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聚磷酸酯的合成及在生物医用材料中的应用

胡!健#何金林#张明祖#倪沛红"

!苏州大学材料与化学化工学部"苏州市大分子设计与精密合成重点实验室"
江苏省先进功能高分子材料设计及应用重点实验室"苏州!!#$#!’#

!!摘要%聚磷酸酯是一类主链通过磷酸酯键连接结构单元的高分子材料$由于其具有良好的生物相容性)生

物可降解性和可功能化修饰等优点$逐渐引起研究者的关注$尤其在生物医用材料领域具有广泛的应用前景(

本文首先对聚磷酸酯的合成方法!缩聚法)加成聚合法)烯烃复分解聚合法及开环聚合法"进行综述$在此基础

上进一步介绍聚磷酸酯在药物载体)基因载体和组织工程等生物医用材料领域的应用$并对其发展前景进行

展望(

!!关键词%聚磷酸酯-聚合反应-药物载体-基因载体-组织工程

引言

聚磷酸酯!34=VS24.S24-.7-0.$33P."是一类主链通过磷酸酯键连接结构单元的高分子材料$其结构
通式如图#!K"所示(其中$,# 可以为氢!;")烷氧基!B")烷基!T"或氨基类分子!P"$,! 多为各种烷基
链或含有苯环类的分子链.#/(!"世纪$"年代$人们发现磷酸酯类聚合物具有阻燃性能$自此聚磷酸酯
逐渐引起研究者的关注(然而$到!"世纪)"年代$由于聚磷酸酯原材料价格较高以及结构不稳定$对其
研究逐渐减少(到*"年代$3-61U-a等开始将聚磷酸酯用于仿生材料的研究.!$’/$并且提出聚磷酸酯与
磷壁酸具有相似结构$在生物医用材料领域具有广阔的应用前景(自!"世纪%"年代以来$许多国内外
研究者设计合成了多种基于聚磷酸酯的共聚物用于生物医用领域$包括药物载体)基因载体和组织工程
等.("#"/$从而推动了聚磷酸酯材料的快速发展(本文主要针对聚磷酸酯的合成方法及其在生物医用材料
中的应用进行综述(

#!聚磷酸酯的优点

聚磷酸酯独特的结构决定了其具有很多优点.!$##$#!/(!#"侧链可进行功能化修饰%与其它常见的主
链为四价碳原子的聚酯相比!如聚己内酯)聚乳酸等"$聚磷酸酯的主链含有五价磷原子$因此$其侧链更
易功能化$可以很方便地修饰上多种功能性基团!包括双键)炔基)羟基)磺酸基)氨基及羧基等"$得到各
种功能化的聚磷酸酯-!!"可调节的物理化学性质%由聚磷酸酯的结构通式可知$在使用过程中可以根据
实际需要调节聚磷酸酯的,# 和,! 基团.#’"#$/$而且,# 基团可以进一步修饰上靶向分子)荧光分子)药物
分子或者聚合物链等-!’"良好的生物相容性%聚磷酸酯与磷壁酸和核酸具有类似结构.’/$因此具有较低
的毒性-!("良好的可降解性%磷酸酯键在酸性或者碱性条件下易水解$而且$体内存在的一些酶可以催化
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图#!聚磷酸酯的化学结构式.#/

\95?0-#!B2-<91/=.70?17?0-4:S4=VS24.S24-.7-0..#/

加速聚磷酸酯水解成磷酸盐和脂肪族二元醇.#)"#+/(

!!聚磷酸酯的合成方法

为了得到满足性能要求的聚磷酸酯$需要采用高效可控的聚合方法得到结构精确的聚磷酸酯(聚磷
酸酯的合成方法主要有%缩聚法)加成聚合法)烯烃复分解聚合法及开环聚合法(

:>3!缩聚法

#%’(年$K0Z96首次通过将三氯氧磷与双酚 K和苯酚进行缩聚反应$制备得到第一类聚磷酸酯结
构.#%/$随后又发展出多种缩合反应用于聚磷酸酯的合成(聚磷酸酯的传统制备方法多采用缩聚$其主要
是通过磷酸)磷酰二卤素或磷酸二酯与多元醇)多元酚)多元氨或多元酚盐类分子通过脱除小分子!如%
水)醇类分子或卤化物等"$进行逐步增长聚合制备聚磷酸酯(由于这类反应多为可逆反应$在聚合过程
中$可以通过共沸)减压等方法除掉反应产物中的小分子$进而控制反应平衡向目标产物方向移动(

