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药物剂型延时释放薄膜包衣系统的比较 
 

 

摘要 
 

比较4个市售药物剂型延时释放薄膜包衣系统的性能。在粒径、水分散体粘度(影响包衣工艺生产效率)、最

终包衣产品外观和包衣产品性能上，薄膜包衣系统变化比较大。虽然所有薄膜包衣产品都能耐受0.1N盐

酸，但只有雅克宜®(Acryl-EZE®)93A包衣片在pH4.5醋酸钠缓冲液中完整保持2个小时。雅克宜93A为水性

丙烯酸肠溶系统。 

 

 

介绍 

 
延时释放(DR)薄膜包衣产品是所开发的最复杂剂型。不仅在薄膜包衣设计时，包衣应具有良好的力学性质

以确保包衣完整性，而且所使用的包衣还必须在特定pH值下，能防止药物释放和胃液渗入。而pH条件受

饮食状态和当前药物的使用因素影响，如质子泵抑制剂(PPI)1。在小肠pH值较高的地方，还要求药物快速

释放。 

这项工作的目的是在不同pH条件下比较和评估4个水性白色延时释放薄膜包衣系统的分散体的膜的特性和

肠溶性能。 

 

 

实验方法 

 
所评估的4个薄膜包衣系统是：雅克宜93A 、Instacoat EN Super-II 肠溶薄膜包衣系统(IC) (Ideal Cures 

PVT, Ltd.)、Colorcoat EC4W包衣系统(EC4W)(Corel Pharma Chem)以及Advantia Performance包衣系统

(AP)(International Specialty Products, Inc. [ISP])。该产品基于甲基丙烯酸乙酯共聚物)。93A由甲基丙烯

酸共聚物类型C组成， NF/EP/JPE。IC和AP由甲基丙烯酸 - 丙烯酸乙酯共聚物1:1(类型B)组成(在欧洲药典

有记录但在美国和日本药典没有记录)。EC4W由一种未经药典收载的甲基丙烯酸共聚物组成。 

 

检查产品的分散体特性(粒度、pH值和粘度)，测试包衣性能和肠溶崩解检测(0.1N盐酸中测酸摄取)以及醋

酸钠缓冲液(pH4.5)和磷酸盐缓冲液(pH 6.8)的崩解情况。另外，检查薄膜力学性能，如拉伸强度、杨氏模

量、药片粘附性和水汽通透率(MVTR)。 
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分散体特性 

在低剪切力下，薄膜包衣粉末在纯净水中混合。固含量和混合时间见各自制造商的使用说明 2,3,4,5。

93A、AP 和 IC 使用的固含量是 20% w/w。EC4W 是在 13% w/w 下水合的。除 93A 外，所有系统均含有

聚合物、色素和增塑剂，93A 的增塑剂由配方人员自行选择。在本研究中，PEG8000 用作 93A 的增塑

剂，相当于聚合物用量的 10%。测定粒度(Coulter LS230)、粘度(Brookfield DVII，RVA spindle set，

spindle 1，50 rpm, 20% 扭矩)和 Ph(Beckman 240 pH/Temperature SN4183)。 

 

包衣片特性 

对于评估的每个配方，使用欧巴代®(Opadry®)全配方薄膜包衣系统(HPMC 型)，固含量 10%，在 900 克标

准凹圆形安慰剂片上做密封包衣，理论增重(WGT)3%。随后，在 O’Hara Labcoat I(12 英寸)全打孔包衣锅

上，使用肠溶配方制作包衣，增重至 8%和 10%。肠溶包衣水分散体按上述方法制备、过筛(250 微米，60

目)和并在包衣过程中持续搅拌。各个配方的包衣参数列于表 1。 

 

表 1 包衣参数 

产品名称 
欧巴代 

03K 

雅克宜 

93A 

Instacoat 

EN-Super II

Advantia 

Performance 

Colorcoat

EC4W 

固含量(%) 10 20 20 20 13 

增重(%) 3 8, 10 8, 10 8, 10 8, 10 

喷雾速率(g/min) 8 10 8 - 9 10 5 – 6 

雾化气(psi) 15 15 22 20 15 

扇面气(psi) 20 20 20 20 20 

风量(cfm) 130 130 130 130 130 

进气温度(ºC) 70 - 72 37 - 40 56 50 44 – 46 

产品温度(ºC) 43 - 44 30 31 - 33 34 35 

锅转速(rpm) 20 20 20 20 20 

包衣时间(min) 34 45 50 - 57 45 115 – 138

 

在 0.1N 盐酸和醋酸钠缓冲液(pH4.5)中 2 小时后，测量液体摄取量(n = 6)，此 pH 为大量 PPI 患者的可能

达到的 pH 值。继 0.1NHCl 酸阶段后，记录在磷酸盐缓冲液(pH 6.8)中的崩解时间(DT, n = 6)，方法参照

美国药典 32NF27 <701>表 6延时释放肠溶包衣片剂的崩解规定。 

 

