
第一章　　聚乳酸的生产与应用

第一节　　概述

聚乳酸的研制和开发可追溯到 年代，著名高分子化学家世纪 对聚乳酸

的合成做过报道，但他所得到的聚合物分子量较低，化学性能差，实际用途不大。

年， 在 及 研究基础之上，对当时聚乳酸的聚合方

法进行了系统的探索，但得到的聚合物分子量仍较低。

公司采用新型的聚合方法制备出高分子量的聚乳酸，并对聚合过程申年，

请了专利，但由于当时人们对其性能认识尚不充分，聚乳酸未能进入实用性阶段。

年，美国 公司发现用聚乳酸制成的可吸收缝合线，克服了以往用多肽

制备的缝合线所具有的过敏性，其降解产物乳酸、二氧化碳、水均是无害的天然小分子。

年

世纪

年， 世纪

年代，聚乳酸在人体内的易分解性和分解产物的高度安全性得到确认。

等采用四苯基锡为催化剂，制备出高分子量的聚乳酸。在

代，有关乳酸聚合物的聚合机制、结构和性质的研究有了很大进展。由于这些研究，以及乳

酸发酵和提取技术的重要改进，使得目前人们可以开始进入聚乳酸生产技术的发展和应用推

广阶段。

年代以后，由于环保的呼声越来越强，人们将目光集中在聚乳酸的性能改进世纪

年代至今，国际市场上相继出现了

方面，着重进行改性研究及加工工艺的改进，这一时期的研究非常活跃，并取得了一定的成

种牌号的聚乳酸树脂。对于其市场前果。从 世纪

景，生产商 公司的总裁认为聚乳酸树脂代替现有的降解材料已成为必然，并具

有与烯烃类聚合物竞争的能力。

脂肪族聚酯类化合物中的一种，是国内外聚乳酸属于最容易生物降解的热塑料材料

近年来开发研究最活跃的降解材料之一。聚乳酸是以淀粉、糖蜜等为原料，发酵制得乳酸，

再通过化学方法合成的高分子材料，是生物降解性材料中最有发展前途的品种之一。

由于乳酸存在一个羟基和一个羧基

被直接转化成低分子量的聚酯。

法。第一步是合成环状的乳酸二聚体

，因此，它可以通过聚缩反应

的前期研究给出了一个合成高分子量聚合物的两步

丙交酯，并除去副产物水。在第二步，纯化的丙交

酯单体通过开环聚合反应被转化成高分子量的聚酯。通过选择适宜的聚合条件，可以合成得

到所希望分子量的聚合物。

乳酸是具有光学活性的最小的分子之一。乳酸和丙交酯不仅可以被加工成各种立体异构

体，而且通过采用不同异构体得到的聚合物或其衍生物，可具有非常不同的物理和化学

性质。

出于塑料废物对环境的污染，人们对可降解塑料的兴趣逐渐增强。传统的化学合成塑料
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第二节　　乳酸的生物合成

一、乳酸合成的生物化学和微生物学

背景

年从酸

由于分子量大和疏水性，在环境中很难被降解。事实上，科学家们对传统塑料的降解、再利

用、焚烧和转化也作过很多工作，但是，至今塑料废物仍然是一个主要的环境问题。

与塑料饮料瓶不同，某些经常使用的东西，如被污染的食品包装材料、尿布、医院物

品，以及妇女卫生用品是不好收集和再使用的。为了满足这些方面的应用需求，乳酸类塑料

正在被人们不断开发。

）的发酵生产是大家有所共知的。乳酸 在

牛奶中分离出了乳酸菌， 发现这些微生物是牛奶变酸的原因。从

世纪

年开始，乳酸

年代，乳酸发酵的生化菌就被用于工业上生产奶酪、香肠、泡菜和乳酸。在

知识得到很大进展。现在，我们面临的关键可能是采用基因工程技术来进行乳酸菌的进一步

改造。

乳酸代谢途径

乳酸有两种光学异构体，如图 所示。 ）型异

构体存在于哺乳动物中，很容易被人体吸收。在细菌中，

）和（ （

的再生。反应是由以

）型都存在，它是发酵的终端产物，由丙酮酸

为辅基还原产生，同时有
乳酸的对映异构体图

的乳酸脱氢酶催化进行。但是有些细菌中含有无

的氧化。

为辅

基的乳酸脱氢酶，不会造成

乳酸菌的主要代谢发酵分为同型发酵

两部分，具体代谢途径如图

）和异型发酵

所示。

图 乳酸菌中己糖发酵的主要途径



葡萄

的乳酸。异型发酵代谢己糖产生的乳酸较少，有较多的其他代谢产物产生，

中同时具有

和

同型发酵细菌通过 途径分解代谢己糖，从每摩尔己糖可得到高达

的乳酸，其他产物如乙酸、乙醇和二氧化碳很少。这个转化率相当于从每

糖产生大于

途

另一条是

如乙酸、乙醇、甘油、甲酸、甘露醇以及二氧化碳。异型发酵有两条途径，一是

径，产生的乙酸和乳酸的摩尔比为 磷酸葡萄糖途径，产生等摩尔的乳酸、

二氧化碳和乙酸或乙醇。由于同型发酵途径乳酸产率高、副产物少，因此其在乳酸工业生产

中具有重要的地位。

型和

发酵产生的乳酸异构体类型取决于菌体所具有的乳酸脱氢酶的立体特异性。当一种菌株

型乳酸脱氢酶时，会产生外消旋混合物，或者在有些时候，乳酸脱氢

酶产生 乳酸后，在乳酸外消旋酶作用下也会得到外消旋混合物。

微生物选育

有许多微生物可以发酵生产乳酸，但是工业上使用的大多数菌株都是乳酸杆菌属

）属。其中有些菌有很高的乳酸合成速率和产率，并且所希望的发酵条件

（温度高于 值，低氧浓度和高乳酸浓度）使过程不易染菌。，较 低

乳酸杆菌的分类包括专性同型发酵、兼性异型发酵和专性异型发酵。前两类中有些菌具

有工业生产价值，因为这些菌以己糖为基质发酵，主要产物是乳酸。对这两类菌选育的基准

是：产生乳酸的立体异构性；能利用的碳水化合物类型；复杂营养物（如维生素和氨基酸）

的需求情况。发酵副产物和对乳酸的承受程度也是要考虑的。总之，最希望得到的菌株能利

用便宜的原料快速和完全发酵，需要很少的其他营养。最佳的菌株还应该具有大量生产特定

立体结构的乳酸、细胞产量很小、副产物几乎可以忽略的特点。

异构体的立体特性　　采用的菌株生产产品（乳酸）的立体异构体情况可以首先查阅

文献，然后进行实验验证。由于不同菌体产生的乳酸的立体结构不同，因此，进行实验验证

是非常重要的。另外，不同发酵条件也会得到不同的乳酸。

主要生产

） 的 菌 种 有和

）乳酸的菌种包括

。生产

所示。。几种乳酸杆菌生产乳酸异构体的情况如表

用的碳水化合物见表

用于乳酸发酵的碳水化合物基本上都是农副产品，包括葡萄糖和麦芽糖（瓜干和玉米淀

碳水化合物的范围因菌种而异，可以查些资料，然后进行实验确正。代表性乳酸杆菌所能利

可利用的碳水化合物　　菌种选育时也要考虑发酵所要提供的碳水化合物。能利用的

注： 或 表示总乳酸中该型异构体达到 或以上； 表示总乳酸中 ）型。是

表 代表性乳酸杆菌生产乳酸异构体的情况
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等也发现对瑞士乳杆菌者对菌体产乳酸又有协同作用。