缩聚法中$利用磷酰二氯与含有二元醇或者双酚的化合物进行缩合的方法较为广泛和成熟(如图!
所示$使用不同官能团修饰的磷酰二氯与含有二元醇或者二元酚类化合物进行缩聚$可以制备得到多种
聚磷酸酯结构$通过调控,# 和,! 官能团种类$可以较为方便地调控材料的结构及开发其应用领域(,#
可以为氢)烷氧基)烷基或氨基类分子$,! 可以为烷基链或含有苯环类分子链(当,# 和,! 中含有苯环
基团时$该类聚磷酸酯常用于阻燃材料.!""!!/(]9.240-等通过界面缩聚制备了一系列侧链带有不同苯环
结构的聚磷酸酯$用于阻燃性能研究.!"/(如图’所示$研究者采用含有双酚结构化合物与含有不同苯环
的磷酰二氯在水#三氯甲烷混合液中$在相转移催化剂的存在下进行界面缩聚$制备得到多种结构聚磷酸
酯(通过调节苯环上G和C官能团的种类来调节聚合物的阻燃性能(研究发现$苯酚类结构的引入可
以有效增加聚磷酸酯的耐热性(在此基础上$研究者将二茂铁引入聚磷酸酯主链$同样发现可以增加聚
磷酸酯的阻燃性能.!#/(

图!!缩聚法制备聚磷酸酯的合成路线

\95?0-!!>V672-.9.4:S4=VS24.S2/7-.WVS4=V146A-6./7946

缩聚法中$通过酯交换反应制备聚磷酸酯的研究相对较多(这类酯交换反应主要通过磷酸二酯与二
元醇之间的取代反应实现聚合物分子链的增长(3-61U-a课题组在酯交换法聚合制备聚磷酸酯方面做

了大量研究.!’"!*/$如图(所示(在这种酯交换反应中$他们进行了,为甲基或苯基$,o为多种烷基链或

聚醚分子链的聚合反应(结果发现$通过调控磷酸二酯与二元醇的摩尔比$可以较好地控制聚合物的分
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图’!聚磷酸酯8Hb88的合成路线.!"/

\95?0-’!>V672-.9.4:S4=VS24.S2/7-.8Hb88.!"/

子量$且分子量可以达到’""""50<4=&#以上.!’/(在此基础上$在反应体系中引入聚乙二醇单甲醚$则可
以发生大分子酯交换反应$得到三嵌段共聚物聚乙二醇H聚磷酸酯H聚乙二醇$用于 B/BY’ 矿化的修
饰剂.!*/(

图(!酯交换法制备聚磷酸酯的示意图.!’"!*/

\95?0-(!>V672-.9.4:S4=VS24.S2/7-.WV70/6.-.7-09:91/7946.!’"!*/

:>:!加成聚合法
聚磷酸酯的加成聚合主要通过磷酸.!+"’"/或磷酰二卤素化合物.’#/与含有双环氧基化合物之间的环

加成反应(相对缩聚法$由于加成聚合过程中没有小分子产生$因此$所得产物易于纯化$而且单体转化
率较高(3-61U-a课题组系统研究了磷酸与含有双环氧基化合物间的加成聚合.!+"’"/$如图$所示(通过
调节含有双环氧基化合物的结构$可以制备得到不同结构的聚磷酸酯(研究发现$通过控制聚合条件$聚
磷酸酯的分子量最大可以达到’""""50<4=&#(此外$对于聚磷酸酯的加成聚合还有磷酰二卤素化合物
与含有双环氧基化合物之间的环加成反应.’#/(

图$!加成聚合制备聚磷酸酯的合成路线.!+"’"/

\95?0-$!>V672-.9.04?7-.4:S4=VS24.S2/7-.WVS4=V/AA97946.!+"’"/

:>?!烯烃复分解聚合法

!"世纪$"年代中期$I9-5=-0研究发现$在一些金属催化剂存在下$乙烯*聚合+的产物为#H丁烯$而
非饱和碳氢聚合物链$自此发现了烯烃复分解反应(随后烯烃复分解反应发展出多种类型(而聚磷酸酯
的复分解聚合主要有两种%无环二烯复分解!KTQP̂ "聚合和开环复分解聚合!,YQ3"(这两种聚合方
法都需要金属卡宾的引发和催化$而且所得到的均为非饱和聚磷酸酯(在聚磷酸酯复分解聚合过程中多
采用钌卡宾催化体系(!"世纪)"年代$研究者发现三氯化钌可以促进降冰片烯的聚合$随后钌卡宾催
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化剂不断发展$先后经历了多次改进$分别为 M0?WW.第一代催化剂.’!/)M0?WW.第二代催化剂.’’/)

M0?WW.第三代催化剂.’(/以及N4Z-VA/HM0?WW.催化剂.’$/(
无环二烯复分解聚合法是聚磷酸酯聚合使用较多的一种方法$其使用的单体末端含有多个双键$在

