生物可降解吸收防粘连膜产业化项目

可行性报告
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第一章  项目背景和意义

1．1  项目概要

手术后粘连是有手术史以来尚未很好解决的医学难题之一。从理论上讲，几乎所有的手术都涉及到组织之间粘连的问题。它不仅可以引起严重的并发症，如腹部、盆腔手术后可引起粘连性肠梗阻，颅部手术后可因局部粘连而导致术后癫痫，甲状腺术后可因粘连而导致继发性喉返神经损伤等。同时它也是再次手术时并发症明显增高的主要原因之一，如肠道、胆管的损伤等。同时它也是再次手术时并发症明显增高的主要原因之一，如肠道、胆管的损伤等。多孔面允许肌纤维长入，从而达到以生物性相容，有良好的机械性稳定，不移动，不对组织产生机械和化学刺激，起到有效、长期的屏障作用，减少了硬膜外瘢痕组织和硬膜囊及神经根的粘连，特别为再次手术提供了一个可供解剖分离的平面，减少了撕裂硬膜囊和损伤神经根的危险;又如ADCONL，其由猪身上提取的动物胶、多聚糖和磷酸盐缓冲液组成，在体内约1个月吸收，在体内彻底止血情况下，只需2～3min固化，固化前可以对硬膜和神经根周围充分包绕，起到三维立体屏障作用。与半流体物质透明质酸钠、几丁糖比较，既吸收了对神经周围产生立 体包绕的优点，又克服了半流体物资随体位变化流动，不能稳定保留在椎板切除部位的缺点。
因此许多作者先后应用了很多材料来阻止或者减轻粘连的发生，根据植入材料各类大体可分为生物性材料和非生物性材料。生物性材料有真皮、韧带、骨猪皮、异体硬脊膜、凝血酶原凝胶、几丁糖、动脉胶原纤维、羧甲基纤维素、弹性蛋白酶、透明质酸钠、带蒂或游离脂肪。非生物性材料有:明胶海绵、骨蜡、有机玻璃、涤纶织物、聚乙烯膜、聚乳酸膜、胶原基质、人造骨聚合物网、羧基乳酸、甲基丙烯酸树酯、硅胶膜。然而仅少数材料显示有限的效果，多数材料无效，有的甚至刺激纤维化过程，加重瘢痕组织的形成。为了进一步改善防粘连效果，不断有新的材料被开发。

聚乳酸（PLA）及其共聚物等是聚酯类高分子，在骨科中的应用（如骨折内固定）已有广泛研究，证明它们有适宜的生物可降解特性，良好的生物相容性和可加工性，以及优良的力学强度。在术后瘢痕组织形成的预防方面也显示出一定的优越性，国外曾经有作者报告应用PLA进行动物实验作对照研究发现PLA能显著抑制瘢痕形成。
聚乳酸（PLA）降解产物为二氧化碳和水，后者经过呼吸系统排出体外，它的这一降解吸收时期使之能有效防止术后瘢痕粘连的形成，利用膜的屏障作用将成纤维细胞和前方的血肿分隔开，等膜完全吸收，其背侧形成较成熟的瘢痕组织即成为自然的屏障，于是在硬膜外形成一自然的腔隙。
1．2 生物可吸收材料及特性

用于制作BIS的材料有许多种，例如聚羟基乙酸 polyglycolic acid(PGA)、聚乳酸polylactic acid(PLA)、聚左旋乳酸(PLLA)、聚(-己内酯polycaprolactone(PCL)、聚羟基丁酸戊酯(PHBV)等。其中，PHBV由于具有较大的血栓源性而使用较少，目前较为常用的有PGLA和PLLA，近20年来许多学者对此类共聚材料的合成、形态学、热性能和机械性能，以及体内和体外的降解动力学进行了研究。PGLA和PLLA均已被美国FDA批准为置入人体的生物工程材料。
PGA是最简单的线性的脂肪族聚酯，可吸收手术缝线Dexon的成份就是PGA，PGA缝线2周丧失强度的50％，4周丧失强度的100％，4-6月被完全吸收。现PGA多和其它单体共聚成异分子聚合物以降低硬度。Lactide(丙交酯)是乳酸的二聚体，分为D-Lactide和L-Lactide。L-Lactide是自然存在的，而D.L-lactide是由D.L-lactic acid合成的。

