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摘  要：缓控释微丸胶囊是常见的缓控释制剂，已逐渐成为缓控释制剂研究开发的热点之一。缓控释微丸胶囊处方工艺研究

是否充分，不仅是保证药品质量的基本前提，还是满足临床用药的基础。原辅料控制全面、处方设计合理、生产工艺稳定重

现等是处方工艺研究的重点。基于国际人用药品注册技术协调会指导原则和国内外相关文献以及审评中接触到的实际案例，

并结合缓控释微丸胶囊制剂特点，围绕缓控释微丸胶囊处方工艺研究关注点，提出处方工艺开发过程中的一般考虑，以期为

缓控释微丸制剂的研究和注册申报提供思路和建议。 
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Abstract: Extended and controlled release micropill capsules is common sustained-release preparations, and have gradually become 

one of the hotspots in the research and development of sustained-release preparations. Whether the research on the formulation process 

of extended and controlled release micropill is sufficient is not only a basic prerequisite for ensuring drug quality, but also a foundation 

for meeting clinical needs. Comprehensive control of raw materials and auxiliary materials, rational prescription design, and stable and 

reproducible production processes are the focus of prescription process research. Based on the guiding principles of The International 

Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), relevant domestic and foreign 

literature, as well as actual cases encountered in reviews, and combined with the characteristics of extended and controlled release 

micropill capsules, this article focuses on the research focus of extended and controlled release micropill capsules formulation 

technology, and proposes general considerations in the formulation process development, in order to provide ideas and suggestions for 

the research and registration application of extended and controlled release micropill capsules. 
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缓控释微丸胶囊是常见的缓控释制剂，口服后

能使药物在机体内缓慢释放，维持较长作用时间，

且血药浓度稳定[1]。微丸胶囊作为多单元型新型胶

囊，由于微丸的比表面积大，在胃肠道中分布面积

更广，可有效提高药物在体内生物利用度[2]。另外，

个别单元制剂缺陷不会对整个制剂产生影响，相对

单元制剂，不良反应发生率较低。近年来，该类制

剂已逐渐成为缓控释制剂研究开发的热点之一。 

缓控释微丸主要包括骨架型微丸、膜控型微丸

和骨架与膜控杂化型微丸 3 个类别[3]。骨架型微丸 
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系由药物与适合的骨架材料、致孔剂等混合制备而

