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目的 

相比分批包衣工艺，连续薄膜包衣工艺由于片床深度较浅以及片剂出现在喷雾区域的频率增加，能够实现快速的

包衣和优异的颜色均匀度。1另外也已表明，高固含量(≥20%)包衣系统适合于最大化连续包衣工艺的效率. 2 

当前对于药剂制品连续包衣的关注与日俱增，因此有必要更充分地了解连续薄膜包衣工艺相比传统的分批包衣工

艺在实际包衣增重均匀度方面，而不是仅仅是颜色均匀度方面表现如何。本研究对高通量连续包衣工艺中片剂停

留时间对片剂重量均匀性的影响进行了研究。此外，对连续包衣工艺中测得的包衣均匀度值与典型生产规模的分

批包衣工艺的包衣均匀度进行比较。 

方法 

在直径为 24 英寸、装有 22 只喷枪(ABC 型，Schlick，DE)的连续包衣锅(型号 CTC，Thomas Engineering，
USA)中进行试验(图 1)。 

图 1. Thomas CTC 型包衣锅内外视图 

 
卡乐康空白片(片重 300mg，直径 10mm，带有刻痕的圆形片)为包衣片芯。将卡乐康创新开发的一种带着色的基于

Kollicoat® IR(聚乙烯醇-聚乙二醇共聚物) (BASF，Florham Park, NJ)包衣配方分别配制成 20%和 25%的固含量， 

目标包衣增重均为 3%，供片速度分别为 680kg/h 和 850kg/h。具体包衣参数如表 1 所示。    
表 1. 包衣工艺参数 

CTC 参数  试验 1  试验 2 

进风温度(℃)  75 72 

进风量(cfm/ m3/hr)  6700/11383 6600/11213 

出风温度(℃)  47 47 

片床温度(℃)  45 45 

固含量(%)  20 25 

喷液速度(g/min)  1700 1700 

雾化压力(psi/bar)  30/2.4 30/2.4 

扇面气压力(psi/bar)  30/2.1 30/2.1 

包衣锅转速(rpm)  12 12 

EEF*  3.26 3.25 

供片速度(Kg/hr)  680 850 

目标停留装载量(Kg) 
(在任何给定时间包衣锅中的片剂重量) 

120 120 

包衣增重(%)  3.0 3.0 

                 *EEF(Environmental Equivalency Factor)环境等价因子(Thomas Engineering TAAC 项目) 
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以分别做好标记的片芯来追踪、测定片芯在包衣锅中的通过时间和包衣增重变化。每片可追踪的片芯都用唯一的字

母和数字标记。这些被标记的片芯在 50℃烘箱内干燥至恒重，并记录下每片干燥后的重量。每次试验开始时，每

100 片标记片为一组，分别通过进料口添加到包衣锅中，每 30 秒添加一组，连续添加 2.5 分钟，因此每次试验共

计添加 500 片标记片，并记录每组标记片的添加时间。 

随着包衣过程的进行，每 30 秒收集一袋出料口的包衣片。每次包衣试验结束后，挑选出每袋里的标记片，记录每

片的出料时间。这样可以在±30 秒的精确度范围内，测定标记片芯在包衣锅中的运送时间。此包衣配方中采用较

低用量的 10 号黄色色淀，既能允许目视评价颜色的均匀性，又能保证包衣后片芯的标记仍清晰可见(图 2) 。                

图 2. 包衣前与包衣后的标记片样品 

 
将回收后的带标记包衣片干燥至恒重并称重，测定每片的实际包衣增重和每一组标记片之间的增重差异。包衣前后

均将标记片芯干燥至恒重，以确保实际包衣增重的测定不受包衣过程中水分增加或减少的影响。 

对比试验在一个 48 英寸全打孔的包衣锅中，使用标记片芯进行，采用相同的目标包衣增重(3%)，包衣液固含量，

以及合适的工艺放大参数，以保证相似的热动力学条件(EEF)和包衣锅线速度。用于这些试验的工艺条件如表 2 所

示。 

表 2. 用于 48 英寸包衣试验的工艺条件 

48 英寸包衣锅包衣参数  试验 1  试验 2 

进风温度(℃)  62 62 

进风量(cfm/ m3/hr)  1800/3058 1800/3058 

出风温度(℃)  48 47 

片床温度(℃)  47 45 

固含量(%)  20 25 

喷液速度(g/min)  400 400 

雾化压力(psi/bar)  25/1.7 25/1.7 

扇面气压力(psi/bar)  25/1.7 25/1.7 

包衣锅转速(rpm)  6 6 

EEF  3.23 3.22 

包衣锅装量(Kg)  130 130 

包衣增重(%)  3.0 3.0 

结果 

包衣片外观 — 连续包衣过程 

所有包衣片外观均匀，无明显瑕疵可见，且所有的刻痕清晰度都非常优秀(图 3)。 

图 3. 包衣片外观 

                                        试验 1：20%固含量         试验 2：25%固含量 
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片剂停留和传送时间 

