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专　论

生物降解高分子 ——— 一类重要的生物材料

1.脂肪族聚酯的本体改性

王身国
＊

(中国科学院化学研究所 ,北京　100190)

　　摘要:生物降解高分子作为一类重要的生物医用材料而被广受关注;脂肪族聚酯则因所具的许多优良性能

而更已成为研究和应用最多的一类生物降解高分子。本文通过 78 篇参考文献 , 回顾和小结了化学研究所为改

进脂肪族均聚酯亲水性 、降解速率 、生物相容性等方面所存在的缺陷而开展的本体改性工作。文中报道了采用

共聚和共混改性而形成的新脂肪族聚酯高分子 , 以及改性后聚酯高分子所呈现的新性能和新功能。通过对脂

肪族聚酯的本体改性 , 既提高了脂肪族聚酯的性能 ,又增加了脂肪族聚酯的品种 ,可为不同生物医学应用的需

要提供更多可被选择的生物降解高分子材料。

　　关键词:生物材料;生物降解高分子;脂肪族聚酯;本体改性;降解速率

引言

中国科学院化学研究所建所至今已经整整五十五周年了 ,从建所起就作为化学所主要研究方向的高

分子研究在以王葆仁先生 、钱人元先生等老一辈科学家的领导和全体科研人员的努力下 ,已经发展为如

今集高分子物理与化学的基础研究和应用基础研究 ,其中包括杂环高分子 、有机硅高分子 、耐高温高分

子 、光电高分子 、功能高分子 、生物医用高分子等等几乎所有种类高分子的整个高分子领域的研究 。

可以认为“生物医用高分子”是上世纪七 、八十年代 、随着高分子科学的发展而渐渐从“功能高分子”范

畴中分离出来的新分枝 ,而本人正好有幸亲历了我所生物医用高分子研究发展的全过程 ,参与了从抗凝血

高分子研究[ 1 ～ 3] 起 ,到如今以生物降解高分子为主 ,包括高分子合成与改性[ 4 ～ 6] 、高分子组成 、结构同性能的

关系[ 7 ～ 9] 、高分子的表面改性[ 10 ～ 12] 等研究 ,并在医学研究单位的协作和配合下 ,开展了将各种生物医用高分

子应用于药物释放体系
[ 13 ～ 15]

、器官与组织修复重建
[ 16 ～ 18]

,以及皮肤
[ 19]
、骨

[ 20]
、软骨

[ 21]
、角膜

[ 22]
、周围神

经
[ 23]
、脊髓

[ 24]
等组织工程的研究 ,致使如今化学所成为国内主要的生物医用高分子研究单位之一 ,并且通

过与日本的早稻田大学[ 25] 、工学院大学和日本大学[ 26] ,加拿大的 Laval大学[ 27] ,爱尔兰的爱尔兰国立高威

大学[ 28] ,法国的国家科研中心[ 29] ,香港的中文大学[ 30] 等等境外大学和研究单位的合作研究 ,以及参与国际

学术组织和刊物的工作 ,使化学所成为在国际上也具有一定知名度的生物医用高分子研究单位之一。所

以 ,本人深为能参于化学所生物医用高分子的研究并且有所作为而感到高兴和欣慰 。
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作为一名1964年由国家统一分配来所工作的大学毕业生 ,有幸能在化学所亲耳聆听王葆仁先生 、钱人

元先生等老一辈科学家的讲课和报告 ,学习他们的学术观点和思想;本人更有幸还曾一度能与这两位大家

同组共事 、直接接受到他们的学术指导 ,所以对他们的渊博的学识 、严谨的学风和一丝不苟的科研态度更是

印象深刻 、受益匪浅。值此化学所建所55周年之际撰写本文 ,回顾我所生物医用高分子研究的发展过程 ,既

是对我国 、我所高分子学科奠基人王葆仁先生 、钱人元先生等老一辈科学家的纪念 ,同时也想以此对曾一起

参与化学所生物医用高分子研究 、并为之做出过贡献的所有同事和海内外同仁表示衷心的感谢 。

1　生物医用材料 、生物医用高分子和生物降解高分子

生物医用材料一般简称为“生物材料” ,国际标准化组织(ISO)对生物材料所作的定义是“以医疗为

目的 、用于同活组织接触以形成功能的材料 ,包括具有生物相容性的或生物降解的材料” 。由于生物材料

是用于诊断 、治疗 、修复或替换人体损伤组织和器官的材料 ,它们在应用时都会直接或间接地同机体组织

相接触 ,因此材料的生物安全性 ———即材料的生物相容性(包括组织相容性和血液相容性)是关系到该材

料能否被认可为生物材料的关键;此外 ,材料的加工性能 、耐灭菌性能 ,以及材料的生物可降解性能和力

学性能等则会关系到该材料能否真正在生物医学领域得到应用。因此 ,生物材料的研究是一项跨学科 、

跨专业的研究 ,而且必须经过从实验室到扩大试验 、应用开发试验 ,以及从体外试验到动物试验 ,再进一

步进行临床试验这样漫长而严格的测试过程 ,在得到具有统计学意义的临床结果可以证明其安全性和有

效性后 ,才能获得国家食品药品监督管理局(SFDA)颁发的允许临床试验的批件以及进一步的准予投产

的批件 ,这样才算具备了可以合法生产和应用的资格 。因此 ,生物材料从研究到生产是一个耗时极长 、费

用极高 、要求极严的漫长过程。

生物材料的应用主要是作为制备医疗器械和药物制剂的原材料 ,根据它们具体的应用部位可以分为

(1)体内(in vivo)应用:如人工心瓣 、人工血管 、人工皮肤 、人工角膜 、人工关节 、人工骨等人工器官和组织

工程支架 ,齿科修复矫正材料 ,吻合器和缝合线等修复用器械 ,以及药物的载体等等;(2)半体内(ex vivo)