L-lactide的同聚物(PLLA)是半结晶体聚合物，具有高张力强度、低伸张度，因而具有高模量，其纤维的物理和机械性能介于聚酯和聚酰胺之间。PLLA熔点在145-200℃，玻璃化在60-75℃，密度1.27g／cm3，吸湿率0.6％，折光指数1.45，结晶度约为83.5％。PLLA纤维具有较高的抗张力强度、柔软性好、耐热性和热稳定性好。PLLA纤维结构规整，具有较高的结晶度，因此机械性能较好。dl-lactide的同聚物(PDLA)是非结晶的聚合物，是乳酸两种同分异构体的随机分布的聚合物。它具有低张力强度、高伸张度，降解速度快。可降解性聚乳酸及其共聚物具有良好的生物相容性和良好的生物降解性，在体内可逐渐降解为二氧化碳和水，对人体无毒、无积累。聚乳酸及其共聚物降解的早期阶段是化学水解，降解速率与分子结构有关。在自然条件下PLLA的降解速度比PDLLA慢的多，完全降解时间超过2年。而血管再狭窄主要发生在介入性治疗术后3-6个月，一般3个月时达峰值，而后缓慢进展，6个月时多停止，1年后罕有再狭窄的发生。一些学者在对聚乳酸及其共聚物的降解研究中发现水解可以通过质子催化，其降解机制主要是酯键的水解进行-酯键断裂。分子链上酯键的断裂是随意的，共聚物中每个酯键都可能被水解，分子质量的降解主要受聚合物纯度的影响。

第二章  技术与产品分析 

2．1可吸收防粘连膜项目技术

2．1．1． 国外技术

国外已对可吸收术后防粘连膜（包括聚乳酸PLA、聚羟基乙酸PGA、乳酸与羟基乙酸共聚物PLGA、HA以及水凝胶）的制备方法已有广泛的研究。

2．1．2． 本项目技术原料合成技术研究已完成，技术已成熟，目前处于国内领先地位。中科院有机化学研究所，对聚乳酸等生物相容性、生物降解性进行了评价，为临床实验提供了依据。

（1）原料合成 (1) 单体的合成：L-丙交酯（L-Lactide）和D.L-丙交酯（D.L-Lactide） 
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 L-（-）丙交酯   Meso-丙交酯   D-（+）丙交酯

由L-乳酸、D.L-乳酸等经过脱水缩聚后，在催化剂作用下，经过高温减压蒸馏蒸出L-丙交酯（L-Lactide）D.L-丙交酯。使用GC、GC/MS测定单体的合成的纯度和收率。

(2)聚合物合成：例如聚乳酸PLA的合成是丙交酯在一定温度和催化剂作用下，丙交酯开环聚合生成高分子量聚乳酸。性能测试主要使用1HNMR、IV、GPC、DSC 、TGA、DMTA等。

其他聚合物的合成与类似
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1）聚丙交酯
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其他聚合物的合成与类似

2）丙交酯与乙交酯共聚物  poly(lactide-co-glycolide)  p(LA-co-GA)   PLGA
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3）丙交酯(R=CH3)  乙交酯(R=H[image: image7.png]o o
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)  与(-己内酯共聚物p(LA-co-CL)或p(GA-co-CL)
2．2生物可吸收防粘连膜加工工艺

