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药用载体星状聚乳酸 2羟基乙酸共聚物的
合成与表征
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摘要 : 目的 降低水溶性药物微球制剂突释现象。方法 以辛酸亚锡为催化剂 ,采用熔融缩聚法合
成星状聚乳酸 2羟基乙酸共聚物 ( star2poly ( lactic acid2glycollic acid) copolymer, star2PLGA ) ;采用 IR、
1 H2NMR、GPC、DSC及葡萄糖鉴别反应确证共聚物结构 ,考察理化性质 ;以天麻素为模型药物 ,考察
star2PLGA微球和聚乳酸 -羟基乙酸共聚物 (poly( lactic acid2glycollic acid) copolymer, PLGA)微球的
释放行为。结果 红外光谱和核磁共振分析结果与文献报道一致 ;凝胶渗透色谱测定重均相对分子
质量为 15 178;差示扫描量热分析结果表明 star2PLGA为非结晶态 ;葡萄糖鉴别反应表明 star2PLGA

中有共价键结合的葡萄糖。Star2PLGA微球能很好地控制突释现象 ,释放行为平稳 ,其释放曲线符
合 H iguchi方程。结论成功合成了 star2PLGA (物质的量比 50∶50) ,作为微球制剂的载体 star2PLGA

能降低水溶性药物的突释现象。
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　　生物降解材料是国内外的研究热点 ,其中以

聚乳酸 (polylactic acid, PLA )、聚乙醇酸 (polygly2
collic acid, PGA)及其共聚物 (poly ( lactic acid2gly2
collic acid) copolymer, PLGA )为代表的聚酯材料

以其独特的降解性能引起了人们的广泛关注。

PLGA兼有 PLA和 PGA两种材料的优势 ,生物相

容性和可降解性好 ,易被自然界中的多种微生物

或动植物体内酶分解代谢 ,广泛应用于医学和药

学领域。在药物制剂领域 , PLGA主要作为制备

微球或埋植剂的载体。目前 ,微球制备的难点之

一是药物的突释现象和释放行为不稳定 [ 1 ]。曾

有国外文献报道采用 D, L 2丙交酯、乙交酯、葡萄
糖经熔融缩聚反应制备成星状聚乳酸 2羟基乙酸
共聚物 ( star2poly ( lactic acid2glycollic acid) copoly2
mer, star2PLGA ) ,与直链聚合物相比 ,具有空间立

体结构 ,用于微球制剂可降低突释 ,使释放行为稳

定 [ 2 ]。目前国内 PLGA的合成尚处于实验室阶

段 ,且无论是无规共聚物 (Ran2PLGA )还是交替共

聚物 (A lt2PLGA ) [ 3 - 5 ]
,都为链状结构。作者合成

了相对分子质量为 15 000的适用于微球制剂的

star2PLGA (物质的量比 50∶50)共聚物。

1　仪器与材料

ARX2300超导核磁共振仪、IFS255红外分光

光度仪 (瑞士 B ruker公司 ) , LC210A高效液相色

谱仪、DSC260差示量热扫描仪 (日本 Shimadzu公

司 ) , OPTILAB DSP示差检测器 (美国 wyatt公

司 ) , W aters515 HPLC泵、W aters聚苯乙烯凝胶

HT3、HT4柱 (美国 W aters公司 )。

D, L 2丙交酯、乙交酯 (济南岱罡生物科技有

限公司 ) ,葡萄糖 (天津博迪化工有限公司 ) ,辛酸

亚锡 (国药集团化学试剂有限公司 ) ,其他试剂

(分析纯 ,市售 )。

2　方法与结果

211　Star2PLGA的合成

聚酯类材料的制备通常采用熔融缩聚法 ,故

本实验中采用熔融缩聚法合成 star2PLGA ,催化剂

选择辛酸亚锡 [ 6 ]。

称 取 处 方 量 D, L 2丙 交 酯 5154 g
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(3814 mmol)、乙交酯 4146 g ( 3814 mmol)、葡萄

