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聚丙交酯 - 乙交酯降解研究进展 *
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摘要：本文从分子量、孔径大小和孔径率、力学性能等方面介绍了研究聚丙交酯 - 乙交酯降解行为的方法，综述了聚丙交酯 - 乙交

酯的化学水解机理和酶催化水解机理，影响聚丙交酯 - 乙交酯降解速率的内外因素，并比较了聚丙交酯 - 乙交酯体内外降解的异

同，对未来聚丙交酯 - 乙交酯降解研究的方向提出了展望。
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聚丙交酯 - 乙交酯（poly(lactide-co-glycolic acid)，PLGA)是
乳酸(lactide)和乙醇酸(glycolic acid)的共聚物，是目前研究较为

深入的组织工程生物材料，主要应用于骨组织工程和药物缓释

系统[1-3]。其中，乳酸含量高的 PLGA 主要用来制作骨外科的移

植物或是装置（骨小板、螺丝钉、钉销等），因为它们能在体内维

持很长一段时间；而乙醇酸高含量的 PLGA 通常被用于药物缓

释系统，特别是无定形态的复合物，因为它们比半结晶形态的

复合物有更长时间的释放。本文主要就 PLGA 的降解规律综述

如下。

1 PLGA 降解研究方法

1.1 分子量的变化

分子量的变化是从微观上把握 PLGA 的降解特征，往往比

直接测量质量损失更能说明 PLGA 降解特性变化的原因。目前

一般用黏度法测试分子量的变化。将 PLGA 溶于六氟异丙醇

（HFIP），25℃下用乌氏黏度计测定得到材料的特性黏度（η），

由 Mark-Houwink 方 程 ：[η]=9.9×610-4Mη0.66, 计 算 得 到

Mη（粘均分子量），以时间为横坐标，ln(Mo/Mη%)为纵坐标做

图，可以得到 ln(Mo/Mη%)与时间 t 的函数关系，从而得到 PL-
GA 的降解动力学方程。PLGA 的分子量还可用凝胶渗透色谱

仪测定。可以用氯仿为流动相，在柱温 30℃下，采用示差折光

检测器，标样为已知分子量的系列聚苯乙烯，用 GPC 专用软件

绘制标准曲线，并处理数据，计算分子量和分子量分布。Du-
aneT. Birnbaum 和 Lisa Brannon-peppas 认为，PLGA 在体外降

解时，不管其形态如何，平均分子量的变化都遵循先快后慢的

规律[4]。
1.2 孔径大小和孔径率变化

随着 PLGA 的降解，它的孔径大小和孔径率都会发生相应

的变化[5-6]，可以用密度法计算 PLGA 多孔支架的孔隙率或者用

扫描电子显微镜观察。PLGA 降解到一定程度，形状发生一定

变形，直到塌陷，PLGA 的各种物理性能也会发生相应变化。
1.3 力学性能的变化

随着 PLGA 的体外降解，它的质量发生损耗，分子量变小，

孔径大小和孔径率都会发生较大变化，尤其到了降解后期，PL-
GA 会发生塌陷，势必引起力学性能的变化。PLGA 材料植入动

物体内降解时，细胞活动也会对它的力学性能产生影响。成骨

细胞接种到 PLGA 支架 24 小时后，细胞就开始贴壁；培养第 6
天，大量细胞即附着于材料边缘并沿材料壁生长并且开始重

叠，成骨细胞分泌旺盛，钙盐沉淀形成钙结节[7]。对培养形成的

钙结节进行能谱分析发现钙结节中钙的含量最多，其次为磷，

此外还有氧、碳、钠和镁等元素。随着钙结节在 PLGA 多孔支架

上的沉积和 PLGA 支架的降解，PLGA 的力学性能也可能会发
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生不同于其在体外单纯水解时发生的变化。
通常研究 PLGA 的生物力学性能包括以下几方面：压缩强

