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激光粒度仪研究聚合物水分散体

*
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( 中国药科大学药物制剂研究所, 南京 21 00 09 )

摘  要  目的: 制备新型高延展性聚合物水分散体, 用于延展性缓释包衣, 并对 其理化性质和缓 释包衣性 能进行研究。 

方法: 采用乳液聚合法, 制备聚 合物水分散体; 研究其理化性质、成膜能力; 考察其衣膜 的机械性 质和释药行 为。结果: 自制 

聚合物水分散体 ( 甲基丙烯酸甲酯-丙烯酸乙酯,  1B2 ) 具有适宜 的理化 性质、成膜能 力和延 展性, 无需增 塑剂和 加热老 化便 

能形成高延展性、低黏性的衣膜。制得的阿替洛尔缓释微丸  4 h 释药 50% 以上,  10 h 释 药 80% 以上, 释药 行为在压片 前后 

无明显变化。结论: 自制高延展性聚合物水分散体适于延展性缓释包衣,  可用于制备缓释微丸片。
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P reparat ion and ch aracterization o f aqueou s po lym er d isp ers ions w ith h igh flex ib ility 
for coat ing

YANG Y an, ZHU Jia-b i , ZHENG Chun- l,i CHEN Shen g- jun
In s titu te of P h arm a ceu tic s, C h ina P ha rm a ceu t ica l U n iv er sity, N an jing 21 000 9, C h ina

Ab strac t   A i  : T o p repare n ovel aqu eous po lym er d isp ersion s w ith h igh flex ib ility for sus tained-re lease coat ing 
and  investigate th eir p rop erties1M e thods: T h e aqu eous po lym er d ispers ion s w ere syn th es ized b y the emu ls ion 
po lym erization1T he phys ico-ch em ical properties and  fim- form ing p oten t ial o f th e d ispers ion s w ere in ves tigated 
w h ile the m echan ica l p rop erties o f the form ed film  and the d ru g release b ehav ior w hen ateno lo l pe lle ts w ere coa- 
ted w ith  th e  aqueou s po lym er d isp ers ions w ere evalua ted1Resu lts:  T he  prepared  aqu eou s p olym er d ispers ion s 
(m ethy lm ethacry late / eth y l acry late, 1B2 ) were foun d to h ave p rop er phys ico- chem ical p rop erties, excellen t fim- 
form in g cap ab ility and satisfy in g m echan ical p roperties1 It cou ld form  free fim w ith h igh flex ib ility and low v iscos- 
ity in  low temp eratu re even in absen ce o f th e p lastic izer1 S us tained re lease of ateno lo l p ellets w as ach ieved wh en th 
e p ellets w ere coated th e po lym er d ispers ion s14-h and 8-h cum u lative releases w ere m ore than 50%  an d 80% , resp 
ective ly1T here w as no s ign ifican t d ifferen ce  in  release betw een p ellets p rio r to and post com p re sss ion of th e 
coated pe llets1Conc lus ion:  Th e resu lting aqueou s p olym er d isp ersion s cou ld b e u sed as su stain ed- release coat ing 
m aterial w ith h igh flex ib ility su itab le for tab letin g1
Key wo rds aqueou s po lym er d ispers ion s; h igh flex ib ility; su sta in ed- release coa ting; preparation

T h is s tu dy w as su pp orted b y th e N at ion al N atu ra l S c ien ce Fou nd at ion of C h in a ( N o1 30 67 254 9 )

水性包衣技术 ( aqu eous coatin g tech no logy ) 具
有高效、节能和环保等优点, 广泛用于缓控释包衣。 

聚合物水分散体 ( aqueou s po lym er d ispers ion s)是一 

种以 50 ~ 200 nm 的聚合物胶乳粒子为分散相, 以 

水为分散介质的复杂体系。随着水性包衣技术的 

不断推广, 对聚合物水分散体衣膜机械性能的要求

也不断提高。如: 膜控型微丸压片技术要求衣膜有

足够的延展性可抵御压片力的冲击; 高渗性内芯包 

衣要求衣膜有足够的延展性可抵御内在的渗透压; 
软胶囊包衣要求衣膜的延展性近似胶囊表面, 防止 

衣膜在贮存过程中因 / 蛋壳效应 0而破裂。

提高膜材 延展性的常用方 法是加入 增塑剂。
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但外加的增塑剂在包衣和贮存过程中容易渗漏和

