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乳酸 －乙醇酸共聚物的制备方法综述

王 宁1，尹会会2

( 1．纺织工业科学技术发展中心，北京 100020; 2．泰尔认证中心，北京 100088)

摘 要:在对聚乳酸( PLA) 、聚乙醇酸( PGA) 及其乳酸 －乙醇酸共聚物( PLGA) 的国内外研究成果，各聚合物
的结构与制备方法分析研究的基础上，重点阐述了乳酸 －乙醇酸共聚物的开环聚合、直接缩聚制备方法及进一步
提高共聚物相对分子质量的相关研究，指出目前制备方法存在的问题，在新型催化剂、结构可控聚合、规模化制备、
可控降解等方面仍需加强研究，并展望了 PLA、PGA及 PLGA未来的发展趋势，为在生物医用领域的进一步应用提
供参考。
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Abstract: The research on structure and preparation method of polylactic acid ( PLA) ，polyglycolic
acid ( PGA) and its lactic acid-glycolic acid copolymer ( PLGA) ，especially fabrication methods of ring-
opening polymerization，direct polycondensation of lactic acid-glycolic acid copolymer and method to
further improving the relative molecular mass of the copolymer were studied． The research on new
catalysts，structure controlled polymerization，large-scale preparation and controlled degradation should
be strengthen were point out and the development trend of these polymers were prospected，which
indicating the direction for further application in the field of biomedicine．

Keywords: polylactic acid; polyglycolic acid; lactic acid; glycolic acid; copolymer

收稿日期: 2018 － 04 － 11
第一作者简介:王宁，工程师，硕士，主要研究方向为高分子

纤维材料。通信作者:尹会会，E-mail: huihui_yin@ yeah． net。

聚乳酸( PLA) 是以生物资源为原料的化学合成
生物降解高分子，其原料乳酸来源于农作物，具有可

再生性和生物降解性，其降解产物是二氧化碳和水，

可以重新进入到植物的光合作用过程中，由此可见

PLA 是理想的绿色材料，既摆脱了对不可再生资
源———石油的依赖，又能够满足可持续发展的要求。
PLA由于其特有的性能，有望在塑料及纤维等领域
得到广泛应用，同时，PLA还具有无毒、无刺激性，良
好的生物相容性、生物可吸收性，可以应用于手术缝
合线、药用载体、骨科材料等医学领域。通常聚乳酸
降解速度长达数年［1 － 3］，虽然通过调节分子量可以

在一定程度上调控其降解速度，但其可调空间有限，

难以满足不同领域的需求。而乙醇酸( GA) 分子结
构比乳酸 ( LA) 少了一个侧甲基，其吸水性强于乳
酸，降解速度较快，因此常用于与乳酸共聚，通过调

节共聚物( PLGA) 中 GA 含量可以实现对聚合物降
解周期的调控［4］。

1 PLA与 PGA的基本性质
PLA是一种以乳酸为原料经化学合成制备的生

物降解高分子。乳酸( 2 －羟基丙酸) 分子中含有一
个手性不对称碳原子，具有旋光性，因此乳酸有 2 种
旋光异构体，命名为左旋( L、S 或( + ) ) 乳酸和右旋
( D、Ｒ 或 ( － ) ) 乳酸，乳酸的 2 种旋光异构体见
图 1。因此其均聚物有聚左旋乳酸( PLLA) 、聚右旋
乳酸( PDLA) 和聚消旋乳酸( PDLLA) 3 种。在 25 ℃
时，PLLA 及 PDLA 的比旋光度分别为 － 156°和
156°。PLLA和 PDLA 是可结晶的热塑性脂肪族聚
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图 1 乳酸的 2 种旋光异构体

酯，结晶度在 50%左右。通常 PLA的玻璃化转变温
度( Tg ) 、结晶温度( Tc ) 和熔点( Tm ) 分别为 60、125
和 175 ℃左右，聚乳酸分子量、光学纯度以及热历史
等很多因素均会影响其热力学特性，因此 Tg 和 Tm

