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简介 

对于犯罪分子而言，假冒伪造药品风险低，回报高，因此，假药问题变得越来越严重。尽管包装序列化的实施能够确

保供应链的安全，但是最近的一份调查报告显示假药问题仍在持续升级1。根据世界卫生组织(WHO)的一项调查显示，

在中低收入国家，大约10%~30%的药品不合格或假冒伪劣2。这些药物涵盖了一系列的治疗药物类别，包括肿瘤药物、

避孕药、抗生素、疫苗和其他急救药物等3。FDA已经发布了一份新的指南，即通过在固体制剂中植入物理或化学标

识符(PCID)来解决这一问题4。PCID检测将有助于通过快速验证和追溯单个制剂来防止假冒伪造。本项研究中，利用

植入了基于DNA的PCID的全配方薄膜包衣系统欧巴代®(Opadry®)对扑热息痛(APAP)片进行包衣。然后，在环境加速

条件储存期间，对已标记片剂的真实性和其他性能属性进行评估。 

 

方法 

利用配备15” 全孔包衣锅(O'Hara aTechnologies, Inc.)的Labcoat I包衣机，按照完全相同的包衣条件(如表1所示)，将含

有和不含基于DNA的分子标签剂的欧巴代薄膜包衣样品涂敷在500mg的扑热息痛片上。在扑热息痛片上涂敷着色型欧

巴代包衣至3%WG以获得颜色一致性，同时，在扑热息痛片上涂敷透明型欧巴代包衣至1%WG，在此之前，先用高性

能薄膜包衣系统蓝色型欧巴代® II(Opadry® II)对扑热息痛片进行包衣。本项研究对样品的评估如表2所示。包衣后，将

片剂分批储存在120mL的感应密封的HDPE瓶中，然后放入干燥剂分别在30℃/65% RH下储存12个月，在40℃/75% 

RH下储存6个月以上。同时，作为对照，将未包衣的片剂也在相同的条件下进行储存。  

 
表1. 欧巴代包衣工艺参数 

 
参数 欧巴代白色或着色型 欧巴代透明型  

包衣锅载荷 (Kg) 2.5 2.5 

分散体固含量 (%w/w) 20 8 

喷雾率 (g/min) 20 12 

床温 (℃) 45 45 

进气温度 (℃) 69 64 

空气流量 (cfm/m3/hr) 175 / 297 175 / 297 

喷枪数量 1 1 

喷枪型号 VAU VAU 

包衣锅转速(rpm) 18 18 

雾化气压 (psi / bar) 20 / 1.4 20 / 1.4 

扇面气压 (psi / bar) 20 / 1.4 20 / 1.4 

 
利用DataColor600(DataColor, Inc.)测试仪分析测量片剂颜色。蓝色、棕色和白色样品的CIELAB总色差(DE)限值分别

定为2.5、2.0和1.5。
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利用基于实时聚合酶链反应(rt-PCR)的PCR便携式阅读器进行DNA检测。根据USP专著规范评估药物含量和药物溶出

度。 

 
表2. 在片剂样品上评估已标记和未标记包衣的构型 

  
名称         涂敷着色型包衣至     涂敷透明型包衣至 

3% WG 1% WG 

蓝色已标记 欧巴代蓝色 (已标记) 2.5 

棕色已标记 欧巴代棕色 (已标记)  
白色已标记 欧巴代白色 (已标记)  
透明已标记 欧巴代 II 蓝色 (未标记) 欧巴代透明 (已标记) 

白色未标记 欧巴代白色 (未标记)  
 

 
结果 

如图1所示，包衣的片剂表面光滑美观，颜色分布均匀一致。对比白色标记(图1c)和白色未标记片剂(图1e)，没有明显

差异。此外，当处于稳定状态时，片剂颜色在规格范围内，并且没有显示任何明显的颜色变化，如图2所示。 

 

图1. 欧巴代包衣的和未包衣的片剂 (a)蓝色已标记，(b)棕色已标记，(c)白色已标记，(d)透明已标记涂敷于欧巴代 

II 蓝色，(e)白色未标记和(f)未包衣。 

 
 

 
图2. 已标记和未标记的扑热息痛片通过储存在30℃/65% RH 12个月或40℃/75% RH 6个月稳定状态下的色差(DE) 

 



 

 

图3. 已标记和未标记的扑热息痛片储存在30℃/65% RH 12个月或40℃/75% RH 6个月后的循环阈值(Cq) 

 

 
图4. 已标记和未标记的扑热息痛片储存在30℃/65% RH 12个月或40℃/75% RH 6个月后的药物含量测定 

 
 

图5. 已标记和未标记的扑热息痛片储存在40℃/75% RH 6个月后的药物溶出曲线 

 

 

结论 

扑热息痛片可使用基于DNA的分子标签剂进行标记，分子标签剂可通过卡乐康的SoteriaRx® on-dose制剂防伪验证平台

获得。对含有基于DNA的分子标签剂的欧巴代薄膜包衣的片剂进行验证，并且将其与未包衣的片剂或不含标签剂的包衣

片剂区分开来。含有标签剂的欧巴代包衣可用于着色型包衣系统，通过颜色提供品牌差异化，或作为透明包衣涂敷于现

有的未标记片剂的薄膜包衣之上。在初始时间点或在加速条件下储存一段时间后，分子标签剂无法通过分析技术检测到，
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而且它也不会对分析技术产生任何影响，例如色差、药物含量测定或药物溶出测试。检测简便性以及对其他性能标准的

极小影响表明SoteriaRx是一种卓越的on-dosage PCID防伪验证技术。 
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