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片剂薄膜包衣过程激光共聚焦成像及近红外光谱建模分析 
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中医基础理论分化发展研究中心，药学院，南昌 330004) 
 

摘要：目的  研究薄膜包衣的微观成膜过程，实现对包衣质量无损检测模型的构建。方法  采用聚乙烯吡咯烷酮为包衣

材料对微晶纤维素片进行包衣，在包衣材料中加入罗丹明为示踪剂。测定包衣过程不同时间包衣增重和衣膜厚度，并通

过激光共聚焦显微镜成像系统和近红外光谱技术分别测定包衣片衣膜的微观结构和宏观图谱， 后采用化学计量学的方

法关联近红外图谱与衣膜质量，构建包衣过程的控制模型。结果  衣膜在片芯表面呈现非均匀分布，先分布于片芯两侧

表面，后分布于片芯曲面，这种差异随包衣的进行逐渐降低，且在衣膜表面存有微小的孔隙结构。多元散色矫正预处理

后的近红外光谱图形能够构建包衣质量的精确控制和预测模型。结论  激光共聚焦成像及近红外光谱技术能够分别从微

观和宏观角度增进对薄膜包衣过程的理解和控制，有助于促进薄膜包衣技术的进一步开发利用。 
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Quality Assessment of Film Coating Tablet Samples Using Confocal Laser Scanning Microscopy Imaging 
and Near Infrared Spectroscopy 
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Advanced Study, Key Laboratory of Modern Preparation of TCM, Ministry of Education, Research Center for Differentiation and 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the microscopic film-forming process of film coating, and realize the construction of 
non-destructive testing model for coating quality. METHODS  The microcrystalline cellulose tablets were coated with 
polyvinylpyrrolidone as a coating shell material, and rhodamine was added as a tracer in the coating shell material. The coating 
weight gain and film thickness of coated tablets were measured at different coating times, and the microstructure and 
macroscopic profiles of the coated film were determined by confocal laser scanning microscopy and near infrared spectroscopy, 
respectively. Then chemometrics method was utilized to correlate the near infrared spectra with the film quality, and finally the 
control models for the coating process was constructed. RESULTS  The film was inhomogeneously distributed on the surface 
of the tablets. It was primarily disturbed on both sides of the tablet and subsequently distributed on the curved portions. This 
difference gradually decreased with the progress of the coating. In addition, the microstructure indicated that there exists 
microporous structure on the surface of the film. Near infrared spectra after multiple scattering correction pretreatment could 
accurately control and predict the coating quality. CONCLUSION  Confocal laser scanning microscopy and near infrared 
spectroscopy can enhance the understanding and control of film coating from microscopic and macroscopic aspects, and help to 
develop and utilize the film coating technology. 
KEYWORDS: film coating; near infrared spectroscopy; confocal laser scanning microscopy; tablets; partial least squares 
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片剂的薄膜包衣操作是聚合物包衣材料随溶

剂的挥发，聚合物粒子受表面张力的作用相互靠

近， 终在药片表面形成完整、连续薄膜衣的过

程[1]。薄膜衣的形成机制可分为包衣液与片芯的动

力接触、包衣液的毛细管扩散及溶剂的挥发成膜 3
个阶段[2]。药物经薄膜包衣后能够增强理化性能、

改善释药特性、减少污染和增重较少等优点[3-4]。

特别是对于理化属性活跃的中药片剂产品，薄膜
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包衣技术被评为中药生产共性关键新技术[5]。因

