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　　离子交换树脂是一类能进行离子交换的功能性高分子聚

合物 ,一直以来广泛应用于水处理、石油化工、分析化学、食品

及医药行业等领域。在医药工业中主要用于抗生素、维生素、

天然产物及生化药物等的分离纯化 [1 ]。近年来 ,随着药剂学

与各学科的相互渗透 ,离子交换树脂也逐渐应用于药物传递

系统的研究和开发。本文主要就有关于离子交换树脂的种类

和性能 ,以及其在药物传递系统中的应用作一概述。

1　离子交换树脂的种类和性能

离子交换树脂中含有一种 (或几种 )化学活性基团 ,即交

换官能团 ,在水溶液中能离解出某些阳离子 (如 H +或 Na + )

或阴离子 (如 OH - 或 Cl- ) ,同时吸附溶液中原来存有的其他

阳离子或阴离子。树脂中化学活性基团的种类决定了树脂

的主要性质和类别。离子交换树脂首先区分为阳离子树脂

和阴离子树脂两大类 ,它们可分别与溶液中的阳离子和阴离

子进行离子交换。阳离子树脂又分为强酸性和弱酸性两类 ,

阴离子树脂又分为强碱性和弱碱性两类。在实际使用中 ,常

根据需要对这些离子交换树脂进行转型。例如常将强酸性

阳离子树脂先与 NaCl作用 ,转变为钠型树脂再使用。这样

可以避免离子交换反应时放出 H + ,导致溶液 pH下降。

离子交换树脂根据其合成原料的种类不同 ,又可分为苯

乙烯系树脂和丙烯酸系树脂。它们分别是苯乙烯和丙烯酸

(酯 )与交联剂二乙烯苯产生聚合反应 ,形成具有长分子主链

及交联横链的网络骨架结构的聚合物。离子交换树脂的交

联度 ,即树脂聚合反应时所用二乙烯苯的百分数 ,对树脂的

性质有很大影响。通常 ,交联度高的树脂聚合得比较紧密 ,

坚牢而耐用 ,密度较高 ,内部空隙较少 ,对离子的选择性较

强 ;而交联度低的树脂孔隙较大 ,脱色能力较强 ,反应速度较

快 ,但吸水膨胀性较大 ,机械强度稍低 ,比较脆而易碎。除上

述苯乙烯系和丙烯酸系这两大系列以外 ,离子交换树脂还可

由其他有机单体聚合制成。如酚醛系、环氧系、乙烯吡啶系、

脲醛系等。

离子交换树脂进行离子交换反应的性能 ,表现为它的

“离子交换容量 ”,即每克干树脂或每毫升湿树脂所能交换的

离子的毫克当量数。离子树脂交换容量的测定一般以无机

离子进行。因为这些离子尺寸较小 ,能自由扩散到树脂体

内 ,与它内部的全部交换基团起反应。离子交换树脂对溶液

中的不同离子有不同的亲和力 ,对它们的吸附有选择性。譬

如 ,离子交换树脂对阳离子的吸附通常是高价离子被优先吸

附 ,而低价离子的吸附较弱 ;在同价的同类离子中 ,直径较大

的离子的被吸附力较强。

另外 ,根据离子交换树脂的物理结构还可分为凝胶型和

大孔型树脂。凝胶型树脂的高分子骨架 ,在干燥的情况下内

部没有毛细孔。它在吸水时润胀 ,在大分子链节间形成很微

细的孔隙 ;大孔型树脂是在聚合反应时加入致孔剂 ,形成多

孔海绵状构造的骨架 ,内部有大量永久性的微孔 ,再导入交

换基团制成。它并存有微细孔和大网孔 ,表面积很大 ,活性

中心多 ,离子扩散速度快 ,离子交换速度也快很多 ,约比凝胶

型树脂快十倍。大孔结构树脂对离子的的选择性小于凝胶

型树脂。

离子交换树脂的化学性质较稳定 ,一般不溶于水、酸碱

溶液及有机溶剂 ,但其含有大量的亲水基团 ,与水接触即吸

水膨胀。当树脂中的离子变换时 ,如阳离子树脂由 H +转为

Na + ,阴树脂由 Cl- 转为 OH - ,也会因离子直径增大而发生

膨胀 ,增大树脂的体积。通常 ,交联度低的树脂的膨胀度较