度、弯曲强度、剪切强度、抗拉强度、断裂伸长率等。可以利用力

学传感器将 PLGA 的力学变化转换成其它信号传给力学测试

机，进行量化计算。

2 PLGA 的降解机理

PLGA 的降解机理分为化学水解和酶催化水解 [8]。PLGA
不论在体内还是体外降解，都首先表现为加溶，整体结构被破

坏，体积变小，强度降低，质量完整性下降和质量损失，这是宏

观上的表现。微观上 PLGA 大分子主链中的酯键被水解断开，

分子量下降，交联度降低，侧链发生断裂，当分子量小到可溶于

水时，材料就会逐渐被破坏，直到完全降解。
酶一般认为在 PLGA 的后期降解中发挥作用，酯酶促进聚

酯分解，水解酶加快 PLGA 水解的过程。另外，自由基特别是氢

氧自由基近年来引起人们的关注，它们具有高活性，聚集在

PLGA 的表面和附近会导致材料的损伤和降解[9]。
PLGA 的降解产物是乳酸和乙醇酸，具有很好的水溶性，

比它们的聚合物酸性大，如果内部的降解产物不易扩散到外部

环境中，会引起材料内部 pH 值局部降低，引发“自催化效应”，
使 PLGA 内部降解快于表面。

3 影响 PLGA 降解速率的因素

3.1 影响 PLGA 降解速率的内部因素

3.1.1 PLGA 中 PLA 与 PGA 的相对含量比例 通过改变共聚物

中乳酸和乙醇酸的比率，可以有效地改变它的结晶结构、疏
水－亲水性和生物力学性能，并控制其降解速率。而且 PLGA
中 PGA 的组分含量越大，下降速率越快。Lichun Lu 等[10]研究

