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新型缓控释辅料聚( 乳酸 － 乙醇酸) 的合成工艺研究
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( 1. 湖南省药用辅料工程技术研究中心，长沙 410331; 2. 湖南尔

康制药股份有限公司，长沙 410331; 3. 中南大学临床药理研究所，长沙 410078)

摘要: 目的 研究开环聚合合成聚( 乳酸-乙醇酸) ( PLGA) 的工艺。方法 采用正交实验优选常压合成聚( 乳酸-乙醇酸) 的工
艺条件，并进行 3 批重复性验证。结果 最佳工艺条件确定为: 催化剂辛酸亚锡和引发剂十二醇的用量分别为 0. 03%和
0. 02%，反应温度 160 ℃，搅拌速率 300 r·min －1，反应 10 h。通过筛选两种单体的投料比，确定合成聚( 乳酸-乙醇酸) 5050 的
乙交酯和丙交酯的比例为 45 ∶ 55。结论 筛选出的工艺能常压合成聚 ( 乳酸-乙醇酸) 5050，产品重均相对分子质量达到
52 000，分布系数为 1. 5 ～ 1. 7，工艺稳定，质量可控。
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Ｒesearch on Synthesis Technique of New Controlled Ｒelease Excipient Poly-( lactic-co-glycolic acid)

SHUAI Fang-wen1，2，3，ZHANG Jia-wei1，2，WANG Xiang-feng1，2，XIAO Jiang1，2，ZHANG Ting1，2，ZHOU Hong-
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ABSTＲACT: OBJECTIVE To study the synthesis technique of poly( lactic-co-glycolic acid) ( PLGA) via ring-opening polymeriza-
tion. METHODS Orthogonal experiments were carried out to optimize the synthesis conditions of PLGA under atmospheric condition.
Three batches of repeated experiments were conducted to verify the technological conditions. ＲESULTS The target product could be
synthesized by using 0. 03% stannous octoate and 0. 02% lauryl alcohol reacted at 160 ℃ for 10 h at a stir speed of 300 r·min －1. The
ratio of glycolide and lactide was determined to be 45∶ 55 to ensure the formation of PLGA5050. CONCLUSION The screened out
synthesis technique can obtain PLGA5050 with Mw of 52000 and coefficient of distribution between 1. 5 － 1. 7 at atmospheric pressure，

and its quality is controllable.
KEY WOＲDS: poly( lactic-co-glycolic acid) ( PLGA) ; orthogonal experiment; ring-opening polymerization; controlled release

聚( 乳酸-乙醇酸) ( PLGA) 作为一种高分子材料，

具有无毒、生物兼容性高、可在生物体内完全降解等

特点，因而在生物医学和其他领域有良好的发展前

景［1-2］。目前，PLGA 的应用研究主要集中在缓释微

球的制备上［3-4］，已有商业化制剂产品面市，如曲谱瑞

林、亮丙瑞林、利培酮等。PLGA 的合成方法主要有乙

交酯-丙交酯开环聚合［5］、乳酸-乙醇酸溶液聚合［6］和

乳酸-乙醇酸熔融聚合［7-8］3 种方式，其中乙交酯-丙交

酯开环聚合研究最为广泛，但是此方法大多采用真空

封管方式，不利于产业化。因而本实验在常压条件下

进行乙交酯-丙交酯开环聚合合成 PLGA5050，并对相

应参数进行筛选，以获得适于工业生产的合成工艺。

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

乙交酯( 济南岱罡生物工程有限公司) ; 丙交酯

( 济南岱罡生物工程有限公司) ; 辛酸亚锡( sigma-
aldrich 公司，分析纯) ; 十二醇( Sigma-aldrich 公司，

分析纯) ; 二氯甲烷、甲醇为分析纯; 聚苯乙烯相对

分 子 质 量 对 照 品 ( PS10000，PS18000，PS24200，

PS36000， PS46500， PS78300， American Polymer
Standards Corporation) 。

红外分光光度仪: PE 公司 Spectrum － 65 型;

核磁: BＲUKEＲ AV400 ; GPC( 示差折光检测器岛

津 ＲI201H) : 液相: 岛津 LC － 10ATVP 型; 凝胶色

谱柱 Shodex GPC KF － 803 ( 8 mm × 300 mm ) ; 机

械搅拌; 集热式恒温加热锅: 金坛市中大仪器厂

DF － 101S; 高压反应釜: 巩义市英峪高科仪器厂

F5L 型。
1. 2 方法与结果
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1. 2. 1 合 成 方 法 将 乙 交 酯 8. 92 g 和 丙 交 酯

