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微细 药物表面包覆技术

在制剂 中的应用

口樊世民 杨玉芬 盖国胜

清华大学材料系粉体工程研究室 北京

苗赫灌

杜力军 清华大学生物系中药研究室 北京

摘 要 新型药物开发制备过程 中
,

需要对药物颗粒进行粒子设计
,

通过多层微胶囊化而得到复合

包覆药物颗粒
。

药物 包覆
、

微胶囊制备方法很多
,

可分为化学法
、

物理化学法
、

物理法
。

本文着重介绍 了

制备复合多层 包覆药物颗粒的几种物理机械方法 复合杂化 系统
,

高速椭 圆转子混合法
、

喷流床包覆

法
。

简要分析 了该技术用于 中药现代化加工的可能性
。

关键词 物理 包覆装置 制药 微胶囊 复合颗粒

药物制备过程 中通常需要一 释放及具有靶向性则需要对药物 和物理化学方法在工业实际中应

定 的载体将药物附着到载体颗粒 颗粒进行粒子设计
,

通过多层微 用较多
,

介绍也较多
。

但在制备复

的表面或 内空隙之中
。

在某些场 胶囊的形成达到预期功效
。

杂多层复合颗粒时
,

物理制备方

合下又需要将药物颗粒 的表面进 在工业生产和实验室 中
,

微 法则更具优势
。

复合颗粒的物理

行非药物成分的包覆
,

改善药物 胶囊化的制备方法很多
,

主要可 制备方法有多种
,

本文着重介绍

的多种性能
。

上述颗粒复合技术 分为 化学方法
、

物理化学方法及 几种新型
、

有效的制备复合多层

的研究开发一直为人们所关注
。

物理方法 「’一 ’。

化学方法包括界 包覆药物颗粒 的物理机械方法

近年来药物控制释放
、

药物靶 向 面聚合法
、

原位聚合法
、

气相表面 复合杂化 系统
,

高

性研究为开发新型高效药物提供 聚合法等 物理化学方法包括水 速椭圆转子混合法
、

喷流床包覆

了优 良的途径
。

而实现药物控制 溶液 中相分离法
、

有机溶剂中相 法
。

分离法
、

溶液干燥法
、

溶液蒸发 中药超细化技术的出现
,

为
收稿 日期 一 一

法
、

熔化分散冷凝法等
。

化学方法 中药现 代 化 提供 了一 条 可 行 之

修回 日期 一 一
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路
。

然而
,

随着超细中药粉体的应

用范围在不断扩大
、

研究 内容的

逐渐加深
,

如何克服超细 中药表

面氧化问题
、

吸潮变质 问题
、

表面

包覆改善流动性和 口感问题
、

中

药颗粒复合化与功能化等问题 日

益被关注
。

作者在多年研究粉体

加工 和近几年介人 中药现代化加

工技术研究的过程 中
,

深感物理

包覆法对解决中药复合颗粒的制

备具有重要意义
。

因此
,

归纳总结

国外有关进展
,

希望粉体加工技

术在超细加工 的基础上能够从复

合颗粒制备等方面对中药现代化

做出贡献
。

土豆

象
叫二二二加

十 中
药物

声
碑

之〕
固定化处理

了醉

毒

包膜剂

,

西
图 系统药物包覆流程图

一
、

复合杂化 系统 〔“
,

’

