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药用合成高分子缓、控释材料研究进展
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  摘要:药物的缓、控释材料可以实现药物的平稳长期的释放,同时使药物治疗达到有的放矢的效果,高分子

材料是制作药物缓控释材料的重要材料,包括天然高分子与合成高分子两大类。其中,天然高分子用作药物缓

控释材料的研究已有多年的历史,已为人们所熟知。本文主要综述药用合成高分子缓、控释材料研究进展,分

析了不同缓、控释材料的制备方法、释药原理和适用药物,为合成新型药用缓、控释材料,扩大药用缓、控释高分

子材料的应用范围提供依据。
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引言

传统的给药方式并不能实现药物的零级释放,会使血药浓度忽高忽低。血药浓度过高,则会引发一

些毒副反应;血药浓度过低,则无效。而且药物对病灶组织和正常组织无选择性,所以经常不能达到预期

的治疗效果。为了实现药物的平稳长期的释放,同时使药物治疗达到有的放矢的效果,人们开始着重研

究药物的缓、控释材料。高分子材料是制作药物缓控释材料的重要材料,其中包括天然高分子与合成高

分子。天然高分子中主要有多糖类(如壳聚糖及其共混物、环糊精及其衍生物等),蛋白质类(如白蛋白、
丝素蛋白等)[1];合成高分子主要有聚乳酸[2]、聚酸酐[3]、聚氨酯[4]、聚天冬氨酸[5]以及脂质体[6]等。其

中,天然高分子用作药物缓控释材料的研究已有多年的历史,已为人们所熟知,本文主要综述用作药物缓

控释材料的几种主要合成高分子的研究进展。

1 合成高分子缓控释材料

1.1 聚乳酸

聚乳酸(PLA)是一种无毒、无刺激性、可完全生物降解的高分子材料,是世界上近年来开发研究最活

跃的可降解高分子材料之一,也是生物降解高分子材料中最有发展前途的品种之一[7]。其最常用的制备

方法是丙交酯在催化剂(通常是辛酸亚锡)的作用下开环聚合而成。PLA按照旋光性不同可以分为3种

形态,分别为左旋聚乳酸(PLLA)、右旋聚乳酸(PDLA)、外消旋聚乳酸(D,L-PLA)。其中,PLLA和

PDLA是部分结晶高分子,力学强度较好,常用作医用缝合线、外科矫形材料及组织支架材料。D,L-
PLA是非结晶高分子,常用作药物缓释载体[8]。聚乳酸用作药物缓释材料的方法通常是制成聚乳酸载

药微球,如Panusa等[9]制备的甲基强的松龙微球关节腔注射剂,与单纯的注射剂用甲基强的松龙相比,
可使药物在关节腔内的作用时间得到延长,同时维持药物浓度。Selvam等[10]制备了姜黄素-PLGA-聚乙

二醇-壳聚糖复式微球,一方面聚乙二醇的表面修饰作用可以提高微球表面亲水性,另一方面壳聚糖易吸

水溶胀形成凝胶粘附层,这样一来不仅可以通过壳聚糖溶胀层厚度来控制药物的释放,同时可以增加微
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球的粘附性。聚乳酸载药微球的制备方法基本可以分为三种:溶剂挥发法、喷雾干燥法和相分离法。其

中用得最多的是溶剂挥发法中的油/水溶剂挥发法,其基本步骤如下:首先将药物和PLA溶于有机溶剂

中(如二氯甲烷、三氯甲烷、乙酸乙酯等),再加入到含有乳化剂的水相中乳化形成油/水型乳液,在加热或

减压条件下除去有机溶剂,使PLA与药物共同析出形成微球[11]。但是这种方法也有局限性,只能用来

制备不溶或难溶于水的药物微球,而水溶性药物在溶剂挥发过程中将向外水相扩散,导致包封率很低,因
此一般不用本法制备。聚乳酸微球的释药机理是随着聚乳酸的降解其中的药物被缓释出来,从而实现药

物释放的平稳性、长期性,避免血药浓度的忽高忽低。释药行为最主要是受聚合物的降解方式与药物在

载体中扩散两个因素的影响[12]。目前,采用聚乳酸载药微球的药类有甾体类药、麻醉药、抗癌药、抗生

素、消炎药、抗疟疾药及止喘药等,正式上市的有促黄体激素释放激素LHRH类药物戈舍瑞林皮下植入

剂(商品名Zoladex)、亮丙瑞林肌肉注射混悬剂(商品名Enamtone和Lupron)、皮下注射混悬剂(TAP-
144-SR)、促甲状腺激素释放激素TRH 类药物曲普瑞林(商品名Decapetyl)、抗生素苯唑西林(商品名

