释片( Gliade)瘤内给药治疗复发恶性脑胶质瘤的研究。临床实验表明, 该

控释片有效延长了病人的生存时间, 提高了生存质量。近年来, Gliade 已获欧美等十几个国家的批准应

用于临床, 这是近 20年来美国推出的第一个治疗脑癌的新药。而Mastors
[ 20]
研究了聚酸酐 麻醉剂释放体

系,用二丁卡因或布比卡因与 P( CPP_SA) (SA∶CPP=80∶20)组成长效局部麻醉剂, 用于治疗慢性疼痛, 手

术镇痛和新生儿疼痛, 并可减少全身性毒副作用。此外, 紫杉醇
[ 21]
、氟脱氧尿苷 、环磷酰胺衍生物( 4-

HC)
[ 22]
等抗癌药物与 P( CPP_SA)组成的瘤内控释给药系统已开始用于继发性脑癌 、肝癌 、乳腺癌 、肺癌 、

胰腺癌 、结肠癌 、头颈癌及前列腺癌等术后瘤内化疗,有的已进入动物实验或临床研究阶段。
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图 2　P( CPP_SA)的结构

Figure 2　The structure of P( CPP_SA)

2.1.2　聚(芥酸二聚体-癸二酸) 　聚(芥酸二聚体-癸二酸) [ P( EAD_SA) ] 具有较强的疏水性, 应用配比

为EAD∶SA=50∶50, 对脂溶性药物的释药速率较慢, 主要应用于硫酸庆大霉素 、顺铂 、卡铂等水溶性药物

或易水解失活药物的控制释放,其结构见图 3。目前, P( EAD_SA) ( EAD∶SA=50∶50)与庆大霉素组成的圆

柱形控释药棒 Saptacin( 3mm×12mm)用于治疗骨髓炎已进入临床研究阶段
[ 23]
。研究发现, 4-氢过氧环磷

酰胺( 4-Hc)在体外即可自发分解为活性中间体羟基环磷酰胺 。Judy 等
[ 22]
以 4_HC与 P( EAD-SA)组成的控

释片治疗大鼠 9L和 F98脑胶质瘤的研究中,取得了较好的治疗效果,治疗组的平均生存期比对照组明显

延长( 77d对 14d) 。此外, P( EAD_SA)还可释放肝素治疗内皮损伤
[ 24]
。
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图 3　P( EAD_SA)的结构

Figure 3　The structure of P( EAD_SA)

2.1.3　聚(富马酸-癸二酸) 　聚(富马酸-癸二酸) [ P( FA_SA) ] ( FA∶SA=20∶80)的特点是亲水性较强, 降

解和释药速度快, 对胃肠粘膜具有很强的黏附力, 主要用做口服微球制剂的控释材料, 其结构见图 4。

Mathiowitz等
[ 25]
发现以 P( FA_SA)为主要控释材料制备的胰岛素-聚酸酐纳米球口服制剂对高血糖大鼠有

显著的降糖作用,能使其血糖恢复到正常范围 。此外, 人们还发现P( FA_SA)毫微球口服制剂能携带质粒

DNA进入循环系统 。这些新发现为肽类和基因类药物的口服给药系统难题开辟了一条新的途径。

[ O C

O

( CH2 ) C] m

O

[ O C

O

CH CH C] n

O

图 4　P( FA_SA)的结构

Figure 4　The structure of P( FA_SA)

2.2　醚_酐共聚物

聚乙二醇( PEG)是无毒和非免疫原性亲水聚合物,具有良好生物相容性
[ 26]
。将 PEG引入聚酸酐形成

共聚物具有很多优点:首先, PEG可以调节聚酸酐的降解速率(随单体比例不同降解时间从几天到几周不

等)和亲水性;其次, PEG的引入不仅保持了聚酸酐的生物相容性, 而且 PEG 还可以降低嗜菌细胞对共聚

物微粒的吞噬作用, 因此聚酸酐_PEG共聚物引起了研究者的密切关注 。图 5是几种常见聚酸酐_聚乙二

醇共聚物的结构 。
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图 5　几种常见聚酸酐_聚乙二醇的结构