表 代表性乳酸杆菌所能利用的碳水化合物

表示一生长； 表示一不生长；注： 表示一取决于不同菌株。

粉水解产物）、蔗糖（甘蔗和甜菜制糖）和乳糖（来自干酪乳清）。采用这些原料在工业上生

产乳酸已有很长的历史。制浆造纸产生的亚硫酸盐废液也被尝试过，但用这种原料发酵前需

进行预处理。亚硫酸盐废物中含有许多戊糖，由此假如采用兼性异型发酵菌，会有大量乙酸

产生。

，或用霉菌

）两步法，直接利用淀粉发酵生产乳酸，也有

除了这些原料以外，采用淀粉降解乳杆菌

和乳酸链球菌（

）直接发酵生产乳酸。但是产率不是令人非常满意，用

一些研究。以淀粉直接发酵生产乳酸的产率和速率与采用其他原料时的分批发酵相同，但是

这一技术还未工业化。近来，也有尝试利用大麦、木薯、玉米、燕麦或大米得到一些简单的

糖，用霉菌米根霉（

。通过对菌种和发酵过程进行优化可能会有工业应用价值。

世纪

木薯乳酸得率仅达到

到目前为止，在 年代使用的乳酸发酵原料还会继续使用。由于乳酸聚合

国家实验室开发的采用土豆加工下脚料的生产

物的应用前景非常看好，几个公司和研究所都宣称他们已经开发或正在开发利用这些农副产

品生产乳酸的技术，其中包括由美国

开发的采用糖蜜、土豆加工下脚料和乳清的生产技术，由生物化学产品技术，由

的合资公司）开发的采用干酪乳清的生产技术，以及由）公司（杜邦和

和 开发的采用玉米淀粉生产技术。

营养需求　　乳酸杆菌是一类对营养要求非常苛刻的微生物，需要包括维生素、核

苷、氨基酸和无机盐等。所以，一些发酵培养基中常常加入酵母膏、玉米浆、棉籽粉或大豆

粉。这些物质的加入会对生产成本有很大的影响，所以需求量要把握好，包括发酵运行成本

与培养基成本的关系要确定。由于乳酸菌有的需求不是很清楚，因而经常需要通过实验

得出。

，有些菌还需要一些特定的维生素。具体需要的种类因所有的乳酸杆菌都需要维生素

和

特定菌种而异。不同菌株需要氨基酸的种类基本相似。对特定菌株这些具体的营养要求已由

进行了综述。

用。例如，在玉米浆中含的氨基酸和肽对

在酵母膏、玉米浆等中，有些成分对菌体生长并不是必要的，但对乳酸杆菌有刺激作

有刺激作用；番茄酱中含的核酸和核苷对

有些乳酸菌有刺激作用。不饱和脂肪酸和甲酸也被发现对有些乳酸菌有刺激作用。

等发现对保加利亚乳杆菌

由于乳酸杆菌的生长因子比较复杂和多变，因此最好的方法是针对特定的菌进行培养基

酵母膏比玉米浆好，但是两优化。例如，

）酵母膏是比玉



，当表明，在葡萄糖限制条件下厌氧生长的

乳酸菌中丙酮酸厌氧代谢途径图

兼性异型发酵菌将己糖代谢成乳酸，但是如果基质中含有戊糖，那么产物中乳酸、乙酸

将各占一定比例。在葡萄糖限制条件下，同型乳酸发酵会变成异型乳酸发酵，并有和

通过己糖非磷酸化途径而不是乙酸、乙醇和甲酸生成。例如，在低葡萄糖浓度下，

途径利用葡萄糖，因此，产物将是混合物。又例如，胚芽乳杆菌

的乳酸产率，能起与酵母膏一样的作

，从碳水化合物利用的角度，棉籽水解物和植

米浆好的一种氮源。甜菜糖蜜曾被发现对

用，但合成速率略低一些。对

物蛋白胨和酵母膏效果一样。这些相同的研究结果表明，更充分水解的氮源物质（游离氨基

酸较多）比不充分水解的要产较少乳酸。这一结论在有学者研究以乳清水解物用

生产乳酸时得到了进一步证实。

代谢调控

途径氧化己糖成丙酮酸，然后同型发酵和兼性异型发酵乳酸菌通过

值和还原电位）有

丙酮酸再主要被还原成乳酸。但是，假如条件合适的话，其他一些发酵产物也会形成。代谢

中间产物的种类和浓度与菌种有关，也与环境条件（如培养基组成、

为乳酸发酵中丙酮酸厌氧代谢途径。关。图

）在低半乳糖浓度下可将大多数丙酮酸代谢成乙酸。

在一定的条件下，一些被归为绝对同型发酵的乳酸菌也会进行异型乳酸发酵。如有研究

值改变成碱性时，能异型发酵

葡萄糖。这一结果意味着，即使在同型发酵乳酸菌中，也存在其他的丙酮酸代谢途径。

当己糖为惟一碳源时，乳酸发酵中乙酰甲基甲醇和双乙酰通常很低，但是如果丙酮酸多

）加入乳酸，乙酰甲基甲醇和

，乙酰甲基甲醇和双乙酰的比生产速率则

，乳酸脱氢酶绝对需要

和

余，这些物质也会大量产生。对嗜酸乳杆菌

双乙酰的合成会被抑制，但对

会增强。

在某些微生物中，如

些物质不存在，丙酮酸会被降解成其他产物。

在乳酸菌中， 值、溶解氧等环境条件也影响产物的代谢平衡。例如，

二磷酸果糖和镁离子。如果这



值时也会产生不

在厌氧条件下，只有当培养基是碱性时，才能产生乙酸；在好氧条件时，无论培养基是碱性

还是酸性，都能产生乙酸。

年代，研究乳酸菌遗传学的研究室有

和

照射等得到的

基 因 工程 在

在好氧或厌氧条件下，不同培养基

同的产物。另外，其可以将甘露醇转化成乳酸，但在厌氧条件下，甘露醇的转化产物则包括

乳酸、乙酸、甲酸和乙醇。

菌时，在好氧条件下改变培养的

在一定的条件下不仅乳酸菌的发酵产物可以变化，而且乳酸异构体的比例也可调整。例

如，用 值， ）型和

菌时，通过限氮也可得到不同比率的比率将变化。用 型和

和

虽然乳酸是同型和兼性异型乳酸发酵菌的主要发酵产物，但在好氧条件下，乳酸会被进

一步代谢成乙酸和 已被报道能进行乳酸氧化。有学者测试了

株被发现能氧化乳酸。株乳酸杆菌，其中

菌种改良

世纪

尽管从微生物学研究的起始阶段开始，乳酸杆菌就已经被研究，但是至今，乳酸杆菌的

遗传学和基因操作的知识还是非常缺乏。在

技术。

很大增加，得到的信息为采用基因工程技术构建优化的乳酸菌提供了基础。这些技术包括传

统的诱变和筛选，也包括重组

和

传统诱变　　对乳酸菌进行化学诱变和照射已取得一些成功，但有关诱变的具体本质

还有许多问题不清楚。用 变异株被分离出

照射、来后，发现产酸量增加。采用

和 变异株也被发现其蛋白水解活性增强。

和

诱变也用于研究许多营养缺陷型乳酸杆菌的基因损伤问题。失去了许多（但不是全部）