糖 20 mg(0111 mmol) ,置于三颈瓶中 ,氮气保护

下升温 ,加入适量辛酸亚锡催化剂熔融 ,抽真空 ,

升温至 140～180 ℃,反应 10～18 h,合成路线如

图 1所示。

F ig. 1　Syn thesis route of star2poly( lactic ac id2glycollic ac id) copolym er

　　D, L 2丙交酯与乙交酯投料比、反应温度、反应
时间对最终合成产物的质量都有直接影响。采用

共聚物投料物质的量比为 1∶1。随着反应温度的

升高 ,产物的色泽加深 ,提示可能有杂质产生 ,故

采用相对较低温度 160 ℃条件下进行反应。反应

温度一定时 ,随着反应时间的延长 ,共聚物的黏度

先增大后减小 ,提示发生了解聚反应。根据实验

的要求 ,可以选择不同黏度的共聚物。合成产物

外观为淡黄色或类白色 ,易溶于二氯甲烷、乙腈、

乙酸乙酯 ,不溶于水、甲醇、乙醚。

212　Star2PLGA的表征

21211　红外光谱 ( IR)分析

采用薄膜法 ,以二氯甲烷为溶剂 ,室温测定 ,

扫描次数为 256次 ,分辨率为 2 cm
- 1。

Star2PLGA的红外谱图与文献一致。其中

1 758 cm - 1处是共聚酯中的酯羰基 (C =O )的伸

缩振动峰 ; 1 270、1 170、1 132、1 093 cm - 1处有酯

醚键 (C—O—C)的伸缩振动峰 ,证明了酯基的存

在 ; 2 996、2 951、1 452、1 423、1 394 cm
- 1为共聚

酯中的饱和碳氢键 ( CH3、CH2、CH ) ; 3 525 cm
- 1

处为共聚酯末端羟基 (OH)。

21212　核磁共振 (1 H2NMR)分析
CDCl3为溶剂 ,四甲基硅烷 ( TMS)为内标 ,室

温测定。

Star2PLGA的 1
H2NMR谱图显示 ,δ1158为乳

酸链段中的甲基质子信号 ,δ5130为乳酸链段中

的次甲基质子信号 ,δ4183为乙醇酸链段中的亚

甲基质子信号。由上述分析可知 ,共聚物链上同

时存在 PLA链段和 PGA链段。根据δ 1158和

δ4183两处氢原子所对应的吸收峰面积的积分比

可以看出 ,共聚物物质的量比在组成范围内 ,但链

段中乙醇酸和乳酸两嵌段的物质的量比不等于

1∶1,这是因为乙交酯的竞聚率大于丙交酯的竞聚

率 ( rglyco llide = 218, rlactide = 012)以及丙交酯活性较

低 [ 7 ]。

从合成产物的红外及核磁分析可以基本确定

产物是 star2PLGA。

21213　凝胶渗透色谱 ( GPC)分析

采用 W aters聚苯乙烯凝胶 HT3、HT4柱 ,以氯

仿为溶剂 ,以聚苯乙烯为标准品 ,在 25 ℃、流速 1

mL·m in
- 1下进行凝胶渗透色谱分析。

图 2为 star2PLGA的 GPC谱图。测定聚合温

度为 160 ℃,聚合时间为 14 h。其重均相对分子

质量 M r w为 15 178,数均相对分子质量 M r n为

9 152,相对分子质量分布较窄 ( 1166) ,符合聚合

物的要求 ,可以作为微球载体使用。

F ig. 2　GPC of star2poly( lactic ac id2glycollic ac id) copol2
ym er in CHC l3

21214　差示扫描量热 (DSC)分析

在氮气保护下测定 DSC曲线 ,升温速率为 10

℃·m in
- 1。

图 3为 star2PLGA的 DSC谱图。可以看出

D, L 2丙交酯、乙交酯及葡萄糖都有确定的熔点 ,而

合成的产物因为是非结晶态没有明显的吸热峰 ,

因而没有固定的熔点。

21215　葡萄糖鉴别

按《中华人民共和国药典》( 2005版 )葡萄糖

的鉴别反应操作 ,配制碱性酒石酸铜试液。
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a—D, L 2Lactide; b—Glycollide; c—Glucose; d—Star2PLGA

