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一种新型热敏聚乳酸微球的制备与表征★ 
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Preparation and characterization of a new-type thermal-sensitive polylactic acid microsphere 
    
Peng Kun1,2, Wang Yuan-liang1, Gan Xiao-ling2, Wang Yi-zhen2, Ruan Chang-shun1, Zhang Jing-wen2, Wang Shu2,  
Sun Shuang-ling2, Chen Jun-yi2 

 
Abstract 
BACKGROUND: At present, the research of controlled drug release has been focused on intelligent microspheres based on 
polylactic acid. 
OBJECTIVE: To prepare a temperature-controllable and biodegradable microsphere carrier.  
METHODS: First, 2-hydroxyethyl methacrylate was used as evocating agent for ring-opening polymerization of lactide, and 
stannous octoate used as catalyst. Through regulating the proportion of lactide and ethyl methacrylate, a double-bound polylactic 
acid ethyl methacrylate (PDLLA-EMA) of different molecular masses was obtained. After that, methylbenzene was used as 
solvent, and the copolymerizations of PDLLA-EMA with double bound and poly N-isopropylacrylamide (PNIPAm) were initiated 
by free radical reaction with a solution synthesis method, and then the biodegradable and temperature-sensitive     
PNIPA-g-PDLLA-EMA was prepared successfully. At last, the thermal-sensitive polylactic acid microspheres were prepared by a 
double emulsion method. 
RESULTS AND CONCLUSION: The thermal sensitive temperature of PNIPA-g-PDLLA-EMA prepared was in a range of   
35-42 . The range of microsphere particle size was (13.70±0.70) to (28.90±0.50) μm, and the change rate of particle size was ℃

(138.7±4.20)% to (170.0±10.00)%. Compared with other same type materials, this kind of microsphere has potentialities in 
biomedicine. 
 
Peng K, Wang YL, Gan XL, Wang YZ, Ruan CS, Zhang JW, Wang S, Sun SL, Chen JY. Preparation and characterization of a 
new-type thermal-sensitive polylactic acid microsphere. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(16): 2913-2916.     
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：目前，基于聚乳酸的智能型微球是药物可控释放研究领域的热点。 
目的：制备一种温度响应可控、生物可降解的微球载体。 
方法：以甲基丙烯酸-2-羟乙酯作为丙交酯开环的引发剂，采用辛酸亚锡作为催化剂，并调节乳酸与甲基丙烯酸乙酯的比例，

得到了不同分子质量的带双键聚乳酸(PDLLA-EMA)。以甲苯为溶剂，采用溶液合成法，自由基反应引发含有双键的聚乳酸

以及 N，N-异丙基丙烯酰胺共聚，成功制得了可降解温敏型共聚物 (PNIPA-g-PDLLA-EMA)。采用复乳法，将

PNIPA-g-PDLLA-EMA 制成了微球。 
结果与结论：实验制得 PNIPA-g-PDLLA-EMA 材料的热响应温度范围为 35~42 ℃，基于该材料制得的微球粒径范围为

(13.70±0.70)~(28.90±0.50) μm，粒径变化率为(138.7±4.20)%~(170.0±10.00)%，与同类材料相比，该微球已具备了应用

于生物医学的潜在条件。 
 
关键词：智能型微球；可生物降解；聚乳酸；制备；载体 
缩略语注释：PNIPAm：Poly N-isopropylacrylamide，聚(N-异丙基丙烯酰胺) 
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0  引言 
 

微球作为一种新的药物载体，在药物的控

制释放领域得到了广泛的研究和应用。微球载

体能够克服现有药物制剂的一些弊端，利用自

身的微小粒径和药物的高度分散，改善难溶性

药物的水溶性和溶出速率，提高药物的生物利

用率。 
微球载体常用的生物降解聚合物有聚乳

酸、聚羟基乙酸、聚己内脂、共聚乙丙交脂和

聚氰基丙烯酸盐以及壳聚糖、明胶、藻酸钠等

天然聚合物[1-6]。改变聚合物类型、浓度，体系

的黏度、表面张力等性质随之发生变化，致使

制备的微球具有不同的大小和形态。而不同聚

合物制备的微球具有不同的降解方式，其降解

速率也不相同。对于微球载体的制备来说，基

于乳酸和羟基乙酸的脂肪族聚酯是目前研究最

多的可生物降解材料之一[7-12]。 
聚 (N- 异 丙 基 丙 烯 酰 胺 )(Poly 

N-isopropylacrylamide，PNIPAm)对温度的敏

感响应性非常高，并且其最低临界溶解温度在

32 ℃左右，与人体体温相近，在研究温敏材料 
方面得到了广泛应用[13-22]。实验拟将PNIPAm                        
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引入到聚乳酸分子链中，采用复乳法以期得到一