成，其使用的骨架材料主要包括亲水凝胶、水不溶

性高分子聚合物、蜡质脂肪类等[4]。膜控型微丸是

微丸缓控释产品中最常见的类型，主要通过微丸丸

芯、外层聚合物形成的包衣膜组合而成。膜控型微

丸的药物释放速率主要由致孔剂、包衣材料、包衣

膜厚度等进行控制，从而达到定时、定位、定速的

释药目的，处方筛选时可结合风险评估结果进行重

点研究[5]。如水不溶性材料乙基纤维素，包衣膜成

型后会降低药物的渗透性，从而导致微丸在药物释

放的初期出现迟滞现象。因此，膜控型微丸的研究

需要根据药物释放特点，混合使用水溶性衣膜，如

水溶性的羟丙纤维素与乙基纤维素混合组成的包

衣材料制备琥珀酸美托洛尔缓控释微丸，能有效改

善药物的迟滞现象[6]。骨架与膜控杂化型主要通过

骨架材料、膜控材料共同来控制药物的释放，从而

达到更好的缓控释效果。骨架与膜控杂化型在研究

开发过程中往往会将多种辅料混用，虽然能够避免

使用单一辅料引起的释药困难，但增加了制剂成本

和工艺的不稳定性。 

缓控释微丸胶囊处方工艺研究是否充分，不仅

是保证药品质量的基本前提，还是满足临床用药的

基础。原辅料控制全面、处方设计合理、生产工艺

稳定重现等是处方工艺研究的重点。申请人应参考

ICH Q8、Q9 等相关指导原则的要求[7-8]，基于目标

产品的质量概况，明确仿制药的关键质量属性

（CQA），在处方工艺筛选过程中，主要围绕制剂关

键质量属性来考察原辅料关键物料属性、处方组成

和工艺开发，全面开展处方工艺研究，最终获得一

个能确保药品性能的、具有可接受的控制策略的、

可靠的处方和生产工艺。基于国际人用药品注册技

术协调会（ICH）指导原则和国内外相关文献以及

审评中接触到的实际案例，并结合缓控释微丸胶囊

制剂特点，本文围绕缓控释微丸胶囊处方工艺研究

关注点，提出处方工艺开发过程中的一般考虑，以

期为缓控释微丸制剂的研究和注册申报提供思路

和建议。 

1  处方研究 

1.1  原料药 

1.1.1  晶型研究  原料药的晶型研究是微丸型缓

控释胶囊仿制药有效性、质量可控性的重要支持性

研究。晶型对固体制剂生产工艺、稳定性以及制剂

的溶出行为、药动学、疗效均可能存在影响。为了

保证仿制制剂与参比制剂体内一致性，在研发过程

中尽量采用与参比制剂相同的晶型，或使用不同晶

型的原料药以规避专利[9]。无论选择何种晶型，均

应对所选择晶型进行充分的理化性质和稳定性研

究，如膜控型微丸生产时通常将药物溶于溶剂中，

通过流化床层积上药，在微丸载药工艺和制剂贮存

过程中，因温度、湿度等环境因素的影响均有可能

出现原料药转晶现象，研究者应重点关注活性成分

的晶型在制剂制备过程中是否发生变化（可进行模

拟实验），确保仿制药批间一致，并在有效期内与参

比制剂生物等效。 

他克莫司缓释胶囊是一种强效的免疫抑制剂，

2013 年 7 月在美国获批上市，原研审评报告显示，

原料药以无定形状态存在。FDA CHEMISTRY 

REVIEW 中建议本品在上市后应建立区分力更强

的释放度检查方法，或采用更直接方法对本品中无

定型他克莫司的晶型转变情况/比例进行表征，晶态

他克莫司比例可能与本品生物利用度有关[10]。建议

在开发本品时对生产、贮存过程中他克莫司无定型

晶型转变情况/比例进行研究，必要时进行加标试

验，同时与参比制剂进行对比，根据研究结果酌情

将晶型检测（如 XPRD 法）订入质量标准，另外也

可以选用替代方法（如溶出度）对晶型变化进行监

测[11]。 

1.1.2  粒度研究  原料药的粒度直接影响制剂过

程的混合、制粒、干燥、包衣等，进而影响制剂的

溶出度、生物利用度和稳定性[12]。对于原料药粒径

的控制，可结合粒径对产品关键质量属性（如溶出

度、含量均匀度等）的影响进行研究，开发合理的、

经过验证的粒径测定方法，并在内控标准中对粒径

的 d10、d50 和 d90 进行控制。奥美拉唑属于低溶解性

药物，粒径对溶出影响较大，如某奥美拉唑肠溶胶

囊仿制药，采用不同粒径的原料药制备制剂，发现

原料药粒径 d90 在 19.00～260 μm 时，奥美拉唑肠

溶胶囊的溶出曲线与参比制剂不相似（f2 均小于

50），且溶出平台较低。后结合该原料药特性、制剂

工艺需要，适当收紧了原料药内控标准，最终确定

原料药粒径 d90≤12 μm。布洛芬属于 BCS II 类药

物，经查原研布洛芬缓释胶囊说明书，显示处方中

辅料包括糖、淀粉、硬脂酸和聚乙烯吡咯烷酮，经

分析处方辅料组成中不包括缓控释材料，推测该药

物主要是通过控制原料药粒径达到缓释效果，建议

对此类药物进行开发时，应对原料药粒径进行充分
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研究，并拟定合理的原料药粒径范围，以保证仿制

