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聚乳酸乙醇酸的生物降解和安全性研究进展 
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摘  要：聚乳酸乙醇酸（PLGA）的降解主要是通过酯键水解，自催化作用和巨噬细胞吞噬；水解产物为乳酸和乙醇酸，均

可代谢分解生成二氧化碳和水，分别通过肺和肾排出体外，仅有微量的原型聚合物经尿液排出，体内没有蓄积现象。PLGA
具有良好的生物相容性和可生物降解性，作为组织工程支架和药物控释系统材料是安全的。美国食品药品管理局（FDA）已

经批准将 PLGA 作为组织工程细胞支架和药物载体，在美国、日本市场应用多年，未见严重的不良反应报道。目前国产 PLGA
的质量和控释微球药品的开发研究仍需要提高，尤其是制剂的载药量、控释技术以及稳定性技术。介绍 PLGA 的生物降解

与安全性研究进展，为开发 PLGA 控释系统提供参考。 
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Advances in studies on biodegradation and safety of poly lactic-co-glycolic acid 
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Abstract: Poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) is biodegraded mainly through hydrolysis of its ester linkages, self-catalysis, or 
phagocytosis by macrophage. Lactic acid and glycolic acid, the products of hydrolysis process, are then eventually catabolized into 
carbon dioxide and water which are eliminated via lungs and kidneys, respectively. Only trace PLGA is excreted in urine. No 
accumulation of PLGA is found in the body. PLGA showed excellent biocompatibility and biodegradability, so it is safe for using as 
materials for scaffolds of tissue engineering and drug controlled release system, and the US Food and Drug Administration (FDA) has 
approved its use for preparation of scaffolds for tissue engineering and carrier of drug. It has been used in the market in United States 
and Japan for many years, and no serious side effects have been reported. At present, the quality of domestic PLGA and the 
development of drug controlled release system with this material still need improving, especially amount of drug loading, release 
controling, and stability of the preparation. This paper describes recent advances in the studies on biodegradation and safety of PLGA, 
which will provide the reference for the development of PLGA controlled release system. 
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聚乳酸乙醇酸（PLGA）是聚乳酸（PLA）与

聚乙醇酸（PGA）的共聚物，用于制备可生物降解

的药物载体和细胞支架，具有良好的生物相容性及

安全性。应用这种材料包被生物大分子药物较传统

治疗途径有许多优势，能够缓慢释放活性物质，具

有靶向作用，延长药物的半衰期，增加体内生物利

用度等。PLGA 是美国食品药品管理局（FDA）唯

一批准可用于注射剂的生物降解高分子聚合物[1]，

目前已经有多个产品上市，如 WHO 批准的第一个

一次性注射疫苗为破伤风类毒素 PLGA 控释微球注

射剂，全球第一个多肽 PLGA 控释微球注射剂，日

本、法国、中国等国家也先后批准使用 PLGA。 
自从 30 年前生物可降解聚合物成为生物可吸

收的外科器材以来，大量的研究集中到药物控释系

统。所有生物材料中，PLGA 具有可成为药物控释

载体和组织工程支架的巨大潜力。PLGA 是一类生
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物可降解聚合物，物理性能好，生物相容性高，作