复合杂化 系统

是由东京理科大学小

石真纯教授和 株 奈 良机械制作

所共同开发完成的
,

是用于粉体

粉体 表 面 改 性 处 理 的 实用 化 装

置
。

该系统采用干式
、

机械方式对

微粒子进行复合化处理
,

制备出特

性复合粉体
。

系 统 由高 速 旋 转 的 转

子
、

定子和循环 回路等部分组成
,

主机结构见 图
。

机 内投人的被处

投入 口

循环 回路
排料阀

排 出 口

定子

夹套
冷却

,

加热

图 系统主机结构图

理物在这些部件 的作用 下被迅速

分散
,

同时不断受到 以 冲击力为

主 的 包 括 粒 子 间 相 互 作 用 的 压

缩
、

摩擦和剪切力等诸多力的作

用
,

在短时间内 一 即可

均匀地完成 固定
、

成膜或球形化

处理
。

加工过程是间歇式的
,

计量

供料机 与间歇处理连动
,

从而系

统实现连续
、

自动运转
。

装置 的运

转条件包括转子转速
、

处理时间
、

投料量等
。

有时温度
、

气氛
,

特别

是处理工艺等也很重要
。

这个系

统的主要特点是 相互组合的物

质可 以是无机物
、

有机物
、

金属
,

选择范围广
,

且是短时间干式处

理
。

该系统基本处理方式为 固

定化处理
、

成膜处理和球形化处

理
。

固定化处理是将颜料
、

流动性

改善剂
、

阻燃材料
、

磁粉等各种带

有某种特性 的微粒子
,

利用 冲击

力嵌入母粒子表面并固定
。

这不

仅能改善表面材质
,

更重要 的是

可 以创制复合材料
。

成膜处理是

将各种树脂类或石蜡类物质作为

子粒子
,

在 冲击力的打击下将其

变为软化熔融态
,

并呈膜状包覆

在母粒子外
,

即所谓干式涂层处

理
,

可 以达到包容
、

缓释的 目的
。

也可选多孔质微粒子为母粒子
。

球形化处理是对粒子不作复合化

处理
,

利用金属
、

树脂等本身的塑

性变形性
,

用 冲击力使形状不规

则 的粒子打磨成球状
,

从而提高

流动性
,

调整松密度
、

比表面积

等
。

利用该系统进行药物包覆处

理的工艺如图
。

图 是 以土豆淀

粉等为核心粒子
,

将药物包覆于

其上
。

药物粒子在 系统 中
,

在机械力作用下 被 固定在核心粒

子表面
,

形成初步复合粒子
。

然后

再往系统 中加人包膜剂进行包膜

处 理
,

从 而 实 现 药 物 的微 胶 囊

化
。

该 装 置 对 植 物 类 物 料 的 处

理
,

做过很多的研究
,

用于中药的

处理是有可能 的
。

为 了扩展颗粒

复合技术在 中药现代化领域的应

用
,

作者单位引进该类型设备
,

希

望与中药药剂学领域合作
,

探索

中药现代化的新途径
。

二
、

高速椭圆转子混合法

高速椭圆转子混合器
一 一

,

是新近开发 的一种

制备复合颗粒的设备 ‘
,

, 。

可 以将

之应用到药物制备领域
,

高速椭

圆转子混合法就是利用该设备来

制备控制释放药物的新工艺
。

这

种方法不同于 系统在颗粒表

面施加强大的应力
,

它的特点是

对脆性颗粒进行柔性干法加工及

肠 以 人 卿 肠山 油 勿。

以
。

娥‘ 。 己物‘ 〕
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小批量操作
’ ’。

系 统 中 内部 椭 圆转 子

材 料 为氧 化错
,

外 腔 桶

由不锈钢做成
,

中间挖空

成椭圆形状如图 所示
。

外腔桶

和转子同轴按相反方向转动
,

外

腔桶转动速度较慢并低于临界速

度
,

而转子的速度则相对较高
。

转

子 顶 端 和 外 腔 桶 之 间有 一 个 间

隙
,

可根据实际情况设计
。

外腔桶

中有氧化错球
,

当被处理颗粒在

系统中加工 时
,

氧化错球和物料

混合物在转子带动下
,

反复不断

地 被 推 向 间 隙 区
。

在间隙区物料将受到较强

的压缩力 以及剪切力
,

从而实现

加工 目的
。

等
’ ’利用

系统进行药物复合颗粒制备
,

其

工艺程序见图
。

以微晶大豆磷脂

纤维素为核心

粒 子
,

月 桂 酸

三
、

喷流床包覆法

外腔桶

库库库库库库库匕匕匕匕
口口口口「一二二

夕夕夕夕夕夕厂

摹摹摹黔耀耀

转矩计

间隙 区
椭 园转子 氧化错球

图 系统示例图

核粒

加
,

取样
,

外腔桶

转 子 甲
,

,

,

加

取样

外外腔捅

转转 子 印
,

’
,

加

加

取样

奋 加热 。℃

外外腔桶

转 子 印
,

图 系统制备药物微胶囊工艺示意图

以
,

作为粘结

剂
,

然后 在其

上 包 覆

药物细颗粒
。

在此过程 中药

物细颗粒逐 步

小 批 量 的 加

入
,

转子速度

渐 次 增 加 到

印 以 实

现有序混合
。

而在更 高转速
一 ’

