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聚丙烯酸树脂类辅料是由甲基丙烯酸及其酯类按不同比
例聚合得到的阳离子或阴离子型共聚物，按其构成、比例及聚
合度不同可分为不同型号。聚丙烯酸树脂在国外被统称为
Eudragit（优特奇），有Eudragit E、L、S、RL、RS、NE及Eastacry l

和Kollicoat等类型，有粉末、颗粒、水分散体和有机溶液4种形
态；国产聚丙烯酸树脂主要包括Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ等类型，由于性质不
同，其在制剂生产中分别有不同的应用，其中聚丙烯酸树脂Ⅱ
在制剂生产中的应用最为广泛。聚丙烯酸树脂Ⅱ由阴离子型
的甲基丙烯酸与甲基丙烯酸甲酯共聚而成，游离羧基与酯的
摩尔比例约为1 ∶ 1；在中性和弱碱性环境中易溶，可溶于乙醇，

但不溶于水、乙醚，在丙酮中会膨胀，能与碱形成盐；可作为在
胃中不溶解而在肠中溶解的包衣材料，属于肠溶型树脂，也可
主要用作肠溶包衣材料、缓控释制剂材料以及黏合剂材料[1-5]。

为了了解聚丙烯酸树脂Ⅱ的研究概况，笔者以“聚丙烯酸树
脂”“主要用途”“制备方法”“质量控制”等为关键词，组合查阅
1990－2014年中国知网、PubMed等数据库中的相关文献和国
内外药典，结果共检索到356篇文献，其中有效文献25篇。现
对聚丙烯酸树脂Ⅱ的主要用途、制备方法、质量控制等方面的
内容进行概述，为聚丙烯酸树脂Ⅱ的制剂应用、工艺改进和质
量控制提供参考，确保辅料质量安全。

1 聚丙烯酸树脂Ⅱ的主要用途
1.1 用作薄膜包衣材料

在将聚丙烯酸树脂Ⅱ用作肠溶薄膜包衣材料时，主要用
于那些易遭受胃酸破坏或对胃有较大刺激性的药物，而且其
兼有防水隔离的作用。将药物采用聚丙烯酸树脂Ⅱ包衣后，

可增加药物的稳定性，改变其释放性能。尤其对于胃酸过少
的患者，并不会影响药物的疗效，而且性质稳定，对酶系统惰
性，不会产生崩解延长等问题。如应用聚丙烯酸树脂Ⅱ等对
痢速宁片进行薄膜包衣后，药物的抗湿、抗热、脆碎度及崩解
等均优于肠溶糖衣片，且薄膜衣包裹严密、衣层坚实、外观理
想，还有肠溶效果[3-5]。

1.2 用作缓控释制剂材料
1.2.1 用作缓控释片剂骨架材料 将聚丙烯酸树脂Ⅱ和药物
制成不溶性骨架缓释片，患者服用后药物会在胃肠道内被逐
渐释放出来，而该骨架却并不会发生改变，随后将以原型经肠

道排出。其不溶性骨架能形成孔径极细的孔道，药物经这些
孔道逐渐向体液扩散，从而起到缓释作用。不过，聚丙烯酸树
脂Ⅱ的用量可影响到释药速度，因此确定适宜的药物和聚丙
烯酸树脂Ⅱ的比例是控制药物释放速度的关健。另外，也可
在该树脂中加入一些水溶性物质如聚乙烯吡咯烷酮（PVP）等
以增加其穿透性[6-8]。

1.2.2 用作固体分散体材料 聚丙烯酸树脂Ⅱ在体内不会被
吸收，对人体无害，因此被广泛用作载体制备成缓释固体分散
物。如将黄褐毛忍冬总皂苷以聚丙烯酸树脂Ⅱ为载体材料制
成固体分散体后，具有肠溶性，能避免口服后在胃内溶解而被
胃酸水解[9-10]。

