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目的 
乙基纤维素包衣系统可作为有机溶液，水分散体，近来又作为干粉包衣用于缓释(ER)应用。对于干粉包衣应用，无需额外的

溶剂或水，只需使用增塑剂分散体将乙基纤维素颗粒层积于多颗粒(MP)表面之上 1,2。干粉包衣多颗粒在 45℃进行愈合，以

确保沉积的乙基纤维素颗粒聚集成一致的控释膜。本项研究通过研制使用两种不同比率的增塑剂组合物来检测乙基纤维素干

粉包衣的美托洛尔(MT)缓释多颗粒的稳定性。同时，评估药物释放的稳定性以及成膜形态潜在的微观变化。 

方法 
药物层积 
首先，在流化床包衣机内(Vector FL-M-60, Freund-Vector, USA)，使用基于羟丙甲纤维素的欧巴代®(Opadry®)透明型薄膜包

衣系统(Colorcon Inc., USA)做为黏合剂，以 70:30 的药物:粘合剂比例(w/w)，将美托洛尔(MT)层积于高品质药用丸芯(苏丽芯
®(Suglets®) PF011, #18-20 mesh；850-1000 μm, Colorcon Inc., USA)之上。然后，使用同样的欧巴代包衣系统进行额外 1%
增重(w/w)的封闭包衣以保护药物层积的微丸。最后，在控释膜干粉包衣之前，通过#16目筛筛选载药丸芯，去除结块。药物

层积的多颗粒成分如表 1 所示。 
表 1: 药物层积的多颗粒成分 

成分 供应商 %w/w 

药物层积 

美托洛尔 Polydrug,India 6.9 

苏丽芯 PF011 
(高品质药用丸芯 NF 18/20) 

Colorcon,USA 89.1 

欧巴代透明型(粘合剂) Colorcon,USA 3.0 

封层层积 

欧巴代透明型 Colorcon,USA 1.0 

总计  100 

乙基纤维素干粉包衣 
首先，MT 载药微丸使用装有转子的离心式流化床(Granurex, Freund-Vector)进行粉末包衣。其中使用的乙基纤维素(爱多秀

™HP, IFF，美国) 是专门为干粉包衣工艺而设计的规格。在这个过程中，使用双螺杆失重式喂料器测量爱多秀 HP 粉末，并

将粉末注入多颗粒旋转床之中。然后通过干粉添加端口对面的独立端口，将比例为 75:25 w/w 的油酸 (OA) 和癸二酸二丁酯 
(DBS)增塑剂组合物喷入。设备和工艺如图 1 和图 2 所示。 

图 1: 使用配置嵌入式锥形转子的流化床进行干粉包

衣*
图 2: 爱多秀 HP 干粉包衣工艺演示* 
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爱多秀 HP 增重稳定保持在 20%w/w。同时喷入 40%和 50% w/w 含量(WRT 聚合物)的增塑剂水分散体。表 2 所示为增塑剂

分散体配方，表 3 所示为爱多秀 HP 和增塑剂分散体的喷液量，分别达到 40%和 50% w/w 聚合物与增塑剂比例。 

表 2:  增塑剂分散体配方 

成分 
75:25(OA:DBS)比例 

% w/w 
油酸 30 
癸二酸二丁酯 10 
去离子水 59.9 
聚山梨醇酯 80 0.1 
总计 100 

表 3:  干粉包衣成分的量 

成分 40% w/w 增塑剂含量 50% w/w 增塑剂含量 

药物层积的多颗粒(g) 2000 2000 
爱多秀 HP(g) 400 400 
增塑剂分散体 
(40% w/w 固含量)(g) 

400 500 

控释膜中%增塑剂 28.6 33.3 

爱多秀 HP 包衣后的多颗粒在流化床内进行动态愈合。愈合温度为在增塑后的爱多秀 HP 玻璃转化温度(35℃)上增加 10℃。
3粉末层积阶段和愈合阶段的工艺参数如表 4 所示。由于塑化爱多秀 HP 的玻璃化转变温度较低，暴露于加速稳定条件下(40℃
/75%RH)可能会改变薄膜的孔隙度，继而改变药物释放。有鉴于此，本项研究对在加速稳定条件下存储后，40%和 50%的

增塑剂含量干粉包衣的多颗粒的药物释放性能进行了评估。另外，使用扫描电子显微镜(SEM)进行图像分析，检测药物释放

并将药物释放变化与薄膜结构相互关联起来。 

表 4:  粉末层积工艺参数 

参数 粉末层积阶段 愈合阶段 

转子转速(rpm) 200 200 
进气空气体积(cfm) <15 60-70 
进气温度(℃) 20-22 80 
粉末加入速率(g/min) 15 0 
液体加入速率(g/min) 12-22 0 
产品温度(℃) 16-20 45-47 
狭缝空气体积(cfm) 20 20 
工艺时间(min) 30 0, 15, 30, 60 

