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酶促开环聚合方法是近年来迅速发展起来的一种新的聚合物合成方法 [ 1, 2 ]
. 传统的化学聚合方法

往往要求无水、无氧以及高纯的金属催化剂等苛刻的反应条件 , 对于生物医用高分子材料而言 , 残留

的金属催化剂也必须在反应后彻底清除 , 否则可能造成的毒副作用会直接影响生物医用材料的生物相

容性和使用安全性. 而酶促开环聚合方法作为环境友好方法的一种 , 能有效地克服以上传统化学方法

的不足 , 保证所制备聚合物材料的生物相容性和使用安全性. 聚ε2己内酯是一类生物可降解和生物相

容性高分子 , 被广泛用作生物医用材料和包装材料 [ 3 ]
. 聚ε2己内酯通常是通过七元环的内酯 (ε2己内

酯 ; ε2CL)的开环聚合反应制备的 [ 4 ] , 近年来也有一些用酶促开环聚合方法来制备聚ε2己内酯的报

道 [ 5, 6 ]
.

脂肪酶作为水解酶的一种 , 是目前用于制备生物医用高分子的最广泛的一种酶 , 其中猪胰脂肪酶

便宜易得 , 并且对丙交酯 [ 7 ]、环状碳酸酯 [ 8 ]以及一些环状内酯 [ 6 ]都具有很高的催化活性. 根据文献

[ 6 ]报道 , 无论在本体聚合还是在有机溶剂中进行溶液聚合 , 猪胰脂肪酶对ε2己内酯都表现出相当低

的催化活性. 在以往的研究中 , 我们发现硅球是一类性能优良的刚性无机载体 , 猪胰脂肪酶固定在多

孔硅球以及微米硅球上以后 , 酶分子结构得到较好的稳定 , 耐热性增强 , 更适用于催化反应 , 表现出

对环状磷酸酯 [ 9 ]和环状碳酸酯 [ 10 ]更高的催化活性 ; 并且硅球固定化猪胰脂肪酶具有很好的可循环使

用性.

本文采用微米硅球固定化猪胰脂肪酶为催化剂合成聚ε2己内酯 , 以期获得具有较高分子量、良好

生物相容性和使用安全性的生物可降解医用高分子材料.

1　实验部分

1. 1　试剂与仪器 　猪胰脂肪酶 ( PPL, 198190 Unit/mg蛋白 ) , Sigma公司 ; 微米硅球 ( 1μm, Narrow

distribution) , Dupont公司 ; 酶的固定化参照文献 [ 8 ]方法进行 , 每克微米硅球固定化猪胰脂肪酶的活

力相当于 5312 mg自由酶的活力. ε2己内酯 (ε2CL) , A ldrich公司. 其它试剂均为分析纯试剂.

聚合物的分子量及其分布由气相分配色谱 ( GPC, W atersM illennium32 HPLC 2690分离系统 , Shodex

K803凝胶柱 )测定 , 以聚苯乙烯为标样 , 三氯甲烷为流动相 (110 mL /m in). 聚合物的核磁共振分析用

Varian Mercury2VX 300 Apparatus谱仪测定.

112　实验过程 　以微米硅球固定化猪胰脂肪酶为催化剂 , 由本体聚合得到聚ε2己内酯 ( Scheme 1).

Schem e 1　R ing2open ing polym er iza tion ofε2CL ca ta lyzed by imm ob ilized PPL on m icron gla ss beads
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主要制备步骤如下 : 在氩气保护下 , 将一定量的ε2CL和固定化酶依次放入清洁干燥的反应管中 ,

抽真空后充入氩气 , 如此反复多次后封管 ; 在磁力搅拌下 , 恒温反应一定时间后取出. 将产物溶解在

二氯甲烷中 , 通过离心除去不溶的酶 , 浓缩清液 , 在甲醇中沉淀得到聚ε2己内酯. 如此重复沉淀 2次

后 , 将聚合物在真空下干燥至恒重.

将离心得到的固定化酶通过二氯甲烷和蒸馏水的充分洗涤后 , 在室温下真空干燥至恒重. 在

180 ℃重复聚合反应 240 h, 使用的固定化酶的质量分数为 5118%.

2　结果与讨论

目前 , 聚ε2己内酯的酶促合成已经采用了多种不同来源的脂肪酶 , 如 : Candida Cylind racea L ipase

(L ipase CC) , Pseudom onas F luorescens L ipase (L ipase PF) , Pseudom onas Cepacia L ipase (L ipase PC)和 Por2
cine pancreas lipase ( PPL)等. 脂肪酶对ε2己内酯开环聚合的催化活性与脂肪酶的来源密切相关. 由于

低廉的价格和较高的催化活力 , 猪胰脂肪酶被广泛地用于生物可降解高分子材料的合成. 然而 , 猪胰

脂肪酶对ε2己内酯却表现出很低的催化活力 , 得到的聚ε2己内酯分子量很低 (M n < 3 000) [ 6 ]
.

