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聚苹果酸及其衍生物的制备与应用研究进展 *
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摘要：天然和合成聚合物因优良的特性引起了越来越多研究者的兴趣，并已被广泛用于人类的日常生活中。聚苹果酸（Polymalic

acid，PMLA）一种天然的高分子聚酯材料，具有良好的生物相容性和完全生物降解性，其衍生物同样具有优异的生物学性能，被广

泛应用于众多领域中。本文就聚苹果酸及其衍生物的结构、性质和合成方法进行了概述，并全面总结了其在制药和其他领域的应

用研究现状，最后对未来发展方向进行了展望。
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Progress in the Preparation and Application of Polymalic Acid
and Its Derivatives*

Natural and synthetic polymers have attracted interests of increasing researchers due to their excellent properties, and

also have been widely used in human daily life. Polymalic acid (PMLA) is a natural polymer polyester material with a good biocompati-

bility and complete biodegradability. Its derivatives also have excellent biological properties and hence are widely used in many fields.

The structure, performance and synthetic methods of PMLA and its derivatives have been overviewed in this article. Meanwhile the ap-

plication research status in pharmaceutical and other fields was comprehensively summarized. Finally the future development direction

was prospected.
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前言

在各种生物可降解聚合物中，脂肪族聚酯处于领先地位，

因为水解或酶解链断裂产生 棕-羟基酸，在大多数情况下，棕-
羟基酸最终被代谢，无毒害作用[1]。这种可生物降解的脂肪族聚

酯目前常作为生物材料应用，是性能优良以及环境友好的生物

医用材料。在脂肪族聚酯中有着一种性能优良的水溶性聚酯 -

聚苹果酸，在药物载体、生物医用材料、食品和化妆品等领域具

广泛的应用前景[2,3]。目前，学者们一直致力于提高聚苹果酸发

酵产量和降低成本，如：探究聚苹果酸的微生物合成机制，优化

聚苹果酸的合成工艺，培育优良菌株；同时也在扩展聚苹果酸

的应用领域，由最主要的药物载体材料领域到生物材料、化妆

品、环境修复和食品添加剂等领域。本文第一部分就聚苹果酸

及其衍生物的结构、性质和合成方法进行了简要的概述，第二

部分全面总结了其在药物递送和其他领域的应用研究现状，以

期为聚苹果酸及其衍生物未来的研究发展提供一定的参考。

1 聚苹果酸及其衍生物的结构及其性能

1.1 聚苹果酸及其衍生物的结构

1969年，微生物学家 Shimada和Matsushima等[4]在研究一

种环状青霉素（Pencillium cyclopium）时推测其中有苹果酸单

元的聚合物存在，同时发现葡萄和苹果中含有的 PMLA是一

种酸性蛋白酶抑制剂。1979年，Vert等[5]首次通过阴离子开环

聚合法合成了聚苹果酸。1989年，Fischer等[6]从微生物多头绒

泡菌 Physarum polycephalum细胞中分离出聚苹果酸，并发现

它是同源 DNA聚合酶抑制剂。此后，科学家逐渐开启了聚苹果

酸及其衍生物的特性及应用研究。

聚苹果酸是唯一一种含酯键又能快速水解的高分子聚合

物，是一种性能优良的生物聚酯材料。其结构上含有很多化学

性能活泼的羧基，正是这些游离的羧基赋予其良好的修饰性，

其结构有 3种类型：琢-型、茁-型和 酌-型[7]，但在生物体内只存

在 茁型 PMLA。PMLA衍生物与 PMLA有着相似的结构，但其
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相对分子质量可以更大，发挥的作用更强，PMLA衍生物的分

