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苏丽丝®(Surelease®)在使用喷浆制粒法制备茶碱缓释惰性骨架的应用 

 

 

 

 

 

 

 

介绍 

乙基纤维素(EC)广泛用于膜控包衣或做为粘合剂使用，用来制备药用口服缓释制剂。乙基纤维素的水分散体，如苏

丽丝被用于制成缓释多颗粒系统填充于胶囊或压制成片，也可用于软胶囊的包衣。1 另外也有报道将乙基纤维素水

分散体做为缓释粘合剂用于制备惰性骨架。苏丽丝可以提高药物的可压性，3,4药物从惰性骨架中的释放机制是通过

扩散的方式实现的。2,3,4 

这一研究的目的是探索苏丽丝做为湿法制粒的粘合剂(缓释粘合剂)，使用一水茶碱做为模型药物，来制备缓释(ER)

惰性骨架片。并且对湿法制粒的生产工艺和压片工艺以及填充剂选择的影响进行了讨论。 

 
 

方法学 

干粉过筛和混合 

 

茶碱缓释骨架片的组成如表 1 所示。一水茶碱(TP)和填充剂过 30 目振荡筛(600µm)，然后在 8 夸脱的 V 型混合器

(Patterson-Kelley 公司，美国)中混合 10 分钟，频率为 26rpm。

苏丽丝®(Surelease®)                                应用数据

乙基纤维素水分散体 

应用数据总结 

 苏丽丝，乙基纤维素水分散体，被做为制粒粘合剂用来制备茶碱缓释惰性骨架片。 

 报道了填充剂的类型(一水乳糖、微晶纤维素或磷酸氢钙)对片剂特征和药物释放的影响。 

 研究结果表明苏丽丝和选择适合的填充剂合用可以在相对较低的用量下成功地用于调节药物缓释惰性

骨架的释放。 
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表 1.茶碱惰性骨架的配方组成 

组成 功能 
百分组成 

EC-1 EC-2 EC-3 EC-4 

一水茶碱 

(Spectrum 化学) 
药物 44.0 44.0 44.0 44.0 

苏丽丝 

(以干重计,卡乐康) 
聚合物网络 11.0 11.0 11.0 11.0 

一水乳糖 

(EMD 化学公司) 
水溶性填充剂 44.0 - - 22.0 

微晶纤维素 

(MCC,Emcocel 50M,JRS 公司) 
不溶性填充剂 - 44.0 - 22.0 

磷酸氢钙 

(DCP,DI-TAB,罗地亚公司) 
不溶性填充剂 - - 44.0 - 

微粉硅胶

(Cab-O-Sil,M5P,Cabot 公司) 
助流剂 0.5 0.5 0.5 0.5 

硬脂酸镁 

(Mallinckrodt 化学公司) 
润滑剂 0.5 0.5 0.5 0.5 

 
 

颗粒制备及特征 
 

粉末混合后使用格拉特 GPCG-3 型流化床(格拉特公司,美国)以顶喷的方式制粒。在使用前，用去离子水(DI)将苏丽

丝从固含量 25%稀释成 15%w/w。流化床制粒的工艺参数如表 2 所示。制粒后在流化床中以 40 度干燥 5 分钟。干

燥颗粒使用 VanKel 密度测定仪分析(Varian 公司,美国)其堆密度和振实密度。流动性检测使用 SOTAX FT300 流动

性检测仪(SOTAX 公司,美国)检测。颗粒分布使用粒度分布仪(Hosokawa sonic sifter L3P,美国)检测，干燥失重(LOD)

使用红外线水分平衡仪(Denver 设备,IR-200 型,美国)检测。 
 

表 2.茶碱流化床制备的工艺参数* 
 

格拉特 GPCG-3 流化床设备 顶喷 

喷嘴大小(mm) 1.2 

雾化压力(Bar) 1.5 

进风温度(℃) 65-90** 

物料温度(℃) 42 

出风温度(℃) 40-41 

喷速(g/min) 30 

喷雾时间(min) 30 

*所示的工艺参数为 2.0-2.5kg 每批次，基于苏丽丝的包衣参数，操作条件在批次及设备间可能有差异。 

**进风温度调节是用来保持片床温度的范围在 40-41℃。 
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片剂的制备和特征 
 

微粉硅胶和硬脂酸镁通过40目(600µm)的振荡筛混合。然后和干颗粒一起在8夸脱的V型混合器(Patterson-Kelley

公司,美国)中混合 2 分钟，频率为 26rpm。最终混合后的颗粒使用 10 冲旋转式压片机(RIVA,阿根廷)在 5-20kN 下

压片，转速为 30 转，冲模为 9.52mm 弧形冲模。所有配方的平均片重保持在 303.0±6.0mg。所有配方都表现出

极低的出片力(85-140N)，结果见表 3。 

 

