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中药硬胶囊剂存在的质量问题及对策
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摘要!本文主要阐述了中药硬胶囊剂存在的共性质量问题*吸湿#装量差异#崩解时限不合格#微生物污染" 并对其可能原因

进行分析!提出了相关对策!有利于中药硬胶囊剂的发展"
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"!中药硬胶囊剂的吸湿问题

中药硬胶囊剂内容物按加入原料种类可分为中

药浸膏&浸膏和生药粉或中药全粉末三种#而经提取

精制方法得到的中药浸膏皆有不同程度的吸湿性#

这就影响了制剂的成型#如导致胶囊变软&变色&内

容物霉变等#影响了制剂成品质量'

吸湿性是物质分子和水分子之间亲和力的表

现#水分子通过气X液界面扩散进入药物内层所致'

固体药物制剂自身所含水分是影响其稳定性的重要

因素#因为水分是化学反应发生的媒介#水分含量越

高#反应越快' 同时药物的吸湿性也与环境相对湿

度有关#环境相对湿度越大#药物越容易吸潮+#,

'

"$"!吸湿性评价指标和评价方法

中药固体制剂的吸湿性#主要通过以中药粉末

或颗粒的临界相对湿度!?([$和吸湿百分率为评

价指标' ?([值越小#吸湿百分率越大#吸湿性越

强'

"$#!吸潮原因

"$#$"!药物自身因素!中药本身成分复杂#除了含

有效成分外#尚含淀粉&糖类&无机盐&黏液质等极易

吸湿成分#中药浸膏经水提后得到有效成分#同时也

含有淀粉&糖类&无机盐&黏液质等成分#这也导致了

中药浸膏粉易吸湿变潮' 有些中药有效成分本身属

于皂苷类&生物碱类而极易吸潮+T,

'

"$#$#!生产方面因素!中药硬胶囊剂的制备过程

一般需经提取&分离纯化&浓缩精制&干燥和成型等

环节' 不同的提取和精制方法#将直接影响中药浸

膏有效成分含量和理化性质#不同的干燥方式和成

型方法对制剂吸湿性有很大影响#如采用传统的烘

箱干燥得到的中药浸膏粉易吸潮结块#而采用喷雾

.&'.
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干燥方法得到的物料吸湿性和流动性均较好'

"$#$T!包装方面因素!中药硬胶囊剂在包装和贮

存过程中#包装材料的选择将影响产品的质量#密闭

性差的包装材料可能导致胶囊壳变软&内容物吸潮

变色&霉变等'

"$#$'!外部环境因素!我国地域辽阔#各地环境相

对湿度差异较大#长江以南地区!南方$气候比较潮

湿#而长江以北地区!北方$主要以干燥气候为主'

尤其是江南地区的黄梅雨季节#环境湿度大异常明

显'

"$T!防潮对策

"$T$"!选择合适的提取纯化方法!!"$水提醇沉

法'

水提醇沉法是目前运用比较广泛的一种中药提

取纯化方法' 药液经水提后用不同浓度的乙醇醇

化#除去了部分蛋白质&多糖&黏液质&无机盐等水溶

性成分#降低了浸膏的吸湿性' -中国药典/#&"& 版

一部中肠胃适胶囊&肾衰宁胶囊即采用此法制

备+',

'

!#$高速离心法'

高速离心法是通过高速离心机的高速运转#使

离心加速度远大于重力加速度#而使沉降速度加快#

达到除去药液中杂质沉淀的目的' 沉降式离心机分

离药液中杂质具有省时&省力&药液回收完全&有效

成分含量高等特点#尤其适合于分离难以沉降过滤

的细颗粒及絮状悬浮液' 秦雪梅+%,等分别采用板

框过滤法和高速离心法对宫瘀净胶囊水提液进行除

杂#并考察浸膏的性状及吸湿性&流动性#结果#采用

高速离心法对宫瘀净胶囊水提液进行除杂后#得到

的浸膏粘性明显降低#浸膏粉流动性更好#吸湿百分

率降低明显'

!T$膜分离之超滤技术'