的突变株，可以用多基酸需求的

酸发酵培养基更加简单。最近，采用传统的诱变技术，

种诱变剂处理后得到。这些研究可以得到一些乳酸菌中调节机制方面的知识，并可能会使乳

用紫外照射方

法筛选出一株乳酸乳杆菌 ）的乳酸钠抗性株。这种变异株肯定可以在分

批或连续发酵中产生高浓度乳酸。类似的研究采用了乙基甲烷进行诱变，也得到了乳酸抗性

株，其产乳酸浓度比出发株要明显高一些。

世纪 年代中期，用于乳酸基因改造的手段非常有限，不像其他

一些复杂系统如大肠杆菌那样，但现在这方面已有了很大发展，在乳酸菌中克隆和表达同源

和异源基因完全可以做到。

技术进行乳酸杆菌的改造，已开发出一些适宜的克隆载体和转化系

统。起初人们致力于确定原生质体转化系统，但发现这一系统速度慢、效率低并且不稳定。

乳酸杆菌的传导也进行了研究，但由于乳酸杆菌噬菌体的基因分析和分子生物学信息较缺

导入乳酸杆菌的一种有效方法。不少

于不同乳酸杆菌中都得到了较好的结果，但是最佳条件要使

已证明是将

为了实现重组

乏，应用受到限制。

研究者采用这种方法传导

不同乳酸杆菌而异。

随着乳酸杆菌基因工程手段的不断完善，有关乳酸杆菌的基因信息也不断增加，这些将

用于乳酸生产的改进。进一步的工作可能是改进蛋白酶活性，提高耐酸性，增大乳酸脱氢酶

活性，并产生构体绝对单一的乳酸。

二、乳酸发酵过程

环境参数

照射处理后的

、甲磺酸乙酯、

）型乳酸的

型乳酸。



值将使乳酸的离解平衡朝着非离子形式值对乳酸菌的抑制没有直接的影响。低

制是绝对需要的。通常，乳酸菌能承受的 值在

多在 ，具体最佳值视各菌种而异。

对德氏乳杆菌（ ）控制 值 进行研究发现，在低 值下最大

比生长速率下降，总发酵时间延长，在 值 时细胞产率最大。对 菌，有

研究发现，虽然将 值从 增加到 ，乳酸产量也呈线性增长，但在高 值下在发

酵结束时，细胞死亡速率很大。

对

值的影响

的作用。从生产的角度来说，为了得到必要的乳酸浓度而使生产过程经济、合理，

，但生长和生产产品的

值是发酵过程中很容易控制的参数，它对细胞生长和代谢有很强

值控

值大

进行，由于非离子状态的乳酸对微生物是最有毒的，并已有证明会产生抑制，因此低 值

，抑制生长和产物生成的乳酸浓度在使抑制的影响增强。对 ，而

，如果乳酸浓度达到

值总取在一定的适

，生长将完全停止。

在乳酸发酵中，我们总是希望获得最大的乳酸浓度，因此，一般

宜范围的高限。

生长最好，但有些被称为“嗜热”的温度的影响　　大多数乳酸菌在温度

乳酸菌，温度上限可达

，最终乳酸浓度在温度

时，生长速率最大，一出这一范围，生长速率急剧下降。而对

大乳酸生产速率发生在温度

有一些情况，如用奶油色链球菌

化，但比生产速率在高温时有所提高。

氧的影响　　乳酸杆菌是微氧需要菌或耐氧菌，因此，氧的存在对其代谢有重要的影

响。好氧环境对有些菌可能有毒害，但对许多其他菌，氧常常是重要的电子受体，使厌氧糖

代谢产生的还原性嘧啶核苷再氧化。这将使乳酸菌能利用的基质范围较广，并拥有厌氧条件

下停止的代谢途径，也会改进细胞的摩尔产率。

在乳酸生产的发酵罐中，通常总是避免有氧状态，因为氧的存在对生产有影响。在

好氧培养时，发现最大生长速率较小，葡萄糖的利用和乳酸的生产呈指数曲线变

化，由于产生的副产物较多，乳酸产率较低，葡萄糖与乳酸转化的定量关系在好氧条件下不

确定。

搅拌的影响　　在好氧发酵中非常重要的搅拌，对乳酸生产没有什么作用。但是，有

些研究发现，在采用像乳清这些原料时，由于许多营养物都是存在于不溶解物中，因此，必

须采取措施使这些固体物质完全呈悬浮状态。在用乳清发酵生产乳酸时，已经发现乳酸生产

速率随着体系中雷诺数的增加而增大，直至雷诺数达到 后，速率保持恒定。另一方面

是，乳酸杆菌对剪切力不敏感，采用高的搅拌速率未发现有什么影响。

过程设计基础

对乳酸生产而言，各种环境因素的最佳范围已很清楚，当然不同的菌、采用不同培养基

和要求达到不同乳酸浓度时，这些因素的范围会有变化。已有研究证明，乳酸生产既属于生

长相关，也属于生长不相关，在细胞生长停止后，菌体会继续发酵。在不同情况下，比生产

速率有所不同。由于一些控制因素，如温度、 值、高盐浓度和乳酸浓度会造成细胞生长

和乳酸合成的不耦联，因此，这些问题都会影响过程设计。

，已发现培养基组多大的乳酸浓度会使生长与合成不耦联与菌种有关。对

，在温度。不同菌株的最佳温度稍微有些不同，如

，最

℃范围内基本相同。也

发酵时，比生长速率不随温度变

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



，初始葡萄糖浓度从

。初始葡萄糖浓度在

增加到

以上对发酵会产生严重的负

成对生产机制有重要影响。用葡萄糖培养基时，由生长非耦联机制产生的乳酸量要小于细胞

生长时期产生的乳酸量，但在采用含乳清和酵母膏的培养基时，情况正好相反。因为对细胞

生长有抑制的乳酸浓度要比对生产抑制的浓度低得多，因此，非生长耦联机制对达到高乳酸

浓度有很大作用。

由不同机制产生的乳酸的比例也取决于发酵过程的操作方式。像连续细胞循环或固定化

细胞这样的过程，生产主要是依靠非生长耦联机制，培养基和环境因素等对机制的影响应该

具体分析。

乳酸的毒性是影响发酵生产过程的主要问题。有关环境条件变化对毒性的影响，已有一

些研究，大多数提出的解决办法已经应用在过程或系统的开发中，可以减少抑制。实际上，

较好的发酵过程是通过提高反应速率而不是产物浓度来提高生产强度，尽可能地缩短发酵

时间。

当需要得到高乳酸浓度时，需要提供高糖浓度，这时，初始糖浓度也是一个重要的设计

参数。乳酸产量在对数生长期是葡萄糖消耗的线性函数，葡萄糖对乳酸的产率基本都在

，变化不大，而用于细胞生长和维持的葡萄糖消耗可以忽略不计。但是，也有

