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关键包衣工艺参数的确定及其对药物从全配方乙基纤维素水分散体中释放

的影响 
 
 
引言 
 
市售使用膜包衣的多颗粒系统的缓释制剂在不断增加。乙基纤维素是最常用的聚合物。本研究的目的是为

了确定和研究关键薄膜包衣工艺参数对药物释放行为的影响。 
 
 
方法学 
 
选择使用乙基纤维素水分散体苏丽丝® (Surelease®) E-7-19050, 卡乐康（Colorcon）, 美国)， 18－20目的

微丸，采用扑尔敏（34mg/g）作为模型药物。使用实验设计(DoE)软件建立两水平,全因素实验设计。使用

配有Wurster 柱的Glatt GPCG-3流化床研究四个包衣过程变量（进风温度、雾化压力、流速和固含量）的

影响。 
一个非数值的过程相关变量为包衣后加热（愈合）处理。 
 

 表 1、流化床包衣实验过程参数范围 
 

变量名称 单位 下限 上限 
进风温度 ℃ 55 75 
喷度 g min –1 10 40 
雾化压力 巴 1 3 
苏丽丝®固含量 % 10.0 22.5 
愈合@ 60℃ 小时 0 24 

表 1 表示包衣过程范围。该范围包括在特定设备的推荐设置条件，其他包衣变量不变。 
 
为确定实验误差，进行 19 次包衣操作，包括 3 次重复操作。各包衣过程使用批重量为 2.5 kg 的载药小

丸，使之理论增重为 10%。响应变量包括：产品温度、空气流量、包衣效率、聚集和药物释放。产品温度

和空气流量响应数据由包衣期间获取的记录平均值获得。 
 
在各包衣实验中进行溶出实验来评价包衣过程条件对药物释放特征的影响。各样品使用 USP 设备 I 法（转

篮法）、37± 0.5 °C 蒸馏水和 100rpm 进行 12 小时溶出实验。另外，由于乳胶包衣的进一步聚合，样品

使用烘箱 60°C 固化 24 小时，并重新检验对药物释放中可能发生的变化进行研究。 
使用 T50，50％药物释放时间和相似因子（f2）比较释放曲线。 
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结果和讨论 
 

响应变量值的范围摘要 
 

响应变量 单位 范围 
1.产品温度 ℃ 28-59 
2. 空气流量 ft³min-¹ 67-174 
3.包衣操作效率 % 69.1-95.9 
4. 聚合 % 0.0-16.0 
5. 药物释放 % min-¹ 59.9-97.4 

 
产品温度 

 
 
产品温度的范围为 28°C – 59°C。进风温度和包衣喷液速率对产品温度的影响最大。毫不意外的是，进风

温度的升高会导致物料床温度增加。该响应在包衣喷液速率较低时最强。 
 

空气流量 

 
 
根据采用的工艺条件，必须调整空气流量，维持稳定的流化模式。 
工艺条件对空气流量有显著影响。需要调整空气流量的主要因素为产品的相对湿度，在喷液速率较高，包

衣液较稀，雾化压力最低时受影响最大 
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包衣效率 

 
包衣效率超过 90% 
 
事实上，本研究的所有工艺变量都会影响包衣效率。最低进风温度和最低喷液速率结合得到最高的效率。

增加进风温度和降低喷液速率会导致较低的效率由于喷雾干燥和磨损。需要说明的是某些实验中发现效率

高时也易导致颗粒的聚集。 
聚集 
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低雾化压力、高固含量均为聚集的主要原因。雾化压力低、固含量高时产品聚集最严重。这可能是由于低

的空气和液体比例以及较高粘度导致的分散液滴较大。 
 
中等雾化气压和固体含量时包衣，产品聚集最少。 
 

药物释放特征 
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药物释放(T50)vs 处理条件 
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如上所述，所有工艺条件显示的影响药物释放的因素中，固含量和喷液速率影响最大 
用高喷液速率和低固含量导致较快的药物释放。这很可能是由于包衣过程中药物迁移所致。 
 

DoE 获得的 f2 最大值和最小值的比较 
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如上所述，所有工艺条件显示的影响药物释放的因素中，固含量和喷液速率影响最大 
用高喷液速率和低固含量导致较快的药物释放。这很可能是由于包衣过程中药物迁移所致。 
 

DoE 获得的 f2 最大值和最小值的比较 
 

 
 

 
 
上图显示各包衣实验及其工艺条件获得的 f2 的最大值和最小值的比较。 
 
尽管不同次的实验显示上述工艺条件对药物释放存在影响，但愈合作用不明显(V1 - V3 非愈合, V4 - V6 愈

合) 
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根据我司所知及所信，本文包含的信息真实、准确，但由于方法、条件以及产品设备的差异，故不对产品任何推荐

的数据或者建议提供明示或暗示性担保。在贵方的任何用途上，也不作同样的产品适用性担保。我司对意外的利润

损失、特殊或相应的损失或损害不承担责任。 

卡乐康公司不作任何明示或暗示性担保。即不担保客户在应用卡乐康产品的过程中不会侵犯任何第三方或实体持有

的任何商标、商品名称、版权、专利或其他权利。 

 
结论 
 
本实验获得大范围结果，DoE 在关键包衣工艺参数的确认和优化是非常有用的。 
 
大范围的 f2 值表明愈合对药物释放的影响不大。但包衣工艺条件，尤其是固含量和喷液速率确实对药物

释放有影响。 
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