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  摘要  介绍可生物降解聚氨酯的结构、类型及特点 , 综述了可生物降解聚氨酯材料在医学上的应用、研究进展 ,
并对聚氨酯的组织相容性、血液相容性及降解性能进行了讨论 , 展望了其在医学中的发展前景。
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  聚氨酯材料以其优异的力学强度、高弹性、耐磨性、润滑

性、耐疲劳性、生物相容性、可加工性等而被广泛用于长期植

入的医用装置及人工器官, 比如心脏起博器绝缘线、人工血

管、介入导管等。在长期植入体内的材料中 , 目前仍没有哪

种材料具有聚氨酯一样优异的综合性能 [ 1 ] 。但聚氨酯作为

生物吸收材料的主要问题是目前所使用的硬段异氰酸酯( 主

要是芳香族异氰酸酯) 的降解产物具有生物毒性。对于医用

可生物降解聚氨酯材料 , 无毒、更好的生物相容性是广大科

技工作者需要解决的难题。近年来 , 随着人们对健康和环境

问题的日益关注 , 对医用可生物降解聚氨酯材料的要求愈来

愈高。因此 , 笔者对目前国内外出现的可生物降解聚氨酯材

料在医用方面的研究进行综述。

1 可生物降解聚氨酯的结构

聚氨酯是大分子主链中含有重复的氨基甲酸酯链段的

高聚物。通常聚氨酯主链是由玻璃化转变温度 ( T g ) 低于室

温的柔软链段 ( 即软段 ) 和 Tg 高于室温的刚性链段 ( 即硬

段) 嵌段而成。软段由低聚物多元醇 ( 如聚酯、聚醚 ) 构成 ,
硬段由二异氰酸酯和低分子扩链剂 ( 如二胺和二醇 ) 构成。

在聚氨酯的合成过程中 , 可以通过选择不同的嵌段和调节软

硬段间的比例对聚氨酯进行设计
[ 2 - 3 ] ( 如刚性的、柔性的、线

性的或支形的) , 构造出适应不同要求的聚氨酯。目前医用

生物降解型聚氨酯材料的合成主要是通过共混或共聚的方

法引入可生物降解成分或基团作为软段 , 如聚乳酸 ( PLA) 、
聚己内酯 ( PCL) 、聚羟基乙酸 ( PGA) 及其共聚物等 ; 以聚二

异氰酸酯作为硬段 , 如 2, 6-二异氰酸酯、1, 4-二异氰酸酯等 ,
形成软硬段的嵌段结构 , 通过调节软硬段的比例来控制其降

解速率、弹性模量、结晶度等主要性能
[ 4 ]

。

另一方面 , 在聚氨酯弹性体中 , 由于硬段的极性强 , 相互

之间引力大 , 在热力学上具有自发分离的倾向 , 属热力学不

相容体系 , 可引起微相分离。其微相表面结构与生物膜极为

相似 , 由于存在着不同表面自由能分布状态 , 改进了材料对

血清蛋白的吸附力 , 抑制了血小板的粘附 , 减少了血栓的形

成, 因此聚氨酯具有比其它材料更好的生物相容性 [ 4 ] 。

2 可生物降解聚氨酯的类型及特点

由于聚氨酯对普通微生物有一定的敏感性 , 是生产可生

物降解材料的理想原料 , 同时其结构可自由设计 , 因此目前

研究的可生物降解聚氨酯的类型较多 , 主要有以下几种。

( 1) 聚碳酸酯型聚氨酯

在聚氨酯医用材料的长期移植中 , 发现脂肪族聚碳酸酯

型聚氨酯 ( PCNU) 有更好的生物稳定性和生物相容性。但根

据合成的原料不同 , 也可以合成具有良好生物降解性的聚氨

酯。刘保华等 [ 5 ] 以 CO2 和环氧丙烷为原料合成的聚碳酸亚

乙酯聚氨酯经土埋法降解表明具有良好的生物降解性能。

Tang 等用胆固醇酯酶( CE) 评价了脂肪族聚碳酸酯聚氨酯的

生物降解性 , 他们在相同条件下选用了不同的二异氰酸酯 ,
结果发现 , 所有合成的聚合物都易于水解降解。

( 2) 聚醚型聚氨酯

一些研究已经显示聚醚型聚氨酯在水解酶如木瓜蛋白

酶和细胞衍生酶 ( 如胆固醇酯酶、弹性蛋白酶、羧酸酯酶 ) 等

的作用下容易降解
[ 6 - 7 ]