催化剂的存在下$碳碳双键断裂并重新组合$最终脱掉乙烯副产物(相对开环复分解聚合$这种聚合方法
单体简单易得(在聚磷酸酯的无环二烯复分解聚合过程中$可以通过控制单体种类进而较为容易地控制
聚磷酸酯的结构和分子量$这种方法常用于制备线形和超支化聚磷酸酯(线形聚磷酸酯主要通过含有两
个双键的单体聚合得到$如图)!K"所示(这种双官能团单体在M0?WW.催化剂的存在下$碳碳双键断裂
并重新组合$脱除乙烯分子$形成线形不饱和聚磷酸酯(图)!;"中3"W列出无环二烯复分解聚合制备
线形聚磷酸酯的常用单体结构.’)"()/(J?0<课题组在聚磷酸酯的烯烃复分解聚合方面做了深入研究(
他们选用含有不同长度烷基链的单体3$在不同M0?WW.催化剂条件下进行聚合(研究发现$当4为#
时$即使改变催化剂的种类和温度$单体均不发生聚合.’)/(在3A#B催化下$所得到的不饱和聚磷酸酯可
以通过加氢成为饱和结构的聚磷酸酯.(#/(聚合过程中通过控制单体种类$可以保留聚磷酸酯末端的双
键结构$进而可以采用含有双键的功能性分子通过无环二烯复分解反应进一步修饰.’*/(J?0<等还采
用单体;制备得到侧链可功能化的聚磷酸酯$并将侧链修饰为含有氨基)酯基和羟基等不同基团.("/(丁
亮等则采用单体3和单体W聚合制备得到结构规整的交替线形聚磷酸酯结构.(*/$并且发现该方法可以
得到较大分子量聚合物!分子量达到(!"""50<4=&#"(进一步研究发现$如果采用含有三个双键的磷酸
酯单体进行聚合$则可以得到超支化不饱和聚磷酸酯结构.(+"$#/(

图)!!K"无环二烯复分解聚合制备线形聚磷酸酯的合成路线-!;"常用二烯磷酸酯单体结构

\95?0-)!!K"F96-/033P.S0-S/0-AWVKTQP̂ S4=V<-09U/7946/6A!;"72-14<<46=V?.-A<464<-0.

开环复分解聚合是近期发展的一种新的制备不饱和聚磷酸酯的方法$如图*所示(在M0?WW.催化
剂存在下$含有双键的七元环磷酸酯单体通过开环烯烃复分解反应进行聚合$得到不饱和聚磷酸酯(

J?0<课题组首次采用开环复分解聚合法制备得到不饱和聚磷酸酯.$!/(研究发现$开环复分解制备聚
磷酸酯需要对催化剂进行筛选$采用M0?WW.第一代催化剂不会发生聚合-M0?WW.第二代催化剂聚合速
率很慢$而且得到的聚合物分子量较低!%!"""50<4=&#"$分子量分布很宽-采用M0?WW.第三代催化剂
单体转化率可以达到%"d以上$但是聚合过程需要较长时间$所得到的均聚物分子量相对较低!$"""50

<4=&#左右".(!/(进一步研究发现$当将磷酸酯单体与顺环辛烯进行无规共聚时$聚合物分子量可以达到

$""""50<4=&#(开环复分解聚合得到的聚磷酸酯为末端含有两个双键的不饱和结构$因而聚合结束后$
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可以与无环二烯复分解聚合联用$*一锅法+制备得到聚磷酸酯嵌段共聚物.()/(

图*!开环复分解聚合制备聚磷酸酯的合成路线

\95?0-*!>V672-.9.04?7-.4:S4=VS24.S2/7-.WV0965H4S-6965<-7/72-.9.S4=V<-09U/7946

:>N!开环聚合法
聚磷酸酯的开环聚合!,Y3"是指环状磷酸酯单体经引发聚合$将环打开形成聚合物的一类聚合反

应$是一种链增长聚合(环状磷酸酯单体能否开环及其聚合能力的大小主要取决于键角张力及构象张
力(五元环磷酸酯单体具有较高的环张力!#$"’"a[0<4=&#"$因而比较容易发生开环聚合$而六元环磷
酸酯单体的构象比较稳定$环张力较低$开环聚合产物常为低分子量聚合物(我们课题组将文献报道的
常用五元环磷酸酯单体的结构进行了收集和总结$如图+所示(这些单体的制备主要是采用含有磷酰二
氯的化合物与乙二醇或者#$!H丙二醇反应$其中$含有卤素的五元环单体!BY3及BYQ3"可以与含有羟
基或者氨基的化合物进一步反应得到多种结构单体.$’")(/(开环聚合所得到聚合物的结构单元与单体结
构组成相同$因而可以在单体中引入官能团$通过这种可控的活性聚合$得到结构规整的聚合物(根据引
发体系不同$聚磷酸酯的开环聚合可以分为阳离子法)阴离子法)金属催化剂法及有机催化剂法(

!‘(‘#!阳离子及阴离子开环聚合!早期聚磷酸酯的开环聚合主要采用阳离子聚合方法.)$$))/$引发体系
主要有B\’>Y’BN’)B\’>Y’B!N$)!B\’,>Y"!Y! 及32’BpK.\&) 等(但是采用这一方法常会发生链
转移反应$导致聚磷酸酯的分子量较低$并且常伴有副产物产生(聚磷酸酯的阴离子聚合方法可以采用