会在一定范围内变化。
PLA和 PET、GPPS 的物理性质和力学性能见

表 1。可以看出 PLA 在常温下处于玻璃态，其拉伸
强度均高于通用聚苯乙烯( GPPS) 和聚丙烯 ( PP) ，
与聚酯 ( PET) 相当，但 PLA 的韧性较差，是一种硬
而脆的材料，在外力作用下不易产生塑性形变，其断

链伸长率及冲击强度较低。由于聚乳酸的结晶能力
较差，常用挤出、注塑等加工方法得到的 PLA 制品
为无定形态，因此当使用温度超过玻璃化转变温度

即引起材料变形，通过提高材料的结晶度可改善其

耐热性。虽然 PLA具有硬而脆的特性，但在已产业
化生产的可降解性高分子材料中，聚乳酸是唯一透

明的，针对双轴取向及无定形薄膜而言，其透明性和

光泽度均优于 PP和 PET。

表 1 PLA和 PET、GPPS的物理性质和力学性能

共聚物类型
拉伸强度 /

MPa
断裂伸长
率 /%

弯曲模量 /
GPa

Izod冲击强度 /
( J·m －1 )

Tg / ℃ Tm / ℃
热变形温
度 / ℃

密度 /
( g·cm －3 )

PLA 53. 1 4. 1 3. 45 16． 0 55 ～ 60 130 ～ 170 55 1. 25

GPPS 45. 5 1. 4 3. 03 21. 4 102 － 75 1. 05

PET 58. 6 5. 5 3. 45 26. 7 74 270 67 1. 35

PP 35. 9 350． 0 1. 31 48. 1 － 20 165 95 0. 90

PGA 聚乙醇酸是结构最简单的线形脂肪族聚
酯，结晶度高，力学性能好，PGA的化学结构见图 2。
聚乙醇酸具有生物降解性，在组织机体内可分解进

入代谢循环系统，并最终分解成水和二氧化碳，因此

在医用材料和生物降解材料方面受到重视。PGA
结构规整易于结晶，通常其结晶度在 46% ～ 52%之
间，玻璃化转变温度在 36 ℃左右，熔点在 200 ～
220 ℃。PGA不可溶于绝大多数常用有机溶剂，仅
可溶于六氟异丙醇［5］。

图 2 PGA的化学结构

与聚对二氧环己酮( PDS) 、聚己内酯( PCL) 、聚
乳酸( PLA) 等常见的体内可吸收高分子材料相比，
聚乙醇酸的降解速度最快，尤其是力学强度下降很

快。通常在体内 14 天后，PGA 的力学强度下降
50%以上，28 天后下降 90% ～ 95%，甚至更多。部
分可降解聚合物的降解速度见表 2。

2 PLA与 PGA的合成方法

2. 1 PLA的合成方法
乳酸( 2 － 羟基丙酸) 分子中含有 1 个羟基和

1 个羧基，可在适当的条件下脱水缩合成聚乳酸，其

表 2 部分可降解聚合物的降解速度

聚合物类型 全部降解时间 /天

PGA 60

PGLA( GA∶ LA，

物质的量比)

90 /10

75 /25

50 /50

25 /75

90

100

120

180

PLA 220

PDS 182

合成方法主要有丙交酯开环聚合、乳酸单体直接缩
聚、恒沸脱水和酶催化聚合等［1］，聚乳酸的常见合
成方法见图 3。
目前较为常用的方法是开环聚合和直接缩聚，

开环聚合法是指乳酸经缩合聚合得到的乳酸低聚物

分解为丙交酯，丙交酯经提纯后经开环聚合得到聚

乳酸，开环聚合的生产工艺复杂、产率低、对丙交酯
的纯度要求高，这些都限制了聚乳酸的发展。直接
缩聚法即乳酸经缩合聚合直接得到聚乳酸，生产过

程简单、产率高，产物价格也相对便宜，所以直接缩
聚法得到了广泛的关注。直接缩聚法又包括溶液缩
聚法和熔融缩聚法。
溶液缩聚法需要的温度较低，而且因为是在溶

液中反应所以体系黏度较小，有利于生成的水排出，
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图 3 聚乳酸的常见合成方法

