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PLGA改性聚氨酯微球的制备及性能研究
王明强　薛龙辉　熊　鑫　蒋婉莹　王萃娟　张志斌∗

(西南交通大学生命科学与工程学院,成都６１００３１)

摘　要　以聚乳酸Ｇ羟基乙酸共聚物(PLGA)、聚乙二醇(PEG)、异佛尔酮二异氰酸酯(IPDI)和２,２Ｇ二羟甲基丙酸

(DMPA)为原料,采用预聚—扩链—中和—分散法制备PLGA 改性聚氨酯水溶液,然后采用钙离子(Ca２＋ )的交联作

用凝聚成PLGA 改 性 聚 氨 酯 微 球.优 化 了 合 成 条 件,并 对 PLGA 改 性 聚 氨 酯 微 球 进 行 了 傅 里 叶 变 换 红 外 光 谱

(FTＧIR)和扫描电子显微镜(SEM)表征,研究了 PLGA含量和pH 对微球降解性能的影响,以盐酸四环素(TH)为模

型药物研究微球体外释药情况.结果表明,在降解反应初期微球的降解速率较大,而后趋于平稳,微球在碱性环境

降解性能优于酸性环境,载药微球的载药量为０􀆰８３％,包封率为５９􀆰１７％,载药 PLGA改性聚氨酯微球的累积释药

率可达７４％.
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Researchofsynthesisandpropertyofpolyurethanemicrosphere
modifiedwithPLGA
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(CollegeofLifeScienceandEngineering,SouthwestJiaotongUniversity,Chengdu６１００３１)

Abstract　PolyurethanemodifiedwithPLGAaqueoussolutionwassynthesizedusingpolylacticＧcoＧglycolicacid
(PLGA),polyethyleneglycol(PEG),isophoronediisocyanate(IPDI)anddihydroxymethylpropionicacid(DMPA)as
raw materialsbyprepolymerizationＧchainextensionＧneutralizationＧdispersion method．Thepolyurethanemicrospheres
werecoacervationbythecrosslinkingofCa２＋ ions．Thesynthesisconditionswereoptimized,andfouriertransform
infraredspectroscopy(FTＧIR)andscanningelectronmicroscope(SEM)wereappliedforfurthercharacterization．The
effectofPLGAcontentandpH onthedegradationperformanceofmicrosphereswerestudied．Thedrugreleaseof
microspheresusingtetracyclinehydrochloride (TH)asa modeldrug wasstudied．Theresultsshowedthatthe
degradationrateofmicrosphereswashigherattheinitialstageofdegradationreactionandthenstabilized,andthe
degradationperformanceofmicrospheresinalkalineenvironmentwasbetterthanacidenvironment．AndthedrugＧ
loadingrateofmicrosphereswas０􀆰８３％,theencapsulatingrateofmicrosphereswas５９􀆰１７％,andtheaccumulating
drugreleaseratewas７４％．
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　　聚氨酯(PU)由于其优异的物理性能、良好的生

物相容性和较高的生物活性,广泛应用于生物医学

材料领域,其微囊或微球材料能作为药物、蛋白质和

生物活性分子等的有效负载材料,因此聚氨酯微球

在控制释放、医疗诊断和化学保护等领域具有广阔

的应用前景[１Ｇ４].
聚乳酸Ｇ羟基乙 酸 共 聚 物 (PLGA)是 由 乳 酸

(LA)单体与羟基乙酸(GA)单体按一定配合比聚合

而成的共聚物.PLGA在生物医用材料领域被广泛

用于治疗药物、抗原以及蛋白质的微胶囊化和缓释,
其具有良好的生物降解性和生物相容性,得到了包

括美国食品药品监督管理局和欧洲药品局在内的国

际监管机构的安全认证[５Ｇ９].利用PLGA 对聚氨酯

进行改性可以显著提高聚氨酯的降解性能,改性微

球的内部腔体结构和表面孔隙结构有利于药物的负

载与释放.
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１　实验部分

１􀆰１　材料与仪器

聚乙二醇２００(PEGＧ２００)、丙酮,均为分析纯,
成都科龙化工试剂厂;异佛尔酮二异氰酸酯(IPDI,
分析纯),济宁华凯树脂有限公司;聚乳酸Ｇ羟基乙酸

共聚物(PLGA,LA∶GA＝９０∶１０),本实验室合成;
三乙胺(TEA,分析纯),天津市进丰化工有限公司;