大。在设计离子交换体系时 ,必须考虑树脂的膨胀度 ,以适

应生产运行时树脂吸水或离子转换导致树脂的体积变化。

离子交换树脂在国内外都有很多制造厂家 ,品种也很

多 ,因化学组成和结构不同而具有不同的功能和特性 ,适应

于不同的用途。应用树脂要根据工艺要求和物料的性质选

用适当的类型和品种。譬如 ,美国 Rohm & Hass公司生产的

Amberlite系列和 Duolite系列树脂等 ,均符合美国 FDA药用

要求 ,可用于药物的处方调配或作为载体用于传递系统的研

究与开发。

2　药物树脂复合物的制备与性质

一般来说 ,离子交换树脂是一种流动性很好的粉末 ,粒

径在 25～150μm左右。它们在所有溶剂中和任何 pH条件

下均不溶解 ,且不被机体吸收 ,因而没有毒性。它们能够交

换溶液中的离子 ,当然这些离子不仅仅是小的无机离子 (如

Na + 、K+ 、Mg+ 2、HCO + 、Cl- ) ,也包括分子量较大的有机离子

(如离子型药物 )。离子交换树脂与解离型药物的离子交换

平衡反应如下 :

R2SO3 H + B2NH2 ←→ R2SO3 H3N2B
R2NH3OH + A2COOH ←→ A2CO2 2NH3 2R + H2O

式中 , R2SO3 H和 R2NH3OH分别代表阳离子树脂和阴离

子树脂 , B2NH2和 A2COOH分别代表碱性药物和酸性药物。

这是一个可逆反应 ,正向表示药物上载 ,逆向表示药物释放。

反应的平衡点取决于药物和树脂所处的环境 ,包括药物和树

脂的 pKa值、分子量、溶解度、竞争离子的浓度及溶液的温度
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等。

树脂上载药物后被称为药物树脂复合物。它的制备一

般是先把解离型药物溶解在水中 ,再加入适当的离子交换树

脂混合在一起 ,活性药物就会通过离子交换作用吸附到树脂

上 ,然后过虑除去水分 ,干燥即得药物树脂复合物。树脂的

载药量通常取决于扩散速率、平衡常数、温度及竞争离子的

浓度等。

用传统方法制备药物树脂复合物的效率通常较低 ,特别

是对难溶性药物来说 ,通常要用大量的水来溶解药物 ,或加

入乙醇等有机溶剂来增加药物的溶解度。Bellamy等 [ 2 ]发明

了一种采用水、四氟乙烷或混合溶剂来高效制备药物树脂复

合物的方法 :首先把活性药物、离子交换树脂和合适溶剂混

合在一起 ,然后把这混合液在一定的温度 ( 5～30℃)和压力

(350～700kPascals)下保持一段时间 (5～30m in)。在这种制

备方法中 ,离子交换树脂与溶剂的比例约为 1∶2至 1∶5,树脂

载药量可达 15% ～80%。

药物树脂复合物的性质与起始的离子交换树脂非常相

似 ,也都具有良好的流动性 ,粒子大小也相近 ,可以进一步作

制剂加工。近年来 ,药物树脂复合物已广泛用于药物制剂的

多个方面 ,如药物的掩味、稳定、促溶以及缓释作用等 [ 324 ]。

3　离子交换树脂的掩味作用

如何改善苦味药物在加工成的制剂中的口感 ,使众多病

人乐于接受 ,一直是药剂学家们面临的重要课题。在形形色

色的药用矫味剂中 ,离子交换树脂近年来发展较快 [ 527 ]。药

物树脂复合物不溶于水 ,因而可以改善或屏蔽药物的苦味。

国外上市的多种产品使用了 Amberlite型大孔树脂作为药用

矫味剂 ,如史克必成公司的 Seroxal口服液 [ 8 ]、葛兰素公司的

雷尼替丁混悬剂 [ 9 ]以及汽巴嘉基公司的右美沙芬糖浆剂 [ 10 ]