容易调控，因此可以得到较高分子量的聚乳酸，如黎

莉等［6］发现使用氯化亚锡与对苯甲磺酸的复合催

化剂能够提高聚乳酸的相对分子量。溶液法需要在
有机溶剂中进行，溶剂的种类对聚合速率的影响很

大，一般溶剂的沸点越高聚合速率就越快，因此溶液

聚合多采用沸点较高的溶剂，如二苯醚、甲苯等，这
就导致后期产物提纯的难度很大，合成的聚乳酸中

常有大量的有机溶剂，也给环境造成很大影响。
熔融缩聚法工艺路线简单，产品纯度高，成本较

低，对环境没有污染，因此成为研究的主流。李霞
等［7］研究发现:在聚合温度 150 ℃，时间 20 h，压力
0. 1 MPa，催化剂氯化亚锡和对甲苯磺酸组成的复
合催化剂效果最好，得到的 PLLA 黏均分子量可达
41 320，但是熔融缩聚法需要较高的温度和较高的
真空度，反应后期体系黏度增大，产生的水很难排

出，因此很难合成较高分子量的聚乳酸。国内外学
者一直致力于改进熔融缩聚法的工艺条件以得到更

高分子量的聚乳酸，宁晓瑜等［8］以 D，L －乳酸为原
料采用直接熔融缩聚法合成聚 D，L －乳酸，系统探
讨了催化剂用量和聚合时间对分子量的影响，认为

0. 6% ( owf ) 的氯化亚锡在反应温度 160 ℃、反应
10 h的最佳工艺条件下，合成的 PDLLA黏均分子量
为 15 000。
2. 2 PGA的合成方法
聚乙醇酸可以采用乙交酯开环聚合［9 － 11］、乙醇

酸脱水缩聚［5］和一氧化碳 /甲醛共聚［12］等方法制
备。开环聚合是合成聚乙醇酸的常用方法，首先乙
醇酸环化合成乙交酯，再由乙交酯均聚制备聚乙醇

酸，因此也叫二步法。二步法开环聚合路线较长、产
品收率低、成本较高。针对乙交酯开环聚合的研究
较多，依照催化系统和反应条件的不同，有几种可能

的开环聚合反应机制:阳离子聚合、阴离子聚合以及
配位聚合机制，用来解释其动力学、副反应及聚合中

的端基。近年，酶催化开环聚合也得到了关注［13］。
Zhang等［14］研究了辛酸亚锡引发聚酯开环聚合，认
为想要得到较高分子量的聚合物，须保证高纯度的

单体在高真空度封闭条件聚合。
直接聚合法具有工艺流程短、耗时少、操作简单

和成本低等优点。即使在没有催化剂的作用下，乙
醇酸也可进行脱水缩聚反应，但得到的聚乙醇酸相

对分子质量不高。乙醇酸缩聚反应见图 4。

图 4 乙醇酸缩聚反应

为了提高聚乙醇酸的分子量，Takahashi 等［15］

以二水醋酸锌为催化剂，乙醇酸作为反应单体，在一

定温度下，通过熔融法和熔融 /固相缩聚法制备了相
对高分子质量的 PLA 和 PGA。首先采用直接缩聚
法合成一定分子量的 PLA和 PGA均聚物，然后再将
其进行固相缩聚进一步提高其分子量。通过选用不
同的锌类及锡类催化剂进行熔融 /固相缩聚研究，成
功制备了相对分子量为 90 000 左右的聚乙醇酸。
崔爱军等［16］以二水合醋酸锌和对苯甲磺酸作为催