共生产 4 个不同组分的配方(表 3)。片重、硬度、半径和厚度使用自动多功能片剂检测仪(Erweka,德国)检测。片

剂脆碎度使用 VanKel 脆碎度仪检测，100 次坠落，25 转每分钟(Varian 公司,美国)。茶碱释放度使用 VK7010 溶

出仪(Varian,美国)检测，按美国药典装置 II，加沉降篮，转速为 100 转，于 100mL 37±0.5℃，1000mL 的去离

子水中检测。检测仪器为装有 1.0mm 厚的比色皿的在线双光波紫外-可见分光光度仪(型号,Cary 50 片剂,Varian,

美国)，检测波长为 272nm。 

 

表 3. 压片力对茶碱惰性骨架出片力的影响 
 

压片力(kN) 5 10 15 20 

 出片力(N) 

EC-1(乳糖) 101.58 108.06 115.83 122.70 

EC-2(微晶纤维素) 101.30 100.06 100.39 103.03 

EC-3(磷酸氢钙) 99.53 115.57 129.11 140.35 

EC-4(乳糖+微晶纤维素) 85.26 87.5 88.58 90.43 
 

数据分析  

释放指数(n)和释放速率常数(k)通过将释放数据代入幂律方程计算而得：4 

 

                 Q=k×tn     公式 1 

其中 Q 为 t 时间点的释放量，k 是动力学常数，n 是释放指数。 

 
结果和讨论 

颗粒特征 

 

颗粒的粒度分布如图 1 所示。干颗粒的粒度均匀一致且小于 500µm。颗粒大小的排序为微晶纤维素<磷酸氢钙<乳

糖+微晶<乳糖，与填充剂的平均粒度大小相符(微晶:50µm，磷酸氢:150µm，乳糖:150µm)。 
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图 1. 茶碱干燥颗粒的粒度分布 

 

 

表 4. 茶碱颗粒的物理特征 

配方 
堆密度
(g/mL) 

实密度
(g/mL) 

卡尔指数
(%) 

Sotax 流动

(g/秒) 
干燥失重

(%) 

EC-1(乳糖) 0.39 0.46 16.00 6.27 0.47 

EC-2(微晶纤维素) 0.29 0.37 23.00 3.35 1.37 

EC-3(磷酸氢钙) 0.60 0.71 14.70 7.50 1.00 

EC-4(乳糖+微晶纤维素) 0.32 0.41 22.00 5.43 1.13 

 

如图 4 所示，颗粒的堆密度和实密度的顺序为磷酸氢钙>乳糖>乳糖+微晶纤维素>微晶纤维素。所有颗粒表现出很

低的卡尔指数值(14.70-23.00%)表明有非常好的流动性特征。使用 Sotax 流动性检测仪的检测结果也表明流动性非

常好(3.35-7.50g/秒)。干颗粒的干燥失重范围为 0.47-1.37(%w/w)。 

 

片剂特征 

 

颗粒压片制备出稳健的片剂，随压片力的增加，片剂的硬度增加(图 2)。片剂硬度顺序为微晶纤维素>微晶纤维素+

乳糖>乳糖>磷酸氢钙，所有片剂都有非常好的硬度并满足固体制剂的需求。茶碱缓释片的物理特征见表 5。片重范

围为 300.3-303.6mg。片剂的直径范围为 9.45-9.51mm。片剂厚度的顺序为微晶纤维素+乳糖~微晶纤维素<乳糖<

磷酸氢钙。所有片剂都表现出非常低的脆碎度(0.02-0.11%)。
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图 2. 压片力和填充剂选择对茶碱缓释惰性骨架片硬度的影响(n=20) 
 

