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专　论

直接法共聚改性聚乳酸研究新进展

罗时荷�汪朝阳∗�杨丽庭�叶瑞荣�洪文坤
（华南师范大学化学与环境学院�广州　510006）

　　摘要：聚乳酸（PLA）是一种重要的生物降解材料�广泛应用于生物医学、纤维、塑料等领域。为了改善 PLA
的性能�人们进行了大量的共聚改性研究。其中�直接从乳酸出发不经丙交酯中间体路线的共聚改性方法�因
其简单易行、经济实用�越来越引起科学家的重视。针对直接法共聚改性聚乳酸物中物质种类的不同�结合本
课题组的一些乳酸直接熔融共聚研究工作�对近年来聚乳酸共聚改性直接法研究的新进展�特别是不同官能团
数有机小分子、有机高分子、无机材料等直接共聚改性 PLA 进行了综述。为了获得分子量、性能、结构等理想
且可控的 PLA 共聚物�加强直接熔融共聚反应机理的研究�是未来直接法共聚改性聚乳酸研究的关键。
　　关键词：聚乳酸；共聚物；改性；直接熔融聚合；乳酸；反应机理

引言

　　聚乳酸（PLA）可应用于接骨材料、手术缝合线、眼球填充物、手术纱布、药物缓释载体、人造尿道、人
造食管等生物医学领域�以及服装纤维和通用高分子材料等领域�近来已经成为人工合成生物降解材料
中的研究热点�但其亲水性差、降解慢、缺乏活性基团等不足在一定程度上限制了其应用�因此人们对
PLA 的改性研究也很活跃［1］。

其中�共聚改性因易于从根本上完善 PLA 的性能等优势而倍受关注�特别是从乳酸（LA）出发的直
接熔融聚合法共聚改性。与利用丙交酯开环的间接法（二步法）相比�直接熔融聚合具有方法简单、合成
步骤少、溶剂消耗少、成本低等优点［2～4］。因此�本文在前期相关综述基础上［1�2］�结合本课题组的一些研
究工作�对2002年以来国内外直接法共聚改性 PLA 研究的新进展进行综述与展望。
1　直接法共聚改性聚乳酸新进展

目前�用于直接共聚改性 PLA 的物质�通常是具有羟基、羧基、氨基等能够与乳酸发生缩合的有机小
分子�但也有具有上述基团的高分子�甚至无机材料；而常见的有机小分子�还可按照其含有反应官能团
的种类与个数�分为单种官能团化合物（该化合物中与 LA 反应的官能团只有1种）、双种双官能团化合
物（该化合物中与 LA 反应的官能团只有2种且仅2个）和多官能团化合物（含有2个以上官能团�官能
团至少2种）等几种情况。
1∙1　与单种官能团有机小分子直接共聚

用于直接共聚改性聚乳酸的单种官能团有机小分子�最常见的是1�4-丁二醇。由于直接熔融共聚产
物的分子量一般只有数千�其获得的端羟基 PLA 通常被用于继续扩链［2］或制备 PLA 载药微球［2�5］。

例如�四川大学王玉忠课题组［6］以2�4-甲苯二异氰酸酯（TDI）为扩链剂�以由1�4-丁二醇与左旋乳
酸（L-LA）直接熔融缩聚得到的端羟基聚 L-乳酸为脂肪族预聚体�以含对苯二甲酸单元的端羟基聚酯为
芳香族预聚体�两个预聚体在扩链剂作用下�制备得到脂肪族-芳香族的多嵌段聚酯氨酯�Mw 最高可达
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34∙5万�只有一个 T g 值�且热稳定性好。
类似地�王玉忠课题组［7］还以六亚甲基-1�6-二异氰酸酯（HDI）为扩链剂�以由1�4-丁二醇与 L-LA