PLGA85：15 和 50：50 两种支架泡沫材料在体内和体外的降解

发现，PLGA85：15 的降解半衰期是 PLGA50：50 的三倍。原因

可能是 PGA 是亲水性的，降解速率快，它在 PLGA 共聚物中占

的比例越大，起的主导作用也越大。
3.1.2 PLGA 的分子量 由于酯键的随意水解分离，聚酯一般是

分子量减少，然后才出现重量下降。可以说 PLGA 与水或其它

降解介质一接触，分子量就开始发生变化，一段时间后由于水

解产生低聚物的扩散作用引起 PLGA 重量的改变。
3.1.3 结晶性和无定形 PLGA 由 PLA 和 PGA 共聚而成，但结

晶性对它们的降解速度影响不同。P（l-LA）具有结晶性，其降解

比无定形的 P（dl-LA）慢，但结晶性的 PGA 却会因为强亲水性

而使降解速度加快。通过共聚的方法可以改变 PLGA 的结晶性

和亲水性，以达到调节材料降解速率的目的。例如，PLGA 在乙

交酯单元含量为 25 %-75 %时为无定形状态，含量为 50 %时降

解速度最快。
3.1.4 孔径大小和孔径率 一定范围内，孔径越大，孔径率越丰

富，越有利于材料与外部环境的物质和能量的交换，能够加快

材料的降解速率。另外，PLGA 与细胞在体外混合培养或将

PLGA 植入动物体内时，孔径大小和孔径率通过影响细胞与材

料之间的作用来影响材料的降解速率。经研究发现聚合物要为

细胞和材料之间相互作用提供足够的表面积，为细胞外基质提

供充分的空间，材料的孔径率至少要达到 90%以上。类骨组织

可以通过将种子细胞种植在孔径大小范围在 150-710μm 的

材料支架上实现[11]。
3.1.5 链化程度 PLGA 的链化程度越高，降解初期速率越快，

这是因为链化程度高，分子链长，受到水分子攻击点越多，平均

分子量损失越大，降解越快。
3.2 影响 PLGA 降解速率的外部因素

3.2.1 pH 值和降解介质的缓冲能力 pH 值是影响 PLGA 降解

速率的一个最重要的因素。将 PLGA75：25 的支架材料分别放

入 pH 为 5.0,6.4 和 7.4 的水解液中，结果发现，浸在 pH 为 6.4
和 7.4 的水解液中的支架材料经过 25 周形态没有发生变化，

而浸在 pH 为 5.0 的水解液中的支架材料经过 18 周后发生塌

陷。这说明酸性环境可以加速 PLGA 的降解。降解介质的缓冲

能力对 PLGA 的降解速率也有一定影响，体内环境相对稳定，

缓冲能力较强，可以快速中和 PLGA 降解产生的酸性物质，酸

度变化不大。体外实验时，如果长期不换降解液，可以导致液体

变酸，对 PLGA 产生酸促酶解作用，加快降解[12]。
3.2.2 酶 酶是生物体进行新陈代谢的催化剂，具有高效性、专
一性等特点。蛋白激酶 K优先降解 L-L酯键，而不是 D-D酯键[13]。
另外，PLGA 在体外的降解为水解，在体内酶通常是加快了水

解过程，或者是自由基附着在 PLGA 表面和附近，对 PLGA 造

成损害和降解，有关这方面的作用机制还不太清楚。
3.2.3 细胞的作用 目前对 PLGA 的体外降解规律中并未考虑

细胞活性对其降解的影响，Holy [14]等对一种新型 PLGA（75/25）
支架材料在体外的降解研究发现，成纤维细胞可以引起支架收

缩，这些生物反应将强烈影响聚合物的降解模式。
3.2.4 添加剂 PLGA 在部分骨折内固定病人出现无菌性炎症

反应，有认为与 PLGA 在体内生物降解产生酸性产物导致体内

局部环境 pH 值下降有关。林建华[15]在 50：50 PLA-PGA 中添加

不同体积的碳酸钙和碳酸氢钠，试图代偿降解过程中 pH 值的

变化，结果发现碳酸钙可以明显减慢 PLGA 分子量和质量的降

解速度，而碳酸氢钠组随着碳酸氢钠体积增加，其降解速度明

显高于对照组和碳酸钙组。
3.2.5 灭菌方法 PLGA 在植入动物体内时或者与细胞在体外

培养时，必须经过消毒灭菌，否者会感染机体组织或细胞，导致

实验失败。秦延武[16]研究了四种灭菌方法对 PLGA 纤维的降解

性和力学特性的影响，这四种灭菌方法分别是：环氧乙烷、紫外

线、75%酒精浸泡和γ射线照射。研究结果表明，环氧乙烷和

酒精浸泡对支架降解性及力学特性的影响均较小,是理想的灭

菌方法。
除了以上介绍的影响因素，影响 PLGA 降解速率的内部因

素还有形状、尺寸、大小、材料相态和共聚物中乳酸单元的异构

特性，外部因素有植入体内的部位、离子强度、温度、植入物的

应力状态和宿主动物类型及年龄等。

4 PLGA 体内体外降解的比较

PLGA 体内体外降解既有相同点，也有不同点。很多研究

表明 PLGA 在生物体内的降解速率要快于体外。将 80：20 的

PLGA 制作成输尿管支架材料植入大鼠脊柱两侧，并与体外浸

泡于流动的尿液中的 PLGA 输尿管支架材料对比发现，PLGA
在 6-7 周可降解为随尿液流动的细小颗粒，体内的降解速率要
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略快于体外。原因除了体液对 PLGA 的水解作用外，PLGA 还

受到多种生物分子的作用，例如 PLGA 刚植入大鼠体内 2 周

时，能观察到植入物与组织界面有炎症细胞浸润，4 周后炎症

细胞减少，巨噬细胞和多核巨细胞增多，这些生物分子均可加

速 PLGA 的降解。另外，PLGA 支架材料植入动物体内，随着降

解酸性产物的增多，材料周围环境 PH 值下降，会引发材料的

自催化效应，也能加快降解速率。

5 结语

PLGA 由于其具有可调控的降解性能和较好的生物相容

性在组织工程上得到了广泛的应用，但其降解机理及影响因素

的研究仍然处于初步阶段，严重影响了 PLGA 的进一步应用。
未来 PLGA 的降解行为研究将更多集中在生物体因素对其在

体内体外降解影响的研究、数学建模模拟多因素对 PLGA 降解

的影响等方面，这些有待于更深入系统的研究和开发。
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