ProstapSR)等。

1.2 聚酸酐

聚酸酐是一类新的可生物降解高分子材料,其具有优良的生物相容性和表面溶蚀性,降解速度可调

及易加工性等优异性能,其中的酸酐键具有水不稳定性,遇水时发生水解生成单体二元或多元酸。这是

所有聚酸酐所具有的通性,也是聚酸酐能够用于药物控制释放的基础[13]。其制作方法主要有高真空熔

融缩聚法、光气或双光气法、酰氯-羧酸酰化法以及开环聚合法等。到目前为止,已合成的聚酸酐种类较

多,如脂肪族聚酸酐、芳香聚酸酐、聚酯酸酐和交联聚酸酐等。但能应用于药物缓控释等领域的仅有

P(CPP-SA)、P(FA-SA)、P(FAD-SA)、P(RAM-SA)、P(CPH-SA)等少数几类聚酸酐[14]。聚酸酐及其共

聚物用作药物缓控释材料主要有两种类型,即表面溶蚀型控释制剂和骨架型控释材料。制备工艺也主要

有两种,分别是:
(1)压膜成型:聚酸酐与药物共溶于有机溶剂如二氯甲烷、氯仿后形成溶液,经喷雾干燥,形成粒度极

小的固体粉末,用液压机在极高的压力下,在活塞形模具内压成圆片;
(2)熔融成型: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。
聚酸酐的释药机理与其自身的降解机理有直接关系。首先,聚酸酐在人体内外的降解为酸酐键的随

机、非酶性水解,所以不会因为不同人的酶的差异造成降解速率不同;另外,因为聚酸酐具有表面溶蚀特

性,即只有表面的聚酸酐有机会跟水接触,从而实现由外到内一层层的降解,而不像聚乳酸那样内外同

时、随机降解,所以更容易使药物以恒定的速率释放。聚酸酐作为药物控释材料已经广泛地应用于治疗

肿瘤、骨髓炎、糖尿病以及一些基因治疗的药物。

1.3 聚氨酯水凝胶

聚氨酯(PU)是由多元醇、小分子扩链剂和异氰酸酯聚合而成的共聚物,其中多元醇构成整个分子的

软段,异氰酸酯是硬段,通过改变分子链中软硬段的组成成分及其比例可以改变 PU 的物理化学性

能[15]。PU 具有良好的生物相容性和优良的物理机械性能,对人体具有良好的生理可接受性,并且可以

保持长期人体植入的稳定性。水凝胶是一类具有三维网络结构的聚合物,它在水中能够吸收大量的水分

溶胀,并在溶胀之后能够继续保持其原有结构而不被溶解。水凝胶的表面蛋白质粘附及细胞粘附很少,
所以在与血液、体液及人体组织相接触时,表现出良好的生物相容性,同时由于含有大量的水,水凝胶柔

软而类似生物体组织,作为人体植入物可减少不良反应,因而在生物医学领域具有广泛的应用前景[16]。
将聚氨酯弹性体浸在药物的水溶液中可以制成聚氨酯水凝胶,作为药物控释载体。为了实现聚氨酯水凝

胶的智能化,大多数情况下人们会在聚氨酯水凝胶上接枝或者利用互穿网络接上一些特殊的官能团,制
成温度敏感型聚氨酯水凝胶或pH值敏感型聚氨酯水凝胶。温度敏感型聚氨酯水凝胶具有一定比例的

疏水和亲水基团,温度的变化可影响这些基团的疏水作用以及大分子链间的氢键作用,从而使凝胶结构
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改变,发生体积变化,取代基的链越长,温度敏感型PU 水凝胶的敏感温度越低。pH值敏感型聚氨酯水

凝胶中含有大量易水解或质子化的酸、碱基团,如羧基和氨基,这些基团的解离受外界pH 值的影响,当
外界pH 值变化时,这些基团的解离程度相应改变,造成内外离子浓度改变。另外,这些基团的解离还会

破坏凝胶体内相应的氢键,使凝胶网络的交联点减少,造成凝胶网络结构发生变化,引起凝胶溶胀[17]。
这些聚氨酯水凝胶可以根据周围环境中温度或者pH值变化来调整自身的溶胀-解溶胀促使药物分子以

一定速率从水凝胶基质中扩散作用于目的组织,从而发挥药物释放的靶向功能。当然,也可以通过水凝

胶分子链降解的方法释放出药物分子,从而发挥疗效。

1.4 聚天冬氨酸

聚天冬氨酸是20种氨基酸之一,它具有氨基酸良好的生物相容性及可生物降解性的共同特点,而
且,与其它聚氨基酸相比,聚天冬氨酸不局限于昂贵而复杂的N-羰基环内酰胺(NCA)合成法,因此使聚