为药物、蛋白、以及其他大分子（DNA、RNA、多

肽）控释载体得到了广泛研究[2]，目前成为微囊等

控释制剂使用较多的聚合物。近来的研究证明

PLGA 可用于药物植入制剂定量缓释，不需要外科

手术埋置，而且可通过控制有关参数（聚合物相对

分子质量、乳酸/乙醇酸比、载药量等）调整控释系

统物理性能，获得期望的释放剂量和释放时间[3-5]。 
PLGA 是药物控释生物材料中了解得较清楚的

一种。聚乳酸含有一个不对称的碳（D 或 L 型），

因此其光学异构体有聚 D-乳酸（PDLA）和聚 L-乳
酸（PLLA）。PLGA 中 D-乳酸与 L-乳酸比例相等。

PDLA 和 PLLA 的物理化学性质基本一致，一般来

说，PLA 可以制成结晶度高的 PLLA 或完全无结晶

的 PDLA。PGA 没有侧甲基，相对于 PLA 具有较

高的结晶度。PLGA 可以加工成任意形状和大小，

装入任意大小的药物分子控释系统，并且可溶于大

多数常用溶剂，包括氯仿、四氢呋喃、丙酮和醋酸

乙酯。目前上市的微球注射剂均采用 PLGA 为药物

载体，能在体内达到缓释、长效的作用，主要应用

于疫苗、激素、抗肿瘤、抗菌素等控释制剂和骨修

复等医用材料[6]。PLGA 体内代谢主要是通过酯键

水解产生乳酸和乙醇酸，最终产物以二氧化碳

（CO2）和水的形式排出体外，代谢产物安全。本文

综述 PLGA 的生物降解与安全性研究进展，为开发

PLGA 控释系统提供参考。 
1  PLGA 的降解 

PLGA 在体内通过酯键水解生成乳酸和乙醇

酸，乳酸通过三羧酸循环代谢生成 CO2和水排出体

外；而乙醇酸可随尿液直接排出，或代谢转化为

CO2、甘氨酸或丙酮酸等正常人体代谢物，以 CO2

和水的形式排出体外。 
1.1  生物降解过程 

在水中，PLGA 的生物降解是通过酯键水解来

实现。PLGA 的降解过程可分为水合作用、初级降

解、次级降解及溶蚀作用 4 步：（1）水合作用，首

先水性介质渗透到聚合物内部，使聚合物的结构变

得松散，玻璃化温度降低；（2）初级降解，主要是

聚合物的水合部位水解，使聚合物的相对分子质量

逐渐减小，机械强度下降；（3）次级降解，聚合物

的链状结构遭到破坏；（4）在最后阶段聚合物片断

进一步水解为可溶性的分子。PLA 侧甲基的存在使

其疏水性比 PGA 大，因此含 PLA 多的 PLGA 亲水

性低、吸水少、降解慢。PLGA 玻璃化温度、水分

含量、相对分子质量等参数可随时间改变而变化。

PLGA 性质的改变导致药物释放速率和降解速率的

改变。其性质的改变受多种因素影响，包括初始相

对分子质量、乳酸/乙醇酸比例、微球大小、水接触

情况（微球表面形状）和储藏温度[7]。药物的类型

也影响释放速率[8]。一般来说，PGA 含量高的 PLGA
降解快，但 PLA/PGA 为 50∶50 的除外，即

PLGA50∶50 的降解最快。结晶度和熔点直接与相

对分子质量有关，玻璃化温度高于生理温度的

PLGA 常温下呈现玻璃状，刚性好，玻璃化温度随

着 PLGA 中 PLA 比例降低和相对分子质量变小而

降低。市售的 PLGA 通常以特性黏度表示其性能，

其特性黏度与相对分子质量呈正比。 
PLGA 在体内被水解成 PLA 和 PGA。PLA 水

解成乳酸，乳酸是动物肌肉收缩、无氧酵解的正常

代谢产物，通过三羧酸循环代谢生成 CO2和水排出

体外；PGA 水解成乙醇酸，乙醇酸可以随尿液直接

排出；或氧化为乙醛酸盐，然后被转氨为甘氨酸，

氧化为草酸盐，或者脱羧成为甲酸盐和 CO2，或与

甘氨酸反应生成丝氨酸，继而转换成丙酮酸，进入

三羧酸循环代谢。14C 标记乙醇酸研究证明，在羊

体内代谢转化率为 1.7 g/h，转化半衰期为 6.6 min，
5 h 内 44%的乙醇酸转化为 CO2（呼出的 CO2中 1%
来自乙醇酸），仅有痕量的原型聚合物经尿液排出[9]。 