２,２Ｇ二羟甲基丙酸(DMPA,分析纯),兰溪恒润化

工;无水氯化钙(CaCl２,分析纯),天津市美琳工贸有

限公司;磷酸缓冲盐溶液(PBS,pH＝１􀆰５、pH＝
７􀆰４、pH＝９􀆰２)缓冲溶液,本实验室自制;盐酸四环

素(TH,分析纯),武汉远程科技有限公司.
恒速搅拌器(S２１２型),上海梅颖浦仪器制造有

限公司;电热套(ZNHW 型),南京科尔仪器设备有

限公司;高速台式离心机(TGLＧ１６G 型),上海安亭

科学仪器有限公司;气浴恒温振荡器 (THZＧ８２B
型),常州申光仪器有限公司;傅里叶变换红外光谱

仪(FTＧIR,Nicolet５６０型),美国尼高力仪器公司;
扫描电子显微镜(SEM,JSMＧ７５００F型),日本电子

公司;恒温水浴锅(XMTEＧ７０００型),上海申顺生物

科技有限公司;真空干燥箱(DZFＧ６０９０型),上海一

恒科学仪器有限公司;紫外Ｇ可见分光光度计(UVＧ
Vis,７２１型),上海精密科学仪器有限公司.

１􀆰２　样品的制备

１􀆰２􀆰１　PLGA 改性聚氨酯微球的制备

往干净的三口烧瓶中加入计量的PLGA、丙酮、

PEGＧ２００、IPDI,在 ３ 个 口 上 分 别 装 恒 速 搅 拌 器

(S２１２型,上海梅颖浦仪器制造有限公司)、冷凝管

和温度计,保证良好的密封性,采用恒速搅拌器

(S２１２型,上海梅颖浦仪器制造有限公司)进行搅

拌,搅拌速度固定为５５０r/min,采用电热套(ZNHW
型,南京科尔仪器设备有限公司)缓慢将反应体系温

度升至７０℃,搅拌２h,得到聚氨酯预聚物的丙酮溶

液.随后将体系温度降至５０℃,维持搅拌,加入计

量的DMPA扩链反应３h.接着降温至３０℃,适当

加快搅拌速度,滴加计量的 TEA 中和反应１５min,
得聚氨酯的丙酮溶液.升温至６０℃蒸出三口烧瓶

内剩余丙酮后,剧烈搅拌并加入定量的蒸馏水,得到

PLGA改性聚氨酯水溶液.将所得溶液滴加到一定

浓度的氯化钙水溶液中,在Ca２＋ 的交联作用下凝聚

形成微球,静置２４h后取出于常温干燥,即制得PLＧ
GA改性聚氨酯微球.

１􀆰２􀆰２　载药PLGA 改性聚氨酯微球的制备

于PLGA 改性聚氨酯水溶液中加入一定量的

TH,随后再滴入氯化钙溶液中成球.将干燥后的

载药微球研磨成粉末,称取一定量放置于２５０mL烧

瓶中,加入１００mLpH＝７􀆰４的PBS缓冲溶液,采用

恒速搅拌器(S２１２型,上海梅颖浦仪器制造有限公

司)充分搅拌,促使药物充分释放.采用高速台式离

心机(TGLＧ１６G型,上海安亭科学仪器有限公司)离
心分离后取上清液 １mL 定溶至 １００mL,再取出

０􀆰５mL稀释至１０mL,即制得载药PLGA 改性聚氨

酯微球.

１􀆰３　样品的测试

１􀆰３􀆰１　FTＧIR测试

将数颗干燥好的PLGA改性聚氨酯微球碾碎,
取少量微球粉末与溴化钾混合碾磨,至其呈均匀粉

末,将其压成透明薄片,采用傅里叶变换红外光谱仪

(FTＧIR,Nicolet５６０型,美国尼高力仪器公司)对样

品进行测试.

１􀆰３􀆰２　SEM 测试

将PLGA 改性聚氨酯微球采用液氮冷冻后剖

开,整粒的和剖开的微球分别涂上少量碳粉,用导电

胶将其粘于胶面上,干燥后喷金,采用扫描电子显微

镜(SEM,JSMＧ７５００F型,日本电子公司)观察微球

表面和剖面的形貌结构.

１􀆰３􀆰３　降解率测试

称取３份等质量的微球分别置于装有５０mL分

别为pH＝１􀆰５、pH＝７􀆰４、pH＝９􀆰２的 PBS缓冲溶

液的３个锥形瓶中,采用恒温水浴锅(XMTEＧ７０００
型,上海申顺生物科技有限公司)恒温水浴中维持

３７℃,定时取出微球,采用真空干燥箱(DZFＧ６０９０
型,上海一恒科学仪器有限公司)４０℃干燥至恒重,
降解率计算见式(１).

DR ＝
M０ －Mt

M０
×１００％ (１)

　　式中,DR 为微球降解率,％;M０ 为微球初始质

量,g;Mt 为t时刻微球质量,g.