1.2.3 用作微囊囊材 可将聚丙烯酸树脂Ⅱ用作微球的囊
材，实现药物达到靶向释放和缓控释放的目的。有文献报道，

采用聚丙烯酸树脂Ⅱ作囊材制备的克拉霉素微球，在蒸馏水
中几乎不溶出，而在 pH 6.8的磷酸盐缓冲溶液中 30 min即可
溶出80％以上[11]。

1.3 用作黏合剂材料
聚丙烯酸树脂Ⅱ可溶于乙醇中形成黏性溶液，其黏性随

聚丙烯酸树脂Ⅱ摩尔浓度的升高而增加，不同摩尔浓度的聚
丙烯酸树脂Ⅱ可作为不同制粒的黏合剂，具有增加颗粒可压
性、隔离颗粒组分和降低颗粒及片剂的引湿性等作用[3]。

2 制备方法
通过控制甲基丙烯酸与甲基丙烯酸甲酯两者的摩尔比，

当酸与酯的比例为 1 ∶ 1时即可得到聚丙烯酸树脂Ⅱ。其聚合
反应方程式见图1。

甲基丙烯酸、甲基丙烯酸甲酯等单体在光、热、辐射或引
发剂条件下均容易共聚，反应释放出大量热。在聚丙烯酸树
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图1 甲基丙烯酸与甲基丙烯酸甲酯聚合反应方程式
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脂Ⅱ的生产中，一般用过硫酸盐（过硫酸钾，K2S2O8）作引发剂，

视最终成品要求，分别采用溶液聚合、乳液聚合和本体聚合等
方法制备[12-18]。

聚丙烯酸树脂Ⅱ在国内多采用溶液聚合方法制备。具体
过程为：将共聚单体及引发剂溶解在适宜的有机溶剂（如低毒
性的乙醇或乙醇-水溶液）中，在 60～70 ℃反应即有聚合物生
成。在低浓度乙醇溶液中，树脂可不断沉淀析出；在高浓度乙
醇溶液中，在反应终止后向反应体系加入足量的水稀释也可
使树脂析出，再经过滤分离和水充分浸泡，除去残余单体和引
发剂，烘干粉碎即得。所生产的聚丙烯酸树脂Ⅱ为白色条状
物或粉末，适合用有机溶剂溶解使用[12-18]。

3 质量控制
聚丙烯酸树脂Ⅱ被收载于2010年版《中国药典》[19]。除此

之外，《美国药典（35版）-国家处方集（30版）》[USP（35）-NF
（30）][20]、2011年版《英国药典》[BP（2011）][21]、《欧洲药典》（6.0
版）[22][EP（6.0）]等亦有收载。各国药典对聚丙烯酸树脂Ⅱ的检
查项目对比见表1。

表1 各国药典检查项目对比

检查项目
性状
黏度
酸值
鉴别
酸度
干燥失重
重金属
砷盐
炽灼残渣
衣膜外观
甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸
分子质量与分子质量分布
含量测定（甲基丙烯酸）

2010年版《中国药典》

√
√
√
√
√
√
√
√
√
-

-

-

-

USP（35）-NF（30）

-

√
-

√
-

√
√
-

√
√
√
-

√

BP（2011）

√
√
-

√
-

√
-

-

√
√
√
-

√

EP（6.0）

√
√
-

√
-

√
-

-

√
√
√
-

√

注：“√”表示标准中收载了该检查项目，“-”表示标准中未收载该
检查项目

3.1 性状
2010年版《中国药典》记载，本品为白色条状物或粉末，在

乙醇中易结块；本品（若为条状物，应将其断成长约 1 cm的小
段，粉末则不经研磨）在一定温度的乙醇中 1 h内即可溶解，在
水中则不溶。BP（2011）、EP（6.0）均记载，本品为白色或类白
色易流动性粉末；不溶于水，易溶于无水乙醇和异丙醇，几乎
不溶于乙酸乙酯，易溶于40 g/L的氢氧化钠溶液。