Figure 5　The structures of several copolyanhydride_PEG

　　分子量及分子量分布,结晶性,黏弹性等是决定高分子材料应用的重要性能,因此国内外研究者在此

方面进行了系统的研究。 Jiang 等
[ 27]
合成了一系列 PSA_PEG 共聚物, 并研究了其性能和应用 。他发现,

PSA_PEG 共聚物的性能与 PSA相比发生了改变:( 1)随着 PEG 含量的增加,共聚物的结晶性随之降低, 当

PEG含量为 35%时,结晶性已降到很低;( 2) PEG的引入使共聚物的降解速度加快, 并且可以调节。因此

可以根据需要合成一定比例的共聚物,达到控制其降解速率的目的 。Jiang 等为了提高共聚物的机械性,

又在共聚物链中引入了 TMA(苯三酸酐)形成三嵌段共聚物 。结果发现降解速率进一步提高,并且可以在

温和的条件下加工,这对蛋白质类药物的释放很有意义 。此后, Chan 等
[ 28]
又进行了更详尽的研究 。研

究结果表明,与 PSA相比, PSA_PEG共聚物的重均分子量( MW )从 15, 000g mol下降到 7100 g mol,而数均

分子量变化不大,分子量分布指数 ( PDI)随之降低, 分子量分布变窄 。此外, 他分别研究了共聚物链中

PSA链段和 PEG链段的结晶性,并与二者的混合物进行了比较,发现与混合物比较, PSA 链段的结晶性增

加而 PEG无结晶发生,这种结晶性又直接影响了共聚物的力学性能:由于未结晶的 PEG 链段吸收了外部

热能,共聚物的力学性能得到改善,抗挤压能力得到增强。

性能的优化改变进一步扩大了酸酐_PEG 共聚物( PSA_block_PEG)在药物缓控释系统中的应用, 一些

以酸酐_PEG共聚物( PSA_block_PEG)为药物载体的新制剂在实验室中得到研究。如:Fiegel等
[ 29]
将 PSA_

block_PEG制成可吸入式微粒,雾化后用于肺部给药 。PEG 的引入明显改善了微粒的亲水性 、表面粗糙

性 、表面电荷和吸湿性,并且可以降低微粒凝聚和低嗜菌细胞对共聚物微粒的吞噬作用。精良的制粒技

术,对各种药物分子持续释放能力使PSA_PEG共聚物微粒在吸入疗法中有着良好的应用前景 。而国内的

Jiang等
[ 30]
在以前的基础上,用对 pH值敏感的水凝胶作载药基质,以 PSA_block_PEG 做分隔层,设计了一

种新型层式脉冲释药装置,可以对缩氨酸或蛋白质类药物(特别是各种疫苗)进行脉冲式释放。此外, 将

PSA_PEG 共聚物制成弹性球用于药物释放
[ 31]
等也处于研究之中 。

2.3　含氨基酸的聚酸酐共聚物

机械性和加工性差是聚酸酐的主要缺点
[ 32]

,将酰亚胺(或氨基)引入聚酸酐骨架是弥补这种缺陷的

方法之一 。研究发现,将氨基酸引入聚酸酐骨架形成共聚物能够改善聚合物的机械性和降低聚酸酐共聚

物的降解性,而降解产物无毒和具有生物相容性
[ 33]
。Staubli等

[ 34]
报道, 将 TMA(苯三酸酐)引入聚酸酐骨

架中,聚合物的机械性得到改进,释药速率得到提高。在此基础上,为了提高生物可降解材料的免疫刺激

效应, Hanes等
[ 35]
对“SA-CPP”体系的聚酸酐作了进一步研究,报道了可作为疫苗载体的酸酐-酰亚胺三聚

物。这些聚合物由三个单体组成,即 SA:CPP:TMA-Tyr(苯三酸酐-酪氨酸)体系 。使用这三种单体可制备

降解速度跨度大 、大分子药物控释性能优良的可降解高分子材料,并可获得高分子量 、无定型的聚合物 。

TMA-Tyr的引入可使吸收的抗原的免疫效应增强,从而使聚合物适于疫苗的输送。蒋曙光等
[ 36]
在 Hanes

的基础上做了进一步改进,以长链的 1, 3-双(对羧基苯氧基)己烷[ 1, 3-bis( P-carboxyphenoxy) hexane, CPH]