作为药物控释的载体，PLGA 在适当时间内必

须释放其有效载荷药物，以适当的浓度分布到适当

的部位才能产生期望的治疗作用。PLGA 药动学和

分布服从非线性剂量相关过程。血液清除和单核细

胞吞噬作用与剂量和 PLGA 载体的相对分子质量有

关。整体放射自显影定量分布研究证明某些 PLGA
（纳米粒）迅速聚集到肝脏、骨髓、淋巴结、脾脏和

腹腔巨噬细胞内。首相降解迅速（约 30%），然后

缓慢进行。表面修饰剂显著减缓其降解过程，延长

血液中 PLGA 的半衰期[10]。 
1.2  影响生物降解的因素 

PLGA 由于具有良好的生物相容性和生物可降

解性而成为药物、多肽和蛋白质的控释载体。一般

亲水性高、亲水基团相互作用强、结晶度小、表面

积/体积比率大的 PLGA 降解快，药物的释放也快。 
1.2.1  乳酸/乙醇酸比例  组分比例是影响 PLGA
亲水性和降解速率的最重要因素，寡聚体中乙醇酸

比例增加可加速其降解。由于乙醇酸亲水性较高，
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PLGA50∶50 降解速度比 PLGA65∶35 的快，其次

是 PLGA75∶25，PLGA85∶15 最慢。PLGA85∶15
体内可持续约 150 d，而聚(DL-乳酸)需 12～16 个月

才完全降解，聚(L-乳酸)多结晶，亲水性小，1.5～2
年还能在体内找到。因此，乙醇酸的量是调整成品

亲水性和药物释放速率的重要参数。 
1.2.2  应力环境和生物因素  PGLA 体外降解主要

是化学降解过程，通过酯键的水解来进行。而体内

降解过程中，应力环境和生物因素都会对降解动力

学产生影响，使降解过程明显加快，体内的降解速

率是体外的 1.33 倍，体内外降解都符合脂肪族聚酯

降解的动力学模型，PGLA 的体内与体外生物降解

之间存在一定的相关性[11-12]。侯宇川等[13]将 PLGA
埋植于 Wistar 大鼠肌肉内，利用扫描电镜检查和相

对分子质量、质量检测对比体内外的降解情况，发

现 PLGA 在 6～7 周可降解为随尿液流动的细小颗

粒，体内降解速度略快于体外。郭尚春等[14]研究了

动、静态浸泡系统中 PLGA 降解产物乳酸和乙醇酸

的质量情况，发现动态系统中生成的降解产物乳酸

和乙醇酸均显著高于静态系统，即动态系统可以促

进降解产物乳酸和乙醇酸的生成，使降解速度加快，

动态系统类似体内环境。Hua 等[15]用放射性 125I 标
记 PLGA，对比其体内外降解情况，发现体内降解

速度显著比体外快。Pamula 等[16]发现体内降解比体

外快的原因是体内局部积累酸性降解产物的自催化

作用。杨宁等[17]通过测量材料在体外降解过程中的

质量损失和扫描电镜观察形态学变化来评估其体外

降解特性，发现在 37 ℃、pH 值为 7.4 的磷酸盐缓

冲液中，开始的 4 个月内降解缓慢，120 d 时质量仅

损失 10%，120 d 后迅速降解。 
1.2.3  结晶度和玻璃化温度  共聚物 PLGA 的组分

也影响玻璃化温度和结晶度，后者直接影响降解速

率[18]。结晶度直接影响机械强度、膨胀度、抗水解

和抗生物降解能力。结晶度又受到共聚物中各单聚

