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口服缓/控释给药系统主要分为单单元型制剂（Sin-

gle unit dosage forms，如片剂、胶囊剂等）和多单元型制
剂（Multiple unit dosage forms，如微丸、微片和颗粒
等）。与单单元型制剂比较，多单元型制剂具有以下优
势 [1-5]：（1）药物在胃肠道内分布面积增大，可减少刺激
性，提高生物利用度。（2）不受胃排空的影响，药物在体
内吸收均匀，个体差异小。（3）个别单元的包衣失败不会
对整个制剂的释药行为产生影响。（4）可保持平稳的血
药浓度，重现性好、不良反应发生率低。膜控微丸作为
多单元型制剂有 2种最终剂型：一种是将其装入空心胶
囊制成胶囊剂；另一种是将其压制成片剂。与片剂比
较，胶囊剂工艺较为简单，但片剂比胶囊剂产量大、生产
效率高，在工业化生产中可降低成本而实现药品的可及
得性。由于膜控微丸压片技术的影响因素较多，该技术
形成虽然已有二十多年，但鲜有新品种上市。在理想情
况下，膜控微丸在压片前后的释药行为不发生改变，这
需要对处方及工艺因素进行系统的优化。膜控微丸压
片技术的关键因素在于包衣膜材料是否具备足够的韧
性，是否能够承受压片时的压力。此外，还应对丸芯的
种类和粒径、外加辅料以及工艺参数等因素进行全面的
考虑。笔者以“多单元给药系统”“膜控微丸压片技术”

“影响因素”“Multiple unit dosage forms”“Tableting of

coated pellets”等为关键词，组合查询 2011年1月－2017

年 5月在 PubMed、Elsevier、SpringerLink、中国知网、万

方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关

文献78篇，其中有效文献26篇。现对丸芯种类和粒径、

包衣材料、外加辅料以及工艺参数等膜控微丸压片技术

的影响因素进行综述，以期为膜控微丸压片技术用于工

业化生产提供参考。

1 丸芯
用于膜控微丸压片的丸芯应具备良好的拉伸强度，

不仅可以承受压片过程中的压力，而且还需要保持包衣

膜的完整性。因此，丸芯的种类、粒径、孔隙率是膜控微

丸压片技术的重要影响因素。

1.1 丸芯的种类

丸芯种类的选择在膜控微丸压片技术中也起着极

其重要的作用。目前国内外已有不同粒径规格的空白

丸芯出售，其种类主要有微晶纤维素、蔗糖及二氧化

硅。与二氧化硅比较，微晶纤维素、蔗糖较为常用，尤其

是微晶纤维素因具有优良的成球性，应用最为广泛。有

研究[6]用挤出滚圆法制备了微晶纤维素微丸，并以休止

角、脆碎度为评价指标，研究结果表明其具有优良的流

动性及圆整度。但有些药物与微晶纤维素不相容，对速

释微丸而言，以微晶纤维素作为微丸材料是不合适的。

而王盈[7]就采用κ-卡拉胶、壳聚糖、卡波姆974P替代微晶

纤维素作为制备微丸的辅料。

1.2 丸芯的粒径

丸芯粒径的大小直接影响其在压片前与物料的混

合均一性和压片时的可压性，从而影响药物的压缩性能

和药物的释放。

谢向阳等 [8]选用粒径为 250～350 μm 和 350～450

μm的蔗糖丸芯制备缓释微丸，采用流化床底喷工艺上

药和包衣后，所得到的相应微丸粒径分别为 350～450

μm和 450～600 μm。用PH200型号的微晶纤维素为微

丸压片的填充剂，其中位粒径为 200 μm。350～450 μm
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片技术的影响因素进行综述。结果与结论：共检索到相关文献78篇，其中有效文献26篇。丸芯需具有优良的弹性，才能抵抗微丸

形变时的压力；包衣膜需具备足够的柔韧性，才能在压片后保持完整性；外加辅料的选择，首先需保证物料混合的均一性，其次要

考虑辅料与微丸的比例，防止膜控微丸在压片过程中被压碎及衣膜破裂。此外，还需考虑工艺因素（如压片工艺、包衣工艺等）对

膜控微丸压片技术的影响。今后的研发方向为可使微丸在压片后不破裂变形的新型丸芯和压片填充材料、能维持压片后包衣膜

的完整性及释药特性的新型包衣材料、在压片过程中维持恒定的压力以及保证已混合好供压物料含量均一性的精密压力设备。
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和 450～600 μm缓释微丸与填充辅料混合后，350～450