此，薄膜包衣工艺是药物制剂生产过程质量控制

的关键环节之一[6]。 
目前，已有较多关于包衣工艺对包衣效果影

响的研究报道[7-9]。如通过包衣耗时和包衣液用量

来判断包衣的增重和衣膜厚度，进而判断包衣终

点。但该方法易受包衣参数如进风温度、加入速

度等的影响，因包衣是气、液、固三相并存，且

是相变、动力学、热力学变化的极其复杂的工艺

过程，仅仅依靠简单的数学相关性方程或经验方

法无法准确、客观地描述这类现象和实现对包衣

过程的精确控制。 
为增加对包衣过程的理解和实现对包衣过程

的控制，研究者们开发出了新的方法和技术[10]。

近年来，近红外光谱技术作为一种快速、无损的

宏观检测技术，已在药物生产和产品质量控制方

面进行了初步的探索[11-12]，如应用于药物提取过

程终点判断、含量测定和掺杂鉴别等[13-14]。激光

共聚焦成像技术集显微、激光扫描和图像处理技

术一体，已有用于微观研究压缩过程粒子的变形，

药物释放的机制等[15-16]。然而，综合应用上述宏

观和微观技术在片剂的薄膜包衣工艺的研究尚未

报道。因此，本研究采用近红外光谱技术和激光

共聚焦成像技术综合分析药片薄膜包衣过程，从

微观角度阐明衣膜的形成过程及构建包衣过程的

控制模型，从而增进对成膜机制的理解和实现对

包衣过程的精确控制。 
1  仪器与试剂 
1.1  仪器 

ZRS-8GD 旋转式压片机(上海天峰制药设备

有限公司)；YD20ZK 硬度仪(天津天大天发公司)；
BG10-B 高效包衣机(陕西瑞意技术开发有限公

司)；DA7250 近红外光谱仪(瑞士 Perten 公司)；LSM 
880 激光共聚焦显微镜及软件系统(德国 Zeiss 公

司)；ME104 万分之一天平(瑞士 Mettler Toledo 公

司)；TLC Visualizer 薄层色谱数码成像系统(瑞士

Camag 公司)。 
1.2  试剂 

罗丹明 B(国药集团化学试剂有限公司，批

号 ： 20180711) ； 聚 乙 烯 吡 咯 烷 酮 PVP K29/32 

(Ashland 公司，批号：0002243710)；微晶纤维素

SH102( 安 徽 山 河 药 用 辅 料 有 限 公 司 ， 批 号 ：

180901)；纯化水。 

2  方法 
2.1  包衣片的制备 

片芯的制备：将微晶纤维素置于旋转压片机

中 压 片 ， 压 片 机 参 数 设 定 为 强 制 饲 粉 速 度

100 r·min–1，压片速度 10 r·min–1，曲面冲直径

10 mm，压片硬度 80 N，片重 300 mg。 
包衣工艺：将制备好的片芯 3.0 kg 置于高效

包衣锅内，通过喷雾加入 10%的 PVP K29/32 水溶液

作为包衣液进行薄膜包衣操作。为了便于观测，

加入 0.01%的罗丹明 B 作为示踪剂于包衣液中。

包衣参数设定为包衣锅转速 10 r·min–1，干燥温度

60 ℃，包衣液的雾化压力 0.2 MPa，手动调节加液

速度，在 5~90 min 内取样测定包衣片的性质。 
2.2  包衣增重的计算 

称定不同包衣时间段取出的包衣片的质量

m2，由包衣后药片的重量与包衣前药片的质量 m1

的关系，按公式(1)计算得到药片的包衣增重(WG)。 

 2 1

1
100%m mWG

m
−

= ×  (1) 

2.3  衣膜厚度的测定 
将不同时间段取样的包衣片从中间机械切割

分散，横截面通过薄层色谱数码成像系统，在

254 nm 波长下进行图像采集。采集的图像置于

Image-Pro Plus 软件放大后测定其包衣膜的厚度。

为能够表征药片不同区域的衣膜厚度，其中上下

曲面等间隔取 6 个点，左右侧面等间隔取 6 个点，

共取 12 个测定点的平均厚度表征为衣膜的厚度。 
2.4  激光共聚焦图谱的光学切片及三维图像重建 

采用激光共聚焦显微镜考察包衣片表面的衣

膜分布情况，将包衣片置于载玻片上，在激发波

长为 543 nm 下，对包衣片表面进行断层扫描，扫

描区域为 1.4 mm×1.4 mm，扫描间隔为 5 μm，共

计扫描 100 层。通过图像分析测定罗丹明 B 激发

的荧光强度，对扫描得到的图层由 Zen 2.0 软件

进行三维图像的重构，获得薄膜在片芯表面分布

情况。 
2.5  近红外光谱图谱采集及预处理 

将包衣片置于近红外光谱仪扫描获得光谱

图。仪器采用漫反射的方式，数据采样时间间隔

为 0.008 s，波长扫描为 950~1 650 nm，扫描波长

间隔为 1 nm，扫描次数为 10 次，共获得不同包衣

时间段包衣片的 120 组近红外光谱图曲线。 
在近红外图谱采集过程中，仪器状态、环境
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因素等会对光谱造成干扰。为了提取关键的信息，