时
,

月桂酸 呈

熔融 态
,

可 以

将细 颗粒 固定

在 核 心 颗 粒

上
。

粘结剂月

桂酸的含量应

该适 中
,

多 了

或少 了都会降

低成膜性 而 导

致药物控制释

放 过 程 不 理

想
。

喷流床包覆法是用 系

统来制备复合颗粒的方法
。

这种

方法是利用压力气体将药物粒子

或液体
、

核心粒子
、

包膜层等物料

在系统中循环周复运 动
,

在运动

过程 中进行混合
、

包覆
。

根据药物

粒子设计方案
,

将这些物料依次

加人系统 中
。

因此该方法可 以有

效地实现多层包覆粒子 的制备
,

而对药物及添加剂的物理化学性

能要求较低
。

通常此方法主要用

于较大粒径颗粒 的包覆
。

对于小

粒径 的颗粒包覆
,

只要采用特殊

性能的填加
、

包覆材料
,

同样可 以

较好实现的
。

系统 图 主要是由

一套喷流床再辅 以 导流管 图

中 和底部喷嘴 图 中 组

成 ‘川
。

圆柱形的导流管和系统腔

室是同心 的
,

导流管和底部分配

板 图 中 之间有一段间隙
。

这

段 间隙的存在使得腔体中气流的

运动形成环路
。

包覆过程 中
,

气流

带动物料颗粒在腔体中作如 图箭

头所示 的循环运动
。

在导流管中

气流流速可 达到 一 ,

而

在导流管外环面处的气流速度只

有 一 。

在导 流管 中被包

覆颗粒将和从底部分配板 中的喷

嘴喷出的包衣材料相遇
,

从而被

包覆上一层液料
。

复合颗粒在上

升的过程 中被干燥
,

然后在顶部

失去动能而 降落人导流管外的环

区
,

流动方式为塞流
。

复合颗粒流

通过腔体底部间隙再次进人导流

管
,

再次被包覆一层包覆料
。

这样

, 肠 己 。 。 人 肠山 初 成 衍 以
。

肠 己婉
。 脚“ 。 〕
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重复循环直到包覆达到预先设计