子结构类型较多[8]，聚苹果酸及其衍生物结构如图 1所示。

1.2 聚苹果酸及其衍生物的性能

PMLA具有许多优良特性，包括良好的生物相容性、水溶

性，无毒性，非免疫原性，血液稳定性和细胞易摄取性等 [9-12]。

PMLA浓度可显著影响血液稳定性，当 0.04 mg≤ PMLA 浓

度≤ 1 mg时，可延长凝血时间和凝血活酶活化时间，浓度大于

1 mg，该特性消失 [13]。此外，可完全生物降解和易修饰性是

PMLA受到重点关注的原因。

（1）完全生物降解性

脂肪族聚酯类生物可降解材料种类众多，例如：聚乙交酯

（PGA）缝合线在体内 4个月左右可完全被吸收[14]；聚乙交酯 -

丙交酯（PLGA）中丙交酯（LA）/乙交酯（GA）的共聚比为 50/50

时，降解最快，1-2个月内即可完全降解[15]；聚己内酯（PCL）在

体内的降解时间一般为 2-4年，并且其降解时间随着分子量的

增加而增长，这是因为其分子中含有较长的亚甲基链段[16]。与

上述脂肪族聚酯相比，聚苹果酸具有更优异的降解性能。PM-

LA是一种降解性极好的酸性聚合物，可进行自催化和酸催化

水解，自催化速率慢于酸催化[7]。PMLA在生物体内的降解是过

程性的，从 PMLA的酯端开始先降解为低聚物而后降解成苹

果酸单体[17]，苹果酸单体参与生物体内的三羧酸代谢循环[18]，并

最终降解为二氧化碳和水。在整过降解过程中提高温度或者改

变水解液的碱酸度，都会加快降解[19]，如在 37℃条件下，PMLA

在磷酸盐缓冲溶液（0.13mol/L、pH=7.4）中水解的半衰期为 5 h[20]；

而在 H2S04（0.1 mol/L）中水解半衰期为 2.5 h，水解降解率高

达97%[7]。在聚苹果酸衍生物中，由于自身酸催化和扩散反应的

影响，降解还会通过单体间酯健的水解来进行，从而发生非

均匀降解[21,22]。PMLA还能作为微生物的供能物质，如真菌[23]、

黏菌[24]、细菌和嗜酸丛毛单胞菌[25]等微生物细胞中的水解酶（解

聚酶）把 PMLA在 6-8 小时内全部降解为 L-苹果酸，并吸收

利用[14]。

（2）易修饰性

聚苹果酸具有很多活泼的羧基基团，很容易引入多种具有

功能性化学基团、抗体、特异性蛋白质、靶分子和特殊药物

等 [17]，从而制备出具有特殊功能的产物[26-28]，例如聚苹果酸可与

聚乙烯亚胺、聚 L-赖氨酸、组蛋白等[29]结合形成具有高亲和力

的复合物；可以与细胞穿膜肽（TAT）结合形成容易穿透细胞的

复合物，与聚乙二醇结合形成具 pH敏感性的大分子药物前

体。聚苹果酸分子链上游离的羧基在水溶液中易电离，形成一

种高度水溶性的聚阴离子，在强静电作用下容易与多价阳离子

络合。

聚 茁-苹果酸苄基脂（PMLABz）是化学合成聚苹果酸反应

的一种中间产物，其本身亦是一种聚苹果酸的衍生物，其分子

完全氢解可以制备聚苹果酸；部分氢解可以制备苹果酸 -琢-苄
基酯的共聚物 PMLAxHyR（100-y），这也是一种聚苹果酸衍生

物，苄基酯共聚物衍生物由疏水性苄基取代基修饰的一些羧基