代替 SA:CPP:TMA-Tyr体系中的 CPP,用熔融缩聚法合成了另一种酸酐-酰亚胺三聚物 。这是一种国内外

尚未见报道的新型生物可降解高分子材料,其降解速度比SA:CPP:TMA-Tyr体系的聚合物缓慢,而又保留
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了后者所具有的其它优良性能(结构见图 6) 。对于交联聚酸酐共聚物, 如果以 SA 和 TMA-Tyr为单体, 以

1, 3, 5_三苯酸酐为交联剂合成含氨基酸的交联共聚酸酐会比以聚丙烯酸为交联剂的网状醚_酸酐共聚物

更适合做药物载体, 因为前者能在体内降解成水溶性且无毒的物质
[ 37]

,这进一步说明了含氨基酸的聚酸

酐共聚物在药物缓控释领域具有良好的应用前景 。

图 6　( SA:CPH:TMA-Tyr)共聚物的结构式

Figure 6　The structure of copoly( SA:CPH:TMA-Tyr)

2.4　其它共聚物

傅杰等
[ 38]
将不同配比的二对羧基苯氧乙基,乙基(或苯基)磷酸酯 DCPE( DCPP)与二对羧基苯氧基丙

烷CPP熔融共聚,得到含磷酸酯量不同的新型芳香族聚酸酐,并且研究了其降解性和对利福平的释放, 发

现随着共聚酸酐中 CPP 含量增加, 共聚物疏水性增强,降解速率明显下降,降解过程更趋于表面溶蚀。比

较DCPE( DCPP)与CPP的共聚物,由于 DCPE中亲水乙基被 DCPP 中疏水苯基取代, 因此 DCPP-CPP 共聚

物疏水性增加, 降解速率下降 。共聚酸酐对利福平的释放, 与聚合物的降解基本同步,当共聚物中 CPP 含

量增加至 70%时,其对利福平基本呈现匀速释放, 其结构见图 7。
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图 7　[ DCPE( DCPP)_CPP] 共聚物的结构式

Figure 7　The structure of copoly[ DCPE( DCPP)_CPP]

周传军等
[ 39]
将类似己烯雌酚结构的 3, 4,_双(对羧基苯基)己烷(己烷雌酚)与丁二酸酐反应,得到己

烷雌酚二丁二酸单酯( HBHS) ,然后与癸二酸( SA)进行共聚,得到几种主链含抗肿瘤药物的聚酯酸酐, 并

研究了聚合物在不同条件下的降解性能 。结果表明, 当 pH 值降低时, 聚合物的降解速度变慢,共聚物的

降解曲线与结构和 pH 值密切相关,结构见图 8。
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图 8　(己烷雌酚二丁二酸单酯_癸二酸)共聚物的结构式

Figure 8　The structure of copoly( HBHS_SA)

3　聚酸酐共聚物缓控释制剂的制备工艺

到目前为止,聚酸酐及其共聚物主要用于制作表面溶蚀型控释制剂,应用的主要形式是局部植入给

药或微囊化给药 。聚酸酐作为骨架型控释材料,可以与合适剂量的药物混合成型制成圆形片或是圆柱型

药棒制成植入剂,也可以采用合适方法制成微球(囊)剂,其制备工艺主要有以下几种:

3.1　压模成型( compression molding)

聚酸酐与药物共溶于有机溶剂中如二氯甲烷 、氯仿后形成溶液, 经喷雾干燥,形成粒度极小的固体粉
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末,用液压机在极高的压力下( 206811 KPa) ,在活塞形模具内压成圆片。BCNU_P( CPP_SA) ( SA:CPP=80:

20)控释片 Gliadel就是用此法制成的
[ 40]
。这种方法的优点是:( 1)此法是在室温下进行的,避免了药物和

聚合物之间的相互作用,特别适合于热不稳定性药物的成型;( 2)具有很好的释药重现性。但也有其缺

点:对于不能共溶于惰性溶剂中的药物和聚合物, 则只能通过物理粉碎后形成粉末, 压模成型后的片剂药

物释放的重现性很差,有时存在突释效应,主要是药物在聚合物中分布不均匀和药物粒度不均引起的。

3.2　熔融成型(melt molding)

熔融成型即是将聚酸酐和药物采取溶剂共溶或物理混合研碎形成的固体粉末,在高于聚合物熔点

10℃左右熔融,然后注射成型或注入模具后,在极低的压力下压模成型。治疗骨髓炎的庆大霉素-P( EAD_

SA)药棒就是采用此法成型
[ 23]
。这种方法依模具的几何形状和规格大小, 可制成各种几何形状和尺寸的

剂型,制成的制剂药物分布均匀,结构致密,机械强度好,特别适合于体内长时间持续给药,并具有较好的

释药重现性 。但是由于是在加热的条件下进行, 热敏感性药物和聚合物熔点过高均不适合采用此法成

型。

3.3　溶剂浇铸( solvent casting)

溶剂浇铸即是将药物和聚酸酐混合形成的固体粉末在溶剂如二氯甲烷或氯仿中形成溶液或悬浮液,

然后注入模具, 溶剂在低温( -20℃)缓慢挥发, 形成药膜 。但是药膜易形成多孔微观结构 、药物分布不

均,释药重现性差。因此,一般不采用此法。

3.4　微球(囊)或微粒化

Fu 等
[ 14]
用双乳溶剂挥发技术制成了干粉吸入型气雾剂, 这种技术是先将聚酸酐共聚物极其药物微

粉化, 装入特制的容器中,使用时借患者的吸入气流将药物分散于呼吸道系统中 。Mathiowitz等
[ 25]
用溶剂

挥发法和热溶法制备了聚酸酐_胰岛素纳米球,用于糖尿病的治疗。

值得注意的是, 聚酸酐很容易与含有游离氨基或其它亲核官能团的药物发生化学反应, 特别是较高

温度加工时。因此, 需根据药物的性质 、治疗的需要以及是否在高温下稳定等具体条件选择适当的加工

工艺 。

4　结束语

聚酸酐共聚物作为一类新型药物缓控释材料,现已广泛应用于化疗剂 、抗生素药物 、多肽和蛋白质制

剂(如胰岛素 、生长因子) 、多糖(如肝素)等药物的控释研究,聚酸酐 P( FA-SA)微球口服制剂虽然仍没取

得突破,但国外始终坚持在该领域的研究,这无疑为聚酸酐的深入研究提供了良好的机遇和基础。国内

对其它生物可降解材料(如聚酯 、聚氰基丙烯酸烷酯及天然可降解生物高分子)的控释制剂的研究取得了

重要进展,但对聚酸酐共聚物控释制剂用于临床研究的却较少。国内制备聚酸酐共聚物的合成和天然原

料来源丰富,需要局部给药治疗的病例(如脑胶质瘤 、骨髓炎)很多, 因此,随着聚酸酐共聚物控释制剂的

深入研究, 特别是聚酸酐共聚物新剂型和新结构的开发研制, 聚酸酐共聚物将成为药物缓控释领域中具

有独特性能的重要材料。
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The Progress of Copolyanhydrides in Sustained and Controlled Drug Release System

GAO Zhao, TU Chun_ling, WANG Zheng
＊

( College of Pharmaceutical science and technology , Tianjin University , Tianjin 300072, China)

Abstract:In this paper are reviewed the researches of copolyanhydrides, including their preparation, structure

and properties, pharmecautical artwork, applications in sustained and controlled release system.The future applica-

tions of these copolymer materials are also prospected 。

Key words:Copolyanhydrides;Biodegradable polymers;Sustained and controlled release system
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