应用:即一般置于体外 ,但应用时会与体内呼吸系统 、血液循环系统或体液相连接的应用 ,如人工胃 、肺 、

导管 、透析器 、透析膜 、接触眼镜等;(3)体外(in vi tro)应用:如一般的医疗器械 ,酶 、抗体 、细胞 、激素等的

担体 ,分离材料 ,人工代谢器 ,生物传感器等等。对不同部位应用的生物材料所要求的性能规定是不相同

的;由于体内的生理环境最为复杂 ,因此对体内应用的生物材料的性能规定也是最高 、最苛刻的。鉴于生

物材料是制备医疗器械和药物制剂不可缺少的材料 ,而每一种新的生物材料出现又可能会引发医疗器械

和药物制剂的革新和革命 ,因此可以认为“生物材料是医疗器械和药物制剂革新的动力” 。所以 ,一个国

家只有生物材料的产业化得到了发展 ,它的医疗器械和药物制造产业才可能得到发展 。由于生物材料的

产业化又会伴随极为丰厚的经济效益 ,因此一些先进国家或城市都将生物材料产业作为该国或该市的主

要产业和经济来源
[ 31]
。

生物材料的种类繁多 ,包括天然材料和合成材料 、金属材料和非金属材料 、有机材料和无机材料 、高

分子材料和小分子材料等等不同性状的材料 ,有时它们也被分别称作为生物医用金属材料 、生物医用陶

瓷材料 、生物医用高分子材料和生物医用复合材料等等。所以说 ,生物医用高分子(Biomedical Polyme r)

只是生物材料中的一个大类 ,是用于诊断 、治疗或替代人体组织 、器官或增进其功能的高分子材料 。根据

生物医用高分子材料的来源 ,可分为天然生物医用高分子材料和合成生物医用高分子材料;而根据材料

的组成 ,又可分为单一生物医用高分子材料和复合生物医用高分子材料 ,包括有机/无机复合生物医用高

分子材料 、金属复合生物医用高分子材料 、天然高分子/合成高分子复合生物医用高分子材料等;根据材

料对生物环境的稳定性 ,则又可分为生物惰性医用高分子材料和生物可降解医用高分子材料等等[ 32] 。

生物降解高分子材料是指在生理环境下 ,能自动断链 、从大分子变成小分子 、由不溶解变成可溶解 ,

从而能逐渐被机体代谢或吸收的高分子所组成的材料 。目前研究和应用较多天然生物降解高分子有甲

壳素 、壳聚糖 、海藻酸盐 、胶原蛋白 、葡聚糖 、透明质酸 、明胶 、琼脂等;合成生物降解高分子有脂肪族聚酯 、

聚酸酐 、聚膦腈 、聚原酯等。由于生物降解高分子在体内可以降解 、而后可被机体代谢或吸收 ,不会在体
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内残留 ,因此可以不需再手术取出而避免异物反应的发生;将它们用作药物载体时还可望实现药物的恒

速释放 ,因此成为颇受材料学家 、药物学家和临床医学家青睐的一种生物医用材料 。

脂肪族聚酯 ,如聚丙交酯(简称 PLA ,亦称聚乳酸或聚羟丙酸)、聚乙交酯(简称 PGA ,亦称聚羟乙酸)