。常用的聚醚有聚氧乙烯 ( PEO) 、聚

四亚甲基醚 ( PTMO) 、聚氧化丙烯 ( PPO) 等。大量的研究已

经表明 , 聚醚型聚氨酯在生物体内也不稳定 , 容易在血液中

巨噬细胞所产生的氧自由基作用下氧化降解 , 导致生理条件

下的应力开裂。

( 3) 聚酯型聚氨酯

相对于聚醚型而言 , 聚酯型聚氨酯更容易降解 , 主要是

由于聚酯容易在生物体内水解。常用的聚酯有 PCL、PLA、

PGA 及其共聚物如 ( 乳酸 /羟基乙酸) 共聚物 ( PLGA) 等。大

量研究表明 , 这些聚酯软段本身也具有很好的生物降解性 ,
能够在生物体内安全降解。

( 4) 其它

利用天然可生物降解高分子如纤维素、木质素、单宁、淀

粉等对聚氨酯进行改性也能达到可生物降解的目的。陈大

俊等
[ 8 ]

以淀粉为多元醇合成可生物降解聚氨酯弹性体。土

埋试验( 1 个月 ) 表明 , 与不含淀粉的聚氨酯相比 , 强度损失

率仅为 20% ～40% , 且具有良好的生物降解性。戈进杰 [ 9 ] 进

行了单宁聚氨酯合成的研究。研究表明, 随着单宁含量的增

加 , 弹性体的密度线性增加 , 其强度和弹性模量呈指数上升 ,
证明单宁在聚氨酯中起了交联作用 , 并具有生物降解性。

3 可生物降解聚氨酯的主要研究方向

3. 1 组织相容性

作为医用材料必须满足无毒、无刺激性 , 不引起癌症 , 无
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诱变性、抗原性 , 不引起溶血 , 不凝血等条件 , 并能与组织相

容, 尽可能不引起病变。毒性试验是评价一种材料作为医用

生物材料应用于人体内的安全性和可行性的方法。虽然聚

氨酯具有微相分离结构 , 与其它材料相比具有较好的生物相

容性 , 但经长期的临床使用发现 , 聚氨酯的生物相容性依然

存在问题。聚氨酯作为医用生物材料的主要问题是所使用

的硬段( 主要是芳香族异氰酸酯 ) 的降解产物具有生物毒性。

如已经商品化的聚氨酯材料 BiomerTM
、PellethaneTM

等采用

4, 4 '-二苯基甲烷二异氰酸酯 ( MDI) 作为其硬段结构 , 但 Ba-
tich、Szycher 等发现 MDI 在体内降解会产生 4, 4'-甲基二苯胺

( MDA) 。经毒理实验证实 , MDA 是一种强烈致癌、可诱导基

因突变物质。M. Szycher [ 1 0 ] 推测 MDA 的产生机理可能是在

150 ～200℃下 , 聚氨酯先水解生成游离的二异氰酸酯之后再

生成 MDA。

近年来 , 出现了一些脂肪族二异氰酸酯和饱和的环族二

异氰酸酯用以代替芳香族二异氰酸酯 , 这类脂肪族二异氰酸

酯使合成无毒性的聚氨酯生物吸收材料成为可能。如以 4, 4
'-亚甲基二环己基二异氰酸酯( HMDI) 或六亚甲基二异氰酸

酯( HDI) 作为硬段的聚氨酯材料 , 经 M . Szycher 等研究证明

由于不含苯环结构而不会产生致癌物 MDA[ 1 1 ]
。而以赖氨酸

基二异氰酸酯 ( LDI) 为硬段合成的聚氨酯则拥有更多的优

点: ①降解产物是人体内一种氨基酸———赖氨酸 ; ②降解产

物不会降低附近组织的 pH 值 , 因此不会导致炎症发生 ; ③表

面易于连接生物试剂 ; ④表面与细胞界面友好 , 非生物特异

作用小等。以 PLA、PGA、PCL 等作为软段的聚酯型聚氨酯 ,
其软段可在体内降解为 CO2 和水 , 通过肾脏和肺安全排除而

无毒副作用。C. J. Spaans 等
[ 12 ]

