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  干法包衣技术 k§µ¼ ¦²¤·¬±ªo ¦²°³µ̈¶¶¬²± ¦²¤·¬±ªl是 us世

纪发明并引入药物制剂领域 o随着各种新型辅料和制药设备

的出现 o近几年来 o干法包衣技术发展迅速 o并广泛应用于药

物制剂领域 ≈t  ∀

最初 o干法包衣技术是指干压包衣 o即包衣物料包裹素

丸或素片 o直接压片 ∀在 us世纪 |s年代末 o日本 ≥«¬±2∞·¶∏

化学有限公司的 � ¥¤µ¤率先提出另一种干法包衣技术 o既不

添加任何溶剂 o直接将聚合物衣料粉末和增塑剂在片芯或微

丸上成膜 ≈u  ∀此技术得到许多国家研究人员的重视 o被应用

于多个领域 ∀在药物对水和温度敏感的情况下 o干法包衣无

疑是最佳的选择 ∀

t||z年用纤维素类衍生物对素丸和素片进行干法包衣 o

达到了肠溶效果 ≈u 
~ussv年 o° ¤̈µ±¦«²¥̄等 ≈v 用 ∞∏µ§µ¤ª¬·� ≥

对盐酸普萘洛尔微丸进行干法包衣 o得到了缓释效果 ∀

干法包衣的优势在于能满足经济学和生态环境学的要

求 o并广泛地应用于多种药物 o不断推动包衣技术的发展 o笔

者就其工艺特点 !处方及应用进行综述 ∀

1  干法包衣的工艺特点

在过去的二三十年里 o从环境污染 !安全 !费用的角度出

发 o药剂学中的包衣技术的重心从有机包衣系统转变为水包

衣系统 ∀可是 o水包衣系统并不适用于所有情况 o例如 o水包

衣系统对水敏感药物就有其局限性 ∀另外水包衣系统需要

消耗大量能量和时间蒸发水分 o提高了生产成本 ∀为克服水

包衣系统以上缺陷而发展起了干法包衣技术 ≈u  ∀

1q1  缩短包衣时间

干法包衣只在增塑剂的配制和融合步骤中用到了很少量

的水 o短时间内就能蒸发 o从而缩短包衣时间 ≈w  ∀ �²§° ¬̈̈µ

等 ≈x 在使用 ∞∏µ§µ¤ª¬·� ≥和乙基纤维素为包衣材料时 o干法包

衣所需的包衣时间分别是传统的包衣方法的 uwh和 uzh ∀而

干压包衣一般采用两台压片机联合起来实施压制包衣 o两台

压片机以特制的传动器连接配套使用 o一台压制一台包衣 o生

产流程短 o自动化程度高 o劳动条件好 o其只在湿法制粒压片

时用到少量的水 o整个过程中几乎不使用溶剂 ≈y  ∀

1q2  简化包衣过程

传统包衣系统需要将包衣聚合物溶解或分散到介质中 o

但是干法包衣中聚合物是以粉末或颗粒状态直接接触素丸

或素片 o节省了配置包衣液的时间 ∀在干压包衣中 o虽然为

了达到良好的可压性和流动性 o有时需要制软材 !造粒 !干

燥 !整粒 o但是相对水包衣系统来说 o不再需要考虑溶剂除去

的相关过程参数 o如蒸发参数 k √̈¤³²µ¤·¬²± ³¤µ¤° ·̈̈µ¶l等 ≈w  ∀

因此简化了干法包衣的过程 ∀

1q3减少能量损耗

此特点与缩短包衣时间的原理一样 o因不需额外消耗能

量来除去溶剂而减少了包衣费用 ≈w  ∀

1q4  可以大幅度的调节包衣时间

干法包衣的一个独特的优点是 o在使用包衣锅或流化床
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使用流化床和包衣锅进行干法包衣时 o包衣聚合物粉末