化剂采用熔融 /固相缩聚同样合成了重均分子量在
74 000 左右的 PGA均聚物。
通过一氧化碳和甲醛的共聚反应，也可以合成

聚乙醇酸，一氧化碳和甲醛共聚反应见图 5。

图 5 一氧化碳和甲醛共聚反应

该反应通常在 5 ～ 34 MPa 的压力下，以酸为催
化剂的条件下进行，所得的聚乙醇酸相对分子质量

在几千左右。采用此法要得到更高相对分子质量的
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聚乙醇酸较为困难。虽然 Gktürk E等［17］采用此法
合成了重均分子量在 38 000 左右的 PGA，但分子量
分布却较宽，多分散系数( PDI) 为 3. 05。
除了上述方法，Pandey A等［18］还研究了用微波

辐射法合成 PGA。吴迪等［19］以乙酸锌作为催化剂
同样采用微波辐射法成功合成了 PGA，但并未对其
分子量进行表征，其玻璃化转变温度和熔点分别为

为 48. 4、224. 4 ℃。胡翠琼等［20］利用乙交酯为单
体，甲基硅油作为分散介质，利用悬浮聚合的方法制

备了特性黏数相对较高的 PGA。陆卫良等［21］以乙
醇酸作为单体，甲基硅油为分散介质，MOA － 3 作为
分散剂，辛酸亚锡为催化剂，合成出了特性黏数达

0. 845 dL /g 的聚乙醇酸( PGA) ，但其反应时间长达
113 h。杨飞等［22］以氯乙酸为原料在三乙胺的作用
下，采用溶液缩聚法合成聚乙醇酸，该方法工艺路线

简单，但无法得到高相对分子质量的聚合物，且原料

氯乙酸有很强的渗透腐蚀性，不利于试验的操作。
2. 3 乳酸 － 乙醇酸共聚物 ( PLGA ) 合
成方法
聚乳酸与聚乙醇酸可用相同催化剂及相似的聚

合方法制备，且聚合条件相近。因此，乙醇酸常用来
与乳酸共聚制备乳酸与乙醇酸 ( GA ) 的共聚物
PLGA，通过共聚比例的不同调控聚乳酸的降解速
度［23］。乙醇酸 －乳酸 ( GA∶ LA = 90 ∶ 10，物质的量
比) 的无规共聚物已产业化，其商品名为 Polylactin
910 和 Vicryl。与第一代合成可吸收缝合线 Dexon
( PGA) 相比，Vicryl 在体内维持有效强度的时间增
长，而完全吸收的时间变短( 90 天可完全吸收) ，是
更优良的可吸收缝合线。
2. 3. 1 开环聚合
开环聚合［24 － 25］是常用合成乳酸 －乙醇酸共聚

物方法之一。开环聚合分为 2 步:第 1 步，由乳酸和
乙醇酸分别脱水环化制得丙交酯和乙交酯;第 2 步，
提纯丙交酯和乙交酯，然后进行开环聚合，制得相对

分子量较高的聚乳酸乙醇酸共聚物。
2． 3． 1． 1 开环无规共聚
传统的开环聚合是将乳酸和乙醇酸分别脱水环

化，形成丙交酯和乙交酯，然后进行开环聚合反应生

成 PLGA，开环无规共聚反应式见图 6。虽然 PLGA
的组成可以用控制投料比来控制，采用这种方法合

成的 PLGA属于无规共聚物( Ｒan-PLGA) ，难以得到
组成均一、乙醇酸含量较高的 PLGA［26 － 27］。
2． 3． 1． 2 开环均聚合
为了得到组成均一的 PLGA，利用 LA、GA( 或它

们的衍生物) 先合成六元环状乙丙交酯单体再开环

聚合，开环均聚反应式见图 7。这样得到的 PLGA

图 6 开环无规共聚反应式

通常称为交替共聚物 ( Alt-PLGA ) 。Alt-PLGA ( 即
PLGA50) 结构规整，组成固定，降解性能稳定，更便
于应用，尤其是用作药物缓释载体。但是，合成六元
环状乙丙交酯单体过程较为复杂且成本较高，不适

