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乙烯/醋酸乙烯酯共聚物推进医疗保健的创新应用

JOSE D.REYES
美国德克萨斯州,塞拉尼斯公司
 

摘要

乙烯/醋酸乙烯酯共聚物（EVA）在医药包装、医疗器械

和药物应用中拥有悠久的成功创新史。 事实上，EVA在

35年来一直在这些应用的创新中发挥作用。而且，当前

很多领域面临的挑战与日俱增，EVA将继续为这些领域

提供解决方案。患者医疗保健服务的不断提高需要新的

解决方案。 本文将对EVA创新在多种应用中的进步作用

进行仔细研究，从最初用于非肠道给药，将救命药物运

载到新兴细胞疗法领域中的干细胞低温储存袋，到低小

分子活性药物成分（API）的控释，最终作为胃滞留给

药载体，用于快速发展的生物制剂和个体化用药领域中

的大分子疗法。 EVA分子结构简单，使其能以创新解决

方案处理医疗保健中最具挑战性、最复杂的问题。 案

例研究将对其每一个应用进行阐释。

简介

在我们当今所生活的时代，医疗保健行业不断涌现令

人振奋的创新成果。医疗器械行业和制药行业正在研

发能提供更好患者护理和更高生活水平的创新产品。 

这两个行业既有相同应用领域又有各自特定的领

域，这一点不足为奇。例如，含有药物的静脉输液袋就

证明了医疗器械和药品可以组合起来以满足患者需求。

在医疗器械和药品各自独立工作的应用中，可能要考虑

到比较睡眠呼吸暂停医疗器械和含活性药物成分的片

剂。睡眠呼吸暂停医疗器械不含药品，而且此片剂（药

品）并非医疗器械的组成部分。 

在这两个行业，乙烯/醋酸乙烯酯共聚物(EVA)已使用多

年；而且在历史上，EVA在促进创新发展发面发挥了重

要的作用。 在当前和将来，EVA能在细胞疗法和生物制

剂控释等新兴领域中实现创新。 本文在下列章节中对

EVA进行了简要概述，然后提供了证明EVA促进医疗保健

行业发展中创新应用的三个案例研究。

EVA介绍

乙烯/醋酸乙烯酯共聚物由以下两种单体制成：乙烯和

醋酸乙烯酯（VA）。 聚合作用可通过高压釜反应器或

管式反应器实现。 图1阐释了聚合作用（1）。
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图1 EVA的聚合作用