的粒径越小 o包衣效果越好 o包衣膜越光滑 o而粒径大则聚合

物粉末不能很好地聚集在素丸或素片上 o而且加大了包衣厚

度 ≈v  ∀ ° ¤̈µ±¦«²¥̄
≈x 在研究用虫胶来做包衣骨架材料时 o在

融合温度为接近虫胶的 ×ªkxsqw ε l时 o不能形成很好的包

衣膜 o这是由于虫胶的粒径较大 kuzqt Λ° l导致的 o减小虫

胶的粒径就有所改善 ∀在干压包衣中 o聚合物粒径不同其孔

隙率和可压性不同 ∀

4q2  融合

融合步骤是干法包衣中最关键的一步 o它是在一定温度

下聚合物粒子进一步聚合 o形成致密的衣膜 o使制剂具有理

想的释放特性 ∀在融合以前 o制剂的表面非常粗糙 o厚且多

孔 o聚合物颗粒清晰可见 o但是在融合之后 o制剂表面形成了

连续的包衣膜 ≈ty  ∀融合与否的制剂 o在保存时也会有很大

的不同 o融合后的制剂其稳定性好 o未经融合的会在储存时

发生黏结 o从而改变了释放机制 ≈v  ∀

4q3  融合的时间和温度

融合的时间和温度也同样影响药物制剂的效果 o融合温

度的选择与衣膜的 ×ª有关 o×ª是聚合物由玻璃态向黏流态转

变的温度 o融合温度应高于 ×ª才可有效促进聚合物粒子融

合 ∀一般来说 o较低温度不足以促进衣膜融合 o提高融合温度

和延长融合时间会形成较好的包衣膜 o但是过高的温度会导

致制剂之间的黏结 o另外 o不同的聚合物其所需要的融合时间

和温度是不同的 o所以选择适宜的融合温度和时间是很关键

的 ≈ty  ∀ ° ¤̈µ±¦«²¥̄等 ≈x 用虫胶包衣时 ows ε 下融合其释放特

性与未经融合的一样 oys ε 融合 u «也是如此 o但是在 ys ε

融合 uw «就有明显的缓释效果 o{s ε 下融合 u «或 uw «缓释

效果更明显 o综合考虑后 o其选择在 {s ε 下融合 uw «∀

4q4  增塑剂

增塑剂的用量决定了包衣膜的连续性 !渗透性 o增塑剂

的类型和浓度都会影响增塑效果 ∀一般来说 o增塑剂浓度越

高其增塑效果越好 o但是过高的浓度导致过度软化聚合物 o

造成包衣或储存过程中制剂黏连等问题 o从而影响制剂的性

能 ∀各增塑剂的增塑能力并非恒定的 o对于不同的骨架聚合

物材料 o其增塑能力会有所不同 o例如 o对于 ∞∏§µ¤ª¬·� ≥来

说 o增塑效果为 ×∞≤ �乙酰枸橼酸三丁酯 k� ×�≤ l � � � �
≈v 

o

但是对于乙基纤维素来说 o增塑效果为 � � � � ×∞≤ �

� ×�≤
≈tz  ∀除此之外 o增塑剂的溶解度也会影响着制剂的释

药行为 o增塑剂的溶解度越大 o则塑化衣膜的亲水性和渗透

性越大 o而且也越容易从膜中向介质流失 o导致微丸吸水溶

胀 o包衣膜脆化断裂 ≈t{ 
o在 ° ¤̈µ±¦«²¥̄等 ≈x 的研究中证明了

这一点 o使用相同量的 ×∞≤ o� ×�≤及 � � �o盐酸普萘洛尔微

丸的释放速度为 ×∞≤ � � ×�≤ � � � �o这种差别就是由他们

的溶解度差异造成的 ∀因此 o要根据制剂的要求多方面考虑

来选择适宜的增塑剂 ≈t|  ∀

4q5  压力

对于干压包衣来说 o除了要考虑选用的辅料等处方因素

影响其释放效果以及片剂成形外 o还要考虑工艺对制剂的影

响 o其中压力是个很关键的因素 ∀在压制包衣时 o压力的大小

不仅影响成型性还影响着包衣的效果 ∀ �¬±