种温度响应可控、生物可降解的微球载体[23-24]。 
 
1  材料和方法 

 
设计：观察性实验。 
时间及地点：实验于2009-06/2011-03在

重庆大学生物工程学院生物材料与仿生工程中

心完成。 
材料： 

主要材料、试剂及仪器： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

实验方法： 

聚乳酸-甲基丙烯酸羟乙酯共聚物 (PDLLA- 

EMA)的制备、纯化及表征：制备：将经乙酸乙酯

重结晶的丙交酯置于圆底烧瓶中，加入甲基丙

烯酸-2-羟乙酯(丙交酯与甲基丙烯酸-2-羟乙

酯的摩尔比为20∶1)和辛酸亚锡后充分混合，

抽真空除去瓶内的空气，密封；再将该圆底烧

瓶放入140 ℃的恒温油浴锅中反应20 h。
PDLLA-HEMA的合成实验路线见图1。 

 
 
 
 
 
 
 

 
纯化：待反应结束后，将反应产物移出反

应瓶，冷却；二氯甲烷溶解，并用二氯甲烷/
乙醇共沉淀体系提取产物，于30 ℃真空干燥箱

中干燥产物。接着再用正己烷提纯产物，重复2
次。干燥，备用。表征红外吸收光谱分析：将

上述产物溶解于二氯甲烷后，在透明的KBr板
上溶液浇铸成膜，待溶剂完全挥发后用

Spectrum GX型红外及显微镜系统记录样品在

400~4 000 cm-1的红外吸收光谱。核磁共振谱

分析：以氘代氯仿CDCl3(Fluka Chemica，重

氢含量不低于99.8%)为溶剂，四甲基硅烷(TMS)
为内标，用AV-300型超导核磁共振波谱仪检测

样品的1HNMR图谱，工作频率为300 MHz。化

学滴定计算相对分子质量：利用过量的乙酸酐

和PDLLA-EMA末端的羟基在催化剂对苯磺酸

和溶剂乙酸丁酯的作用下发生乙酰化反应的原

理，用滴定法检测出被PDLLA-EMA消耗的乙酸

酐，从而计算出PDLLA-EMA的相对分子质量。 
PNIPA-g-PDLLA-EMA的制备、纯化及表征：将

彻底干燥的PDLLA-EMA、N-异丙基丙烯酰胺、

过氧化二苯甲酰于室温下充分溶解在无水甲苯

后，通入氮气，冷凝回流，于恒温磁力搅拌器

上 ， 控 制 温 度 在 85~90 ℃ 反 应 5 h 。

PNIPA-g-PDLLA-EMA的合成实验路线见图2。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
纯化：待反应结束后，将反应产物移出反

应瓶，冷却；二氯甲烷溶解，并用二氯甲烷/乙
醇共沉淀体系提取产物，于30 ℃真空干燥箱中

干燥产物。接着再用正己烷提纯产物，重复2
次。干燥，备用。表征：红外吸收光谱分析：

同上。核磁共振谱分析：同上。热性能分析：

称取10 mg左右的试样，仪器温度以Al2O3来校

准，测试温度为-50~300 ℃，升温速率为      
5 /min℃ ，氩气气氛。 

PNIPA-g-PDLLA-EMA微球的制备及表征： 

初乳的制备：将PNIPA-g-PDLLA-EMA按

一定比例充分溶解到二氯甲烷/丙酮溶液中，并

于恒温磁力搅拌器上以200 r/min的转速搅拌使

其充分溶解。再缓慢滴加一定比例的蒸馏水，

控制转速在1 000 r/min，10 min。 
复乳的制备：按2∶8的比例加入1%~2%海

藻酸钠溶液搅拌2~5 min，接着在加入适量0.1%
的海藻酸钠稀溶液，搅拌10 min；再加入一定比

例的10%氯化钙溶液搅拌5 min。过滤、异丙醇

分散、冻干。表征使用Zetasizer μV纳米粒径仪 

材料及仪器 来源 

粗丙交酯 
甲基丙烯酸-2-羟乙酯、 

N-异丙基丙烯酰胺、 
辛酸亚锡 

过氧化二苯甲酰 
Spectrum GX 型红外及显微镜

系统、Pris Diamond TG/DTA
型热重/差热综合热分析仪 

AV-300型超导核磁共振波谱仪

Zetasizer μV 纳米粒径仪  

自制 
Sigma 公司，美国 
 
 
山东恒通化工 
Perkin Elmer 公司，美国

 
 
Bruker 公司，瑞士 
Malvern 公司，英国 

Figure 1  Synthetic route of polylactic acid 
ethyl methacrylate (PDLLA-EMA) 