和聚己内酯(简称 PCL)以及它们间的共聚物是一类最重要的合成生物降解高分子[ 33] ,它们兼具可调的

生物降解性能 、良好的生物相容性能 、优良的加工性能和可灭菌性能 。与天然高分子材料相比 ,它们具有

较好的力学性能 、优良的质量重现性和较为低廉的价格。由于它们分子主链中含有的大量酯键 ,能在体

内的体液作用下发生水解 ,使高分子链断裂 、降解。而生成的低分子量降解产物无毒 ,可以被吞噬细胞吞

灭 、或进一步降解为单体乳酸 、乙醇酸或 6-羟基己酸后 ,进一步参与体内的三羧酸循环或柠檬酸循环被代

谢成水和二氧化碳吸收或排出体外 ,从而可以完全从体内消除
[ 34]
,因此 PLA 、PGA 、PCL 等已被包括我

国在内的许多国家的食品和药物管理局(FDA)批准为允许植入体内的生物材料 ,从而使脂肪族聚酯成为

国际上最受关注的合成类生物降解高分子 ,也成为我们的研究对象 。

2　脂肪族聚酯本体改性的必要

PLA 、PGA等脂肪族聚酯虽然具有诸多优点 ,而且已经成为临床实际应用最多 、也是重要的合成类

生物医用高分子 ,但是由于它们的酸性降解产物可能会导致无菌性炎症 、以及由于降解太慢 ,它们的残片

可能会导致异物反应等生物不相容性反应 ,以至于有些非高分子专业人员将此作为拒绝和排斥在医学领

域使用脂肪族聚酯的理由。因此 ,要在医学领域使用脂肪族聚酯 ,必须很好地分析和回答:(1)既然脂肪

族聚酯的生物相容性存在这样的问题 ,为什么还能够获得我国及许多国家 FDA 的批准而允许作为植入

体内的生物材料? (2)这些生物不相容性的反应究竟是什么原因引起的 ?答案很简单:(1)如果使用合适

的脂肪族聚酯是不会发生生物不相容反应的 ,所以可以允许作为植入体内的生物材料;(2)如果使用了不

合适的脂肪族聚酯 ,就可能由于酸性降解产物的积聚而导致无菌性炎症 ,或者由于形成了降解缓慢的残

片而导致异物反应 。

问题的关键就在于对脂肪族聚酯的选择。

首先 ,什么是“合适的”脂肪族聚酯 ?从脂肪族聚酯的降解机理可知:PLA 与 PGA 的最终降解产物

分别是乳酸和乙醇酸 ,而它们都是人体中本来就存在的物质;人体每天都在产生这些物质 ,而后又不断地

在代谢这些物质。只是在通常的情况下 ,由于它们在体内的产生速率与代谢速率相平衡 、不在体内发生

积聚 ,因此人们没有任何不适的感觉;但是如果人们突然进行了一次激烈的运动 ,例如突然跑一次长跑 ,

肌肉和关节部位由于高活动量就会产生大量的乳酸 ,造成乳酸的产生速率高于乳酸的代谢速率 ,使多余

的乳酸在肌肉和关节部位积聚 ,导致该局部微环境 pH 值下降 ,从而引起肌肉和关节部位的疼痛感等生

物不相容的反应;严重时还会导致免疫力的抑制和损害 ,使健康受到危害 。因此 ,为了避免由于运动过度

而引起肌肉与关节疼痛的生物不相容反应 ,就应该注意运动量的适度;从学术意义上讲 ,就是保证乳酸的

产生速率与代谢速率间的平衡不被破坏。

同样 ,由于医用目的植入体内的脂肪族聚酯所引发的无菌性炎症和异物反应也是由于所选用的脂肪

族聚酯不合适 、使其在体内的降解速率与代谢速率不能平衡所引起的。当脂肪族聚酯降解速率过快时 ,

就会由于酸性降解物质的积聚 、体内局部 pH 值下降而引起无菌性炎症;而当脂肪族聚酯分子量太大 、结

晶度过高时 ,最终就会形成降解速率极慢的高结晶度残片 ,从而成为异物而导致异物反应 。因此为了避

免因为植入不合适的脂肪族聚酯而引起无菌性炎症或异物反应等生物不相容反应 ,就必须选用合适的脂

肪族聚酯 ,即选用降解速率和其它性能都符合应用要求的脂肪族聚酯;一定不能存在“他人能用的材料我

亦能用” 、以及“A 场合能用的材料 B场合也一定能用”的误解。为此 ,对于非高分子专业的使用者 ,就应

加强与高分子专业人员的交流和讨论 、增加对脂肪族聚酯的了解 ,以期可以少走弯路 、正确选材。而对于

高分子专业人员 ,如何利用专业知识起好参谋作用 ,则应该是义不容辞的责任;除此之外 ,对于高分子专

业人员而言 ,更重要的责任应该是解决如何提供更多 、更好具有不同降解速率和其它性能的脂肪族聚酯

等生物医用高分子材料供使用者选择的问题。
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实践表明 ,不同应用目的和使用环境的医用产品对材料的性能要求是很不相同的 ,就以医用缝合线 、

骨钉 、组织工程的细胞支架和植入药物载体为例 ,有的要求脂肪族聚酯的降解速率快 、有的要求降解速率

慢 ,有的要求材料的力学强度高 、有的要求力学强度低(见表 1)等等。实际上 ,由于每一种高分子材料的

降解速率和力学强度等性能基本上是由它的组成 、结构和分子量等所决定的 ,所以每一种具体的高分子

材料的性能基本上是一定的 、调节范围非常有限。不存在 、也不可能存在某种可以适用于所有医用目的

和环境的生物医用高分子材料。因此 ,如何利用高分子知识去制备 、改进 、创造具有不同降解速率 、不同

力学性能和其它性能的生物医用高分子材料 ,以满足不同生物医学应用的需要 ,就成为高分子专业人员

的主要职责。这可能也就是为什么生物医学领域是一门跨学科 、跨专业的研究领域 ,必须在不同学科 、不

同专业人员的相互合作和密切配合下才能取得成功的原因吧 !
表 1　不同医学应用生物降解高分子的性能要求

Table 1　The dif ferent performance requirements of biodegradable polymer depended on different medical applications

Applicat ions
Perform an ce requi rements

Mechanical st reng th Degradat ion rate

Sutu res H igh Fas t

Bone screw H igh Slow

Cell scaffold Low Fas t

Drug carry Low Slow

　　脂肪族聚酯作为一种生物降解高分子 ,最重要的性能就是降解性能 ,具体指标就是降解速率。根据脂

肪族聚酯高分子是由于分子主链中的酯键水解 、导致高分子链断裂的降解机理 ,影响脂肪族聚酯降解的关

键因素就是高分子中亲水性基团的种类 、含量 ,以及高分子的分子量和聚集态结构。我们的研究结果表明:

结晶度程度高的脂肪族聚酯因为分子排列规整 、结构紧密 ,水分子难以进入 ,所以降解速率低;而无定形和

结晶度程度低的脂肪族聚酯则由于分子间呈无规排列 、结构疏松 ,水分子容易进入 ,所以降解速率大大提

高。对于一般的部分结晶脂肪族聚酯 ,由于其中无定形和结晶程度低的部分降解快 ,致使残存高分子的结

晶程度逐渐升高 ,而降解速率则越来越慢[ 35] 。正是由于这一原因 ,有的 PLA才形成了这样难降解的残片而

导致发生异物反应 。原则上 ,要调控脂肪族聚酯降解速率 ,可通过改变脂肪族聚酯的分子量 ,以及分子中亲

水性基团的种类 、含量以及高分子和聚集态结构达到目的。但是 ,由于改变分子量对脂肪族聚酯降解速率

的影响有限 ,所以通过调节分子量来调控脂肪族聚酯降解速率的范围也有限。因此 ,采用本体改性的方法 ,

即通过改变脂肪族聚酯亲水性基团种类 、含量以及高分子分子结构与聚集态结构的方法来调控脂肪族聚酯

的降解速率 ,成为调控脂肪族聚酯降解速率的主要方法 。具体地讲 ,就是在高分子设计的指导下 ,采用不同

内酯单体间的共聚 、或内酯单体同亲水性链段或天然高分子间的共聚 ,合成具有不同组成 、不同(呈无规 、两

嵌段 、三嵌段 、星型或树枝状等)分子结构的共聚酯 ,或者通过将不同脂肪族聚酯 、或将脂肪族聚酯同无机材

料 、天然高分子等进行共混的方法对脂肪族聚酯进行本体改性[ 33 , 36] ,以期得到兼具各聚酯原有优点 、又克服

了各自原有的缺陷 ,并且还增加了新的性能与功能新型生物降解高分子材料。

3　经由不同内酯单体共聚合的脂肪族聚酯本体改性

(丙交酯-乙交酯)共聚物(简称 PLGA)是丙交酯与乙交酯的共聚物 ,通过调节丙交酯与乙交酯的比

例 ,可以得到一系列不同的 PLGA 。由于各 PLGA 都在一定程度上既具 PLA 力学性能好及 PGA 降解

快的优点 ,又在一定程度上克服了 PLA降解慢及 PGA 力学性能差的缺陷 ,而且可以通过调节两者的组

成比例来调节降解速率 ,因此已被包括我国在内的许多国家批准为允许植入体内的生物材料 ,成为当前

研究最多 、应用最广的脂肪族共聚酯。可以认为 ,它是通过内酯单体共聚方法进行脂肪族聚酯本体改性

的最成功例子 。

我们的研究结果表明:随着 PLGA 的降解 ,共聚酯的组成也在不断发生变化 ,即随着降解 ,共聚酯中
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乙交酯成分的含量在不断减少 ,而丙交酯成分的含量相应地不断增加(见表 2)。由此说明 ,PLGA 共聚