制剂与参比制剂质量和临床疗效的一致性。 

此外，原料药粒度及其分布还会影响载药微丸

的层积上药率、缓释胶囊的释药速率，建议采用合

适的方法（如高温偏光热台、显微镜、激光粒度检

测等）对其进行逆向解析，并以参比制剂为对照，

综合考虑原料药粒径对包衣效率、溶出的影响。但

当原料药是以溶液形式投料（如微丸上药），原料药

的初始粒度分布可不做特别关注。 

1.2  功能性辅料的选择 

制备缓控释微丸所用辅料主要有阻滞剂、致孔

剂、薄膜材料、增塑剂等[13]。选择适宜的辅料对控

制释药速率和制剂的转运速度至关重要，通过控制

辅料的种类、用量和添加方式等可以获得释药速率

符合要求的制剂。其中功能性辅料的选择对产品溶

出特性有着关键影响，是缓控释微丸胶囊产品处方

工艺研究的关注重点。应选用适宜的指标（如溶出

曲线对比）进行功能性辅料的选择，也可结合具体

重点考察指标（如粉体学性质）的对比情况进行辅

料的筛选和优化。功能性辅料的种类和用量并不要

求与参比制剂相同，申请人可根据参比制剂说明

书、品种特点、原辅料相容性试验结果等在处方开

发时以产品的关键质量属性（如释放行为、含量均

匀性等）为考察指标，对辅料种类和用量开展研究。 

为保证仿制药质量批间一致性，且符合标准要

求，对于功能性辅料，除常规检验项目外，建议在

辅料内控标准中增加功能性指标的控制，如流化床

层积上药包衣工艺中，丸芯的圆整度、粒度分布与

包衣（尤其是缓释包衣）密切相关，丸芯内控标准

中应增加对丸芯圆整度、粒度分布的控制。钟应淮

等[14]发现，以处方用量均为 3.43%的 HPMC-K100、

HPMC-K4M、HPMC-K15M 3 种型号制备骨架丸芯，

并进行 pH 6.0 溶出介质中的溶出度比较，结果表明

HPMC 的黏度不同对药物释放速度的影响不同。建

议在使用该类功能性辅料时，应在辅料的内控标准

中增加反映其功能性的指标，如甲氧基含量、羟丙

氧基含量、粒度、黏度等。 

1.3  胶囊壳的选择 

缓控释微丸胶囊开发前期应关注不同类型胶

囊壳引起的产品溶出特性差异。根据 EMA 发布的

审评报告显示，在缓控释微丸胶囊的体外溶出度试

验中发现，不同胶囊壳材质可能导致缓控释微丸胶

囊短时间内的溶出度差异[15]。如使用的胶囊壳材质

与参比制剂不一致，则有可能出现溶出行为与参比

制剂不相似的风险，故在选择胶囊壳时应进行充分

研究，以降低仿制制剂与参比制剂不等效的风险。

此外，明胶暴露于温度和湿度条件下会发生交联，

这可能会减缓胶囊的破裂，从而影响药物的溶出，

故还应关注胶囊内容物的水分以及生产时的温度、

湿度控制。 

1.4  处方筛选和优化 

产品开发时首先需要确定会影响产品性能的

所有可能的原料药属性、辅料属性和用量水平，然

后根据风险评估来分析可能会影响产品关键质量

属性的高风险原料药属性、辅料属性和用量水平，

并确定关键物料属性，同时界定可接受的用量范

围。如膜控型缓控释微丸一般包括丸芯、黏合剂、

缓释聚合物、增塑剂和抗黏剂等。在进行含药层处

方开发时，建议以含药层的关键质量属性如含药微

丸的含量和药物溶出度等为指标，对有风险较高的

处方变量，如微丸类别/尺寸、黏合剂类型和级别、

原料药与黏合剂的比例、活性药物成分（API）药液

浓度和溶剂种类、用量等进行筛选和优化。在进行

缓释包衣层处方开发时，建议以药物溶出度等为指

标，对风险较高的处方变量，如聚合物老化程度、

致孔剂类型和用量、增塑剂类型和用量、缓释聚合

物的类型和用量、抗黏剂用量、包衣液的黏度、包

衣增厚等进行筛选和优化。 

2  工艺研究 

2.1  生产工艺和工艺参数控制 

缓控释微丸胶囊的工艺研究核心在于缓控释

微丸的制备。微丸的制备方法主要有离心造粒、挤

出滚圆法、喷雾干燥法、流化床层积上药等。缓控

释微丸胶囊仿制药的开发需要结合影响制剂质量

的风险评估进行工艺研究。因此针对常见的挤出滚

圆法、离心造粒法、流化床法制备缓控释微丸的工

艺研究关注点进行描述。 

2.1.1  挤出滚圆法  挤出滚圆法制备缓控释微丸

主要是将药物、辅料和黏合剂等充分混匀在一起，

将混合后的原辅料使用挤出设备制备挤出条柱状，

然后切割滚圆、干燥，制备成粒径均匀的小丸。挤

出滚圆制备缓控释微丸过程中应避免出现颗粒黏

连、粒径不均匀、结团等现象，否则有可能导致溶

出问题。郑林等[16]采用挤出滚圆法制备帕利哌酮丸

芯，以丸芯粉体学性质（如圆整度）和目标丸芯的

收率为评价指标，采用正交设计试验进行工艺参数
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筛选，发现物料与水的比例、滚圆时间、滚圆速度

