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饲用缓控释包膜制剂技术通则
[bookmark: _Toc28463]1  范围
本文件规定了饲用缓控释包膜制剂的术语和定义、基本要求、技术要求、试验和计算方法、检验、评价、标志、包装、运输和贮存要求。
本文件适用于全肠道缓释制剂、肠溶制剂、结肠定位制剂、过瘤胃制剂、瘤胃缓释制剂五类饲用缓控释包膜制剂。
本文件不适用淀粉、糊精等辅料混合后简单制粒且不具备缓释功能的制剂。
[bookmark: _Toc4618]2  规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款，其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB 4789.3 食品安全国家标准 食品微生物学检验 大肠菌群计数
GB 5009.262 食品安全国家标准 食品中溶剂残留量的测定
GB 10648 饲料标签
GB 15193.1 食品安全国家标准　食品安全性毒理学评价程序
GB/T 191 包装储运图示标志
GB/T 6388 运输包装收发货标志
GB/T 6435 饲料中水分的测定
GB/T 10647 饲料工业术语
GB/T 13078 饲料中总砷的测定
GB/T 13080 饲料中铅的测定 原子吸收光谱法
GB/T 13091 饲料中沙门氏菌的测定
GB/T 13092 饲料中霉菌检验方法
GB/T 16471 运输包装件尺寸与质量界限
GB/T 18823 饲料检测结果判定的允许误差
[bookmark: _Toc24708]3  术语和定义
GB/T 10647 界定的以及下列术语和定义适用于本文件。
3.1
饲用缓控释包膜制剂  
Sustainable and controlled-release coated preparations for feed  
以饲料营养或功能性物质为原料，通过缓控释包膜方式，调节释放速率、释放部位或释放时间，实现营养精准、效果持久且毒副作用低的一类制剂。
3.2
全肠道缓释制剂  Sustained release preparation in whole gut
在规定的释放介质中，以饲料营养或功能性物质为原料，通过缓释包膜方式，实现缓慢非恒速释放的一类制剂。
3.3 
肠溶制剂 Enteric-coated preparation
以饲料营养或功能性物质为原料，通过控释包膜方式，实现在酸性介质（pH=1.0~4.0）中不释放或几乎不释放，而在pH=6.8磷酸盐缓冲液中大部分或全部释放的一类制剂。
3.4 
结肠定位制剂 The preparation targeted in colon
以饲料营养或功能性物质为原料，通过结肠定位包膜方式，实现在胃肠道的上部基本不释放，而在结肠内大部分或全部释放的一类制剂。
3.5	
过瘤胃制剂 Rumen-bypass preparation
在不影响瘤胃微生物菌群生长情况下，以饲料营养或功能性物质为原料，通过控释包膜方式，实现能耐受瘤胃pH和抵抗瘤胃微生物发酵降解，并在真胃和小肠释放吸收的一类制剂。
3.6 
瘤胃缓释制剂  Rumen sustained-release preparations
一定pH条件下，以饲料营养或功能性物质为原料，通过缓释包膜方式，瘤胃缓冲液中大部分或全部缓慢释放的一类制剂。
3.7
释放度 Release rate
饲用缓控释包膜制剂在规定溶剂中释放的速度和程度。
3.8
有效含量 Effective content
饲用缓控释包膜制剂中功效成分的质量浓度。
[bookmark: _Toc24738]4  基本要求 
4.1 感官要求
4.1.1 饲用缓控释包膜制剂应不含杂质，无其它颜色颗粒混入，色泽均匀一致；形态应为颗粒或粉末状，不得结块；有特殊气味，不应有刺激性气味。
4.2基本参数要求
4.2.1 理化指标
理化指标应符合表1规定。
表1 理化指标
	理化指标
	指标值