体的比例和类型的影响。结晶 PGA 在与 PLA 共聚

时，降低 PLGA 的结晶度，从而提高水化和水解的

速率。因此，在设计药物控释系统时，需要在短时

间内（1 月内）释放药物的就选用非结晶高亲水性

的 PLGA；而需要在较长时间（1～6 月内）释放药

物的就选用非结晶、高相对分子质量的 PLGA；需

要更长释放时间（6 月以上）的，就选用高结晶度

的 PLGA[1]。有些研究者发现 PLLA 的结晶度增高

可提高降解速率，但另一些研究者则认为情况相反。 

1.2.4  药物性质  药物控释系统的降解机制和药

物释放速率参数与药物性质之间有函数关系[19]。由

于药物的存在，PLGA 降解速率和药物释放参数也

随之改变，包括药物完全释放所需要的时间和达到

稳态血药浓度所需的时间[8]。然而，药物释放参数

与药物化学性质（羟基密度）或亲水性的相关性不

密切，但不可忽视药物化学性质对释放机制的影响。 
1.2.5  微粒的大小和形状  表面积/体积比率高的

微粒形状不规则、表面积大、体积相对小而降解快，

反之则慢；形状规则而粒径小的微粒表面积相对较

大而降解快，反之则慢。因而高表面积/体积比的控

释系统，其药物释放较快。 
1.2.6  相对分子质量  相对分子质量高的聚合物

其降解速率往往比较慢。相对分子质量大小与聚合

物链的长短有关，相对分子质量大的聚合物链长，

降解就慢；相对分子质量小的聚合物链短，降解就

快。然而，PLLA 的情况却相反，其结晶度与相对

分子质量呈反比关系。 
1.2.7  温度和 pH 值  PLGA 体内降解速率受温度

影响不大，不同身体部位水解速率差别很小。从体

外降解/水解可见，碱和强酸可加速其降解。而由于

末端羧基的自催化作用弱，弱酸性或中性介质的影

响不大[20]。 
1.2.8  巨噬细胞和酶  PLGA 体内降解还受巨噬细

胞和酶的影响。Oh 等[21]认为体内降解比体外快的

原因是由于体内巨噬细胞和酶的参与。巨噬细胞对

PLGA 的吞噬作用取决于聚合物的体积和化学性

质，大于 10 μm 的粒子不容易被吞噬，巨噬细胞的

吞噬作用可加速聚合物的降解。De Jesus 等[22]用透

射电镜研究腹腔中性粒细胞、酸性粒细胞、单核细

胞和巨噬细胞对 PLGA 微球的吞噬现象，发现只有

巨噬细胞能够吞噬 PLGA 微球，呈时间相关。Panagi
等用 125I 标记 PLGA，研究其体内代谢动力学与分

布，发现 PLGA 静脉注射后，80%迅速被巨噬细胞

吞噬，血浆半衰期随剂量增加有所增加，但不呈比

例，剂量增加 12 倍，半衰期延长 3 倍，血药曲线下

面积增加 25 倍，动力学呈非线性和剂量相关性[1]。

Xia 等[23]用鼠巨噬细胞株 RAW 264.7 研究其对

PLGA的生物降解作用，发现巨噬细胞能渗入PLGA
膜内部发生腐蚀作用。Apeldoorn 等[24]用拉曼光谱

成像技术研究 PLGA 微球被巨噬细胞吞噬后在巨噬

细胞内酯键水解过程，提示 PLGA 体内降解是有溶

酶体水解酶参与的细胞介导降解过程，有选择性的
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乙醇酸单位丢失。Pan 等[25]用成纤维细胞和巨噬细

