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简介

控释膜包衣的缓释(ER)多颗粒配方的溶出度受到多个因素的影响，包括药物溶解度、扩散路径长度(取决于膜厚度)
和功能性包衣的扩散率(膜质量)。多颗粒起始材料的窄粒度分布(PSD)，高圆整度和低脆碎度等因素有利于实现均匀

的薄膜厚度，而包衣组分和工艺参数控制膜的扩散性。在包衣过程中监测颗粒增长对于控制包衣厚度、确保一致的

质量和性能至关重要。本研究旨在利用空间滤波技术(Parsum探针)进行在线颗粒测量，动态监测包衣过程中的颗粒

增长。将在线测量的最终PSD数据与通过动态图像分析(Camsizer P4)获得的离线数据进行比较。均匀一致的膜厚度

是保证溶出稳定性的关键。包衣操作过程中，持续不断的颗粒增长监测和膜厚度控制能够确保工艺稳定和多颗粒配

方取得成功。

方法

盐酸文拉法辛缓释多颗粒的制备 

将盐酸文拉法辛层积到两种不同大小的高品质药用丸芯上：710 至 850µm(苏丽芯™(Suglets®)20/25，卡乐康)和 500
至 600µm(苏丽芯 30/35，卡乐康)。在 GPCG 1.1 Wurster 工艺中，使用基于 HPMC 的欧巴代®(Opadry®)透明型(纯
化水中 17%固含量)作为粘合剂，对每个粒度组分分别进行上药层包衣并增重至 100%。随后使用基于 HPMC 的欧

巴代透明型(纯化水中 8%固含量)进行密封层包衣并增重至 7%。进一步利用基于乙基纤维素的全配方即用型功能性

包衣系统(可丽释 EC™(Corelease EC™)，卡乐康)，溶剂使用异丙醇:水(90:10)固含量为 6%，对密封层包衣后的多

颗粒进行功能性包衣。对于苏丽芯 20/25，功能性包衣增重 25.5%，而对于苏丽芯 30/35，则增重 41.5%(表 1)。多

颗粒处方设计™(MDD)是卡乐康专有的一项理论建模工具，用于计算两种药物层积批次的目标增重，以实现

34.97µm 和 38.46µm 的相似功能性包衣厚度。这也使得苏丽芯 20/25 和苏丽芯 30/35 粒度组分的表面积/功能性包

衣厚度比相对接近，分别为 4.22cm2/µm和 5.80cm2/µm。此举旨在确保目标溶出曲线与USP专论试验 1紧密匹配。

用于药物层包衣、密封和功能性包衣的包衣工艺参数如表 2 所示。在第一组实验中，在不使用在线粒度监测工具的

情况下，对 1A 批次苏丽芯 20/25 和 2A 批次苏丽芯 30/35 进行包衣。每个包衣步骤结束时的 PSD 数据最初使用离

线 Camsizer 获得，根据颗粒的 Feret 最大值(长度)测量粒径。通过 GPCG 1.1 设备中连接带有直列式分散器 D12 的

Parsum 探头(IPP 80-P，SOPAT GmbH)(图 1) 进一步对流化中的包衣颗粒进行 PSD 测量。

在第二组实验中，使用连接 Parsum 在线粒度测量探针的 GPCG 1.1 设备，对 1B 批次苏丽芯 20/25 和 2B 批次苏丽

芯 30/35 的粒度组分进行药物层包衣、密封包衣和功能性包衣等工艺。在此过程中，连续在线测量粒度增长，直到

PSD 和相应的第一组实验(1A 批次和 2A 批次)的 PSD 相匹配。同样，使用 Camsizer P4 对第二组实验的颗粒进行

PSD 测试以确认在线测量的结果。

评估盐酸文拉法辛多颗粒 

利用 Camsizer 和 Parsum 对批次 1 和批次 2 的多颗粒，包括高品质药用丸芯--苏丽芯，进行 PSD (D10、D50 和

D90)评估。采用 Pearson 相关系数的统计方程计算 Camsizer 和 Parsum 的 PSD 值之间的相关性(%R2)。使用

Camsizer 和 ParsumPSD 数据的 D50 值来确定批次 1 和批次 2 的功能性包衣的膜厚度。

使用 HPLC(1200 infinity 系列，Agilent)和溶出性能仪(EDT-08LX，Electrolab)，在 100rpm 下，900mL 纯水中，利