挥发, 影响衣膜的韧性和药物的渗透, 甚至产生裂 

缝 
[ 1- 2 ] 

。为了从根本上解决问题, 郭圣荣等 
[ 3] 
将玻 

璃化温度很低的丙烯酸丁酯作为内增塑性片段, 与 

甲基丙烯酸和甲基丙烯酸甲酯聚合, 制备三元共聚 

肠溶型包衣材料, 可避免外加增塑剂直接制备肠溶 

型微丸。为了进一步调节膜材的机械性和成膜性, 
满足缓释微丸压片等特殊剂型包衣的需要, 本研究 

选择甲基丙烯酸甲酯为主要成膜单体, 选择不同比 

例的丙烯酸乙酯和丙烯酸丁酯为内增塑性片段, 制 

备新型高延展性聚合物水分散体用于缓释包衣, 并 

对这种水分散体的理化性质和缓释包衣能力进行 

详细考察。

1   材 料

11 1  药品与试剂

阿替洛尔 ( aten olo,l AT, 上海三维制药有限公 

司 ) ; 过 硫酸 钾 ( K PS, 上海 爱建 德固 赛引 发 剂公 

司 ) ; 酒石酸 ( TA, 杭州金田化工有限公司 ) ; 聚乙烯 

吡咯烷酮 ( PV P K 30, 德国巴斯夫公司 ); 微晶纤维 

素 ( M CC, 美 国 ISP 公 司 );  甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 

( MMA ) 、丙烯酸乙酯 ( EA )、丙烯酸丁酯 ( BA )和辛 

烷基酚聚氧乙烯醚 ( OP-10 ) 均由上海试剂厂提供; 
二烯丙基二甲基氯化铵 ( PDDA ) 和聚苯乙烯磺酸 

钠 ( PSS )均由美国 S igm a 公司提供。

11 2  仪 器

Imp act 410 型 红 外 光 谱 仪 ( 美 国 N icolet 公 

司 ) ; 激光粒度仪  (美国 P S S ,上海惠同代
理 ) ;  SM-5310-LV 型扫描电子显微镜 (日本 Jeo 
l公司 ); H-7000 型透射电子显微镜 ( 日本日立 公

司 ) ; DV-Ó 型 黏度 计 ( 美 国 B rook field 公 司 ); 
DCAT 11 型表面 /界面张力仪 (德国 D ataphys is 仪器 

股份有限公司 ) ; 万能材料试 验机 ( 德国 Zw ick 公 

司 ) ; 挤出-滚圆机和 M in i 流化床包衣机 (沈阳药科 

大学制药厂 ) 。

2   方 法

21 1  水分散体的制备

甲基丙烯酸甲酯、丙烯酸乙酯和丙烯酸丁酯的 

纯化: N aOH 溶液分次洗涤去杂质, 去离子水洗涤 

至中性, 无水硫酸镁干燥过夜, 氯化亚铜减压蒸馏 

收集 24 ~ 2 5 e  / 33 mmH g 的馏分, 冷冻 保存。过

硫酸钾的纯化: 去离子水重结晶, 氯化钙减压干燥。

将一定量的聚合单体、去离子水和表面活性剂 OP-
10 加入到 250 mL 四口夹套反应 器中, 通氮驱氧, 
恒速搅拌预乳化 3 0 m in, 升温至 7 5 e , 加入一定量 