≈us 等用微粉化的

乙基纤维素对双氯芬酸钠进行干压包衣时 o发现压力不同 o片

剂的时滞会有区别 o在压力为 wq| ≅ ts
v ∗ t|qy ≅ ts

v
®°¤时 o得

到相似的释放曲线 o时滞为 tuqx «~但压力 � t|qy ≅ ts
v

®°¤

时 o时滞为 tyqv «o明显区别于低压 o随着压力越高时滞越长 o

释放曲线也越不一样 o而且 o压力和时滞成线性关系 ∀

5  干法包衣技术在药剂学上的应用

5q1  在缓控释制剂中的应用

�²§° ¬̈̈µ等 ≈votz 用乙基纤维素和 ∞∏§µ¤ª¬·� ≥为干法包

衣骨架聚合物材料 o制备盐酸普萘洛尔缓释微丸 o对于

∞∏§µ¤ª¬·� ≥来说 otxh的包衣增重即能达到缓释效果 o对于

乙基纤维素来说 otsh的包衣增重能达到缓释效果 ∀

缪丹丹等 ≈ut 用 � °� ≤等作为包衣材料 o采用干压包衣

方法成功制备了盐酸地尔硫卓胃漂浮延迟缓释片 o并发现片

剂硬度明显影响胃漂浮延缓片的起漂时间 o包衣层既控制释

药时滞 o又影响释药速率 o且包衣层中的起泡剂和致孔剂也

能显著影响药物释放 ∀

范辉等 ≈uu 用十八醇和 °∞�ysss分别作为不溶性衣材和

致孔剂 o利用随着 °∞�ysss量的增加其包衣层内水性通道数

目增加的特性 o不断改变两者的用量比例 o最终制得盐酸维

拉帕米脉冲释放片 ∀

×²¼²«¬µ²等 ≈uv 采用蔗糖和聚氧化乙烯直接压片 o通过改

变它们的比例 o成功制备了硝苯地平控释片 ∀

• ¤·̈µ°¤±等 ≈uw 应用干压包衣的方法制备了西替利嗪和

伪麻黄碱复合片剂 o他们对含有伪麻黄碱的控释片芯用含有

西替利嗪的辅料进行干压包衣 o得到了速释的包衣层 o以起

到刚服药时速释和以后缓慢控释的效果 ∀此法可以运用到

有配伍变化的复合药当中 o既方便又经济 ∀

≠ ∏¬¦«¬等 ≈ux p uy 用一步干法包衣压片法成功制备了对乙

酰氨基酚双芯缓释片和对乙酰氨基酚双芯控释片 ∀其用

� °� ≤作为骨架包衣材料制备了缓释片 o用 ∞∏§µ¤ª¬·�⁄xx作

为骨架包衣材料制得对乙酰氨基酚控释片 o并在研究中发现

这种制剂可以分剂量服用 o其释放效果不受影响 ∀

�¬±等 ≈uz 用乙基纤维素成功制备了双氯芬酸钠控释片 o

在实验过程中发现使用不同粒径的乙基纤维素粉末 o都能制

备时滞 p脉冲双相释放行为的片剂 o但是粒径越小时滞越长释

放也越慢 o这是由于粒径不同其孔隙率和可压性不同造成的 ∀

陈睿妍 ≈u{ 采用干压包衣技术制备硫酸沙丁胺醇延迟释

放片 o选择 � °� ≤ o∞≤ o� ≤ ≤等物料 o通过调节他们之间的比

例 o达到体外控制在 x «定时释药的要求 ∀

李春茹等 ≈u| 利用干压包衣技术制备了尼群地平延迟释

放片 o其使用 � °� ≤ o∞≤ o� ≤ ≤等材料湿法制粒后干压包衣 o

得到的片剂体外时滞长达 z «∀

骆快燕等 ≈vs 用干压包衣技术制备了卡托普利延缓片 o

它适用于临睡前服用 o能间隔 w ∗ y «后于次日凌晨开始释放

药物并持续释放一段时间 o其片芯由主药 !乳糖 ! � °� ≤构

成 o衣层由甘露醇和 � °� ≤构成 o衣层的 � °� ≤控制释药时
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滞 o从而达到延缓效果 ∀