3.2 黏度
2010年版《中国药典》记载，采用旋转式黏度计测定其黏

度，供试品溶液为聚丙烯酸树脂Ⅱ6.0％的乙醇溶液，限度为在
25 ℃时的动力黏度不得超过 50 mPa·s。USP（35）-NF（30）、

BP（2011）、EP（6.0）亦记载，采用旋转黏度计测定其黏度：取本
品 37.5 g（按干燥品计）加水 7.9 g和异丙醇 254.6 g，溶解后测
定，限度为20 ℃时的动力黏度应为50～200 mPa·s。由于国内
外药典黏度测定时所制备的供试品溶液的浓度差异较大，故
黏度允许限度也有较大差异。

3.3 酸值
2010年版《中国药典》记载，采用滴定法测定其酸值，酸值

的限度为300～330。USP（35）-NF（30）、BP（2011）、EP（6.0）均
无酸值测定项。但USP（35）-NF（30）收载了“单体”测定项，BP
（2011）、EP（6.0）收载了“甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸”测定
项，均是对甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸的残留量进行测定。

3.4 鉴别
本品的红外光吸收图谱显示的主要特征吸收见表2[19，23]。

表2 聚丙烯酸树脂Ⅱ的主要特征吸收

波数，cm－1

3 500

2 900

1 700

归属峰
υO-H

υC-H

υC=O

2010年版《中国药典》、USP（35）-NF（30）、BP（2011）、EP
（6.0）均收载了聚丙烯酸树脂Ⅱ的红外光谱鉴别项。

3.5 酸度
本品应控制游离的甲基丙烯酸等酸性杂质。2010年版

《中国药典》规定，其酸度的限度为 4.0～6.0。USP（35）-NF
（30）、BP（2011）、EP（6.0）均无酸度测定项。

3.6 干燥失重
为了有效控制本品中的水分和其他挥发性杂质，2010年

版《中国药典》规定了应在110 ℃条件下，将样品干燥至恒质量
后测定，限度为 10.0％。USP（35）-NF（30）规定需在 110 ℃干
燥 6 h 后测定，BP（2011）、EP（6.0）则规定需在 105 ℃干燥 6 h
后测定，限度均为5.0％。

3.7 重金属
2010年版《中国药典》规定，重金属的限度为百万分之三

十；USP（35）-NF（30）规定，重金属的限度为百万分之二十；BP
（2011）、EP（6.0）则均无该项测定。

3.8 砷盐
2010年版《中国药典》规定，砷盐的限度为0.000 2％；USP

（35）-NF（30）、BP（2011）、EP（6.0）则均无该项测定。

3.9 炽灼残渣
2010年版《中国药典》未收载“炽灼残渣”测定项；USP

（35）-NF（30）、BP（2011）、EP（6.0）则规定了“炽灼残渣”的限度
为0.1％。

3.10 衣膜外观
USP（35）-NF（30）、BP（2011）、EP（6.0）均收载了“衣膜外

观”检查项：取黏度测定项下的溶液1 ml，倒至玻璃板上，干燥
后应形成透明易碎的薄膜。

3.11 甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸
USP（35）-NF（30）、BP（2011）、EP（6.0）均采用高效液相色

谱外标法测定本品中游离的甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸的
含量。其所用方法基本一致，即均采用紫外检测器，检测波长
均为 202 nm；均以十八烷基硅烷键合硅胶为固定相；均以甲
醇-pH 2.0磷酸盐缓冲液（30 ∶ 70）为流动相；样品均用甲醇-流
动相[USP（35）-NF（30）为甲醇-水）]溶解。

USP（35）-NF（30）规定，游离甲基丙烯酸和甲基丙烯酸甲
酯总和的限度为0.05％；BP（2011）、EP（6.0）规定，游离甲基丙
烯酸和甲基丙烯酸甲酯总和的限度为0.1％。

3.12 分子质量与分子质量分布
BP（2011）、EP（6.0）将聚丙烯酸树脂Ⅱ的平均相对分子质

量规定为约135 000。但2010年版《中国药典》、BP（2011）、EP
（6.0）均未收载“分子质量与分子质量分布”测定项。也有用凝
胶色谱与多角激光光散射联用法和凝胶色谱与液相色谱联用
法测定其分子质量及分子质量分布的文献报道[5，13，24]。

