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聚合物水分散体包衣技术及其应用
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摘要  目的 水性包衣工艺是薄膜包衣的重要发展方向 目前发展较迅速的是聚合物水分散体包衣技术 ∀本文概

述其包衣材料 !成膜原理和应用特点 ∀方法 结合文献和作者实践 归纳并综述 ∀结果与结论 水分散体包衣技术

避免了传统工艺中的环境污染 !毒性 !不安全和成本高等问题 具有广阔应用前景 ∀
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  随着医药工业的发展 薄膜包衣技术得到越来越

广泛的应用 逐步取代了传统的糖衣工艺 ∀目前薄膜

包衣工艺多采用有机溶媒作为介质 易于包衣成膜 但

由于有机溶媒的大量使用 工艺存在明显局限性 ≠ 不

安全 有易燃易爆性 毒性 对环境和操作人员的健

康存在危害 ≈ 溶媒价格昂贵且回收困难 ∀因此产业

化设备必须配套防爆系统 !空气污染监测系统和溶媒

回收系统 ∀工艺上的缺点是包衣液粘度大 固含量低

包衣过程费时耗能 且必须控制产品中有机溶媒的残

留量 ∀

国外 年代初开始水性包衣技术的研究 近年来

随着一系列水性包衣材料的开发 以及流化床 !高效包

衣锅等设备的发展 它日益受到重视和广泛应用 已成

为包衣工艺的重要发展方向≈ ∀

水性包衣材料的应用形式主要有水溶液 !水混悬

液和水分散体三种类型 目前发展较快的是水分散体

包衣 技 术 ∀ 聚 合 物 水 分 散 体 ∏ ∏

是以水为分散介质 聚合物以 ∗ Λ 的

固态或半固态球形粒子形式分散在水中所组成的水性

包衣系统 也称为胶乳 ¬ 或伪胶乳 ° ∏ ¬ ∀

水分散体除避免使用有机溶媒外 还具有固含量高和

粘度低的优点 有利于包衣操作和缩短包衣时间 对产

业化具有重要意义 ∀

1  聚合物水分散体包衣材料

1 1  缓释包衣材料

1 1 1  乙基纤维素 ∞≤  有 ∏ ο和 ≥∏ ο

两个品种 国内该品种研制列为九五重点攻关项目 ∀

∏ 处方成份 ∞≤ !十六醇 !十二烷基硫酸

钠 !聚二氧甲基硅氧烷 !水 固含量 ∞≤ 粒径 ∗

Λ 需 ∗ 增塑剂 ∀ ≥∏ 处方成份 ∞≤

!精馏椰子油或癸二酸二丁酯 !油酸 !微粉硅

胶 !氨水 固含量 ∞≤ 平均粒径 Λ 无需外加

增塑剂 ∀

1 1 2  丙烯酸树脂  ∞∏ ο ≥ ⁄ 低渗透型阳离

子聚合物 固含量 ∀可与 ⁄不同比例混合以

调节衣膜渗透性 需 增塑剂 ∀

∞∏ ο ⁄ 高渗透型阳离子聚合物 需

增塑剂 ∀
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∞∏ ο ∞ ⁄ 中性非离子型聚合物 固含量