需采取适宜的处理方式对图谱进行预处理，降低

图谱噪声和干扰，提高图谱的精确度和稳定性。

采 用 了 多 元 散 色 矫 正 (multiple scattering 
correction，MSC)、标准正态变化(standard normal 
variate，SNV)、一阶导数法(1st Derivative，25 点)、
二 阶 导 数 法 (2nd Derivative ， 25 点 ) 、 MSC+1st 
Derivative 、 MSC+2nd Derivative 、 SNV+1st 
Derivative 及 SNV+2nd Derivative 的方法对近红外

光谱进行预处理[17]。 
2.6  偏 小二乘模型构建及模型评价 

采用偏 小二乘回归建立近红外图谱与包衣

增重和衣膜厚度的模型。建立不同预处理后的光

谱与包衣片的包衣效果的模型，比较在不同预处理

条件下所构建模型的精度，建立特定的预测模型。 
对所构建模型的精度和预测能力用均方根误

差(RSME)和相关系数(R)进行评价公式(2)和(3)，拟

合结果以 RSME 越小和 R2 越大为优[18]。为了增加

模型的可预测性，模型通过交叉验证的方法，采

用 20%的数据集作为验证。 
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其中，n 为样品数量，yi 和 iy 分别为第 i 个样

品的实测值及模型估计值，y 为样品测定结果的平

均值。 
3  结果 
3.1  包衣增重和包衣膜厚度测定结果 

采用包衣增重和衣膜的厚度表征了片芯的薄

膜包衣效果。在 254 nm 波长下不同时间点包衣片

横截面的结果见图 1。在 254 nm 波长下包衣膜显

示出亮色区域，可通过测定亮色区域的厚度进而

得到衣膜的厚度。随着包衣时间的进行，在药片

表面形成的亮色区域越来越明显，包衣材料粒子

由单一、离散的状态逐步形成致密、连续的衣膜。

在包衣 30 min 时，基本形成连续的薄膜衣。在不

同的包衣时间段，药片截面两侧的亮度更高，在

曲面部分亮度更低，更多的包衣材料首先是附着

在片芯的外侧边缘部分，表现为包衣过程的非均

匀铺展。随着包衣时间的延长，非均匀铺展的差

异逐渐减少。 
包衣增重和衣膜厚度测定结果见图 2。随着包

衣时间的延长包衣增重和衣膜的厚度逐步增加，

均表现为随时间的依赖性，在包衣 90 min 后，包

衣增重到 2.39%，衣膜的厚度约为 1 000 μm。 
3.2  激光共聚焦三维重构结果 

薄膜包衣片的激光共聚焦三维重构图谱结果

见图 3。在激发波长下加入示踪剂的薄膜衣能够较

直观显示，且空白片芯并未有干扰。随着时间的

延长，区域内的亮色斑点逐步增多。包衣材料随

包衣时间在片芯由离散的分散到逐渐形成致密的 
 

 
图 1  包衣片在 254 nm 波长下横截面 
Fig. 1  Cross-section of coated tablets at a wavelength of 254 nm 
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图 2  包衣片衣膜的厚度和增重随时间的变化关系 
Fig. 2  Thickness and weight variations of the coating film 
from different stages of the coating time 

 