超滤技术是一种具有分子水平的薄膜过滤技

术#通过膜两测的压力差为推动力#可将不同分子量

的溶质进行选择性分离' 对分离热敏性&保味性&和

易发生化学变化的物质最为适用' 通过运用超滤膜

滤除水提物中的主要大分子物质#如多糖&蛋白质&

纤维素&淀粉等易吸湿成分#可显著降低纯化后所得

浸膏的吸湿性' 李淑莉+Q,等分别采用膜分离法和

醇沉法比较对黄连解毒汤回收率及去渣率的研究#

王文祥+O,等分别采用膜分离法和醇沉法精制血府

胶囊#比较两种方法对有效成分含量的影响#结果膜

分离法均明显优于醇沉法'

!'$大孔树脂吸附分离技术'

大孔树脂吸附分离技术是通过不同极性的树脂

选择性地吸附药液中的有效成分#去除无效成分#以

达到精制纯化的目的#且所得精制成分纯度高#杂质

少#有利于制成不同剂型' 杨桦+],等使用大孔树脂

提取分离川草乌总生物碱#结果总生物碱提取率达

]%_#同时除去了 ]#_的水溶性杂质'

"$T$#!选择合适的制粒方法!对于一些中药浸膏

粉#通过选择制粒方式可明显改善其吸湿性#而不同

的制粒方法中#物料的混合方法也不尽相同#导致颗

粒的吸湿性不同' 孙淑萍+P,等以黄芪浸膏为模型

药物#比较了不同制粒方法对颗粒粉体学特性的影

响#结果制粒后所得颗粒与原粉相比#吸湿性明显降

低#吸湿性降低的顺为%干法制粒j摇摆式制粒机二

次制粒j混合制粒j离心制粒j摇摆式制粒机一次

制粒j原粉'

"$T$T!选择合适的干燥方式!中药提取纯化后一

般需干燥处理' 常见的干燥方法有减压干燥&冷冻

干燥&喷雾干燥&微波干燥等#不同的干燥方法原理

不尽相同#干燥后得到的浸膏粉末的理化性质差异

较大#吸湿性也有很大差异' 杨胤+"&,等比较了不同

干燥方式对调经益母浸膏粉&肾石通浸膏粉及复方

板蓝大青浸膏粉吸湿的影响#结果表明#微波干燥后

产物水分含量最低#防潮效果最好'

"$T$'!包衣技术的运用!黄庆德+"",等采用欧巴代

!)Ec型$对克癃胶囊中药颗粒进行包衣处理#结果

包衣后颗粒的吸湿率比未包衣颗粒明显降低' 吕

红+"#,等采用羟丙基甲基纤维素对便通胶囊中药颗

粒进行薄膜包衣#极大改善了颗粒的吸湿性'

"$T$%!选择合适的辅料!不同的药用辅料对中药

浸膏的吸湿性改善程度各不相同' 常用的有淀粉&

预胶化淀粉&微晶纤维素&微粉纤维素&乳糖&糊精&

磷酸氢钙&甘露醇&山梨醇&硫酸钙等' 杨小妹+"T,等

研究不同辅料对中药十全大补汤浸膏的吸湿性实

验#发现浸膏粉与辅料按 "%" 混合后#吸湿量明显发

生改变#具体为%磷酸氢钙h羟丙甲基纤维素h甘露

醇h微晶纤维素h硫酸钙h淀粉h乳糖h糊精h羧

甲基纤维素钠h聚乙烯吡咯烷酮 h山梨醇 h原粉'

冯翰+"',等考察了三种不同配方的辅料对消炎胶囊

吸湿性的影响#结果淀粉和聚乙烯吡咯烷酮可使吸

湿率降低 #O$T_"富志军+"%,等以临界相对湿度&流

动性&休止角等粉体学特征为考察指标#对风湿灵胶

囊的成型工艺进行了研究#结果#吸湿程度为乳糖h

微晶纤维素h淀粉与微晶纤维素混合物h淀粉'

"$T$Q!合理选择包装材料!目前常采用的包装材

料有玻璃瓶&塑料瓶&铝塑包装材料等' 一般来说#

玻璃瓶密封性要好于塑料瓶#玻璃瓶封口比不封口

."'.
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防潮效果好#封口材料防潮效果%木塞j塑料塞j蜡