	水分（%）
	≤12%

	有效含量
	[bookmark: _GoBack]应满足相关协议或合同要求



4.2.2 卫生指标
卫生指标应符合表2规定。
表2 卫生指标
	项目
	指标要求

	铅（Pb）（%）mg/kg
	≤10

	砷（As）（%）mg/kg
	≤2

	霉菌总数，CFU/kg
	＜2.0×107

	大肠杆菌，CFU/kg
	≤1.0×105

	沙门氏菌（25g中）
	不得检出


[bookmark: _Toc11160]5  技术要求  
5.1 溶剂
饲用缓控释包膜制剂的生产加工过程不存在对环境的污染，制备工艺中用到的溶剂尽量采用安全无公害的自来水或纯化水，如果需要使用有机溶剂（如包衣工艺中采用的有机溶剂），应对残留溶剂按《中国药典》0861《残留溶剂测定法》进行测定。
5.2工艺处方
5.2.1饲用缓控释包膜制剂的设计要根据物料的溶解性、pH对溶解度的影响、稳定性、物料的吸收部位、动物间的消化生理差异等，对动物营养需求点以及预期制剂的体内性能进行可行性评估及处方设计。
5.2.2饲用缓控释包膜制剂最常采用的剂型为缓释颗粒或粉末，常用的调释技术有膜包衣技术、骨架技术等，应根据物料的性质、动物吸收特点、可采用的辅料、工艺设备等情况确定具体剂型，选择合适的调释技术和体外评价方法，进行配方与工艺的筛选与优化。
5.3有效含量
饲用缓控释包膜制剂的有效含量宜根据具体产品类型按客户要求做不同调整，有效含量应满足4.2.1的要求。
5.4 产品安全性
5.4.1 饲用缓控释包膜制剂及原材料的安全性毒理学评价程序应符合GB 15193.1的规定。
5.4.2 饲用缓控释包膜制剂使用原材料无毒无害且毒理学资料完整，可只进行第一阶段试验；毒理学资料不完整，应进行第一、二阶段毒性试验。试验后应对试验结果进行初步评价，初步评价不满足要求，应进行第三、四阶段毒性试验。
[bookmark: _Toc32504]6  试验和计算方法
6.1 色泽、形态、杂质、气味
将样品放在白板上，在自然光下用肉眼观察。
6.2 水分
按照GB/T 6435规定的方法检测。
6.3有效含量
有效含量的测定根据不同产品类型符合相关国家标准的要求。
6.4 卫生指标
砷的含量应按GB/T 13078测定；铅的含量应按GB/T 13080测定；霉菌总数应按GB/T 13092测定；大肠杆菌总数应按GB 4789.3测定；沙门氏菌总数应按GB/T 13091测定。
6.5 释放度
6.5.1 仪器装置  
应符合《中国药典》（2020版）0931溶出度与释放度的规定。
6.5.2 温度控制 
释放度温度控制要求应符合表3的规定。
表 3 温度控制
	模拟类型
	温度控制

	猪的模拟温度
	39℃±0.5℃

	禽类的模拟温度
	41℃±0.5℃

	反刍动物的模拟温度
	39℃±0.5℃



6.5.3 试剂和材料
6.5.3.1人工胃液
稀盐酸16.4ml，加双蒸水800ml摇匀，再加胃蛋白酶10g，最后定容至1000ml。
6.5.3.2 人工肠液(磷酸盐缓冲液pH6.8±0.05)
磷酸二氢钾6.8g，加双蒸水500ml使溶解，用0.1 mol/L氢氧化钠调节pH值至6.8，取胰酶10g，大豆磷脂20mg，胆汁酸盐16g，加水使溶解，将两液混合后，加水稀释至1000ml。
6.5.3.3 人工结肠液（pH7.8±0.05）
磷酸氢二钾5.59g与磷酸二氢钾0.41g，加水溶解成1000ml，经过精密pH计较正。
6.5.3.4 人工瘤胃液（pH6.6±0.05）
柠檬酸5.72g与磷酸氢二钠52.09g，加水溶解成1000ml，经过精密pH计较正。
6.5.3.5 人工真胃液（pH2.4±0.05）
柠檬酸19.70g与磷酸氢二钠4.43g，加水溶解成1000ml，经过精密pH计较正。
6.5.4试验方法
6.5.4.1胃液释放度试验
1）取样时间
胃液释放度试验取样时间应符合表4规定。
表4 胃液释放度取样时间表
	项目
	动物类型

	
	猪
	禽类
	反刍动物

	溶出介质
	人工胃液
	胃
	人工瘤胃液
	人工真胃液

	模拟时间
	2h
	人工胃液
	8h
	2h

	取样时间点
	胃液2h
	2h
	瘤胃液0.5、8h
	不取样


2）试验步骤
取400ml～900ml人工胃液(反刍动物先模拟人工瘤胃液，后转入人工真胃液)，注入每个溶出杯中，加温使溶液温度保持稳定，在各溶出杯中加入饲用缓控释包膜制剂样品（精密称定，约0.6 g）于6个溶出篮中；100 r／min搅拌并于设定的时间点取出溶出篮中的样品。样品经低温（40℃，24小时以上）烘干至恒重，并测定溶出篮中剩余样品中的有效含量A1。
6.3.4.2小肠液释放度试验
1）取样时间
小肠液释放度试验取样时间应符合表5规定。
表5 小肠液释放度取样时间表
	项目
	动物类型

	
	猪
	禽类
	反刍动物

	溶出介质
	人工肠液
	人工肠液
	人工小肠液

	模拟时间
	4h
	8h
	16h

	取样时间点
	小肠液4h
	小肠液8h
	小肠液16h


2）试验步骤
量取400ml～900ml人工肠液，注入每个溶出杯中，加温使溶液温度保持稳定，将经过胃液的样品转入人工肠液中，100 r／min搅拌，并于规定的时间点取出溶出篮中的样品，样品经低温（40℃，24小时以上）烘干至恒重，并测定溶出篮中剩余样品中的有效含量A2。
6.3.4.3结肠液释放度试验
1）取样时间
结肠液释放度试验取样时间应符合表6规定。
表6 结肠液释放度取样时间表
	项目
	猪