合工业化生产。仅有的关于开环法制备结构有序的
研究都是关于 Alt-PLGA的报导，其他组成比或者链
段平均序列长度的 PLGA的开环聚合未见报导。

图 7 开环均聚反应式

目前开环聚合的研究热点方向是: 新型催化剂

和结构可控聚合。Duval C 等［28］采用开环聚合法，
分别以乳酸锌 ( ZnLac2 ) 和水杨酸亚铋 ( BiSS) 作为
催化剂成功的制备了 PLGA 共聚物，研究了这 2 种
低毒催化剂与开环聚合常用催化剂辛酸亚锡

( SnOct2 ) 的催化效率及对产物结构的影响，结果表
明，3 种催化剂的催化效率为:辛酸亚锡 ＞水杨酸亚
铋 ＞乳酸锌。

Mei等［29］以辛酸亚锡为催化剂，L-LA 和 GA 为
反应单体，采用本体开环聚合成功合成不同组成比

的 PLGA无规共聚物，并研究了共聚物的水解性能。
Dechy 等［25］研究了酶催化开环聚合制备

PLGA，聚合反应在较低的温度下即可发生 ( 80 ～
130 ℃ ) 。反应条件和缓，然而却需要较长的聚合时
间。Saskia H 等［30］，Mena M 等［31］，Chanfreau S
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等［32］同样研究了采用酶催化开环聚合法合成了不

同组成的 PLGA共聚物。
Li J等［33］采用 1，4 －二甲基苯磺酸鎓 ( DPTS)

和 N，N' －二异丙基碳二亚胺( DIC) 作为链段组装
聚合( Segmer Assembly Polymerization，SAP) 的催化
剂合成了一系列乳酸 － 乙醇酸重复序列共聚物
( Ｒepeating Sequence Copolymers，ＲSCs) ，如 poly-LG、
poly LracG、poly Lrac LG、poly LLG 及 poly GLG ( 其中
LG、LLG等代表重复单元) 。聚合物重均分子量通
常在 22 ～ 50 kDa 作用，分子量分布( PDI) 为 1. 3 ～
1. 6。其中，poly LracG不同于其他共聚物，其重均分
子量达到 103 kDa，分子量分布( PDI) 较宽，为 2. 1。
2. 3. 2 直接缩聚
通过开环合成 PLGA 的工艺已趋成熟，能够合

成分子量较高的共聚物，但是开环聚合工艺复杂，原

料价格昂贵，产率较低，因此人们一直致力于研究通

过直接缩聚制备较高分子量的 PLGA。直接缩聚法
又分为溶液缩聚法和熔融缩聚法。

Ajioka等［34］首次以乳酸 ( LA) 和乙醇酸 ( GA)
单体为原料，采用直接法溶液缩聚合成了高分子质

量聚合物。在溶液中进行的缩聚反应非常有利于除
去反应体系中生成的水，因此可以制备分子量较高

的共聚物，但是脱水反应使用了有机溶剂 ( 聚苯

醚) ，导致产物提纯困难，工艺过程复杂且给环境造

成污染，而且成本较高难以产业化。基于这些原因
学者们开始研究熔融缩聚法制备 PLGA。PLGA 的
熔融缩聚反应式见图 8。

图 8 PLGA的熔融缩聚反应式

汪朝阳等［35］发现 L-PLGA50 /50( 投料物质的量
比 50 /50) 的最佳合成条件是:催化剂采用氯化亚锡
( SnCl2 ) ，用量为 0. 5% ( owf) ，缩聚温度 165 ℃，压
力 70 Pa，反应时间 10 h。能够达到的最大特性黏度
为 0. 199 3 dL /g。当以 D，L-LA 为原料合成 D，L-
PLGA50 /50 时最佳条件相同，但是能够达到的最大
黏度要比 L-PLGA 大，为 0. 238 2 dL /g。分别使用
L-LA、D，L-LA和 GA 为原料按 LA /GA 的物质的量