酯的降解优先发生在亲水性相对较高的 PGA 链段 ,由于链段中 GA —GA 和 GA —LA 相接的酯键优先

断链 ,导致随着降解的进行 ,残留的共聚酯中乙交酯成分的含量很快地下降[ 37] 。
表 2　PLGA(50/50)和 PLGA(70/ 30)在 37±1℃、pH 7.4 PBS中随降解过程的组成变化[ 37]

Table 2　The composition change of PLGA(50/50)and PLGA(70/ 30)with degradation in pH7.4 PBS at 37±1℃[37]

Degradat ion tim e

(w eek s)

[ lactyl] /[ glycotyl]

PLGA(50/ 50) PLGA(70/ 30)

0 46.2/ 53.8 66.2/ 33.8

1 47.3/ 52.7 66.7/ 33.3

3 56.5/ 43.5 71.9/ 28.1

6 73.9/ 26.1 81.7/ 18.3

12 84.5/ 15.5

20 86.2/ 13.8

　　研究结果还表明:PLGA 的降解机理主要是水解 ,其很少受体内酶促的影响 ,因此 PLGA 的体内外

降解速率是十分相似的[ 37] 。但是 ,微生物的作用会促进 PLGA 的降解 ,而且不同微生物对 PLGA 降解

的促进程度也不相同。同时 ,微生物的这种促进作用只能发生在低分子量 PLGA 降解产物上 ,对高分子

量的 PLGA 则不发生作用 ,高分子量的 PLGA 只能水解降解。结果导致 PLGA 的降解速率会随着降解

的进行而大大加速 ,而残留的 PLGA分子量下降 、分子量分布变窄 ,逐渐形成多孔结构[ 38] 。这一发现启

示我们 , PLGA不仅是一类重要的生物医用材料 ,而且还将是一类潜在的环境友好材料 。

鉴于增加脂肪族聚酯分子链的柔软性 、降低高分子的结晶性 ,都可有利于水分的进入而加快脂肪族

聚酯的降解速率 ,我们采取了将有较长碳链的己内酯(CL)组分引入 PLGA 的方法来提高脂肪族聚酯分

子链的柔软性 ,由此发明了聚(乙交酯/丙交酯/己内酯)三元共聚物(简称 PG LC)[ 39] 。通过调节 PG LC

三元共聚酯分子中乙交酯/丙交酯/己内酯(g ly co ty l/ lacty l/caproxy l)三组分的比例 、分子结构(无规共聚

物/嵌段共聚物)和链段长度等多种途径 ,达到调节 PG LC 的结晶性和降解速率的目的 ,从而得到了物态

上从粘胶状到蜡状再到坚韧的固体 、玻璃化转变温度从约-60℃到体温再到约+45℃、降解半衰期(即随

着降解 ,失重达到 50%所需的时间)从数周到数月再到一年以上
[ 5 , 39 ～ 41]

,在亲水性 、力学性能及综合性能

等方面都有很大不同的一系列 PGLC三元共聚物(见表 3和表 4)。
表 3　不同 PGLC三元共聚物的性能[ 5]

Table 3　Characteristics of various PGLC tri-component copolymers [ 5]

Sample PG LC63/ 27/ 10 PGLC45/ 45/ 10 PGLC27/ 63/ 10 PG LC25/ 25/ 50 PGLC10/ 10/ 80 PGLA50/ 50

Molar ratio/ %

(glycotyl/ lactyl/ caproxyl)

Feed 63/ 27/ 10 45/ 45/ 10 27/63/ 10 25/ 25/ 50 10/ 10/ 80 50/ 50/ 0

Produ ct a 65/ 25/ 10 47/ 43/ 10 29/61/ 10 25/ 22/ 53 9/ 8/ 83 54/ 46/ 0

[ η](dl g -1)b 0.63 0.80 1.19 1.21 1.70 0.67

Mw(×10-4) 5.87 7.32 8.82 6.87 11.9 5.93

Mw/Mn 1.56 1.49 1.61 1.62 1.68 1.68

LCL 1.16 1.20 1.21 2.21 6.05

Tg(℃) 7.6 17.0 21.7 -41.4 -57.8 45.6

Contact angle(deg) 58.5 61.5 68.0 -C 75.0 60.6

Water absorpt ion ratio(%) 10.4 5.5 5.8 -C 3.0 10.3

T ensi le st rength(MPa) 19.7 24.8 25.6 -C 31.5 20.9

Elongat ion(%) 674 608 570 -C 1536 364

aDetermined by 1H-NMR.

bMeasured in chloroform at 30℃ and calcu lated by one point meth od.

cPG LC25/ 25/ 50 w as sy rup like at room temperatu re , s o these data was ab sent.
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表 4　不同 PGLC三元共聚物的降解速率

Table 4　Degradation rate of various PGLC tri-component copolymers

T 50
a(w eeks) Kind of PGLCb [ η](dl/ g) S tate at room tem perature

> 60 r-PGLC(10/ 10/ 80) 2.14 Waxy Solid

～ 11 b-PG LC(35/ 35/ 30) 0.51 Solid

10～ 11 b-PG LC(27/ 63/ 10) 0.81 Solid

～ 9 r-PG LC(27/ 63/ 10) 1.53 T acky & rubbery

8～ 9 r-PG LC(27.9/ 65.1/ 7) 1.08 Solid

～ 8 r-PG LC(28.8/ 67.2/ 4) 1.00 Solid

5～ 6 b-PG LC(40/ 40/ 20) 0.59 Solid

～ 5 r-PG LC(45/ 45/ 10) 1.12 T acky & rubbery

4～ 5 b-PG LC(45/ 45/ 10) 0.61 Solid

aHalf-lif e(T50)w as the period for the polymer lost 50% of w eigh t du rin g degradation in vi tro.

bWhere th e r-PG LC w as random PG LC tri-component cop oly mers and the b-PGLC w as block PGLC tri-componen t copolym ers.