和挤出速度对微丸质量的影响最大。对于挤出滚圆

法工艺，建议对处方组成、辅料种类和用量、挤出

转速、挤出时间、挤出筛网孔径、挤出压力、温度、

水分等关键工艺参数进行研究[17]。考察指标应包括

但不限于微丸的稳定性、外观、脆碎度、溶出度、

粉体学性质（包括粒度、粒度分布、堆密度等）以

及微丸收率等。 

杨群等[18]采用挤出滚圆法制备枸橼酸托法替

布速释微丸丸芯，以乙基纤维素（EC）等为包衣材

料对丸芯采用流化包衣技术制备枸橼酸托法替布

缓释微丸；将速释微丸与缓释微丸以一定比例混

合，制备枸橼酸托法替布控释胶囊。考虑到缓释微

丸与速释微丸的粉体学性质（如粒度分布、松密度）

可能存在差异，在混合时导致分层。建议在混合工

序时，应以多点含量的 RSD 值作为评价指标，关注

混合工序的混合均匀度。同时在填充工序时，微丸

在上料、胶囊填充过程中也存在分层风险，应提供

研究数据以确认填充过程中微丸是否分层。为最大

程度地降低分层，在选用两种释药行为的微丸灌囊

时，建议优化处方组成，使各物料的松密度和粒度

尽可能接近。 

2.1.2  离心造粒法  离心造粒法制备缓控释微丸

主要是将部分药物和辅料的混合细粉或母核直接

投入离心造粒机中，在离心力、摩擦力的作用下粉

料翻滚，通过喷枪喷入适量的雾化浆液，粉料凝聚

成粒，获得球形母核，然后继续喷入雾化浆液，并

喷撒含药粉料，使母核增大成丸。宋洪涛等[19]采用

离心造粒法制备舒胸微丸，对影响微丸收率的主要

工艺因素进行了考察：在其母丸过程中主机转速、

黏合剂的加入量和速度、喷枪喷雾条件对收率的影

响较显著；在成丸过程中，影响微丸收率的主要因

素为喷浆速度、供粉速度。采用离心滚圆法制备缓

控释微丸时需要关注的关键工艺参数，包括主机转

速、喷液速度、喷枪雾化条件、供粉速度、抛光时

间等参数，同时还应明确微丸成型终点的判断条

件。离心造粒后的微丸粒径分布可能对溶出特性产

生影响，建议对微丸的粒径分布、筛分后颗粒比例、

堆密度等粉体学特性进行研究，拟定合理的控制范

围，并纳入中间体控制。 

2.1.3  流化床法  流化床法制备缓控释微丸主要

是通过流化包衣技术将药物、隔离材料、缓控释材

料分别喷到空白丸芯上制备缓控释微丸（即流化床

层积上药工艺）。流化床的工艺参数是制约微丸包

衣质量的重要因素。何磊等[20]采用空白丸芯载药技

