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目的  

本文旨在研究在一种高溶解度阳离子药物——盐酸二甲双胍上，使用苏丽丝®(Surelease®，乙基纤维素分散体 B 型

NF)的包衣过程和隔离层对药物释放的影响。本研究解决了 Zou 等人提出的议题：苏丽丝所含的氨水与阳离子药物相

互作用会导致释放速率降低。1   

方法 

在 Huttlin Unilab 流化床中制备载药蔗糖微丸。在 6kg 批量的 18/20 目苏丽芯（Suglets®高品质药用丸芯）上，将 70%

的盐酸二甲双胍和 30%的欧巴代®(Opadry®)20A 透明配方薄膜包衣系统配制成 20%w/w 固含量的层积上药混悬液。

层积上药到 40%增重（WG）得到 20.0%含药量的 8.4kg 产物。将此批样品分成 7 个 1.2kg 的批次，接着在 Glatt 

GPCG-3(配置 7” Wurster 柱) 流化床中进行包衣。其中 2 批样品首先用欧巴代 02A 透明配方配制为 8%固含量包隔离

衣，使药物和苏丽丝包衣层之间产生一层屏障，包衣增重为 20%。将所有 7 个批次用苏丽丝 E-7-19040 包衣至 20%

增重，其中 2 个批次包了隔离衣，另外 5 个未包。未包隔离衣的 5 个批次理论含药量为 16.7%，包隔离衣的 2 个批

次为 13.9%。 

苏丽丝包衣的工艺参数变化范围如表 1 所示。目标参数确立为 45℃的物料温度和 60℃的进风温度，对应 10 g/min 的

喷液速度。包衣完成后将每个批次划分出一半，在 60℃烘箱中愈合 24 小时。每个步骤和批次取样，用 Camsizer P4

动态图像分析仪进行粒径分析，以掌握微丸在每个阶段的变化情况。对所有样品进行含量测定，并利用美国药典装置

I 100 rpm，在纯化水中进行 18 个小时的溶出度试验。 

表 1.  工艺参数 

批次 隔离层 
产品温度 

(℃) 

进风温度 

(℃) 

喷速 

(g/min) 
过程描述 

MF2 无 45 60 10 理想 

MF3 无 40 55 10 冷/湿 

MF4 无 40 60 15 冷/湿 

MF5 无 50 65 10 热/干 

MF6 无 50 60 5 热/干 

MF7 有 45 60 10 理想 

MF8 有 40 60 15 冷/湿 
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结果 

表 2 总结了不同工艺阶段的 Camsizer 分析结果。多颗粒处方设计™(My Dosage Design™)是卡乐康公司研发的多颗粒

处方设计工具，可用于确定包衣分层及衣膜厚度，如图 1 所示。这一工具可以帮助配方人员了解包衣过程中底物尺寸

对理论膜厚度的影响。当为了维持不同大小微丸的溶出度一致性而需要改变底物尺寸时，可使用比表面积进行研究。

2 

表 2.  不同工艺阶段的 Camsizer 分析结果 

批次阶段 
D(0.1) 

(微米) 

D(0.5) 

(微米) 

D(0.9) 

(微米) 
圆整度  分布跨度 

衣膜厚度 

(微米) 

苏丽芯 18/20 863 929 981 0.971 0.127 NA 

层积上药(MF1) 969 1030 1084 0.974 0.112 50.5 

隔离层包衣 1015 1083 1143 0.971 0.118 26.5 

苏丽丝包衣(MF7) 1094 1169 1238 0.978 0.123 43.0 

多颗粒处方设计工具能够预测最终产物的理论尺寸范围，据此帮助用户选择起始微丸尺寸。配方人员可以利用此工具

为制剂产品添加药物层，变量包括相对于起始丸芯的药物百分比和增重百分比，以及包衣层的密度。然后是隔离层(

如果需要)和最后的功能包衣。包衣产品可以选择卡乐康的标准产品或按需定制。 

图 1. 多颗粒处方设计 

 

所有批次的流化床包衣过程都很理想，无关所使用的包衣材料，所有批次中都未观察到结块现象。同时，在所有工艺

阶段也未发现微丸磨损现象。在随后的愈合过程中，一些微丸轻微结块，但可以轻易分离。微丸的溶出度试验中，未

进行苏丽丝包衣的微丸能够在 10 分钟之内释放 100%的药物。包隔离层的批次在 5 分钟的时间点释放略微降低。 

未愈合的苏丽丝包衣微丸显示出相似的释放曲线，在 18 小时内药物持续释放。未包隔离层批次的药物释放几乎完全

相同，f2值在 68-99 之间。而包隔离层的两个批次则释放较慢，但其释放曲线十分相似；它们在释放初始阶段的时间

点出现了额外的延迟。这可能归因于位于控释层下的隔离层中的滑石粉具有疏水性，减缓了药物释放。与未包隔离层

的批次相比，包隔离层批次的 f2值在 58-74 之间。两个隔离层批次之间的药物释放十分相似，f2值为 93。

在微丸愈合后，可以看到药物释放发生了轻微的变化。在冷/湿包衣条件下，未愈合和愈合批次之间的 f2 值最低，在
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69-70 之间。在理想或热/干包衣条件下的批次在愈合过程中变化较小，未愈合和愈合批次之间的 f2值较高，在 85-93

之间。未包隔离层的批次在冷/湿包衣条件下，释放曲线仅在 1-7h 内显示出轻微的减慢。在 7h 之后释放曲线没有变

化。有趣的是，当微丸包了隔离层后在冷/湿条件下包苏丽丝，愈合前后释放曲线几乎没有变化，f2 值为 98。图 2 到

图 8 显示了愈合前后每个批次的药物释放。 
 

图 2. 理想条件(喷速 10g/min，产品温度 45℃，进风温度

60℃) 

 

 

 

 

图 3. 冷/湿条件(喷速 10g/min，产品温度 40℃， 进风

温度 55℃) 

图 4. 冷/湿条件(喷速 15g/ min, 产品温度 40℃, 进风温度

60℃) 

 
 

 

 

 

图 5.  热/干条件(喷速 10g/ min， 产品温度 50℃, 进风

温度 65℃) 
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图 6. 热/干条件(喷速 5g/ min， 产品温度 50℃, 进风温

度 60℃) 

 

图 7.  理想条件下有隔离层(喷速 10g/ min，产品温度

45℃，进风温度 60℃) 

图 8. 冷/湿条件下有隔离层(喷速 15g/ min, 产品温度 40℃, 进风温度 60℃) 

 

结论 

利用苏丽丝包衣系统能够为高溶解度阳离子药物的缓释多颗粒制剂开发一个稳健的生产工艺。即使在冷湿的包衣条件下，也未

出现释放缓慢现象。微丸愈合后，未发现衣膜破裂现象。Zou 等人提出的释放速率降低的问题可能是由于不适当的工艺参数或

底物所引起的，而在本项研究中未出现。Zou 等人观察到的结果也有可能是因为残留在底物或衣膜中的氨水与药物形成复合

物，影响了药物释放曲线 3。在理想或热/干条件下进行苏丽丝包衣，可获得稳定的药物释放曲线，而且不受愈合过程的影响。

当在冷/湿条件下包衣，苏丽丝的成膜不完全，可能需要进行愈合。在未包隔离层的批次中，低进风温度下，可以看到愈合前

后释放曲线的相似度最低，f2=69。在层积上药后对微丸进行隔离层包衣，愈合前后的释放曲线相似度最高，基本上不再需要

愈合。 
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