衣膜。与包衣膜截面测定结果类似，在包衣 30 min
后，片芯表面基本被膜材料覆盖，衣膜形成了有

效的连续覆盖。在 30 min 以后的包衣，包衣片表

面仍可以看见部分未能被包衣材料覆盖的区域，

存有一些孔隙和通道结构。在包衣时间为 60 min，

增重到 2.0%，平均衣膜厚度达到 1 000 μm 仍存有

孔隙结构。随着包衣时间的延长，包衣材料的进一

步覆盖，包衣片表面存有的孔隙数量减少，但在包

衣时间 90 min 时，仍可见明显的孔隙结构存在。 

3.3  近红外光谱模型的构建 
不同时间段包衣片的近红外扫描的图谱及图

谱采用不同预处理方法后的图谱结果见图 4。可

知，原始未处理图谱较分散，但不同的时间点取

样后的图谱整体趋势较为接近，在 1 500 nm 波长

附近具有 强响应，主要为水的-OH 基团伸缩和

变形振动吸收峰[19-20]。图谱经过各种方法预处理

后，剔除部分测定的干扰和仪器噪声的影响，使

原来分散的曲线变集中。经过不同的预处理方法

后图形表现为不一样的形状，如经过 MSC 和 SNV
处理后，图形未改变原始图形的趋势，而其余预

处理的方法对原始图形的形状改变较大，降低了

响应值，同时使图形表现得更加尖锐。 
对不同预处理的图形与包衣增重和包衣膜厚

度进行偏 小二乘方法构建模型，结果表明对全

波长范围内构建的模型精度和准确度均较好，建

模数据和验证数据的 R2 均>0.88，但采用原始图谱

构建的模型较预处理的模型精度低。其中采用

MSC 进行预处理后的所构建的模型准确度 高，

模型构建的潜变量数为 7 个，对包衣膜厚度的 
 

 
图 3  激光共聚焦三维重构成像的结果 
Fig. 3  Results of three-dimensional reconstruction of laser confocal imaging 



 

中国现代应用药学 2021 年 6 月第 38 卷第 11 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2021 June, Vol.38 No.11       ·1285· 

R2>0.92，对包衣增重模型的 R2>0.91，且模型的标

准误差 低。因此，采用原始光谱数据通过 MSC
进行预处理后构建包衣厚度及包衣增重模型。结

果见表 1。 
经过 MSC 预处理后构建的包衣膜厚度及增重

的模型结果见图 5。由图 5A 和 B 权重系数大小可

知，其中 950，1 150，1 370，1 500 nm 波长的吸

收响应值对包衣增重贡献值 大；在 950，1 250，

1 400~1 500 nm 波长的吸收响应值对包衣膜厚度

影响 大。由图 5C 和 D 可知，预测值与实测值较

为接近，整体分布于对角线附近，表明所构建的

模型具有较高的拟合精度和预测能力。 
 

 
图 4  近红外光谱扫描结果 
A–未处理；B–MSC 处理；C–SNV 处理；D–1st Derivative 处理；E–2nd Derivative 处理；F–MSC+1st Derivative 处理；G–MSC+2nd Derivative 处理；

H–SNV+1st Derivative 处理；I–SNV+2nd Derivative 处理。 
Fig. 4  Scanning results of near infrared spectroscopy 
A–untreated; B–preprocessed by MSC; C–preprocessed by SNV; D–preprocessed by 1st Derivative; E–preprocessed by 2nd Derivative; F–preprocessed by 
MSC+1st Derivative; G–preprocessed by MSC+2nd Derivative; H–preprocessed by SNV+1st Derivative; I–preprocessed by SNV+2nd Derivative. 
 
表 1  近红外光谱偏最小二乘模型构建 
Tab. 1  Partial-least square regression models using near infrared spectroscopy  

预处理 潜变量数 
包衣膜厚度 包衣增重 

R2-Cal RMSE-Cal R2-Val RMSE-Val R2-Cal RMSE-Cal R2-Val RMSE-Val 

未处理 5 0.900 9 120.77 0.888 2 129.13 0.905 9 0.26 0.898 7 0.27 
MSC 7 0.937 6 95.88 0.923 1 107.52 0.921 5 0.24 0.913 9 0.25 
SNV 7 0.937 6 95.87 0.919 8 109.34 0.921 5 0.24 0.907 7 0.26 
1st Derivative 4 0.916 4 110.95 0.909 6 116.40 0.898 3 0.27 0.894 8 0.28 
2nd Derivative 4 0.917 6 110.12 0.910 6 115.87 0.897 9 0.27 0.890 9 0.28 
MSC+1st Derivative 5 0.919 7 108.71 0.907 6 118.13 0.895 6 0.27 0.887 5 0.29 
MSC+2nd Derivative 6 0.930 0 101.46 0.914 3 113.75 0.920 7 0.24 0.914 0 0.25 
SNV+1st Derivative 6 0.930 6 101.09 0.917 6 111.16 0.897 2 0.27 0.898 2 0.27 
SNV+2nd Derivative 6 0.930 0 101.51 0.910 6 115.67 0.920 1 0.24 0.910 9 0.26 