4HB(N%F9)!.HB(N%"’K#)!B$N$"!Q5及$HB(N%Y]等作为亲核试剂$引发多种环状磷酸酯单体开环.’/(

研究发现$阴离子法开环聚合可以在本体或溶液!四氢呋喃或二氯甲烷"中进行$反应温度为&+"m或

!"m(相对阳离子聚合$这种方法得到的聚磷酸酯分子量较大!可以达到#"""""50<4=&#"$而且比较上

述四种阴离子聚合引发剂体系$发现!.HB(N%"’K#的引发效率最高.’/(迄今$离子聚合法制备聚磷酸酯
的应用仍受到较大限制$这主要是由于离子聚合对单体结构要求严格$单体侧链一般为烷氧基或芳氧基$
不能含有活泼氢(如果含有活泼氢$则需要进行保护$否则活泼氢会与引发剂或聚合物的活性链发生反
应$导致聚合终止$难以精确控制聚合物的分子量及结构$聚合产物的分子量分布也较宽(

!‘(‘!!金属催化开环聚合!聚磷酸酯的金属催化开环聚合主要是以过渡金属的有机化合物或氧化物为
催化剂$常用的金属催化剂主要是辛酸亚锡!>6!Y17"!"和三异丙醇铝!K=!Y.30"’"(

辛酸亚锡催化体系最初用于己内酯和丙交酯的开环反应$其催化聚合机理为*配位H插入增长+过
程.)*")%/(随后$研究者将辛酸亚锡引入环状磷酸酯单体的开环聚合.*"/$而且逐渐成为最常用的磷酸酯
开环聚合金属催化剂$它也是目前唯一得到美国食品和药物管理局!\TK"批准用于聚合物的金属催化
剂(辛酸亚锡作为一种商品化产品$对聚磷酸酯的聚合具有很高的催化性能$并且$对于制备多种结构精
致的聚磷酸酯可以实现绿色及经济化(王均课题组研究了以辛酸亚锡为催化剂催化环状磷酸酯单体

PY3的开环聚合反应.*"/(研究发现$该聚合反应呈一级动力学$具有活性特征$而且在一定范围内$聚合
物的聚合度与单体的转化率成正比(他们提出了如图%所示的聚合机理$辛酸亚锡首先与引发剂形成锡
的醇盐活性中心$再进攻磷酸酯单体$使其开环聚合增长成聚合物链$实现单体的*配位H插入增长+聚合(

三异丙醇铝常用于己内酯和丙交酯的开环聚合$其开环机理与辛酸亚锡相同$为*配位H插入增长+机
理.*#/(王均课题组将三异丙醇铝用于环状磷酸酯单体的开环聚合$以三异丙醇铝作为引发剂和催化剂$

依次开环己内酯和833或PY3单体$得到两种3BFH33P嵌段共聚物$并且提出该聚合过程机理假设(

他们认为环状磷酸酯单体与己内酯单体具有类似结构$其聚合机理可能与三异丙醇铝催化己内酯的聚合
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图+!五元环磷酸酯单体的合成路线及由BY3和BQY3制备得到的典型单体结构

\95?0-+!>V672-.9.04?7-.4:72-:9Z-H<-<W-0-A1V1=91<464<-0./6A72-.-=-17-A<464<-0.

S0-S/0-A:04<BY3/6ABQY3

图%!辛酸亚锡催化PY3开环聚合的引发和增长机理.*"/

\95?0-%!PY3S4=V<-09U/7946<-12/69.<%96979/7946/6AS04S/5/79469672-S0-.-61-4:>6!Y17"!.*"/

机理类似$为*配位H插入增长+过程.*!/(为了进一步验证该假设$王均等采用三异丙醇铝引发QYPP3单

体聚合$发现其聚合动力学符合一级动力学曲线$为单体的活性聚合(在此基础上$以聚己内酯为大分子
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引发剂制备得到3BFH3QYPP3嵌段共聚物(通过调控引发剂和单体的比例$可以很好地控制聚合物的
组成及分子量.*’/(

环状磷酸酯单体与其它单体不同$其环上的磷原子为五价$在开环聚合过程中更容易发生分子内或
分子间的链转移反应$虽然金属催化体系可以较好地控制聚合物的分子量及其分布$但是$聚合过程有时
需要较高的反应温度和较长的反应时间$导致出现很多副反应$对于聚合反应的控制有限$尤其是比较难
实现高转化率及得到高分子量聚合物.*(/(另外$使用金属催化剂常带来一些金属的残留$增加聚合物的
生物毒性$这也限制了其在生物医用材料领域的应用(

!‘(‘’!有机催化剂开环聚合!相对而言$有机催化剂环境友好$不会对聚合物带来潜在的生物毒性$因
而逐渐引起研究者的关注(有机催化剂已经广泛应用于聚酯)聚碳酸酯及聚硅酮等聚合物的制备$其中$

胍类及胺类有机碱的使用相对比较成熟.*$/$但是其在聚磷酸酯开环聚合中的应用相对较晚(这类有机
催化剂可以活化单体及引发剂$在温和的条件下打开环状单体$高效快速地完成磷酸酯单体的可控聚合(