等。作为改善苦味使用的大孔型离子交换树脂的用量可随

药物品种不同而变化。原则上主药与离子交换树脂的用量

克分子比应在 0. 1～0. 75之间为宜。最适合作为药用矫味

剂的大孔型离子交换树脂应为美国 Rohm & Hass公司所生

产 Amberlite IRP 88或 Amberlite IRP 64。它们均能有效改善

苦味药物的适口性并可延长药物在体内的作用时间 ,故可作

为药物矫味剂的最佳选择之一。

4　离子交换树脂的稳定作用

有些药物的稳定性通常受到环境因素 ,如水分、光照、pH

等的影响 ,而制成药物树脂复合物后通常会比药物本身更稳

定 [ 5 ]。因为药物被吸附分散在离子交换树脂的高分子骨架

体系内 ,避免了环境因素对它的影响。譬如 ,维生素 B12具有

较强的引湿性 ,在酸碱中不大稳定 ,遇光时亦会降解 ,同时 ,

它也是唯一含有主要矿物质的维生素 ,很难被人体吸收。但

将其制成药物树脂复合物后 ,其稳定性大大改善 ,而且口服

时可避免胃酸的破坏从而提高生物利用度 [ 11 ]。

5　离子交换树脂的促溶作用

难溶性药物的溶出度和生物利用度一般较低 ,当制成药

物树脂复合物后 ,这一问题往往会得以改善。也就是说 ,难

溶性离子型药物从药物树脂复合物中溶出的速率要远远大

于原药的溶出速率。譬如 ,吲哚美辛在模拟胃液中的饱和溶

解度只有 6mg/L,当把过量的吲哚美辛放在模拟胃液中的连

续搅拌 3d,其溶液浓度也只有 1mg/L,而吲哚美辛树脂复合

物在同样条件下却能在 30m in内达到饱和溶解度 [ 3 ]。这与

微粉化技术相似 ,都是只改善溶出速率 ,并不增加药物的溶

解度。但微粉化技术通常需要特殊的设备 ,而且容易发生晶

型转变和微粒重新聚结 ,而离子交换树脂技术则没有这些问

题。离子交换树脂的促溶作用可能有两个机理 :一是单个药

物分子结合到树脂功能团上 ,溶出时无需克服晶格能 ;二是

离子交换树脂有一定的亲水性 ,药物容易被润湿。

6　离子交换树脂的缓释作用

离子交换树脂作为载体用于延缓药物释放的研究报道

及专利较多。譬如双氯芬酸钠缓释片 [ 12 ]是通过将双氯芬酸

钠上载到强碱性阴离子树脂上形成药物树脂复合物 ,并辅以

凝胶骨架来达到控制药物释放速度的目的 ,其在 8h的药物

释放量约为 70%。又如右美沙芬缓释混悬剂 [ 13 ]是通过药物

树脂复合物 ,并辅以高分子膜包衣来达到缓释作用的。药物

释放曲线的形状通常受树脂类型、载药量、粒径、包衣及处方

组成等的影响。贺芬等 [ 14 ]研究了右美沙芬树脂复合物的体

外释药特性及其在健康志愿者体内的药动学行为。刘宏飞

等 [ 15 ]研究了盐酸氨溴索药物树脂复合物的体外释药动力

学。

众所周知 ,当干燥的离子交换树脂或药物树脂复合物遇

到水或与胃肠液接触时均会发生膨胀 ,其体积增大有时甚至

可达 60%。Raghunathan等 [ 7 ]研究发现药物树脂复合物在包

衣过程中容易膨胀而导致衣膜剥落 ,但采用 PEG浸渍技术

处理树脂后再进行包衣 ,就可以保证药物树脂复合物在贮存

期间及在胃肠道中均不会因树脂膨胀而导致缓释衣膜破裂 ,

从而避免药物崩释现象的发生。Raghunathan等 [ 16 ]还发现用

甘油 (15% ～25% , w /w)浸渍处理过的磺酸型阳离子树脂可