基团引起的毒性和物理化学性质改变强烈地依赖于聚合物链

上取代基的分布[30]。PMLAxHyR（100-y）的水溶性和降解速度

可随着其分子上亲水基团和疏水基团的变化而改变[31]，亲水基

团所占比例越高，水溶性和降解越好。聚苹果酸酯大分子链上

的酯基具有不饱和双键，利用双键的环氧化反应进行改性可合

成一种新型的聚苹果酸衍生物[32]。有的聚苹果酸衍生物可通过

改变其组成调节共聚物的形态、水溶性和热稳定性能；有的聚

苹果酸衍生物具备生物活性，可吸附肝素等生物活性物质[27,33]。

PMLA及其衍生物因具备优良的特性，如缓控释能力、血

流稳定性和细胞易吸收性、亲 -疏水可调控性等，被认为是一

种极具潜力的生物医药载体基质[17,34-36]，但目前的 PMLA应用

研究主要集中在药物递送系统上[37-39]，而在医用材料等其它领

域的研究极少。

2 聚苹果酸及其衍生物的合成方法

2.1 聚苹果酸的合成方法

聚苹果酸是唯一一种含酯键又能快速水解的高分子共聚

物，其制备方法有化学合成法和微生物发酵法。化学合成法又

分为直接聚合法和开环聚合法，微生物发酵法中用于发酵合成

PMLA的菌株主要有多头绒泡菌、出芽短梗霉和氧化黑酵母。

目前，PMLA的微生物发酵法是研究的热点，研究者们致力于

将 PMLA的微生物发酵法应用到实际生活中，但一直没有达

到进行工业化生产的要求，化学合成法早已进行了工业化生

产，故现在对其研究的几乎没有。

2.1.1 化学合成法

（1）直接聚合法

聚苹果酸的直接聚合法就是苹果酸单体在真空、催化剂的

条件下脱水得到聚苹果酸的方法。Otani等[40]首次采用直接聚

合法制备出重均相对分子量为 1900的 琢，茁-PMLA。Kajiyama

等[41]改进了直接聚合法合成聚苹果酸的工艺，探索了合成条件

（溶剂、催化剂、真空度）对产率的影响，得到一个最优的合成工

艺：苹果酸状态为熔融状，催化剂为氯化亚锡、锡粉、氧化锡或

乙酸锡，温度为 110-140℃，真空度为中度含 [N2，1 mmHg(1

mmHg=133.3Pa)]，在此工艺下合成的 PMLA重均相对分子量

提高到 5300。直接聚合法操作简单，成本低廉，但合成的 PM-

LA分子量低，副产物多，催化剂还有一定的毒性，这些限制了

它的工业应用。

（2）开环聚合法

直接聚合法尽管取得了很大进展，但由于苹果酸的三个功

能性单元，高分子量的线性 PMLA不能通过直接聚合获得[41]。

随后，通过使用二环己基碳二亚胺（DCC）作为偶联剂，尝试了

图 1 聚苹果酸及其衍生物结构（图 A为聚苹果酸，图 B为聚苹果酸衍

生物）

Fig.1 Structure of poly malic acid and its derivatives (Fig. A shows poly

malic acid, Fig. B shows poly malic acid derivatives)
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单苹果酸苄基酯的逐步增长聚合；但也只获得了低聚物[42]。正