5q2  在肠溶制剂中的应用

� ¥¤µ¤等 ≈u 用纤维素衍生物 k� °� ≤ � ≥l制备了胰液素肠

溶干法包衣微丸和片剂 o增重 vsh微丸在 ³� tqu介质中两

小时只释放了 tquh o在 ³� yq{介质中的溶解只需 y °¬±~增

重 {h片剂在 ³� tqu介质中两小时释放了 uqth o在 ³� yq{

介质中的崩解只要 ts °¬±∀

齐美玲等 ≈vt 根据时控型结肠给药系统原理 o以替硝唑为

模型药物 o利用干压包衣和薄膜包衣双层包衣方法制备了结

肠靶向片 o其中作为时控层的干压包衣层是用 � °� ≤和 ∞≤制

得的软材压制而得 o有明显的时滞效应 o达到肠溶的效果 ∀

曹健等 ≈vu 研制了结肠靶向的吲哚美辛瓜尔胶压制包衣

片 o正交设计得吲哚美辛片芯的最优处方 o湿法制粒得到瓜

尔胶包衣颗粒 o将两者压片 o体外释放实验显示具有结肠靶

向作用 ∀

�¤º等 ≈vv 用 ∞∏§µ¤ª¬·�tss2xx和 � °≤对纳豆激酶片芯

进行压制包衣 o得到的片剂保持了纳豆激酶的活性 o并达到

了肠溶的效果 ∀

• ∏等 ≈vw 制备了 x2氟尿嘧啶的 � °� ≤和乳糖包衣的干

压片 o研究表明 � °� ≤的黏度 !乳糖的含量 !包衣增重都对时

滞和释放特性有影响 o通过调节他们的比例可以达到不同的

释放效果 ∀

5q3  在遮味及防潮中的应用

≤ µ̈̈¤等 ≈| 用微粉化的丙烯酸树脂 k∞ °� l材料 o以茶碱

作为模型药物 o制备了茶碱延迟释放片剂 o并达到了遮味的

效果 ∀

� ¤¶¤®¬等 ≈vx 使用无定形的蔗糖 o采用 � ≥⁄� ≤方法干压

包衣 o制备了防潮效果非常理想的糖衣片 o与传统的使用

� °� ≤ !� ≤ ≤和晶型蔗糖的包衣片相比 o具有显著的遮味防

潮效果 ∀

6  干法包衣存在的问题

干法包衣与传统的包衣方法相比 o需要更高的包衣水

平 ≈w 
o如用干法包衣和水包衣系统对胰液素微丸进行包衣 o为

达到在 ³� tqu溶液中前 u «释放量少于 xh的目的 o干法包衣

需要 uxh的包衣增重 o而水包衣系统只需 t{h o这可能是因为

包衣材料在药芯表面的分布不均匀导致的 o但可以通过调节

喷嘴和物料的距离 !增加混合包衣材料的时间来解决 ≈u  ∀

另外 o干法包衣制剂的表面比较粗糙 o但还在可接受的

范围内 o而且可以用油性附加物来解决这个问题 ≈u  ∀

干法包衣需要更大的增塑剂比例 o在使用 ∞∏§µ¤ª¬·� ≥及

乙基纤维素来包衣时 o在相同的包衣水平下 o要达到相似的

释放行为 o干法包衣比水包衣系统需更大量的增塑剂 ≈x 
o有

些情况下要使用高达 wsh的增塑剂 ≈vo{  ∀

由于干压包衣对压片机械的精密度要求高 o目前国内尚

未广泛使用 ≈x  ∀

7  现状和展望

干法包衣是一种工艺简单又实用的技术 o是包衣的重要

发展方向 ∀国外此技术日臻成熟 o但由于对设备的特殊要求 o

国内对此的报道还很少 o迄今尚未引起国内药学工作者的足

够重视 ∀但不容置疑的是 o随着研究的不断深入和发展 o新辅

料及新设备的推广及应用 o将会巩固和推进干法包衣技术在

药剂学领域的发展 o对包衣工艺产业化应用具有重要意义 ∀
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