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前摇摇言

医药用高分子材料是一类新型材料，在具备所需的应用功能和

材料特性的同时，还必须无毒且具有良好的生物相容性。在医药学

的许多领域它们都被应用于人体，如吸收手术缝线、血管支架、骨

钉、骨板、植入剂以及药物缓控释微米球、纳米球等。这类高分子

材料还应在其所担负的功能完成后，能在体内自然消除或降解成无

毒的小分子物质而消除，这样就不至于使材料长期滞留于人体，产

生不利的后果。

医药用生物降解性高分子材料为高速发展的现代医药学所催

生，如临床上的手术治疗、整形整容、介入治疗以及药物（尤其

是生物工程药物）的新型输送系统等，需要性能独特的生物可降

解高分子材料，而现代高分子科学为开发这类物质提供了现实可行

性和物质基础。相关学科之间的相互渗透、依存和促进共同导演了

医药用生物降解性高分子材料科学的产生和发展。

材料科学是科学与工业技术发展的基础。一类新材料的出现能

为社会物质文明带来巨大变化，给新技术发展带来划时代的突破，

发达国家竞相发展医药用生物降解性高分子材料，已产生巨大的经

济、社会效益。如圆园世纪苑园年代开发出第一个采用人工合成的生
物可降解聚乙交酯制备的可吸收手术缝线以来，已开发出各种规

格、品种的可吸收缝线，满足各种手术需要。使用这类性能优异的

可吸收缝线不仅为手术提供很大便利，也大大提高了手术质量。以

生物可降解高分子材料为载体，制备各种新型药物输送系统，可控

制药物释放时间、释放速度和释放部位，不仅大大减少用药剂量、

降低毒副作用、延长给药间隔和提高疗效，而且在完成控制药物释

放的功能后，载体材料发生生物降解，不需手术取出。高分子材料

科学如此迅猛的发展，引发药剂学发生深刻的革命性变化，药剂学此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