天冬氨酸在药物控释材料的研究上成了一个热点。目前,制备聚天冬氨酸最优异的方法是酸催化缩合

法,该法通常在惰性或负压条件下进行,以L-天冬氨酸为原料,在催化剂的作用下热缩聚制备得到聚琥

珀酰亚胺,然后再在碱性条件下水解得到聚天冬氨酸。该法简单易行,成本较低,产品分子量较高,生物

降解性能良好,有可能得到工业化生产,因此具有其它聚氨基酸制备方法无法比拟的优点。除了酸催化

缩合法之外,聚天冬氨酸还可以用NCA开环聚合法以及有马来酸酐缩聚来制备[18]。单纯的聚天冬氨酸

已经难以满足人们的需要,为了拓宽其在药物缓释领域的应用范围,人们开始制备一些聚天冬氨酸的衍

生物,这些研究更好地实现了聚合物的降解、释放、亲水性的可调性。聚天冬氨酸及其衍生物用作药物缓

释材料可以和药物做成复合体,也可以做成纳米载药微粒,但是做的最多的是聚天冬氨酸水凝胶。聚天

冬氨酸水凝胶的制备方法包括化学交联法和辐射交联法,其中化学交联法是最常用的方法,具体做法如

下:用交联剂与PSI的酰亚胺基团发生反应生成交联的 PSI,然后碱水解剩余的酰亚胺基团得到PASP
或PASP衍生物水凝胶。交联剂主要包括脂肪族多胺、碱性氨基酸及其对应盐或酯[19]。用聚天冬氨酸

水凝胶制备药物控释材料主要有两种方式,一种是吸附方式,与聚氨酯水凝胶类似,即凝胶制备后浸入药

物溶液中随凝胶溶胀吸液装载药物;另一种为凝胶包覆方式,即在凝胶交联过程中加入药物。
聚天冬氨酸水凝胶可以对外界的刺激相应地做出体积的变化(具有pH 值敏感和温度敏感等的特

点),从而可以智能地控释水凝胶中的药物,做到有的放矢。这可以从Cao[20]和于跃芹等[21]的实验中得

到印证。目前,聚天冬氨酸水凝胶已广泛用于控释蛋白质药物、小分子抗炎药物、抗癌药物以及基因

药物。

1.5 脂质体

脂质体或称类脂小球,是一种人工膜,是将药物包封于类脂质双分子层形成的薄膜中间所制成的超

微型球状载体制剂。其本身具有两亲性、表面易修饰性、生物相容性等特点,有“生物导弹”、“人工细胞”
的美誉[22]。脂质体作为药物控释系统既可以携带水溶性药物,将药物包封在微水相内,也可以携带油溶

性药物,将药物整合于双层膜中。制备方法多种多样,可以粗分为薄膜水化法、溶剂注入法、逆向蒸发法

以及冻干法等[23],一般情况下在制备脂质体的过程中就已经把目标药物加入到了其中。其释药机理是:
载药脂质体在人体内输送,当其与人体细胞的吸引力大于排斥力时,就会被吸附在细胞上,然后经过细胞

的内吞作用或者融合作用进入细胞内部释药,脂质体外壳最后则与细胞膜融合[23]。但是传统的脂质体

有很多缺点,例如双层膜强度低、稳定性差、易被血液中的调理素识别并清除、容易被巨噬细胞吞噬等,为
了改善其性能,人们开发了长循环脂质体以及靶向脂质体。其中长循环脂质体主要是用PEG及其衍生

物对脂质体进行修饰,而靶向脂质体则用蛋白抗体,肽类、pH敏感类以及温度敏感类物质进行修饰。目

前脂质体在肿瘤治疗、抗寄生虫和真菌以及在多肽和酶类药物控释方面都显示了非常广阔的前景。

2 结语

虽然目前针对缓、控释药物的研制已得到相当的重视并取得了可喜的成果,但就药物缓、控释材料的
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改造还没有取得突破性的进展,未能完全达到高效、速控甚至智能化的要求,同时药物控释的靶向性还远

不如人们设想得那么精准。而我国在药物的缓、控释方面与发达国家相比还存在着相当的差距,目前仅

仅能制作一些具有初步缓释的药物,而大部分控释材料还要依托进口,因此我们的药物缓控释材料的研

究道路还有很长。
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DevelopmentofSyntheticPolymerMaterialsUsedasSustainedand
ControlledDrug-ReleaseSystems

LIWei-hong1,SIPeng2,LEIWen1*

(1.NanjingForestryUniversity,Nanjing210037,China;

2.JiangUniversityofScienceandTechnology,Zhenjiang212000,China)

Abstract:Whensustainedandcontrolleddrug-releasematerialsareapplied,thedrugcanbelong-termreleasedstably,

andthediseasecanbetreatedmoreeffectivelybythedrug.Polymermaterialsareoneimportantkindofthesustainedand
controlleddrug-releasematerials,whichcanbeclassifiedintotwocategories,i.e,naturalonesandsynthesizedones,

amongwhich,naturalonesusedassustainedandcontrolleddrug-releasematerialshavebeenstudiedformanyyearsand
wellrecognizedbypeople.Thustheresearchdevelopmentofsyntheticpolymermaterialsusedassustainedandcontrolled
drug-releasesystemsareonlyreviewedinthispaper,thepreparationmethod,drugreleasemechanismandapplicativedrugs
ofthesepolymermaterialsareintroduced,aimingatprovidingbasisforthesynthesisandenlargingtheapplicationareasof
thesematerials.

Keywords:Polymermaterial;Sustainedreleasesystem;Controlled-releasesystem;Drug
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