溶液成膜工艺（例如：启东致远生物科技有限公司）
准备工作1.1清洗成膜模板。1.2利用水平仪，调节成膜模板的平整度。

溶液制备

2.1清洗干净三角瓶和烧瓶，吹干备用。2.2称量一定量聚乳酸和溶剂净的三角瓶中溶解。

过滤

3.1将溶解好的溶液到入玻砂漏斗。3.2开真空泵，将过滤后溶液接于蒸发器烧瓶中。

3.3过滤完毕，关掉真空泵，清洁干净玻砂漏斗备用。

蒸发

4.1将蒸发后溶液置于旋转蒸发器上蒸馏。4.2用量筒量取蒸出溶液，到达指定位置后停止。

5．成膜    6. 干燥       7. 分切          8. 包装

吹膜工艺

设备：吹膜机

1）聚乳酸材料的干燥
2）吹膜机各段加工温度设定

3）调整螺杆转速

4）聚乳酸膜的卷绕

5）聚乳酸膜的分切

6）聚乳酸膜的包装
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二．产品分析 

1． 现有产品 

目前，生物可吸收膜从材料来看，主要有聚乳酸（PLA）和聚羟基乙酸(PGA)以及它们的共聚物（PLGA）以及水凝胶等。

产品优点 

材料具有较好的生物相容性。

材料可降解性可根据大分子结构的设计在一定范围内可调。 

对细胞具有较好的粘附性。 

2． 本项目材料特性

PLA、PGA、PLGA、等被证明由以下特性： 

好的生物相容性以及可降解性。 PLA、PGA、PLGA、等可以从热塑性塑料到弹性体变化，能适应不同组织的要求

产品竞争力 1) 原料价格便宜：医用聚乳酸类PLA原料价格为1000~10000元/公斤，均低于国外同类产品。 2) 成本低：人工费用、加工费用低，没有关税、运输、仓储等附加费用。3) 受国家产业政策支持：生物医学材料业作为国家重点鼓励发展的产业，享受减、免税政策和出口退税政策的优惠。4) 性能价格比高：国外产品的质量、价格和售后服务等，无法与本项目系列产品相比，本项目系列产品具有非常强的国际市场竞争力。5) 提供的产品范围广，可以使用户产生很好的信赖感。

第三章  市场可行性分析

一．政策优势：此项目作为高新技术产品，属于“国家优先发展的高技术产业化重点领域”中的“生物医学材料及体内植入物”。

二． 市场前景：我国是一个人口大国，因创伤和疾病造成的组织、器官丧失或功能障碍病例据世界各国之首，每年仅因烧伤需要进行皮肤移植的患者就达百万之多，而再考虑人体的其它组织，例如软骨、血管、膀胱以及神经组织等，市场潜力大。

三． 市场风险：目前，市场的竞争风险主要来以聚乳酸及其共聚物制备的可降解防粘连膜在国内已有注册厂家，在知识经济社会到来的今天，真正的风险来自新技术和新产品的更新替代，市场竞争是技术、实力和速度的较量。
第四章 投资概算  

4．1科研生产费用
	项          目
	费          用

	材料加工
	小型精密吹膜机
	

	材

料

合

成
	聚合反应釜
	

	
	循环导热油炉
	

	
	蒸转蒸发仪（进口）
	

	
	真空泵
	

	
	玻璃仪器
	

	
	医用真空干燥箱二台
	

	
	天平一台
	

	
	粘度计一台
	

	
	灼烧残渣
	

	检测
	气相色谱（GC）
	

	
	包装机（充氮气 真空）
	

	总  计
	


4．2生物学性能评价

	生

物

学

性

能

评

价
	无菌试验
	

	
	溶血试验
	

	
	热原试验
	

	
	细胞毒性试验
	

	
	致敏试验
	

	
	皮内刺激试验
	

	
	急性全身毒性试验
	

	
	遗传毒性试验
	

	降解性能评价
	动物体内降解
	试验
	


聚乳酸生物相容性评价

	检测项目
	技术要求
	检测结果

	热   原
	应无热原
	无热原

	溶   血
	溶血率：≤5%
	溶血率：0.5%

	急性全身毒性
	应不产生急性全身毒性
	无毒性反应

	细胞毒性
	应不大于2级
	1级

	皮内刺激
	应无皮内刺激
	无皮内刺激反应

	AMES试验
	应呈阴性
	呈阴性

	过   敏
	皮肤致敏率：≤8%
	皮肤致敏率：0%

	植   入
	植入4周，样品周围组织炎症反应应轻微，无异常病理反应
	植入4周，样品周围组织炎症反应轻微，无异常病理反应
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