8@/./a9课题组首次将有机催化剂#$+H二氮杂双环.$‘(‘"/十一碳H*H烯!T;D"和#$$$*H三氮杂二环
.(‘(‘"/癸H$H烯!̂;T"用于环状磷酸酯单体的开环聚合.*)/$采用这两种催化剂分别使833单体开环聚
合(研究发现$T;D催化聚合在)"<96转化率可以达到$"d$进一步延长时间转化率基本没有变化(而

;̂T在!"<96内转化率可以达到+"d左右$可见对于833的开环聚合$̂;T比T;D具有更高的催化效
率(而且$通过有机催化聚合得到的聚磷酸酯均聚物结构精确可控$分子量分布较窄(有些单体在单一
的有机催化剂作用下进行聚合$常会伴有少许链转移副反应出现(为了得到结构更加规整的聚合物$通
常采用多种有机催化剂混合进行聚合([q0r<-课题组分别采用T;D)̂;T及T;D和有机路易斯酸硫
脲!̂D"三种催化体系对磷酸酯单体进行开环聚合$对比发现$T;D和 D̂的混合催化体系效率最高$转
化率在很短时间可以达到%(d以上$聚合物分子量可以达到*""""50<4=&#$而且所得产物分子量分布很

窄!3T8%#‘#"".*(/(可见$̂D的加入有效地增加了单体的活性并减少了聚合过程副反应的发生(有机
催化剂开环聚合具有操作简单$反应条件温和$反应效率高$可控性好等优点(但是$在使用过程中也会
面临除去催化剂的问题.**$*+/(

’!聚磷酸酯在生物医用材料中的应用

聚磷酸酯具有良好的生物相容性)生物可降解性)温度响应性及可功能化修饰等优点$这决定了其在
生物医用材料领域具有广阔的应用前景(自!"世纪%"年代F-465和卓仁禧等将聚磷酸酯用于药物的
控制释放以来.("+/$其在生物医用材料领域得到了快速发展(许多国内外研究者设计合成了多种基于聚
磷酸酯的共聚物用于药物载体)基因载体和组织工程等生物领域(国内武汉大学卓仁禧教授)上海交大
颜德岳教授)中国科技大学王均教授等课题组$在聚磷酸酯的合成及应用方面做了深入研究(近年来$我
们课题组也开展了一些探索工作(

?>3!药物载体
在聚磷酸酯类生物医用材料的报道中$对于药物缓释载体的研究成为关注的热点(由于聚磷酸酯的

可控合成及其侧链的可功能化$可以设计合成多功能性的聚合物结构用于构建聚磷酸酯纳米粒子)聚磷
酸酯前药)微凝胶及水凝胶等药物载体(基于聚磷酸酯的药物载体到达肿瘤部位后$在酸性环境或者体
内酶的存在下$聚磷酸酯会发生水解$进而达到控制药物释放的目的(

’‘#‘#!聚磷酸酯纳米粒子药物载体!!"世纪%"年代$M/0Z-0等设计了3KBF8QP,药物载体$该载体
为基于聚乳酸!3FK"和聚磷酸酯!3PP3"的无规线形聚合物$通过自组装可以包载紫杉醇形成载药纳米
粒子$用于小鼠肺癌的治疗研究.*%/$这一成果已经进入临床研究阶段(聚磷酸酯可以进行多种功能化修
饰$进而可以调节其亲疏水性能$得到两亲性聚合物(两亲性聚合物在水溶液中可以组装成胶束状纳米
粒子$在结构上呈现热力学稳定的核H壳结构(大部分的抗癌药物具有较强的疏水性$两亲性聚合物自组
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装形成的核H壳结构胶束具有疏水性内核$可用于包载这些疏水性抗癌药物$同时其亲水性的外壳可以起
到稳定胶束的作用$从而增加药物的水溶性$降低药物对正常细胞的毒性$延长药物载体在体内的循环时
间$极大地提高了药物的利用率(由于聚磷酸酯合成过程中结构可控$这些两亲性聚合物可以设计成线
形.+""+!/)刷形.)"$+’/)星形.+($+$/及超支化.+)"+%/等拓扑结构(然而$通过自组装形成的药物载体在使用过程
中常会遇到一些问题%!#"在体内循环过程中由于体液的稀释及血液冲洗$胶束可能解离或聚集$进而导
致药物扩散$浓度变稀-!!"胶束如何快速到达并内吞进入肿瘤细胞-!’"胶束进入肿瘤细胞后如何特异性
释放药物(近年来$针对胶束稳定性问题$研究者多采用交联方式来降低抗癌药物在体内循环过程中的
扩散$利用聚磷酸酯侧链的功能化基团可以实现静电作用.**/或化学反应.%"$%#/来稳定胶束$这类交联药物
载体在体内循环过程中的复杂环境下可以稳定存在$降低了药物的扩散(针对载药胶束如何快速进入细
胞的问题$可以在聚磷酸酯侧链或末端引入靶向性分子$通过主动靶向癌细胞表面的受体$实现载药胶束
与癌细胞的识别$使载体快速高效到达癌细胞表面.#+$+#$%!/-另外一种方法则是通过纳米粒子表面的电荷
反转实现被动靶向至癌细胞.%’"%$/$其设计原理是针对癌细胞表面的微酸性环境并带负电荷$在聚磷酸酯
侧链引入一些官能团$使所形成的纳米粒子在体内正常组织体液环境下带负电或呈中性$可以稳定循环$
而到达肿瘤部位后$由于微酸性环境的存在$致使表面负电荷转变为正电荷$与肿瘤细胞表面的负电荷结
合内吞进入细胞(针对载药胶束到达细胞内部以后如何以预期的速度在特定的时间和特定的部位进行
药物释放问题$研究者将刺激响应基团引入聚磷酸酯纳米粒子药物载体$这类药物载体受到来自外界环
境的刺激响应性时$其性质会发生相应变化$其中$还原敏感.$%$%"/和酸敏感.%#$%’/基团的使用最为广泛$而
且聚磷酸酯具有一定的温敏性$在酸)碱或酶的存在下会发生水解(如图#"所示$我们课题组通过开环
聚合及*点击+反应得到一种基于聚磷酸酯的叶酸靶向酸敏感核交联胶束$这种核交联纳米粒子有效地延
长了体内循环时间$叶酸靶向分子可以使载体快速识别具有叶酸受体的肿瘤细胞$通过内吞作用进入细
胞$在细胞内酸性环境及酶的存在下$磷酸酯主链降解$交联部位酸敏感基团水解$进而释放出抗癌药物$
达到杀死癌细胞的目的.%#/(