胞一起培养试验，证明成纤维细胞和巨噬细胞对

PLGA 体内的降解有独立降解作用，也有协同降解

作用；介质中溶酶体酶、非特异酯酶、明胶酶、透

明质酸酶-1、葡糖苷酶活性增加；细胞表面受体

CD204 和 TLR4 表达升高。提示，这些酶和受体参

与 PLGA 体内降解过程。有关酶在 PLGA 生物降解

中的作用，学术界曾有争论[18]，前期文献认为生物

侵蚀只是水解作用，没有酶参与；后来研究认为酶

参与 PLGA 的生物降解，早期玻璃态时有一定的酶

参与，在橡胶态时酶产生重要作用。由于各个体内

试验无法统一，很难对比和评价酶在降解过程中的

作用程度。 
1.2.9  载药量  载药量对药物释放速率和维持时间

的影响相当显著，载药量高的控释系统由于其聚合

物/药物比例小，因而突释现象较大。但是当药物含

量降低到一定程度（因不同药物而异）之后这种影

响会减小[26]。 
2  PLGA 的安全性 

组织相容性研究证明，PLGA 对骨、神经、肌

肉、脂肪、眼等组织器官有良好的生物相容性。全

身毒理学研究证明，PLGA 对血液细胞、生化代谢、

心、肝、脾、肺、肾、眼玻璃体均无显著损害，对

动物体质量、进食、饮水、尿液无影响，对肌肉无

刺激性，无热源和无致敏性。 
2.1  组织相容性 

PLGA 控释系统毒理学研究提示给药局部组织

反应有可能发生[27]。反应轻微，公认安全。PLGA
用于细胞支架有良好生物相容性和无毒性。但在使

用这类制剂时仍需考虑这些问题，任何材料制成的

微粒制剂都有体内分布和毒理学特点。 
2.1.1  骨和骨髓组织  PLGA 用于骨修复医用材

料，可诱导骨的形成，加速骨愈合；在肌肉和其他

软组织中，尽管有轻微炎症反应，通常在体内安置

7～20 周后出现，属无菌性炎症，数周内可以减轻。

贾帅军等[28]通过测定细胞黏附率、细胞增殖率和扫

描电镜法检验聚乳酸–羟基乙酸/磷酸三钙支架细

胞相容性。结果该支架具有良好的细胞生物相容性，

可用于骨缺损的修复。郑莉琴等[29]用小鼠 E13.5 磨

牙牙胚细胞作为种子细胞，观察 PLGA 及其与羟基

磷灰石（HA）、磷酸钙（TCP）、碳酸钙羟基磷灰石

（CDHA）形成的复合物共 4 种生物材料对牙胚细胞

的细胞黏附情况、增殖分化的影响，发现 PLGA/HA

有利于细胞黏附和细胞增殖， PLGA/TCP 和

PLGA/CDHA 有 利 于 细 胞 分 化 ， 最 终 认 为

PLGA/TCP 和 PLGA/CDHA 的细胞相容性最好，可

望成为牙齿再生的生物材料。PLGA 中加入羟基磷

灰石（HA），具有良好的力学强度和降解性能的改

性纳米 HA/PLGA 复合材料（PLGA/g-HA），谭羽

莹等[30]采用原代培养兔骨髓基质干细胞和 MTT 比

色法检测在不同质量分数（10%～80%）PLGA/g-HA
浸提液中骨髓基质干细胞的增殖情况，以及骨髓基

质干细胞在 PLGA/g-HA 表面的黏附性及其细胞形

态。发现，培养 1、3 d 不同浸提液中骨髓基质干细

胞的吸光度值与对照组相比差异无显著性，各种质

量分数浸提液的细胞毒性均为 1 级。在 PLGA/g-HA
的浸提液中骨髓基质干细胞能够增殖，对细胞无毒

性。骨髓基质干细胞可以黏附在 PLGA/g-HA 表面，

形态正常、生长良好。Serino 等[31]研究 PLGA 海绵

对拔牙后牙槽骨形成的影响，发现 PLGA 海绵不干

扰牙槽骨形成，具备作为牙槽填充物的生物相容性

和安全性。 
2.1.2  神经组织  崔颖等[32]将分离提纯的大鼠嗅

鞘细胞接种于 PLGA 膜上，对照组以相同的细胞接

种于多聚赖氨酸包被的圆玻片上。使用倒置显微镜、

扫描电镜观察细胞的黏附和生长情况，并采用 MTT
法及荧光染色后电子图像统计分析检测支架对细胞

的毒性。结果嗅鞘细胞接种后生长良好，S-100 阳

性细胞计数、胞体面积和细胞周长与对照组差异无

显著性。认为 PLGA 聚合物与嗅鞘细胞生物相容性

良好，可用于脊髓损伤修复研究。沈华等[33]采用双

酶法培养扩增雪旺细胞，将雪旺细胞与材料浸提液

培养，用相差显微镜和扫描电镜观察细胞在材料上

黏附和生长情况。结果材料浸提液对雪旺细胞生长

及细胞形态无明显影响，PLGA 材料与雪旺细胞生

物相容性良好，适合构建神经导管组织工程材料。

刘仲祥等[34]应用 MTT 法检测 PLGA 材料对大鼠雪

旺细胞毒性，浸提液质量浓度达到 10 mg/mL 时雪

旺细胞增殖率在 80%以上，说明 PLGA 细胞毒性很

低；雪旺细胞在 PLGA 薄膜上和 TCPs 培养后呈现

梭形，并在细胞的两端伸展出细长的丝足，细胞形

态与 TCPs 组无明显差别，表明 PLGA 的细胞黏附

性和细胞相容性良好。给大鼠脑内植入 PLGA 微球

也具有良好的生物相容性。布比卡因 PLGA 微球家

兔蛛网膜下腔给药研究证明微球局部麻醉作用持续

时间明显延长，未见刺激性反应[35]。 
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2.1.3  肌肉和脂肪组织  刘霞[36]对PLGA多孔聚合

