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目的 

对于提高患者依从性，特别是儿科和老年患者依从性而言，对口感不适或苦涩的药物配方进行掩味极其关键。此外，

由于摄入和吸收过程十分便利，将药制制成口崩制剂的趋势正在逐步上升 1。再者，掩味和高适口性具有非常明显的

竞争优势，尤其是在非处方药的情况下。 

目前，各种各样的掩味技术已经被用于提高患者依从性，其中包括膜控包衣、微囊化技术和单独造粒、或与甜味剂和芳

香剂相结合造粒。而包衣是最有效和最常用的一项掩味技术 2。难溶性聚合物，如乙基纤维素，无论单独或者与其他聚

合物相结合应用都已被证明能够为口感不适的活性药物成分提供有效的掩味性能。 

在流化床操作流程中，气动喷嘴产生的喷雾液滴特性能够对控释膜包衣的均匀性以及包衣活性药物成分颗粒(API)时
出现的结块风险产生显著的影响。本项研究旨在确定实验室和生产规模的使用乙基纤维素水分散体(苏丽丝
®(Surelease®)乙基纤维素水分散体 B 型)进行掩味包衣应用时气动喷嘴的最佳包衣喷雾条件。 

方法 
利用相位多普勒技术对Schlick 970(实验室规模)和0/4(生产规模)系列喷嘴喷出的苏丽丝水分散体喷雾的液滴粒度和速度

进行表征。然后，使用试验设计(DoE)软件(Fusion Pro, S-Matrix Corporation)中的中心点复合，二次回归，三因素试验

设计，来检测三个工艺变量对喷嘴产生的液滴特性的单独影响和交互影响。表 1 概述了所研究的工艺变量以及所检测的

范围。 

表 1. 试验工艺变量 

变量名  单位 
970-系列喷嘴  0/4-系列喷嘴 

低  高  低  高 

流体输送率  g/min 10 30 150 500 

雾化气压  bar 1.0/1.5/2.0 1.5/2.0/2.5 

分散体固含量  % 10 15 10 15 

所测得的反应变量为液滴粒度(μm)和液滴速度(m/s)平均值。实验室和生产规模喷嘴都进行了 17 个试验，包括 3 个

重复性试验，用来测定试验误差。 

采用均由卡乐康公司生产的透明无色素配方苏丽丝 (E-7-19040)和欧巴代®(Opadry®)全配方薄膜包衣系统进行所有

试验，两者比例为 80:20。在进行喷雾试验之前，利用旋转粘度计(Brookfield Engineering)在每个测得的固含量下测

定喷雾分散体的粘度。 

表 2 概述了每个喷嘴的试验工艺常量和空气消耗量以及所测得的气压。 

表 2.  试验工艺常量和所记录的风量�

变量名  单位  970-系列喷嘴  0/4-系列喷嘴 

流体喷嘴封套  mm 1.0 2.2 

喷嘴顶部伸出量  mm 0.5 平齐 

喷枪到激光的距离  cm 15 20 

喷雾宽度  mm 50 150 

雾化气压  m3/hr 1.3/1.6/2.1 30/35/43 
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相位多普勒分析(PDA)是一种单点光学测量技术，能够以非侵入式和实时方式测量流体流动输送的液滴或颗粒的速度
3。利用这种技术分析流体内液滴散射激光的多普勒等效频移可以测定液滴速度。散射通过交叉探针体积内的强度调

制而显现，液滴粒度则通过测量两个探测器在不同角度位置探测到的两个多普勒脉冲之间的相位差来测定 4。用于进

行所有试验的 PDA 设备如图 1所示。 

图 1. PDA 设备系统的图像(Schlick 检测中心, Düsen-Schlick 公司). 