图#"!叶酸靶向核交联胶束用于输送疏水性抗癌药物的示意图.%#/

\95?0-#"!8==?.70/79464::4=/7-H146O?5/7-A/6A140-104..H=96a-AS4=VS24.S24-.7-0<91-==-.:40

-::919-679670/1-==?=/00-=-/.-4:2VA04S24W91/6791/61-0A0?5..%#/

’‘#‘!!聚磷酸酯前药!自#%*$年,965.A40:提出聚合物前药的概念以来.%)/$聚合物前药逐渐引起研究
者关注$而聚磷酸酯类前药则具有更广阔的应用前景(与传统的聚磷酸酯药物载体相比$聚磷酸酯前药
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具有以下优势%!#"药物通过共价键与聚合物键合$在血液循环过程中前药可以稳定存在-!!"可以降低药
物循环过程中带来的非特异性药物释放行为-!’"可以有效地提高药含量-!("药含量相对可控$且药物可
以持续性释放$不会出现药物的突释(

药物分子通过化学键与聚磷酸酯进行键合$到达肿瘤部位后$由于聚磷酸酯可以通过体内酶降解排
到体外$从聚合物断裂的药物分子可以在癌细胞内发挥作用(常见的聚磷酸酯类前药的制备方法主要有
两种%一种是以药物分子或者其衍生物为引发剂开环磷酸酯单体制备得到.#+/$另外一种则是采用药物或
者功能化修饰的药物分子与聚磷酸酯末端或者侧链的官能团进行反应得到.%’$%*"#"#/(由于后者具有可调
控的药物含量$而且可以达到较高的药物含量$因而使用更为广泛(相对原药$聚磷酸酯前药具有以下优
势%!#"提高药物的水溶性-!!"通过增强渗透阻滞!P3,"效应有效地在肿瘤部位进行富集$提高药物的生
物利用率-!’"能够降低对正常组织的毒副作用-!("改善药物代谢动力学和药效学性质(

聚磷酸酯前药在降低药物对机体毒副作用的同时$也会降低药效(在使用过程中$药物需要在正常
组织部位保持前药的低毒性结构$而到达肿瘤部位后要求非活性药物能够有效地脱离聚合物$释放出活
性药物(目前使用较多的主要是采用环境敏感性化学键将药物与聚磷酸酯进行键合$其中包括%腙键)缩
醛)还原条件下可以自成环断裂的二硫键)酰胺键及酯键等$这类聚合物前药可望在生物体内通过特定共
价键的断裂$达到特异性释放活性药物的目的.%’$%+$#""$#"#/(这样既可以降低对正常组织的毒副作用$也可
以增加药物利用率(在结构设计过程中也会引入一些功能性基团增加药物在肿瘤部位的富集.%’/(