直接熔融缩聚得到的二羟基化合物丁二酸与乙二醇共聚物为预聚体进行了扩链研究�所得共聚物具有良
好拉伸性能�且 Mw 通常在20万以上�最高可达43∙85万。

但事实上�如果直接将 L-LA 与丁二酸、1�4-丁二醇在钛酸丁酯催化下直接进行本体缩聚�所得三嵌
段共聚物的 Mw 也可达21万�并且 Mw 在18～20万时�共聚物具有比聚左旋乳酸（PLLA）更好的拉伸
性能［8］。类似地�L-LA 与丁二酸、1�4-丁烯二醇在钛酸丁酯催化下直接本体缩聚�其三嵌段共聚物的
Mw 可达14万�且因其存在双键而可用过氧化苯甲酰继续交联扩链［9］。
结构简单的乙二醇也是用于直接共聚改性聚乳酸的单种官能团有机小分子之一［10］�并且其与 L-LA

直接熔融反应所得的端羟基预聚体可用二异氰酸酯作扩链剂与端羟基聚丁二烯反应�以制备聚丁二烯改
性的聚 L-乳酸基聚氨酯［11］。如果将乙二醇和 LA 先发生缩合反应�所得酯化产物再和对苯二甲酸、乙二
醇缩聚�可得到三种单体的嵌段共聚物（图1）�该高分子材料的热性能受芳香族链段控制�而高乳酸链段
含量有利于其生物降解［12］。

图1
Figure1

　　二乙醇胺是一种常见的碱性二醇�用其改性 PLA 可适度引入碱性基团�并改善 PLA 的亲水性和细
胞相容性�为此�全大萍课题组研究了由其引发的丙交酯开环聚合反应［13］。本课题组也对二乙醇胺与
LA 的直接熔融共聚进行了研究（见结构式1）�发现不同构型 LA 所得共聚物性能不同、分子量不同�从
而提出它们可能有不同的熔融共聚机理［14］。类似地�三乙醇胺作为一种常见的碱性醇�亦可成功应用于
PLA 的熔融共聚改性［15］。

结构式1
Scheme1

　　如果采用另一种常见醇类化合物－季戊四醇�其直接与 L-LA 熔融共聚后�可得到具有四臂的星形
聚乳酸（SPLA） ［16］。与通常的线形聚乳酸（LPLA）相比�SPLA 支链短、分子量高�其溶液和本体黏度比
相同分子量 LPLA 低得多�流动性和溶解性能得到改善�且降解速度比相同分子量 LPLA 快�热稳定性
较高�有利于其在药物缓释等生物医用材料中的加工应用［17］�因此关于季戊四醇直接改性 PLA 的工艺
与性能研究国内近来较活跃［16�18�19］。

在国外�最近 Akesson等［20］先用乳酸与季戊四醇、亚甲基丁二酸直接熔融共聚�再用甲基丙烯酸酐
对该三元共聚物的末端羟基进行功能化�制备得到了具有末端双键的 SPLA（见图2）�其可经热引发交联
得到网状结构的热固性树脂�T g 为83°C�比热塑性 PLA 的 T g要高。虽然室温下该热固性树脂的粘度较
高�但加热到一定温度时粘度下降�故比较适合在较高的温度下进行加工。
　　利用功能性醇类化合物改性 PLA�有望赋予 PLA 新的功能。例如�以生物体中存在的胆固醇改性
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图2
Figure2

PLA�可增强材料的细胞相容性�但常见的改性方法是丙交酯开环法［21～23］。因此�本课题组采用外消旋
乳酸（D�L-LA）与胆固醇直接熔融共聚的方法合成了胆固醇改性 PLA 共聚物（见结构式2） ［24］。类似地�

结构式2
Scheme2

具有羟基的功能分子维生素 E也可用于直接改性 PLA ［25］。
不仅如此�来自于生物资源的蓖麻油（酸）�其羟基也可应用于直接改性同样来源于生物资源的

PLA�以制备药物缓释载体材料［26～28］。国内王玉忠课题组［29］研究表明�熔融共聚后蓖麻油链段的引入
破坏了 PLA 的结晶性�提高了共聚物的热稳定性�而且直接采用工业蓖麻油作为反应原料与乳酸熔融共
聚�可避免繁琐的油脂分离纯化过程�有利于降低成本。