在连续包衣锅中，供片速度为 680kg/h 时片芯的平均通过时间为 15min，供片速度为 850kg/h 时片芯的平均通过时间

为 14min。对于每个试验，50%的标记片离开包衣锅的时间约在 2~3min 范围，而其余的 50%标记片在包衣锅中的包

衣时间不多于 11.5 分钟。 

在个别案例中，有些片剂延续了 27 分钟的包衣时间。图 4 和图 5 为标记片芯通过包衣锅的时间的统计学分布图。 

如图中的蓝色方框所示。蓝色方框两侧的直线描绘出其余的标记片中大多数离开包衣锅的时间差。星号表示运输时间

比整体统计分布慢的个别标记片样品。 
图 4. 供片速度为 680kg/h 时，片芯在连续包衣锅中的

运行时间(20%固含量) 
图 5. 供片速度为 850kg/h 时，片芯在连续包衣锅中的

运行时间(25%固含量)

           

             
连续包衣过程中的包衣增重差异 

试验 1 中，平均包衣增重达到了目标的 3.0%，而试验 2 中，平均包衣增重比目标稍低，为 2.7%。 据猜想是因为供

片速度高时(850kg/h)包衣锅的装载量较供片速度低时(680kg/h)略微偏高。出人意料的是，研究发现虽然一些片芯在

包衣锅中的停留时间较其他的长，但包衣增重与片芯在包衣锅中的停留时间无关。很可能一些片芯在喷液区的出现几

率比另一些更高，类似于传统分批包衣过程中片剂的运动方式。出片时间与包衣增重之间的关系如图 6 所示。 

图 6.片芯在连续包衣锅中的停留时间对包衣增重的影响 

 
包衣增重差异的 RSD 值在 15.25% ~ 22.37%范围内。加快供片速度与提高包衣液固含量均会加大包衣增重差异，

如表 3 所示。 
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表 3. 包衣增重和差异 

试验  片剂组 
生产效率 

(千克/小时) 

固含量 
% 

平均增重 

(毫克) 
(n=100) 

标准偏差 

(毫克) 

实际增重 
(%) 

相对偏差
(RSD)% 

1 

A 

680 20 

10.57 1.74 3.02 16.49 

B 10.75 1.60 3.07 14.93 

C 10.70 1.62 3.06 15.25 

D 10.39 1.72 2.97 16.66 

E 10.46 1.67 2.99 16.14 

2 

F 

850 25 

9.49 1.82 2.71 19.11 

G 9.21 2.05 2.62 22.19 

H 9.49 1.99 2.71 21.22 

J 9.28 1.95 2.65 20.82 

K 9.15 2.02 2.61 22.37 

连续包衣锅与传统批次包衣锅的包衣均匀性差异 

使用 48 英寸批次包衣锅包衣比使用 CTC 连续包衣锅包衣的包衣增重差异大。在更长时间的包衣过程中，这种差异更

加明显。CTC 连续包衣锅与传统批次包衣锅包衣均匀性的比较如表 4 所示。 

表 4. 包衣时间与包衣均匀性的比较-CTC 连续包衣锅与批次包衣锅 

参数  CTC 
48 英寸

批包衣锅 
CTC 

48英寸批

包衣锅 

固含量(%)  20 25 

包衣锅装量(千克)  120(停留) 130 120(停留) 130 

总包衣时间(分钟) 
15  

(平均停留时间) 
49 

14 
(平均停留时间) 

39 

包衣增重差异(RSD%)  15.90 18.74 21.10 23.90 

结论 

在生产规模的连续包衣过程中，包衣差异和片芯在包衣锅内的运动是可以量化的。与采用传统批次包衣锅包衣相比，

片剂在连续包衣锅中的通过时间波动相对较小，并呈现出优异的均匀性。高效包衣系统（固含量≥20%）更适用于连

续包衣过程，其包衣增重差异相对于传统批次包衣过程有所降低。未来将会更进一步研究改变包衣锅转速，以及更高

的固含量对连续包衣过程的影响。 
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