平均粒径 Λ ∀最低成膜温度 ε 无需增塑

剂 ∀膜抗张强度 拉伸率 ∀

1 1 3  醋酸纤维素 ≤  ≤ 固含量

含 十二烷基硫酸钠 ∀ ≤ 乙酰基含量 平

均粒径 Λ ∀三醋酸甘油酯和柠檬酸三乙酯是理想

增塑剂 用量相当 ≤ 的 ∗ ∀

1 1 4  硅酮弹性体  固含量 粒径 ∗

Λ 介质 值 ∀无需增塑剂 可加入二氧化硅溶

胶作为填充剂 改善衣膜机械性能 ∀并加入 °∞ 作为

致孔剂 ∀硅酮弹性体与二氧化硅的比例 !致孔剂用量

是影响释药的重要因素 ∀

1 1 5  其它  生物可降解型聚合物 如聚乳酸 也有

水分散体的研制和应用报道≈ ∀

1 2  肠溶包衣材料

肠溶材料在水中长期储存不稳定 易发生酯键降

解 因此多制备成干粉形式 包衣前在水中分散后应

用 ∀

1 2 1  丙烯酸树脂  ∞∏ ⁄2 固含量

需 ∗ 增塑剂 以上溶解 ∀ ∞∏

2 为本品喷雾干燥物 ∀

∞∏ ≥ 喷雾干燥物 在 碱液中

再分散后应用 ∀需 ∗ 增塑剂 或与 ∞∏

∞ ⁄混合应用 ∀ 在 以上溶解 ≥ 在

以上溶解 ∀

1 2 2  纤维素酯类  醋酸纤维素酞酸酯 ≤ °

∏ ο 喷雾干燥物 含 ≤ ° ∗ ! ∏

ƒ2 !乙酰单甘脂 !吐温 ∀水中分散后粒径 ∗

Λ 需 ∗ 增塑剂 以上溶解 ∀

羟丙甲基纤维素琥珀酸酯 ° ≤ ≥ ο 微

粉化粉末 平均粒径 Λ 有 ≥ ! ! 三种规格

溶解 分别为 ! 和 ∀

羧甲基乙基纤维素 ≤ ∞≤ ⁄∏ ο 微粉化干

粉 水中分散后粒径 ∗ 以上溶解 ∀

1 2 3  聚乙烯类衍生物  聚醋酸乙烯酞酸酯 °∂ °

≥∏ ο 微粉化干粉 含 °∂ ° !增塑剂

!色素 和乳化剂等 ∀在 氨水中分

散后应用 最低成膜温度 ε 以上溶解 ∀

1 3  聚合物水分散体的制备方法

主要有乳液聚合法 !乳化2溶媒挥发法 !相转变法 !

直接乳化法≈3 ∀

肠溶材料制备成水分散体后 可喷雾干燥成干粉

形式储存 ∀包衣前在碱液部分中和作用下 在水中再

分散成水分散体 ∀

1 4  聚合物水分散体的稳定性

水分散体中聚合物粒子具有较高表面自由能 有

自动聚结趋势 ∀水分散体的稳定机制有两种 静电排

斥作用和空间稳定作用≈ ∀

系统稳定性的破坏可导致聚合物粒子聚结 甚至

絮凝沉淀 造成管道堵塞和对包衣成膜的不利影响 ∀

应注意以下因素 ≠热和强机械力作用 影响粒子表

面电动电位 电位 的处方因素 如电解质 !含盐色

素 !介质 改变 !不同水分散体的混合等 ≈ 有些不溶

性颗粒 如色素 可竞争吸附乳化剂或稳定剂 影响粒

子的空间稳定机制 ∀

聚合物粒径也影响稳定性 水分散体中粒子一般

小于 Λ 主要就是基于系统稳定和成膜特性两方面

的考虑 ∀

2  包衣成膜原理和影响因素

水分散体是聚合物粒子的多相分散体系 其成膜

原理与溶液型包衣方法有显著不同 ∀溶液型包衣主要

通过聚合物分子链脱溶剂化 !交联堆积排列而成膜 水

分散体的成膜过程则可分为三个阶段 图 ≠ 包衣液

雾化液滴在底物表面沉降并铺展 水分蒸发 聚合物

粒子紧密堆积 ≈ 粒子变形 !融合 相邻粒子间聚合物

分子链交叉扩散 形成连续的衣膜 ∀第三阶段也称为

膜愈合过程 ≤∏ 是水分散体包衣成膜的关键步

骤 ∀

图 1  聚合物水分散体包衣成膜原理

聚合物水分散体的包衣成膜过程 聚合物粒子的融合

过程

2 1  聚合物粒径的影响

水分散体中粒子间存在较强排斥作用 包衣过程

需一定作用力驱动粒子相互聚集 并变形融合而成膜 ∀

主要有两种作用力机制 ≠ 聚合物和水的界面张力

水分蒸发期间 粒子间产生的毛细管压力 ∀

毛细管压力 ° 与聚合物粒径 之间存在密切关

系 ° 其中 为水的表面张力 ∀可见粒径越小
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毛细管作用力越大 有利于促进粒子的变形融合作用 ∀