是茁-取代的 茁-内酯的成功合成，如 1979年的外消旋苄基 茁-
苹果酸内酯（MLABz），通过开环聚合法打开了高分子量 PM-

LA的大门。

1979年，VERT等[5]最先使用阴离子开环聚合法以溴丁二

酸为起始物制备出聚苹果酸，研究者们以此为基础，对开环聚

合法合成聚苹果酸的合成工艺进行了大量的优化和创新。目

前，还有两种单体可以通过开环聚合法合成聚苹果酸，分别是：

天冬氨酸[43]和苹果酸[44]。张雨等[45]以 L-天冬氨酸和 L-苹果酸

为原料，合成单体 茁-苄氧羰基 -茁-丙内酯，再通过阴离子开环
聚合制备 PMLABz，完全氢化制备出 PMLA，对制备工艺进行

了优化，中间体 茁-苄氧羰基 -茁-丙内酯的终产率与其他文献
报道的相比提高 7倍，PMLA的产率也显著提高。开环聚合法

制备的 PMLA 分子量大，纯度高，但制备方法繁琐，制备成

本高。

（3）其它化学合成方法

以乙烯酮和烷基乙醛酸为原料，溶解在二氯甲烷中，三乙

胺作催化剂，在干燥 N2的密闭环境条件下，环加成也可以形

成环状的苹果酸内酯烷基酯，而后得到产物 茁-PMLA[12,46-48]。

2.1.2 微生物发酵法 聚 茁-L-苹果酸（茁-PMLA）被发现后首

先是通过化学方法合成，随后被 Fischer等[6]发现可以从多头绒

泡菌 Physarum polycephalum细胞中分离出来。后来学者们还

发现芽短梗霉和氧化黑酵母（Aureobasidium sp）可以合成聚苹

果酸，并对聚苹果酸合成菌株的筛选和发酵工艺优化做了大量

的研究。通过微生物发酵法可制备出的聚苹果酸分子量达 200

ku-760 ku，而化学合成的分子量最多为 174ku。微生物发酵法

反应条件温和，制备的 PMLA生物相容性好，但发酵法的产量

低并没有进行工业化生产。目前出芽短梗菌发酵合成聚苹果酸

的最高产率为 128.3 g/L[49]，远高于黏菌，发酵法产生的 PMLA

产物中还含有鲁兰多糖、淀粉酶、木糖醇脱氢酶、抗菌素等副产

物，需要进一步地分离纯化才能使用。

Feng等[50]在短梗霉中发现了 T-DNA突变的菌株，以木糖

母液为发酵底物发酵生产 PMLA，研究发现，与未突变的菌株

相比，突变菌株的产率提高了 12.9%。章雨卉[51]，陈曦[52]，刘滨[53]，

李睿颖[54]等学者都以出芽短梗霉为研究对象，对聚苹果酸的发

酵合成工艺进行了深入的研究，研究出最佳的发酵工艺条件，

使 PMLA的生产强度达到 2.65 g/(L·h)。PMLA的产率虽有了

一定的提高却依旧很低，但生长周期较长，分离纯化工艺复杂，

这些阻碍了微生物发酵合成聚苹果酸的工业化发展。

聚苹果酸在出微生物中的合成途径和调节机制已被阐明。

Liu等[55]研究发现在出芽短梗霉发酵合成 PMLA的过程中异柠

檬酸裂解酶和苹果酸合成酶参与了，认为 PMLA的合成与柠

檬酸循环有关。Lee等[56]采用 13C标记葡萄糖和 CaCO3，对黏

菌中的 PMLA合成途径和调节机制进行研究，研究结果表明

用于丙二醛生产的 L-苹果酸是通过丙酮酸羧基化和在 CaCO3

存在下还原草酰乙酸或通过氧化三羧酸（TCA）循环在没有 Ca-

CO3的情况下合成的，这与出芽短梗霉合成聚苹果酸的途径相

似。刘双江[57]又研究了出芽短梗霉菌株发酵合成聚苹果酸的过

程，研究发现聚苹果酸的合成分为三个阶段：第一阶段发酵液

的 pH上升到最高点，菌种缓慢增长；第二阶段 pH迅速下降，

大量聚苹果酸合成；第三阶段聚苹果酸合成减慢，pH趋于稳

定。同时在 20 L发酵罐进行了放大试验，扩大发酵规模后聚苹

果酸的产量由 6.9 g/L提高到 8.0g /L，研究表明扩大发酵规模

有助于提高聚苹果酸的产量。

聚苹果酸有着 2种合成方法，每种方法都有自己优缺点，

其比较如下表 1所示。

表 1 PMLA合成方法的比较

Table 1 Comparison of synthesis methods of PML

化学合成法
微生物发酵法

直接聚合 开环聚合

优点

步骤简单 分子量较高（最高 174ku） 反应条件温和

产率高 合成途径多 成本低，无毒性

易于提纯和分离 合成条件低 分子量高（200ku-760ku）

缺点

分子量低 反应过程繁琐 副产物多

催化剂有毒 成本高 产率低

工艺条件要求高 副产物多，难分离 分离纯化困难

2.2 聚苹果酸衍生物的合成方法

聚苹果酸苄基脂（PMLABz）是开环聚合法合成聚苹果酸

反应的一种中间产物，其本身亦是一种聚苹果酸的衍生物，因

而聚苹果酸的开环聚合法也是一种聚苹果酸衍生物的合成方

法。也可以通过对聚苹果酸改性和苹果酸单体、苹果酸内酯的共

价聚合来制备聚苹果酸衍生物，具体的制备方法归纳如下所示：

2.2.1 化学改性

（1）基于游离羧基的改性

聚苹果酸分子上悬挂有很多游离的羧基，应用这些具有反

应活性的羧基基团，与其它功能性分子反应，制备聚苹果酸衍

生物。Portilla和 Garc侏a等[58]以重氮甲烷处理聚（茁，L-苹果酸）
制备了不同程度甲基化的微生物聚（茁，L-苹果酸）甲酯，聚（茁，
L-苹果酸）甲酯熔融性较好，并其水解速度可通过甲基化程度

进行调控。

（2）部分氢化

PMLABz大分子的部分氢化也可以制备苹果酸 -琢-苄基
酯的共聚物 PMLABe(100-x)Hx。张雨等 [45]以 L- 天冬氨酸和

L-苹果酸为原料，合成单体 茁-苄氧羰基 -茁-丙内酯，再通过阴
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离子开环聚合制备 PMLABz，将 PMLABz 部分氢化制备出