在上述的一些研究中［8�9�28］�丁二酸作为含有单一种羧基官能团的有机小分子�亦可被成功用于直接
改性 PLA。不仅如此�单一种羧基的癸二酸作为天然脂肪酸代谢中间体�由于其合成的高分子具有生物
降解性�最近也被成功地直接应用于其与 LA、甘油的三元共聚�以合成新的生物材料�但此类共聚物的结
构表征报道较少［29�30］。

尽管如此�就整体而言�单一种羧基官能团的有机小分子应用于直接改性 PLA 的报道仍不多见。本
课题组曾用功能性单体1�3�5-苯三氧乙酸（一种植物生长调节剂）与 D�L-LA 熔融共聚�制备得到了药
物缓释材料［31］；也研究过1�3�5-苯三甲酸与 LA 的直接熔融共聚�所得 SPLA 末端含有羧基�其有利于
改善 PLA 材料的细胞相容性和控制其降解速度�共聚物 Mw 可达2∙3万�并在讨论反应物投料比引起共
聚物 Mw、分散度（Mw／Mn）等峰值现象的基础上初步研究了熔融共聚的反应机理［32］。

聚己内酯是一种常见的生物降解材料�其单体ε-己内酯作为一种单一官能团的化合物�也可应用于
PLA 的直接熔融共聚改性［33］�或者用于与 D�L-LA、聚乙二醇（PEG）的三元熔融共聚［34］�甚至也有丁二
酸、1�4-丁二醇、ε-己内酯和 LA 直接熔融四元共聚合成脂肪族聚酯生物降解材料的报道［35］。
1∙2　与双种双官能团有机小分子直接共聚

α-羟基酸是直接共聚改性聚乳酸中最常见的双种双官能团有机小分子�特别是最简单的乙醇酸（GA）�
其与 LA共聚�所得脂肪族聚酯改善了 PLA降解性能�作为生物降解材料能广泛应用于手术缝合线、药物缓
释载体等生物医学领域。因此�自2002年以来�GA与 LA直接共聚的报道就持续不断�研究内容涉及聚合
工艺、固相聚合、反应动力学�以及所得共聚物的溶解性、热性能、结晶性能、降解性能、纺丝性能等各个方
面［36～45］。但是�涉及直接法共聚物的微观结构［35�42］与实际应用［37�45］的报道不多。机理研究方面�诸多研究
表明 GA与 LA熔融共聚时由于单体的活性差异�反应时并非简单的随机共聚�而可能是嵌段共聚［40�42］。
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以天然的α-氨基酸为原料�经重氮化反应可以制备各种α-羟基酸�因此也可便利地通过直接本体共
聚法合成各种α-羟基酸改性的 PLA�该研究有利于扩大α-羟基酸的来源范围�而且具有光学活性的α-羟
基酸有利于获得具有旋光性的改性 PLA。但是�目前该路线制备的 PLA 的 Mw 最高仅2500［46］。如果
以 L-苯基乳酸与 L-LA 直接熔融共聚制备改性 PLA�所得光学活性共聚物的 Mw 可达1∙3万［47］。
5-羟基乙酰丙酸来源于生物质资源�作为一种羟基酸�其两端的羟基、羧基与 D�L-LA 直接熔融缩聚

反应�可得到一种新型脂肪族共聚酯�最高 Mw 接近1万。由于单体5-羟基乙酰丙酸残余的酮羰基可存
在烯醇互变异构�形成分子内或分子间的氢键（见图3）�使共聚物的玻璃化温度提高［48］。

图3
Figure3

　　如果以 L-LA 与对羟基苯甲酸直接熔融共聚�共聚物不仅具有比 PLLA 更高的热稳定性�而且芳香
酸的投料摩尔比超过60％时共聚物显示出液晶相［49］。进一步引入含有双键的羟基酸（如阿魏酸）�在乙
酸酐和酯交换催化剂存在下�阿魏酸、对羟基苯甲酸和 D�L-LA 三者熔融共聚�则可制备一种新型的兼有
生物降解性和光活性的液晶共聚酯［50］。