注：Cal–建模数据；Val–验证数据。 
Note: Cal–calibration data; Val–validation data. 
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图 5  MSC 预处理后近红外光谱模型结果 
A–波长对包衣增重模型的影响；B–波长对衣膜厚度模型的影响；C–包衣增重实测与预测结果；D–包衣膜厚度实测与预测结果；Cal–建模数据；

Val–验证数据。 
Fig. 5  Model results of near infrared spectroscopy preprocessed by MSC  
A–effect of wavelength on weight gain model of film coating; B–effect of wavelength on thickness model of film coating; C–predicted against reference 
values for weight gain model of film coating; D–predicted against reference values for thickness model of film coating; Cal–calibration data; 
Val–validation data. 

 
4  讨论 

薄膜包衣能够显著提升制剂产品的理化性质

已被广泛的使用。基于“质量源于设计(QbD)”的

理念，为实现产品质量的控制，需对制剂过程深

入理解[21-23]。本研究采用激光共聚焦成像技术及

近红外光谱技术研究以 PVP K29/32 为包衣材料的

片剂薄膜包衣工艺，以增进对包衣工艺的过程理

解和实现过程控制。通过激光共聚焦成像技术直

观展示了包衣材料在片芯表面的微观包覆过程，

近红外光谱技术则通过化学计量学的方法宏观构

建了包衣增重和衣膜厚度的预测模型，从而可实

现对包衣终点的判断。 
4.1  包衣膜的非均匀分布 

结合激光共聚焦图像及衣膜厚度测定结果可

知，在包衣过程中存在非均匀包覆。在包衣初期，

包衣材料离散地分布于片芯的表面，随着包衣的

进行，包衣材料在片芯表面逐步形成连续的衣膜，

但仍存有一定的孔隙，表现为同一平面的非均匀

包覆。随着包衣时间的延长，孔隙的数量和孔径

逐步减少。孔隙的存在可能原因为包衣粒子在片

芯表面离散铺展，溶剂挥发，受表面张力的作用

包衣材料粒子自发聚集成簇，导致孔径的生产；

且 PVP K29/32 是一种塑化剂材料，包衣过程中干燥

的包衣粒子与溶液包衣材料发生溶解，渗透导致

孔隙生成[24]。但随着包衣时间延长，足量的包衣

材料进行包覆后，逐渐会减少孔隙的孔径和数量。

薄膜片中孔隙的存在可能是影响包衣片质量的关

键性质，如对易吸湿性的中药片剂，孔隙会形成

毛细管作用，作为水汽的通道进入片芯，使片芯

吸湿膨胀，影响药物的稳定性[25]。此外，紫外成

像表明包衣材料首先附着于片芯的外侧边缘，后

包覆曲面部分，存在不同平面包衣的不均匀包覆。

产生这种现象的可能原因为包衣锅运动过程中，

不同片芯曲面部分直接接触，使形成的衣膜磨损；

另一个可能原因是压片过程中片芯主要受力是在

外侧边缘部分，因此使边缘部分的粉体粒子较表

面粉体粒子压缩硬实，有利于包衣材料粒子的黏

附成膜[26]。但随着包衣时间的延长，包衣膜的非

均匀性分布将减小。Radtke 等[27]的研究同样证实

了包衣增重有差异，随着包衣时间的延长，这种

差异性逐渐降低。衣膜厚度曲线与增重曲线相交

说明在前 40 min 片剂衣膜厚度增加明显，而

40 min 后则包衣增重明显(图 2)。产生的原因可能

为在包衣前期，薄膜衣易于直接黏附到片芯的表
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面形成堆积而使厚度增加明显，随着包衣进行到

