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［摘　要］　为了改善盐酸沃尼妙林的适口性、降低刺激性以及提高稳定性，采用流化床制粒、包衣

技术制备盐酸沃尼妙林包衣颗粒预混剂，正交试验法进行工艺参数的筛选，通过包衣效果试验和稳

定性试验进行考察，筛选出最佳生产工艺。在此优化工艺条件下制得的盐酸沃尼妙林包衣颗粒预

混剂临床适口性好、质量稳定。本品处方合理，制备工艺简单，为大规模生产提供了依据。
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　　沃尼妙林（Ｖａｌｎｅｍｕｌｉｎ）是新一代截短侧耳素

（ｐｌｅｕｒｏｍｕ－ｔｉｌｉｎ）类半合成抗生素，属二萜烯类，与

泰妙菌素属同类药物，为动物专用抗生素，主要用

于防治猪、牛、羊及家禽的支原体病和革兰氏阳性

菌感染［１］。１９９９年，瑞士Ｎｏｒｖａｔｉｓ公司将其做成预

混剂，商品名Ｅｃｏｎｏｒ，现已在多个国家上市，主要用

于防治畜禽支原体及肠道螺旋体感染。由于沃尼

妙林具有安全、高效、低毒、不易产生耐药性等特

点，目前许多国家已广泛使用。但盐酸沃尼妙林味

苦，吸湿性极强，刺激性大，稳定性相对较差，不易

保存。国外目前开发的盐酸沃尼妙林产品（预混

剂）也存在一定适口性问题［２］。为改善盐酸沃尼妙

林的适口性、降低刺激性以及提高稳定性，本文采

用流化床先制粒后包衣的工艺制备包衣颗粒预混

剂，并对其进行了初步评价和稳定性试验，为盐酸

沃尼妙林预混剂的工业化生产提供了依据。

·２２·



　２０１６，５０（６）：２２～２５／王德功，等 中国兽药杂志

１　材料与方法

１．１　材料　盐酸沃尼妙林（湖北龙翔药业有限公

司）、聚维酮Ｋ３０（博爱新开源制药有限公司）、羟丙

甲纤维素（美国陶氏化学公司）。

１．２　仪器设备　ＷＢＦ－２Ｇ多功能流化床（重庆英

格造粒包衣技术有限公司）、ＫＢＦ２４０恒温恒湿箱

（德国 Ｂｉｎｄｅｒ公司）、Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相色谱仪

（德国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）、瑞士 Ｍｅｔｒｏｈｍ７４４酸度计

（瑞士Ｍｅｔｒｏｈｍ公司）。

１．３　方法

１．３．１　流化床制粒参数的优化　以５０％盐酸沃尼

妙林（以沃尼妙林计）、３％聚维酮（ＰＶＰ）Ｋ３０和乳

糖为基础处方，以２４～８０目的细粉所占比例为指

标，选取风量、喷液量、进风温度进行三因素三水平

Ｌ９（３
３）正交试验［３］，对制备盐酸沃尼妙林颗粒的工

艺条件进行优化。

１．３．２　包衣材料的选择　分别选用不同浓度的羟

丙甲纤维素（ＨＰＭＣ）作为包衣材料制备盐酸沃尼

妙林包衣颗粒预混剂，以包衣增重率的作为指标考

察包衣效果。

１．３．３　流化床包衣工艺优化　根据预试验和单因

素考察结果，采用正交试验对盐酸沃尼妙林包衣制

备工艺进行筛选。试验选取三因素三水平正交设

计以进风温度（Ａ）、喷液量（Ｂ）及风量（Ｃ）三个参

数为考察因素，以包被率为指标，考察包衣效果。

１．３．４　包衣效果检查　选取盐酸沃尼妙林包衣颗

粒预混剂与同样处方直接混合均匀的盐酸沃尼妙

林预混剂粉末，在某猪场选择６０头５～６月龄育肥

猪按照使用说明给药进行饲喂试验。将选取的育

肥猪分为６组，每组１０头，其中三组饲喂盐酸沃尼

妙林包衣颗粒预混剂，另三组饲喂盐酸沃尼妙林预

混剂粉末。

１．３．５　稳定性研究　分别选取三批盐酸沃尼妙林

包衣颗粒预混剂，按上述试验条件进行制样，依据

《盐酸沃尼妙林预混剂质量标准》［４］进行检测。按

市售包装，于温度４０±２℃相对湿度７５±５％条件

下放置６个月，在试验期间分别在第０、１、２、３、６月

分别取样一次，按稳定性重点考察项目［５］进行检

测，用ＨＰＬＣ法检测样品中盐酸沃尼妙林（以沃尼

妙林计）的含量；在温度２５±２℃、相对湿度６０±

１０％条件下放置２４个月，在试验期间分别于０、３、
６、９、１２、１８和２４个月按稳定性重点考察项目进行

检测。