过硫酸钾引发剂, 保温反应 3 h, 冷却至室温, 双层 

棉布过滤得产物。

反应过程中取定量水分散体置干燥试管, 采用 

重量分析 法 
[ 4 ] , 计 算体 系的 总 固形 物含 量 ( to tal 

so lid con ten ,t TSC ) 和反应的单体转化率 ( monom er 
convers ion, M C )。取一定 量水分散体涂 布于直径

13 mm 的溴化钾片上, 加热干燥, 用红外光谱仪进 

行 IR 光谱分析。

21 2  水分散体理化性质研究

21 21 1   微观形 态、粒 径和 Z eta 电位  室 温条件 

下, 取适量水分散体加 水稀释, 用透射电镜 ( 负染 

法 )观察胶乳粒子的形态; 用激光粒度仪  (美
国 P S S ,上海惠同代理 ) 测定 系统的粒径、多

分散指数和 Zeta 电位。

21 21 2   流变学性质和界面张力 配制不同浓度的 

水分散体 及相应乙 醇溶液, 用黏度 计 ( 转子 SC4-
18) 测定黏度, 研究流体类型; 用 表面张力测定仪

( W ilhe m y 板法 ) 测定界面张力 
[ 5] 
。

21 21 3    稳定 性  将 水 分散 体 用 去离 子 水 稀释

1 00 0倍, 加入饱和氯化钠溶液、正电荷电解质溶液

( PDDA, 2 mg /mL ) 和 负 电 荷 电 解 质 溶 液 ( PSS,
2 m g /mL ); 加入 1 m o l/L 的 H C l和 N aOH 溶液; 加
入滑石粉、二氧化钛和氧化铁红。偏光显微镜观察 

电解质、pH 和辅料对体系热力学和动力学稳定性 

的影响。

21 3  水分散体成膜能力及延展性

取水分散体适量, 小心倾倒在 玻璃板 ( 15 cm
@ 15 cm )上, 室温或加热成膜, 平衡过夜 ( 30 e , 相 

对湿度 75% ) , 用手术刀剥离游离膜。用显微镜观 

察游离膜表面形态, 评价成膜能力。

将游离 膜 裁 剪成 标 准 的哑 铃 形 状, 以 50 ~
200 Lm / s的速度拉伸, 用万能材料试验机测定其 

机械性质, 得到弹性模量、断裂伸长、屈服拉伸应力 

和最大负荷。

21 4  水分散体包衣及缓释行为

以 M CC 和乳糖为填充剂, 酒石酸为 pH 调节 

剂, 2%  PV P K 3 0 水溶液为黏合剂, 采用挤出-滚圆 

法制备阿替洛尔速释丸芯。以自制水分散体为包 

衣材料, 以滑石粉为抗黏剂, 以亮蓝为着色剂, 采用
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MM A EA BA

P1 331 3 161 7 0 1001 0 01 45 01 2 311 0 9311
P2 251 0 0 0 1001 0 01 45 01 2 311 6 9418
P3 161 7 331 3 0 1001 0 01 45 01 2 301 3 9110
P4 331 3 0 161 7 1001 0 01 90 01 2 311 2 9317
P5 251 0 0 251 0 1001 0 01 90 01 2 321 5 9714
P6 161 7 0 331 3 1001 0 01 90 01 2 291 9 8918