以 PLA-co-PCL 为软段 , 合

成了高模量的聚氨酯 , 其软段降解产物和纯 PLA-co-PCL 的

降解产物相同 , 无毒副作用。

3. 2 血液相容性

医用材料在植入或应用于人体内后必然会与血液接触 ,
正常情况下血液在血管中流动是畅通无阻的 , 但当血液与异

物接触时 , 可能发生溶血或凝血从而形成血栓 , 因此血液相

容性成为该材料能否植入或应用于人体内的关键。

材料的血液相容性主要受材料表面性质如表面形态、粗

糙度、亲水性等
[ 13 ]

影响。目前对提高聚氨酯血液相容性的

研究很多 , 如在聚氨酯材料表面接枝具有抗凝血功能的肝素

分子 [ 14 ] , 在聚氨酯中引入可改善其血液相容性的磺酸基或

磺胺基 , 将表面处理的纳米碳分散到聚氨酯体系中 [ 1 5 ] , 与其

它可降解组分构造微相分离结构 [ 13 ] 等。提高聚氨酯材料血

液相容性的研究工作主要集中在以下几个方面。

( 1) 等离子体法改性聚氨酯

利用等离子体法在聚氨酯表面接枝具有良好抗凝血性

的物质是提高聚氨酯血液相容性的一种有效方法。肝素是

一种磺酸多糖类物质, 它通过抑制多种凝血酶原的活化、延

缓和阻止纤维蛋白网络的形成等防止凝血 [ 16 ] , 因此利用等

离子体法在聚氨酯的表面接枝肝素能明显提高其血液相容

性。许海燕等 [ 1 7 ] 利用等离子体辉光放电法在聚氨酯表面进

行肝素接枝反应 , 水接触角测试和体外血小板粘附实验表

明 , 引入肝素可以有效地改善材料的血液相容性。吕强等 [ 6 ]

先将聚氨酯与醚及肝素共混, 再用 SO2 辉光等离子体对材料

表面进行改性。经接触角、凝血时间测试发现 , 改性后的聚

氨酯不仅对凝血酶具有抑制作用 , 而且对凝血酶原具有优异

的抗凝作用。他们还探讨了肝素对不同凝血因子的影响。

结果表明 , 凝血酶可被多种基团尤其是磺酸基团抑制 , 部分

凝血活酶的抗凝血性受到羧酸、醚键和磺酸共同作用 , 而凝

血酶原可能受到羟基、醚键和磺酸的协同影响。Y. Kawamo-
to 等

[ 1 8 ]
利用等离子体技术处理聚氨酯管状材料的内表面 ,

并在上面成功地将种植了牛主动脉内皮细胞 , 提高了材料的

血液相容性 , 内皮细胞的粘附和生长情况良好。

( 2) 光固定法改性聚氨酯

光固定法是指利用紫外或可见光将具有特定作用或功

能的分子或组分偶联到材料表面的方法。它在改善材料表

面性能的同时不影响基体的性能。

磷酸胆碱( PC) 基是磷脂所具有的一种双亲结构 , 极性

头部既带正电荷又带负电荷 , 对水分子间的作用力扰动小 ,
可与水分子形成牢固的水合层, 减弱了与蛋白的相互作用。

同时由于 PC 具有柔性的疏水尾部 , 因此对蛋白的吸附基本

上为可逆吸附 , 被吸附的蛋白能保持天然的构象 [ 19 ] 。A. P.
Vander Heiden 等通过紫外光照射将带有磷酸胆碱基的芳香

叠氮化合物接枝到聚醚型聚氨酯表面 , 减少了血小板粘附 ,
提高了聚氨酯的血液相容性。P. C. Lee 等分别用光固定法

将胶原
[ 20 - 21 ]

、纤维粘连蛋白
[ 2 1 - 2 2 ]

固定在多孔聚氨酯人工

血管的表面 , 经体外实验证实提高了内皮细胞生长和粘附 ,
同时也提高了人工血管的畅通率。高长有等

[ 23 ]
先利用紫外

光氧化接枝技术将甲基丙烯酸接枝到聚酯型聚氨酯表面上 ,
然后使明胶与甲基丙烯酸上的羧基键合, 将明胶固定在聚氨

酯表面 , 促进了内皮细胞的生长 , 提高了相容性。

( 3) 聚氨酯复合其它材料

无机碳材料具有优异的血液相容性, 低温热解碳可以用

作人工心脏瓣膜的表面涂层 , 抑制凝血的发生 , 能显著抑制

血小板在材料表面的粘附。许海燕等
[ 15 ]