已进入药物输送系统（凿则怎早凿藻造蚤增藻则赠泽赠泽贼藻皂泽）的时代。
笔者自 员怨怨苑年起，先后在复旦大学药学院（原上海医科大

学）和上海交通大学为研究生开设并主讲药用高分子材料学，也

在从事有关研究工作。在收集整理药用高分子材料的最新研究资料

过程中，感受到生物降解性高分子材料不仅在药物输送系统方面具

有重要价值，在临床上也非常重要，许多药用可降解高分子材料制

成医用制品首先应用于临床，如聚丙交酯、聚乙交酯等。国内现在

临床上用的各种合成可吸收手术缝线、可吸收骨板等皆从国外进

口；在药物制剂方面，所用有关辅料也基本上依赖进口；目前国内

这方面的研究也多属追踪研究，且尚未有成规模的产业化。应该

说，在医药用生物降解高分子的研究和开发上，我们还相当落后。

为此，笔者编写了《医药用生物降解性高分子材料》一书，以供

有关人士参考。希望为我国在医药用高分子材料的研究、开发和应

用方面提供有益的帮助。

由于水平和时间所限，加上医药用生物降解性高分子的研究进

展迅速，挂一漏万或“画龙未能点准睛”的情况在所难免，敬请

读者批评指正。

上海交通大学药学院

药物控制释放技术与医用高分子实验室

郭圣荣

圆园园猿郾员园
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书书书

第员章摇生 物 降 解

生物降解性材料在医药上已被用作可降解血管支架、骨钉、手

术缝线和各种新型给药系统载体材料等。无论在医药领域，还是在

农业、环境保护等其他领域的新技术的研究和新产品的开发中，降

解或生物降解作为一个术语，已引起越来越广泛的重视。高分子的

生物降解性是一个比较新的名词，尽管人们常常提及它，如可降解

塑料饭盒、可降解塑料袋等，然而，至今对它仍没有很恰当的定

义。事实上，所有的高分子都会发生降解，问题是降解的速度有多

快。比如聚酐和聚原酸酯可以在几小时内就水解，而聚碳酸酯和聚

氨酯却需要成千上万年才水解。生物降解性高分子的应用取决于其

自身的性质。在医药领域，它们在体内发生明显降解所需要的时间

显然是很重要的，而且还应具备合适的水渗透性、生物相容性和力

学性能。最理想的生物降解性给药系统是在药物释放和聚合物降解

后不留下残余的聚合物。

员郾员摇生物降解的定义

聚合物的降解可分为光降解、光氧化降解、热降解、热氧化降

解、化学动力降解、臭氧诱导降解、辐射降解、离子降解和生物降

解（遭蚤燥凿藻早则葬凿葬贼蚤燥灶）等。在生物医药和环境保护领域，聚合物的生
物降解是最重要的一类降解。有人将生物降解定义为表面性质或力

学性能的改变、微生物的同化作用、酶降解、聚合物主链的断裂或

分子量?的降低等，但没有一致的定义。生物降解可以发生在不同

的结构水平上，如分子、大分子、微观的和宏观的，取决于降解机

理。体内的降解现象是否等同于生物降解曾引起争论，因为生物降

—员—
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解暗示在降解过程中应有诸如酶等生物活性物质的参与，而在体内

的降解过程中却难以确定生物活性物质所起的作用。一般认为降解

常常是从水解开始的，随着高分子链的断裂和表面积的增大，酶解

逐渐起主要作用。因此，生物降解的范围应是很广的，包括发生在

体内的各种类型的降解，而无论它是水解还是代谢过程。

除了生物降解，高分子材料的体内降解现象还常用生物吸收

（遭蚤燥葬遭泽燥则责贼蚤燥灶）、生物再吸收或生物吸回（遭蚤燥则藻泽燥则责贼蚤燥灶）、生物侵
蚀（遭蚤燥藻则燥泽蚤燥灶）、生物退化（遭蚤燥凿藻贼藻则蚤燥则葬贼蚤燥灶）等来表述。这些术语
难以明确区分，下面将对它们的定义进行界定。

通过增溶、水解或生物体中的酶以及其他生物活性物质的作用

使材料转化成一些较小的复杂的中间产物或终产物即为生物降解。

在降解的过程中，高分子不一定非得断裂成较小的碎片，但它的完

整性会变差。生物再吸收是指材料降解为可被生物体通过自然通道

从体内消除的低分子量的物质。材料从其应用部位消失的现象称为

生物吸收。在生物吸收过程中已被分散的高分子不一定非得发生生

物降解。因为高分子太大难以通过简单的扩散清除，可能是通过特

殊的转运机理清除的。如果该聚合物分子被生物体代谢或排泄，则

该过程就变成了生物再吸收。生物侵蚀表示水不溶性的高分子转化

成水溶性高分子或较小分子的过程。仅发生在材料表面的侵蚀称为

表面或非均相侵蚀，材料整体均发生的侵蚀称为本体或均相侵蚀。

生物退化常用来表示材料的一些性质（诸如力学性能、理化性质

或美观等）发生不希望发生的变化，是一种不受欢迎的和破坏性

的过程。而生物降解是期望发生的一种过程。

和生物再吸收、生物吸收与生物侵蚀相比较，生物降解的含义

更广一些。由于发生在生物体内的降解机理难以区分，本书中采用

“生物降解”来表述生物降解、生物再吸收、生物吸收和生物侵蚀

等过程，而不加以区分，除非很有必要。

员郾圆摇生物降解的机理

高分子的生物降解机理可分为如下四种：加溶、生成电荷、化
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学水解以及酶催化水解。高分子的生物降解可分为水化、强度降