图 1  聚乳酸-甲基丙烯酸羟乙酯共聚物 
(PDLLA-EMA)的合成实验路线 

Figure 2  Synthetic route of poly 
N-isopropylacrylamide-g-polylactic acid 
ethyl methacrylate (PNIPA-g-PDLLA-EMA)

图 2  PNIPA-g-PDLLA-HEMA 的合成实验路线 

Hydroxyethyl methacrylate D, L-Lactide PDLLA-EMA 

140 ℃, 12 h 

Stannous Octoate 

PDLLA-EMA NIPAM 

PNIPAM-g-PLLA-EMA 
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测定粒径时，检测温度范围从30~45 ℃，以PBS 1 10∶

的比例稀释样品。PNIPA-g-PDLLA-EMA微球制备见图3。 
 
 
 
 
 
 

 

主要观察指标：PDLLA-EMA相对分子质量，

PDLLA-EMA和PNIPA-g-PDLLA-EMA核磁共振H谱图，

PNIPA-g-PDLLA-EMA的热性能及粒径。 
统计学分析：由第一作者采用SPSS 10.0软件完成

统计处理，实验数据以x
_

±s表示。 
   

2  结果 

 
2.1  PDLLA-EMA相对分子质量计算结果  采用核磁

共振H谱计算PDLLA-EMA的数均分子质量为2 600。采

用化学滴定法计算出PDLLA-EMA的数均分子质量为  
2 800。两种方法计算的结果相差不大，属合理范围内(相
差500~100)，表明其计算结果是可信的。 
2.2  PNIPA-g-PDLLA-EMA的热性能分析及粒径结果  
见表1，图4。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3  PDLLA-EMA和PNIPA-g-PDLLA-EMA红外图谱结果  
PDLLA-EMA红外图谱见图4，主要吸收峰有：3 520 cm-1 

(OH)，2 950 cm-1(CH)，1 758 cm-1和1 722 cm-1(两种

C=O)，1 640 cm-1(C=C)。PNIPA-g-PDLLA-EMA红外图

谱见图5，主要特征峰有：2 950 cm-1(CH)，1 758 cm-1

和1 722 cm-1(两种C=O)，NH。 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2.4  PDLLA-EMA和PNIPA-g-PDLLA-EMA核磁共振H
谱图结果  PDLLA-EMA的H谱见图6，主要特征峰有：

1.4~1.7 ppm归属于链内部乳酸重复单元中CH3键上氢

元素的特征化学位移；1.9 ppm归属于甲基丙烯酸中

CH3建上氢元素的特征化学位移；4.35 ppm归属于甲基

丙烯酸乙酯中CH2CH2键上氢元素的特征化学位移；

4.38 ppm归属于末端乳酸中CH键上氢元素的特征化学

位移；5.1~5.3 ppm归属于内部乳酸重复单元中CH键上

氢元素的特征化学位移；5.6~6.1归属于甲基丙烯酸中

CH2建上氢元素的特征化学位移。 

 
 
 
 
 

 

 
PNIPA-g-PDLLA-EMA 的 H 谱 见 图 6 ， 将 其 与

PDLLA-EMA的H谱比较，主要特征峰有：1.25归属于聚

丙基丙烯酰胺重复单元中CH3键氢元素的特征化学位

Figure 3  Preparation schematic diagram of poly 
N-isopropylacrylamide-g-polylactic acid ethyl 
methacrylate (PNIPA-g-PDLLA-EMA) microspheres

图 3  PNIPA-g-PDLLA-EMA 微球制备示意图 

Figure 5  Infrared spectrum of polylactic acidethyl 
methacrylate and poly N-isopropylacrylamide-g- 
polylactic acid ethyl methacrylate 

图 5  PDLLA-EMA 和 PNIPA-g-PDLLA-EMA 的红外谱图

Proper cordition 

PVIPAM-g-PDLLA Micelle PVIPAM-g-PDLLA micelle 

4 000       3 000      2 000       1 500       1 000       400 
cm-1 

a 

b 

Figure 4  Thermogravimetric/differential thermal analysis 
curves of poly N-isopropylacrylamide-g-polylactic 
acid ethyl methacrylate (PNIPA-g-PDLLA-EMA) 

图 4  PNIPA-g-PDLLA-EMA 的 TG/DTA 图谱 

PNTPA-g-PDLLA-EMA1 

PNTPA-g-PDLLA-EMA2 

PNTPA-g-PDLLA-EMA3 

PNTPA-g-PDLLA-EMA4 

H
ea

t f
lo

w
 

-10     0     10    20    30    40    50    60    70     80    90 ℃ 

表 1  PNIPA-g-PDLLA-EMA 的玻璃化转变温度 
Table 1  Glass transition temperature of PNIPA-g-PDLLA-EMA

PNIPA-g-PDLLA-EMA: poly N-isopropylacrylamide-g-polylactic acid 
ethyl methacrylate; PNIPA: poly N-isopropylacrylamide; PDLLA-EMA: 
polylactic acid ethyl methacrylate; Glass transition temperature1: Glass 
transition temperature of producer came from Figure 6; Zetasizer- 
average particle size at room temperature2: Average particle size was 
measured by Zetasizer μV nano particle size analyzer after producer 
prepared. 

