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高强度聚(L-乳酸)骨折内固定器件研制
 

Ⅰ .高相对分子质量聚(L-乳酸)的合成

卢泽俭1 , 廖凯荣1 , 李洪权1 , 黄会刚2

(1.中山大学高分子研究所 , 广州 510275;2.广东省石油化工研究院)

摘　要:以异辛酸亚锡为引发剂进行丙交酯本体聚合制备聚(L-乳酸)(PLLA).详细地研究了
装置形式 、 引发剂用量 、 反应温度 、 反应时间对 PLLA相对分子质量的影响.以封管聚合反应

形式获得的 PLLA的相对分子质量较高.当单体与引发剂的摩尔比为 8 000、 130 ℃、 反应 48

h , 获得最高相对分子质量的产物 , GPC法测定的  Mw 达到 1.98×106;粗产物经溶剂溶解和再

沉淀处理 ,  Mw 可提高到 2.28×106.
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聚(L-乳酸)(PLLA)被认为是用于骨折内固定最有应用前景的可降解吸收材料 , 是国

际上研究的热门课题之一[ 1～ 3] .实用的骨折内固定器件 , 如骨棒 、骨螺钉等 , 要求具有与

骨相匹配的力学强度.PLLA的力学强度与相对分子质量有关 , 相对分子质量越高 , PLLA

的力学性能越好[ 4] .因此 , 制备高相对分子质量的 PLLA , 成为能否用作接骨器件的前提

条件.文献上虽然有许多关于 PLLA 的合成报道[ 5 ,6] , 但由于实验条件不同 , 所得结果差

异较大 , 也较少深入讨论制备条件对 PLLA相对分子质量的影响.为此 , 本文采用不同形

式的本体聚合方法 , 分析讨论对相对分子质量的各种影响因素 , 制备出GPC法测定的  Mw

达198×10
4
的PLLA.

1　实验部分

1.1　原材料

L-乳酸:85%水溶液 , Aldrich试剂;丙交酯:由 L-乳酸自己合成;异辛酸亚锡:工

业品 , 使用前新蒸馏;乙酸乙酯:AR试剂 , 用前分子筛干燥;氯仿:AR试剂 , 分子筛干

燥后使用;甲醇:CP 试剂.

1.2　聚合方法

聚合前 , 丙交酯用乙酸乙酯重结晶 5次.采用本体聚合方法分别在三角瓶及安瓿瓶中
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进行.反应瓶经 200 ℃抽真空加热 12 h , 通氮气处理后 , 加入新重结晶丙交酯单体及引发

剂异辛酸亚锡 , 再在室温下抽真空 24 h , 密封反应瓶 , 在设定温度下反应一定时间.三角

瓶的聚合 , 放入油浴中加热 , 用电磁搅拌;安瓿瓶的聚合 , 先在油浴中加热熔化单体 , 摇

动均匀后放入恒温烘箱中.开始时 , 不定时摇动至物料粘稠 , 然后静止聚合至规定时间.

1.3　聚合物溶解沉淀处理及相对分子质量测定

如需后处理时 , 将聚合物原样 (粗品)用氯仿溶解 (必要时过滤), 然后边搅拌边加

入甲醇直至沉淀完全.过滤 , 用甲醇洗 3次 , 60 ℃真空烘干 , 得精 PLLA产品.

相对分子质量 (M r)测定:分别用 GPC法及粘度法测定.GPC法以氯仿为溶剂 , 单

分散聚苯乙烯标样标定 , 温度 25 ℃.粘度法以氯仿为溶剂在 25 ℃下用乌氏粘度计测定 ,

按 [ η] =4.41×10-4 M 0.72
v 计算相对粘均分子质量[ 7] .

2　结果与讨论

2.1　在三角瓶中的本体聚合结果

表1为在三角瓶中聚合时 , 单体(M)丙交酯与引发剂(I)异辛酸亚锡摩尔比 n(M)/

n(I)、反应温度 θ、反应时间 t 对Mr(PLLA)的影响.