PMLABe（100-x）Hx，研究发现部分氢化的 PMLABe（100-x）Hx

具有两亲性，通过改变氢化程度可以调节材料的亲水 -疏水平衡。

（3）环氧化反应

通过不饱和双键的环氧化反应，对聚苹果酸酯分子链上的

不饱和双键进行改性而得到一种新型的聚苹果酸衍生物[12,59]。

同理，利用双键的其它反应也可得到不同的聚苹果酸衍生物。

2.2.2 开环聚合

（1）均聚

均聚指的是由一种有机单体进行的聚合反应。以一种有机

单体开环聚合，可制备聚苹果酸酯的均聚物。Cammas等[60]先以

苏氨酸 -（（2S，3S）-（2R，3R））-3-甲基天冬氨酸的外消旋混合

物为手性前体合成外消旋（（3S，4R）-（3R，4S））-3- 甲基 -4-苄

氧基羰基 -2-氧杂环丁酮，以苯甲酸四乙基铵为引发剂，对 琢，茁
取代的内酯进行了阴离子聚合，得到了高分子量的无定形外消

旋苏氨酸 -聚 3-甲基苹果酸苄基脂。

（2）共聚

以苹果酸内酯与其它单体进行开环聚合，可合成聚苹果酸

酯衍生物。聚苹果酸苄基脂（PMLABz）是开环聚合法合成聚苹

果酸反应的一种中间产物，其本身亦是一种聚苹果酸的衍生

物，因而聚苹果酸的开环聚合法也是一种聚苹果酸衍生物的合

成方法。此外研究者还开创了其它制备各种苹果酸内酯的方法。

Yue等[61]以 L-苹果酸和 L-赖氨酸为原料，合成了 3种聚

（L-苹果酸醋酸酯 -co-赖氨酸酯）（PMALs），研究表明 PMALs

具有热敏性，三种 PMAL的最低临界溶解温度为 8-36℃，且无

细胞毒性。He等[62]报道以 茁-苄基酯 -苹果酸内酯、丙交酯和

着-己内酯为原料，通过开环聚合合成了一系列聚（茁-苹果酸）
-r-聚酯无规共聚物。研究结果表明，聚 茁-苹果酸（PMLA）的引

入可显著降低 PLLA和 PCL的结晶度。

2.2.3 化学 - 酶合成法 Bear 等 [63] 以 C.tetanomorphum

DSM528 菌中提取的 3- 甲基天冬氨酸酶催化转化（2S，3R）/

（2S，3S）-3-甲基天冬氨酸为氨基甲酸盐，再进过一系列的化学

修饰后合成唯一的（3R，4R）-3-甲基苹果酸苄基酯，以（3R，4R）

-3-甲基苹果酸苄基酯为单体开环聚合合成聚 茁-3-甲基苹果酸
苄基酯，最后通过保护苄基酯基的催化氢解反应，得到了光学

活性的聚 茁-3甲基苹果酸。

3 PMLA及其衍生物在药物传递系统上的应用

纳米药物可以通过一种被称为增强渗透和保留（EPR）效

应[64-66]的被动靶向机制选择性地在病灶中积聚。将纳米药物与

特异性抗体结合，可以与病灶细胞表面抗原结合来实现靶向

性，从而大大提高靶向性效率[67-69]，提高药物的有效利用率，因

此纳米级的药物传递系统是现在的研究热点和重点。在不同的

药物传递系统中药物与载体的结合方式也存在差异，药物与载

体的结合方式为化学方式和物理方式。化学方式就是药物通过

与载体形成共价键的方式结合在一起，物理方式就是药物与载

体以物理方式（静电吸附作用、物理共混、包埋等）结合在一起。

天然聚苹果酸在生理条件下的高溶解性、高自发降解速率和免

疫惰性使得它优于多糖和多肽类生物高分子[70]。通过共聚或悬

挂羧基的反应调节,用作药物载体的聚苹果酸及其衍生物大分

子链的结构或组成，就可实现可控释放；将疏水性药物接枝到

易溶于水的 PMLA上可以改善疏水性药物的溶解性，提高药

物的有效利用率。

3.1 基于与药物以化学方式结合的药物传递系统

药物可与 PMLA及其衍生物以酯键、腙键或酰胺键结合

在一起，这种结合方式可以有效地保护药物，降低药物的毒性，

提高药物利用率，其药物的释放还具备一定的 pH依赖性和可

控性。

Patil和 Rameshwar等[71]以 PMLA为载体材料共价结合特

异性靶向分子姜黄素和造影成像剂 Gd-DOTA制备了一种新

型磁共振造影剂用于阿尔茨海默病 AB斑块的检测。研究表

明，该新型造影剂可以穿过血脑屏障（BBB）解决了脑部造影的

一大难题，并可识别并特异性结合阿尔茨海默 AB斑块，实现

了无创，安全地诊断 AB斑块。Guo等[72]制备了一种 pH敏感的