低、质量完整性下降和质量损失四个阶段。高分子的水化取决于其

亲水性。水化是由高分子的二级结构、三级结构被破坏引起的。如

果高分子链间的相互作用很大，则难以溶于水，如纤维素的水不溶

性就是由于分子中葡萄糖基上的羟基间形成的分子间强烈的氢键作

用导致的。在水化过程中，高分子溶解于水或其主链由于化学或酶

催化作用会导致断裂引起高分子强度降低。如交联高分子，高分子

主链、交联部位或侧基的断裂均可引起其强度的降低。高分子链的

进一步断裂最终导致其质量损失。对非溶胀性高分子，高分子分子

量的降低使其分子链间内聚力减小。随后，低分子量的降解产物会

溶解在体液中并排出体外。

员郾圆郾员摇加溶
许多天然高分子和合成高分子可溶于水。一些聚电解质如聚丙

烯酸钠和羧甲基纤维素钠，由于分子中的带电荷基团与水分子间的

极性相互作用，易溶于水；另一些极性高分子如聚乙烯醇、聚氧化

乙烯、聚乙烯基吡咯烷酮和右旋糖酐，可以与水分子形成氢键，也

易溶于水。当它们与水环境接触时，高分子首先吸水溶胀形成凝

胶，随着吸水溶胀程度的增大，高分子间相互作用减弱，逐渐溶于

水中，形成黏性溶液。水溶性高分子的溶解速度与其分子量和立构

规整性有关。高分子形成凝胶还是黏性溶液取决于高分子在水中的

浓度。随着高分子浓度的增大，高分子溶液会逐渐生成凝胶，形成

凝胶的浓度高低取决于高分子本身的性质。在一定的浓度下，通过

改变温度、责匀值和离子强度等，凝胶与溶液可以相互转换。
员郾圆郾圆摇生成电荷
有些高分子本来是水不溶性的，但其分子上的侧基离子化或质

子化后可变成水溶性的。如下式：

砸 悦韵韵匀垣韵匀 原砸 悦韵韵原垣匀圆 韵

砸 悦匀圆晕砸圆垣匀 垣砸 悦匀圆晕垣匀砸 圆

水不溶性摇摇摇摇摇摇水溶性

聚酸的溶解性具有 责匀敏感性，在低 责匀值条件下，聚酸具有
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水不溶性；随溶液责匀值增大，羧基电离程度增大，离子化基团增
多，聚合物亲水性增强，最后具有水溶性。聚碱的溶解性也具有很

强的责匀敏感性，只是受 责匀值影响正好相反，在较低 责匀值条件
下，具有水溶性。

聚酸常用作肠溶包衣材料，它们在责匀值较低的环境下（如胃
中），水溶性不好；而在碱性条件下（如肠道中），具有良好的溶

解性。用作肠溶包衣的高分子有虫胶（紫胶桐酸酯）、乙酸纤维素

酞酸酯、乙酸纤维素琥珀酸酯、羟丙基甲基纤维素酞酸酯和甲基丙

烯酸甲酯鄄甲基丙烯酸共聚物。
侧基为酸酐或酯基的水不溶性高分子，在酸酐或酯基水解后再

离子化，就可转变成水溶性高分子。如聚甲基丙烯酸甲酯和聚丙烯

酸甲酯是水不溶性的，其酯基水解后，产生的羧基电离，形成羧酸

根离子，就可变成水溶性的。

通过高分子设计可合成出具有各种 责匀敏感的聚合物，如用甲
基乙烯基醚与马来酸酐的共聚物部分酯化可制备各种溶解 责匀值的
高分子。用员鄄己醇酯化制得马来酸酐的半己酯共聚物，该高分子
中的羧基电离为羧酸根后，变成水溶性，反应方程式如下：

摇摇摇摇 悦匀］灶

悦匀

韵


摇


↓
摇砸 韵匀

摇韵

悦匀

韵悦匀

猿

［悦匀


圆


韵

悦匀］灶

悦韵韵砸

悦匀

悦韵韵匀

悦匀

韵悦匀

猿

［悦匀 圆

摇

摇
水不溶性

韵匀
→
原

悦匀］灶

悦韵韵砸

悦匀

悦韵韵
 原

悦匀

韵悦匀

猿

［悦匀 圆

摇

摇
水溶性

这种部分酯化共聚物的溶解性对周围水性环境具有高度的 责匀
敏感性。它们在责匀值大于一定值，即所谓溶解 责匀值时，具有水
溶性。它们的溶解责匀值随酯基悦原子数的增多而增大，当酯基为
远个碳原子的己酯时，溶解责匀值为远。
聚谷氨酸活泼的酯在体内会发生水解。谷氨酸和谷氨酸乙酯的
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共聚物可用于制备具有不同亲水性的水凝胶。随谷氨酸乙酯在体内