	溶出介质
	人工结肠液

	模拟时间
	12h

	取样时间点
	结肠液12h


2）试验步骤
量取400ml～900ml人工结肠液，注入每个溶出杯中，加温使溶液温度保持稳定，将经过小肠液的样品转入人工结肠液中，100 r／min搅拌，并于规定的时间点取出溶出篮中样品，样品经低温（40℃，24小时以上）烘干至恒重，并测定溶出篮中剩余样品中的有效含量A3。
6.5.5 计算方法
6.5.5.1饲用缓控释包膜制剂胃液释放度按公式（1）计算
 ...........................（1）
式中：
S胃——胃液释放度，%
A0——饲用缓控释包膜制剂初始有效含量（%）
A1——饲用缓控释包膜制剂产品试验后有效含量（%）
6.5.5.2饲用缓控释包膜制剂小肠释放度按公式（2）计算。
 ...........................（2）
式中：
S小肠——小肠释放度（%）
A0——饲用缓控释包膜制剂初始有效含量（%）
A2——饲用缓控释包膜制剂试验后有效含量（%）
6.5.5.3饲用缓控释包膜制剂结肠释放度按公式（3）计算
 ...........................（3）
式中：
S结肠——结肠释放度（%）
A0——饲用缓控释包膜制剂初始有效含量（%）
A3——饲用缓控释包膜制剂试验后有效含量（%）
计算结果表示到小数点后一位。取两次平行测定结果的算术平均值为测定结果，两次平行测定结果的绝对差值不大于10%。        
[bookmark: _Toc25989]7 评价   
7.1释放度评价
释放度试验及计算方法应符合6.5的规定，猪、禽类、反刍动物体外释放度应分别符合表7、表8、表9规定。
表7 猪体外释放度
	项目
	胃
	小肠
	结肠

	释放度要求
	全肠道缓释制剂
	10%~35%
	30%~60%
	≥80%

	
	肠溶制剂
	＜15%
	≥80%
	/

	
	结肠定位制剂
	＜10%
	＜30%
	≥80%



表8 禽类体外释放度
	项目
	胃
	小肠

	释放度要求
	全肠道缓释制剂
	15%~45%
	≥80%

	
	肠溶制剂
	＜15%
	≥80%



表9 反刍动物体外释放度
	项目
	瘤胃
	真胃
	小肠

	释放度要求
	过瘤胃制剂
	0.5h不取样
8h≤40%
	/
	≥80%

	
	瘤胃缓释制剂
	0.5h≤40%
8h≥80%
	不模拟
	不模拟


[bookmark: _Toc22401]8 检验
8.1 判定规则
8.1.1 出厂检验项目全部合格的产品为合格品。
8.1.2 除卫生指标外，任何一项不合格时，允许加倍抽样，对该项目进行复检。如仍不合格，则该产品型式检验为不合格；卫生指标不合格时，直接判定为不合格。
8.1.3 饲用缓控释包膜制剂中水分、有效含量、卫生指标的检测结果允许误差应符合GB/T 18823的规定。
8.2 检验项目
出厂检验、型式检验应按表10的项目要求进行。
表10 出厂检验、型式检验表
	序号
	检验项目
	技术要求/条款
	试验方法/条款
	出厂检验
	型式检验

	1
	颜色
	4.1.1
	6.1
	△
	△

	2
	性状
	4.1.1
	6.1
	△
	△

	3
	水分
	4.2.1
	6.2
	△
	△

	4
	有效含量
	4.2.1
	6.3
	△
	△

	4
	释放度
	7.1
	6.5
	○
	△

	5
	卫生指标
	4.2.2
	6.4
	○
	△

	注：“△”表示必须检测项，“○”表示可选检测项。


[bookmark: _Toc31117]9 标志、包装、运输和贮存
9.1 标志
9.1.1饲用缓控释包膜制剂包装运输标志应符合GB/T 191 、GB/T 6388的规定。
9.1.2 饲用缓控释包膜制剂标签应符合GB 10648的规定。
9.2 包装
9.2.1 饲用缓控释包膜制剂的包装宜采用绿色环保、可循环可再利用的材料，并应符合GB/T 191、GB/T 6388的规定，包装规格为25.0kg、20.0kg、10.0kg或1kg，每袋净含量允许范围分别为（25.0±0.25）、（10.0±0.1）kg、（1.0±0.05）kg，每批产品平均每袋净含量不得低于25.0kg、20.0kg、10.0kg或1kg。当用户对每袋净含量有特殊要求时，可由供需双方协商解决，以双方合同规定为准。
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