　　采用不同内酯单体共聚的方法 ,可以提高生成的共聚酯分子链柔性 、减弱高分子的结晶性 ,结果不仅

大大扩大了共聚酯降解速率的可调节范围 ,而且也在很大程度上改善了共聚酯的药物释放性能 。例如 ,

由于 PLA和 PLGA 的分子链都较僵硬 、高分子的结晶性较强 ,因此在它们作为药物释放体系载体时都

存在着无法克服的药物爆释及药物延迟释放的缺陷。如果在它们分子中增加较长碳链的 CL 组分 ,药物

释放行为就有很大的改善。实际上 ,PG LC 三元共聚酯就是添加了 CL 组分的 PLGA ,由于增加了 CL 组

分 ,高分子链的柔性得到了提高 、结晶性被相应地减弱 ,使 PLGA 所存在的药物爆释和药物延迟释放缺

陷得到了克服 ,而且调节 PGLC 的组成到一定比例时 ,可以实现对药物的“零级”释放(见图 1)
[ 42]
。

图 1　在 pH 为 7.4 和 37±1℃条件下 5-Fu 从 PLGA 和 r-PGLC 载体中的体外释放比较[ 42]

(□)r-PGLC(45/ 45/10)(○)PLGA(50/ 50)(△)r-PGLC(27/63/ 10)(▼)PLGA(70/30)

F igure 1　Comparison of release o f from PLGA and r-PGLC matrixe s in v itro under pH 7.4 at 37±1℃[ 42]

(□)r-PGLC(45/ 45/10)(○)PLGA(50/ 50)(△)r-PGLC(27/63/ 10)(▼)PLGA(70/30)

我们将 PG LC作为抗免疫排斥药物环孢素 A(简称 CsA)的载体 ,制成了眼内植入的环孢素缓释片

CsA-DDS 。将此 CsA-DDS 植入角膜移植手术的鼠眼前房后 ,观察结果表明:虽然 CsA-DDS中的CsA量

只是一般 C sA口服量的 1/18000 ,但一经植入眼内就可长期(3 ～ 6月)释放保持药效 ,从而避免一般滴眼

药液都存在的会被泪液稀释而降低药效的缺陷 ,而且载体 PG LC 又可自行在体内降解代谢而不需再二次

手术取出 ,降解产物对眼和全身也无毒副作用 ,因此成为可以有效地抑制角膜移植后免疫排斥反应发生 、

保证移植角膜的透明清澈和存活(见图 2)的植入型抗免疫排斥制剂[ 14 , 43] 。该眼内植入环孢素缓释片通

过了国家食品药品监督管理局(SFDA)规定的安全性和有效性审查 ,获得了允许进行药物临床试验的批

件(批件号:2006L02840),成为具有我国自主知识产权[ 44] 的新型眼内植入抗免疫排斥缓释制剂。而

PG LC三元共聚酯也因其所具有的优良生物降解性能 、药物释放性能和力学性能而获得了 SFDA 允许作
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为植入药物载体进行药物临床试验的批件(批件号:2007L04133),成为我国为数不多 、具有自主知识产

权
[ 39]
的高分子药物载体 。

图 2　眼内植入环孢素-PGLC 药物释放体系(2mg/粒)

角膜移植术后 28天(左)和 90 天(右)

Figure 2　Eye-implantable cyclosporine-PGLC DDS(2mg/ pellet)

After co rnea transplantation fo r 28 (Left)and 90 day s(Right)

我们的研究还表明:采用将不同内酯单体进行共聚的方法 ,还可以制得与一般聚内酯有很大区别的

新型高分子———形状记忆高分子。例如:将聚 l-丙交酯(PLLA)低聚物同聚(乙交酯/己内酯)低聚物

(PGC)这两种预聚物在偶联剂 1 ,6-六亚甲基二异氰酸酯(HDI)作用下进行偶联反应 ,可以得到 P l-LA-b-

PGC 多嵌段共聚物(简称 PLAGC)。由于该共聚酯中 PLLA嵌段的链段僵硬与结晶性强 ,起到了硬嵌段

作用;而 PGC 嵌段的链段柔性好 、结晶性弱起到了软嵌段作用 ,从而可以赋予 PLAGC 以形状记忆功能 。

当将采用热加工方法制成一定形状的 PLAGC(例如图 3中 0s时的螺旋状)放在低于该共聚酯的形状转

变温度(对图 3的共聚酯是 43℃)时 ,该形状可以长期得到保持;一旦该共聚酯被加热到形状转变温度以

上(如图 3的 45℃)时 ,它将很快恢复为热加工前的原始形状(如图3中 12s时的平膜状)。这样的热致形

状记忆效应不会受热加工次数的影响而可反复实现 ,所以 PLAGC 是一类新型的生物可降解形状记忆高

分子。该 PLAGC 多嵌段共聚物具有受热形变的形变保持能力强 、再加热后回复到形变前形状的形变回

复率高 ,形状记忆功能的重复性强 ,形状转变温度的可调性好 、形变大(>200%),生物相容性好 ,综合性

能可通过调节各组分(预聚体)的比例和分子量进行调节等特点[ 45 , 46] 。

图 3　PLLA-PGC 多嵌段共聚物在 45℃的形状记忆行为[ 45]

Figure 3　Shape-memory behavior of PLLA-PGC multi-block copolymer at 45℃[ 45]

与目前临床通用的形状记忆金属相比 ,PLAGC具有可生物降解 、降解速率可调 、在体内使用后可自

行降解代谢消失而不需再手术取出 、形变范围更大 、与机体的力学性能差小 、不易导致机体组织坏死 、不

会对核磁共振 、X-光 、CT 等医疗检查产生干扰等优点 ,因此有望作为一类生物可降解的形状记忆材料 ,

在血管吻合 、矫形外科(如牙齿矫正 、口腔正畸 、脊柱矫形等)、体内管腔状组织和器官疾病的诊治等医用

领域得到应用 。
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4　经由内酯单体同亲水性高分子共聚合的脂肪族聚酯本体改性