２　结 果

２．１　流化床制粒参数的优化　由单因素考察实验
得知，进风温度、喷液量及风量对盐酸沃尼妙林颗

粒的制备有较大影响。因此对进风温度、喷液量及

风量这三个主要工艺参数进行正交试验（表 １－
表３）。

表１　流化床制粒因素水平表

水平

因素

Ａ进风温度／℃
Ｂ喷液量／
（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｃ风量／（ｍ３·ｈ－１）

１ ４５ １０ １００

２ ５０ １５ １２０

３ ５５ ２０ １４０

表２　流化床制粒Ｌ９（３
３）正交试验

试验号

因素

Ａ进风
温度／℃

Ｂ喷液量
／（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｃ风量
／（ｍ３·ｈ－１）

２４～８０目
所占比例／％

１ １ １ １ ７８

２ １ ２ ２ ８３

３ １ ３ ３ ８６

４ ２ １ ２ ７８

５ ２ ２ ３ ８８

６ ２ ３ １ ７８

７ ３ １ ３ ７３

８ ３ ２ １ ８３

９ ３ ３ ２ ９４

Ｋ１ ８２．３３３ ７６．３３３ ７９．６６７

Ｋ２ ８１．３３３ ８４．６６７ ８５．０００

Ｋ３ ８３．３３３ ８６．０００ ８２．３３３

Ｒ ２．０００ ９．６６７ ５．３３３

表３　流化床制粒方差分析
因素 ＳＳ ｄｆ ＭＳ Ｆ Ｐ

进风温度（Ａ） ６．０００ ２ ３．０００ ０．０５３ ＞０．０５

喷液量（Ｂ） １６４．６６７ ２ ８２．３３３ １．４６２ ＞０．０５

风量（Ｃ） ４２．６６７ ２ ２１．３３３ ０．３７９ ＞０．０５

·３２·
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　　以２４～８０目的细粉所占比例为考察指标，正
交试验结果中极差Ｒ值大小显示，各因素作用主次
为Ｂ３＞Ｃ２＞Ａ３；方差分析结果表明：各因素的影响
无显著性差异（Ｐ＞０．０５），以 Ａ３Ｂ３Ｃ２组合最佳，即
进风温度为 ５５℃，喷液量为 ２０ｍＬ／ｍｉｎ，风量为
１２０ｍ３／ｈ。依照此条件进行制粒操作，制得的颗粒
粒度分布集中，流动性好，适合包衣操作。

２．２　包衣材料的选择　羟丙甲纤维素（ＨＰＭＣ）是
一种优良的药用辅料，已被中国、美国等国家的药

典收载。因其分子量大小及黏度不同，可作为薄膜

包衣材料、黏合剂、崩解剂，还可作为固体制剂的促

溶出和缓释、控释的材料，目前已被广泛应用于制

剂生产中，是国内外用量最大的药用辅料之一。作

为包衣材料，ＨＰＭＣ具有良好的成膜性，其所形成
的膜透明、坚韧，包衣时无黏结现象，尤其对易吸潮

以及性质不稳定的药物，用它作隔离层可大大提高

药物的稳定性［６］。经试验，选用 ＨＰＭＣ的７０％乙
醇溶液为盐酸沃尼妙林包衣颗粒预混剂的包衣材

料可达到良好的包衣效果（表４）。
表４　包衣液浓度对包衣的影响

包衣液浓度／％ ６ ７ ８ ９ １０

包被率／％ ７２．６ ８６．４ ９２ ８５．４ ８２

　　结果显示，包衣液浓度为８％时包被率最高，因
此，最终确认选取８％ＨＰＭＣ为包衣液包衣效果最好。

以上述８％ＨＰＭＣ乙醇溶液的包衣液对盐酸沃
尼妙林颗粒进行包衣，分别选取１５％、２０％、２５％的
包衣增重率，考察包被率。当增重率 ＜２０％时，包
被率与包衣增重率呈正相关，增重超过２０％以后，
包被率并未随着增重率的增加而大幅度改善。因

此，从减少包衣时间及降低辅料用量考虑，选择包

衣增重率为２０％（表５）。
表５　包衣增重率对包被率的影响

包衣增重率／％ １５ ２０ ２５

包被率／％ ８５ ９６ ９７

２．３　正交试验优化流化床包衣工艺　根据预试验
及制粒时进行的单因素考察结果，确定包衣液为

８％ ＨＰＭＣ的７０％乙醇溶液，使盐酸沃尼妙林颗粒
增重２０％，选取进风温度、喷液量及风量三个参数
为考察因素，分别确定三个水平，进行正交试验

（表６－表８）。

表６　流化床包衣因素水平表

水平

因素

Ａ进风温度／℃
Ｂ喷液量／
（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｃ风量／
（ｍ３·ｈ－１）