物支架材料进行了细胞毒试验和肌内植入试验，发

现 PLGA 材料的毒性级别仅为 0～1 级，材料植入

处肌组织无明显炎症反应。刘志国等[37]发现 PLGA
海绵膜在体内 2～3 周后有大量细胞长入并伴新生

血管形成，少见炎性细胞，4 周开始降解，8 周完全

降解，细胞毒性试验为 1 级，认为此材料具有较好

的生物相容性和可控的降解速率，适用于组织工程。

杨宁等[17]将小牛血管平滑肌细胞种植在PLGA膜片

上，在显微镜下观察细胞生长情况，并通过 MTT
法测细胞活性，以细胞增殖指数为指标，评价细胞

毒性。结果 PLGA 膜片没有细胞毒性。鲍慧婧等[38]

采用消化法分离培养兔脂肪细胞，将脂肪干细胞接

种于多孔 PLGA 支架形成细胞–生物材料复合物，

用共聚焦显微镜和扫描电子显微镜观察细胞在支架

上的黏附生长和基质分泌情况。结果，原代培养的

脂肪细胞 7～8 d 后达 80%～90%融合，扫描电镜和

共聚焦显微镜显示细胞在支架上贴附生长良好，能

够在支架表面及孔隙内壁充分伸展，细胞外基质分

泌旺盛。表明培养的兔脂肪细胞与多孔 PLGA 支架

复合具有良好的生物相容性。BÖhm 等 [39]用

PLGA/sP(EO-stat-PO)对新型药物载体进行包裹并

观察其在动物体内的生物相容性，通过组织学和免

疫组织化学法检查，结果证明该包裹材料具有良好

的生物相容性。 
2.1.4  眼组织  PLGA 眼内药物释放系统（Oculex 
DDS/CsA）可以长期释放有效药物而无不良反应；

将 PLGA 微球玻璃体内给药后不同时间处死动物，

检查眼睛、临床表现、体质量、血液及血液生化学

指标，玻璃体组织学检查和血药浓度测定，7 d 可检

测到血浆药物而没有安全性问题发生[40]。 
2.2  全身毒性 
2.2.1  皮下注射  耿兴超等[41]用比格犬于第 1、3、
5 天致敏 3 次，末次致敏后第 14 天激发。观察记录

动物反应症状，检测常规血液学指标、血浆组胺、

IgE、IgG 和 IgM 的量。结果 PLGA 对比格犬无致

敏性。孙皎等[42]于 PGLA 材料植入前和植入后 2～
10 周，分别采集兔血和大鼠尿液，测定尿素氮和尿

肌酐、血清谷丙转氨酶、尿素和肌酐等生化指标。

结果表明，PGLA 降解产物对肾脏和肝脏均无永久

性损伤。程友等[43]将 PLGA/甲壳胺无纺布三维生物

支架植入兔皮下，分别于手术后 2、4、8、12 周进

行血常规、肝功能、肾功能检查，心、肝、肾及植

入支架局部的组织学检查。结果，术后不同时间血

常规、肝功能、肾功能较术前无明显差异，心、肝、

肾组织学检查均未见病理性改变。金爱华[44]对可生

物降解 PLGA 进行了急性全身毒性，眼结膜刺激，

肌肉刺激、热源、溶血、过敏等试验，结果表明 PLGA
无毒、对眼结膜和肌肉无刺激性，无热源、无溶血、

无致敏作用，具有良好的生物相容性。Kang 等[45]