天然功能分子胆酸（CA）具有高度的生物活性和生物相容性�国内卓仁禧研究组［51�52］曾以其分子上
3�7�12位上的－OH 基团引发丙交酯的开环共聚�制备了一种三臂 SPLA�这种改性 PLA 较 LPLA 对细
胞在组织工程上有着更强的粘附力和生长率�并且大大改善了 PLA 降解性能�可应用于药物缓释微球。
我们课题组研究了 CA 与 LA 的直接熔融共聚�发现最终是否形成单核的四臂 SPLA 与原料的投料比有
关�进而研究了其共聚机理［53］。

只具有羧基和氨基二个反应性官能团的简单氨基酸�也是近年来被用于直接共聚改性聚乳酸的双种
双官能团有机小分子之一�其一方面有利于改善 PLA 的生物降解性和亲水性�另一方面有利于赋予改性
PLA 一些特殊的生物活性�或便于引入活性基团［54］。因此�自日本2005年有 L-LA 的齐聚物与 L-丙氨
酸缩合得到分子量大于2万的丙氨酸改性 PLA 以来［55］�各种氨基酸直接改性 PLA 的研究日趋活跃。
我们课题组围绕α-氨基酸直接改性 PLA 也进行了一些工作�尝试了丙氨酸、苯丙氨酸、亮氨酸、甘氨酸、
缬氨酸、蛋氨酸、色氨酸等与 LA 的直接熔融共聚�制备了系列药物缓释材料［56～63］。

国内一些其他课题组�则重点研究了ω-氨基酸［64］ （如氨基十一烷酸［65］ ）直接改性 PLA。例如�复旦
大学周海等［66］研究了 L-LA 与β-丙氨酸的直接熔融共聚（见结构式3）�所得共聚物除因其具有良好的降
解性能可作为药物控释材料使用外�还可能由于该材料具有能与其它聚酰胺形成氢键相互作用的能力而
在聚乳酸和尼龙的共混中作增容剂使用。

结构式3
Scheme3
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1∙3　与多官能团有机小分子直接共聚
一些多官能团氨基酸（如4-羟基脯氨酸）�由于其活性官能团不局限于羧基和氨基�可视为多官能团

有机小分子�它们也在直接改性 PLA 中得到不同程度的应用。例如�国内大连理工大学郑玉斌课题组用
胺基保护的4-羟基脯氨酸直接熔融共聚改性 PLA�除去胺基的保护后制备了聚合物主链上都具有活性
胺基的聚（乳酸-乙醇酸-4-羟基脯氨酸） ［67］、聚（乳酸-4-羟基脯氨酸-聚乙二醇） ［68］�并进行了载药研究［69］。

谷氨酸具有二个羧基和一个氨基�而且来源丰富、价格低廉�用于改性 PLA可提高其亲水性。因此�谷
氨酸近来也被成功应用于同 GA、D�L-LA的直接熔融共聚�核磁共振（1H NMR 和13C NMR）分析表明所得
的三元共聚物中含有谷氨酸自身形成的六元环酰亚胺结构�但 GPC测试表明共聚物 Mw 仅2000左右［70］。

天冬氨酸也是一个二羧基、一氨基的多官能团氨基酸�其改性的 PLA分子链中含有反应活性和亲水性
的氨基和羧基�用作药物缓释载体时对水溶性药物将具有更高的载药量和吸附、包裹作用�且活性反应基团
还可为特定生物因子的固定化提供基点�从而有望实现组织工程支架材料的功能化�但目前只有其与丙交
酯共聚的报道［71～74］�合成成本高�因此我们课题组也对其与 L-LA的直接熔融共聚进行了研究［75］。
1∙4　高分子直接共聚改性聚乳酸