通过溶液共混法将

纳米碳分散到聚氨酯体系中 , 制备了聚氨酯 /纳米碳复合材

料。血液体外循环实验结果显示 , 聚氨酯 /纳米碳复合材料

表面对血液中纤维蛋白原的吸附性降低, 同时他们为了考察

纳米碳对血浆蛋白的作用 , 还对聚氨酯 /纳米碳复合材料进

行了纤维蛋白原的预吸附处理 , 对纳米碳的作用进行了探

讨。他们认为低温热解碳表面对所有血浆蛋白分子都有强

烈的吸附作用 , 但这种作用会导致纤维蛋白原分子变性钝

化 , 失去激活血小板的功能 , 抑制了血小板在碳表面的粘附

和活化。在聚氨酯体系中引入的纳米碳与纤维蛋白原分子

间有类似的作用 , 从而减小了血小板粘附和活化的活性 , 降
低了材料表面对血小板的吸附 , 抑制了凝血。孔桦等 [ 2 4 ] 也

对纳米碳改性聚氨酯材料的表面抗凝血性进行了研究 , 认为
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纳米尺寸的碳微粒与聚氨酯体系中的微区之间存在着某种

相互作用 , 并对聚氨酯材料的微观相分离结构产生影响 , 从
而导致表面微观化学组成发生一定的变化 , 该变化有利于减

低材料表面对纤维蛋白原的吸附。

3. 3 降解性

由于聚氨酯设计的自由度大 , 其大分子中除了含有氨基

甲酸酯外 , 还可含有醚、酯、脲、缩二脲、脲基甲酸酯等基团。

因此 , 聚氨酯的降解性能主要取决于它的化学结构。目前作

为医用材料使用的大多是聚醚型聚氨酯和聚酯型聚氨酯 , 主
要用于制造药物缓释体系、组织工程材料 ( 如人工心脏瓣

膜) 、医用粘胶剂等。

药物缓释材料可改进药物的输送方法 , 将其直接植入人

体内防止细菌感染 ; 延长药物释放时间 , 使药物达到可控释

放, 提高药效 ; 药物释放完毕后要求能在体内降解成安全性

物质从体内排除 , 无毒副作用。M. Mahkam 等
[ 25 ]

对可生物

降解聚氨酯材料作为药剂缓释材料进行了分析 , 研究表明该

类材料对药物的缓释具有较好的效果。目前可生物降解聚

氨酯材料作为人工心脏瓣膜的研究也很多。利用其降解特

性, 可使表面不断更新 , 为组织提供不断变化的粘附和生长

界面。这类材料都有一个共同的特点就是要求材料在体内

能安全降解。以 PLA、PGA 及 PLGA 等聚酯作为软段的聚氨

酯材料可以满足这些要求 , 可以通过调节软硬段间的比例来

控制其降解速率。

脲、缩二脲、脲基甲酸酯等是由硬段异氰酸酯衍生的基

团, 主要是热降解 , 在热降解过程中初始分解温度分别为 : 脲
( 160 ～200℃ ) , 缩二脲 ( 115 ～125℃ ) , 脲基甲酸 酯 ( 100 ～

120℃ ) 。通常缩二脲、脲基甲酸酯分解成氨基甲酸酯和脲。

然后在高温下 , 氨基甲酸酯依据条件的不同降解成为异氰酸

酯和醇或氨基甲酸和烯烃或 CO2 和仲胺 ; 脲基降解成为异氰

酸酯和胺。

聚醚型聚氨酯的降解研究主要集中在如何提高其生物

稳定性。一般认为聚醚型聚氨酯的降解主要是由于炎性反

应( 可能为蛋白吸附后构象的改变所引起) , 白细胞、巨噬细

胞等释放的氧化自由基夺取—O—键上的 α-CH2 上的 H 原

子, 从而引发高分子链降解 , 同时在酸、酯酶的作用下聚醚软

段降解成为酸和醇
[ 1 ]