加入聚合物主链的醋酸乙烯酯百分比可为0-40。 当醋

酸乙烯酯百分比为0时，从本质上来说，该聚合物为低

密度聚乙烯。随着醋酸乙烯酯百分比上升，聚合物变得

更柔韧、更透明。 从将EVA变成粒状的角度来说,醋酸

乙烯酯含量高于40%的EVA易成为一种可应对的挑战。 

EVA熔点受醋酸乙烯酯含量影响。 熔点随醋酸乙烯酯含

量的增加而降低。 图2阐释了这一线性关系（2）。

图2 熔点和醋酸乙烯酯百分比

在医疗器械应用中，EVA已商业化使用35余年。 图3阐

释了1960年EVA商业化上市后的一些事例。

图3 EVA应用于医疗保健的时间表

案例研究1：静脉疗法和EVA

静脉疗法，即直接通过静脉输注药物或液体。多数静脉

疗法是为了输注营养、氯化钠、氯化钾或蔗糖。约80%

住院患者接受某种静脉疗法。1950年，哈佛大学外科医

生、肾移植术的先驱——Carl Walter医生发明了医用

塑料袋（3）。 因此，可用塑料袋替代玻璃瓶，从而可

减少破损，减轻运输重量；在危险而又紧急情况下，比

如在战场或自然灾害，患者需立即得到关照，通常一直

使用静脉管进行治疗，所以采用塑料袋更能安全地应

对。 很难估计快速可用的塑料静脉袋及其内容物已经

拯救多少士兵的生命。1969年，宾夕法尼亚大学医生

Stanley Dudrick进行了一项工作，这项工作最终为全

肠外营养（TPN）奠定了基础。 在20世纪七八年代，发

现了PVC塑料静脉袋替代品，因为常用于PVC中的酞酸酯

塑化剂可过滤营养液，包括脂质成分。

案例研究1 - EVA创新

人们发现EVA为全肠外营养袋提供了一个极佳的解决方

案。 无需加入塑化剂，EVA便有很高的柔韧性。 其分

子结构简单，增强醋酸乙烯酯单体可给予其柔韧性。醋

酸乙烯酯含量越高（例如18-28%的含量），也会使透明

度极佳。 鉴于EVA极佳的流变学，优质膜是可能的。 

另一点重要性为乙烯醋酸乙烯酯能被结合构成袋。EVA

赋予静脉营养袋极佳的生物相容性，如USP第六类测试

所测量一样。

案例研究2 - 细胞疗法和EVA

本案例研究将局限于干细胞疗法领域， 该领域是一个

有希望治疗帕金森病、糖尿病、肌萎缩侧索硬化症和心

脏病等疾病的极大领域。 这些疾病的成功疗法已经让

1-1.5亿美国患者得到治疗（5）。 想一下胚胎干细胞

的巨大潜力。 胚胎干细胞是一种可分化成任何非身体

组织的细胞。 研究人员和医疗专业人员低温储存干细
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胞，这样在需要时就可以得到。 冷冻干细胞移植挽救