给大鼠和小鼠皮下分别埋植 PLGA 原片，连续观察

24 周的长期毒性和生物相容性。记录指标包括动物

的死亡、体征、体质量、食物、饮水、眼睛、尿液、

血液、生化代谢、脏器质量等。结果除了早期植入

部位皮肤出现短暂的炎症反应外，未见严重的炎症

反应和全身的毒性反应。PLGA 左旋诺孕酮微球的

毒性研究证明，该微球没有毒性，对结膜和肌肉无

刺激，没有热原，也没有溶血和致敏性。PLGA（75∶
25）生物可降解材料的裸鼠安全性研究表明该材料

溶血率为 1.0%，急性毒性反应为 1 级，微核率为

30%，皮下植入 12 周后完全降解，移植 2、4、12
周后试验样品周围的组织反应良好。 
2.2.2  其他途径  Semete 等[46]对 PLGA 纳米粒进

行体内分布和体外细胞毒性研究发现，用 PLGA 纳

米粒灌胃给药 7 d 后，40%分布在肝脏，26%在肾脏，

13%在脑组织，脾脏分布最少。体外试验没有发现

细胞毒性，细胞存活率在 75%以上。张小斌等[47]

腹腔注射 PLGA/RNA III 抑制肽（RIP）洗提原液和

50%的 PLGA/RIP 洗提液，均未发现动物中毒或死

亡，体质量无明显变化，两种洗提液的平均细胞增

殖率均大于 85%，细胞毒等级为 1 级，不具有细胞

毒性，RIP 和 PLGA/RIP 肌肉内植入 4 周，组织未

见明显充血、变性或坏死，材料周围未见明显炎症

细胞浸润，但被纤维囊包裹，平均原发刺激指数无

显著变化，各组动物体温升高均在 0.5 ℃以下，无

热源性。Hara 等[48]研究气管内给予药物 PLGA 微

球，通过免疫组织化学法观察药物组分的分布，用

病理组织学方法观察肺组织的变化，发现药物组分

能正常释放分布到肝、脾、肺、肾、脑和胰腺，PLGA
微球没有造成肺组织的损伤。He 等[49]用家兔玻璃

体内注射环孢菌素 PLGA 微球，发现具有显著的对

抗脂多糖诱发的葡萄膜炎，而没有明显的毒性作用。

孙浩等[50]报道块状 PLGA 多孔支架的细胞毒性为

0～1 级，可用于骨组织工程。Yi 等[51]观察了成纤

维细胞支架在家兔阴茎中的有效性和安全性，没有

发现不良反应发生。PLGA 对肝肾功能无毒性，也
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无其他系统毒性，具有良好的组织相容性和安全性。 
3  结语 

PLGA 的体内代谢降解主要是酯键水解，通过

自催化作用和巨噬细胞吞噬及其溶酶体酶类作用加

速水解；在血液中大部分可被巨噬细胞吞噬，由溶

酶体酶水解；水解产物为乳酸和乙醇酸，乳酸进入

三羧酸循环参与能量代谢，最终产物以 CO2和水的

形式通过肺脏和肾脏排出体外；而乙醇酸可代谢转

化为 CO2、甘氨酸或丙酮酸等正常人体代谢物，以

CO2 和水的形式排出体外，经尿液排出的原型聚合

物很微量，体内没有蓄积现象。 
PLGA 的分子结构、乳酸和乙醇酸在共聚物中

的组成比例、结晶度、玻璃化温度、药物性质、微

粒的大小和形状、相对分子质量、载药量、应力环

境、温度、pH 值、巨噬细胞和酶等都是影响 PLGA
降解的重要因素。 

从局部组织相容性研究和全身毒性研究来看，

PLGA 具有良好的生物相容性和可生物降解性，作

为组织工程支架和药物控释系统材料是安全的。美

国 FDA 已经批准将 PLGA 作为组织工程细胞支架

和药物载体，这类产品已经在美国、日本等国市场

上市多年，没有严重的不良反应发生，《中国药典》

2005 年版开始收载缓释与控释注射剂。国内 PLGA
聚合物开发技术已有一定的基础，但从国产新药批

准情况看，国产控释微球药品的开发研究还很不理

想，需要从制剂的载药量、控释技术以及稳定性技

术等方面做进一步创新。此外，国产 PLGA 聚合物

药用辅料的质量也有待提高。总之，随着技术的进

步，PLGA 在药物控释系统、医学移植、组织生长

等方面将有更大的发展与广泛的应用。 
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