我们曾报道聚磷酸酯的酶促开环聚合反应 , 但以猪胰脂肪酶为催化剂时得到的聚磷酸酯的分子量

较低 [ 11 ]
; 以多孔硅球固定化猪胰脂肪酶为催化剂合成的聚磷酸酯的分子量较高 [ 9 ]

. 因此本文通过固定

化来有效地提高猪胰脂肪酶对ε2己内酯开环聚合反应的催化活性. 以微米硅球固定化猪胰脂肪酶为催

化剂 , 通过本体聚合 , 合成了聚ε2己内酯. 研究了酶的使用浓度、聚合反应时间和温度等因素对聚合反

应的影响. 结果列于表 1.

Table 1　R ing2open ing polym er iza tion ofε2CL ca ta lyzed by imm ob ilized PPL on m icron gla ss beads

Entry Enzyme mass fraction ( % ) Temperature /℃ Time /h M n Mw /M n

1 5140 140 192 15 200 1161

2 2160 140 240 14 900 1170

3 1108 160 192 15 000 1170

4 3198 160 192 13 900 1155

5 2149 160 240 18 900 1180

6 11178 180 144 8 600 1147

7 1105 180 192 15 600 1131

8 5119 180 192 17 100 1165

9 2127 180 240 19 500 1185

10 5131 180 240 20 500 1175

113 5118 180 240 21 300 1198

　　3 Recovered immobilized PPL from entry 10 was used for the polymerization in entry 11.

在实验条件范围内 , 较高的反应温度和较长的反应时间有助于获得较高分子量的聚ε2己内酯. 在

140, 160和 180 ℃反应温度下 , 低于 144 h的反应时间基本上得不到聚合产物 ; 同时采用低于 140 ℃

的反应温度时 , 反应 240 h后也未得到聚ε2己内酯. 另外 , 酶用量对聚合反应也有一定的影响 , 过高的

酶浓度使得体系中引发点增多 , 导致聚ε2己内酯分子量下降. 在不同的反应条件下 , 聚合反应的产率

没有明显的变化 , 均在 90%左右.

为了评估微米硅球固定化猪胰脂肪酶在反应中的重复使用性能 , 我们在循环实验中采用了较苛刻

的反应条件 (180 ℃, 240 h) , 结果发现 , 重复 1次使用的微米硅球固定化猪胰脂肪酶具有与原固定化

酶相当的催化活性 , 前后两次得到的聚ε2己内酯的分子量相当. 得到的聚ε2己内酯的结构经 1
H NMR

表征 , 发现与其标准谱图一致. 微米硅球固定化猪胰脂肪酶的这种重复使用性能有利于其大规模应

用.
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Syn thesis of Poly(ε2caprolactone) Ca ta lyzed by Imm ob ilized

Porc ine Pancrea s L ipa se on Narrow D istr ibuted

M icron Gla ss Beads
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( Key Labora tory of B iom edica l Polym ers, M inistry of Education, College of Chem istry
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Abstract　Porcine pancreas lipase ( PPL) immobilized on narrow distributed m icron glass beads was emp loyed

successfully for ring2opening polymerization ofε2cap rolactone (CL ). D ifferent polymerization conditions such

as enzyme concentration, reaction temperature and reaction time were studied. The results showed that M n of

the resulting PCL was significantly increased compared with that catalyzed by PPL. H igher temperature and

longer reaction time both contributed to gaining PCL with a higher molecular weight, while the yield had al2
most no change. In addition, for evaluating the recyclibilty of immobilized PPL on narrow distributed m icron

glass beads for the ring2opening polymerization of CL, we adop ted the most severe reaction conditions(180 ℃,

240 h) in the recycling experiments. It was found that the recovered immobilized PPL could be used again

with a compatible high catalytic activity. The highestM n of 21 300 of PCL could be obtained at a mass fraction

of 5118% of the reused immobilized PPL at 180 ℃ for 240 h, which is the highest M n of PCL catalyzed by

PPL. The excellent recyclability of immobilized PPL on narrow distributed m icron glass beads is very helpful to

its further industry app lications.

Keywords　Porcine pancreas lipase; Immobilization; M icron glass beads; Enzymatic ring2opening polymeriza2
tion; Poly (ε2cap rolactone)
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