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概述 

使用流化床包衣机和乙基纤维素膜控包衣系统，对扑热息痛(APAP)层积上药后的丸芯进行包衣。然后将不同剂量的

已包衣的扑热息痛多颗粒进行剂量—重量成比例性能的检测，并对药物释放曲线进行比较。由此论证缓释多颗粒系统

中剂量—重量成比例的理念。本项研究是评估不同缓释配方剂量—重量成比例策略的一个延续。1-2 

 

目的  

对于配方设计师、患者以及医护人员而言，多颗粒剂型具有独一无二的优势和灵活性：(a)成品剂型的多种选择如装胶

囊，装袋或压缩成片剂，(b)通过混合不同包衣的微丸可以调节药物释放以满足药物释放曲线要求，(c)固定剂量的复

方制剂，(d)由于多颗粒系统的胃排空速率和胃肠转运时间的降低使个体内或个体间的差异性也降低，(e)灵活改变药

物剂量而不影响药物释放，这是单一单元的缓释片剂经常碰到的一个问题，(f)在患者为儿童或老年人群的情况下，多

颗粒剂型可以与食物混合在一起服用，以便于吞咽。3 

在剂量—重量成比例的理念变得越来越重要时，多种不同剂量的缓释配方的开发是一个挑战。剂量—重量成比例的

配方设计意味着研发一个不同剂量和重量间成比例的配方。这一方法节省了配方设计、质量源于设计(QbD)研究、稳

定性、验证研究以及潜在的体内生物等效性研究所需的时间。本项研究旨在使用药物层积和膜控包衣的药用丸芯，

制备出模型药物(30，60 和 120mg 剂量的扑热息痛)的剂量—重量成比例的缓释(ER)多颗粒配方。 

 

方法 

含扑热息痛的缓释多颗粒的制备和评估 

(A) 18/20#药用丸芯 

使用 Oyster Huttlin Unilab 流化床包衣机，用基于 HPMC 的欧巴代®(Opadry®)薄膜包衣系统作为粘合剂，将扑热息痛

以层积上药的方式载到 18/20#目药用丸芯(苏丽芯™(Suglets®)PF011, 850-1000μm 卡乐康，美国)上。筛分药物层积

的微丸，用癸二酸二丁酯作为增塑剂，再用 7.5%增重的 10cP 粘度等级的乙基纤维素(爱多秀™(ETHOCEL™)10 

Standard Premium，陶氏化学公司，美国)将筛分后的微丸进行膜控包衣。然后将比例为 90:10 的异丙醇和水作为溶

剂，在 Glatt GPCG-2 包衣机(Glatt Air Techniques Inc.,  美国)里进行有机溶剂包衣。表 1 显示了扑热息痛缓释多颗

粒配方的组成。表 2 显示了药物层积和膜控包衣应用的工艺参数。用 1000 mL 的 37 ± 0.5℃下的去离子水在转速为

100rpm 的美国药典装置 I(转篮法)中进行溶出研究。然后采用分光光度法在 243nm 波长测定药物释放。最后利用

Camsizer 动态颗粒图像分析仪(Horiba Inc., 美国)测定不同阶段的多颗粒粒度。 
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表 1. 扑热息痛膜控缓释多颗粒的组成(18/20#目药用丸芯) 

药物层积  mg/g % w/w 

扑热息痛(APAP)  70.00 7.00 
欧巴代(HPMC 配方)  70.00 7.00 
苏丽芯 PF011  860.00 86.00 
水  q.s. q.s. 

总量  1000 100 
控释膜  mg/g % w/w 
爱多秀  10 cP  67.50 6.75 
癸二酸二丁酯  7.50 0.75 
异丙醇  q.s. q.s. 
水  q.s. q.s. 

总量  75.00 7.50 

表 2.  扑热息痛膜控缓释多颗粒包衣工艺参数(18/20#目药用丸芯) 

工艺参数  药物层积  膜控包衣 

设备  Oyster Huttlin Unilab Glatt GPCG-2 

工艺  侧喷包衣  底喷(Wurster)包衣 

批量(g)  5500 750 

进风温度(℃)  56 – 57 38 – 42 

产品温度(℃)  47 - 50 30 – 32 

出风温度(℃)  44 - 48 29 – 31 

雾化空气(bar)  1.4 1.3 

空气体积(m3/ hr)  334 - 335 45 – 50 

液体输送率(g/ min)  23 - 26 5 – 7 

Wurster 嵌入物  NA 4" 

Wurster 底板  NA "C" 

(B)  30/35#药用丸芯 

如上所述，使用 Oyster Huttlin Unilab 流化床包衣机，用基于 HPMC 的欧巴代®薄膜包衣系统作为粘合剂，将扑热息

痛以层积上药的方式载到 30/35#目药用丸芯(苏丽芯 PF006, 500-600μm 卡乐康，美国)上。在如上所述的相似条件下，

在 VFC Lab-3 Flo 包衣机(Freund-Vector Corp., 美国)里，用癸二酸二丁酯作为增塑剂，使用 13.5%增重的爱多秀 10 

Standard Premium 将筛分的微丸进行膜控包衣。表 3 显示了扑热息痛缓释多颗粒的组成。表 4 显示了药物层积和缓释薄

膜包衣应用的工艺参数。多颗粒系统的粒度分析和药物释放曲线的测定同样如上所述。 

表 3.  扑热息痛膜控缓释多颗粒包衣工艺参数(30/35#目药用丸芯) 

药物层积  mg/g % w/w 
扑热息痛(APAP)  70.00 7.00 
欧巴代(基于 HPMC)  70.00 7.00 
苏丽芯 PF006  860.00 86.00 
水  q.s. q.s. 