3.13 含量测定（甲基丙烯酸）
2010年版《中国药典》尚未收载“甲基丙烯酸”含量测定

项；USP（35）-NF（30）、BP（2011）、EP（6.0）则均收载了“甲基丙
烯酸”含量测定项。通过测定样品中聚合和游离的甲基丙烯
酸的总量，可间接测定样品的含量。
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BP（2011）、EP（6.0）采用水-异丙醇（40 ∶ 60）为溶剂，用 0.5

mol/L 的氢氧化钠滴定液滴定，以酚酞为指示剂。1 ml 0.5

mol/L的氢氧化钠滴定液相当于 43.05 mg的甲基丙烯酸。限
度为：按干燥品计，含甲基丙烯酸应为46.0％～50.6％。

USP（35）-NF（30）则采用中性丙酮为溶剂，用0.1 mol/L的
氢氧化钠滴定液滴定，以酚酞为指示剂。1 ml 0.1 mol/L的氢
氧化钠滴定液相当于 8.609 mg的甲基丙烯酸。限度为：按干
燥品计，含甲基丙烯酸应为46.0％～50.6％。

3.14 贮藏
本品应密封，在干燥处保存。本品为条状或干粉状的聚

合物，在温度低于30 ℃时稳定，高于此温度粉末易结块，但这
种现象并不影响物料的质量。本品在温度低于30 ℃、密封的
容器中保存3年内稳定[12]。

4 讨论
4.1 关于制备方法

单体甲基丙烯酸与甲基丙烯酸甲酯配比是影响产品性能
的主要因素。配比不同，树脂的酸值、成膜性、在人工肠液中
的溶解时间等都会有很大差异，直接影响产品的性能和应
用。如果生产企业采用1 ∶ 1的比例为质量比，而非摩尔比，则
会由于不同来源的甲基丙烯酸与甲基丙烯酸甲酯中酸与酯的
含量差异很大，导致质量比的方法无法保证酸与酯的精确比
例。所以为了保证产品的性能稳定，合成时两者的配比应采
用摩尔比为1 ∶1。
4.2 关于黏度

笔者于试验中发现，不同厂家、不同型号的黏度计、不同
转子号，所测得的同一样品的黏度值均不一致。原因是供试
品溶液的黏度值已接近某些普通黏度计的极限值，测量误差
较大。测定本品的黏度，宜采用超低黏度计或增加了低黏度
适配器的黏度计进行测定。

4.3 关于甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸
尽管聚合物制备中使用的单体毒性很低，如甲基丙烯酸

甲酯、甲基丙烯酸的半数致死量（LD50）值分别为 7.9、2.2 g/kg

（大鼠，灌胃），但因其容易经口吸收，故树脂中残留单体总量
仍应严格控制。

由于本品中的酸性杂质主要为甲基丙烯酸，因此其质量
标准中可通过“甲基丙烯酸甲酯和甲基丙烯酸”测定项来代替
酸度检查项。

关于甲基丙烯酸甲酯单体的测定，国内也有文献报道。

如王妍等[25]采用毛细管气相色谱法测定丙烯酸树脂中残余单
体（丙烯酸、甲基丙烯酸甲酯、苯乙烯、丙烯酸丁酯和丙烯酸羟
乙酯）的含量：采用OV-17毛细管柱，氢火焰离子化（FID）检测
器，以甲苯为内标、乙酸丁酯为溶剂，采用程序升温方式。该
法测定丙烯酸树脂中的残余单体，分离度高、结果稳定，一次
可同时测定树脂中多个残余单体。

4.4 关于分子质量与分子质量分布
对聚丙烯酸树脂来说，分子质量与分子质量分布是反映

产品质量的重要指标，是影响丙烯酸树脂的性能与应用的重
要参数，对于控制产品质量尤为重要。同时，分子质量与分子
质量分布也是反映工艺稳定性的重要参数。为了更有效地控
制产品质量，保证生产工艺的稳定，建议在质量标准中对“分
子质量与分子质量分布”予以控制。

总体来看，聚丙烯酸树脂Ⅱ在药物制剂中应用广泛，工艺
稳定，质量控制方法成熟，质量安全、可控。
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