纸' 塑料瓶包装的防潮性能依次是%双环套盖 j旋

钮腔垫单盖j旋钮塑盖' 对于湿度和氧不稳定的物

料#可考虑采用双铝塑包装并抽真空以隔绝空气中

水分和被氧化的影响' 丁红婴+"Q,等在包装材料对

中成药质量影响的研究中提出#中成药在包装材料

选择上应谨慎使用塑料包装和铝塑包装#因其密封

性和耐热性均不如玻璃瓶包装#且容易导致微生物

检查不合格&性状检查不合格&水分超标等质量问

题'

#!中药硬胶囊剂的装量差异问题

#$"!原因分析

#$"$"!物料因素!中药胶囊剂进行胶囊填充时要

求中药粉末流动性好&粉尘飞扬低#中药复方粉末要

求混合均匀&不分层#这对保证制剂的质量具有重要

意义' 但在实际生产过程中#由于内容物既有中药

材原粉&中药浸膏及中药浸膏和生药粉组成的复合

物#这就导致填充物质地&密度&比重的不均一性#从

而影响了胶囊填充时粉末的流动性#造成装量差

异+"O,

'

中药硬胶囊剂填充用到的物料还有胶囊壳#胶

囊壳应根据药物剂量大小&各种药粉的细度&比重等

情况进行选择#这对保证药效&服用剂量准确具有直

接意义' 但是由于目前生产空心胶囊的厂家众多#

一些非正规厂家生产的不合格胶囊壳可能导致囊

重&容积产生一定差异#最终导致装量差异+"],

'

#$"$#!人为因素!手工填充胶囊#一般使用胶囊分

装器完成' 胶囊填充方法可简单分为定量填充和非

定量填充两种' 定量填充法即一次性称量胶囊填充

所需药物用量#置于胶囊分装器上填充#为防止胶囊

填充过程损耗造成不足量#均多投一个或几个胶囊

备份' 但是由于操作者熟练程度和填充力度有差

异#振动次数和力度不同#从而使得药料分布不均匀

造成装量差异"非定量填充法即一次多投料#待填充

完全再去掉多余的药粉#此法虽保证了胶囊填充完

全#但却因投料过多&加上操作者个人差异及药粉不

同属性而导致装量差异+"P,

'

#$"$T!生产工艺因素!#&"

!中药硬胶囊剂内容物为

中药材粉末&中药浸膏或中药浸膏和生药粉复合物#

因此中药材的粉碎度&中药浸膏提取精制方法的选

择&干燥方式的选择&制粒方法的选择等生产工艺因

素将直接影响中药材粉末或中药浸膏的流动性&吸

湿性等粉体学性质#进而产生装量差异'

#$#!解决装量差异问题的相应对策

#$#$" 选择合适的赋形剂!顾王文+#",等通过往通

脉化栓胶囊中药颗粒中加入一定量的助流剂滑石粉

后#颗粒的休止角明显减小#流动性增加#装量差异

减小"曾环想+##,等选用 )A-208G[T&# 作稀释剂#改

善了环扁桃酯胶囊填充时的装量差异#且粉末流动

性极佳'

#$#$#!生产工艺优化!詹冬华+#T,等通过优化田七

痛经胶囊处方工艺#选用滑石粉和羧甲基纤维素钠

为辅料#改善了胶囊填充时的装量差异"顾王文等通

过控制通脉化栓胶囊中药颗粒大小&选择助流剂滑

石粉等方法#达到了降低装量差异的目的"刘明

乐+#',等通过对粉性成分较多的半浸膏或全粉物料

制粒时采用 O%_乙醇拌和制粒#全浸膏则用 P%_乙

醇拌和制粒#烘干后!水分控制在 # T̀_$放置 ' 天

再填充#药料吸附(沾盘)现象明显减少'

