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简介

多颗粒系统(MUPS)主要被制备为两种剂型——填充入胶囊或与其他辅料压制为片剂。近来，MUPS片因其具有的

多个优点而越来越受欢迎。相比于胶囊，片剂使用方便，生产成本低，生产率高，因而成为患者首选的口服固体制

剂。此外，MUPS片在剂型被分割的情况下，也不会影响单个单位的药物释放。目前为止，由于MUPS片在配方和

制造上面临诸多挑战，因此市面上只有极少的MUPS片在售。理想情况下， MUPS片口服后应迅速在胃肠道中崩解，

形成和未压片的多颗粒相同的药物释放模式。生产MUPS片所面临的主要挑战是压片会破坏功能性控释膜包衣，导

致剂型预期的缓释功能随之丧失。本项研究旨在评估多颗粒保护包衣对缓释压片的MUPS药物释放的潜在影响。

方法

高品质药用丸芯(苏丽芯™(Suglets®)PF053，卡乐康)作为起始底物，全配方乙基纤维素有机包衣系统(可丽释 EC™ 
| Corelease EC™，卡乐康)进行密封包衣，旨在克服糖的渗透效应及其对药物释放的潜在影响。然后使用基于羟丙

甲纤维素的欧巴代®(Opadry®，卡乐康)作为粘合剂将琥珀酸美托洛尔(浙江海翔药业)装载到已密封包衣的微丸上。接

着将可丽释 EC 包覆于药物层积的微丸上来获得缓释功能。随后将基于羟丙甲纤维素的欧巴代和附加的聚乙二醇

(PEG 3350，Dow)组成的保护包衣层包覆到一半的微丸上。所有的包衣均由底部喷雾流化床包衣机(Strea-1, 
Aeromatic fielder, GEA)完成。将有和无保护包衣的微丸分别与微晶纤维素(Avicel® PH101，IFF)、直压型淀粉(善捷® 
StarTab®，卡乐康)和交联聚维酮(Kollidon® CL，BASF)的混合物混合 5 分钟。然后将硬脂酰富马酸钠(PRUV®， 

JRS)加入到混合物中，再混合 1 分钟。使用旋转式压片机(Remik)将两种混合物分别进行压片。在 750mL 磷酸盐缓冲

液(pH6.8)或水中，以桨法 100rpm，对两种片剂配方和未压片的微丸(有/无保护包衣)进行溶出度测试。利用紫外检测

仪(Cary 50，Varian)在 274nm 波长测定药物释放。最后，在传统的包衣锅(BY-300，Bojing Pharma)中，用欧巴代

®QX(Opadry®QX,卡乐康)对含有保护包衣微丸的片剂进行包衣，并使用与上述相同的标准进行药物释放试验。此外，

利用扫描电子显微镜(SEM，TM4000，Hitachi)扫描片剂横截面的图像。

表1. 密封包衣配方和参数
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表2. 药物层积包衣配方和参数

表3. 药物层积包衣配方和参数(2) 

表4. 缓释包衣配方和参数 

表5. 保护包衣配方和参数

表6. MUPS片配方
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表7. 表层包衣配方和参数 

结果

溶出度结果显示，有/无保护包衣的微丸的药物释放曲线相似(f2=83.4)。压片后，含有保护包衣微丸的 MUPS 片的

药物释放与压片前的微丸相似(f2=80.9)，但与含有无保护包衣微丸的片剂明显不同(f2=24.1)。SEM结果显示，使用

保护包衣的圆形微丸在压片成 MUPS 片后在整个过程中仍能保持完整。而片剂表面上无保护包衣的微丸的一些薄膜

已经破裂。此外，用欧巴代 QX 包衣的 MUPS 片的药物释放与未包衣的 MUPS 片相似(f2=80.5)。压片力(9-19KN)
对含有保护包衣微丸的 MUPS 片的药物释放没有影响(f2>80)。 

图 1.  有/无保护包衣的琥珀酸美托洛尔缓释微丸的药物释放 

图 2. 压片前/后琥珀酸美托洛尔缓释微丸的药物释放 
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图 3. 有/无表层包衣片剂的药物释放 

图 4. 压片力对含有保护包衣微丸的 MUPS 片药物释放的影响 

图5. 含有保护包衣微丸的MUPS片的横截面 

图6. 片剂表面上的微丸 (A: 无保护包衣，B: 有保护包衣) 
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结论

压片后，相比于未压片的微丸，不含保护包衣的缓释微丸的片剂显示出更快的药物释放。保护性欧巴代(含聚乙二醇）

包衣对可丽释 EC 包衣微丸的药物释放没有影响，但在压片成 MUPS 片后，对缓释微丸提供了增强保护，使其药物

释放曲线与未压片微丸类似。应用保护涂层是一种克服 MUPS 片剂配方开发挑战的简便方法，可以在不影响单个单

位特性的情况下，实现所需的片剂性能和药物释放。 
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