表 1　三角瓶中聚合时 n(M)/ n(I)、聚合温度和聚合时间对  Mv(PLLA)的影响
1)

Tab.1　Effects of the ratio of n(M)/ n(I), θand t on  Mv(PLLA)polymerized in Erlenmeyer flasks

a

n(M)/ n(I)　　 Mv×10
-4

b

　θ/ ℃　 　 Mv×10
-4

c

　 t/h　　　　 Mv×10
-4

2 000 15 110 18 24 14

4 000 20 130 20 48 20

8 000 16 140 20 72 18

16 000 12 160 14 96 16

180 4

　　　1)聚合条件:a 130 ℃, 48 h;b n(M)/ n(I)=4 000 , 48 h;c n(M)/ n(I)=4 000 , 130 ℃

2.2　封管聚合的结果

表2为在安瓿瓶中聚合时 , n(M)/ n(I)、反应温度 θ、反应时间 t对  Mv(PLLA)的影响.

表 2　封管聚合时 n(M)/ n(I)、聚合温度和聚合时间对  Mv(PLLA)的影响
1)

Tab.2　Effects of the ratio of n(M)/ n(I), θand t on  Mv(PLLA)polymerized in glass ampoules

a

n(M)/ n(I)　 Mv×10
-4　 Mw(GPC)×10

-4
b

　θ/ ℃　 Mv×10
-4

c

　 t/h　　　 Mv×10
-4

2 000 23 53 110 81 24 85

4 000 65 135 130 87 48 87

8 000 87 198 140 85 72 87

16 000 50 115 160 45 96 84

180 15

　　　1)聚合条件:a 130 ℃, 48 h;b n(M)/ n(I)=8 000 , 48 h;c n(M)/ n(I)=8 000 , 130 ℃

2.3　溶解 、沉淀处理

将聚合所得 PLLA原样 (粗品), 经氯仿溶解 , 然后再用甲醇沉淀 , 沉淀物经甲醇洗
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涤 , 烘干后得精 PLLA.表 2中 a , b , c的聚合产物在处理前后的  Mv×10
-4分别为 87和

92 , 81和 89 , 85和90;表 2 中 a 的聚合产物在处理前后的  Mw ×10
-4
(GPC)为 198 和

228.

2.4　讨　论

2.4.1　引发剂用量对 Mr(PLLA)的影响　从表 1a 和表 2a 结果看到 , 引发剂用量对 Mr

(PLLA)的影响有 1个最佳值.在三角瓶中聚合 , n(M)/ n(I)=4 000 时 ,  Mv(PLLA)达最大

值 , 为20×10
4
;封管聚合时 , 在 n(M)/ n(I)=8 000时 ,  M v(PLLA)最高 , 为 87×10

4
,  Mw

(GPC)=198×104.引发剂用量过多(n(M)/ n(I)小), 活性点太多 , 自然每个活性点所能增

长的单体数目减少 , 聚合物的 Mr不高;引发剂用量过少(n(M)/ n(I)大), 活性点的数目

少 , 不足以引发全部单体的聚合 , 产物的 Mr也低.这与文献报道的规律是一致的.聚合

装置不同 , 得到最高 Mr(PLLA)的引发剂用量有区别 , 是由于聚合体系杂质含量影响所

致.理论上 , 体系的纯度越高 , 得到最高Mr(PLLA)时的引发剂用量则会越小.在三角瓶

聚合过程中 , 透过密封塞渗入了微量空气易导致体系的纯度降低.这将进一步讨论.

2.4.2　反应温度对 Mr(PLLA)的影响　表 1b和表 2b结果均表明 , 聚合在较低温度下进

行 , 得到的 Mr(PLLA)较高 , 110 ～ 140 ℃都是较合适的聚合温度 , 130 ℃更好一些.温度

再高 , 达到160 ℃以上 , 产物 Mr明显下降 , 180 ℃时更严重.这是由于高温时 PLLA受热

降解引起 , 温度越高 , 降解越甚.这种现象在 PLLA加工制样时也观察到 , 在 200 ℃时制

样 , Mr可下降 60%以上.