F ig. 3　D SC therm ogram of star2poly( lactic ac id2glycol2

lic ac id) copolym er

　　乙交酯、D, L 2丙交酯混悬于适量水中 (A ) ,乙

交酯、D, L 2丙交酯、葡萄糖混悬于适量水中 (B ) ,

分别滴加试液 , 30 m in后 , B有红色沉淀 , A无沉

淀 ,证明乙交酯、丙交酯与试液不反应。将葡萄糖

分别溶于 011 mol·L - 1 NaOH (C)及质量分数 10%

盐酸溶液中 (D ) ,分别滴加试液 , 30 m in后 , C有

红色沉淀 , D无沉淀 ,故 star2PLGA可以用碱破

坏。将葡萄糖溶于 011 mol·L - 1
NaOH中 , 70 ℃水

浴 4 h ( E) ; star2PLGA溶于 011 mol·L - 1
NaOH中 ,

70 ℃水浴 4 h ( F) ;分别滴加试液 , 30 m in后 , E有

红色沉淀 , F有红色沉淀 ,证明 star2PLGA中有葡

萄糖。

　　由于合成后处理过程中用水萃取多次 ,所以

合成产物中不会有游离的葡萄糖。E中出现红色

沉淀则说明合成产物中有共价键结合的葡萄糖 ,

证明合成的聚合物为 star2PLGA。

213　载药微球释放行为考察

以 pH值 714的磷酸盐缓冲液为释放介质

(37 ℃) ,以水溶性药物天麻素为模型药物 ,采用

复乳溶剂挥发法制备微球 ,测定 star2PLGA (自

制 )与 PLGA (市售 )微球的释放行为。

图 4为 star2PLGA和 PLGA载天麻素微球的

释药曲线。 PLGA微球的释放有明显的突释效

应 ,而 star2PLGA微球第 1天释放量为 14% ,很好

地控制了突释。二者 30 d的累积释放率都大于

80% , star2PLGA微球的累计释放率较 PLGA微球

略有增长。Star2PLGA微球具有明显的缓释效果 ,

较 PLGA微球的释放行为稳定。用零级动力学方

程、一级动力学方程、H iguchi方程拟合 star2PLGA

微球的释放曲线 ,方程中 x为时间 , y为释药率 ,

零级方程 : y = 2171 ×10
- 2

x + 9111 ×10
- 2

, R
2

=

01978 5;一级方程 : y = - 6152 ×10
- 2

x + 1181 ×

10 - 2
, R

2 = 01965 8; H iguchi方程 : y = 01161x -

4186 ×10
- 2

, R
2

= 01979 4。结果表明 , star2PLGA

微球的释放符合 H iguchi方程。

◆—Star2PLGA; ■—PLGA

F ig. 4　Relea se curve of star2poly ( lactic ac id2glycollic

ac id) copolym er( star2PL GA) and poly( lactic ac id2glycol2
lic ac id) copolym er( PL GA)

3　讨论与结论

a1微球制剂的突释原因主要是因为开始时
微球表面药物的高速释放导致的。 Star2PLGA为

空间立体结构 ,且与 PLGA相比水溶性增强 ,故而

与水溶性药物的亲和性较强 ,能更好地包裹药物 ,

使微球制剂表面药量减少从而控制药物的突释 ,

同时也使得药物的释放行为更为平稳。

b1以 D, L 2丙交酯、乙交酯和葡萄糖为原料 ,

辛酸亚锡为催化剂采用熔融缩聚法反应 ,在

160 ℃真空条件下 ,反应 14 h,合成了相对分子质

量 15 000的星状聚乳酸聚乙醇酸共聚物 ,产率达

到 80%以上。通过熔融缩聚反应可以制得 star2
PLGA,并且可以通过改变反应时间、反应温度控

制聚合物的相对分子质量 ,获得不同应用需求的

共聚物。Star2PLGA微球与 PLGA微球相比 ,能很

好地控制突释现象 ,且释放行为更为平稳 ,其释放

曲线符合 H iguchi方程。
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Syn thesis and character iza tion of star2poly ( lactic
ac id2glycollic ac id) copolym er a s pharmaceutica l ma2
ter ia ls

X IAO Yu2ting, L EN G D i, L I X iang, Q IU L i2peng, PAN W ei2san, W AN G D ong2kai

(Schoo l of Pha rm acy, Shenyang Pha rm aceu tica l U nivers ity, Shenyang 110016, C h ina )

Abstract: O bjective To syn thesize and charac terize sta r2p o ly ( lac tic ac id2g lyco llic ac id) cop o lym er ( sta r2PL 2
GA ) for the p harm aceu tica l m ate ria ls of m icrosphe res, in order to reduce the w ate r2so lub le drug m icrosphe res

burst phenom enon. M ethodsW ith stannous oc toa te as ca ta lyst, m elt2po lycondensa tion w as used to syn thesize

sta r2po ly ( lac tic ac id2g lyco llic ac id ) copo lym er ( s ta r2PLGA ) ; infra red sp ec troscop y ( IR ) , nuc lear m agnetic

resonance spec troscopy (1
H 2NM R ) , ge l p erm ea tion chrom atograp hy (G PC ) , d iffe ren tia l scann ing ca lo rim e try

(D SC ) and g lucose au then tica tion w ere used to conf irm the struc tu re and physicochem ica l of copo lym er;

w ith gastrod in as a m ode l d rug, the sta r2PLGA m icrosp heres and PL GA m icrosphe res re lease behav io rs w ere

v isited. Results IR and
1
H 2NM R datas w ere consis ten t w ith the resu lts rep orted in the lite ra tu re; G PC show ed

m olecu lar w e igh t (M r w ) to be 15 178; D SC show ed tha t the sta r2PL GA w as non2crysta lline sta te; g lucose au2
then tica tion ind ica ted tha t g lucose w as bonded by covalen t linkage in sta r2PL GA; the in vitro resu lts show ed

tha t the burst phenom enon cou ld be w e ll con tro lled due to the re lease of sta r2PL GA m icrospheres. The re2
lease behav io r w as sm ooth and the re lease cu rve w as consis ten t w ith the H iguch i equa tion. Conclusion s S tar2
PL GA ( n∶n = 50∶50) is syn thesized. A s the carrie r of m ic rospheres, it can reduce the w ater2so lub le drug m i2
c rospheres burst phenom enon.

Key words: star2poly ( lactic acid2glycollic acid) copolymer( star2PLGA) ; infrared spectroscopy; nuclear mag2
netic resonance spectroscopy; gel permeation chromatography; differential scanning calorimetry; pharmaceuti2
cal material
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