研究证明，对某些菌，如 导致菌体最大

下降到比生长速率从

面影响，但对反应器设计而言，由于葡萄糖浓度要被控制在较低水平，因此是有利的。

发酵方式

对高效、高产率的发酵方式过去的几年中已有不少研究。但大多数研究均是在实验室规

模进行的，虽然有了一些令人鼓舞的结果，但还看不出在不久的将来能在工业上像分批发酵

那样进行应用。在发酵工业，分批发酵是最熟悉的，其他一些发酵方式由于在过程放大方面

还存在一些问题，因此还需要进一步研究才能工业化。

多年的历史。在美分批发酵　　分批发酵是至今工业上一直采用的方法，已经有

国，发酵法生产乳酸直到 年被化学合成法替代。但在欧洲，发酵法仍然在使用。

值，乳酸是以

乳酸钙的形式生产。发酵条件随着不同生产者采用不同的菌种和原材料而不同。但无论哪个

值和温度总是被维持在上述范围内，但最终的乳酸浓度和发酵时间则取决于碳源。

，初糖浓度为

，菌种为

。在这些工业规模设备中，不采取灭菌措

的中试研究

年，

世纪的 年代，在美国，由于用 和 调在

公司，

当碳源采用葡萄糖或水解淀粉糖，菌种为 时，发酵

。当采用牛奶乳清为原料时，初糖浓度为时间为

间为

，发酵时

，最大生产强度可达到

施，因为乳酸对大多数其他微生物均有抑制。

值）控制，也包括近年来，通过采用良好的设备设计、过程参数（特别是温度和

菌种改良，乳酸的发酵速率有了改进。人们研究的重点也从原料和终产物转到对发酵

过程。

值控制的现关于乳清的利用，现在主要的目的是发酵乳清本身，而不是乳酸。用于

而不是以前的在是

的，其中

，发酵液进行蒸发浓缩，最终产物是蛋白质含量相当

是来自乳酸铵。

连续搅拌反应器

和

中的连续发酵　　虽然在工业上乳酸生产没有采用连续发

就进行酵的方法，但连续发酵的可行性已作过一些研究。早在

但由于当时灭菌和过程控制条件很差，结果不甚理想。为了进一步了解连续发



，在高稀释率下可以得到和戊糖片球菌

，有报道，菌体的形态变化与稀释

酵过程，在 年， 和

时达到

时生产强度为

采用水解淀粉糖， 类菌，又进行了尝

，两步系统中 。这个结果比试。结果令人鼓舞：在一步系统中生产强度达到

同样条件下分批过程的结果要高

在连续搅拌反应器的操作过程中，乳酸的毒性对细胞生长起着很重要的作用，乳酸浓度

升高，细胞生长将下降。在单级恒化器，这时细胞生长速率等于稀释率，乳酸浓度是稀释率

的函数，稀释率越高，菌体生长越快（直到最大比生长速率），但乳酸浓度越低，没有被利

用的糖浓度越高。在恒化器中，乳酸发酵是典型的菌体生长与产物形成相耦联的发酵类型。

最大生产强度将靠近最大稀释率，但这时糖的利用效率最低。

时，糖利用可以非常

同样的，在采用不同培养基、菌种和操作条件时，不同的研究得出了不同的结果，但相

似的规律还是有的。一般说来，采用一步发酵，当稀释率低于

。在稀释率 时，生产强度可以达到完全，乳酸的最大浓度可在

，但糖的转化率只有

在一步发酵前后再加一步或多步已被证明是有效的，可以得到较高乳酸浓度和糖利用

率。这样的系统可以将生长耦联和非耦联的过程分开，也可以减少第一级中乳酸对细胞生长

的抑制。对于含 以上糖的原料，有建议采用多级系统，并且已有两步或三步过程被用于

发酵乳清渗透液生产乳酸，比一步过程生产强度得到提高。也有研究

试图优化这一系统中各级的稀释率。

连续培养也会使细胞代谢发生变化。对

率有关；对

高 乳酸比例。另外，也发现与分批培养一样，乳酸对葡萄糖的产率在不同发酵条件下

不一样。这些对于每一个具体生产过程都应该认真对待。

而增加乳酸生成速率。具体是将一个

细胞循环反应器　　细胞循环反应器开发的目的是想通过在发酵罐中维持高细胞密度

与一个细胞分离装置相耦联，细胞分离装置将细

胞回收后再将其返回入反应器。这一系统的优点是将细胞可以全部存留在反应器中。由于菌

体不会被洗出，因此，稀释率可以大大高于细胞生长速率。

作条件有关，报道的数值是在用

细胞循环系统的生产强度可以几倍于分批或其他连续培养系统，具体情况还与菌种和操

发酵葡萄糖生产乳酸时，生产强度在乳酸

；用，在乳酸达到

。一般

发酵乳清渗透

的乳酸浓度在这种系统中液生产乳酸，乳酸

度以上，即使稀释率高达

都能达到。乳酸的抑制使得本来可以发酵降低的葡萄糖浓度偏高，但如果乳酸浓度在抑制浓

葡萄糖转化也可以完全。细胞浓度可达到

这种系统一个有趣的特点是，一旦达到高细胞浓度和稳态，细胞基本不再生长，大部分

乳酸由生长非耦联机制产生。结果，只需要提供很少量的氮源和生长因子维持细胞浓度。但

是，有些营养物必须添加，因为已经证明，乳酸的形成需要蛋白质的合成。对生长因子的需

求取决于所用的糖源，在相似的条件下，用乳糖比用葡萄糖时需要多一些，并且用乳糖乳酸

浓度也低一些。

虽然已有研究表明，这种系统可以稳定运行几个星期，特别是在低乳酸浓度下，但是也

有报道，在培养过程和细胞积累过程中，生物量合成和乳酸生产的比速率是下降的，并且乳

酸比生产速率与菌体比生长速率直接相关。生长速率下降的同时生物量产率也下降，这是由



在连续培养过程中的半衰期为 ；将个多月；

在

于葡萄糖用于乳酸的形成，而不是细胞生长。

型乳酸比例会增加；对主要产

细胞完全循环也会对不同菌的代谢产生不同的影响。如对一个外消旋菌种

，就发现增加稀释率， 乳酸的

型乳酸会增加，并且在循环了，随时间的进行 多小时的细胞中发现一

，在连续全细胞回流过程

，其甚至会从同型

种与通常菌不同的胞内蛋白质；更多的变化是对

中，乙酸、甲酸和乙醇会被诱导产生；对

乳酸发酵变成异型乳酸发酵。

固定化细胞反应器　　将细胞用胶固定化或固定在惰性载体上主要是为了以下的目

的。①在连续培养的反应器中得到高细胞密度，从而可采用高流速；②在重复多批次发酵

中，细胞可以使用很长时间；③固定化后可以在恶劣的环境中保护细胞。

