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摘要:本研究通过控制反应操作条件,优化了聚乳酸乙醇酸(PLGA)的合成工艺,缩短了制备时间,并能通过控制反应

时间制备预期相对分子质量的PLGA;同时优化后的处理工艺,降低了溶剂残留毒害等级.还将不同相对分子质量

PLGA(􀮄Mn≥2000)与系列相对分子质量聚乙二醇(PEG)共聚,合成具有溶液-凝胶转换特性的PLGA-PEG-PLGA三嵌

段共聚物,得到对应组成搭配规律,测出了相应水凝胶特性相图.
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  聚乳酸乙醇酸(PLGA)是乳酸(LA)与乙醇酸

(GA)经聚合反应而成的共聚物,是一种重要的生物

降解材料,具有无毒、良好的生物相容性等特点,在药

物传输、基因治疗、医用纤维材料等领域得到越来越

广泛的应用[1-5];且已获美国食品药品管理局(FDA)
认证,被正式作为药用辅料收录进美国药典.

在国内外已报道的PLGA制备方法中,开环聚合

法、溶液聚合法及固相聚合法,均有各自的缺点[6-10].
相对而言,熔融聚合法因具有简单易行、毒害性小等

优点,近年来已逐渐被采用[11-13].但是,熔融聚合法存

在着制备时间长、合成成本较高等问题,亟待解决.目
前,采用熔融聚合法可控地制备出不同相对分子质量

PLGA的研究尚未见报道.本文通过控制反应条件,优
化PLGA熔融聚合工艺,不仅缩短了PLGA合成时

间,而且得到通过调控反应时间制备各相对分子质量

PLGA的规律.并在后处理工艺中:使用毒害等级较低

的丙酮取代三氯甲烷作为提纯溶剂,降低溶剂残留毒

害等级;确定真空干燥过程的操作参数,解决溶剂残

留问题.
在PLGA应用中,PLGA与聚乙二醇(PEG)聚合

形成的PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物作为当今生

物高分子水凝胶材料研究热点受到广泛关注[14-16].已
报道的PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物水凝胶制备

研究中,主要考察的是较小相对分子质量PLGA(􀮄Mn

≤1600)与较小相对分子质量PEG(􀮄Mn≤1500)的共

聚,而且是以固定相对分子质量PEG为中心,共聚接

上PLGA[17-18].本 文 考 察 了 以 不 同 相 对 分 子 质 量

PLGA(􀮄Mn≥2000)为研究主体,用系列相对分子质

量PEG(􀮄Mn≥2000)与之进行共聚,得到可以形成水

凝胶 的 PLGA-PEG-PLGA 三 嵌 段 共 聚 物,并 得 出

PLGA与PEG不同相对分子质量的搭配规律;进而

测出各搭配合成的PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物

水溶液相图,得到相应溶液-凝胶转变范围.此项研究

可为药物载体缓释应用提供依据.

1 实验部分

1.1 试 剂

L-LA,85%~90%水溶液;GA,98%白色固体粉

末;PEG(PEG2000、PEG6000、PEG8000、PEG10000、

PEG20000),以上均为分析纯,阿拉丁试剂(上海)有
限公司;SnCl2·2H2O,98%无色颗粒,优级纯,安耐

吉化学(上海)有限公司;甲基磺酸(MSA),99%微棕

色油状液体,优级纯,安耐吉化学(上海)有限公司.上
述百分数均为质量分数.
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1.2 仪 器

傅里叶变换红外光谱仪(FT-IR):NicoletAvatar
330,美国热电公司;核磁共振波谱仪(NMR):Avance
Ⅲ 400 MHz,瑞 士 Bruker公 司;凝 胶 渗 透 色 谱

(GPC):Waters1515,美 国 Waters公 司,色 谱 柱

(Styragel􀳏 HT,3根,流动相为四氢呋喃(THF),有
效相对分子质量范围分别为500~20000,5000~
60000,50000~4000000);紫外-可见分光光度计

(UV-Vis):UV-2100,日本岛津公司;同步热分析仪

(SDT):SDTQ600,美国TA仪器公司;智能释放试验

仪:ZRS-8GD,天津市天大天发科技有限公司.