术制备托吡酯载药微丸，再以乙基纤维素作为缓释

薄膜包衣材料制备托吡酯缓释微丸，以喷液速度、

雾化压力和进风温度作为工艺考察参数，以微丸的

包衣效率和黏连率作为评价指标，对缓释薄膜包衣

工艺参数进行优化，最终制备的托吡酯缓释微丸与

参比制剂溶出相似。流化床法制备缓释微丸时进风

量、雾化压力、喷液速度、物料温度等控制不当可

引起黏丸、结块、产生细料、包衣均匀性不好、影

响衣膜的致密性、包衣效率，建议将其列入关键工

艺步骤进行控制，并提供拟定依据。 

流化床层积上药制备缓控释微丸是一个连续

性较强的制备工艺，各衣膜的完整性对包衣性能影

响较大，流化床层积上药工艺应保持良好的微丸形

态，以保证均匀性和质量稳定性。包衣微丸的粒径、

水分、脆碎度、圆整度、包衣增重、上药效率和上

药均匀性、溶出度等属性是流化床层积上药生产过

程中需要监测的重要指标，其中包衣增重对于药品

的吸收和释放具有重要影响，各工序包衣层增重范

围和收率均应进行合理论证。对于流化床层积上药

工艺，还需对包衣终点进行控制。包衣终点判定有

固定包衣增重、固定包衣液用量两种方式[21]。对于

包衣增重方法，应对包衣各项参数，如投料量、进

风量、进风温度、蠕动泵流速、雾化压力、微丸流

化状态、物料温度等进行严格控制，以获得可接受

的批间稳定性和可重现性。对于固定包衣液方法，

应进行充分研究，并在工艺验证过程中进行验证。 

此外，在包衣完成后还需对微丸进行老化处

理。老化时间影响微丸缓释膜的质量，从而影响微

丸的溶出、剂量倾泻[22]，故应提供包衣老化温度、

时间的支持性依据。 

2.2  关键工艺步骤和中间体控制 

仿制药研究过程中关键工艺参数的确立、中间

产品控制标准制定均应经过合理的评估，避免工艺

参数过于宽泛或质控指标没有针对性而失去控制

意义。以某缓释肠溶胶囊为例，采用在含药丸芯（缓

释）上先包隔离衣层、再包肠溶衣层、最后再灌胶

囊的生产工艺，研究中应对含药丸芯制备、隔离层

包衣、肠溶层包衣、胶囊灌装等生产工序的工艺参

数进行研究确认，通过风险评估并结合工艺验证结

果将对产品质量影响较大的生产工艺（如制丸、肠

溶包衣等）界定为关键工艺步骤，并拟定合理的工
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艺参数范围。为保证不同批次产品间质量的一致