一般认为粒径小于 Λ 时均可成膜 ∀而对于粒径较大

的包衣系统 如混悬液包衣 ∗ Λ 毛细管作用力

较小 不足以克服粒子的变形阻力 因此不能通过变形

融合机制成膜 而主要基于热凝胶化成膜机制≈ ∀

2 2  最低成膜温度

为了形成良好的衣膜 水分散体包衣时物料温度

应高于最低成膜温度 ∗ ε ≈ ∀最低成膜温度

ƒ× 是指水分散体形成连续性衣膜的最低温度 在

ƒ× 以下 聚合物粒子不能变形融合而成膜 ∀

多数水分散体 ƒ× 较高 难以单独成膜 ∀通常加

入增塑剂降低 ƒ× 也可与 ƒ× 较低的品种 如

∞∏ ∞ ⁄ 混合应用 改善成膜性能 ∀

2 3  增塑剂的作用和选择

水分散体包衣方法中 增塑剂不仅改善衣膜机械

性质 还具有软化聚合物粒子 促进其融合成膜的重要

作用 ∀

根据溶度参数相似原则或对游离膜进行热机械分

析 × 选择增塑剂种类 ∀增塑剂用量可通过测定

ƒ× 合理选择 以 ∞∏ 为例 表 ∞∏ ⁄ !

⁄ ! ≥ ⁄需 ∗ ×∞≤ 用量 ∞∏ !

≥ 则至少需 ∗ ×∞≤ 用量 ∞∏ ∞ ⁄

的 ƒ× 为 ε 因此无需增塑剂即可包衣成膜 ∀

表 1  丙烯酸树脂水分散体 ∞∏ 的 ƒ× ε

增塑剂 ∞ ⁄ ⁄ ⁄ ≥ ⁄ ≥

×∞≤  ∗ ∗

  

  

  

  

  

  传统工艺中常用增塑剂基本适用于水分散体 表

但应注意 ≠ 水分散体通常需要更高增塑剂用量

部分增塑剂的反常现象 如 °∞ 对 ∞∏ ≥ ⁄ !