1.3 PLGA的合成优化

制备预期相对分子质量PLGA:按摩尔比1∶1称

取一定量的L-LA 和 GA加入到100mL三口烧瓶

中,加热进行磁力搅拌.抽取真空,在140℃、4kPa下,
除水1h;加入催化剂SnCl2·2H2O(终质量分数

0.5%),提高反应温度至165℃,并在1h内逐渐抽取

真空至400Pa;保持165℃不变,调节压力为70Pa,在
该条件下反应若干小时.

短时间制备较大相对分子质量 PLGA:在上述

165℃、400Pa下反应2h后,加入催化剂 MSA(终质

量分数0.3%),提高反应温度至175℃,继续抽取真

空至70Pa,反应2h.
后处理:经过合成得到预期PLGA粗产物后,需

要进行提纯工艺:将反应产物先溶解在良性溶剂中,
再在PLGA 非 良 性 溶 剂 中 沉 淀,得 到 较 为 纯 净 的

PLGA产品.Wang等[19]、Lan等[20]在制备PLGA的

后处理中,均使用三氯甲烷溶解反应产物.三氯甲烷被

美国FDA列为第2类应限制溶剂,考虑到PLGA在

医药工程领域的应用[1-5],从健康和安全性角度对后

处理工艺进行优化很有必要.研究表明,丙酮是合成

PLGA反应产物的良性溶剂,且丙酮为第3类低毒性

溶剂,所以,本文用丙酮代替三氯甲烷作为提纯工艺

的溶解溶剂.将上述2种合成方法制备的PLGA粗产

物,在真空中冷却至常温,加入一定量丙酮搅拌溶解,
并在无水乙醚中沉淀,去除上清液后用一定量丙酮溶

解,再于无水乙醚中沉淀,反复3次;然后在110℃、2
kPa下真空干燥11h,得到PLGA产品.

1.4 大分子PLGA-PEG-PLGA合成

按摩尔比2∶1称取已知相对分子质量PLGA和相

应相对分子质量PEG,加入到50mL三口烧瓶中,在
常压下通入氮气,磁力搅拌下加热至160℃,反应8h.
得到不同相对分子质量匹配下的PLGA-PEG-PLGA

三嵌段共聚物粗产品,氮气氛围下冷却至室温,用一

定量冷水溶解,加温至75℃沉淀,去除上清液,再用

冷水溶解,加热至75℃沉淀,反复3次.再于-18℃
下冷冻3~4h,35℃真空干燥,得到纯净的PLGA-
PEG-PLGA三嵌段共聚物.

1.5 PLGA-PEG-PLGA水溶液制备

将上述每种PLGA-PEG-PLGA置于带盖玻璃试

管中,用2~4℃的去离子水分别配制质量分数为

10%,15%,25%,35%,45%的水溶液,保存在2~4
℃冰箱中,待测.

1.6 表征测试

1.6.1 PLGA表征

FT-IR表征:溴化钾压片法;NMR表征:氘代三

氯甲烷(CDCl3)或氘代二甲基亚砜(DMSO-d6)为溶

剂,400MHz;GPC测试:以THF为溶剂,聚苯乙烯为

标样,柱温35℃,流速1mL/min.

1.6.2 PLGA-PEG-PLGA三嵌段聚合物表征

SDT测定:氮气氛围,升温速率为10℃/min,升
温范围为20~300℃.

溶液-凝胶转变相图测试:试管倒置法.将冷藏的

不同质量分数PLGA-PEG-PLGA水溶液于水浴中加

热,从20℃以2℃/步的速率梯度升温至76℃,各温

度点恒温15min,然后将试管倒置30s,观察试管中

水溶液现象.若试管倒置中水溶液没有流下,则判定为

水溶液转变为凝胶态,记录该温度及在该温度下发生

溶液-凝胶转变的相应水溶液质量分数,绘制溶液-凝
胶转变相图.