投料比 100 /0、90 /10、70 /30、50 /50、30 /70、10 /90、0 /
100，分别合成 PLGA，结果显示，当 GA 摩尔分数含
量 nGA从 0 ～ 50%时 D，L-PLGA 的特性黏度要比 L-
PLGA特性黏度小。而且只有当 nGA为 0 ～ 50%才能
够溶于氯仿、四氢呋喃等。当单体( LA 或 GA) 的物
质的量投料百分比大于等于 90%时，共聚物有结晶
的倾向，这种倾向显然要比 L-PA单体明显。
兰平等［36］在 PLGA熔融共聚方面进行了研究，

详细探讨了 L-LA和 GA的投料比对 PLGA的影响。
研究发现，当 GA物质的量大于 30%时，由于形成了
较多 GA链段与 L-LA 链段的连接，导致结晶度降
低，得到的 PLGA基本为无定形聚合物; 当 GA 物质
的量在 0 ～ 30%之间时，共聚物 PLGA 的 Tm 随 GA
含量的增加而降低，同时 Tg 也略有降低。邓先
模［37］等以 D，L-LA 和 GA 为原料，LA /GA 投料比分
别为 85 /15、75 /25、65 /35、50 /50，不仅通过熔融共
聚法合成了 PLGA，且投料比为 50 /50 时数均分子量
Mn 最大为 13 210，分子量分布系数 Mw /Mn = 1. 29，
并成功应用于蛋白质类药物的缓释。
直接熔融缩聚合成 PLGA 的相对分子质量较

低，进一步提高共聚物相对分子质量的方法主要有

2 种: 一种是在第一步熔融缩聚完成后继续进行固
相缩聚［38 － 39］，Moon 等［40］在甲基苯磺酸催化、
170 ℃温度下反应 10 ～ 20 h，得到重均分子量 Mw 最

高为 80 000 的产物。另一种是扩链反应:由于扩链
反应可以在短时间内把 2 个或多个聚合物的基团
( 通常在末端) 相连增加聚合物相对分子质量，扩链

反应是提高 PLGA 分子量的常用方法，聚乳酸类聚
合物的端基主要为端羟基或者端羧基，因此扩链剂

也分成羟基型扩链剂和羧基型扩链剂。常用的羟基
型扩链剂包括二异氰酸酯类、双环羧酸酐类、二酰卤
类等;常见的羧基型扩链剂有氮丙啶衍生物、二噁唑
啉、双环氧化合物及Ⅱ价金属离子等。采用固相缩
聚以及扩链法制备的 PLGA 均为无规共聚物，结构
规整度差，固相缩聚反应时间长，扩链产物中常会发

生交联影响产物性能。
由于无规 PLGA 共聚物在水解初期降解较快，

而后进入较缓慢的降解后期，使得材料初期性能下

降过快，药物释放浓度过高而后期又不足以满足其

浓度要求，而交替 PLGA共聚物结构规整、降解性能
较稳定，比无规共聚物降解慢且更平缓，更有利于其

在组织工程及药物释放等领域应用。因此，通过控
制共聚物的序列结构可以在一定程度上调控材料的

水解速率以满足不同需求。但是结构可控方面的研
究主要集中在开环聚合，未见熔融缩聚在此方面的

报道。
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3 结束语
PLGA制备方法包括: 传统的丙交酯和乙交酯

开环共聚、乙丙交酯单体开环均聚及直接缩聚。开
环合成 PLGA 的工艺能够合成分子量较高的共聚
物，但是工艺复杂，原料价格昂贵，产率较低，而通过

熔融缩聚制备 PLGA 的相对分子质量较低，固相缩
聚和扩链法得到的 PLGA 为无规共聚物，结构性能
较差。在 PLGA制备中，应加强新型催化剂和结构
可控聚合的研究，特别是熔融缩聚在结构可控方面

的相关研究。
近年来，我国在 PLA、PGA及 PLGA的合成及应

用方面进行了大量研究工作，取得了较大的进展，未

来在制备工艺、绿色环保、可控降解等方面还需加大
力度实现规模化制备，同时推进其在生物医学工程

等领域的应用。
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