总量  1000 100 
控释膜  mg/g % w/w 
爱多秀  10 cP  121.50 12.15 
癸二酸二丁酯  13.50 1.35 
异丙醇  q.s. q.s. 
水  q.s. q.s. 

总量  135.00 13.50 

表 4.  扑热息痛膜控缓释多颗粒包衣工艺参数(30/35#目药用丸芯) 

工艺参数  药物层积  膜控包衣 

设备  Oyster Huttlin Unilab VFC Lab-3 Flo 包衣机 

工艺  切向包衣  底喷(Wurster)包衣 

批量(g)  5500 l000 

进风温度(℃)  57 ± 75 44 ± 47 

产品温度(℃)  45 ± 48 32 ± 34 

出风温度(℃)  47 - 54 32 ± 34 

雾化空气(bar)  1.4 1.3 

空气体积(m3/ hr)  300 - 350 94 
液体输送率(g/min)  13 - 30 3 ± 10 

Wurster 嵌入物  NA 6" 
Wurste 底板  NA "FP-2" 
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结果 

18/20#目膜控包衣缓释微丸的最终扑热息痛含量测定为 92.14%。从同一批次载药并进行了膜控包衣的微丸中选择不

同剂量的扑热息痛进行溶出检测。当扑热息痛的剂量按 30、60、120mg 的比例增加时，根据含量分析结果多颗粒的

重量分别为 500、1000 和 2000mg。他们的药物释放曲线相似，如图 1 所示。 

使用更小尺寸的(30/35#目)药用丸芯层积上药的扑热息痛载药丸芯，同样使用增重 13.5%的爱多秀 10 cP 进行膜控包

衣，并进行相似的研究。对同一批次扑热息痛载药，并且膜控包衣后的不同剂量的缓释微丸进行溶出检测。当扑热息

痛的剂量按 30、60、120mg 的比例增加时，根据含量分析结果多颗粒的重量分别为 500、1000 和 2000mg。药物溶

出检测结果得出相似的扑热息痛累积释放百分比，如图 2 所示。 

图 1.  乙基纤维素包衣系统包衣的扑热息痛剂量—重量成

比例缓释微丸(7.5%理论增重)的溶出曲线(药物层积在 

18/20#药用丸芯上)   

 

图 2. 乙基纤维素包衣系统包衣的扑热息痛剂量—重量成

比例缓释微丸(13.5%理论增重)的溶出曲线(药物层积在

30/35 #药用丸芯上) 

无论用于药物层积的药用丸芯的起始大小如何，扑热息痛的多颗粒缓释配方的剂量—重量皆成比例。图 3 显示了在药物

层积和膜控包衣应用前和应用后，不同大小的多颗粒的粒度分布。表 5 显示了 Camsizer 动态图像分析仪测定的药物层积

和膜控包衣不同阶段期间的平均粒度。 

图 3. 扑热息痛载药和爱多秀膜控包衣的不同大小的药用

丸芯的粒度分布 

 
 

 

表 5.  药物层积和缓释包衣的扑热息痛多颗粒系统的平

均粒度 

大小/厚度  18/20# 30/35# 

药用丸芯粒度(d50, μm)  895 551 

扑热息痛药物层积的最终粒度(d50, μm)  954 593 

爱多秀包衣的最终粒度(d50, μm)  982 630 

爱多秀包衣的膜厚度(μm)  28 37 
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为什么剂量—重量成比例的扑热息痛缓释多颗粒系统的药物累积释放度如此相似，可计算出表面积体积比和表面积膜

厚度比(表 6 & 7)，从理论的角度进行分析。如果我们不考虑不同剂量与不同的填充量(胶囊或袋装剂型)的关系，那么

每个微丸都可看可作为一个单独的剂型。而不同剂量—重量成比例的多颗粒系统批次间的每个尺寸的药用丸芯的表面

积体积比，以及表面积膜厚度比保持不变。这就说明了不同的剂量—重量成比例的多颗粒系统配方会得到相似的药物

释放曲线。 

 
表 6. 剂量—重量成比例的扑热息痛缓释微丸计算参数(药物层积在 18/20#药用丸芯上) 

计算参数* 
扑热息痛剂量 

30mg 
扑热息痛剂量

60mg 
扑热息痛剂量

120mg 

填充量  500 mg 1000 mg 2000 mg 

微丸总数  747 1494 2989 

总表面积(SA) (cm2)  21.62 43.24 129.72 

总体积(V) (cm3)  0.37 0.74 1.48 

表面积/体积比(cm-1)  58.43 58.43 58.43 

每个微丸的膜厚度(μm)  28 28 28 

表面积/膜厚度比(μm)  10 10 10 

表 7. 剂量-重量成比例的扑热息痛缓释微丸计算参数(药物层积在 30/35#药用丸芯上) 

计算参数** 
扑热息痛剂量 

30mg 
扑热息痛剂量 

60mg 
扑热息痛剂量

120mg 

填充量  500 mg 1000 mg 2000 mg 
微丸总数  2830 5660 11320 
总表面积(SA) (cm2)  35.27 70.54 141.08 
总体积(V) (cm3)  0.37 0.74 1.48 
表面积/体积比(cm-1)  95.32 95.32 95.32 
每个微丸的膜厚度(μm)  37 37 37 
表面积/膜厚度比(μm)  3.37 3.37 3.37 

结论 

有别于单一单元缓释剂型，利用多颗粒系统进行剂量—重量成比例配方的研发是切实可行的；这就帮助配方设计师在验证批次

研发期间节省了大量时间。当致力于多配方研发时，使用相似的微丸(同一批次)，不同的多种剂量的剂量—重量成比例的配方

间，表面积与体积比和表面积与膜厚度比保持不变。 
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