了英国一名2岁学步幼儿的生命。她患有一种罕见的危

及生命的急性髓细胞白血病，只有30%的预期寿命。她

最终接受了源自东京的冷冻干细胞的移植，且得到完全

恢复。 哪种类型的医药包装用于储存这些珍贵的细胞

呢？答案是EVA储存容器。

案例研究2 - EVA创新

干细胞储存温度为-156至-196℃（6）。多种材料已用

于存储袋，包括EVA和氟化乙烯丙烯（FEP）或聚四氟乙

烯（PTFE）。 在美国，EVA为低温储存容器最常用的材

料。 美国食品药品管理局医疗器械注册（510K）阐释

了EVA的使用情况。 鉴于EVA中的两个单体（乙烯和醋

酸乙烯酯）设计，一个人若能看到其分子结构的简单

性，就会观察到其明显有很多特点。 各个单体的反应

活性达到这样一个程度，即最终共聚物中乙烯和醋酸

乙烯酯(VA)含量的总体构成比例约为各自投料比。 因

此，人们可通过改变醋酸乙烯酯含量来改变柔韧性和

玻璃转换温度Tg。 醋酸乙烯酯含量高，如28%时，可

实现-30℃玻璃转换温度。因此，该容器具有良好的低

温性能和高透明度。 此外，仅通过改变醋酸乙烯酯含

量就可设定特性本质，因此人们无需加入如塑化剂等

添加剂，塑化剂可渗入所储存的物品中。采用伽玛射

线可轻易消除EVA的细菌，该射线常用于对低温储存袋

消毒。 氟化乙烯丙烯（FEP）允许的辐射级低 -- 50 

kGY，因此不推荐使用伽玛射线对其消毒。 聚四氟乙烯

（PTFE）允许的辐射级低为5 kGY，在伽玛射线照射下

会碎裂成粉末。 PTFE在伽玛射线消毒时会释放氟气。

鉴于其创新本质及其分子结构的简单性，EVA成为干细

胞低温储存材料领域中的主要材料。

案例研究3 - 低或高分子量活性药物成分的控释

Folkman和Long被认为是聚合物用于活性药物成分控释

的首位报告者。他们调查了硅胶管的使用（7）。 早期

硅酮聚合物应用证明了特定药物可以可持续方式释放，

但必须是低分子量无极性药物，如分子量低于1000。 

分子量高于1000的药物以及有极性的药物不会扩散。 

无定形区可能会有分子运动。 随着时间的流逝，其他

聚合物被引入，用作赋形剂，用于给药。 疏水聚合物

包括乙基纤维素和EVA。 乙基纤维素与溶剂和塑化剂合

成生成膜。所使用的一些溶剂包括丙酮、氯仿、乙醇、

甲苯和混合物。 可通过可改变扩散途径的乙基纤维素

膜的厚度来设定活性药物成分的控释。

EVA为一种给药用溶剂或塑化剂的疏水聚合物。 EVA已

广泛用于多种应用和给药途径中。 Anderson等 （8）

进行了一项研究，以研究两种分子量低的不同活性药物

成分的释放特性。 基于EVA和活性药物成分的分子，一

种激素，分子量为324的依托孕烯，同分子量为1203的

环孢霉素A比较。 本研究使用了两种乙烯醋酸乙烯酯聚

合物。 一种含18%的醋酸乙烯酯，另一种含28%的醋酸

乙烯酯。 醋酸乙烯酯含量的增加，无定形区含量随之

增高，且释放速率随无定形区含量的上升而加快。 正

如所料，无定形区含量越高，EVA释放活性药物成分的

速率越快。 另一项重要发现是，极性随醋酸乙烯酯含

量的增加而加强，从而给药设计师能调整EVA和活性药

物成分间的极性而提高赋形剂中活性药物成分的溶解

性。 回想Folkman的早期工作发现具有极性的活性药

物成分不会从硅胶管赋形剂中扩散出来。 表1阐释了

Anderson的研究结果（9）。

表1 作为醋酸乙烯酯含量的一种功能的EVA中环孢
霉素A的释放速率

2012年，15种最畅销药物中有8种为生物制剂。 这些生

物制剂的分子量高，如40,000-2,000,000道尔顿。 一
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些生物制剂示例有蛋白质、单克隆抗体、肽等。 生物

制剂成为一种极有前途的治疗学领域。 所有畅销生物

制剂均通过注射给予。若有一种口服给药途径，可提高

患者合规性， 这具有有很大价值。 因为生物制剂为大

分子（如聚合物），所以它们比赋形剂通过传统无定形

区含量扩散需要更多扩散空间。 Reyes等提出给药载体

技术，以将微孔发泡与根据流变学设计制造的EVA共聚

物结合来实现这一目的。 微孔发泡期间注射超临界流

体。 这种工艺能实现封闭型或开放型细胞泡沫载体高

度对称微结构的设计。该对称结构用于设计均匀扩散的

途径。 然后生物制剂种入EVA泡沫芯层。片剂可制造成

其包衣可使生物制剂从胃进入肠道。

案例研究3 - EVA创新

在案例研究3中，观察到各种聚合物已用作赋形剂。 乙

基纤维素聚合物可控释药物，但需强劲的溶剂，如氯

仿，构成应用工艺的一部分。 有证据显示硅酮可提供

控释作用。 然而，这些聚合物需要进行固化，而固化

过程中要使用强劲的固化剂，经过长时间加工处理才能

实现适当的固化状态。正如Folkman等研究发现，硅酮

极性有限。 

鉴于其简单的两个单体结构，EVA是实现工程极性和无

定形物的极佳方法。而且，EVA具有热塑性，故无需使

用硅酮固化剂。 EVA已用于各种给药途径中，包括皮肤

贴片、皮下移植和阴道环等。医疗保健进入了不断发展

的生物制剂和个性化药物领域，EVA从目前开始一直在

革新控释给药领域。 EVA能使设计的流变学与开放型或

封闭型细胞泡沫用临界流体微孔发泡结合，从而增强其

作为价值数十亿美元的生物制剂领域中赋形剂的价值。 

结论

本文研究了EVA在医疗保健行业的创新过程。EVA已拥有

成功促进医疗保健发展的悠久历史。 EVA在营养袋和扩

展静脉疗法领域中起着领导作用，在诸如干细胞等重要

产品储存中发挥着重要作用，作为生物制剂控释赋形剂

又具有新兴作用，已屹立于医疗保健领域数十年。
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