⁄无增塑效果 不能降低 ƒ× 疏水性增塑剂 如

⁄ ° !× ≤ 则反而升高 ∞∏ ⁄的 ƒ× ∀

3  聚合物水分散体的应用

3 1  包衣液配方

水分散体固含量一般为 以上 通常在包衣前

稀释成 ∗ 以利于成膜作用和包衣均匀性 ∀

处方中常加入增塑剂 !抗粘剂和致孔剂等添加剂 ∀

3 1 1  增塑剂  与溶液型包衣相比 水分散体需要更

高增塑剂用量 可根据成膜情况 !释药特性和稳定性优

表 2  聚合物水分散体的常用增塑剂

∏ ∞∏ ≥ ⁄ ⁄ 醋酸纤维素

×∞≤  × ≤ ×∞≤   × ≤ ×

⁄ ≥  ⁄∞° ×∞≤   ⁄∞° ×∞≤

× ≤  × ×     

√ 2

∏ ∞∏ ⁄2 2 ∞∏ ≥

⁄∞°  × ×∞≤   × ×∞≤  ×

°  ×∞≤ °∞   ° ° ∏

×∞≤ 柠檬酸三乙酯 × ≤ 柠檬酸三丁酯 ⁄ ≥ 癸二酸二丁酯

⁄∞° 邻苯二甲酸二乙酯 × 三醋酸甘油酯 ×∞≤ 乙酰基柠

檬酸三乙酯 × ≤ 乙酰基柠檬酸三丁酯 √ 2 乙酰

单甘脂 ° 丙二醇 ° ∏ 氧乙烯 氧丙烯共聚物

化选择 ∀过低量增塑剂不能克服聚合物粒子的变形阻

力 衣膜可能产生裂缝 用量过高则过度软化聚合物

造成包衣或储存中制剂粘连 ∀增塑剂用量也是影响衣

膜渗透性的重要因素 ∀ ×∞≤ 用量增加时 ∏ 衣膜

渗透性趋于降低 微丸释药速率减慢 这与衣膜中聚合

物粒子融合程度升高有关≈ ∀ ∞∏ ≥ ⁄ ⁄

衣膜中含 ⁄∞°时渗透性最低 而 和 ⁄∞°

用量下渗透性均相对较高 ∀增塑剂的亲水疏水性质对

衣膜渗透性也有一定影响 ∀

水分散体塑化时 增塑剂分子必须扩散入聚合物

粒子内部 才可发挥增塑作用 ∀扩散速率和程度取决

于增塑剂溶解度及其与聚合物的亲和力 ∀亲水性增塑

剂直接溶解后发挥作用 疏水性增塑剂则先形成乳化

液滴 增塑剂分子逐渐由液滴表面经水相扩散入聚合

物相 ∀ 等证实在搅拌作用下 疏水性增塑剂 ⁄ ≥

在 分钟内可达到对 ∏ 的增塑平衡≈ ∀对有

些水分散体 如 ∞∏ 疏水性增塑剂则应与表面活

性剂乳化后加入水分散体 以提高增塑效率 ∀

3 1 2  添加剂  对于渗透性较差的包衣材料 处方中

常加入水溶性添加剂以调节衣膜渗透性 如水溶性聚

合物 ° ≤ ! °≤ !°∞ 等 !低分子量水溶性物质 糖

类 !尿素 !表面活性剂等 ∀

水溶性添加剂可直接溶解于包衣液 无须像有机

溶液包衣方法需要构建混合溶媒体系 ∀但值得注意

有些聚合物可能影响水分散体稳定性 如 ° ≤ 可使

∏ 产生分层现象≈ 电解质 如 ≤ 使水分散

体产生絮凝现象 一般不采用≈ 离子型表面活性剂

如十二烷基硫酸钠 则可能使制剂产生 依赖性释

药现象≈ ∀

抗粘剂 如滑石粉 !高岭土等 和色素是常用不溶

性添加剂 多数情况下可降低衣膜渗透性 但用量应不
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超过聚合物的最高负载量或临界色素体积浓度

≤°∂ ≤ 否则可能给衣膜机械强度和渗透性带来负面

影响 ∀对于 值较高的水分散体如 ≥∏ 应采用

无机色素而不采用色淀 以免包衣液碱性破坏色淀中

染料与底物的结合 ∀

3 2  芯料性质

水分散体可用于多种芯料的包衣 如片剂 !微丸 !

颗粒 !晶体 !载药树脂等 ∀芯料性质与包衣质量和批间

重现性有密切关系 ∀衣膜厚度是影响释药的决定因

素 在相同包衣增重下 衣膜厚度取决于芯料的比表面

积 ∀芯料比表面积则与诸多因素有关 如粒径及分布 !