用于直接共聚改性 PLA 的高分子很多�通常都含有可与 LA 羧基反应的羟基�但研究目的各有不
同。其中�最常见的是聚乙二醇（PEG）�其主要目的是改善 PLA 的亲水性［1］。因此�近年来关于 LA 与
PEG 直接熔融聚合的报道一直持续不断�研究领域涉及聚合工艺（包括催化剂影响、微波促进等）、投料
比影响、单体构型影响、PEG 分子量影响、共聚物结晶行为、吸湿性能、亲水性能等各个方面［76～80］�而且
最近也有 LA 与 PEG 直接溶液聚合的报道［81］。但是�涉及 LA 与 PEG 直接熔融共聚反应机理的研究很
少�初步结果表明所得共聚物并非简单的 ABA 型嵌段共聚物［82］。

类似地�为了改善 PLA 的亲水性�仅有一端能参与反应的聚乙二醇单甲醚（mPEG）�也可用于直接
熔融共聚改性 PLA ［83］�并且所得共聚物可以应用于药物缓释［84］。如果熔融共聚中再引入癸二酸�可得
到嵌段的三元共聚物�其作为可注射的热凝胶材料能应用于药物缓释［85］。不仅如此�LA 与 mPEG 直接
熔融共聚所得的嵌段共聚物�也可进一步衍生化合成侧链可降解的亲水性聚硅氧烷类材料［86］。

图4
Figure4

　　最近�为了进一步改善 PEG 改性 PLA 的力学性能�四川大学杨刚课题组［87�88］在 D�L-LA 与 PEG 直
接熔融共聚的基础上�以三聚氰酸三烯丙酯（T AC）或季戊四醇四烯丙基醚（T APE）为敏化剂（见图4）�用
低能电子束辐射使共聚物交联改性�发现交联产物的拉伸强度、断裂伸长率等力学性能受照射剂量的控
制。由于交联产生了网状结构�共聚物的 T g 升高�降解速率下降。

聚乙烯醇类合成高分子也是一种常见的强亲水性高分子材料�利用其羟基的反应活性�可使其用于同
PLA的反应性共混［89］�也可酯化后引入聚乳酸侧链得到一种新型的凝胶［90］。事实上�也可考虑将聚乙烯醇
用于同 LA直接熔融共聚�改性后的共聚物可望作为食品包装材料�国内王玉忠课题组对此进行了研究［91］。

淀粉是一种廉价的可降解天然多糖类高分子�也具有可反应的羟基�近来已被用于直接与 LA 聚合
反应［92］。最新的研究表明�如果在淀粉与 LA 的原位熔融接枝反应中再加入 PEG�能有效地提高淀粉接
枝率�该共聚物与 PLA 共混时可有效地改善了淀粉与 PLA 的界面相容性和黏结效果�同时也提高了淀
粉／PLA 材料的拉伸强度和耐水性能［93］。
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多糖类高分子壳聚糖也是一种良好的生物材料�通常其与 PLA 的共聚物是通过丙交酯开环法制备
的［94］。最近�有人研究了其与 L-LA 在常见缩合剂二环己基碳二亚胺／4-二甲氨基吡啶（DCC／DMAP�同
时催化酰胺化和酯化反应）作用下的直接缩合反应�所得聚乳酸-壳聚糖接枝共聚物具有良好的细胞亲和
性�有望成为一类优良的新型组织工程材料［95］。不仅如此�多糖衍生物二乙基纤维素也能与 LA 直接接
枝共聚反应［96�97］。

高分子材料直接改性 PLA 不仅可以利用酯化反应�也可以利用酯交换反应。例如�为了将芳香族结
构单元引入 PLA 的链段�有效改善脂肪族-芳香族共聚物的热性能�最近国内南昌大学［98�99］研究了聚（对
苯二甲酸丁二醇酯）与 PLA 在1�4-丁二醇存在下的熔融聚合�虽然反应过程中没有加入任何金属催化
剂�但三种原料之间发生了酯交换反应�所得新共聚物的热性能受聚（对苯二甲酸丁二醇酯）的投料量控
制�且具有良好的生物相容性。
1∙5　无机材料直接共聚改性聚乳酸