１ ６５ １６ １００

２ ７０ １８ １２５

３ ７５ ２０ １５０

表７　流化床包衣Ｌ９（３
３）正交试验

试验号

因素

Ａ进风
温度／℃

Ｂ喷液量
／（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｃ风量
／（ｍ３·ｈ－１）

包被率／％

１ １ ３ １ ３８．１

２ １ ２ ２ ４６．１

３ １ １ ３ ５７．５

４ ２ ２ ２ ７０．９

５ ２ １ ３ ８８．９

６ ２ ３ １ ４８．２

７ ３ １ １ ９０．２

８ ３ ３ ３ ４８．９

９ ３ ２ ２ ５６．０

Ｋ１ ４７．２３３ ７８．８６７ ５８．８３３

Ｋ２ ６９．３３３ ５７．６６７ ５７．６６７

Ｋ３ ６５．０３３ ４５．０６７ ６５．１００

Ｒ ２２．１００ ３３．８００ ７．４３３

表８　流化床包衣方差分析

因素 ＳＳ ｄｆ ＭＳ Ｆ Ｐ

进风温度（Ａ） ８２３．７４０ ２ ４１１．８７０ ５．４６４ ＞０．０５

喷液量（Ｂ） １７５０．６４０ ２ ８７５．３２０ １１．６１３ ＞０．０５

风量（Ｃ） ９５．８８７ ２ ４７．９４３ ０．６３６ ＞０．０５

误差 １５０．７５３ ２ ７５．３７７

　　以包被率为考察指标，正交试验结果中极差 Ｒ
值大小显示，各因素作用主次为 Ｂ１＞Ａ２＞Ｃ３；方差
分析结果表明：各因素的影响无显著性差异（Ｐ＞
０．０５），以 Ａ２Ｂ１Ｃ３组合最佳，即进风温度为 ７０℃，

喷液量为１６ｍＬ／ｍｉｎ，风量为１５０ｍ３／ｈ。依照此条
件进行包衣操作，制得的５０％盐酸沃尼妙林预混剂
颗粒包衣效果好。

２．４　包衣效果检查　饲喂试验结果显示：饲喂盐
酸沃尼妙林预混剂粉末组有２８只出现打喷嚏、停
止采食等现象，高达９３．３％；饲喂盐酸沃尼妙林包

·４２·
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衣颗粒预混剂组无上述现象出现。证明盐酸沃尼

妙林经制粒包衣处理后，可有效改善药物适口性，

方便临床用药。

２．５　稳定性试验结果　对上述试验条件下制备的
盐酸沃尼妙林包衣颗粒预混剂进行稳定性研究，加

速稳定性研究数据表明，在温度４０±２℃、相对湿度
７５±５％条件下放置６个月期间，盐酸沃尼妙林包
衣颗粒预混剂样品的性状均为类白色颗粒，含量未

发生明显改变，物理化学性质基本稳定，所有检测

指标均符合质量标准要求；长期试验数据表明，所

有样品在温度２５±２℃和湿度６０±１０％条件下，贮
存２４个月，性状和含量均未发生明显变化，物理、
化学性质基本稳定，所有检测指标均符合质量标准

规定，且未出现明显不良趋势，表明盐酸沃尼妙林

包衣颗粒预混剂样品在２５℃和湿度６０±１０％条件
下贮藏稳定。

样品加速试验、长期试验表明，依据本课题确

定的生产工艺生产的盐酸沃尼妙林包衣颗粒预混

剂符合盐酸沃尼妙林预混剂质量标准的规定，且在

有效期内质量稳定。

３　讨论与小结
微粒制剂具有显著的优点，如在胃肠道吸收不

受胃排空的影响，释药的重现性较高，药物在胃肠

道表面分布面积增大，提高药物生物利用度、减小

局部刺激等［７］；盐酸沃尼妙林有引湿性，刺激性较

强，以粉末状态直接饲喂动物适口性较差；且盐酸

沃尼妙林易溶于水，粘性较强，采用湿法挤压制粒

时，由于物料粘度较大，制粒过程容易堵塞筛板，制

粒收率较低。流化床制粒包衣是在密闭系统内完

成的，原辅料没有损失，不受污染，有利于操作环境

的改善和生产成本的降低。因此本试验采取流化

床技术生产盐酸沃尼妙林预混剂较为理想。

由于细粉较粗粉更易受到静电的影响，如果直

接对其进行包衣，会使大量的原粉附着于包衣器壁

上，降低包衣效率；且相同的包衣增重率，粒径较大

的原料包被率会更高，掩味效果也随之提高［８］，因

此，盐酸沃尼妙林预混剂在包衣操作之前先进行制

粒处理，使其粒度分布趋向集中、粒子形态趋于圆

整，能够提高药物的稳定性，增加物料的流动性，掩

盖药物本身的刺激性，改善了药物的适口性。

试验对盐酸沃尼妙林包衣颗粒预混剂处方的

筛选及流化床制粒包衣工艺的考察，优化了产品的

生产工艺，通过对所生产产品进行饲喂试验和稳定

性试验，表明该试验方法掩盖了盐酸沃尼妙林的刺

激性气味，改善了药物的适口性，方便了临床用药，

且质量稳定，符合盐酸沃尼妙林预混剂质量标准的

规定，为大规模生产提供了依据。
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