１􀆰３􀆰４　微球载药量和包封率测试

定量称取 TH,溶于pH＝７􀆰４的PBS缓冲溶液

中,配制浓度为４mg/L、６mg/L、８mg/L、１０mg/L和

１２mg/L的溶液,采用紫外Ｇ可见分光光度计(UVＧ
Vis,７２１型,上海精密科学仪器有限公司)对样品的

吸光度进行测试,根据测定结果画出标准吸收曲线.
样品的载药量和包封率见式(２)、式(３).
载药量 ＝ (测得含药量/微球总质量)×１００％ (２)
包封率 ＝ (测得含药量/实际投药量)×１００％ (３)
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１􀆰３􀆰５　载药微球体外释药性能测试

称取一定量的载药PLGA 改性聚氨酯微球,置
于锥形瓶中,注入５０mL的pH＝７􀆰４的PBS缓冲溶

液,采用气浴恒温振荡器(THZＧ８２B型,常州申光仪

器有限公司)温度设定为３７℃,６０r/min的振荡频

率,间隔一定时间,取１０mL上清液测吸光度,同时

补充１０mL缓冲溶液,置换量为１０mL,并结合标准

曲线计算药物的累积释放率,见式(４).

Er ＝
Ve∑

n－１

１ Ci＋V０Cn

We
×１００％ (４)

　　式中,Er 为 TH 累积释药率,％;V０ 为释放液

PBS总体积,mL;Ve 为PBS置换体积,mL;Ci 为第

i次置换取样条件下 TH 的浓度,μg/mL;We 为用

于释放的载药微球中包裹的 TH 的质量,μg;n 为置

换PBS缓冲溶液的次数,次.

２　结果与讨论

２􀆰１　PLGA改性聚氨酯微球的合成条件优化分析

采用单一因素变量法,对同一因素、不同水平下

的PLGA改性聚氨酯微球的形貌进行考察,得到合

成微球的最优条件.PLGA改性聚氨酯微球的合成

配合比见表１.从表１可知,通过对比PLGA 改性

聚氨酯微球合成配合比的成球性、球型圆整程度和

微球截面形态等,确定PLGA改性聚氨酯微球的最

佳合成条件为:PLGA 粘均分子量为５０００,PLGA
用量占 PEG 用量的２０％(wt,质量分数,下同),
—OH∶—NCO的配合比为１∶３,固含量为４５％(wt,
质量分数,下同),CaCl２ 质量浓度为６％,此条件下

制得的PLGA改性聚氨酯极易成球,球形圆整度较

好,无拖尾现象,微球截面有大量的沟槽和孔隙.
表１　PLGA改性聚氨酯微球的合成配合比

PLGA粘均

分子量

PLGA占PEG
(质量分数)/％

—OH∶—NCO
固含量/

％

CaCl２质量

浓度/％

１０００ １０ １∶２ ３５ ４

２５００ ２０ １∶３ ４０ ６

５０００ ３０ １∶４ ４５ ８

— ４０ １∶５ ５０ １０

２􀆰２　FTＧIR分析

PLGA改性聚氨酯微球的 FTＧIR谱图见图１.
从图可以看出,在３６４０cm－１附近没有吸收峰,说明

PLGA、PEG 和 DMPA 中 的—OH 完 全 反 应;在

３４１１cm－１处出现较强的吸收峰,是由于未形成氢键

的 N—H 的伸缩振 动 而 引 起 的;在 ２９５４cm－１ 和

２９２３cm－１处 是 甲 基 和 亚 甲 基 的 伸 缩 振 动 峰;在

２２５０cm－１左右未出现明显吸收峰,表明该物质中不

含—NCO基团,IPDI反应完全;在１６８６cm－１处出

现的吸收峰是由氨基甲酸酯中的羰基伸缩振动引起

的,说明生成了氨基甲酸酯基;在１５５８cm－１处是酰

胺Ⅱ带(N—H 变形)吸收峰.

图１　PLGA改性聚氨酯微球的FTＧIR谱图

２􀆰３　SEM 分析

PLGA改性聚氨酯微球的SEM 图见图２.从

图２(a)可以看出,PLGA改性聚氨酯微球的球形圆

整,表面较光滑,有少量空洞;从图２(b)可以看出,

PLGA改性聚氨酯微球的内部存在大量孔隙和腔

道,有空穴存在,此内部结构比表面积大利于药物等

物质的负载和释放.