性，应对微丸中间体进行控制，建议将各层微丸均

作为中间体进行控制，并将可能影响成品质量的关

键项目（如含量、水分、包衣增重、溶出度等）定

入中间产品质量标准，并制定合理的控制限度。同

时还应关注含药丸芯、隔离层微丸、缓释层微丸的

粒径范围对溶出的影响，建议根据 BE 批次样品的

含药丸芯、隔离层微丸、肠溶层微丸的粒径分布增

加对各微丸的粒径分布控制。生产过程中如使用了

有机溶剂，还需关注有机溶剂的残留。如微丸需暂

存后再投产，还应根据稳定性考察结果制定合理的

中间产品的存储条件、使用有效期。 

2.3  批量放大 

缓控释微丸胶囊制备工艺复杂，并不是总能呈

比例放大到商业化生产规模下生产，并能保证与参

比制剂生物等效，如不同生产规模的工艺效率不

同，可能会导致商业化生产规模的薄膜包衣厚度较

小试/中试规模有所增加，从而导致溶出度出现问

题。针对此类特殊制剂，注册批、商业批和 BE 批

的批量原则上应保持一致，避免因节省成本在注册

申报时，仅在满足技术要求条件下进行有限批量放

大，在批产后立即进行批量放大变更。如果确实存

在因产能需要或生产地址、生产设备等变更导致的

批量放大，研究者应在缓控释微丸胶囊仿制药的开

发初期或开发过程中对多方面因素、风险进行调

研、评估和考察，并结合缓控释微丸产品特点增加

针对性的研究和控制。为了最大程度地减少从实验

室小试规模到商业化生产规模的放大风险，建议在

中试规模对关键工艺参数可靠性进行研究，了解多

个工艺参数如何相互作用，界定商业规模生产中可

接受的操作范围，并在放大验证过程中进行进一步

确认。为保证工艺放大不影响制剂质量，需要对多

批小试、中试规模和商业化生产规模的产品进行全

面质量对比研究，积累数据，以进一步验证工艺合

理性[23]。 

以流化床层积上药的缓释包衣微丸生产工艺

为例，应以拟定的微丸上药率和上药均匀性、仿制

药与参比制剂溶出曲线对比等重点项目作为考察

指标开展放大研究，尤其对与规模大小相关的喷雾

工艺变量，如风量、喷雾速度和雾化压力以及物料

温度等，应在放大过程中进行进一步评估，由于这

些工艺变量共同影响包衣膜的质量和厚度，对产品

的溶出有较大的影响，申请人应对关键工艺变更后

的生产设备和相关工艺变量进行全面研究验证，尽

可能减小因批量放大后导致关键工艺步骤、参数控

制范围存在差异，以保证批量放大后产品的关键质

量属性与变更前相同，且符合拟定标准要求。对与

规模无关的关键工艺参数如物料温度等则无需做

过多考察。此外，申请人应根据变更情况综合评估

是否需要进行生物等效性研究[24]。 

2.4  工艺验证 

GMP 指出，工艺验证应当证明一个生产工艺按

照规定的工艺参数能够持续生产出符合预定用途

和注册要求的产品[25]。确认或验证的范围和程度应

当经过风险评估来确定。缓控释微丸胶囊工艺验证

时需要根据工艺特点进行针对性工艺验证，以流化

床层积上药生产工艺为例，由于流化床层积上药可

能会造成药液、包衣液的损失，进而影响上药效率、

缓控释微丸包衣效果等，故在工艺验证时需要对包

衣各项参数，如投料量、进风量、进风温度、蠕动

泵流速、雾化压力、微丸流化状态、物料温度等进

行验证，应重点关注上药效率、上药均匀性（如可

检测多点含量均匀性）、包衣增重和溶出度等指标，

以获得可接受的批间稳定性和可重现性。如有速释

层还应验证速释微丸制备的上药效率、上药均匀性

等，验证的工艺参数应在经确定的参数范围内。 

3  结语 

缓控释微丸胶囊的工艺复杂，仿制药开发时应

根据原研制剂性质制定合理的开发目标，通过文献

调研对处方工艺带来的风险予以了解，在开发过程

中对工艺及其参数进行重点深入研究，拟定可行的

生产工艺，并加强生产中的过程控制，保证仿制产

品具有良好的工艺重现性和批间质量一致性。缓释

微丸胶囊制剂具有一定技术难度，但是随着相关政

策、研究技术指导原则持续发布以及研发能力和制

剂技术水平不断提升，未来将有更多的缓控释微丸

胶囊新品种获批上市，带动行业良性发展。 
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