用仪器 I(篮法)，对两个批次的多颗粒药物%含量进行评估。



苏丽芯™(Suglets®) - 2 -

表 1: 盐酸文拉法辛缓释多颗粒的制备

结果

监测粒度增长及其对膜厚度的影响 

本项研究旨在评估使用Parsum探针在流化床包衣工艺中在线粒度监测的有效性，同时将结果与Camsizer的离线测

量结果进行比较，评估它们对实现均匀一致的膜厚度和确保溶出稳定性的影响。尽管这些方法存在固有差异，但在

所有工艺步骤中都观察到两种测量方法之间的高度相关性，%R²值始终在 97-98%左右。这一结果表明，虽然

Camsizer 和 Parsum 的 PSD 结果不能直接互换，但是它们的强相关性支持在线和离线测量之间的良好一致性。

批次 1A 和 1B(苏丽芯 20/25)的 PSD 分析显示，这两个批次间的载药量、密封包衣和功能性包衣过程高度一致。每

个步骤的 D10、D50 和 D90 值几乎相同，这就表明批次 1B 的在线监测有效地反映了批次 1A 的包衣过程。同样，

批次 2A 和 2B(苏丽芯 30/35)在所有包衣阶段的 PSD 曲线表现出高度一致性，进一步验证了在线监测对于保持均匀

一致的粒度分布和包衣厚度的有效性。 

研究显示，批次 1A 的膜厚度(D50)为 51.5µm(Camsizer)和 54.5µm(Parsum)，批次 1B 的膜厚度为 54.0µm 
(Camsizer)和 50.5µm(Parsum)。批次 2A 的膜厚度为 50.0µm(Camsizer)和 50.5µm(Parsum)，而批次 2B 的膜厚度

分别为 55.0µm 和 54.0µm。这些结果表明，两种方法具有相似的膜厚度测量值，并且在包衣过程中的连续在线监测

能够有效地帮助控制膜厚度，确保一致的药物释放曲线。 

图 2 和图 3 比较了批次 1A 和 2A(条形图，未使用 Parsum 探针)和批次 1B 和 2B(线形图，使用 Parsum 探针)的粒度

(D50)数据。在这两种情况下，能够观察到批次 1B 和 2B 的连续粒度增长与批次 1A 和 2A 的末端 D50 值非常匹配，

这表明使用 Parsum 探针在线监测能够帮助在整个包衣过程中持续跟踪和控制粒径增长。

批次 1 和批次 2 多颗粒的%药物含量测定测得的数值接近 100%。此外，批次 1 和批次 2 的药物释放曲线的相似系

数(f2)分别为 84 和 94(图 4 和图 5)。这些结果证实可丽释 EC 功能性包衣工艺中一致的%含量测定和溶出性能，两

个试验批次具有相似的粒度增长。 
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图 1.  使用 GPCG 1.1 进行包衣试验的在线监测装置

图 2. 粒度增长图：随批次 1A 和批次 1B 时间变化的功能性包衣(D50) 

图 3. 粒度增长图：随批次 2A 和批次 2B 时间变化的功能性包衣(D50) 
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图 4. 批次 1A 和批次 1B 盐酸文拉法辛缓释多颗粒的药物释放曲线 

图 5. 批次 2A 和批次 2B 盐酸文拉法辛缓释多颗粒的药物释放曲线 

结论

本项研究证实成功配制含有盐酸文拉法辛的 ER 多颗粒配方。使用苏丽芯作为一致的底物，然后使用欧巴代密封包

衣和可丽释 EC 功能性包衣，成功实现一致的包衣工艺和可复制的药物释放曲线。MDD 工具可用于预测精确的包衣

增重，确保不同多颗粒粒度的膜厚度和药物释放均匀一致。使用 Parsum 探针进行实时颗粒增长监测，实现在线过

程监测和控制。在批次 1 和批次 2 中，Camsizer 和 Parsum 表现出高度相关性(%R2=98%)，从而验证 Parsum 测

量的粒度增长。 
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