。

聚酯型聚氨酯的研究主要集中在如何选用合适的聚酯

作为软段 , 通过软段的比例控制聚氨酯的降解速率 , 达到在

体内使用可控降解的目的。聚酯型聚氨酯的降解一般认为

是从水解开始的 , 其中对水解最敏感的基团是软段的酯基和

氨基甲酸酯基。酯基水解生成羧酸和醇 , 而羧酸又作为催化

剂进一步促进酯基的水解 , 所以酯水解反应为自催化反应。

而氨基甲酸酯水解生成氨基甲酸和醇。目前 PLA、PGA、PL-
GA 等已经作为生物高分子材料应用于医学领域 , 如医用吸

收手术缝合线、药物缓释微球、组织工程材料等。它们在体

内代谢通过酯水解先降解成为乳酸和羟基乙酸 [ 2 6 ] , 然后通

过体内三羧酸循环降解变为 CO2 和水而排除体外 , 且体内降

解过程不需要有特殊酶的参与。

PLGA 的降解行为与其化学组成有较大关系 , 侧链甲基

使 PLA 的疏水性比 PGA 强 , 降解速度较慢。因此 , 随着 GA /
LA 比例的不同 , PLGA 的降解速率不同 , 通过调节 GA / LA 的

比例, 降解时间可从 1 个月延长至 1 年。C. E. Holy 等 [ 2 7 ] 研

究了不同 pH 值的降解介质对 PLGA 降解速率的影响。结果

表明 , 随着酸性物质累积越多 , 自动催化作用越明显, 降解速

率越快。罗丙红等 [ 2 8 ] 对不同比例 GA /LA 聚合的 PLGA 多孔

支架的体外降解规律进行了研究 , LA / GA 的物质的量之比

分别为 85 /15、75 /25、65 /35、55 /45 时的降解速率常数分别为

0. 33、0. 35、0. 49、0. 63 周 - 1 , 结果表明随着 GA 组分含量的

增加 , 共聚物的降解速率增大。

4 结语

生物降解型聚氨酯具有设计自由度大、生物相容性好、

力学强度高、易加工成型等优点 , 在国外已经生产并应用于

医疗行业 , 如 Lendell 有限公司生产的具有抗菌作用的聚氨

酯泡沫塑料 ( MicrobisanT M ) 伤口敷料 , 美国 Abiomed 公司经

FDA 批准后目前已经进入临床试验的人工心脏产品 Abicor
等。国内外对可生物降解聚氨酯制造药物缓释材料、组织工

程材料、人体修复材料及其生物相容性改良等都在进行积极

的研究探讨 , 但国内在实际的生产、应用及研究方面与国外

相比还存在明显的差距。未反应的二异氰酸酯的残余痕量

及锡催化反应对可生物降解聚氨酯作为生物材料使用是需

要面临的一个严重问题 , 含氨组分的降解产物有无毒性也要

进行更深入的研究。因此 , 将来对生物降解型聚氨酯的研究

主要集中在无毒、生物相容性改良、合成工艺及临床试验应

用等方面。随着现代医学的发展和对医用可生物降解高分

子材料研究的深入 , 医用可生物降解型聚氨酯材料势必有更

为广阔的应用前景。
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RESEARCH AND PROGRESS OF MEDICAL BIODEGRADABLE POLYURETHANE
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( 1. Research & Design Instiuute of Mechani cal & Electronic Engineering, Hubei U niversity of Technology, Wuhan 430070, China ;
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  ABSTRACT  The structure, type and characteristic of biodegradable polyurethane are presented. The applications and research
progresses of medical biodegradable polyurethane in medical treatment are summarized. The emphasis is on the tissue compatibility, the
blood compatibility and bio-degradability of polyurethane materials. The prospect of biodegradable polyurethane in medical treatment is
expected.
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  意大利 LATI 将推出 PEEK 复合新品

  意大利工业热塑性塑料公司 ( LATI) 最近与德固赛公司

签约 , 将在南欧市场分销其 Vestakeep PEEK( 聚醚醚酮) 聚合

物。LATI 称 , 它正在开发基于该材料的复合物产品 , 并将以

Larpeek 商标出售。

德固赛公司的 Vestakeep 是一种高生物相容性 PEEK 复

合物 , 采用玻璃纤维、碳纤维、石墨和聚四氟乙烯增强 , 预计

未来几个月将有更多的新产品投放市场。LATI 在此基础上

开发的复合产品有包括电磁屏蔽材料在内的 4 个主要产品

组, 都具有彩色配方及自润滑等性能。LATI 表示 , 其对用户

的技术支持包括模具设计软件和用于试运及测试的实验室

设施。 ( 国塑网 )
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