PMLA/hyd-PEG5000/PEG2000-TAT/DOX（PHPTD）纳米共轭

物，细胞穿膜肽（TAT）通过短链 PEG与 PMLA连接，长链 PEG

通过 pH敏感的腙键与 PMLA连接以实现对 TAT的保护，阿

霉素（DOX）与 PMLA以酰胺键结合从而具有了 pH敏感性，该

纳米接枝物的功能性物质 TAT和 DOX在正常组织的环境下

被保护了起来，在肿瘤的弱酸环境下失去保护物，TAT开始发

挥穿膜作用，提高药物和载体的入胞率，增强药物在运送过程

中的稳定性，其药物运转如下图 2所示。

周青[73]以 PMLA为载体骨架，以共价键结合聚醚酰亚胺

（PEI）、二甲基马来酸酐（DMMA）、阿霉素（DOX）和肝癌抗体

片段 Fragment Hab18 F(ab)2，制备出具有靶向和 pH敏感性的

PMLA纳米共轭物，体外药物释放实验结果显示在酸性环境

下，12小时的药物释放率（pH=5.0）为 70%，在接近中性环境下

（pH=6.8，pH=7.4）为 20%，而游离 DOX 在接近中性环境下

（pH=7.4）6 h的释药率超过 90%，表明该纳米共轭物能在体内

转运过程中保持稳定，降低对正常细胞的毒性；血液相容性实

验显示：PMLA纳米共轭物血液相容性良好；细胞毒性实验显

示：在酸性环境下 PMLA纳米共轭物对肝癌细胞 Huh7的细胞

毒性强于同浓度下游离的 DOX。

Cheng等[74]合成了一种环境刺激的纳米载体使多活性位点

成为高药物封装的 "按需 "药物释放系统，将聚乙二醇和咪唑

共价接枝到聚苹果酸基聚酯上构建 plm-g-ss-ega纳米载体。研

究表明 plm-g-ss-ega纳米载体具有均匀的球形和高度的稳定

性，与传统的聚酯纳米载体的载药率（5-7%）相比，新型纳米载

体因单体间的相互作用导致载药效率（15%）增强了 2倍；刺激

反应评估和体外药物释放研究表明，这些可生物降解的纳米载

体能够平衡血液循环中的细胞外稳定性和细胞内 "按需 " 释

放。体外和体内实验表明，可生物降解的纳米载体不仅能显著

提高抗肿瘤活性，甚至可与游离 DOX·HCL相比，还可大大减

少对其他器官的不良反应。

3.2 基于与药物以物理方式结合的药物传递系统

PLMA及其衍生物在水溶液中易电离而带高负电荷，与带

正电荷的药物具有很好的静电吸附作用，或者将 PLMA及其

衍生物制备成微胶囊、胶束、水凝胶等，将药物包埋其中，常用

的制备方法有乳液法、沉淀法、复凝聚法、物理吸附法和物理共

混法等。

Arif等[75]以聚苹果酸、壳聚糖（PMLA/CS）为载体的聚电解
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质复合物（PEC）纳米粒子，以阿霉素（DOX）为模型药物，采用

物理吸附法将其负载于纳米粒子上，体外药物缓释实验表明

PMLA/CS纳米粒子在酸性介质中有较高的载药效率（16.9%）

和缓释效果，在碱性介质中有加速释放的趋势，DOX的释放具

有 pH依赖性；由细胞毒性分析可知 PMLA/CS纳米粒子无细

胞毒性，而 DOX-PMLA/CS纳米粒子对 MDA-MB-231细胞显

示剂量依赖性细胞毒性。该纳米颗粒有望作为 pH敏感的药物

控释载体。

Arif等[76]以离子凝胶化方法制备出 pH敏感性的半胱氨酸

偶联壳聚糖 /聚苹果酸（Cys-CS/PMLA）纳米颗粒。以阿莫西林

为药物模型体的外释药研究表明 Cys-CS/PMLA纳米粒子的释

药具有 pH依赖性，在强酸性环境下（pH=1.2）药物的释放极

少，在弱酸性或者中环境下（pH=6.0，pH=7.0）药物的释放迅速

且量大，其药物释放曲线如下图 3所示。该纳米粒子有助于胃

部疾病的治疗，有望解决一直以来聚苹果酸及其衍生物被认为

不适用于作为胃肠部载药材料的问题。

茁-苄基酯 -苹果酸内酯（茁-mlabz）是一种侧保护的苹果酸
内酯单体，可作为单体，通过开环聚合制备生物可降解聚 茁-苄
基酯 -苹果酸酯。聚（茁-苄基酯苹果酸酯）脱保护后，在聚合物
的侧链上暴露出大量的羧基，可用于共轭各种功能段[77]。Huang