2 结果与讨论

2.1 优化制备的PLGA表征

2.1.1 FT-IR谱图检测分析

图1所示为L-LA 与GA物理混合样、优化制备

的PLGA以及购买参比样PLGA的FT-IR谱图.图中

1732cm-1归属于L-LA 与GA物理混合样中L-LA
与GA羧基的羰基(—C􀪅􀪅O)吸收峰,1756cm-1归

属于PLGA中酯基的羰基(—C􀪅􀪅O)吸收峰.产物中

1756cm-1吸收峰的出现,表明L-LA和GA的羧基、
羟基发生了反应.对比优化制备的PLGA与购买参比

样PLGA的FT-IR谱图,其特征峰及指纹区一致,表
明优化制备的PLGA是合格的.

优化制备PLGA 过程中,不同反应时间得到的

·361·
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图1 L-LA与GA物理混合样(a)、
参比样PLGA(b)及制备的PLGA(c)的FT-IR谱图

Fig.1 InfraredspectraofmixedsampleL-LA+GA(a),
standardsamplePLGA(b)andmadedPLGA(c)

PLGA、优化条件短时间制备的PLGA与参比样的红

外谱图特征峰及指纹区均一致.与图1中相同,测得的

系列谱图中,1756cm-1吸收峰为L-LA 和GA中羧

基、羟基反应生成酯基的羰基(—C􀪅􀪅O)吸收峰,说明

优化条件制备的PLGA品质可靠.

a.三氯甲烷作溶剂;b.丙酮作溶剂;c.丙酮作溶剂后真空干燥处理.

图2 制备工艺优化后处理PLGA产品的1H-NMR谱图(400MHz,DMSO-d6)
Fig.2 1H-NMRspectra(400MHz,DMSO-d6)ofpost-processingPLGAproductpreparationtechnologyoptimization

2.1.2 NMR谱图检测分析

PLGA制备后处理工艺未优化之前,以三氯甲烷

作为制备PLGA后处理溶剂,得到的PLGA产品中残

留有三氯甲烷,如图2谱线a,1H-NMR谱图中化学位

移δ=8.32处为三氯甲烷杂质峰;用丙酮替代三氯甲

烷作为后处理溶剂,在常温真空干燥条件下,得到的

PLGA产品中也会残留有丙酮,如图2 谱线b,1H-
NMR谱图中化学位移δ=2.09处为丙酮杂质峰;经
过实验探究,得到经提纯、沉淀后的PLGA产品在110
℃、2kPa真空干燥11h后,不会再存在溶剂杂质,如

图2谱线c,1H-NMR谱图上没有出现δ=2.09处丙

酮溶剂峰,表明该制备后处理条件可以解决溶剂残留

问题.

2.1.3 GPC检测分析

表1是不同反应时间下得到的PLGA的GPC测

试结果.结果表明,随着反应时间的增加,PLGA的相

对分子质量逐渐上升,这与羧基和羟基缩聚反应过程

机理是一致的.随着反应的进行,羧基和羟基不断反

应,合成的PLGA链不断增长,其相对分子质量也不

断增加.因此,可以通过控制反应时间得到不同相对分

子质量 的 PLGA,实 现 PLGA 相 对 分 子 质 量 的 可

控化.
在此 基 础 上,加 入 催 化 剂 MSA(质 量 分 数

0.3%),提高反应温度至175℃,继续抽取真空至70
Pa,反应只需要2h就可以得到较大相对分子质量

PLGA(􀮄Mn=20000)产物,与已有报道的反应时间

(≥15h)[10-13]相比,极大地缩短了反应时间.

2.2 PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物表征

2.2.1 SDT法表征嵌段结构

将合 成 的 不 同 相 对 分 子 质 量 的 PLGA-PEG-
PLGA三嵌段共聚物分别进行热重分析(TGA),得到

的图形基本一致(如图3).结果表明,合成的共聚物有

明显的双峰,分别在299.3和377.9℃.TGA曲线出

现双峰,可以判定为2种情况:检测共聚物是嵌段共

聚物或接枝共聚物,而由PLGA与PEG反应化学结

构来看,形成的共聚物不可能得到接枝结构,则可以

判断形成的PLGA-PEG-PLGA为嵌段共聚物.

