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天冬胺酸又稱天門冬胺酸，是一種α-胺基酸，天冬胺酸的L-異構物是20種蛋白胺基酸之

一，即蛋白質的構造單位。主要用途在醫藥上作為治療心臟病、肝功能促進劑、胺解毒劑、疲

勞消除劑和胺基酸輸液成分，還可以作為生化試劑、培養基。其在工業上是合成L-丙胺酸、 

L-天門冬醯胺、聚天門冬胺酸、天門冬胺酸鹽等的主要原料。聚天冬胺酸由多個天冬胺酸單體

組成，生物相容性佳，分解後在生物體內毒性較低，且容易經由新陳代謝排除。本文將對聚天

冬胺酸及其共聚物之合成做一介紹，也針對目前研究及應用的最新技術做說明。 

 

Aspartic acid, an α-amino acid, also known as L-aspartate, is one of the 20 

proteinogenic amino acids. Aspartic acid is thought to help to promote a robust metabolism, 

and is sometimes used to treat fatigue and depression. Aspartic acid plays an important role 

in the citric acid cycle, or Krebs cycle, during which other amino acids and biochemicals, 

such as asparagine, arginine, lysine, methionine, threonine, and isoleucine, are synthesized. 

Poly(Aspartic acid) is a biodegradable, water-soluble polymer that is valuable in numerous 

industrial applications such as water treatment, paper processing and paint additives. 
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一、前言 

聚胺基酸如：聚天冬胺酸  (polyaspartic 

acid ； PAsp) 、聚麩胺酸γ -polyglutamic acid 

(γ-PGA)因皆具有羧酸群，是具有生物可分解性

(圖一)及水溶性的高分子 (1)。天冬胺酸(aspartic 

acid；Asp)又稱天門冬胺酸(圖二)，分子中含兩

個羧基和一個胺基，屬酸性胺基酸，廣泛存在

於所有蛋白質中，是存在於自然界的重要胺基

酸。天冬胺酸是白色結晶狀粉末，稍有酸味，

微溶於水，不溶於乙醇和乙醚，熔點為270℃。

具有優異的阻垢分散性和良好的緩蝕性能，對

環境沒有毒性，可完全生物降解成對環境無污

染的最終產物，是公認的綠色聚合物和水處理

劑的更新替代產品(2~5)。 

 

 

▲圖一   常見生物可分解高分子(Science 2002, 297, 803) 
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▲圖二   天冬胺酸結構 

二、性質與應用 

天冬胺酸的用途在醫藥上主要作為治療

心臟病、肝功能促進劑、胺解毒劑、疲勞消

除劑和胺基酸輸液成分，還可作為生化試

劑、培養基。於工業上是合成L-丙胺酸、 

L-天門冬醯胺、聚天門冬胺酸、天門冬胺酸

鹽等的主要原料，另可作為製造合成樹脂的

原料，亦可作為化妝品的營養性添加劑等。

在食品工業上可作為鮮味劑，也是合成高效

低熱營養甜味劑阿斯巴甜的重要原料，熱量

低且不蝕牙齒。在運動飲料中作為疲勞消除

劑，亦可用作營養增補劑，添加到各種清涼

飲料中。 

聚天冬胺酸的分子量為一千至數十萬不

等，而依據不同的分子量而有不同的應用，

尤其平均分子量為4,000~20,000時聚天冬胺

酸最受廣泛利用。聚天冬胺酸可作為清洗用

的清洗劑(除垢緩蝕)和添加劑；水處理用的

分散劑、絮凝劑；農業用之肥料、殺蟲劑、

鋤草劑的添加劑和養分吸收的增強劑；日用

化學品中的洗髮精、牙膏的添加劑等。高分

子的產品則可以作為各種礦物的螯合分散

劑、高效吸水劑和藥物載體、農藥及肥料。

目前國外已開發用於農藥、肥料、高效吸水

材料和織物洗滌助劑等，聚天冬胺酸在美國

已形成10萬公噸的市場規模。 

在高效吸水材料的發展方面，日本三井

化學開發的交聯聚天冬胺酸，可吸收自體重

量500倍以上的水及50倍的生理鹽水，在一

定條件下又可分解。以聚天冬胺酸作為水處

理劑的用量非常小，一般只需數毫克 /升就

可以達到非常好的效果。另外，聚天冬胺酸 
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衍生物、嵌段共聚物 (block copolymer)在生

物、醫藥材料等方面也有十分重要的用途(6)。 

 

三、合成方法與探討 

1949年，Frankel等人首先發表由L-天冬

胺酸聚合成聚天冬胺酸的方法(7)。文獻中提出

利用L-天冬胺酸的水解(圖三)而逐步聚合成聚

天冬胺酸，但是此方法會產生許多中間產物，

使得聚合度不高。 

1 9 5 6年由M e g g y等人提出利用熱縮合 

(thermal polycondensation)聚合法，在高溫及

觸媒反應下合成聚胺基酸(8)，由天冬胺酸或馬

來酸酐、馬來酸胺鹽等進行熱縮合，形成中間

體聚丁二醯亞胺(PSI)，中間產物加入氫氧化

鈉反應後，進一步生成最終產物天冬胺酸之均

聚物(homopolymer)(9.10)(圖四)。利用熱縮合聚 

合之缺點在於聚合出之高分子其分子量較低，

且對天冬胺酸的純度要求較高，影響該方法的

經濟性能，所以很難有大規模生產，因而在應

用上也受到相當的限制。 

除了上述兩種方法之外，聚胺基酸合成法

尚有N-羧酸酐開環聚合法(N-carboxyanhydride 

ring opening polymerization)(11.12)。此法主要

利用光氣(phosgene)或二光氣(diphosgene)合成

出N-羧酸酐 (N-carboxyanhydride；NCA)後，

再以不同的親核劑(nucleophile)或鹼作為親核

基進行SN2親核性取代反應，進而得到高分子

量之直鏈聚胺基酸聚合物，一般所使用之親核

劑為胺基(-NH2)或是氫氧基(-OH)(13)。 

N-羧酸酐開環聚合法最早採用光氣在α-胺

基酸上進行環化反應，這個方法也可以避免消 

▲圖三   利用水解合成聚天冬胺酸 

 