由前所述 ,采用不同内酯单体共聚的方法 ,可对调节脂肪族共聚酯分子链柔性 、扩大脂肪族共聚酯降

解速率调控范围有十分明显的效果;但同时也可发现:由于这些内酯均聚物的亲水性都不强 ,因此改性得

到的脂肪族共聚酯的亲水性没有明显改善 。为了进一步提高脂肪族共聚酯的亲水性 、扩大脂肪族共聚酯

在生物医学领域的应用 ,就必须在脂肪族共聚酯中引入亲水性好 、但又不会对生物相容性产生不良影响

的成分 ,制成内酯单体同亲水性分子的共聚酯。鉴于聚乙二醇(PEG)既具优良的亲水性 、又具良好的生

物相容性 ,分子中又带有反应性的双端羟基 ,因此成为与内酯单体进行共聚的理想亲水性高分子单体 。

我们采用 PEG同 GA 、LA 和 CL 等不同内酯单体共聚的方法合成了(聚己内酯-聚乙二醇-聚己内

酯)三嵌段共聚物(PCL-b-PEO-PCL ,简称 PCE)[ 4 , 47] 、聚(己内酯-聚乙二醇-丙交酯)三元共聚物(简称

PCEL)[ 48 , 49] 、(聚丙交酯-聚乙二醇)多嵌段共聚物[ 29 , 50] 、聚(乙交酯/丙交酯)-聚(乙二醇)-聚(乙交酯/丙

交酯)三嵌段共聚物(PLGA-PEO-PLGA ,简称 PLGE)[ 51] 等在组成 、结构等方面各不相同的一系列 PEO

改性脂肪族共聚酯 。测试结果表明 ,这些共聚物在亲水性 、降解速率 、药物透过性 、力学性能和生物相容

性等等方面都有所不同 、各有千秋 ,但是它们都存在着如下的共同特性:

(1)这些共聚酯都由于分子中引入了亲水性的 PEO 组分而使亲水性而得到提高 ,且亲水性都是随着

PEO 含量的增加而提高
[ 4 , 48 , 5 1 , 53]

(见表 5);
表 5　PCEL微球的形态对 PEO组分的依赖[53]

Table 5　Dependence of morphology of PCEL microparticles on PEO component [ 53]

Sample [ EO] /[ LA] /[ CL]
Length of PEO

(Mn)
Mw

a×10-4
Water s orption

%(w t)

Contact angle

(degree)

Microsph eres

morph ology

PCEL-a 15/ 7/ 78 6000 11.7 12 60 Sm al l p ores

PCEL-b 14/13/ 73 10000 15.2 8 60 Large pores

PCEL-c 32/18/ 50 6000 6.1 36 56 Irregu lar

aMeasured by GPC technique.

　　(2)这些共聚酯的降解都主要归因于酯键被水解 ,因此随着共聚酯的降解 、PEO 的溶出 ,残留共聚酯

中的 PEO含量都逐渐减少 、亲水性也逐渐降低
[ 4 , 49]

;

(3)由于这些共聚酯分子中都含有带有醚键的 PEO 组分 ,所以可以通过紫外线的辐照而降解 ,且降

解速率随着紫外线的辐照时间和 PEO含量的增加而提高;因此可望通过调节 PEO的含量而成为一类新

的光-生物双降解高分子材料[ 7 , 52] ;

(4)这些含有 PEO 组分的共聚酯可以同 PLA 、PLGA 等不含 PEO 组分的脂肪族聚酯一样采用水包

油(O/W)乳液-溶剂挥发技术制备高分子微粒体;微粒体的大小仍然可以通过调节油相/水相比例 、温度 、

搅拌速度 、搅拌时间等微球的制备工艺条件而调控。但是 ,含有亲水性 PEO 组分的共聚酯在微球成型过

程中会由于(如图 4所示)亲水/亲油基团分别向水相和油相取向而形成具有多孔结构的微粒体;

(5)这种多孔结构微粒体的孔结构同共聚酯中的 PEO组分有很强的依赖关系 ,即微粒体的孔隙率随

PEO 含量的增加而增大 、而微粒体的微孔孔径随 PEO 链段的增长而增大。因此 ,采用含有 PEO 组分的

共聚酯 ,就可以在不使用致孔剂的条件下制得(因不受致孔剂污染)纯度高 、粒径和结构可控的一系列生

物可降解多孔高分子微粒体(见图 5);

(6)这些含有 PEO 组分的共聚酯可同 PLA 、PLGA等不含 PEO组分的脂肪族聚酯一样采用双乳液-

溶剂挥发技术形成高分子微包囊(微泡);可以利用共聚酯微囊外壳起到的对药物的控释作用 ,以及对超

声波的反射作用 ,从而制得共聚酯药物微包囊和共聚酯微囊超声显影剂 ,从而成为具有缓释功能的新型

微包囊药物释放体系
[ 13 , 54]

和具有较长显影时间的超声显影剂
[ 5 5 ～ 58]

———一类新型的固泡型超声显影剂 ,

用于超声心血管检查
[ 59]
(见图 6);

(7)这些含有 PEO 组分的共聚酯也可以同 PCL
[ 60]
、PGLC

[ 15]
等不含 PEO 组分的脂肪族聚酯一样采
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图 4　微多孔结构的 PEO/脂肪族聚酯共聚物微粒体的形成

Figure 4　Fo rmation o f po rous micr oparticles of PEO/ Aliphatic polyester copo lymer

图 5　PEO 链段的长度和含量对 PCEL 微球形态的影响[ 53]

(a)PEO(6000),[ EO] =15%;(b)PEO(10000), [ EO] =14%;(c)PEO(6000),[ EO] =32%

Figure 5　Effect of leng th and content of PEO segment on morpholog y o f PCEL microsphe res [ 53]

(a)PEO(6000),[ EO] =15%;(b)PEO(10000), [ EO] =14%;(c)PEO(6000),[ EO] =32%

图 6　PLGA 微泡在犬左心室显影情况

F igure 6　Imag ing w ith high intensity in lef t v entricle unde r powe r contrast imag ing(PCI)mode

用沉淀/溶剂挥发技术 ,即通过共聚酯在与水可混溶有机溶剂中的溶解 、溶液滴加入水体系 、共聚酯分子

的自组装[ 61 , 62] 等过程而形成纳米粒的分散液 ,再经分离和干燥而得到生物可降解的高分子纳米粒

子[ 62 , 63] 。由于这些共聚酯纳米粒具有的生物可降解性 、加上纳米粒所具有的高比表面利于实现高药物释

放速率[ 15] ,因此有望用以作为载体制备兼具高效和长效释药功能的新型可注射药物制剂;