 
 

表 5. 茶碱缓释片的物理特征(在压片力 15kN 条件下制备,n=20) 

配方 
片重 
(mg) 

片剂厚度 
(mm) 

片剂直径
(mm) 

片剂硬度
(kp) 

脆碎度
(%) 

EC-1(乳糖) 300.30±4.50 3.84±0.03 9.50±0.02 16.80±0.50 0.07 

EC-2(微晶纤维素) 303.60±4.30 3.92±0.04 9.45±0.04 21.10±0.70 0.02 

EC-3(磷酸氢钙) 301.70±0.60 3.57±0.01 9.51±0.02 14.30±0.20 0.11 

EC-4(乳糖+微晶纤维素) 303.10±2.40 3.85±0.02 9.47±0.01 19.60±0.40 0.04 

 
药物释放曲线  

茶碱的药物释放曲线如图 3A-D 所示。含有乳糖做为填充剂的片剂，压片力对药物释放曲线的影响最小(图 3A)。然

而，含有磷酸氢钙、微晶纤维素或(乳糖+微晶纤维素)混合物做为填充剂的配方随压片力的增加释放变慢，直到达

到临界压力 15-20kN(图 3B,3C 和 3D)。这一影响与这些辅料的天然性质和它们在压片时的扩展和形变有关，它影

响了片剂的孔隙率。如图 3A-D 中所见，研究中所有的辅料都可以得到缓释结果，在低苏丽丝用量水平(11%w/w)

药物释放的顺序为乳糖<磷酸氢钙<微晶纤维素~(乳糖+微晶纤维素)。含有乳糖或磷酸氢钙的片剂保持完整，而含有

微晶纤维素或微晶纤维素和乳糖混合物的片剂在溶出检测过程中于边缘的中部开裂，可能是由于微晶纤维素的毛细

管作用的影响使溶出介质进入到惰性骨架片中导致了开裂，继而释放变快(图 3 和 4)。 

在压力为 15kN 时药物的释放机制如图 4 和图 6 所示。所有的溶出曲线都很好地适合于幂律方程。药物从含有乳糖

(n=0.42)或磷酸氢钙(n=0.47)的缓释惰性骨架片中的释放符合 Fickian 扩散，而含有微晶纤维素(n=0.63)或微晶纤维

素+乳糖混合物(n=0.57)表现出不规则的(非 Fickian)释放。表 6 表明 50%(T50%)药物从茶碱惰性骨架中的释放时间按

顺序为乳糖>磷酸氢钙>(乳糖+微晶纤维素)>微晶纤维素。
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图 3. 压片力和填充剂的选择对茶碱缓释惰性骨架的影响：(A)EC-1(乳糖)；(B)EC-2(微晶纤维素)；(C)EC-3(磷酸氢

钙)；(D)EC-4(乳糖+微晶纤维素) 

   

 

              

  

 

图 4. 茶碱惰性骨架的药物释放机制 
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表 6. 茶碱缓释惰性骨架在压片力 15kN 时的药物释放 

配方 n k R2 
T15% 

(小时) 

T30% 

(小时)

T50% 

(小时) 

EC-1(乳糖) 0.42 17.29 0.99 0.71 3.21 12.32 

EC-2(微晶纤维素) 0.63 18.85 0.99 0.72 2.19 4.08 

EC-3(磷酸氢钙) 0.47 16.65 1.00 0.81 3.11 9.91 

EC-4(乳糖+微晶纤维素) 0.57 20.74 1.00 0.66 2.40 5.47 

 

结论 

这一研究的结果表明苏丽丝可以成功地应用于略溶于水的模型药物如茶碱缓释惰性骨架的释放调整。使用苏丽丝乙基

纤维素水分散体在相对较低的聚合物用量下，使用流化床制粒可以加快工艺过程的时间。制粒结果表现出可接受的粒

度分布和非常好的流动性特征。使用这一制粒方式制备的骨架片有理想的药学特征。药物缓释的机制受填充剂选择(乳

糖、微晶纤维素、磷酸氢钙或微晶纤维素+乳糖)的影响。乳糖或磷酸氢钙分别做为水溶性和水不溶性填充剂可用于略

溶于水的药物的惰性骨架的设计。 
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