游离薄膜的评估 

使用 Instron Mini 44 Materials Analyzer(n=10)分析仪，测量拉伸强度、弹性模量、和粘附性。使用 VTI 

WPA 100 Water Permeability Analyzer(n=2)分析仪，确定水汽通透率(MVTR)。 
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用 Gardner 涂布器(Silver Spring，MD，美国)，在特富龙涂层玻璃板上，用前述包衣溶液中(涂布前脱气

数小时)制作薄膜。目标干膜厚度为 150μm ± 10%。游离薄膜在 50°C 下的对流烘箱中干燥 120 分钟。在

测试前，薄膜在室温(23ºC/50%RH)下平衡 48 小时。包衣增重为 10%的蜡质和非蜡质表面药片，用于测

试所有系统的粘附性。 

 

结果和讨论 

 
分散体特性 

在 4 个延时释放系统中，虽然 pH 值相似，但粘度和粒度差异很大。Colorcoat 粘度比粘度最低的

Advantia Performance 高出 600%，而固含量只相当于 Advantia 的 2/3。4 个系统粒度大小顺序如下：

Instacoat EN Super II >> ColorcoatEC4W > 雅克宜 > Advantia Performance。见表 2。 

 

表 2 分散体参数 

分散体参数 

(过250μm筛) 

产品名称 

雅克宜 

93A 

Instacoat EN- 

Super II 
Advantia 

Colorcoat

EC4W 

固含量(%) 20 20 20 13 

颗粒尺寸 

(D50 / D90) 

 

7.2 / 26.7 

 

90.4 / 187 

 

3.8  / 10.2 

 

18.1 / 50 

粘度(cP) 10 29 4 24 

pH 5.3 5 5.4 5.8 

 

膜包衣性能 

在包衣期间，EC4W 粘度明显比其它系统高，并要求较高的温度和较慢的流体输送速率(FDR)。EC4W 最

后包衣片的外观粗糙，包衣表面出现包衣锅擦黑的痕迹。虽然 IC 分散体不需要改变包衣参数，但包衣的

外观仍然粗糙，白色程度也低于其他系统。 AP 和 93A 包衣片具有抛光处理的白色光滑效果。 

 

液体的吸收和崩解 

在 0.1N 盐酸 2 小时后，所有的 4 个肠溶系统具有较低的液体吸收值(<5%)。然而，在中度 pH 值 4.5 醋酸

钠缓冲液 2 小时后，93A 是唯一保持完整的系统并通过吸收测试(<10%)。所有的肠溶系统在 pH 6.8 缓冲

液中 15 分钟内崩解。见表 3 液体吸收和崩解的结果。 
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表 3 液体吸收和崩解结果 

配方 增重(%) 
液体吸收(%) 

 0.1N HCl 

液体吸收(%) 

pH 4.5缓冲液

DT(min) 

pH 6.8缓冲液

雅克宜 93A 
       8 4.2             5.4 7 

10            3.8        5.1            8 

Advantia 

Performance 

       8 4.4            崩解 7 

10            4.3 崩解           10 

Instacoat EN 

Super II 

       8 4.3 崩解 5 

10            3.8 崩解            5 

Colorcoat EC4W 
8            3.6 膨胀/不合格           11 

10            3.2 膨胀/不合格           12 

 

游离延时释放薄膜的力学特性 

在 4 个系统中，只有 2 个可以进行力学性能评估。IC 和 EC4W 的薄膜因为太脆而不能测试。AP 的拉伸强

度比 93A 大，但 93A 柔顺性(用杨氏模量表示)强于 AP。AP 和 93A 具有相同的水蒸气透过率(MTVR)。

EC4W 和 93A 具有最低的底物粘附性，但所有的 4 个系统在非蜡质底物上具有良好的粘附性。薄膜的力

学性能结果列于表 4。 

 

表4 游离薄膜的力学特性 

 

缓释配方 拉伸强度 

MPa(SD) 

弹性模量 

MPa(SD) 

水蒸汽透过率 

g H2O/天/ 

100平方英寸(SD)

粘附性kPa(SD) 

腊质 非蜡质

雅克宜 93A 10.7(4.7) 1091(709) 1.17(0.31) 100(17) 181(25)

Instacoat EN 

Super-II 
薄膜太脆而不能测试 171(15) 202(28)

Advantia 

Performance 
21.7(4.9) 2202(488) 1.50(0.18) 244(78) 183(62)

Colorcoat EC4W 薄膜太脆而不能测试 72(20) 247(68)

 

 

结论 
 

总体而言，4 个系统的薄膜包衣分散体和包衣工艺参数存在明显差异，影响到最终包衣片的外观。在

Instacoat 和 Colorcoat 配方中，各自分散体的高粒度和高粘度，将严重影响包衣片的质量和性能。只有雅

克宜 93A 包衣片，在 pH 4.5 醋酸钠缓冲液 2 小时后保存完好，同时吸收液体量<10%。在使用 PPI 或其

它肠溶包衣药物治疗的患者中，中度 pH 值时的持续耐受性被认为对于给药状态维持和胃的保护十分重

要。 
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