- 1

流化床悬浮包衣法制备阿替洛尔缓释微丸。将阿

替洛 尔 缓 释 微 丸、M CC 和 PEG  4000 以 质 量 比

2B1B1混合均匀, 使用 TDP 型单冲式压片机压制成 

直径为 11 mm 的微丸片。

按 5中华人民共和国药典 6 ( 2005 年版 ) 要求, 
以 01 1 m o l/L 的盐酸 900 mL 为释放介质, 紫外分 

光光度法测定阿替洛尔在 276 nm 处的吸收度, 计
算微丸和微丸片的含量和释 放度 

[ 6] , 研究阿替洛

尔微丸压片前后释药行为的变化。

3   结果与讨论

31 1  水分散体的制备

将甲基丙烯酸甲酯 (MM A )、丙烯酸乙酯 ( EA ) 
和丙烯酸丁酯 ( BA ) 以不同比例混合共聚, 得到一 

系列聚合物水分散体, 聚合反应的投 料情况见表

1。其中 P1、P 2 和 P3 是指将 MMA 和 EA 以质量比 

分别为 2B1、1 B1和 1B2的比例投料得到的共聚物, 
P4、P 5 和 P6 是指将 MMA 和 BA 以 2B1、1B1和 1B2

的比例投料得到的共聚物。考虑到加入阴离子表

面活性剂会改变连续相离子浓度, 影响胶乳粒子的 

稳定性, 故选用非离子表面活性剂 OP-10。与单体 

甲基丙烯酸甲酯和丙烯酸乙酯相比, 单体丙烯酸丁 

酯的极性较小, 界面张力大, 表面活性剂吸附面积 

小, 反应所需的最小表面活性剂浓度较高 
[ 7] , 故在 

单体丙烯酸丁酯参与的聚合反应中, 表面活性剂的 

质量分数从 01 3% 提高到 01 6 % , 以防止反应过程 

中生成凝块。

各反应的 T SC 和 M C 值见表 1。结果表明: 单 

体的聚合转化率很高, 反应基本完成; 所得水分散 

体均有较高的固含 量 ( 3 0% 左右 ) , 有利于提高包 

衣效率。聚合物材料的红外光谱图以自制聚合物 

水分散体 P3 ( 甲基丙烯酸甲酯-丙烯酸乙酯,  1B2 ) 
为例, 见图 1。 1 640 cm-  1

处 C = C 伸缩振动特征 

峰几乎消失, 说明聚合反应较完全。 1 700 cm - 1
处 

为 C = O 伸缩振动特征峰, 源自结构中的 - COOH;
2 80 0~ 3 000 cm   处为 C-H 伸缩振动特征峰。

Tab le 1    R ec e ipts and resu lts of po lym e riza t ion

M onom e r/ g
P o lyme r W a te r/ g OP-10 / g KP S / g TSC /% M C /%

MM A: M ethy l m etha cry la te; EA: E thy l ac ry la te; BA: Bu ty l a cry la te; O P-10:  Po lyox y ethy lene o c ty lpheno l e the ; K PS: P o tass ium p ersu lfate; T SC: T o ta l so l id  

conten ; M C: M onom e r co nve rs ion1 P 1, P 2,  P3 w ere po lym er d isp ersio ns syn the sized by MM A and EA a t w e igh t ra t io o f 2B1,  1B1,  and 1B2,  respe ct iv e- ly; 

P 3,  P4, P5 w e re po lym er d ispe rs ion s syn the sized by MM A and BA  at w e igh t ra tio o f 2B1, 1B1,  and 1B2,  respe ct iv e ly

31 2  水分散体的理化性质研究

水分散体的微观形态以 P3 为例, 见图 2。由 

图 2 可知, 单个胶乳粒子呈球形, 表面不光滑; 胶乳 

粒子 大小 均匀, 粒 径分 布较 窄, 大 部分 为 100 ~
200 nm。胶乳粒子在 水相中分散 良好; 粒子间隙 

明显, 没有发生融合和凝聚。

水分散体的粒径大小和 Zeta 电位直接影响体 

系的动力学稳定性和热 力学稳定性。此外, 根据 

L ap lace 理论, 纳米级水分散体的粒径降低一个数 

量级, 毛细管 压力会升高 10 倍, 生成的衣膜越致 

密, 释药速度越慢 
[ 8] 
。自制各种水 分散体的粒径

F igur e 1    IR  spe ctrum  o f po lym e r P3( MM A-EA,  1B2) 和 Zeta 电 位 的测 定 结 果表 明, 粒 径 均 在 1 50 ~
300 nm之间, 粒径分布较窄, Zeta 电位较高, 基本符
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合聚合物水分散体包衣材料的要求。纳米粒径测 

定仪测得的粒径大小较透射电镜观察到的结果偏 

大, 推测可能是透射前样品固化使乳胶颗粒收缩, 
水化层消失所致。

F igur e 2    TEM  m ag e s o f po lym e r P 3 
( a ): S ing le la tex; ( b) : G roup la texe s

自制水分散体及其乙醇溶液的黏度曲线以 P 3
为例, 见图 3。由结果可知自制水分散体的黏度很

)  o  )  W ate ; )  v )   P2; )  p  )  P 3; )  w  )  P4
F igu re 4    Surfa ce tens ion o f a qu eous po lym e r d ispersions a t 25 e
( x ? s, n = 3)

在自制水分散体中加入电解质或调节水分散 

体至不同的 pH, 在显微镜中并没有观察到絮凝、分 

层、结块和团聚的现象, 说明系统的热力学和动力 

学稳定性受电解质和 pH 的影响较小, 静电斥力可
[ 9]

