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增塑剂的类型和用量对药物从乙基纤维素膜控释包衣小丸中释放的影响      
 
 
摘要 
 
研究了增塑剂对马来酸氯苯那敏从乙基纤维素膜控释包衣小丸释放的影响。增塑剂的类型和用量影响药物

的释放速率。选择增塑剂的类型和用量可以作为控制药物释放的有效方法。 
 
 
前言 
 
添加增塑剂可以增强乙基纤维素膜的成膜性能，使其更加柔软，成膜具有足够的机械性能1。所用的增塑

剂类型决定了聚合物系统的内在性能，从而影响药物的释放特性，以及薄膜包衣的表面性能和机械性能。

本文研究了增塑剂的类型和用量对马来酸氯苯那敏从乙基纤维素膜控释包衣的小丸释放的影响。 
 
实验方法 
 
苏丽芯™(Suglets®)的上药 

用Pam-Glatt流化床包衣机(FBE-125，配有WÜrster柱，360mm长)，将马来酸氯苯那敏(CPM)包衣到

18/20目 (850-1000µm)的苏丽芯 (美国卡乐康公司 )上 , 目标载药量 30mg/g, 粘合剂为美多秀™ 
(METHOCEL™，羟丙甲基纤维素E6,陶氏化学公司 )。上药时进风温度为65-70℃，供液速度为

100g/min，雾化气压为22psi，进风量800ft3/min。 
 
上药后苏丽芯的乙基纤维素包衣 

包衣配方由爱多秀™(ETHOCEL™，乙基纤维素，标准10cP(药用规格)，陶氏化学公司)和增塑剂组成，

将其溶解在混合溶剂异丙醇- 水(比例为90:10)中。于25℃测定的含5%爱多秀,标准10cP(药用规格)的甲苯-
乙醇(比例为80:20)溶液的表观粘度为10cP。增塑剂的含量为10%，20%和30%(聚合物的百分比，见表

1)。用Glatt GPCG 1.1 流化床包衣机Pam-Glatt Pharma Technologies，印度)给CMP小丸包衣，每种类型

和用量的增塑剂的膜增重各为10%(w/w)。 
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释放度实验 

采用符合美国药典的自动溶出仪(Erweka DT 800，德国)装置1，对1g包衣小丸进行药物释放的测定，转速

为100rpm。溶出介质为1000mL纯净水，水温37 ± 0.5℃。用在线双光束分光光度计(Perkin-Elmer，美国)
在波长262nm处对CPM24小时的检测。用纯净水作为参照。随后的释放度测定中， 用光学显微镜Leica 
S8 APOStereomicroscope(Leica Microsystems 公司，美国)检测回收的小丸。 
 
表 1. 增塑剂性质 
增塑剂 供应商 溶解性2 
支链酯 
柠檬酸三乙酯(TEC) 
三醋酸甘油酯 

 
美国 
美国 

 
可溶 
可溶 

二酸酯 
癸二酸二丁酯(DBS) 
邻苯二甲酸二乙酯(DEP) 

 
美国 
美国 

 
几乎不溶 
溶于水 

脂肪酸 
精制椰子油(FCO) 
油酸(OA) 

 
美国 
美国 

 
几乎不溶 
几乎不溶 

 
结果与讨论 
 
增塑剂类型的影响(溶解性/结构) 

以往的研究表明，在释放度实验中或生物流体实验中，水溶性增塑剂会从聚合物膜中溶出，从而降低膜的

机械强度，促进成孔和和药物释放3。相反，据报道，亲脂性增塑剂在暴露于释放介质中后仍可以留在包

衣膜内，从而形成保护性的机械薄膜4。与以前的报道相反，当使用水溶性增塑剂(TEC, 三醋酸甘油酯)
后，药物释放速率并没有增加(图1)。这可能是由于溶剂包衣的乙基纤维素膜机械强度增大的结果，增塑剂

的溶解流失对膜的机械性能影响较小。此外还有报道，增塑剂从溶剂型包衣薄膜溶出的速度比从假胶乳包

衣薄膜要慢。Bodmeier 等人认为，这是由于溶剂型包衣薄膜的密度更高的缘故5。 
使用亲脂性增塑剂包衣时，药物释放最为缓慢(见图1)。可以观察到，包衣膜的机械性能和增塑剂的分子结

构之间具有相关性。与球形的TEC，DEP和三醋酸甘油酯分子相比，长链的DBS和脂肪酸分子能更好地渗

透过聚合物链，后者的亲脂性造成药物释放更为缓慢6。 
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增塑剂用量的影响 

增塑剂用量增加，药物从包衣小丸中的释放降低(图1(a/b/c))，这可能是由于包衣内残余内应力减小，从而

导致乙基纤维素膜更为紧密连贯造成的7。当使用用量为30%的亲脂性增塑剂(DBS,FCO,OA)时，药物释放

显著变慢。小丸溶出实验后的显微图像见图2。药物释放速率降低可能是由于增塑剂的疏水性质造成的。

这些亲脂性增塑剂对水的润湿性和渗透性降低，减少了小丸暴露于溶出介质中，从而减少和减缓药物释放
4,8。 
 
图1. CPM从乙基纤维素包衣小丸的释放曲线: (a)增塑剂含量为10% w/w (b)增塑剂含量为20% w/w (c)增
塑剂含量为30% w/w 
(a) 
                                                   增塑剂含量为10% w/w 

 
(b) 
                                                  增塑剂含量为20% w/w 
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(c) 
                                                 增塑剂含量为30% w/w 

 
结论 
随增塑剂用量和亲脂性的增加，包衣膜的疏水性增加，因而药物释放降低。增塑剂的类型和用量能极大地

影响药物的释放速率。选择增塑剂的类型和用量可以作为控制药物释放的有效方法，需要慎重考虑。今后

的工作将研究加入致孔剂增加药物末期释放率。 
 
图2. 溶出实验后小丸的光学显微图像(增塑剂含量为30% w/w) 
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