药物释放分析 
使用美国药典装置 I(篮法)(Agilent Inc., USA)，100rpm 转速下，在 1000mL 的纯化水中进行体外释放度试验。然后采用分光

光度法在 276nm 波长测定药物释放。最后利用相似因子(f2)对所有样品的药物释放数据进行比较。 
 
稳定性研究 
将干粉包衣的缓释美托洛尔多颗粒装入铝箔密封的 HDPE 聚乙烯瓶中，并在 40℃/75% RH 条件下存储 6 个月。在指定的时

间间隔采集样品，然后观察药物释放曲线和薄膜结构的变化。 
 
扫描电子显微镜成像 
多颗粒样品使用 Peltier cooledSputter Coater EMS575X (Electron Microscopy Science, USA) 对样品用铱进行总时间 60 秒

的包衣。使用场发射扫描电子显微镜 (FE-SEM, Hitachi High Technologies America, Inc., USA)评估多颗粒的横截面和表面。

根据样品的高度和厚度，利用 10kv 外加电压以及不同焦距获得 SEM 成像。 



 

 

 

结果 
先前研究结果显示，使用 30% w/w增塑剂的爱多秀 HP干粉包衣(相对于聚合物，相当于控释膜中 23.1% w/w增塑剂含量)，
由于膜的多孔性而表现为药物速释 4。使用 40%w/w 增塑剂可以得到缓释性能。同时需要 30 分钟或更长时间的愈合，以使

爱多秀 HP 颗粒完全聚集成互相粘附的控释膜。 

 
虽然 40% w/w 增塑剂含量和 30 分钟愈合能够提供初始控释，但是在暴露于加速稳定条件下 1 个月后可观察到药物释放明

显减慢(图 3)。在 1 个月时观察到初始控释下降后，接下来的药物释放保持稳定不变长达 6 个月。在 40% w/w 增塑剂时，

愈合时间增加至 60 分钟可在暴露于加速稳定性条件 6 个月期间一直获得相似的药物释放(f2 值 > 73)(图 4)。 

图 3: 使用 40% w/w 增塑剂含量和愈合 30 分钟后的包衣的美托洛尔多颗粒药物释放曲线的稳定性(n=6) 
 

 

图 4: 使用 40% w/w 增塑剂含量和愈合 60 分钟后的包衣的美托洛尔多颗粒药物释放曲线的稳定性(n=6) 
 

 

在愈合 30 分钟和 60 分钟后，观察在 40% w/w 增塑剂含量包衣的多颗粒横截面的 SEM 成像，SEM 成像显示薄膜结构互相

粘附且具有一定的孔隙度。在暴露于加速稳定条件下 1 个月后，薄膜孔隙度降低，可能会减慢药物释放(图 5)。 

图 5: 使用 40% w/w 增塑剂含量及愈合 30 分钟和 60 分钟后的包衣的美托洛尔多颗粒的 SEM 成像 
 

 
使用 50% w/w 增塑剂含量进行爱多秀 HP 干粉包衣能够提供长达 6 个月的稳定一致的药物控释性能(f2值> 82)，无需任

何愈合(图 6)。在较高增塑剂含量(50% w/w)进一步降低爱多秀 HP 玻璃化转变温度可能会有助于颗粒在包衣阶段下完全

聚集而不需要任何愈合。在 6 个月的加速稳定条件下愈合 60 分钟同样可以获得稳定一致的药物释放(f2值>66)(图 7)。 
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图 6: 使用 50% w/w 增塑剂含量且无需愈合的包衣的美托洛尔多颗粒药物释放曲线的稳定性(n=6) 
 

 

图 7: 使用 50% w/w 增塑剂含量和愈合 60 分钟后的包衣的美托洛尔多颗粒药物释放曲线的稳定性(n=6) 
 

 

 

50% w/w 增塑剂含量无需愈合和愈合 60 分钟后的多颗粒横截面的 SEM 成像如图 8 所示。相比于 40% w/w 增塑剂含量，使

用 50% w/w 增塑剂含量可形成致密膜结构，导致包衣多颗粒的药物释放减慢。在暴露于加速稳定条件下长达 6 个月，薄膜

孔隙度始终保持稳定不变。 

图 8: 使用 50% w/w 增塑剂含量无需愈合和愈合 60 分钟后包衣的美托洛尔多颗粒的 SEM 成像 
 

 
结论 

使用新型药用级乙基纤维素(爱多秀 HP)进行干粉包衣成功研制出缓释美托洛尔多颗粒。使用 40% w/w 增塑剂含量和愈合 60 分

钟，在 6 个月的加速稳定条件下，可以观察到稳定一致的药物释放。提高增塑剂含量至 50% w/w 同样可以获得稳定一致的药

物释放，无需任何愈合过程。 
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