小, 大大低于相应的乙醇溶液。 P3 水分散体在固
能不是体系稳定的唯一原因 。加入 3 种常用辅

含量为 3 0% 时, 黏度仅为 ( 41 90 ? 0106 )  mPa# s; 相 

应的乙醇溶液在固含量为 3% 时, 黏度高达 ( 2218 0
? 01 58 )  mP a# s。自制水分散体及其乙醇溶液的黏

度曲线符合 B ingh am 方程 ( S=  S0  + GD ),  r 值均大 

于 01 999 5, 流体类型为塑性流体。考虑到包衣液 

的黏度和流变学特性直接影响流化床包衣工艺及 

其效果, 自制水分散体具有高固体含量、低黏度的 

特性, 明显优于相应的有机溶液, 有利于提高包衣 

效率。

)  v )   30%   aqueou s d ispersio ns; )  o  )  15%   a que ous d ispe rs ions;
)  w  )  3%   e than o l so lu tio n; )  p  )   1.  5%   ethano l so lut ion
F igur e 3    V isco sity cu rve s o f po lym e r P 3 a t 25 e    ( x ? s, n =  3)

自制水分散体的界面张力测定结果见图 4。结 

果可知自制水分散体在固含量 8% ~ 15% 的使用浓 

度下, 界面张力均在 50 mN /m 以下, 明显低于去离 

子水 ( 7216 mN /m )。较低的界面张力有利于其在固 

体制剂表面上的铺展, 形成光滑平整的衣膜。

料 (滑石粉、二氧化钛和氧化铁红 ) 在显微镜中也

没有观察到絮凝、分层、结块和团聚的现象, 说明体 

系具有良好的辅料相容性, 有利于在固体包衣领域 

的进一步应用。

31 3  水分散体的成膜能力及延展性

自制水分散体成膜能力各异, 显 微镜放大 50 
倍后的外观形态见图 5。 P 1 和 P4 干燥后呈白色片 

状, 易碎成粉 ( 图 5,  a~  b ), 无法得到完整游离膜。 

P 2 在加热的条件下形成平整透明的膜, 但其表面 

有裂缝和孔洞 (图 5,  c) , 剥离所得游离膜易脆碎, 
在包衣过程中需加入增塑剂辅助成膜。 P3 在室温 

下形成平整透明的膜, 表面光滑无裂缝 ( 图 5,  d ) , 
剥离得到 完整的 游离膜, 有 一定的 韧性和 强度。 

P 5 在温室下成透明的膜, 表面粗糙 (图 5,  e) , 剥离 

得到的游离膜完整, 但黏性较大, 在包衣和贮存过 

程中易黏连。 P6 在室温下形成不透明的膜, 表面 

粗糙 ( 图 5,  f), 剥离得到的游离膜完整, 但黏性极 

大, 在包衣和贮存过程易黏连。

自制游离膜的机械性质测定结果见 表 2。弹 

性模量越大游离膜硬度和刚性越大; 断裂伸长率、 

屈服应力和最大负荷越大游离膜柔韧性越大。 P2 
游离膜的弹性模量大, 断裂拉伸、屈服应力和最大 

负荷小, 具体表现为易脆碎, 需要加入增塑剂提高 

延展性。 P3、P5 和 P6 的游离膜弹性模量小, 断裂 

拉伸、屈服应力和最大负荷大, 具有较好的延展性。
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F igur e 7 SEM  pho to s  o f coa ted  AT  p e lle ts  be fo re ( a )   and  a fter
( b)  com pre ssio n

)    @  )  U n coa ted A T  pe llets; )  p  )   Co ated  A T  pe llets; )  v )  T able ts 
c ompo sed w ith coa ted AT pe lle ts
F igur e 8    R e le ase beha v io r o f d ifferent AT prepa ra tio ns ( x ? s, n=  3)

4   结 论

本实验采用乳化聚合法, 将聚合单体甲基丙烯 

酸甲酯与内增塑片段丙烯酸乙酯以 1 B2的比例共 

聚, 制备高延展性的聚合物水分散体。所得水分散 

体具有高固含量、低黏度和低界面张力, 有较好的稳 

定性和辅料相容性。室温下成膜, 所得游离膜光滑 

完整, 延展性能优良, 黏性较低。可应用于流化床制 

备阿替洛尔缓释微丸包衣, 处方工艺简单易行, 无需 

增塑剂和老化过程。阿替洛尔缓释微丸压片后衣膜 

仍保持完整, 压片前后释药行为无显著变化。

采用内增塑策略, 调节聚合单体的种类和比例 

可有效调节衣膜的机械性质, 可从根本上解决外加 

增塑剂引发的稳定性问题, 是一种可行、可控的缓 

控释包衣优化技术。
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