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目的 

包衣缓释成分的浓度，比如成膜聚合物，致孔剂和塑化剂，决定了膜控包衣的多微粒的缓释（ER）性能。随着

时间的推移，保证包衣配方的成分稳定性是实现多微粒制剂性能一致的关键所在。本项研究旨在对乙基纤维素有

机包衣系统——欧巴代® EC，在中级和加速的储存条件下储存 6 个月的成分稳定性和缓释性能进行研究。随着时

间的推移，膜控配方成粉末状，以及由作为模型药物的扑尔敏（CPM）组成的包衣多微粒，本项研究同时对配

方功能性成分的稳定性和药物释放性能进行评估。   
 
 

方法 

乙基纤维素（EC）膜控包衣配方含有在两种浓度下（0%和 4%相对于乙基纤维素）作为致孔剂的羟丙甲纤维素

(HPMC)，以及作为塑化剂的柠檬酸三乙酯（TEC），受到中级和加速稳定条件影响，成粉末状和应用于药物层

积后的含 30mg/g 扑尔敏的药用丸芯（苏丽芯® PF011）。在 30°C/65% RH 和 40°C/75% RH 下，将配方型欧巴

代 EC 粉末储存于商业包装内，并利用气相色谱仪(Model 6890, 惠普公司, 美国)定期进行测试，以研究聚合物，

塑化剂或致孔剂浓度是否会随着时间的推移而发生变化。将老化的粉末分散在水醇混合溶剂系统里(90% w/w 异
丙醇, 10% w/w 水)，然后利用表 1 所示的工艺参数，在实验室流化床（Wurster）包衣设备里，将其涂敷于扑尔

敏丸芯上至 10%增重。同时进行另一项研究，即评估在 30°C/65% RH 和 40°C/75% RH 下储存 6 个月并包装

入含有干燥剂的感应密封的高密度聚乙烯瓶内的成品剂型（同一包衣的扑尔敏丸芯）的释放性能 。 
 
 

表 1.  包衣工艺参数 
 

药物 扑尔敏 

批量 (kg) 0.75 

苏丽芯等级 / 尺寸范围 (微米) PF011 / 850 - 1000 

包衣设备 Glatt GPCG 2 

进气温度  (°C) 40 - 43 

排气温度  (°C) 28 - 29 

产品温度 (°C) 29 - 30 

气流速度  (CFM) 45 

雾化气压 (bar) 1.2 

液体输送率 (g/min) 6.5 – 8.0 
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溶出测试 
  使用转速在 100 rpm 的美国药典装置 I（转篮法）在去离子水中对所有包衣的多微粒进行溶出测试，然后采用分光

光度法，在 262 nm 波长测定释放曲线。f2 相似因子用于评估不同包衣增重和致孔剂水平对药物释放的影响，f2

值大于 50 表示释放曲线与初始基准曲线相似。1 
 
 

结果 

由此可见，在 0°C/65% RH 和 40°C/75% RH 储存 6 个月后，成粉末状的两种膜控配方的聚合物，塑化剂和致孔

剂（适用时）的浓度保持稳定（表 2）。与在初始时间点进行的初始测量相比，表 2 中所显示的数值是实验测得

的粉末配方全部的羟乙基，甲氧基和柠檬酸三乙酯含量的百分比变化。随着时间的推移，并没有观察到功能性成

分的组成（乙基纤维素，羟丙基甲基纤维素和柠檬酸三乙酯） 通过在混合物内降解或物理隔离而发生任何变化

的趋势。数据中观察到的储存条件和百分比变化偏差的稳定值是粉末取样和实验方法自然变异的结果。 

 
不论粉末储存条件如何，成熟的欧巴代 EC 配方包衣的扑尔敏丸芯的缓释性能保持稳定（图 1）。通过 6 个月的

储存，可以观察到在初始滞后时间或两种包衣配方的整体释放曲线没有发生变化，当与初始基准曲线相比时，f2 

值大于 85。同样地，可以观察到在中级和加速条件下储存的成品包衣剂型的性能保持稳定，储存条件或持续时

间没有对初始滞后时间或整体药物释放曲线造成影响（图 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2.  在 30°C/65% RH 和 40°C/75%下储存 6 个月的老化粉末中功能性成分的绝对测量百

分比变化 
 

 
储存条件 

 
致孔剂等级 
(乙基纤维素%) 

 

Δ 羟乙基(%) 

 

Δ 甲氧基 (%) 

 

Δ 柠檬酸三乙

酯 (%) 

 
30°C/65% RH 

0 -1.5 N/A 4.0 

40 -0.7 -0.9 0.0 

 
40°C/75% RH 

0 -0.8 N/A 5.3 

40 0.3 3.4 2.6 
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图 1. 使用在 30°C/65% RH 和 40°C/75%下储存 6 个月

的老化粉末包衣的多微粒剂型的释放性能 
图 2. 在 30°C/65% RH 和 40°C/75%下储存 6 个月的老

化的包衣多微粒剂型的释放性能 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 3.  在 30°C/65% RH 和 40°C/75% RH 下储存 6 个月的老化粉末和包衣丸芯的相似因子

(f ; 0M 基准)值 
 

 
致孔剂等级 (如乙

基纤维素 % ) 

 
 
储存条件 

 
 

样品类型 

 
f2 值 

(6M 释放曲线 vs. 初

始曲线) 

 

 
0 

 
30°C/65% RH 

粉末 96 

包衣丸芯 96 

 
40°C/75% RH 

粉末 98 

包衣丸芯 80 

 

 
40 

 
30°C/65% RH 

粉末 85 

包衣丸芯 81 

 
40°C/75% RH 

粉末 91 

包衣丸芯 93 



 

结论 

随着时间的推移，聚合物，致孔剂和塑化剂浓度的测量表明欧巴代 EC 配方在接下来的 6 个月的加速耐储存性测

试后成分保持稳定。另外，无论粉末储存条件或储存持续时间如何，稳定性试验粉末包衣的药物层积的多微粒的

释放曲线始终一致。最后，在中级和加速储存条件下储存 6 个月的欧巴代 EC 包衣的多微粒获得一致的药物释放。

这些研究结果证明，随着时间的推移，欧巴代 EC 包衣配方及其提供的药物释放性能始终保持稳定。 
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The information contained herein, to the best of Colorcon, Inc.’s knowledge is true and accurate. Any recommendations or suggestions of Colorcon, Inc. with 
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