’‘#‘’!聚磷酸酯微凝胶及水凝胶!微凝胶或水凝胶均为聚合物通过物理或化学作用形成的交联网状结
构(与其它载药体系相比$凝胶载药系统具有极高的载药能力$而且稳定性也相对较好(聚磷酸酯类凝
胶体系具有良好的降解性能$用于载药系统后$可以通过降解排出体外$使得聚磷酸酯凝胶具备体内应用
的前景(在设计过程中$可以通过聚磷酸酯的侧基可功能化的特点合成功能性凝胶体系(凝胶的物理交
联方式可以通过静电作用或主客体相互作用.#"!/等$而化学交联则可以通过一步合成法.#"’"#"$/或者利用
聚磷酸酯侧链或末端的官能团进行化学反应.#")"#"+/(王均课题组以聚乙二醇单甲醚为引发剂一步法开
环 P̂MT3单体!如图##所示"$得到聚磷酸酯类微凝胶用于构建药物载体$研究发现这类载体具有很好
的稳定性及较高的载药量$药物释放具有磷酸二酯酶8依赖性.#"’/(在此基础上$他们还制备了多种功能
性纳米凝胶$包括以氨基为主链.#"(/及具有靶向性的纳米凝胶.#"$/等(我们课题组制备了两端含有双键结
构的聚磷酸酯大分子交联剂#@甲基丙烯酰氧乙基@’H丙烯酰氧基聚乙基乙撑磷酸酯!NPQKH3PY3HK1"$
通过与丙烯酸进行自由基聚合反应$交联得到一种SN敏感的水凝胶$研究发现其在药物载体领域具有
潜在的应用.#"+/(

图##!基于聚磷酸酯的核交联纳米凝胶的合成示意图.#"’/

\95?0-##!>V672-.9..12-<-4:3PMH/0<-AS4=VS24.S24-.7-0140-H104..H=96a-A6/645-=.#"’/

?>:!基因载体
随着生物技术的不断发展$使人类从分子水平上逐步认识某些疾病的根源$这为基因治疗提供了理

论基础(在临床应用上$需要特定的载体将基因输送到目标部位(其中$聚阳离子作为非病毒基因载体
已有较多报道$例如聚乙烯亚胺!3P8")壳聚糖衍生物)聚赖氨酸!3FF")聚.甲基丙烯酸H!H!!$!H二甲氨
基"乙酯/!3TQKPQK"等.#"%"###/$这些聚合物具有一定的毒性$在生物体内不易降解$限制了其进一步
的发展(聚磷酸酯含有五价的磷原子$可以进一步通过后修饰成为多功能性阳离子聚合物.##!$##’/(另
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外$也可以将聚磷酸酯与其它阳离子聚合物联用$形成阳离子聚合物基因载体.##(/$这些复合体系易于通
过内吞作用进入细胞$从内涵体中逃逸$并能保护TLK免受酶的降解(F-465等首先报道了将生物可降
解的聚磷酸酯用于基因载体的研究.)$##$"##*/$如图#!所示$他们采用开环聚合及其后修饰方法制备得到
一种新型的阳离子型聚磷酸酯!33PHPK"(研究发现$这种阳离子聚磷酸酯具有良好的生物相容性$通
过静电作用得到的33PHPK#TLK复合体系可以保护TLK并且具有较高的表达$但是转染效率跟细胞
种类有很大关系$由于聚磷酸酯具有可降解性$因而TLK的释放具有一定的可控性(在此基础上$他们
利用该结构进一步研究了TLK从33PHPK#TLK复合体系中的持续释放和在小鼠肌肉中的表达.##$/$与

3P8#TLK复合体系相比$33PHPK#TLK的毒性较低.##)/(王均课题组制备了基于聚乙二醇单甲醚)聚
己内酯和聚磷酸酯的三嵌段阳离子共聚物!-3PMHDH3BFHDH33PPK".##+/$如图#’所示(该聚合物在水
溶液中通过自组装可以包载疏水性抗癌药物形成带正电荷的载药胶束$胶束表面正电荷可以通过静电作
用压缩.9,LK$形成药物和.9,LK的共同载体(研究发现$这种共同载体对肿瘤增长具有较好的抑制作
用$为癌症治疗提供了一种富有前景的方法(

图#!!基于聚磷酸酯的核交联纳米凝胶的合成路线.)/

\95?0-#!!>V672-.9.04?7-4:/64Z-=5-6-1/009-0W/.-A4633PHPK.)/

图#’!-3PMHDH3BFHDH33PPK的化学结构及其包载紫杉醇和.9,LK形成纳米粒子的示意图.##+/

\95?0-#’!B2-<91/=.70?17?0-4:<3PMHDH3BFHDH33PPK/6A.12-</7919==?.70/79464:

