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简介 

世界卫生组织(WHO)对 2007年至 2016年间发布的药物出版物进行了一次审核，据估计，将近 10.5%的药物不合格

或涉嫌伪造，可能导致中低收入国家 305 亿美元的药品销售损失。1 深受影响的药物涉及多种治疗类别，包括肿瘤

药物，避孕药，抗生素，疫苗和其他救生药物。2 有鉴于此，FDA 已经发布指南，通过将物理或化学标记 (PCID)植
入固体制剂来解决这一问题。3PCID 的主动检测能够为单个剂型提供认证和可追溯性。在本项研究中，利用全配方

薄膜包衣系统欧巴代®(Opadry®)作为一个 PCID 隐蔽认证平台来携带基于 DNA 的分子标记(SigNature®
，Applied 

DNA Sciences, Inc., USA)。这种 DNA 标记被视为一种“分子条形码”，能够识别来源，可能是产品类型或其他有

意义的特性。 
 
方法 

在蓝色，灰色和白色的着色型欧巴代薄膜包衣的样本中加入 SigNature 分子标记，然后与未标记的样本进行比较。

然后利用 SigNify®试剂混合物和 SigNify® IF 便携式识别器(Applied DNA Sciences, Inc., NY, USA)，采用实时聚合酶

链反应(rt-PCR)，测试欧巴代粉末样本中是否存在分子标记。 
  
利用 Labcoat I(O’Hara Technologies, Inc., Ontario, Canada)，按照表 1 所示的工艺条件，将标记和未标记的薄膜

包衣样本包衣到安慰剂片剂(10mm，圆形双凸)上，增重 3%。 
 
表1. 欧巴代包衣工艺 
 
参数 欧巴代 
载重(kg) 1 
固含量(%w/w) 20 
喷速(g/min) 8 
片床温度(°C) 45 
进风温度 64 
风量(cfm/m3/hr) 125 / 212 
喷枪数量 1 
喷枪型号 VAU 
包衣锅转速(rpm) 20 
雾化气压(psi / bar) 20 / 1.4 
扇面气压(psi / bar) 20 / 1.4 

 
如上所述，使用 rt-PCR 制备薄膜包衣的片剂样本并测试是否存在 DNA 标记。通过如下方法分析比较片剂外观：使

用 DataColor600 反射分光光度计(DataColor，Inc.，USA)测量色差，使用 Model 803A 表面分析系统(TRICOR 
Systems，Inc.，USA)测定表面光泽度以及使用 PS50 光学轮廓仪(Nanovea, Inc., USA)测定表面粗糙度。对于蓝色，
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灰色和白色样本，CIELAB 总色差(DE)的限值分别限定为 2.5，2.0 和 1.5。同时对标记的欧巴代干粉和薄膜包衣的

片剂在加速贮存条件(40℃/75%RH)稳定下的性能进行评估。 
 
结果 

利用 rt-PCR分析欧巴代样本，并将生成的循环阈值(Cq)与阴性和阳性对照进行比较，如图 1a所示。Cq 值越高，表

示将 DNA 标记扩增到阈值所需的循环时间越长，从而降低 DNA 的存在量。在本项研究中，任何大于 25 的 Cq 值均

被视为不可检测。阴性对照和未标记的欧巴代样本的 Cq 值大于 30，表示没有检测到标记。相比之下，标记的欧巴

代样本和阳性对照的 Cq 值为 10-25，证实存在标记。 
 
图 1. (a)欧巴代粉末和(b)欧巴代包衣片剂的循环阈值(Cq) 
 

 
(b) 

 
 
同时，利用 rt-PCR测试标记和未标记的欧巴代包衣的片剂，结果显示趋势十分相似。未标记的片剂和阴性对照显示

不可检测(Cq 值大于 30)，而标记的片剂和阳性对照则提供可靠的检测，如图 1b 所示。使用外观区分技术比较包衣
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片剂：成像，光泽度，表面粗糙度和色差分别如图 2-4 和表 2 所示。这些外观区分技术无法识别标记和未标记片剂

之间的显著差异。 
 
图 2. 标记和未标记的欧巴代包衣的片剂的图像比较 
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图 3. 标记和未标记的欧巴代包衣的片剂的光泽度比较 
 

 
 
图 4. 标记和未标记的欧巴代包衣的片剂的表面粗糙度比较 
 

 
 
表 2. 标记和未标记的欧巴代包衣的片剂的色差比较 
 

 蓝色欧巴代 灰色欧巴代 白色欧巴代 
参数 未标记 标记 未标记 标记 未标记 标记 
色差 
 (DE) 标准 0.16 标准 0.43 标准 0.47 
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图 5. 40℃/75% RH 下储存 3 个月后对(a)欧巴代粉末和(b)欧巴代包衣的片剂循环阈值的影响 
 

 
 

 
 
 
 

结论 

研究显示，SigNature分子标记已经成功地作为隐蔽 PCID植入欧巴代薄膜包衣系统。这是一种独特地识别片剂和胶

囊剂的途径，通过认证技术来防范不合格和伪造的药物。 无法通过外观或常规分析方法检测到标记的存在；然而，

当与匹配的 SigNify 试剂混合物一起使用时，可利用 rt-PCR 证实检测到标记的存在。标记的欧巴代粉末和包衣片剂

样本与未标记的有所区别，这说明分子标记是一种片剂之上 PCID 认证技术平台的绝佳手段。 
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