Sample PNIPA 
(%) 

PDLLA-EMA 
(%) 

Glass 
transition 

temperature1 

(℃) 

PNIPA-g-PDLLA-EMA1 30 70 35.30 
PNIPA-g-PDLLA-EMA2 40 60 37.80 
PNIPA-g-PDLLA-EMA3 50 50 40.10 
PNIPA-g-PDLLA-EMA4 60 40 42.50 
    

Sample 

Zetasizer- 
average 

particle size at 
room 

temperature2 
(x

_

±s, μm) 

Zetasizer- 
average  
particle2   

(x
_

±s, μm) 

Change rate of 
particle size  

(x
_

±s, %) 

PNIPA-g-PDLLA-EMA1 28.90±0.50 40.10±0.30 138.70±4.20
PNIPA-g-PDLLA-EMA2 20.60±0.90 29.40±0.50 142.70±9.10
PNIPA-g-PDLLA-EMA3 17.30±1.10 26.20±0.70 161.40±5.20
PNIPA-g-PDLLA-EMA4 13.70±0.70 23.30±0.50  170.00±10.00

Figure 6  H-nuclear magnetic resonace spectrum of polylactic
acid ethyl methacrylate and poly 
N-isopropylacrylamide-g-polylactic acid ethyl 
methacrylate 

图 6  PDLLA-EMA 和 PNIPA-g-PDLLA-EMA 的核磁共振
H 谱图 
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移；1.48~1.53 ppm归属于聚丙基丙烯酰胺重复单元和

甲基丙烯酸乙酯中CH2键上氢元素的特征化学位移； 
3.9 ppm归属于聚丙基丙烯酰胺重复单元中CH键上氢

元素的特征化学位移。 
 
3  讨论 

 
通过分析实验数据可以得出，产物的红外图谱和核

磁共振H谱证明了以甲基丙烯酸-2-羟乙酯和辛酸亚锡

共同引发的丙交酯，再与N-异丙基丙烯酰胺共聚，能够

得到期望的PNIPA-g-PDLLA-EMA生物高分子材料。同

时，通过复乳法制备了粒径范围为15~40 μm，热响应

温度范围为35~42 ℃的PNIPA-g-PDLLA-EMA微球。该

系列微球为疏水性PDLLA-EMA片段构成微球的核，亲

水性PNIPA片段构成微球的壳。从表1中可以发现，随

着PDLLA-EMA含量比例的增加，其玻璃转变温度随着

提高，Z-平均粒径随着减小。同时，该系列微球的粒径

变化率与PNIPA片段的含量基本一致，表明其热敏形变

能力与PNIPA片段直接相关。 
基于甲基丙烯酸-2-羟乙酯及丙交酯均具有生物可

降解性，其共聚产物PNIPA-g-PDLLA-EMA亦具备了同

样的生物可降解性。另外，在降解过程中，由甲基丙烯

酸-2-羟乙酯降解释放的小分子胺能够中和由聚乳酸降

解释放的乳酸，极大限度地降低了因材料降解而引起的

酸中毒风险。 
在药物可控释放研究中，以PNIPA-g-PDLLA-EMA

微球作为载体，借助该微球的可控粒径和可控温度响

应，可以实现载药量及药物释放温度的线程控制，能够

有效提高药物使用效率和缩短临床症状治疗时间。 
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来自本文课题的更多信息--  

作者贡献：第一作者进行实验设计，实验实施为第三作

者，实验评估为第四作者，资料收集为第五、六、七作者，

第一作者成文，第二作者审校，通讯作者对文章负责。 

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济

组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

文章要点：具有智能效应的纳米材料已被应用到细胞水

平治疗疾病的领域中，其中基于聚乳酸的智能型微球是药物

可控释放研究领域的热点。 

实验拟通过甲基丙烯酸-2-羟乙酯和辛酸亚锡共同引

发丙交酯聚合，再接枝具有温度敏感效应的 N-异丙基丙烯

酰胺，形成可降解温敏型共聚物(PNIPA-g-PDLLA-EMA)高
分子材料。