<91-==/06/64S/0791=-:40</7946/6A72-=4/A9654:S/1=97/R-=/6A.9,LK.##+/

我们课题组采用单电子转移活性自由基聚合!>P̂ HF,3"和开环聚合相结合方法$设计合成了具有
生物可降解的聚磷酸酯作为侧链的阳离子型刷形嵌段共聚物!3NPQKH*H3PP3"HDH3TQKPQK$并将其
用于基因载体.##%/(研究发现$刷形聚合物侧链的聚磷酸酯链赋予聚合物#TLK复合物良好的生物相容
性和生物降解性$且促进了载体与细胞的结合力(为了获得同时可包载抗肿瘤药物和TLK的聚合物$
合成了基于聚磷酸酯的两亲性三嵌段共聚物3PP3HDH3BFHDH3TQKPQK(该结构在水溶液中可以自组
装包载疏水药物阿霉素!TYG"形成核壳结构胶束$胶束所带的阳离子可以压缩TLK$形成药物和基因共
同载体(载体通过内吞作用进入细胞后$在细胞内酸性环境和酶的存在下$胶束结构被破坏$释放出
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TYG和TLK$这一方法有望实现药物治疗和基因治疗的协同进行.#!"/(在此基础上$将半乳糖靶向分子
!M/=")还原敏感的二硫键和酸敏感的缩醛基团!H2H"引入聚合物中$制备了基于聚磷酸酯的靶向性酸敏
感和还原敏感M/=H3PP3H2H3BFH//H3TQKPQK嵌段共聚物$用于药物和基因共同载体(采用该聚合物
同时包载TYG和绿色荧光标记的TLK!M\3HTLK"$对肝癌细胞!N-SM!"和乳腺癌细胞!N-F/"进行体
外转染$如图#(所示$可以清晰地观察到细胞内M\3HTLK的绿色荧光和TYG的红色荧光$而且随着

L#3的增加$可以看出绿色和红色荧光强度逐渐增强$说明复合物的载药和转染效率明显增强(在同等

L#3条件下$N-SM!细胞的红色和绿色荧光比 N-F/细胞要强很多$说明载体中半乳糖对 N-SM!细胞
具有靶向性.#!#/(

图#(!同时包载TYG和M\3HTLK的阳离子型聚合物胶束对 N-SM!和 N-F/细胞在不同L#3条件下进行

体外转染和内吞实验(+2后的荧光照片.#!#/

\95?0-#(!\=?40-.1-61-9</5-.4:N-SM!1-==./6AN-F/1-==.961?W/7-A@972S4=V<-0#M\3HTLK#TYG

S4=VS=-R-.@972A9::-0-67L#30/794./7(+2.#!#/

?>?!组织工程
人体组织器官损伤)缺损会导致功能障碍$这些功能的修复和重建是医学领域面临的挑战(组织工

程学作为再生医学的重要组成部分和组织再生的重要手段$在近二十多年来得到迅速发展(组织工程结
合工程学以及自然科学$致力于发展新生代材料以修复)替代和提高人体器官的功能$其重点在于从人体
获取少量自体组织$提取种子细胞并经过体外扩增后种植到支架材料上$经过体外培养形成工程化组织
后再植入体内(聚合物在组织工程中的初步研究是作为支架材料$用于培养细胞形成组织$随后高分子
在组织工程中的应用得到了飞速发展(聚磷酸酯在组织工程中的最初应用领域是在神经导管再生材料
方面.*$#!!/$其以共聚物形式形成弹性体(J/65等将双!!H羟基乙基"对苯二甲酸酯与二氯磷酸乙酯进行
缩合反应$得到基于聚磷酸酯的共聚物弹性体$用于构建神经导管再生材料.*/(J/6等对这种共聚物弹
性体进一步研究发现$通过控制聚合物的分子量)浓度以及干燥时间$可以调节导管材料的孔隙率.#!!/(
由于聚磷酸酯具有良好的生物相容性$这为制备低毒性的聚磷酸酯组织材料提供了基础$而聚磷酸酯在
组织工程中的主要应用是作为支架材料$为细胞培养提供生长基材(P=9..--::等采用缩合聚合及光催化
交联结合方法制备得到一种交联网状聚磷酸酯水凝胶$研究发现这类组织工程支架用于培养细胞具有良
好的生物相容性$在碱性磷酸酶的存在下具有良好的降解性能.#!’/(8@/./a9课题组制备了以聚磷酸酯为
主体的化学交联水凝胶$研究发现该体系具有良好的降解性能$将其与 QB’̂ ’HP#细胞培养发现$即使
共同培养%)2$细胞仍然具有很高的成活率.#!(/(

(!结论和展望

现今阶段$聚磷酸酯的制备主要采用缩聚法)加成聚合法)烯烃复分解聚合法及开环聚合法等$或者
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将这些方法相结合(其中$开环聚合法可以获得结构确定)分子量可控)分子量分布窄的聚磷酸酯$已经
成为探索制备多功能聚磷酸酯的主要方法(聚磷酸酯与磷壁酸和核酸具有类似结构$具有良好的生物相
容性$在酸性)碱性或者生物酶的存在下$聚磷酸酯易于水解$其主链含有五价磷原子$可进行功能化修
饰$进而可以调节聚合物的物理和化学性质(这些优异的性能决定了其在药物载体)基因载体和组织工
程等生物医药材料领域得以广泛研究(随着科学技术的发展$环境友好型可降解材料逐渐成为研究者关
注的焦点$而聚磷酸酯特殊的性能决定了其在生物材料领域具有广阔的应用前景(
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