11. 08 g( 摩尔比 1 ∶ 1 ) 投入到 500 mL 三颈烧瓶中，

升温至 60 ℃，在 0. 085 ～ 0. 1 MPa 下真空脱水 2 h，

然后通入氮气，加热至一定温度，再加入催化剂辛酸

亚锡和引发剂十二醇，机械搅拌反应，反应结束后，

冷却至室温。加入 100 mL 的二氯甲烷溶解所得聚

合物，边搅拌边滴加甲醇 150 mL 直至沉淀不再析

出，静置过滤后，在 45 ℃，0. 085 ～ 0. 1 MPa 下真空

干燥 12 h，即得成品。
1. 2. 2 相对分子质量测定方法 取供试品适量，精

密称定，加流动相溶解并制成每 1 mL 中约含 3 mg
的溶液，振摇，室温放置过夜，作为供试品溶液。另

取 6 个聚苯乙烯相对分子质量对照品适量，加流动

相溶解并制成每 1 mL 中约含 3 mg 的溶液，作为对

照品溶液。照分子排阻色谱法( 《中国药典》2010 年

版二部附录 V H) ［9］测定，采用凝胶色谱柱，以四氢

呋喃为流动相，流速为 1 mL·min －1，示差折光检测

器; 检测器温度 35 ℃。
取乙腈 20 μL，注入液相色谱仪，记录色谱图，

理论板数按乙腈峰计不少于 10 000。
取上述对照品溶液各 200 μL，分别注入液相色

谱仪，记录色谱图，由 GPC 软件计算回归方程。取

供试品溶液 200 μL，同法测定，用 GPC 软件采用外

标法算出供试品的重均相对分子质量、数均相对分

子质量及相对分子质量分布。
1. 2. 3 正交优选合成条件 参考现有文献报道并

结合研究实际，采用正交实验的方式优选合成参数，

以期合成较高相对分子质量的产品，产品相对分子

质量通过凝胶色谱 GPC 测得。采用 L16 ( 45 ) 正交

表研究催化剂用量 A，引发剂用量 B，反应时间 C，

反应温度 D，搅拌速率 E 对产品质量的影响，每个影

响因素选取 4 个考察水平。因素水平表见表 1。

表 1 聚乳酸-乙醇酸( PLGA) 合成参数筛选的正交实验因

素水平表

Tab. 1 Orthogonal experiment factors and levels of PLGA syn-
thesis parameters screening

Levers

Factors

amt of

catalyst( A)

( w/w) /%

amt of

initiator( B)

( w/w) /%

reaction

time( C)

/h

reaction

temperature( D)

/℃

stirring

speed( E)

/ r·min －1

1 0. 010 0. 01 8 140 200

2 0. 015 0. 02 10 160 250

3 0. 030 0. 03 12 180 300

4 0. 060 0. 04 14 200 350

影响产 品 相 对 分 子 质 量 的 各 因 素 主 次 关 系

为 A( 催化剂用量) ＞ B ( 引发剂用量) ＞ D ( 反应

温度) ＞ C( 反应时间) ＞ E( 搅拌速率) ，最优的反

应条件为 A3 B2 C2 D2 E3，即 催 化 剂 和 引 发 剂 的 用

量分 别 为 乙 交 酯 和 丙 交 酯 总 质 量 的 0. 03% 和

0. 02% ，反 应 温 度 为 160 ℃ ，机 械 搅 拌 速 率 为

300 r·min － 1，反应 10 h 能获得最佳的相对分子

质量( 表 2 ) 。
1. 2. 4 乙交酯和丙交酯投料比筛选 由于乙交酯

和丙交酯在上述反应条件下竞聚率不同，导致 2 种

单体按摩尔比 1 ∶ 1 投料，并不能获得预期的 PL-
GA5050。但是在相对分子质量一定的情况下，产品

的降解速率很大程度上取决于 2 种单体在产品中的

比例，这也是产品作为药用高分子材料的一项关键

指标。因而本实验通过改变 2 种单体的投料比，研

究确定 PLGA5050 在实际生产中的投料比，并根据

核磁氢谱1H-NMＲ 结果进行确证( 图 1 ) 。实验结果

见表 3。

表 2 PLGA 合成参数的正交实验设计与结果

Tab. 2 Orthogonal experiment design and result of orthogonal
PLGA synthesis parameters screening

No.
Factors

A B C D E

Molecular

weight

1 1 1 1 1 1 38 500

2 1 2 2 2 2 50 600

3 1 3 3 3 3 45 200

4 1 4 4 4 4 37 200

5 2 1 2 3 4 46 600

6 2 2 1 4 3 48 100

7 2 3 4 1 2 46 300

8 2 4 3 2 1 47 800

9 3 1 3 4 2 49 900

10 3 2 4 3 1 49 700

11 3 3 1 2 4 46 700

12 3 4 2 1 3 43 600

13 4 1 4 2 3 42 200

14 4 2 3 1 4 35 100

15 4 3 2 4 1 42 000

16 4 4 1 3 2 28 300

K1171 500 177 200 161 600 163 500 178 000

K2188 800 183 500 182 800 187 300 175 100

K3189 900 180 200 178 000 169 800 179 100

K4147 600 156 900 175 400 177 200 165 600

K1 42 875 44 300 40 400 40 875 44 500

K2 47 200 45 875 45 700 46 825 43 775

K3 47 475 45 050 44 500 42 450 44 775

K4 36 900 39 225 43 850 44 300 41 400

Ｒ j 10 575 6 650 5 300 5 950 3 375
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图 1 不同乙交酯与丙交酯单体投料比的核磁氢谱
A －55∶ 45; B －50∶ 50; C －45∶ 55; D －40∶ 60