μm 的缓释微丸在压片过程中不会出现分层现象。因

此，选用250～350 μm粒径的蔗糖丸芯为初始丸芯制备

缓释微丸。赵星星等[9]采用挤出滚圆法制备粒径为0.2、

0.4、0.6 mm的载药丸芯，然后包衣，将包衣后的微丸与

微晶纤维素、乳糖、聚维酮、硬脂酸镁混合均匀后压片，

以体外释放曲线为考察指标，丸芯粒径为 0.2 mm或 0.4

mm，释放度变化较小，但0.2 mm的丸芯包衣易黏结，故

选用0.4 mm的丸芯。研究结果表明，粒径较小的丸芯，

不仅可以在压片前与辅料混合均一，并且可以在压片前

后体外释放曲线一致；但粒径太小的丸芯，包衣易产生

粘连。综合考虑，选择膜控微丸压片的初始丸芯粒径范

围在250～400 μm较为适合。

1.3 丸芯的孔隙率

微丸孔隙率的大小对压片具有一定的影响，但是其

主要影响微丸形变程度及密度的增加程度，对片剂的释

药行为影响不明显。

有研究[10]采用挤出滚圆法制备了 11％低孔隙率和

32％高孔隙率的微晶纤维素微丸，并设计了不同压力

（50、100、150 MPa）进行压片，用扫描电镜观察压片后微

丸的形变程度和致密度。研究结果显示，与低孔隙率的

微丸比较，高孔隙率的微丸受压后致密度和形变度较

高，并且其致密度和形变度随着压片压力的增大而升

高。因此，高孔隙率的微丸更适合用于膜控微丸压片

技术。

2 包衣材料
包衣材料是膜控微丸压片技术关键的影响因素。

常用的固体包衣材料是纤维素类和丙烯酸树脂类。其

中，纤维素类包括乙基纤维素，丙烯酸树脂类包括 Eu-

dragit®和Kollicoat®。在膜控微丸压片中，包衣膜应具备

良好的机械性能才可以避免破损。因此，需要对包衣膜

机械性能（如抗张强度、延展系数）进行测试，从而选择

合适包衣材料应用于膜控微丸压片。

2.1 乙基纤维素

乙基纤维素为目前常用的包衣膜材料，具有限速、

防潮及避光的作用。乙基纤维素分为有机溶剂包衣及

水分散体包衣 2种形式，目前水分散体包衣应用较多。

乙基纤维素成膜后渗透性低[11]，延展系数低（＜5％）且

抗压能力差[12]，在压片时衣膜极易破裂，导致药物的释

放过快。为解决这一问题，王帅等[13]在乙基纤维素水分

散体中加入15％的柠檬酸三乙酯制备缓释微丸，并以单

硬脂酸甘油酯为稀释剂压制片剂。结果显示，片剂的体

外释药行为与微丸基本一致，柠檬酸三乙酯作为增塑剂

可改善乙基纤维素的抗压能力。有研究[14]以盐酸普萘

洛尔为模型药，乙基纤维素为成膜材料，微晶纤维素、乳

糖及山梨糖醇为填充剂，用乙基纤维素制备的缓释微丸

和填充剂混合后直接压片。研究结果表明，在粉末直压

工艺中除加填充剂外，还需加入硬脂酸镁、二氧化硅等

润滑剂，才可保护乙基纤维素衣膜的完整性，避免压片

后药物过快的释放。

2.2 Eudragit®

Eudragit®主要包括甲基丙烯酸共聚物及甲丙烯酸

酯共聚物。与乙基纤维素比较，此类聚合物衣膜的柔韧

性好及延展系数高，较适合作膜控微丸的包衣膜材料。

特别是 Eudragit® NE30D，为乙基丙烯酸树脂与甲基丙

烯酸树脂共聚物，其分子链间作用力弱，柔韧性非常好，

延展系数可高达365％，最低成膜温度仅5 ℃左右，包衣

时无需加入增塑剂就足以承受压片时的压力。有研

究 [15]采用流化床底喷工艺，以微晶纤维素丸芯制备5-单

硝酸异山梨酯含药丸芯，以 Eudragit® NE30D 为缓释包

衣材料制备缓释微丸，以缓释微丸与微晶纤维素混合物

以4 ∶6混合来制备微丸型片剂。片剂横截面扫描电镜图

和体外释放曲线结果显示，膜控微丸的包衣膜是完整

的，既没有破裂，也没有融合。Eudragit® RS和Eudragit®

RL30D，其延展性不如 Eudragit® NE30D，加入增塑剂

后，其延展系数超过125％，也可用于微丸压片。

肠溶型的 Eudragit® L30D-55是甲基丙烯酸和丙烯

酸乙酯共聚物，其分子间有较强的氢键作用，使衣膜延

展性变差，因此需要加入增塑剂才可用于膜控微丸压

片。有研究 [16]以 Eudragit® L30D-55为包衣材料制备肠

溶微丸，将肠溶微丸在相对湿度 84％下放置 15 h，压片

前后其释药行为一致。研究结果表明，高湿环境也可以

有效改善Eudragit® L30D-55包衣膜的柔韧性，膜材的延

伸率从约3％增加至140％，膜材具有较好的柔韧性可抵

抗微丸压片时的压力，进而保持压片前后包衣膜的完

整性。

2.3 Kollicoat®

Kollicoat®是一种新型聚乙烯醋酸酯共聚物的胶态

物质，其玻璃化温度只有 5～18 ℃，具有良好的柔韧性

和成膜性，较适合作为膜控微丸压片工艺中的衣膜材

料。常见型号：肠溶包衣材料有Kollicoat® MAE30DP和

Kollicoat® MAE100P；缓/控释包衣材料有 Kollicoat®

SR30D 和 Kollicoat® EMM30D；速释包衣材料有 Kolli-

coat® IR；防潮包衣材料有Kollicoat® Protect。

李然然等 [17]在 Kollicoat® SR30D 水分散体中加入

10％的增塑剂柠檬酸三乙酯制备出盐酸青藤碱缓释微

丸，将硅化微晶纤维素与包衣增重为18％的缓释微丸以

3 ∶ 1混和，再加入0.5％的硬脂酸镁，直接压片，缓释微丸

在压片前后药物释放行为无显著差异。研究结果显示，

在Kollicoat® SR30D水分散体中加入增塑剂可以增加膜

的韧性，使其更适用于膜控微丸压片。

3 外加辅料
膜控微丸压片的外加辅料选择也十分重要。首先，

膜控微丸型片剂的释药行为应与膜控微丸相似，这要求

外加辅料在较低的压力下可达片剂所需要的硬度及崩

解时间，并且保证药物的释药行为不受影响。其次，膜

控微丸主要由功能性包衣产生特定的释药行为，良好的

外加辅料应避免膜控微丸在压片过程中的直接接触，充
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当缓冲剂的作用。防止膜控微丸在压片过程中被压碎