值、产物浓度等）处于固定化状态的细胞其紧靠的环境与反应器总的液相环境条件

角叉

是不一样的，因此已有许多研究针对环境因素对固定化细胞生长动力学和产物形成机制。

几种固定化材料已被用过，其中藻酸钙用的最多，另外还有聚丙烯酰胺、琼脂、

菜聚糖和烧结的玻璃球。

和

将

固定化对维持细胞处于稳定和活性状态是非常有效的。有报道采用

的共固定化，细胞可用于重复分批培养系统 ℃保存，其可酵母膏

以保持活性产乳酸达

盐浓度存在下仍有发酵活性；类似的

角叉菜聚糖固定

包埋在琼脂中发现其得到了很好的保护，

结果在用 时也被发现，其对用于乳酸萃取的有机溶剂有一

以下，低于相应定的抗性。但是在大多数情况，固定化系统达到的生产强度在

的游离细胞系统。

关于反应器，各种类型的都试过，包括搅拌罐、填充床、流化床等。每一种都有缺陷。

填充床反应器不太适合实际应用，主要缺点是

藻酸钙粒子会脱钙。用搅拌罐会减少

搅拌容易使海藻酸钙粒子被破坏，稳定性受影响。用烧结的玻璃球的流化床得到的结果最

，但在一些条件下大多数糖是被游离时，生产强度达到

值控制问题，除非在粒子内部由于扩散的原因，但

值很难控制，经常被漏出的细胞堵塞，海

好，乳酸浓度在

细胞转化的。

在这些固定化系统中，不可能同时达到低基质浓度、高固定化细胞浓度和高生产强度。

这是因为要使载体内部的细胞生长良好的话，糖的浓度梯度要相当高，以保证糖有较高的扩

散速率能从液体中传到载体中。另一个只是在实验室中被检验过的主要的缺点是，系统的工

业放大非常困难，主要是在这些系统中，传质和传热对过程的进行影响很大。

萃取发酵　　如前面所述，乳酸发酵过程受抑制，生产速率随乳酸的积累而下降。为

了减少抑制，人们研究了几种随程萃取技术，如溶剂萃取、离子交换、透析、电渗析等。总

的来说，虽然这些技术应用后取得的发酵结果比原来的分批发酵要好，但是系统较为复杂，

大规模生产采用有一定的困难。

等人研究的，采用了连续的透析装置，可以用较浓的培养透析方面的研究是由

基，也得到了比分批发酵要好的结果，但是出料中的乳酸铵浓度较低。电渗析是先有人用游

胞分离，改进了系统，但增加了额外的设备。采用电渗析的优点是

离细胞进行了分批发酵，结果膜的堵塞很严重，然后采用固定化细胞或用超滤的方法进行细

值可以通过除去乳酸

进行控制，而不要再加碱。在有些电渗析系统中还存在一些问题，如乳酸通过阳离子膜时有



等人的专利是采用带有三胺或

提高到

油酸，细胞进行了损失，丙酮酸氧化等。在采用溶剂萃取方法时，用的溶剂是丙氨酸

固定化，结果在低乳酸浓度时生产强度比分批发酵提高

等提出的，在控制

，但问题是过程较复杂，产物

有较大的损失。为了克服溶剂毒性问题，也有人在溶剂相和水相界面加了疏水膜，或用固体

吸附剂。采用离子交换的方法是 值的同时，他们得到了比

倍的生产强度，从同样控制下的分批发酵高 ，提取的

产物也较纯。这一系统的主要问题是树脂容量有限。如果使吸附速率较高，循环要求较短，

可能离子交换法还是有前途的。

三、乳酸的提取和纯化

世纪

从发酵液中提取乳酸是乳酸生产过程中非常重要的一步，也是发酵法与化工合成法生产

乳酸进行竞争的难点所在。关于乳酸提取过程的公开资料大多数来自 年代美

国的一些乳酸生产工厂，一些新技术也有提出的和试验的，但具体在现代建立的工厂里的使

用情况没有报道。

一些过去的乳酸提取过程的改进是将乳酸从乳酸钙溶液中提取出来。具体细节请参考一

些文献。提取过程包括一系列连续的过滤和漂白操作，用植物炭作为吸附剂。漂白的乳酸钙

浓缩到

浓缩到

后，用硫酸处理产生硫酸钙沉淀，乳酸溶解出。再进行过滤和漂白后，乳酸从

。是否需要再进行纯化和蒸发操作，要根据产品的纯度要求决定。重金属的

去除是通过加硫化钠。

在工业上采用的另一个乳酸提取过程是将乳酸过滤液蒸发后进行结晶。将晶体洗涤几

遍，洗涤水也进行结晶。纯化步骤包括炭处理、重金属沉淀、再溶解、重结晶等多步。这个

方法是非常复杂，主要是因为乳酸钙易于结晶成成块针状，包含结晶母液，很难洗，并且由

于乳酸钙有很高的溶解性，因而也使对洗涤水要进行几次提取。得到的产品乳酸钙浓度很

高。在 公司，这种提取过程仍在使用。

在英国和西班牙，乳酸生产工业上也采用液

和

液萃取技术。用的萃取剂水溶性低，乳酸

试过许多溶剂，认为异戊醇最好。异丙酯也用过，可能分配系数很大。

现在有些过程中还使用一些其他溶剂。在液 液萃取过程中，乳酸要能从溶剂中提取出来，

溶剂也要能回收再使用，还需要一些其他纯化处理。最近有人申请了用三烷基三胺进行乳酸

萃取的专利。

乳酸的酯化可以得到最纯的产品。这一过程必需包括酸酯的制备、蒸馏除去杂质以及酸

和醇的水解回收。也有人研究了从发酵液中得到以乳酸铵形式的纯乳酸。他们采用丁醇为酯

化剂，比较了用与不用催化剂的情况。通过将副产物进行循环，丁乳酸的产率达到

酯可以用溶剂

这种工艺将很可能对乳酸的发酵生产和化工合成之间的竞争有很大的影响。从稀溶液中萃取

二氯乙烷，而不是水解。

还有一些其他技术，如 申请了用强酸、强碱离子交换树脂进行提取的专利；

啶功能团的水不溶弱碱性阴离子交换树脂，

或有四胺功能团的强碱性阴离子交换树脂，还有反渗透和液膜萃取，等等。

早在 年就有人发现，在 ℃下将水从乳酸溶液中去掉的话，会形成一种浆状液

乳酰乳酸和丙交酯的生产

一、乳酸的聚合

第三节　　聚乳酸的合成

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



℃的熔点下分部结晶，或

体，其组成中水少于乳酸。这种乳酸的两分子酯，现在称为乳酰乳酸。图

的形成示意图。
是乳酰乳酸

图 乳酰乳酸的形成示意图

当水溶液中乳酸浓度超过大约 时，就会有酯化反应发生。但是，在较低温度

时反应非常慢，乳酸单体和酯化产物达到平衡需要几个月。在高温下，反应速度加