2.2.2 NMR表征三嵌段结构

测得PEG及PEG与PLGA共聚产物的1H-NMR
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表1 不同反应时间PLGA产品的GPC测试结果

Tab.1 GPCresultsofPLGAindifferentreactiontime

名称
反应时间/
h

保留时间/
min

􀮄Mn 􀮄Mw 􀮄Mz
多分散
系数

1P 3 29.64 960 1172 1458 1.22

2P 4 29.00 1316 1839 2520 1.40

3P 5 28.16 1676 2527 3585 1.51

4P 6 27.74 2748 3579 4525 1.30

5P 7 27.29 3330 4387 5579 1.32

6P 8 26.97 3796 5141 6624 1.35

7P 9 26.80 4110 5689 7418 1.38

8P 10 26.66 4562 6306 8239 1.38

9P 11 26.44 5621 7147 8914 1.27

 注:􀮄Mn,􀮄Mw,􀮄Mz 分别表示相对的数均、重均、z均分子质量.

图3 PLGA-PEG-PLGA的TGA曲线

Fig.3 TGAofPLGA-PEG-PLGAcopolymers

谱图如图4.谱线a中,δ=2.45处为PEG两端羟基氢

(—OH)的峰;PLGA 与 PEG 共聚产物中,出现了

PEG与PLGA反应产生的酯基,其旁边的亚甲基质

子( C

O

􀪅􀪅

O C
H2

)峰位于谱线b中δ=4.25处,同
时未出现PEG两端羟基峰.证实了PEG与PLGA共

聚产物中PEG两端的羟基均与PLGA进行了酯化反

应,形成了PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物.

2.2.3 水溶液的溶液-凝胶转变特性测试

通过试管倒置法,可以观测 PLGA-PEG-PLGA
三嵌段共聚物水溶液的凝胶化过程,以及在凝胶化过

程中 存 在 的 状 态.结 果 表 明,对 于 􀮄Mn≥2000的

PLGA,与之搭配合成PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚

物水溶液,在温度变化中能够凝胶化的PEG相对分

子质量有一定规律,即PEG相对分子质量应为PLGA
相对分子质量的3~4倍,如 􀮄Mn=2000的PLGA,只
有用PEG6000~PEG8000与之搭配合成的PLGA-

*表示PEG与PLGA反应产生的酯基旁属于

PEG部分的亚甲基质子.

图4 PEG(a)及PEG与PLGA共聚产物(b)
的1H-NMR谱图(400MHz,CDCl3)

Fig.41H-NMRspectra(400MHz,CDCl3)ofPEG(a)
andcopolymerizationproductofPEGwithPLGA(b)

PEG-PLGA三嵌段聚合物水溶液才能出现溶液-凝胶

转化的现象.不同相对分子质量的PLGA与PEG搭

配及溶液-凝胶转变情况见表2.
PLGA的相对分子量大小直接影响该共聚物在

水介 质 中 的 降 解 速 率,较 小 的 PLGA 所 制 备 的

PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物在水介质中降解较

慢,如 􀮄Mn<2000的 PLGA与 PEG合成的 PLGA-
PEG-PLGA三 嵌 段 共 聚 物 水 解 时 间 过 慢 (1 个

月)[21],影响载药释放效果.本文研究的 􀮄Mn≥2000
PLGA与PEG合成的PLGA-PEG-PLGA三嵌段共

聚物,根据表2中PLGA与PEG相对分子质量的搭

配规律,可控地制备特定相 对 分 子 质 量 的 PLGA-
PEG-PLGA,使得到的药物辅料具有临床所需的药

物缓释周期.
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表2 不同相对分子质量PLGA与PEG
搭配及溶液-凝胶转变情况

Tab.2 Allocationandresultsofdifferent
molecularweightPLGAmatchingwithPEG

􀮄Mn

PLGA PEG

溶液-凝胶转变情况
(有/无凝胶区)