图２　PLGA改性聚氨酯微球的SEM 图

[(a)微球表面;(b)微球剖面]

２􀆰４　添加PLGA对PLGA改性聚氨酯微球降解率

的影响

采用PLGA对聚氨酯微球进行改性,研究最佳

合成条件制得的 PLGA 改性聚氨酯微球,在pH＝
７􀆰４的PBS缓冲溶液中的降解情况,探究PLGA 改

性聚氨酯微球在医疗领域的应用前景.采用最佳合

成条件,制得的PLGA改性聚氨酯微球,对在pH＝
７􀆰４的 PBS缓冲溶液中的降解情况进行分析.在

PLGA用量为２０％,pH＝７􀆰４的 PBS缓冲溶液条

件下,PLGA改性聚氨酯微球降解率的曲线见图３.
从图可以看出,PLGA用量为２０％的PLGA改性聚

氨酯微球,在pH＝７􀆰４的PBS缓冲溶液中,在开始

至６h条件下,PLGA改性聚氨酯微球的降解率随着

􀅰４３２􀅰
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时间的增长呈快速增长趋势,在６h条件下,降解率

达到４０％,从＞６h至２４h,降解率呈缓慢增长态势,
在２４h条件下,PLGA 改性聚氨酯微球的降解率达

到４３％.这主要是将PLGA 引入到聚氨酯的软段

后,在PLGA中的酯基水解条件下,导致聚氨酯大

分子链的断裂,聚氨酯进一步降解,形成大量的小分

子,加快了微球的降解速率,因此在降解反应初期降

解速率较大,而后趋于平稳.

图３　PLGA改性聚氨酯微球降解率的曲线图

２􀆰５　pH对PLGA改性聚氨酯微球降解率的影响

PLGA改性聚氨酯微球在不同pH 的 PBS缓

冲溶液中的降解率曲线见图４.从图可以看出,在
不同pH 的 PBS缓冲溶液中,开始至６h条件下,

PLGA改性聚氨酯微球的降解率呈快速增长态势,
在６h,PBS缓冲溶液分别为pH＝１􀆰５、pH＝７􀆰４、

pH＝９􀆰２条件下,PLGA 改性聚氨酯微球的降解率

分别为２１％、４０％、５４％;从＞６h至２４h条件下,

PLGA改性聚氨酯微球的降解率呈缓慢增长态势,
在２４h,PBS缓冲溶液分别为pH＝１􀆰５、pH＝７􀆰４、

pH＝９􀆰２条件下,PLGA 改性聚氨酯微球的降解率

达到２７％、４３％、５８％.PLGA 改性聚氨酯微球在

碱性溶液中降解较快,在酸性溶液中降解较慢,这是

由于氨基甲酸酯基中—NH—和羰基都具有吸电子

能力,使得羰基碳原子带有较高的正电荷,导致在碱

性环境下发生亲核反应的速率快于在酸性环境下发

生亲电反应的速率.

图４　PLGA改性聚氨酯微球在不同pH 的

PBS缓冲溶液中的降解率曲线图

２􀆰６　微球载药量与累积释药率分析

根据测定结果,绘制PLGA 改性聚氨酯微球对

TH 的标准吸收曲线图,见图５.从图可以看出,在
PLGA粘均分子量为５０００,PLGA 占 PEG 用量的

２０％,—OH∶—NCO 为１∶３,固含量为４５％,CaCl２

质量浓度为６％条件下,计算得到PLGA 改性聚氨

酯微球的载药量为０􀆰８３％,包封率为５９􀆰１７％.

图５　PLGA改性聚氨酯微球对 TH 的标准吸收曲线图

在pH＝７􀆰４的 PBS缓冲溶液中,载药 PLGA
改性聚氨酯微球的 TH 累积释药率的曲线见图６.
从图可以看出,在pH＝７􀆰４的PBS缓冲溶液中,载
药PLGA改性聚氨酯微球的 TH 累积释药率,在开

始释放至６h条件下,载药 PLGA 改性聚氨酯微球

的 TH 累积释药率呈快速增长态势,在６h条件下,
载药PLGA 改性聚氨酯微球的 TH 累积释药率为

６７％;在＞６h至１５h条件下,载药PLGA 改性聚氨

酯微球的 TH 累积释药率呈缓慢趋于平稳态势,在
１５h条件下,载药PLGA 改性聚氨酯微球的 TH 累

积释药率为７４％.

图６　载药PLGA改性聚氨酯微球的 TH 累积

释药率曲线图

３　结论

(１)成功制得 PLGA 改性聚氨酯微球,最佳合

成条件为:PLGA 粘均分子量为 ５０００,PLGA 占

PEG用量的２０％,—OH∶—NCO 为１∶３,固含量为

４５％,CaCl２ 质量浓度为６％.
(２)PLGA改性聚氨酯微球的降解率,在降解反

应初期降解速率较大,而后趋于平稳;PLGA改性聚

氨酯微球在碱性环境下的降解率明显大于酸性环境

下的降解率,在pH＝７􀆰４的PBS缓冲溶液中,降解

２４h条件下,PLGA 改性聚氨酯微球的降解率达到

４３％.
　　　　 (下转第２３９页)

􀅰５３２􀅰