 

结果 

残差图和 R-平方值检测并未展现任何多余的模式，这就表明数据与预测值拟合，结果无偏差。每个测得的反应变量

所获得的数据范围概要如表 3 所示。 

表 3. 测得的反应变量所获得的数值范围概要 

  970-系列喷嘴 0/4-系列喷嘴 

中心点 所有点 中心点 所有点 

液滴粒度(μm) 

D(10) 9.2 - 14.8 9.5 - 16.9 10.0 - 15.6 10.6 - 16.3 

D(30) 13.4 - 20.6 14.7 - 24.6 14.7 - 23.5 16.2 - 27.7 

D(32) 18.7 - 28.1 20.2 - 34.9 21.3 - 35.4 24.1 - 45.6 

液滴速度(m/s) 

平均值  9.0 - 18.5 7.4 - 13.2 24.5 - 47.8 14.4 - 26.9 

均方根  2.3 - 4.7 2.6 - 6.2 6.5 - 11.8 8.6 - 17.6 
记录值：算术平均直径或数量中值直径 D(10)，体积平均直径 D(30)，体积/表面平均直径 D(32)通常简称为索特尔平均 

直径，速度(平均值)和速度均方根(rms) 

苏丽丝水分散体为两相结构流体，内含亚微米乙基纤维素颗粒，分散在连续水相内，从而显示出非牛顿流体弹性。

苏丽丝水分散体的稳定性受到位阻力和静电力的影响。本项研究中不同固含量下测得的苏丽丝和欧巴代分散体的旋

转粘度值如图 2 所绘。 

图 2.  不同固含量下测得的喷雾分散体粘度(苏丽丝 E-7-19040 和欧巴代透明型 YS-1-19025-A，比例为 80:20） 
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液滴速度主要受到雾化气压的影响，在喷雾区中心测得的速度最高，而在喷雾区边缘测得的速度最低。出乎意料的

是，分散体固含量的变化以及由此产生的粘度并未对平均液滴速度产生关键影响。 

实验室规模以及生产规模下，雾化气压的增加导致液滴速度的提高，如图 3 所示。 

 

图 3. 在喷雾区中心实验室和生产规模喷嘴平均液滴速度(v) 

 

实验室规模下，雾化气压从 1.0 增加至 2.0 bar，而在生产规模下，雾化气压从 1.5 增加至 2.5 bar，从而分别导致喷雾

区中心的液滴速度从 9.7 提高至 17.4 m/s，以及从 24.5 提高至 47.8m/s。如图 4 所示，实验室规模和生产规模喷嘴平均

液滴速度在任何试验条件下并未发生重叠。 

图 4. 所有试验条件下，喷雾区中心以及整个宽度的喷雾区下的最低和最高液滴速度 

 
 

数据分析表明，无论是喷雾率和雾化气压的单独影响还是交互影响，对平均液滴粒度的影响均超过 60%。不出所料，

喷雾率的增加导致平均液滴粒度的增大，而雾化气压的增加则导致液滴粒度的减小。这些影响在中等至高喷雾率下

更为显著，特别是对于生产规模喷嘴而言，如图 5 所示。 
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图 5.  实验室规模和生产规模喷嘴在整个喷雾区的体积平均直径D(30) 

 

轴向液滴速度和体积液滴直径的叠加图如图 6 所示，突出强调了实验室和生产规模喷嘴可获得的喷雾特性。由于空

气消耗量存在差异，所测试的喷嘴无法获得相似的液滴速度。然而，可以看到，在较宽的喷雾宽度下，可以获得相

似的液滴粒度。 

图 6.  实验室和生产规模喷嘴平均轴向液滴速度和体积平均液滴直径的叠加图 

 
结论

利用相位多普勒分析可以顺利地对实验室和生产规模流化床喷嘴产生的液滴粒度和速度曲线进行表征。通过重复测

量的低标准差以及重复组内的低百分误差，由此证明这一技术具有良好的精确性和重复性。 

DoE 试验设计研究表明，所研究的全部三个输入参数(喷速，雾化气压以及分散体固含量)对液滴粒度和速度有着显

著的影响。 

通过微小颗粒包衣达到掩味口感不适或苦涩的活性药物成分的目的十分具有挑战性。包衣条件必须处于最佳条件，

以便能够最大限度地提高包衣均匀性和工艺效率，从而获得有效的掩味，同时避免那些可能会造成口感不适的不必

要的结块和颗粒增长。本项研究的数据可用于确定最佳喷雾条件，从而对实验室规模和生产规模流化床包衣机中不

同粒度的颗粒进行掩味。 
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