2000 2000 无

2000 6000 有

2000 8000 有

3747 20000 无

5411 20000 有

6600 20000 有

10816 10000 无

15278 20000 无

2.2.4 相图绘制

按照􀮄Mn(PEG)∶􀮄Mn(PLGA)=3~4匹配合成的

三嵌段共聚物,其水溶液随温度由低到高的凝胶化过

程中,变化状态依次为:溶液态、凝胶态、溶液与沉淀

共存两相态,并且该溶液-凝胶转变特征为可逆型.将

PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物配制一系列质量分

数水溶液,温度由低到高,观测该系列水溶液相态的

变化,绘成相应相图(图5).可以看出不同PLGA与

PEG配比合成的PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物,
其水溶液的溶液-凝胶转变相图趋势大体相同,但对

于相对分子质量越大的PLGA-PEG-PLGA三嵌段共

聚物,其水溶液凝胶区更偏向在温度维度上延展开,
即在较低温度时就由溶液态转化为凝胶态,同时,在
较高温度下才由凝胶态变为溶液与沉淀共存的两

相态.
根据该相图规律,可控制相应水凝胶在载药使用

中,在较低温度即溶液态下配制药剂,而在凝胶区温

度时施用药剂,使之呈凝胶态,便于操作.

3 结 论

本研究通过调控熔融聚合制备PLGA工艺中的

操作条件,对PLGA制备工艺进行了优化,确定了在

短时间内得到较大相对分子质量PLGA的操作条件,
通过控制反应时间,制备预期大小的相对分子质量

PLGA,优化了制备后处理工艺,为PLGA制备提供

直接指导.
研究结果表明:当PEG(􀮄Mn≥2000)相对分子质

a.PLGA(􀭿Mn=6600)-PEG(􀭿Mn=20000)-PLGA(􀭿Mn=6600);

b.PLGA(􀭿Mn=5411)-PEG(􀭿Mn=20000)-PLGA(􀭿Mn=6600);

c.PLGA(􀭿Mn=2000)-PEG(􀭿Mn=8000)-PLGA(􀭿Mn=6600).
从各曲线单独看,曲线围绕内的区域为对应的凝胶态区;

曲线围绕外的区域为对应的溶液态区

(包含溶液与沉淀共存区).

图5 不同相对分子质量组成的PLGA-PEG-PLGA
三嵌段共聚物水溶液相图

Fig.5 Phasediagramofdifferentmolecular
weightofPLGA-PEG-PLGA

量为PLGA(􀮄Mn≥2000)相对分子质量的3~4倍时,
所制备的PLGA-PEG-PLGA三嵌段共聚物水溶液具

有物理可逆的溶液-凝胶转变特征;根据该特征,可以

制备符合临床所需周期的缓控释PLGA-PEG-PLGA
三嵌段共聚物水凝胶药物辅料;相应溶液-凝胶转变相

图的测试,也为配药、施药取用温度提供指导依据.
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PreparationofPLGAandPLGA-PEG-PLGAHydrogels

LIUDi1,HUANGXiaoying2,HEXumin1,LINXu2*,XIAHaiping1*
(1.CollegeofChemistryandChemicalEngineering,XiamenUniversity,

Xiamen361005,China;2.AmoyPURUIANBiotechCo.Ltd.,Xiamen361000,China)

Abstract:Inthisstudy,anoptimizedprocessofpoly(lactic-co-glycolicacid)(PLGA)preparationwasreported,includingshorting
synthetictimetoobtainPLGAwithexpectedmolecularweight,bycontrollingthereactionconditionsofoperation.Anoptimized

processofitspost-treatmentwasalsoinvestigated,reducingtheresidue-leveloftoxicorganicsolvent.Furthermore,thisstudywas
focusedonco-polymerizationofPLGA(􀮄Mn≥2000)andpolyethyleneglycol(PEG)toformPLGA-PEG-PLGAtriblockcopolymers.
Thesolution-gelconversionpropertieswerecharacterizedbytheirphasediagramsofthecorrespondingPLGA-PEG-PLGAaqueous
solution.

Keywords:PLGA;PEG;optimization;PLGA-PEG-PLGA;triblockcopolymers;hydrogel
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