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简介 

通常，乙基纤维素水分散体用作膜控包衣来开发缓释多颗粒配方。本项研究中，使用全配方乙基纤维素水分散体(苏丽

丝®(Surelease®))和需要添加增塑剂的乙基纤维素分散体(Aquacoat® ECD)对易溶性模型药物盐酸普萘洛尔缓释多颗粒配

方的储存稳定性进行评估。将这两种缓释多颗粒配方都暴露于不同的愈合持续时间段，同时对加速稳定性条件对药物释

放性能的影响进行评估。 

方法 

药物层积和缓释包衣—在流化床包衣机(Bosch Hüttlin Unilab)中，使用作为粘合剂(药物/粘合剂比为70:30)的基于HPMC

的欧巴代®(Opadry®) (Colorcon Inc., USA)，将盐酸普萘洛尔层积到850-1000µm的高品质药用丸芯(苏丽芯® (Suglets®), 

PF011 Colorcon Inc., USA)之上。然后在配备Wurster装置的流化床包衣机(Glatt GPCG-2)中，使用苏丽丝或Aquacoat 

ECD(Colorcon Inc., USA)对多颗粒进行膜控包衣。药物层积和随后用乙基纤维素水分散体包衣的工艺参数如表2显示。

包衣前，将水溶性增塑剂柠檬酸三乙酯(TEC，Vertellus，USA)相对于聚合物重量的24%添加到Aquacoat ECD之中。

乙基纤维素水分散体包衣至10% w/w理论增重。然后将1%w/w增重的表层包衣(使用相同的欧巴代)涂敷于在膜控包衣上。 

愈合和稳定性评估：将每批包衣的多颗粒分成三等份，其中两份在60℃的烘箱中进行2小时和24小时的包衣后愈合。愈

合后，将25g的多颗粒装入75cc高密度聚乙烯瓶中，感应密封，并在加速稳定性条件(40℃/75%RH)下储存。然后，在

指定的时间间隔抽取样品，测试药物释放性能。 

药物释放测试：在37℃，1000mL的去离子水中，使用USP装置II(桨法)，在289nm波长，采用分光光度法测定多颗粒

的药物释放。然后使用f2因子比较溶出结果；其中f2值在50到100之间表示两个溶出曲线十分相似。1
 
 

 

表 1. 批量制备概述 

配方阶段 组分 固含量 (%w/w) 增重 (%w/w)

药物层积 盐酸普萘洛尔 15 7 

膜控包衣 苏丽丝 15 10 

表层包衣 欧巴代 10 1 
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表2. 药物层积和乙基纤维素水分散体包衣参数 

工艺参数 药物层积 乙基纤维素包衣

装备 Huttlin 流化床 Glatt CPCG-2 

批次大小(kg) 4 – 6 kg 2.0 

进气温度 57 – 58 53 – 65 

产品温度 45 – 50 41 – 46 

排气温度 41 – 46 38 – 44 

雾化气压(bar) 1.5 2.0 

空气体积(CMH)/(m3/hr) 325 120 – 130 

喷嘴尺寸(mm) 1.2 1.2 

流体输送速度(g/min) 12 – 24 10 – 14 

 

结果 

苏丽丝包衣的多颗粒的稳定性评估——图1a至1c显示的是苏丽丝包衣的盐酸普萘洛尔多颗粒未愈合，愈合2小时和24小

时，然后暴露于加速稳定性条件(40℃和75%RH)下长达6个月的药物释放曲线。 

未愈合的(f2>71)，愈合2小时的(f2>70)，以及愈合24小时的(f2>70)的苏丽丝包衣的普萘洛尔多颗粒展示出稳定一致的药

物释放性能。 

 
图1a. 苏丽丝包衣的盐酸普萘洛尔缓释多颗粒的药物释放：未愈合 
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图1b. 苏丽丝包衣的盐酸普萘洛尔缓释多颗粒的药物释放：愈合2小时 

 

 

图1c. 苏丽丝包衣的盐酸普萘洛尔缓释多颗粒的药物释放：愈合24小时 
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Aquacoat ECD包衣的多颗粒的稳定性评估——图2a至2c显示的是Aquacoat ECD包衣的盐酸普萘洛尔多颗粒未愈合，

愈合2小时和24小时，然后暴露于加速稳定性条件(40℃和75%RH)下长达6个月的药物释放曲线。 

愈合2小时后，能够观察到Aquacoat ECD分散体的药物释放性能十分稳定(f2>50，图2b)。另外长达24小时的愈合进一

步确保Aquacoat ECD包衣的多颗粒的药物释放保持一致(f2值>72)(图2c)。药物释放从0小时到愈合2小时再到愈合24小

时逐渐减慢，这表明乙基纤维素颗粒在愈合过程期间发生聚结。结果表明，Aquacoat薄膜的孔隙率随着愈合时间的增

加而降低2。未愈合的薄膜看起来是多孔的，愈合2小时的多颗粒形成良好的薄膜密度，愈合24小时的多颗粒显示出致密

的薄膜。目前的研究表明，Aquacoat需要愈合，但是，一旦愈合，就会发现释放曲线在长期稳定性方面，始终保持一

致且可重现。 

 

图2a. Aquacoat ECD包衣的盐酸普萘洛尔缓释多颗粒的药物释放：未愈合 

 
 

图2b. Aquacoat ECD包衣的盐酸普萘洛尔缓释多颗粒的药物释放：愈合2小时 
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图2c. Aquacoat ECD包衣的盐酸普萘洛尔缓释多颗粒的药物释放：愈合24小时 

 

 

结论 

研究证明，两种乙基纤维素水分散体的包衣应用均成功获得盐酸普萘洛尔缓释多颗粒。在加速稳定条件下储存一段时间

后，乙基纤维素水分散体的应用提供了一致的药物释放性能。同时研究显示，优化工艺参数和愈合持续时间对获得一致

的缓释多颗粒药物释放至关重要。 
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