以改善其可包衣性 ,从而可通过良好的衣膜来控制药物的释

放行为。Chow等 [ 17 ]用羟丙甲纤维素、山梨醇或聚乙烯吡咯

烷酮对离子交换树脂进行处理后也可以改善其包衣性能。

因此 Raghunathan等认为药物树脂缓控释系统的制备通常包

括三个步聚 : ①药物树脂复合物的制备 ; ②药物树脂复合物

的浸渍处理 ; ③处理后药物树脂复合物的缓控释包衣。但

Kelleher等 [ 18 ]认为 ,只要树脂复合物的载药量达到一定的临

界值 (大于 30% , w /w) ,就无需作浸渍处理 ,也可以确保其在

水或胃肠液中的膨胀不足以胀破衣膜。然而药物树脂复合

物的制备和表征也是较麻烦的 , Hughes等 [ 19 ]通过研究发现

只要解离型药物与离子交换树脂混合在一起 ,而无需制备药

物树脂复合物 ,也可以达到理想的药物释放行为。因为当解

离型药物与未载药的离子交换树脂同时给药到达胃肠道时 ,

药物在被机体吸收的同时也会通过离子交换反应上载到树

脂上 ,直到热力学平衡状态。由于药物持续不断地被机体吸

收 ,离子交换反应平衡则不断地被破坏 ,使离子交换反应逆

向进行 ,载药树脂又把药物不断地释放到胃肠液中 ,从而达

到药物缓释的目的。
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7　离子交换树脂的其他应用

离子交换树脂还可用于容易吸湿或易潮解药物的抗液

化处理。譬如 ,丙戊酸钠是一种非常容易吸潮液化的抗惊厥

和癫痫药 [ 20 ] ,当它与离子交换树脂结合形成药物树脂后 ,则

不会吸湿液化 ,而且和离子交换树脂一样 ,保持良好的粉体

流动性。离子交换树脂也可用于解决药物多晶型问题 ,由于

药物树脂复合物是一种无定型固体粉末 ,其药物溶出不受药

物晶型的影响 [ 4 ]。离子交换树脂还可用于防止成瘾性药物

的滥用 ,甚至可有效防止不法分子从管制药品中提取有效成

分 [ 21 ]。此外 ,离子交换树脂还可用于减轻刺激性药物对胃

肠道的不良反应 [ 22 ]。

8　展望

随着现代有机合成技术的迅速发展 ,出现了许多性能优

良的离子交换树脂。自 1956年首次提出将离子交换技术用

于控制药物释放以来 ,国外有关离子交换树脂在药物传递系

统中的应用研究和专利申请不断增多 [ 23225 ]。国内李振华等

对药物树脂的离子交换反应特性和控制药物释放机理也进

行了有益的探索研究 [ 26230 ]。

近年来 ,随着给药系统理论研究的深入进行和高分子材

料科学的发展 ,药物传递系统的研究从品种到剂型都在不断

地增多。缓控释固体制剂虽然能有效地延缓药物在体内的

吸收 ,从而使血药浓度平稳 ,不良反应降低 ,药物的有效性、

安全性及用药的顺应性得到改善 ,但适用于儿童和老人等特

殊患者的剂型和制剂非常有限。因此 ,药剂学家们纷纷采用

离子交换技术来研究开发口感好且能延长药效的缓释液体

制剂。譬如 ,德国 MACK公司生产上市的 Codip rontÒ糖浆

剂、美国 Celltech公司开发上市的缓释混悬剂 Delsym Ò和

Codep rexTM ,以及我国上海医药工业研究院研制的右美沙芬

缓释混悬液等 ,均能很好地改善药物的有效性和安全性 ,提

高患者用药的顺应性。
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