(8)由于含PEO组分的共聚酯分子在形成纳米粒的过程中各成分分别呈亲油性聚酯链段向油相取向 、亲

水性PEO链段向水相取向的自组装 ,从而会导致最终形成的纳米粒向非圆球形态的变化。例如 ,PLGE纳米粒

的形态随共聚酯中 PEO含量的增加 ,渐渐地呈圆形———椭圆形———短棒形———线形变化(见图7)。

·9·　第 10期 　　　　　　高　　分　　子　　通　　报



图 7　PEO10000 与不同 PEO/PLGA 链段比(w/ w)组成的 PLGE 纳米粒的透射电镜照片(×100k)＊[ 62]

＊NP-0～ NP-4 的 PEO 含量分别为 0 , 12.9 , 42.2 , 54.9 和 71.4%(w t)

F igure 7　TEM pho to g raphs of v arious NPs made of PLGEs composed of similar PEO10000 but different

segment ratio of PEO/PLGA (w/w)(×100k)＊[ 62]

＊The PEO content of the NP-0～ NP-4 w as 0 , 12.9 , 42.2 , 54.9 and 71.4 w t%, r espectively

对这些纳米粒形态参数的测定表明 , PLGE 共聚酯纳米粒的形态随着 PLGE 共聚酯中 PLGA/PEO

链段的重量比(w/w)的增大逐渐从圆形向椭圆形 、短棒形和线形变化(见表 6),成为一类多形态的生物

可降解高分子纳米粒[ 62] 。

表 6　具有不同 PEO/PLGA链段重量比纳粒的大小与长径比[ 62]

Table 6　Size and slenderness ratio of NPs composed of different molecular weight ratio of PEO/ PLGA segments[62]

Sample C op oly mer
Molecular weight rat io

PEO/ PLGA segments

D

(nm)

L

(nm)
L/D ＊

NP0 PLGA 0 140 140 1

NP1 PLGE-1 0.39 105 105 1

NP2 PLGE-2 0.90 40 120 3

NP3 PLGE-3 1.67 20 160 8

NP4 PLGE-4 4.00 10 500 50

＊L/D(the s lenderness ratio):the rat io of length(L)and diameter (D)of the NP

　　已经知道:不同组成的高分子材料会由于对药物的透过性不同而导致不同的药物释放行为 ,而不同

形貌的纳米粒则会因为粒子的比表面大小不同而导致不同的药物释放行为;因此对于像 PLG E那样多形

态的纳米粒子就会由于纳米粒材料的组成与形貌双重原因而使药物释放行为具有更大差异[ 62](见图 8)。

另一方面 ,众所周知的纳米粒子尺寸效应导致 PLGE共聚酯纳米粒具有很强的穿透力 ,所以不同大小的

PLGE纳米粒可以进入体内的不同器官。由此 ,如果采用 PLGE纳米粒作为药物载体 ,有望实现通过控

制纳米粒的形貌来实现对体内的靶向给药 ,同时由于非球形纳米粒所存在的各向异性 ,可以增加药物与

病灶部位的接触面积 ,从而有利于药物的高效传递和提高药物利用率 ,因此可望在医疗领域具有特殊的

应用[ 64] 。由于呈棒状 、线状 、多边状及膜状等非球形纳米粒子的纳米器件已经问世 ,因此 ,如 PLGE 那样

可呈多种形态的生物可降解高分子纳米粒有望在细胞传感器 、临床医学以及药物释放体系等领域发挥自

己的作用 。

在改善脂肪族聚酯亲水性的本体改性方面 ,我们除了采用将合成高分子聚乙二醇同内酯单体共聚的

方法 ,还采用了将天然高分子葡聚糖同内酯单体共聚的方法 ,通过将葡聚糖同丙交酯共聚的方法合成了

聚乳酸接枝葡聚糖共聚物
[ 65 , 66]

;此外 ,我们也通过将天然成分引入脂肪族聚酯的方法来提高脂肪族聚酯

的亲水性 ,例如通过将苹果酸同丙交酯共聚的方法合成了共聚(丙交酯-β-苹果酸)[ 6 , 67] 。结果表明 ,当脂

肪族聚酯中引入了天然成分后 ,不仅共聚酯的亲水性会有明显的提高 ,而且共聚酯的细胞亲和性等生物

学性能也可以有明显的改善 。
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图 8　不同 CsA-PLGE纳米粒的 CsA 体外释放行为[ 62]

Figure 8　CsA re lease behavio r o f various CsA-loaded PLGE-NPs in v itro [ 62]

-△-:NP4(nano- thread)(Mn
(P EO)
/Mn

(PLGA)
=10000/ 2500)

-△-:NP3(nano-rod)(Mn
(PEO)
/ Mn

(PLGA)
=10000/6000)

-○-:NP2(nano-elliptic sphere)(Mn
(PEO)
/Mn

(P LGA)
=10000/11000)

-□-:NP1(nano-sphere)(Mn(PEO)
/Mn(P LGA)

=10000/26000)

5　经由脂肪族聚酯同其它材料共混的本体改性

将不同材料进行共混 ,是高分子本体改性的又一通用方法 。为了避免脂肪族聚酯在临床应用中发生

由于酸性降解产物引起无菌性炎症等生物不相容反应 ,高分子专业人员除了应合成尽可能多的生物降解

高分子供使用者选择 ,以及帮助使用者选择降解速率尽可能同使用要求相符的“合适”材料外 ,如何通过

在脂肪族聚酯中共混有一定碱性的其它材料 、通过中和的方法来降低聚酯降解产物的酸性 ,是对脂肪族

聚酯本体改性的又一重要途径。为此 ,我们研究了将脂肪族聚酯同呈一定碱性的天然高分子(甲壳质)和

无机材料磷酸三钙(TCP)和羟基磷灰石(HA))的共混 ,以及共混物的性能 ,结果表明:脂肪族聚酯同甲壳

质[ 37] 、磷酸三钙或羟基磷灰石[ 68] 共混后都可有效地中和 PLGA 等降解产物的酸性 ,起到减小微环境 pH

值变化的效果;此外 ,共混结果不仅使共混物的力学性能得到了一定的提高 ,而且使共混物的生物相容性

得到明显的改善。

研究还发现 ,脂肪族聚酯与同样量的无机材料 TCP 和 HA 共混后 ,由于 TCP 的分子小 、降解(溶解)

