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目的 

由于乙基纤维素具有卓越的膜控释包衣性能以及全球标准的接受性和安全性，因此，乙基纤维素是研发缓释(ER)多颗

粒(MP)制剂最常用的一种聚合物。药物释放速度通常受到控释膜包衣性能的影响。先前研究已经表明，乙基纤维素影

响药物释放最关键的物质属性是粘度 1-2。本项研究选择极易溶的药物——美托洛尔(MT)作为模型药物来评估乙基纤维

素粘度变化对药物释放的影响。缓释多颗粒是使用药用级爱多秀™(乙基纤维素，IFF，美国)作为速率控制的膜控包衣

聚合物制备的。利用流化床包衣机将爱多秀 Std. 10, 20 和 100 Premium 等级的质量源于设计(QbD)样品置于药物层

积的多颗粒上进行有机溶剂包衣直至 15%增重(WG)。同时，本项研究旨在调查研究在制造商规范之内的爱多秀粘度

变化对体外药物释放性能的影响。 

 

方法 

药物层积 

药物层积的多颗粒的成分如表 1 所示。在 Oyster Huttlin Unilab 流化床(Huttlin GmbH, Germany)中，应用美托洛尔

(Polydrug, India)以及作为粘合剂的基于 HPMC 的欧巴代®(Opadry®)全配方薄膜包衣系统(卡乐康，美国)，对未包衣的

高品质药用丸芯（苏丽芯™(Suglets®)PF011，840-1000μm，卡乐康，美国)进行包衣。药物与粘合剂比例保持为 70:30 
w/w，然后，在应用控释膜包衣之前，筛分药物层积的多颗粒，去除结块和细粒。 

乙基纤维素的应用 

本项研究所使用的爱多秀 QbD 样品如表 2 所示。癸二酸二丁酯用作为增塑剂，聚合物与增塑剂比例为 9:1 w/w。使用

作为溶剂的异丙醇和净化水(90:10 w/w)制备乙基纤维素的有机包衣溶液。爱多秀包衣溶液粘度保持在 75-100cP 范围

之内，保证液滴粒度的相似性，同时调整固含量百分比(%)，实现目标粘度(表 2)。使用 Glatt GPCG-2 (Glatt Air 
Techniques Inc., USA)流化床进行有机包衣试验。乙基纤维素包衣应用的工艺参数如表 3 所示。 

溶出度研究 

首先，在 1000ml 的纯化水中，利用 USP 装置 I(篮法)，在 100rpm 转速下，进行体外溶出度研究。然后，在 276nm
波长，采用分光光度法测定药物释放。最后，利用 f2相似因子对所有多颗粒的药物释放数据进行比较。 

 
表 1. 药物层积多颗粒的配方 

成分 供应商 % w/w 

美托洛尔 
Polydrug Laboratories  

Pvt. Ltd., India 7 

苏丽芯，PF011 850-1000μm 卡乐康，美国 90 

欧巴代 卡乐康，美国 3 

总计  100 
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表 2.  本项研究所使用的爱多秀 QbD 样品 

粘度等级 
粘度规格 

cP 
QbD 样品粘度 

cP 

包衣固

含量% 
(w/w) 

爱多秀  Std. 
10 Premium 

9-11 9, 10, 11 7 

爱多秀  Std. 
20 Premium 

18-22 18, 20, 22 5 

爱多秀  Std. 
100 Premium 

90-110 90, 100, 110 3 

 

 

 

 

表 3. 乙基纤维素包衣应用的工艺参数 

工艺参数 数值 
批量大小(g) 750 

进气温度(℃) 38-42 

产品温度(℃) 30-32 

排气温度(℃) 29-31 

雾化气压(bar)/(psi) 1.3/18.8 

风量(m3/hr)/(cfm) 40-50/26.5-29.5 

液体输送率(g/min) 5-7 

包衣溶液粘度(cP) 70-85 

 

结果与讨论 

爱多秀 Std.10 Premium QbD 样品包衣的多颗粒在 5%和 15%增重下的药物释放曲线分别如图 1 和图 2 所示。(f2)相
似因子在 5%增重>73，在 15%增重>60。这就表明，虽然粘度在爱多秀 Std.10 cP Premium 等级规格之内进行变化，

但是药物释放的改变很小。 

爱多秀 Std.20 Premium QbD 样品包衣的多颗粒的药物释放曲线如图 3 和图 4 所示，而爱多秀 Std.100 Premium QbD
样品包衣的多颗粒的药物释放曲线如图 5 和图 6 所示。 

 
 
图 1.  5%增重下爱多秀 Std. 10 Premium QbD 样品的

美托洛尔药物释放曲线 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 2.  15%增重下爱多秀 Std. 10 Premium QbD
样品的美托洛尔药物释放曲线 
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图 3. 5%增重下爱多秀 Std. 20 Premium QbD 样品的美 

托洛尔药物释放曲线 

 

图 4. 15%增重下爱多秀 Std. 20 Premium QbD 样

品的美托洛尔药物释放曲线 

 

 

在 5%增重和 15%增重下爱多秀 Std. 20 Premium 样品的药物释放 f2分别为 74 和 81。这就表明，虽然粘度在爱多秀

Std.20 Premium 等级规格之内变化，但是药物释放的改变很小。 

爱多秀 Std. 100 QbD Premium 样品(90, 100 和 110 cP)在 5%包衣增重下 f2>73, 在 15%包衣增重下 f2>53。从中可

以发现，按照 f2相似准则，药物释放曲线十分相似，但是随着样品增重越来越高，差异性也越来越大。因此，爱多秀

Std. 100 Premium 通常不适用于 ER 包衣应用。相比于本项研究，在先前的一项使用低水溶性药物，扑热息痛(APAP)
进行的研究 3 中可以发现，在比本实验更高增重的条件下，药物释放也很少变化。 

所有情况下，乙基纤维素控释膜包衣增重的不断提高导致药物释放逐渐减慢，而使用较高的粘度等级则造成较长的初

始滞后时间。 
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图5.  5%增重下爱多秀Std. 100 Premium QbD样品的

美托洛尔药物释放曲线 

 

 

图 6. 15%增重下爱多秀 Std. 100 Premium QbD 样品

的美托洛尔药物释放曲线 

 

结论 

本项研究表明，无论在低增重(5%)还是高增重(15%)下, 在制造商规范之内的爱多秀 Std. 10, 20 和 100 Premium 等级的

粘度变化，几乎未对缓释多颗粒的药物释放产生影响。作为研发稳健缓释多颗粒制剂的一种手段，这些结果突显出爱多秀

产品的一致性以及爱多秀 QbD 样品的实用性。 
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