利用无机材料表面的羟基、羧基与 LA发生直接缩合反应�达到相互改性的目的�是近来 PLA改性的一个
新动向。例如�碳纳米管是无机材料中的研究热点�如果将 L-LA与羧基化的碳纳米管直接熔融共聚�可得到
PLA接枝的碳纳米管�其可用于同 PLA共混制备纳米材料�以改善 PLA的热性能、机械性能和电性能［100］。

纳米二氧化硅、纳米二氧化钛也是热门的无机材料�利用 LA 与该纳米粒子表面羟基的原位熔融聚
合�可以分别制备相应的纳米复合材料［101�102］或 PLA 接枝的无机纳米颗粒［103］。这些研究�对于改善
PLA 的热稳定性、韧性等都具有重要意义�有利于 PLA 在生物材料和生物医学领域中更广泛的应用。
2　结语

从理论上分析�LA 单体具有羟基和羧基二个官能团�任何具有能与它们反应的官能团的化合物都
可直接改性 PLA。然而�与传统的丙交酯开环共聚改性法相比�目前被用于直接熔融共聚改性 PLA 的
各种物质仍然有限；同时�与传统二步法获得的 PLA 共聚物相比�许多直接法所得共聚物的分子量、性能
等也有待提高�特别是其结构也需要研究。因此�LA 熔融共聚的各个方面均待扩展与深入。

例如�催化剂方面�传统的金属催化剂限制了 PLA 作为生物医用材料的应用�应开发更多的高效低
毒（无毒）的催化剂［104～106］用于 PLA 类材料的合成。同时�为了提高共聚物分子量�仅关注于完善工艺条
件的研究（包括催化剂的探索）是不够的�因为目前 LA 熔融共聚研究的不足与直接熔融共聚的反应机理
仍然不是十分清楚有关。如果能够成功揭示 LA 熔融共聚的反应机理�这将有利于 LA 熔融共聚从单纯
技术上的工艺探索与绿色化学改性升华为理论上的 PLA 类高分子材料分子设计与合成。

遗憾的是�目前直接熔融共聚改性 PLA 的研究中�仅有少数工作涉及熔融共聚机理的研
究［4�14�32�42�53�82］�且不够深入�故需要加大 LA 熔融共聚的理论研究。在此基础上�如果进一步结合 LA 熔
融聚合的各种绿色化学新合成技术（如微波技术、离子液体催化技术等［79�106�107］ ）�将来有望合成分子量、
性能、结构等更理想且可控的 PLA 共聚物。
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New Progress on the Direct Synthesis of Polylactic Acid Copolymer

LUO Sh-i he�WANG Zhao-yang∗�YANG L-i ting�YE Ru-i rong�HONG Wen-kun
（School o f Chemist ry and Env ironment�South China Normal Univ ersity�Guangz hou510006�China）

Abstract： As a kind of important biodegradable material�polylactic acid （PLA ） has been
extensively applied in many fields such as biomedicine�fiber�and plastics∙In order to improve the
properties of PLA� more and more researches on the modification of PLA via the direct
copolymerization without lactide intermediate�especially the direct melt copolymerization method for its
simpler operation�lower economical cost and better practical result have been reported∙Classified as
different functional group compounds used in the direct copolycondensation�and combining with the
author group’s work on the direct melt copolycondensation of LA�the recent new progress on the
direct copolycondensation of LA�especially the direct modification of PLA by small organic molecules
with different functional groups�organic macromolecules and inorganic materials is reviewed∙In the
future�in order to obtain PLA copolymer with desirable and controllable molecular weight�properties
and st ructure�it is a key to make the reaction mechanism of the direct melt polycondensation of LA
clear in the research on the direct synthesis of PLA copolymer．

Key words： Polylactic acid （PLA）；Copolymer；Modification；Direct melt polycondensation；Lactic
acid；Reaction mechanism

·15·　第1期 　　　　　　高　　分　　子　　通　　报