等[78]先合成了聚（苹果酸苄酯）（PMLABE）、聚（乙二醇）-B-聚

（苹果酸苄酯）（PEG-B-PMLABE）、生物素聚（乙二醇）-聚苹果

酸苄酯（Biot-PEG-PMLABe）三种聚苹果酸衍生物，将 DOX·

CL与三种聚苹果酸衍生物共混，以沉淀法制备出三种载药纳

米粒子，体外细胞毒性和释药实验表明空载的三种纳米粒子在

很高的浓度下也无细胞毒性，包埋 DOX的纳米粒子的细胞毒

性与游离的 DOX的细胞毒性相似。

Qiao等[79]以聚苹果酸苄基脂（PBM）和聚乙二醇（PEG）制

备出 PBM-Hz-PEG3400 和 PBM-PEG2000 两种共聚物，将

TAT半胱氨酸肽（TAT-Cys）加载到 PBM-PEG2000 共聚物上

制备出 PBM-PEG2000-TAT嵌段共聚物，将不同比例的两种嵌

段共聚物与阿霉素（DOX）共混，自组装形成载药纳米胶束。研

究表明聚合物链之间以及聚合物与药物之间的 仔-仔堆积相互
作用，提高了稳定性胶束和载药量（载药率 20％）；体外和体内

实验结果显示 PBM聚合物胶束具有 pH敏感，在酸性环境下

（pH=5.6）药物能迅速地释放，在中性环境下（pH=7.4）药物释放

缓慢，表明胶束在体内转运的过程中能保持好的稳定性，降低

了药物的细胞毒性，同时在肿瘤的酸性环境中可以大量释放，

提高治疗效果。

3.3 PMLA作为载体材料的优势与缺点

与其它的可生物降解的聚酯载药材料相比，例如聚乳酸、

聚烷酸酯或聚己内酯等，这些聚酯结晶度高，在特定部位释放

慢，降解慢，更重要的是这些聚酯链上缺乏活性位点。PMLA是

一种功能性聚合物，通过对侧羧基进行化学改性，其性能可调，

不仅可以通过部分酯化反应来控制聚合物的整体疏水性，而且

还可以通过与适当的试剂相互作用来实现生物活性。与蛋白基

载药材料相比，例如明胶、灭活病毒等，PMLA无免疫原性低，

无致敏性，无需急性或慢性宿主免疫应答。与其它的高分子载

药材料相比，如壳聚糖，纤维素等，PMLA有着良好的透过性，

不仅容易透过细胞膜进入细胞，还能透过血脑屏障。PMLA以

腙键和酰胺键连接药物，使递药系统具有了 pH敏感性，能在

酸性环境下大量释放药物，在中性环境中保持递药系统的稳定

性，降低了药物的细胞毒性。

PMLA作为药物载体，使递药系统具有了良好的性能，但

载药率依然很低，这一问题也是目前递药系统的共同问题。要

提高 PMLA的载药率，首先需要提高 PMLA的分子量，随着分

子量地增加 PMLA上的活性位点也增加，载药率也有望增加。

目前的市场上所售的 PMLA来然于人工合成，其分子量低；微

生物合成的 PMLA分子量高，但目前只能靠自己发酵生产，其

产量低，杂质多纯化难度大，难以满足大量应用的要求。

4 PMLA及其衍生物作为生物材料的应用

生物材料是用于与生命系统接触和发生相互作用的，并能

对其细胞、组织和器官进行诊断治疗、替换修复或诱导再生的

一类天然或人工合成的特殊功能材料，又称生物医用材料，材

料本身需要具备良好的生物相容性，其降解产物亦对机体本身

无毒副作用，广泛应用于创伤敷料、手术缝合线和组织工程等

医疗领域。PLMA及其衍生物被认为是一系列性能良好的生物

材料，在医疗领域有着广泛的应用前景。

唐友红等[28]将多巴胺（DA）以酰胺键连接在 PMLA上，制

备出一种生物活性粘合剂，实验结果显示：该粘合剂对猪皮的

粘合强度（22.68 kPa）高于市场所售的纤维蛋白胶的粘合强度

（15.38kPa）；对小鼠成纤维细无毒性，有望用于临床伤口的粘

连。Qiang等[80]采用热诱导液相分离法合成了聚己内酯 -苹果

酸 -聚乳酸嵌段共聚物，再以嵌段共聚物制备出纳米纤维支

架，采用多种手段对共聚物的结构和性能进行表征，研究表明

图 2 PHPTD纳米共轭药物递送示意图

Fig. 2 Schematic diagram of PHPTD nanoconjugate drug operation

图 3 阿莫西林 Cys-CS/PMLA纳米粒的释药曲线

Fig. 3 Release curve of amoxicillin Cys-CS/PMLA nanoparticles
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该纳米纤维基质具有共价结合组织工程生物活性分子的设计