图

表示丙交

与开始时

快，达到平衡只需要几十分钟，得到的乳酰乳酸的晶体熔点为 。后来发现达到平衡后

下加热脱水，同时用反应并未停止，继续形成乳酸低聚体。当乳酸在

个乳酸分子的线性毛细管迅速吹热空气，产生的酸、水和稀醇混合物的部分沉淀有含

酯。用气相色谱证明乳酸浓缩液中存在线性的二聚体、三聚体和长链乳酸聚酯。

因为无论是乳酸单体还是消旋混合物都是非常吸湿的，因此乳酸通常是浆状，要在低温

下贮存。但乳酸可以采用低温蒸馏，然后在

得到不同的纯晶体。

如果将浓缩的乳酸浆在更高温度

下蒸馏，另一个与丙交酯对应的

脱水的化合物将形成，即乳酸的环状二聚

体。丙交酯很容易水解，因此在乳酸水溶

液中丙交酯不可能大量存在。线性聚乳酸

和丙交酯的形成是密切相关的，它们与乳

酸之间的反应平衡关系如图

中，反应在图

由乳酸形成聚乳酸和丙交酯 浓缩成线性聚合物；反应

和和

热或脱水后环状二聚体和丙交酯都存在；

）代表线性聚乳酸或丙交酯水解返回成乳酸。反应逆反应

酯的可能的开环聚合和解聚。自 化和浓缩是一个典型的在酰基碳原子上的酸催化二分子亲

核羧酸替代反应。丙交酯的生成是单分子转酯反应。上述各反应占优势的可能性取决于反应

条件，如温度、脱水率和使用的催化剂。

型或

丙交酯单体可以以四种不同的结晶态化合物存在，这主要取决于形成丙交酯的乳酸部分

型乳酸形成。由于这两者结构差异很小，因此性型丙交酯分别由的结构。 和

型乳酸和一分子质基本相同。内消旋（ ）丙交酯是由一分子

和

型乳酸形成，是一个

型丙交酯混合物溶液结晶时会产生外非对映异构体，没有光学活性。当量克分子的

消旋丙交酯，这就是文献中所说的

型。如果丙交酯是从外消旋乳酸得到，它将含有等量的

丙交酯，是有两种对映异构体分子的化合物。

型和内消旋型，少量的

型向

型对湿度比外消旋的和光学纯丙交酯要更敏感。在解聚过程中，乳酸和丙交酯的光学活性均

型和内消旋型转化）。具体外消旋的速度会发生变化，主要是有外消旋倾向（即

和 型的相对浓度、杂质的存在、采用的催化剂种类、不同温度和压力时的时

间等都有关，这也因此造成了控制丙交酯光学纯度的困难。

大多数丙交酯制备过程的原理是一样的，即先用空气蒸馏除去水，然后再真空蒸馏。不

所示。

是自酯化和

是当乳酸加



，成膜或纤维的物理性质良好，反应必须达到聚乳酸分子量高

乳酸聚合物的生产步骤

这里

同的只是采用的真空度和温度。典型过程是，在蒸发器中除去水或其他溶剂，然后进一步加

热，产生丙交酯聚合物前体（低分子量的聚乳酸）。这种聚合物前体的解聚可以在真空丙交

酯反应器中进行，向反应器中通干空气或氮气可以加快脱水。

加入一些催化剂，如金属氧化物、金属卤化物以及有机金属化合物，

程。如有发现，有少量的弱碱性试剂，特别是锌时对丙交酯的制备有利；

活性丙交酯制备的催化剂。

学活性丙交酯的制备。

乳酸的浓缩聚合

图 为乳酸聚合物的生产步骤。

乳酸的聚合酯化过程是按照众所周知的酸催化反应进行，

反应包括羧基基团的质子化，然后与羟基功能团反应产生酯

键。如果不外加酸，乳酸自身将作为催化剂进行酯化反应。

自催化聚合通常总的是三级反应，但也有二级反应，与羧基

浓度有关。聚合速率可以表示为

图

乳酸浓缩成聚乳酸被认为是一步聚合，聚合链的扩展是

通过单聚体、低聚体和多聚体乳酸的羧基和羟基之间的酯化

反应进行的。在相对较慢的速度下每个聚合链的生长遵循

关系式。

聚合度的平均值，是多少乳酸被浓缩成大分子的量度； 是反应的程度，要使得到

完

成。这不是容易的，因为从很粘的熔融状态的聚乳酸中去除水有难度，另外反应同时会有交

酯形成。已有人发现，低分子量的聚乳酸可以用高沸点溶剂，如二甲苯和异丙苯作为脱水

或

剂，进行共沸脱水制备。如果有硫酸作为催化剂，脱水速率会加快。也有采用通干空气流的

）时，乳酸和方法加快脱水。在有强酸离子交换树脂（如

乙二醇共聚物。乙二醇的共聚浓缩会产生分子量高达 的乳酸

，而且聚合温度高于

乳酸的直接缩合的制备聚乳酸的简单方法，但一般只能得到低聚物（数均分子量小于

℃时，通常导致产物带色。由预聚物理学，分子量分布约

有机溶剂中通过 催化的再缩聚来制备高分子量的聚乳酸也有报道。

乳酸的开环聚合

催化和聚合机理　　到目前为止，聚乳酸主要是通过乳酸的开环聚合制得。依据引发

剂的不同，乳酸的开环聚合可分为正离子聚合、负离子聚合和配位聚合。乳酸正离子开环聚

合是烷氧键断开，每次增长是在手性碳上，因此外消旋成了不可避免的，而且随聚合温度的

升高而增加。另外的不足之处在于能引发乳酸正离子聚合的引发剂不多，而且难以得到高分

子量的聚乳酸；不能用来制得现在使用较多的

仲或叔丁基锂和碱金属烷氧化物，较弱的碱如苯甲酸钾，硬脂酸钾只能在

乳酸负离子开环聚合的合适引发剂是

℃以上进行本

体聚合。乳酸负离子开环聚合比正离子聚合的速度快得多，引发和链增长涉及到烷氧负离子

可以加快解聚过

钛酚盐可以是光学

但由于会促进外消旋作用，一些强碱，如碳酸钠不适宜用于有光



的聚合

时

或

。另外， 也研究了辛

甲苯引发剂 小于／

，这归因于

的理论分子量超过

戊烷

）稍高于

能通过丁基锂和伯醇（如苯

向酰氧键的进攻，尽管该步不会导致外消旋，但烷氧负离子能使单体脱质子化，从而导致部

分外消旋化，而且使聚合物分子量受到限制。高分子量的

的单甲基醚等）原位反应生成的引发体系来实现。甲醇、

属 等。辛酸亚锡引发体系的优点是单体

在开环聚合中，乳酸的配位开环聚合更显重要，引发剂常为辛酸亚锡或异丙醇铝或双金

氧桥烷氧化合物引发剂即

通过，允许作为食品添加剂，因此高转化率和产物低消旋化。辛酸亚锡本身已被美国

它是目前应用最多的体系之一，多用于本体聚合中。

关于其中的酯交换问题，研究的结果是：辛酸亚锡引发丙交酯本体聚合，当温度低于