速率快 ,因此在改善共混物亲水性的效果及减小对环境 pH 值变化的效果上都优于同 HA 的共混物[ 68] 。

正是由于 PLGA/TCP 共混物呈现了最佳的生物相容性 ,因此在用作牙齿组织工程支架材料时呈现出了

最佳的修复重建效果[ 69] 。此外还发现 ,对于羟基磷灰石而言 ,虽然一般都冠以同一名称 ,但是实际上它

们间的组成与结晶程度等并非一致 ,导致它们在性能上产生差异 ,因此在将它们作为共混组分与同一脂

肪族聚酯共混时 ,所形成的共混物的生物相容性等性能也不相同。我们的研究结果表明:低结晶程度

HA 同 PLGA的共混物比高结晶程度 HA同 PLGA 的共混物有更好的生物相容性 ,所以骨修复重建效

果也更好[ 70] 。由此启示我们 ,一定要在对某材料的使用前对该材料的组成 、性能能有所研究和了解 ,一

定不能存在“他人能用的材料我亦能用” 、“A场合能用的材料 B场合也一定能用”的误解。

另一方面 ,鉴于不同脂肪族聚酯都有自己的特点 ,例如有的降解速率快 、有的降解速率慢 ,有的玻璃

化温度高 、有的玻璃化温度低 ,有的结晶程度高 、有的结晶程度低 ,有的亲水性好 、有的亲水性差 ,有的药

物透过性好 、有的药物透过性差 ,等等 。因此通过将不同脂肪族聚酯进行共混 ,也可以得到具有不同降解

速率 、不同药物释放行为等性能的脂肪族聚酯共混物 ,有望在作为药物载体方法得到应用[ 71] 。

脂肪族聚酯不但可以通过相互间的共混 、或通过添加其它不同性质物质的共混得到本体改性 ,而且

其本身也可作为添加物用以对其它材料进行共混改性 。例如我们通过将前述的 PCE 为添加物同生物惰
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性的聚乙烯(PE)共混后 ,所得到的 PE-PCE共混物就具有一定的生物降解性 ,并且其降解速率随着 PCE

含量的增加而增加 ,成为一类可以由于光-生物双降解而导致生物崩解的新型高分子材料
[ 7 , 52 , 72]

。相对于

一般采用添加淀粉而形成的生物崩解高分子材料 ,这样的 PE-PCE 共混物不仅可以生物降解 、而且还可

以由于紫外光的辐照而降解;同时由于 PCE同 PE间可达到分子分散 ,所以其加工不会受淀粉颗粒大小

的限制 ,可以被吹塑成极薄的薄膜或纺成极细的纤维 ,所以可望具有潜在的应用前景。

6　结语

本人从事生物医用高分子研究至今已四十余年 ,最大的体会是一个字:“难” 。此外也深刻体会到虽

然讲“材料”是一切生物医学应用之根本 ,但是实际上一种生物材料能不能真正在生物医学领域得到应用

除了材料本身的性能外 ,还决定于能不能在不影响该材料性能的基础上将此材料加工成符合应用要求的

形貌结构 、决定于被加工成型的产物是否具有适于应用要求的表面性能和生物学功能 ,最后还决定于能

不能将此已具要求形貌结构与表面功能的加工产物成功地应用于临床使用;所以这是一个系统工程 ,涉

及许多学科和专业 ,整个过程又是非常漫长 、复杂 、而艰巨 ,所以必须是在不同学科 、不同专业专家的合作

与密切配合下 、通过长期的努力才可能获得成功的 。在这漫长过程中 ,我们高分子专业人员只可能在很

有限的研究阶段和个别场合下是“专家” 、可能在唱主角 ,而在更多的研究阶段和场合下则完全是“外行” 、

只能唱配角。因此必须有虚心学习 、真心诚意地同不同学科 、不同专业人员合作与配合的态度 ,必须认真

听取不同学科专家的意见 ,认真对材料进行改进 ,只有这样 ,所研究的材料才有可能真正在临床得到应用

并且发挥作用 。

鉴于文章的篇幅 ,本文就只能就我们在脂肪族聚酯本体改性方面的研究工作作一回顾和简单地汇

总 ,至于我们如何将上述的高分子加工成符合医用目的要求形状大小和具有仿生形态结构的加工产

物[ 7-9] 、如何赋予这这些加工产物以符合使用要求的仿生表面和生物学功能[ 10 ～ 12 , 73 ～ 76] ,以及我们如何在

医学研究单位的合作与配合下将这些脂肪族聚酯加工产物应用在药物控制释放[ 13 ～ 15] 、神经修复[ 23] ,以

及皮肤[ 19] 、骨[ 20] 、软骨[ 21] 、角膜[ 22] 、椎间盘[ 77] 、齿[ 69] 、脊髓[ 24 , 78] 等组织工程医学领域 ,以及所取得的结

果 ,只能另行撰文报道 。
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Biodegradable Polymer———A Kind Important Biomaterial

1.Bulk Modification of Aliphatic Polyesters

WANG Shen-guo＊

(Institute o f Chemistry , Chinese Academy o f Sciences , Bei jing 100190 , China)

Abstract:Biodegradable polymer has been w idely paid at tentions based on i t became an impo rtant

bio-medical material.And aliphatic po lyester has become g reatly studied and w idely applied

biodeg radable polymer because of it s fine properties.Based on consulting of 78 references , the research

w o rks in Insti tute of Chemist ry ,CAS on bulk modif ication of aliphatic homo-polyesters , which aimed to

improve disadvantages of the polyme rs on hydrophi licity ,deg radation rate and bio-compatibility e tc w ere

summarized and review ed.In the pape r some new aliphatic po ly esters , which produced by

copo lymerizat ion modification and blending modif icat ion , and some new characters and perfo rmances of

the modif ied aliphat ic poly esters w ere reported.Therefo re , af ter aliphatic polyester underg one bulk

modification no t only performances of the aliphat ic po lyester have enhanced , but also the number of

aliphatic polyesters has increased.It is benefi t to supply more biodegradable po lymers fo r selection of

various biomedical applications.

Key words:Biomaterial;Biodeg radable polymer;Alipha tic po ly ester;Bulk modi ficat ion;

Deg radation rate
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