
前言

文献表明 ，包衣工艺条件会影响含水溶性致孔

剂（会从水醇溶剂系统中沉淀出来）的乙基纤维

素（ ）的包衣结构。前期工作表明，当应用于

不同工艺规模时，使用该包衣配方包衣的盐酸文

拉法辛微丸的释放差异可能与所采用的工艺条件

的差异有关。本研究就是为了更深入地理解工艺

条件对含致孔剂的乙基纤维素包衣盐酸文拉法辛

微丸释放的影响。

方法

盐酸文拉法辛微丸以乙基纤维素包衣 增重 ，

以羟丙纤维素（ ）作为致孔剂（见图 ），以

水醇作为溶剂，包衣设备采用装有乌斯特管的

流化床包衣机（见图 ）。以统计学的

方法 星点设计，包括 个极值点， 个轴向点

和 个中心点重复 次试验 设计（见图 ），考察

空气流量（ ），进风温度（ ℃）

和喷液速度（ ）对最终药物释放的

影响。

所有的溶出度测定均采用 装置法，以 的

磷酸盐缓冲液作为溶出介质，转速 。所有

药物的释放结果都与之前使用 流化床包

衣锅 装有乌斯特管 制得药物的释放结果相比较。
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结果与讨论

之前的实验已经表明 ，采用不含致孔剂的乙基

纤维素包衣，以 流化床包衣和以较大设

备 包衣制得的文拉法辛微丸，两种微

丸的药物释放曲线比较相似，而以 作为致孔

剂时，不同规模设备包衣微丸的释放曲线相似性

较差（见图 ）。当含致孔剂时，相似性较差被认

为是由于干燥速率的不同影响了相分离（ 和

间）程度，从而影响溶出测定过程中 从

衣膜中溶解形成的释药孔的大小（后续 分析

一定程度上确认了这一影响）。
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本研究得到了更多的药物释放数据，图 显示的是

部分数据。

然而，这些数据表明包衣工艺条件改变能影响药

物释放，各个试验之间的药物释放差异不像之前

图 的那么大。各个试验的 因子（各个试验的数

据与 包衣的微丸相比较）都在 以上，

具有统计学意义的相似性。但是，大于 小时

的时间点的数据对于各个实验都几乎完全一致，

从而影响了这些溶出数据的拟合的紧密程度，而

前期研究中却不是这样。

图 前期研究得到的药物释放曲线的比较
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图 典型的药物释放数据

图 与对照微丸相比具有最大差异的溶出度数据
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表 显示的是两个最差情形的包衣工艺条件以及优

化的包衣工艺条件。

表 关键工艺条件汇总

图 优化工艺条件的微丸与对照微丸的数据比较

因子再次显示这些数据与 包衣的对照

微丸具有最低限度的相似性，但前 小时的溶出

曲线的差异还是给这个表面上的相似性带来了问

题。

相反，图 的数据显示了与对照微丸最好相似性

的结果， 因子为 ，证明不同规模下选择合适

的工艺条件可以达到相似的结果，也表明，当使

用含致孔剂的包衣配方时，通过优化包衣工条件

是可以达到工艺放大结果的一致。

实验号
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这些数据表明，为了在本研究所使用的设备中达

到理想的结果，包衣工艺条件仅需要进行微小调

整，并且空气流量是关键的因素。

结论

本研究的重点是更好地理解包衣工艺条件对含致

孔剂的乙基纤维素包衣盐酸文拉法辛微丸的药物

释放的影响，以及在不同工艺规模下达到更高的

相似度。在本研究的有限范围内这个目的达到了。

还需要在所采用的工艺规模下进行确认研究，以

及进行更大工艺规模的研究，以进一步验证本文

所得到的结果。
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