℃时，酯交换是可以忽略的。当分别以甘油和氨基经甲基丙二醇作引发剂制得星型的

有明显的差异。 等专门

聚合中产物分子量的影响因子，认为要制得高分子量的

，其物理性能和降解行为均与分子量等同的线型

研究了辛酸亚锡引发

上升到

倍

，条件一为单体的高纯度，条件二为高真空封管聚合。当真空度由

时，产物分子量提高了

酸亚锡引发 的条件。另外，也有人认为辛酸亚锡或多本体聚合制备不同分子量

或少还是有细胞毒性的。

／［引发剂

在研究中使用较多的另一引发剂是异丙醇铝。依据异丙醇铝引发丙交酯聚合得到的低聚

物的核磁表征结果，两端基分别为经基和异丙醇的酯基，而不存在羧端基。从聚合物的聚合

度与［单体 关联结果可知，在一定范围内［单体

，认为异丙醇铝分子中所有的“溶液中， 都参与了引发反应，而不同于己内

聚合活性数不超过

倍之故。进一步研究发现，当

酯聚合中（聚合温度范围

速率常数比己内酯的小

℃溶液聚合），或延长聚合时间，或提高聚合温度，都能导致分子内酯交换（“回咬”），

生成环状的乳酸齐聚物，从而导致分子量分布变宽，不再符合活性聚合。

另一值得提及的是双金属引发剂。

及

等设计合成了它并应用于己内酯的活性聚合，

的开环聚合、并证明了其活性聚合的特征，冯新德等首先将该引发剂应用于

该活性引发体系最大的优点是能控制合成具不同长度的嵌段共聚物。

法国的 小组使用自己发现的金属锌引发体系，认为该体系除了锌外不引入其他金

属离子，而锌对人体是友好的。另外，稀土类引发体系也越来越受到重视。

外消旋作用　　对于

做催化剂时，出现

交酯聚合物的制备，外消旋问题非常重要。已经发现，在用

交酯的外消氧化镁、乙醇盐、乙酸盐、硬脂酸盐和

交酯在旋。 ，有各种金属氧化物、碳酸盐、羧酸盐存在时，其聚合表现出外

消旋随催化剂的碱性增加而增大。反应时间长、温度高也会明显加速外消旋。

等时，当采用碱性铝、锡、锌氧化物以及 交酯通过非离子插入

机制聚合很少发现有外消旋作用。聚交酯应用于生物医学时要求有很好的机械性能，这就要

求有很高的分子量

，卤化锡，锡

。采用合适的催化剂，如至今为止可能最有效的是一些锡化

己酸乙酯），可以较容易合成这样的聚交酯。而在催化剂浓度很合物（

交酯的熔点（低 ）时，可以合成得到很高粘度

的聚交酯

、温度（

过程设计　　交酯单体的分批和连续聚合最好在水体系中进行，这样可免去溶剂的使

用和循环。经济有效的连续操作是将交酯的制备、纯化和聚合在同一地方进行，这样可使对



己酸乙酯为催化剂，

交酯与其他单体的共聚参数表

一自身单体合成速率；注： 与其他单体合成速率。

丙交酯和乙交酯制备的结晶共聚物已被发现可以广泛的用于医疗缝合线。三元共从

℃左右、玻璃折光率聚物树脂是一种丙交酯和乙交酯共聚酯，其被用作为熔点在 ℃的

丙交酯和乙交酯的共聚物用于生物相容和生物可降半晶体材料。无定形的 丙交酯、

解的药物传递系统材料有很大的潜力。丙交酯和乙交酯的共聚合通常在水体系中进行，温度

，以一些金属盐如锡和锌盐作为引发剂。关于丙交酯和乙交酯共聚物的合成、在

，常压，停留时间

湿度敏感的交酯单体避免一些运输等方面的问题。可以采用不同的聚合反应器，包括搅拌

罐、线性管式反应器或组合型反应器。典型的交酯单体聚合过程是：在第一个反应器中控制

温度 （取决于反应器体积大小），转化达到 ；然 后

℃ 下 ，使转化率达到 ；再用泵

℃和小于

将融化的聚合物放入第二个反应器，在

将聚合物送入容器中，在保持 大气压下除去挥发性物质，并减少

残余的交酯单体。这最后一步对聚交酯聚合物的热稳定性非常重要。也可采用在真空下用惰

性气体吹脱的方法除去未反应的单体。

给出了各种交酯共共聚合　　共聚合可以产生具有不同性质的多种聚合物。表

聚体反应的一些参数。

微结构和光学旋转性等已有大量的研究。

丙交酯和

交酯和

己内酯共聚成的弹性共聚体和热塑共聚体被认为可用于生物医药。由于丙

己内酯的用辛酸锡作为催化剂的开环聚合反应，与一般反应有大的差别，因而得

到的共聚物结构结实。改变聚合温度，可以得到不同平均链长度的共聚物。实际上，平均单

体链长度对这些共聚物的热性质和机械性能有很大的影响。

很高分子当量摩尔、表观粘度达 的共聚物可以在以锡

己内酯的比例丙交酯和

的单体分布，形成

的条件下，进行开环聚合反应得到。这种共聚物有非随机

丙交酯长结晶链。这些结晶区使得材料具有良好的机械性能，从而强

混合。

度好、可降解、有弹性，适用于生物医药，如神经传导。当丙交酯含量低于或达到

时，这种共聚物很容易与

二、含聚乳酸的共聚物

无功能侧基的共聚物

和

冯新德等为了延长乳酸类聚合物的降解时间，同时也为了调整舀族类药物在该类基材中

活性聚合的特点，成功地制备了的扩散系数，利用双金属引发剂能引发

一系列二及三嵌段共聚物：



，如公司新近又推出一种结构明确的含端羧基的

，供科研

或

时，这种互补得到平衡，在

公司

还通过异氰酸酯偶联的方法制备了 等。这些嵌段共聚物在结构上具有

微相分离，也有一定的相容性。由于嵌段共聚物的降解周期居于各均聚物之间，能通过调节

嵌段成分之比例来控制降解行为，使降解周期从几周到几年，并提出了双重释放机理。在

相的渗透性强，而在 相的渗透性差，主要

相扩散到环境，而随时间的增加，

族类药物的释放上，初期由于药物在

是从 相开始侵蚀后渗透性增加，从而使

相的扩散增加，弥补了由于 相药物浓度的降低而造成此相药物释放量的

含量为

得药物从

减少。在 左右微球释药为零级恒速

种嵌段共聚物制备的含甾族类药物微球，经长时间洗涤后，可以避免暴释行释放。由该

和

为，释放能基本符合零级释放。上述工作表明这类嵌段共聚物是理想的舀族类药物的长效缓

释基材。就 开环聚合活性而言，两者是有较大差距的。在辛酸亚锡作引发剂

；而在双金属引发体系中，所测竞聚率