及衣膜破裂，这对辅料的粒径和可压性具有一定的要

求。膜控微丸和外加辅料的粒径若相差过大，会造成压

片过程中两者的分层，导致药物含量均一性下降。因

此，应尽量选用与膜控微丸粒径相近的辅料或加入空白

丸芯起缓冲作用。

微晶纤维素具有优良的塑性变形性，是较为理想微

丸压片的填充剂，在膜控微丸压片时能抵抗微丸形变时

的压力，保持微丸的完整性。有研究 [18]以 Eudragit®

L30D-55/FS30D为包衣材料制备肠溶微丸，以不同型号

的 微 晶 纤 维 素（CeolusTM UF-711、PH-102、PH-200、

KG-802）为压片的填充剂。研究结果表明，不同型号的

微晶纤维素均可在压片时充当缓冲剂，从而保证衣膜的

完整性；微晶纤维素的种类对微丸压片的混合均一性具

有显著的影响，但对微丸型片剂的硬度并没有影响。与

PH-102、PH-200、KG-802比较，CeolusTM UF- 711具有较

高的堆密度，能有效避免压片的分层现象，可制备出含

量均一性较好的微丸型片剂。有研究[19]以Eudragit® FS

和Eudragit® L30D-55的混合包衣材料制备肠溶微丸，以

微晶纤维素为压片的主要外加填充剂制备微丸型片剂，

以体外释放曲线为考察指标，肠溶微丸和片剂的相似因

子 f2值接近于 100。研究结果显示，微晶纤维素不仅可

以充当膜控微丸压片时的缓冲剂，保护微丸在压片时不

被压碎，还可使片剂快速崩解。

微粉化乳糖也是膜控微丸压片较好的外加辅料。

有研究[20]以马来酸氯苯那敏为模型药，采用流化床底喷

工艺制备含药丸芯，并以乙基纤维素为包衣材料制备缓

释微丸。先将乳糖微粉化处理后，再将其喷雾干燥制备

乳糖微粉粒子，然后将缓释微丸与乳糖微粉粒子混合压

片。研究结果发现，乳糖的缓冲效果取决于乳糖的粒

径，乳糖微粉化处理可有效提高其对缓释微丸的保护

作用。

4 工艺因素
含药丸芯的制备工艺、膜控微丸的包衣工艺、压片

工艺等也是膜控微丸压片技术的重要影响因素，这需要

对各工艺参数进行系统性的调节，才能使此技术广泛应

用于工业化生产。

4.1 含药丸芯的制备工艺

含药丸芯的制备工艺主要有挤出滚圆法、离心造粒

法、流化床法。

挤出滚圆法是指先将药物和辅料混合均匀后再置

于挤出滚圆机中制得圆整度较好的含药丸芯。廖恒锋

等[21]采用挤出滚圆法制备雷贝拉唑肠溶微丸的含药丸

芯，以收率、休止角和释放度为评价指标，用单因素和正

交设计优化处方，从而制备出符合质量要求的含药丸

芯。有研究[22]以挤出滚圆法制备不同粒径的格列吡嗪

微丸，为了满足微丸所需要的粒径、形状和流动性，优化

了挤出和滚圆工艺的各种参数。所得最优工艺为挤出

速度50 r/min、滚圆速度3 000 r/min、滚圆时间5 min。结

果表明，采用挤出滚圆法制备含药丸芯工艺可行，产品

质量稳定、可控。

离心造粒法是指在离心造粒机中先将黏合剂喷到

空白丸芯表面，再加入配好的含药物粉料，制得适宜粒

径的含药丸芯。王立等[23]采用离心造粒法制备奥美拉

唑微丸，以微丸圆整度和收率为评价指标，并用单因素