潜力。

目前，用于创伤敷料、手术缝合线和组织工程等领域的生

物材料主要人工合成材料（聚乳酸，聚羟基乙酸等）和胶原类

（羊肠或牛肠黏膜内的胶原），人工合成的生物材料具有优异的

力学性能，在生物体内降解慢，可满足组织生物的需求，但人工

合成材料的生物相容性较差；胶原类材料可促进细胞生长，生

物相容性较好，但其来源于动物，溯源性较差[81]。聚苹果酸有着

良好的生物相容性，但在创伤敷料、手术缝合线和组织工程等

领域的研究比较缺乏，这是由于聚苹果酸优异的降解性和极差

的力学性能所致。制备创伤敷料和手术缝合线的材料需要有良

好的生物相容性外还需要一定的力学性能，聚苹果酸和其它的

天然高分子材料一样在这方面存在弱势；作为组织工程材料需

要有着与组织生长所匹配的降解性，但聚苹果酸的降解速度太

快，无法为组织生长提高支撑作用。因此，聚苹果酸要在创伤敷

料、手术缝合线和组织工程等领域中应用，就需要对其降解性

和力学性能进行改性研究，或者与人工合成的高分子材料合用。

5 PMLA及其衍生物在其他方面的应用

聚苹果酸无毒害、易溶于水，分子上悬挂有许多游离的羧

基在水溶液中易电离释放出氢离子，短梗霉属菌株合成的聚苹

果酸的 2%（质量分数）水溶液的 pH为 2.0，酸性比聚丙烯酸

强[82]。可用于油田输水管线，蒸汽机车锅炉，中低压锅炉，海水

淡化，循环冷却水，作阻垢分散剂。龚伟等[83]以三羟甲基丙烷

（TMP）和苹果酸为单体，采用熔融聚合法制备出了苹果酸型超

支化聚合物（HBP），以硫酸钙（CaSO4）为结垢物模型，研究了苹

果酸型超支化聚合物的阻垢能力，研究表明（HBP）的分散性能

良好，对CaSO4垢的阻垢效率达到 95.2%。与其它天然高分子阻垢

剂相比，例如：聚丙烯酸淀粉接枝共聚物（St-g-PAA）对 CaCO3

的阻垢率约为 94%[84]；经羧甲基化和 N-季铵盐化改性的壳聚

糖对 CaSO4的阻垢率在 80%[85]，聚苹果酸衍生物的阻垢效率

更高。

PLMA及其衍生物对一些生物物质（如豌豆、土豆、蛋清蛋

白等）的蛋白酶和一些微生物的 DNA聚合酶有抑制作用，阻止

某些生物的生长和繁殖。Doerhoefer等[86]为探究聚（b-l-苹果

酸）对 DNA聚合酶 a的抑制性与细胞周期之间的关联性，将从

多头疟原虫中提取的 DNA聚合酶 a以荧光物质标记加入到含

PMLA的核提取物中，同时加入 3H-胸苷 5 -单磷酸转化为酸

可沉淀的尼克活化鲑鱼睾丸 DNA，研究表明在细胞分裂的 S

期，聚（茁-l-苹果酸）对 DNA聚合酶 a的抑制性最小。

聚苹果酸因其游离的羧基在水溶液中电离而带高密度的

负电荷，在强静电相互作用下容易与多价阳离子络合，如铜离

子、铬离子、镉离子等，可用于金属离子的吸附、洗脱，在化学化

工和环境处理领域有着广泛的应用前景。Feng等[50]以发酵生产

的 PMLA淋洗含重金属镉（Cd）的土壤，研究发现同浓度下

PMLA对土壤中 Cd的去除率（86.0%）与乙二胺四乙酸（ED-

TA）的去除率（88.7%）基本相当，有望成为一款环境友好型的

土壤修复螯合剂。

PMLA和其单体苹果酸无毒，无免疫原性，其良好的金属

离子螯合能力除了用于重金属的去除，还可以螯合人体所需微

量元素（锌、铜、铁、锡、钴等）作为微量元素添加剂，补充人体所

需微量元素。赵芝琼等[87]研究发现以聚苹果酸钙作为肉鸡的补

钙剂，可有效提高肉鸡血液中钙离子的浓度和钙磷比，但对血

液中磷的浓度没有影响，研究表明聚苹果酸钙作为补钙剂有效

促进了机体对钙的吸收。

PMLA具有较大的溶水性、吸水性和极强的缓释能力，可

以应用于化妆品和香精香料等领域。马霞和吴艳丽等[88,89]以聚

苹果酸、壳聚糖为壁材，以晚香玉香精为芯材，采用复凝聚法合

成了载香精 PMLA/CS微胶囊，体外释放实验结果显示载香精

PMLA/CS微胶囊缓释时间长达 69 h，PMLA/CS微胶囊的缓释

效果良好。

6 总结与展望

聚苹果酸一种生物高分子材料，具有良好的生物相容性，

无毒性和非免疫原性，易溶于水，分子上悬挂的羧基在水溶液

中电离形成一种高度水溶性的聚阴离子，在强静电作用下容易

与多价阳离子络合。聚苹果酸的降解性良好，降解产物苹果酸

不仅无毒还能参与三羧酸循环被吸收利用。聚苹果酸分子上游

离的羧基赋予其良好的修饰性，使其能与天然材料或合成材料

发生相互作用。聚苹果酸具有生物相容性，生物可降解性，无毒

性等良好的特性使其在创伤敷料，手术缝合线，组织工程等医

疗领域和食品领域具备极大的应用潜力；同时其良好的吸附、

络合能力，可使其能在化学化工和环境处理方面得到广泛的

应用。

从以往的研究来看，由于应用于创伤敷料，手术缝合线，组

织工程等领域的材料的降解性要求缓慢并能根据环境而发生

改变，同时水溶性具有可调控性；使得聚苹果酸及其衍生物的

研究主要集中在制药领域。当前，聚苹果酸微生物发酵产量低

的问题限制了其在化学化工和环境等领域的应用。未来研究

中，研究者们首先需要提高聚苹果酸微生物发酵产率，并逐步

进行工业化生产；其次，改善聚苹果酸及其衍生物的水溶性和

降解性能，使水溶性和降解性能根据需要进行调控，将聚苹果

酸及其衍生物实际应用到生物医药等众多领域中。
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