Fig. 1 1H-NMＲ of different reactant ratios of glycolide and lactide
A －55∶ 45; B －50∶ 50; C －45∶ 55; D －40∶ 60

表 3 乙交酯和丙交酯投料比筛选

Tab. 3 Screening of the ratio of glycolide and lactide

No. Ｒeactant ratio( glycolide-lactide) 1H-NMＲ results( glycolide-lactide)

1 55∶ 45 58∶ 42
2 50∶ 50 53∶ 47
3 45∶ 55 50∶ 50
4 40∶ 60 46∶ 54

注: 产品中乙 交 酯 的 比 例 计 算 公 式 为
100 × G
2 × L + G ，丙 交 酯 比 例 计 算 公 式 为

100 × 2 × L
2 × L + G ，其中 L 为核磁氢谱位移值 δ: 5. 1 ～ 5. 5 之间的积分值，G 为核磁

氢谱位移值 δ: 4. 4 ～ 5. 0 之间的积分值

Note: The ratios of glycolide and lactide in product could be calculated by formula

100 × G
2 × L + G and 100 × 2 × L

2 × L + G respectively. L is the chemical shift values between

5. 1 and 5. 5. G is the chemical shift values between 4. 4 and 5. 0

由表 3 结果可知，当乙交酯和丙交酯的投料比为

45∶ 55时，能制得 PLGA5050。说明在正交筛选获得

的合成条件下，乙交酯的竞聚率要高于丙交酯，即乙

交酯反应活性相对较高。
1. 2. 5 重复性验证 结 合 正 交 实 验 和 投 料 比 筛

选实验，确 定 PLGA5050 的 合 成 条 件 如 下: 将 乙

交酯 658. 9 g，丙交酯 1 000 g( 摩尔比 45 ∶ 55 ) 投

入 5 L 不 锈 钢 反 应 釜 中，升 温 至 60 ℃ ，在 －
0. 085 ～ － 0. 1 MPa 下真空脱水 2 h，然后通入氮

气，加 热 至 160 ℃ ，再 加 入 0. 49 g 辛 酸 亚 锡 和

0. 3 g 十 二 醇，调 节 机 械 搅 拌 速 率 为 300 r·
min － 1，反应 10 h 后，冷却至室温。加入 8 L 的二

氯甲烷溶解所得聚合物并转移至 30 L 不锈钢桶

中，边搅拌边滴加甲醇 12 L 直至沉淀不再析出，

静置过 滤 后，在 45 ℃ ，－ 0. 085 ～ － 0. 1 MPa 下

真空干燥 12 h，即得成品。
按照上述工艺，重复合成 3 次，同时测定产品的

相对分子质量和单体比例，结果见表 4，图 2。

2 结果与讨论

本实验采用正交法优选了 PLGA 的常压合成方

法，为该产品的工业化生产创造了条件。通过调节

乙交酯和丙交酯的投料比例，制得了 PLGA5050 这

一目前研究和使用较为广泛的缓释微球用材料。同

时，通过重复性实验验证了该工艺的稳定性，并通过

采用凝胶色谱 GPC 和核磁氢谱1 H-NMＲ 对所得产

品的相对分子质量和组成进行了确证。实验证明，

在乙交酯和丙交酯的投料摩尔比为 45 ∶ 55，催化剂

辛酸亚锡和引发剂十二醇的用量分别为 0. 03% 和

0. 02%，反应温度 160 ℃，搅拌速率 300 r·min －1，

反应 10 h 的条件下，能获得较高相对分子质量的产

品( 重均相对分子质量 Mw达到 52 000，分布系数为

1. 5 ～ 1. 7 ) ，同时相对分子质量和组成稳定可控。
综上所述，该 PLGA 制备工艺条件较为温和，对设备

要求不高，后处理操作简便，可以进行工业化生产

推广。

表 4 3 批重复性验证实验结果

Tab. 4 Ｒesults of three batches of repeated experiments

No. Molecular weight Glycolide-lactide Mw /Mn

1 51 200 50∶ 50 1. 67

2 52 100 50∶ 50 1. 55

3 52 500 50∶ 50 1. 65

ＲSD /% 1. 3 － 3. 9
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图 2 重复性实验 3 所得 PLGA5050 的测试图谱

Fig. 2 The figure of PLGA5050 of the third repeated batch
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