密度 !形状 !表面光洁度 !孔隙率和脆碎度等 因此控制

批间芯料性质 是保证包衣重现性的重要环节 ∀

水分散体包衣前 对芯料进行隔离层包衣 有助

于 ≠避免水敏感性药物在包衣过程中水解 避免水

溶性药物随水分蒸发而迁移入衣膜 ≈ 提高芯料的表

面平整性 减小孔隙率 保证衣膜连续性 …改善芯料

表面疏水性 以利于水性包衣液的铺展 改善芯料脆

碎度 避免包衣过程中的破碎现象 ∀根据实际情况 可

选择水性材料 如 ° ≤ 溶液 或聚合物有机溶液进行

隔离层包衣 ∀

药物理化性质如溶解性 !熔点 !对温度和湿度的敏

感性等 是选择水性包衣处方时应考虑的因素 而制剂

载药量也是影响释药的因素之一 ∀

3 3  包衣设备和工艺  水性包衣需要较高干燥效率

因此高效率包衣设备的发展 如流化床 !高效包衣锅

等 是水性包衣技术得以应用的基础 ∀流化床是常用

设备 有顶喷 !底喷 !和切线喷三种包衣喷液方式 ∀一

般采用同向喷液方式 底喷 !切线喷 以减少包衣液的

喷雾干燥损失 且有利于包衣成膜作用 ∀

水分散体包衣工艺具有以下特点 ≠ 固含量高 !粘

度低 有利于包衣操作和缩短包衣时间 水仅为分散

介质 而不是溶媒 因此与水溶液包衣相比 所需干燥

热能相对较低 ≈与有机溶液包衣相比 包衣液的喷雾

干燥损失少 包衣效率较高 …包衣过程不易产生静电

现象 ∀

水分散体包衣时 芯料通常预热至 ∗ ε 先以

较低喷液速率包衣 至芯料表面已包覆一薄层衣膜后

再提高喷液速率至包衣结束 此操作可避免水分渗入

芯料内部 造成储存过程芯料性质发生变化 ∀

根据包衣材料和芯料性质 合理选择工艺参数 是

保证衣膜质量和重现性的关键 ∀以流化床包衣为例

包衣温度 !流化风量 !雾化压力和喷液速率等均需优化

定量控制 ∀水分散体对包衣温度的控制有较高要求

包衣温度具有蒸发水分和软化聚合物粒子的双重作

用 因此不仅与干燥效率有关 还决定包衣成膜情况 ∀

包衣时芯料表面温度应高于水分散体 ƒ× ∗ ε

若温度过低 可能使衣膜出现裂缝 影响制剂释药特

性 ∀温度过高则过分软化聚合物 导致衣膜粘连 ∀环

境相对湿度的变化可影响干燥效率 因此批间操作应

监控环境湿度 通过调节喷液速率 保证包衣重现性 ∀

3 4  包衣后热处理工艺

水分散体包衣结束后 衣膜中聚合物粒子往往未

完全融合 即膜愈合尚不完全 ∀在聚合物和空气的界

面张力作用下 存放过程中可能发生进一步融合现象

ƒ ≤ 形成更加致密的衣膜 ∀ ƒ ≤ 需较长时间才可完

成 通常采用包衣后热处理工艺以加速衣膜愈合 ∀

主要有烘箱和流化床两种热处理方式 热处理温

度是决定膜愈合程度的关键 ∀笔者对 ∏ 包衣微

丸的热处理试验表明 理想热处理温度应高于衣膜中

聚合物 × ∗ ε ∀流化床热处理是一种高效 !省时

的方式 可在同一设备中完成包衣和热处理操作 产业

化适用性较高 ∀包衣结束后升高系统温度 物料在同

一流化床设备中继续流化干燥 短时间内可促进膜愈

合平衡 ∀但与烘箱方式相比 流化床方式对衣膜机械

性能的要求较高 且热处理后膜愈合程度相对较低 ∀

热处理对衣膜的影响与药物性质有一定关系 ∀在

较高热处理温度下 低熔点药物 如布洛芬 可能迁移

入衣膜 造成微丸释药加快现象≈ ∀对载药微丸进行

隔离层包衣可有效防止药物迁移 ∀

在热处理或储存过程中 水分散体包衣制剂极易

发生衣膜粘连 给衣膜性质和制剂后处理带来不利影

响 ∀采用较高 × 的亲水性聚合物 如 ° ≤ 进行外层

包衣可有效解决这一问题 且不影响制剂释药特性 ∀

4  应用实例

水分散体包衣技术已应用于许多药物的缓控释 !

肠溶制剂 以下为一些典型应用实例 ∀ ≠ 乙基纤维素

水分散体≈ ∗ 丙烯酸树脂水分散体≈ ∗ ≈ 醋酸

纤维素水分散体≈ …硅酮弹性体水分散体≈ ∀

5  展  望

水性包衣技术完全避免了传统工艺中不安全 !环

境污染和劳动保护等问题 有广阔的应用前景 ∀水性

包衣技术的应用与以下三方面是分不开的 ≠ 包衣材

料的开发 ∀国外已有多种缓释 !肠溶水性包衣材料 而

国内目前仅胃崩型和肠溶型丙烯酸树脂两个品种 因

此应尽快缩短包衣材料品种和质量上的差距 ∀ 高效

包衣设备的发展 ∀国内目前已有包衣造粒机 !高效包

衣锅等设备 但工艺参数定量化控制尚不理想 难以实
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现对包衣温度 !干燥效率等的定量控制 ∀ ≈ 水性包衣

技术的应用研究 ∀国内目前尚无系统应用报道 因此

充分了解水性包衣的理论和特点 对其产业化推广也

具有重要意义 ∀
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Ω Ω Ω上的药学信息资源

郑时龙  何  菱  李  斌 成都 华西医科大学药学院

  国际互联网 是使用公用语言互相通讯的

计算机连接而成的 !供人们进行资源共享的一个巨大

的全球信息网络 ∀ 上有极丰富的资源信息 据

统计到目前为止仅仅 • • • 就有近亿个网址 而且 每

天还有新的网址诞生 旧网址的内容也不断更新 !补

充 其中与药学有关的信息资源也相当惊人 ∀如何有

效地获得所需的 !特别是最新的信息 充分利用

上的资源 对从事药学科研 !教学和生产的同行十分重

要 ∀本文综合有关网点上的药学信息资源并结合实际

应用体会 介绍如何通过 查阅 • • • 上的药学

信息资源 并收集整理了一些常用的药学信息资源的

• • • 网址和对每个网址的内容作简要描述 以供参

考 ∀

1  Ω Ω Ω 上信息资源查询

• • • • • • 的简称 也称为 • ! •

或万维网 是以 作为传输媒介的一种服务 为
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