的程度
。

颗粒包覆量依赖 于气流带动

物料循环一次所包覆的量和循环

次数 或循环周期时间
。

循环一次

所包覆的量是颗粒流模式 和导流

管中喷流模式的函数
。

循环周期时

间和导流管及环 区 中颗粒流模式

相关
,

而颗粒流模式又是由颗粒的

性能
、

过程变量及包覆机结构等因

素决定的
。

影响颗粒循环及流动模

式的过程变量包括气流速度
、

隔离

间隙 导流管与底部分配器之间
、

装填量
、

雾化气体速度以及分配器

的构造等等
。

细颗粒包覆过程 中遇到的最

主要问题就是颗粒易成团
,

因为

颗粒之间的包衣材料能够提供的

结合强度要大于喷射颗粒间的排

斥力
。

试验证明
,

用合适 的水性乳

胶作包覆材料时可 以使颗粒间成

团程度明显减少
’ ’。

该种水性乳

胶 由 叮
、

刁
、 一

一 叮 合成 图
‘ ’。

含量的增加可 以提高

软化温度
,

含量的增加可以

增强成膜性能
。

因此调节三种物质

的含量
,

使得包膜材料的软化温度

高于注人空气温度
。

从而使得包覆

过程 中聚合物乳胶显示 出低的成

团性
,

因为此时它具有低成膜性以

及低的粘结强度 图
。

·

〔’‘
·

” 等利用化学

栓塞原理用喷流床方法制备了用于

癌症治疗的药物胶囊
。

利用喷流床
处理后的包覆药物复合颗粒录意图

见图
。

核心粒子为乳糖
,

先包覆上

药 物 层

,

然后再包覆一层
、

、

、

组成的层
,

最后再

在 表 面 包 覆 一 层

该技术在西药

和食品 的加工方面

已经有所使用
,

由

于 我 们 知 识 面 所

限
,

对于 中国特色

的中药粉体的处理

尚没有见到正式的

报道
。

从工作原理

来说
,

用 于 中药复

合颗粒是可行的
。

一

风速计
, 一

调节器
, 一

加热器
, 一

压缩机
, 一

阀门
,

一

空气干燥器
, 、

喷液
, 一

蠕动泵
, 一

空气分配阀
,

一

喷管
, 一

汲取管
, 一

取样 口
, 一

过滤套
, 一

排风机

图 系统 示意图

高的软化温度 ℃

好的水透性 低粘度
,

低的软化温度 ℃

差的水透性 低粘度

四
、

结束语
图 乳胶颗粒的核壳结构

为达到药物 和

非药物两种粉体之

间的各种复合
,

其

物 理 方 法 多 种 多

样
。

上述几种方法
,

用 于 中药的复合颗

粒 制 备 是 有 可 能

的
。

该技术在 中药

领 域 的推广应 用
,

必将拓宽中药现代

化途径 的思路
。

在

聚 乙烯空心球 脱水聚乙烯
人

飞

保水 自成膜

图 利用复合乳胶膜的微胶囊

中药制剂制备过程 中可 以发挥该

技术独特 的优势
,

生产出具有独

特结构的复合药物颗粒
。

正像十

几年前 的超细粉碎技术一样
,

方

法简单
,

但工艺多种多样
,

不 同 目

的的技术融合与不 同研究思维方

法 的 碰 撞
,

将 开 拓新 的技 术 天

地
。

肠
‘九 加防山 如 妈叽 勿耐 。饭刀忍‘。 材云‘ , 招 司 别
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以 第六仓 第一期 、

核粒 乳糖 一 卜 ‘二 ””

·

枕 王

一

、 贬七

药物层

二

驾奢夕 包覆层

,

一
,

, ,

一 ,

图 卵磷脂微胶囊示意图
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方欠射免疚疗弓去有里用勺卜传染性疾病的治疗
最新研究表明

,

放射免疫疗法 可应用于传染性疾病的治疗
。

放射治疗可

以杀死细菌等微生物
,

但是目前放射治疗在临床中的应用范围很窄
,

此项研究将

拓宽其应用范围
。

随着抗生素的普遍使用
,

目前细菌对抗生素的耐药性逐渐增强
,

这促使研究

人员开始尝试采取传统药物治疗之外的其他疗法
。

美国纽约爱因斯坦医学院的生物学家 及其同事
,

对活动能力和生存

能力比艾滋病病毒更强的新生隐球菌进行实验研究
。

他指出
“

放射免疫疗法在对

微生物的放射性治疗过程中
,

效果十分显著
。 “

此项研究成果发表在美国《国家科

学研究会学报 》网络版上
。

在实验中
,

研究人员对感染新生隐球菌的老鼠采用放射性同位素锄 一 戴

镍 一 进行放射治疗
,

老鼠体内感染的隐球菌逐渐被清除
,

老鼠的存活能力也有

所提高
。

在实验结束时
,

进行放射治疗的老鼠存活率提高了
。

与之相比
,

注射

新生隐球菌抗体的老鼠死亡速度很快
。

放射免疫疗法最显著的特性是不会对骨髓构成损伤
。

基于此次实验的成功
,

相信
,

任何一种传染性疾病都可以通过放射免疫疗法进行治疗
。

美国费城福克斯
一

蔡斯癌症研究中心的肿瘤学家格雷戈里
·

亚当斯称
“

从实

验中可以看出
,

放射免疫疗法可以有效地应用于真菌性传染病的治疗
。 ”

但是
,

亚

当斯警告说
“

此类疗法应慎用
,

因为实验中的动物由于放射线作用
,

很有可能出

现长期性的生理组织损伤
。 ”

文 摘

犯 〔肠
。 群 ‘ 名蜘 “ 记 凡 〕
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。。

玩 以
。

肠
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