的缓慢水解，聚合物亲水性增大。生物降解速度与高分子中谷氨酸

的含量有关，当共聚物中谷氨酸约为缘园豫时，该高分子具有水溶
性。部分或全部酯化的谷氨酸（或天冬氨酸）与亮氨酸的共聚物

也能发生生物降解。

员郾圆郾猿摇化学水解
化学水解是生物降解性高分子最重要的降解机理。在主链中引

入可水解的功能团，可使水解发生在高分子主链上，这类水解是最

受欢迎的，因为水解产物的分子量较小。表员郾员中列出了一些主要
表员郾员摇一些可降解性聚合物的结构

聚 合 物 结摇摇构

肽 ［ 晕匀 悦匀

砸

悦］ 灶





韵

聚丙交酯 ［ 韵 悦匀

悦匀

猿

悦］ 灶





韵

聚乙交酯
［韵 悦匀 圆 悦］ 灶





韵

聚 ε鄄己酸内酯
［韵（悦匀圆） 缘 悦］ 灶





韵

聚 β鄄羟基丁酸酯 ［ 韵 悦匀

悦匀

猿

悦匀 圆 悦］ 灶





韵

聚 β鄄羟基戊酸酯 ［ 韵 悦匀

悦匀圆悦匀


猿

悦匀 圆 悦］ 灶





韵

聚二氧杂环己烷酮
［ 韵 悦



韵

悦匀 圆韵 悦匀 圆 悦匀圆］ 灶

聚对苯二甲酸乙二醇酯
［韵（悦匀圆）

圆
 韵 悦


師師

師師

帩帩


韵

悦］ 灶





韵
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续表

聚 合 物 结摇摇构

聚苹果酸 ［ 韵 悦匀

悦韵韵匀

悦匀 圆 悦］ 灶





韵

聚羟基丙二酸 ［ 韵 悦匀

悦韵韵匀

悦］ 灶





韵

聚原酸酯

聚酐
［ 砸 悦



韵

韵 悦］ 灶





韵

聚氰基丙烯酸酯 ［悦匀 圆 悦］ 灶


悦晕




悦韵韵匀

聚膦腈 ［晕 孕］ 灶


砸

砸



忆

聚磷酸酯 ［   韵 砸 韵 孕



韵

砸

忆

韵］ 灶

的可降解性聚合物的结构。

影响高分子水解的因素主要有化学键的类型、水的摄取量、结

晶度、分子量、责匀值和共聚物组成等。
（员）化学键的类型摇化学键的类型对降解速度影响最大。表
员郾圆中列出了一些聚合物的水解半衰期，聚酐的水解速度比聚酰胺
快近十个数量级。表中聚合物的水解速度在催化剂作用下会发生变

化，它们大多受到酸、碱催化剂的影响。如酯键的水解速度与 责匀
值密切相关，责匀值不同，水解速度可相差好几个数量级。离子的
存在可改变水解速度，如乙酸根和甲酸根离子可催化乙酸酐的水
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解。立体效应亦对水解有影响，如聚羟基乙酸的水解比聚乳酸快就

是由于聚乳酸分子上甲基的立体效应阻碍了水分子与酯键的作用。

此外，在水解过程中还有电子效应，如在酯键的 α 位引入具负电
性的取代基会使酯键反应性增大。因此，高分子的水解速度主要取

决于官能团的性质、水解环境和条件，邻位效应也对水解有实质性

影响。

表员郾圆摇一些聚合物的水解半衰期（在责匀越苑，圆缘益时）
聚合物 半衰期 聚合物 半衰期

聚酐 园郾员澡
聚缩酮 猿澡
聚原酸酯 源澡
聚缩醛 园郾愿葬
聚酯 猿郾猿葬

聚脲 猿猿葬
聚碳酸酯 源圆园园园葬
聚氨酯 源圆园园园葬
聚酰胺 愿猿园园园葬

摇摇（圆）水的摄取量摇水解需要有水，水是参与水解反应的反应
物之一，反应物浓度越大越有利于反应进行。聚合物摄入的水量依

赖于材料的疏水性，疏水性越强，对水的摄取就越差，水解就越

慢。如聚亚氨基碳酸酯的水解速度与摄水量相关。

（猿）结晶度和分子量摇聚合物的结晶度对降解有直接的影响。
聚（蕴鄄乳酸）具有结晶性，而聚（阅蕴鄄乳酸）是无定形的，前者的水解
要比后者慢得多，说明结晶区的水解比无定形区慢。聚合物中液晶