▲圖四   利用熱縮合法合成聚天冬胺酸 

 

旋作用的產生，但是利用光氣合成NCA會因

為光氣過多，導致副反應發生或使NCA的合

成被產物所抑制。Goodman等人建立出一個可

以避免大量光氣溢散的方法 (14)，就是將光氣

通入苯中進行反應，但是這些高毒性、高流量

的氣體很難使用流量計去測量及維持化學劑量

上的平衡。為了避免以上兩個缺點，有學者提

出使用二光氣取代光氣進行反應，雖有較簡易

的操作性及不錯的反應性，但是為了提升環化

的效率，仍必須催化羧基(carboxyl group)的解

離，使實驗步驟仍顯繁雜。由於上述缺點，所

以 NCA 環 化 反 應 之 觸 媒 逐 漸 被 三 光 氣

(triphosgene)取代。三光氣為結晶固體，儲

存、定量方便且反應安全性可大幅提升，進行

實驗時也不需如光氣要用3倍當量才足夠進行

反應，而導致副反應的發生。 

NCA的開環聚合可利用胺基與氫氧基等
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親核基或鹼基進行，此類反應屬於SN2親核性

取代反應(6)。通常一級胺的親核性會比氫氧根

離子強，因此最常用來作為聚合NCA的起始

劑。如果要製備更高分子量的聚胺基酸，則可

以選擇三級胺、金屬氧化物等親核性更強的官

能基作為起始劑。然而，由NCA合成聚胺基

酸的方法隨著胺基酸的不同，所使用的起始劑

與反應條件也大相逕庭，並無一套統一的標

準，主要的原因在於各種NCA本身性質的不 
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▲圖五   N-羧酸酐聚合之amine機制 
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▲圖六   N-羧酸酐聚合之AM機制 
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▲圖七 PEOz-b-PAsp/AmB聚離子錯合型微胞與市售

商品Fungizone®及AmB之紫外光光譜比較 

同、聚胺基酸的性質(例如溶解度)及聚合期間

產生的副反應等因素。 

N-羧酸酐聚合之反應機構可分為amine或

activated monomer(AM)機制(13)。amine機制為

一個親核性開環鏈成長步驟，假設副反應不發

生的情況下，則高分子會伴隨著單體的消耗而

呈線性成長(圖五)。另一方面，AM機制則是

因N-羧酸酐的解離而起始反應，使其成為親核

性進而啟發鏈成長(圖六)。N-羧酸酐聚合時可

能交互穿插著amine機制與AM機制，而且彼

此互為另一機制的副反應。所以利用胺基作為

起始劑時，所計算的理論分子量與進料比會因

為此一機制造成些微差異。 

在天冬胺酸嵌段共聚物的合成方面，筆者

以末端為胺基的poly(2-e thyl -2-oxazol ine ) 

(PEOz-NH2)對N-carboxy-β-benzyl-L-aspartate 

anhydride (Asp(OBzl)-NCA) 進行開環聚合反

應，水解後形成水溶性 p o l y ( 2 - e t h y l - 2 -

oxazoline)-b-poly(aspartic acid)(PEOz-b-PAsp)

嵌段共聚物，將兩性(amphiphilic)抗霉菌藥物

Amphotericin B(AmB)經特定製程包覆於聚天

冬胺酸鏈段，形成外殼為PEOz，核內為PAsp/ 

AmB之聚離子錯合型微胞(polyion complex 

micelles；PIC micelles)(15)。以紫外光/可見光

光譜儀(UV/Vis spectrometer)觀察微胞之吸

收，顯示AmB在未被包覆前有四個較大的吸

收，分別是在350、365、385、405nm(圖七)，

形成微胞後，高分子與藥物間之離子鍵結使吸

收峰出現化學位移，與市售商品Fungizone®的

吸收相似，顯示聚天冬胺酸與藥物形成

deoxycholate鹽類錯合物。由穿透式電子顯微

鏡(trasmission electron microscope；TEM) 
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的影像結果可以得知，AmB與聚天冬胺酸結

合而包覆於高分子之內，為具有殼核 (core-

shell) 結 構 之 聚 離 子 錯 合 型 奈 米 微 胞 

(圖八)。 

 

四、結論 

天然的胺基酸共有20種，為蛋白質的基本

單元，也是構成身體基本的成分，因此胺基酸

高分子分解後不會有代謝的問題，也不會有一

般高分子所擔心的毒性產生。由於每一種胺基

酸性質不同，可以有足夠的設計空間，所以近

年來利用胺基酸為單體合成各種藥物載體的研

究十分熱門(16.17)。而天冬胺酸的合成在經過上

述改良後，已可輕易合成高分子量以及嵌段共

聚物等相關衍生物，著名的例子有法國Flamel 

Technologies 的 Medusa® 技 術 與 日 本

NanoCarrier公司的產品。透過共價鍵結或離

子鍵結等方式結合藥物後，天冬胺酸以及其他

胺基酸高分子在生醫材料以及藥物控制釋放的

應用將大幅增加，具有不可忽視的潛力。 
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