2.4.3　反应时间对 Mr(PLLA)的影响　从表 1c和表 2c结果看到 , 反应时间对 Mr(PLLA)

虽有些影响 , 但不是太严重.体系纯度高些 (封管聚合), 影响小些;体系纯度低些 (三

角瓶聚合), 影响大些.反应 24 h , 时间太短了些 , 聚合还未完全 , Mr(PLLA)低些.反应

96 h , Mr(PLLA)也低些 , 时间太长了 , 即使在 130 ℃还是有点降解.在本实验条件下 ,

反应 48 h , 可获得最高 Mr(PLLA)的 PLLA.

2.4.4　溶解沉淀处理对 Mr(PLLA)的影响　试验数据表明 , 聚合出来的原始 PLLA (粗品)

经过氯仿溶解 , 再用甲醇沉淀处理 , 所得精 PLLA的 Mr(PLLA)都有不同程度提高.原因

是除去了未反应部分单体及低 Mr聚合物.实际上 , 3个不同条件制备的样品 , 经处理后 ,

质量损失 4%～ 7%.值得注意的是 , 在处理过程中 , 必须避免水解的发生 , 否则精 PLLA

的Mr 不仅不会提高 , 反而还会下降.

2.4.5　聚合装置对 Mr(PLLA)的影响　比较在三角瓶和安瓿瓶中对应条件下的聚合结果

很容易发现 , 封管聚合所得PLLA的 Mr(PLLA)远高于在三角瓶中聚合结果.其实 , 两种

聚合方式聚合前的各种条件 , 包括单体 、 引发剂 、 聚合瓶处理 、 真空度等 , 都是一致的 ,

只是三角瓶用橡胶塞 (包聚四氟乙烯)密封 , 安瓿瓶是封管.看来 , 橡胶塞密封不可避免

地会慢慢渗入空气 , 带入的微量水 、氧等杂质严重地影响聚合的进行 , 即使将三角瓶放入

19.6 Pa (2 mmHg)的真空烘箱中加热聚合也是如此 , 可见极微量的杂质就会使 PLLA 的

Mr 明显下降.

考虑到将来扩大生产的需要 , 我们曾试图用装有机械搅拌的三口烧瓶进行聚合 , 即使

是在聚合期间一直保持真空 , 也只能得到低 Mr (PLLA)的 PLLA.同时还发现 , 搅拌对聚

合更不利.
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通过以上比较 , 要想得到高 Mr(PLLA)的 PLLA , 封管聚合形式最为理想 , 即使扩大

至kg 级以上规模生产也合适.因为机械装置达到高真空 (1.3×10-5 MPa)后数十小时保

持真空度不变 , 在普通实验室不太容易实现.

极小量的杂质 (水 、 酸 、 醇 、 氧等)对聚合的影响十分严重 , 因此高纯度 (包括单

体 、 引发剂 、聚合系统)是获得高 Mr(PLLA)的关键.这些在文献中都分别有过论述.为

了消除玻璃瓶上羟基的影响 , 许多文献强调需用硅烷处理.在 200 ℃真空烘箱中处理 12

h , 可满足制备高Mr(PLLA)的 PLLA的要求.
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Preparation of High Strength Devices for Internal Fixation of

Bone Fracture by Poly (L-lactide)
Ⅰ.Synthesis of Poly (L-lactide)with High Molecular Weight

LU Ze-jian  , LIAO Kai-rong , LI Hong-quan , HUANG Hui-gang

Abstract:Poly (L-lactide)(PLLA)was synthesized by bulk polymerization of L-lactide using stan-

nous 2-ethylhexanoate (stannous octoate)as initiator.Influences of polymerization apparatus (ves-

sel), amount of initiator , reaction temperature , and reaction time on molecular weight of PLLA were

investigated.PLLA with higher molecular weight was obtained by polymerization in glass ampoules ,

and a product with the highest weight-average molecular weight 198×104 by GPC was achieved by

using monomer/ initiator mole ratio of 8 000 and polymerization at 130 ℃ for 48 h.The molecular

weight of PLLA can be increased by dissolution-precipitation treatment of the as-products.

Keywords:poly (L-lactide);synthesis;bone fracture;internal fixation
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