区的水解也较慢。聚合物的分子量对降解的影响比较复杂，可能是

直接的或者间接的。分子量增大使玻璃化转变温度增大，从而使水

解速度减慢，因为玻璃态聚合物的降解比相应的橡胶态慢。分子量

越大、聚合物的链越长，降解成水溶性低聚物或单体所需时间越长。

（源）责匀值摇责匀值是聚合物水解的最重要的影响因素之一。责匀
值的不同可使水解速度相差很多。许多聚合物的降解产物呈酸性会改

变水解环境的责匀值。聚酯可用来很好地说明责匀值是如何影响降解
的，酸或碱均能催化这类聚合物的水解。聚乳酸以及乳酸鄄羟基乙酸共
聚物的降解产物是乳酸和羟基乙酸，具有很好的水溶性，比它们的聚

合物酸性大。随着降解的进行，聚合物材料内部降解产生游离的乳酸

和羟基乙酸，会使材料内部不断酸化，并产生自动催化效应，从而使
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这类材料的内部降解快于表面。一些聚酐也具有相似的现象。责匀值降
低可使聚原酸酯降解加快，但碱不能催化降解，因为韵匀原不能与原酸
酯发生作用。在聚原酸酯中加入氢氧化镁可以降低水解速度，而加入

羧酸酐则使水解加快。在将酸性或碱性药物或其他物质加入到生物降

解性聚合物中时，应考虑它们对降解速度的影响。

（缘）共聚物组成摇共聚物的性质与相应的均聚物有很大的不
同。共聚合可以明显地改变结晶度和玻璃化转变温度。如聚（蕴鄄乳
酸）和聚羟基乙酸具结晶性，而聚（阅蕴鄄乳酸）和乳酸鄄羟基乙酸共
聚物是无定形的。对乳酸鄄羟基乙酸共聚物来说，随着聚合物中羟
基乙酸的含量增大，聚合物的疏水性、结晶性和立体效应都会发生

变化，从而改变降解速度。在 β鄄羟基丁酸和 β鄄羟基戊酸的共聚物
中，随 β鄄羟基戊酸含量增大，聚合物熔点下降，可使加工条件更
温和。加工条件可以改变聚合物的结晶度，进而改变降解速度。

共聚物中各单体单元的键接方式也对水解速度有影响。如由 粤
和月两种单体组成的共聚物，键连接方式有源种：粤—粤、月—月、
粤—月和月—粤。这些键的水解速度不一定相同。因此，共聚物的
降解机理与其相应的均聚物是有差异的。

员郾圆郾源摇酶催化水解
（员）酶的性质摇酶是一类对它所催化的反应及反应物（底
物）具有高度专一性的生物催化剂，其化学本质绝大多数属于蛋

白质，少数属于 砸晕粤类。酶通过与底物结合形成复合物而加速
反应。与酶活性直接相关的结构区域称为酶的活性中心，活性中

心的化学基团实际上是由具有催化作用和不具催化作用的某些氨

基酸残基组成。具催化作用的基团引起底物的电子云密度的变

化，从而促使化学键的断裂或形成。不具催化作用的基团与化学

键断裂或形成部位很接近，通过与底物相互作用，降低反应的活

化能。

根据酶促反应的性质，将酶分成 远大类：氧化还原酶
（燥曾蚤凿燥则藻凿怎糟贼葬泽藻）、转移酶（贼则葬灶泽枣藻则葬泽藻泽）、水解酶（澡赠凿则燥造葬泽藻泽）、裂
合酶（造赠葬泽藻泽）、异构酶（蚤泽燥皂藻则葬泽藻泽）和连接酶（造蚤早葬泽藻泽）。水解酶
—愿—