法考察处方及工艺参数，从而制备出符合质量要求的含

药丸芯。

流化床法是通过底喷工艺，先将药物配成溶液或混

悬液，再均匀包覆于微丸表面，从而制备出含药丸芯，其

是包衣的一种特殊情况。王明浩等[24]采用流化床法制

备出阿托伐他汀钙微丸，以微丸的粒径分布、收率、含量

均匀度及休止角为评价指标，结果发现用流化床法可制

备出高质量的阿托伐他汀钙微丸，该法适用于工业化

生产。

以上研究结果显示，采用挤出滚圆法、离心造粒法、

流化床法均能制备出高质量并适用于工业化生产的含

药丸芯。

4.2 膜控微丸的包衣工艺

膜控微丸包衣工艺一般采用流化床底喷系统。影

响膜控微丸包衣工艺的参数主要为投料量、进风量、进

风温度、雾化压力及喷液速率等，可以根据微丸流化状

态及粘连程度、包衣膜完整性、包衣效率等为评价指标

对包衣工艺进行优化。于佳[25]以乙基纤维素水分散体

为包衣膜材料，采用流化床包衣。以微丸的包衣增重、

包衣效率及粘连率为指标，采用Box-Behnken设计-响应

面法优化筛选出最优包衣工艺为进风温度 55 ℃、雾化

压力 0.36 MPa、供液转速 12.5 mL/min。研究结果显示，

用流化床底喷系统进行微丸包衣，通过其优化工艺参

数，可制备出高质量并适用于工业化生产的膜控微丸。

4.3 压片工艺

在压片工艺中，压力是重要的影响因素，主要影响

片剂的硬度、脆碎度、崩解时间及膜控微丸的释药程

度。硬度、崩解时间会随压片压力增大而增大。若压片

压力过小，会造成片剂脆碎度不合格；若压片压力过大，

会造成膜控微丸易被压碎。压片压力应根据膜控微丸

自身的性质与处方的组成来选择。微丸型片剂的压力

选择范围一般在 60～80 N较为适宜。陆步实等[26]将琥

珀酸美托洛尔缓释微丸和微晶纤维素、交联聚维酮、二

氧化硅等辅料混合均匀，分别以60、70、80 N的压力压制

片剂，以片剂的释放度和脆碎度为考察指标。研究结果

显示，当压力在80 N以下时，缓释微丸的破损率较低，片

剂的释放度与参比制剂相似；而当压力为60 N时，根据

药典方法检查脆碎度，其质量损失超过1％。因此，选用

70 N的压力压制片剂。

4.4 其他因素

在工业生产过程中，膜控微丸因流动性好在加料和

压片的过程中易产生物料分层的现象，从而造成片剂含

量不均匀，产生较大的批内差异，对微丸压片的大生产
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无法保证。另外，除了筛选处方因素外，还应关注压片
机的喂料设计。

5 结语
国内虽有医药专业技术人员进行了相关研究，但膜

控微丸压片技术还未广泛应用。建议今后的研发方向
为可使微丸在压片后不破裂变形的新型丸芯和压片填
充材料、能维持压片后包衣膜的完整性及释药特性的新
型包衣材料、在压片过程中维持恒定的压力以及保证已
混合好供压物料含量均一性的精密压力设备。随着工
程学、材料学等领域的技术发展，膜控微丸压片技术的
研究及应用势必更加广泛，实现工业化生产指日可待。
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