中后期，更多的是包衣液固化粒子间的相互聚集

填充，由于 PVP K29/32 材料具有较高的成膜性和塑

性，固化过程中，薄膜受药片滚动而压实变形，

因此导致厚度增加不明显；同时，衣膜厚度和增

重在 40 min 后均出现缓慢现象，表明受黏附力等

影响，包衣液黏附到片芯表面减缓，同时药片间

磨损等增加，部分包衣膜损耗加剧。 
采用示踪剂的方式测定了衣膜厚度，通过加入

具有荧光和紫外显色的罗丹明 B 为衣膜的示踪材

料。假设示踪材料能够在包衣液中均匀地分散，因

此通过检测示踪材料的性质能表征包衣膜的状态，

测定衣膜分布结果为 300~1 000 μm。有研究者采用

将药片横切拍照横截面后，经软件测绘出存有颜色

差异的截面宽度定义为薄膜衣的厚度，测定柴胡总

皂苷肠溶片的衣膜厚度为 60~200 μm[28]。上述研究

存有差异可能是使用的包衣材料及测定方法不同

而引起的。在直接测定的方法中并未考虑到包衣材

料在片芯表面的渗透，未能将该部分厚度计算；且

片芯与包衣材料间颜色差异较小，片芯与衣膜界限

较弱。如 Cahadi 等[29]的研究采用微晶纤维素、淀

粉和聚维酮为片芯，采用羟丙基甲纤维素和聚乙

二醇为包衣材料包衣，形成的片芯和衣膜截面色

差较小，区分度较低。本研究利用颜色示踪的方

式，测定衣膜厚度是间接追踪示踪剂的位置进行

测定的，因此能够直接指示包衣材料在片芯表面

润湿、铺展和渗透行为。 
4.2  包衣效果预测模型的构建 

近红外光谱中图谱是由于 C-H、N-H 和 O-H
键振动的合频和各级倍频的吸收产生的[18]。基于

近红外光谱技术结合化学计量学方法构建了包衣

效果的预测模型。通过对比分析发现，采用 MSC
进行预处理光谱曲线构建的包衣增重和包衣膜厚

度模型准确度和预测能力高。而Ortega-Zúñiga等[30]

的研究表明在近红外光谱预测药物含量时采用

SNV 预处理方式模型精度更高。有效、高精度的

模型构建仍需采用试错的方法筛选不同的预处理

方法，优选出拟合结果精度高的模型。 
在 Wahl 等[31]的研究中，采用的 SNV 处理后

优化的偏 小二乘回归建立模型的 R2=0.87。但该

研究仅预测了衣膜厚度<100 μm，且对衣膜厚度的

估计是通过包衣增重和包衣材料密度估算得到，

未考虑到包衣材料经雾化干燥后存有结构和状态

的改变，因此存有较大的偏差。该研究对近红外

曲线的预处理采用的是 SNV 的方法，未能对不同

预处理的方法进行优化筛选，本研究筛选不同预

处理方法后，表明采用 MSC 预处理的方法能够有

效降低图谱的噪声，提高模型的精度。 
结合包衣增重和衣膜厚度的预测模型可实现

对包衣工艺的精确控制，避免出现包衣增重过大、

衣膜厚度过厚，导致出现如药物溶出或释放较缓

等问题；或未达到理想增重和厚度等，引起如未

能形成有效阻隔和未能达到控制释放等问题。但

仍需注意的是，在包衣过程中存有衣膜的非均匀

性分布，包衣增重和厚度需结合衣膜的物理特性

等综合考虑，才能形成完美的包衣工艺和包衣效

果。需进一步开展关于衣膜孔隙对包衣片产品特

性的影响研究，并结合包衣工艺和处方实现差异

化的包衣效果。 
5  结论 

薄膜包衣技术已成为改善片剂性能的关键技

术手段，本研究采用近红外光谱和激光共聚焦成

像技术研究了微晶纤维素片剂的薄膜包衣过程。

近红外光谱和激光共聚焦成像可作为片剂薄膜包

衣过程理解和质量控制的无损检测技术。薄膜衣

在片芯表面是宏观连续分布，微观存有孔隙的结

构，且为非均匀的分布状态。通过 MSC 滤噪预处

理后构建的包衣增重和衣膜厚度的预测模型具有

良好的预测精度和准确性。 
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