的体系中，当生长链末端为乙交酯单元时，引发乙交酯增长的几率同丙交酯的相比是

而当生长链末端为丙交酯单元时，该比率上升为

。因此，在乙交酯与丙交酯投料比各半的共聚中，实际结果为：

乙交酯成分的共聚，而后乙交酯成分逐渐减少至零，所剩丙交酯聚合成聚

，从而得到嵌段共聚物。在辛酸亚锡作用下本体开环聚合得到羟基乙酸和

上先是大于

丙交酯

表征结果表明只有一种序列结构，即开环总是在乳酸的交替共聚物，所得产物

批准的生物降解性生物医用材料，已有系列产品批准上

无空间位阻的一侧酰氧键断裂所成。

作为少数已被美国

公司、市。目前，美国 公司及德国

或 ，不同组分比、不同分子量的的产品主要为不同分子量的

和医药生产使用。

。至于这些产品的制备方法，除了在法国是用金属锌粉末引发本体聚合，其余均无

详细报道，可能均用辛酸亚锡引发聚合。

类基体类商品已被广泛地应用于多肽和蛋白类药物的释放。蛋白类药物从

据不同分子量不同亲水性多肽或蛋白从

中的释放受许多尚未彻底理解的因素所影响，其中蛋白的凝集和失活是亟待解决的问题。根

微球中的释放结果，其释放行为可以描述为：

起始暴释相（孔扩散机理），然后休眠至基体腐蚀开始质量变化（聚合物基体腐蚀控制）。目

的憎水性影响了水的渗透，结果形成

了一个含水量低的酸性微环境，这种微环境容易导致蛋白的凝集和失活。另外，该方法所制

得的含水溶性蛋白药物也难以维持长效和恒速释放。为了解决不连续释放（即两相或多相释

基体的亲水性及加速聚合物基体的

多肽或蛋白大分子药物中的良好表现，于是

或

法制成的微球载药量较低，此时前用

放）以及释放过程中的蛋白的凝集和失活，增加

降解速率被认为是两项有力的措施。

易于得到，更由于在由于端基结构确定（如两羟端基），不同分子量的

类聚酯中。作为亲水组分被引入到

或李又欣等采用两羟端基 与异丙醇铝反应制成大分子引发剂后，分别引发

为 。结构方面，用小角或三嵌段共聚物，其中 为得到

含量从射线衍射研究发现存在微相分离现象。热性能方面，

在

的共聚物均未

内吸水量为。亲水性能的改变是相当明显的：发现

共聚物在同样时间内为 三嵌段共聚物作为蛋白药物投放体系的基

体，由于具备迅速膨胀以及较高的吸水能力，能为蛋白创造一种更稳定的生存环境。而且膨



及其合作者出于同样的原因采用

，以及破伤风类霉素（ 在

的 三嵌段共聚物 为

年代就有人提到

小组前不久完成的，其方法是：先用

氨基酸的环

嵌段本身也能提高蛋白的稳定性。在药物释放上，通

胀了的孔结构使离子迅速交换成为可能，于是在微球内就形成了中性微环境，这些也能阻止

敏感蛋白的凝聚和失活。另外，

卵清蛋白过对红细胞色素（分子量

三嵌段共聚物的微球中的释放行为研究，发现释放具连续性和分子量依赖性。认为释

放机理是由膨胀和侵蚀双重控制的。由于这类材料的优异性能，还报道了多种制备方法，例

如：以辛酸亚锡代替前述的异丙醇铝制得同样的

残余物的负作用，即制得纯净的材料，文献中用的是双经端基

不足之处是聚合时间太长。

为和长

世纪些不足。在

人的研究结果表明：聚醚的模型化合物的初始暗氧化过程是通过氧

）得以实现的。总之，目前尚没有关于

小组还制备了一系列含侧羟基聚合物（如聚乙烯醇、环糊精及其乙酸酯）接枝

的共聚物。这些共聚物的共同点是：结构上是主链亲水而侧链憎水的体系；降解性能

的和释放多肽药物行为均类似于含 三嵌段共聚物。最近， 等用聚电解质和

或二乙基氨乙基环糊精氯化物和环糊精的硫酸钠盐在辛酸亚锡作用下引发 本体

聚合，制得一系列短刷状接枝共聚物。认为聚电解质主链除了增加体系的吸水性，进而加速

降解和释放药物外，还可能由于电荷的存在而增加载药量和调节多肽、蛋白药物的释放

行为。

是由真正的多糖接枝 （三甲基氯

完成的。化为醇钾，进而引发

硅烷）保护支链淀粉的绝大多数羟基，在四氢呋喃中与叔丁醇钾反应，糖链上残存的羟基转

接枝共聚合。脱保护是在氯仿和甲醇混合溶剂中搅拌

该方法既温和又高效，且无副反应。同前者的工作相比，该体系中多糖的羟基除了接枝部分

外均得以保持，也就是保持了糖的本性。

羧基羧酸与

羟基羧酸及聚

氨基酸的共聚物被称为聚酯酰胺，这类聚合物的主链中既含有酯键又

氨基酸均有相当的不同。这些聚合物起先是由含有酰胺键，其性能与聚

羟基羧酸与酯 肽的化合物通过缩聚制得的，尔后环单体吗啉二酮衍生物（

氨基酸的交替共聚物。

状二聚体）的开环聚合取代了缩合聚合。当这类环单体的二位取代基是甲基时，开环均聚就

对这类单体的合成，特别是旋光性的变能得到乳酸与不同

化与保持以及关环反应做了详细的评述和改进，使反应条件更温和，环单体保持原构型。在

保证单体纯度的前提下（高效液相色谱证明），研究了辛酸亚锡用量与单体转化率及聚合产

时，能够得到较高分子及高

对应的聚合物的

结果为

℃本体聚合以辛酸亚锡作引发剂，

或

对应的聚合物的

物分子量的关系，发现单体和辛酸亚锡用量比为

；单体

转化率的聚合产物。在同样条件下，用辛酸亚锡引发本体聚合，单体

结果为

，这可能是空间位阻效应。

及二甲基三亚甲基作为生物医用的聚碳酸酯，研究较多的是三亚甲基碳酸酯

碳酸酯 的均聚物。例如，脂肪族碳酸酯和乳酸的共聚物表现出良好的生物相容性和

，制得的共聚物溶于普通的机械性能， 和

，体内彻底降解周期为一年。 和有机溶剂，平均分子量约

及二甲氧基二丁基锡引发下制得的无规共聚物。聚合特征是：

分别是在二乙基锌

先进行快聚合，然后是

直接缩合聚合，

分别制得短

三嵌段共聚物；为了避免这些引发剂

和

或

也存在一。但作为生物材料，

产生的过氧化物及其对药物的影响。冯新德等

电荷接触转移络合物

毒性和体内排出效率的完整研究结果。（
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