#$#$T!胶囊填充机装量精度调节!胶囊填充机是

中药胶囊剂生产过程中重要的设备' 有的胶囊填充

机通过计量盘内装料孔的容积进行计算装量#若计

量盘越厚#则内孔装入的药料体积越多#装药量越

重#反之则轻' 通过确定计量盘的厚度#然后再调整

充填杆的压入深度#改变粉柱的压实程度和一致性#

以获得理想的装量' 为此可根据不同型号的胶囊壳

选择不同厚度的计量盘#调整充填杆的充入深度#选

用合适硬度的压缩弹簧#调整好装药凸轮的角度等

措施来达到装药量准确一致的最终目的+#%,

' 邱建

国+#Q,等通过调节全自动胶囊填充机的冲针压力和

改善颗粒流动性方法解决了贞芪扶正胶囊装量差异

大的问题' 孙绍桐+#O,等在全自动胶囊充填机充填

质量的影响因素分析研究中指出#胶囊转塔各工位

和粉剂充填机构对充填质量均产生重要影响#因此

胶囊充填机的安装准确性&同步性非常重要'

#$#$'!生产环境控制!中药硬胶囊剂的生产环境

温度宜控制在 "] #̀Qk#相对湿度 '%_ Q̀%_#空

气洁净度大于或等于 T& 万级'

T!崩解时限不合格问题

胶囊剂的崩解#一般经吸液&膨胀&崩解过程'

-中国药典/现行版明确规定#中药硬胶囊剂应在 T&

/-3内全部崩解' 崩解时限与物料&赋形剂的选用

有关'

T$"!原因分析

T$"$"!物料因素!中药硬胶囊剂崩解时限的快慢

与空心胶囊质量的好坏有直接关系#选用何种囊材

制空心胶囊对胶囊剂的崩解也有很大影响' 同时#

由于中药硬胶囊剂的内容物一般为中药浸膏或半浸

膏#而浸膏浓度大#粘性强#制成的胶囊剂往往会遇

到难崩解的问题#因此中药浸膏!半浸膏$的性质也
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会影响胶囊剂的崩解时限+#P,

'

T$"$#!赋形剂的选择!中药硬胶囊剂在制备过程

中#常加入适量的赋形剂#特别是对于那些难溶性的

药物#而赋形剂的选择对胶囊内容物的崩解快慢具

有很大影响'

T$#!解决办法

!"$在选用空心胶囊时#宜选用正规厂家生产

的质量好的空心胶囊#同时应选择用溶解性好的囊

材做成的并且符合药用的胶囊壳' 同时#水提的中

药浸膏水溶性成分较大#而醇提的浸膏脂溶性成分

相对较多#不利于水渗入到浸膏内部#从而延缓胶囊

的崩解#而且醇浓度越高#所得浸膏制成的胶囊崩解

时间越长' 欧瑞欢+T&,分别抽取了国内五家胶囊

厂生产的空胶囊进行崩解实验#结果表明#不同厂家

生产的空胶囊崩解时间相差较大#最快的为 P$#

/-3#最慢的则需要 "O$# /-3 才能崩解"在将咳特灵

胶囊分别采用水提&%&_乙醇提取&P&_乙醇提取#

制得颗粒装同一规格的空胶囊后进行崩解实验#结

果三种提取方式的平均崩解时间分别为 "#$T&#%&

OQ$T /-3'

!#$中药硬胶囊剂常用赋形剂包括崩解剂和表

面活性剂' 干淀粉是一种经典的崩解剂#用前在

"&& "̀&%k下干燥 " 小时#可使含水量在 ]_以下#

适用于难溶性药物成分' 羟甲基淀粉钠!?EIXM.$

是离子型淀粉衍生物#国外商品名为 G7-/9,08#已载

入-美国药典/#" 版和-中国药典/#&&% 版#为优良

的崩解剂' 欧瑞欢通过穿心莲浸膏胶囊进行崩解试

验#结果#未加崩解剂和表面活性剂时崩解时间为

]& P̀&/-3#加入羧甲基淀粉钠后崩解时间为 "] `

#%/-3#可见#加入羧甲基淀粉钠有利于胶囊剂崩解'

用微晶纤维素!E??$作为辅料做成颗粒不仅

能提高制剂稳定性#而且提高了该胶囊的溶出速率#

与同品种片剂相比#在 Q&/-3 时#片剂只释放 T"$

T&_#而胶囊剂为 P%$Q%_$国产 E??的一些性能

比)A-208差#但湿法制粒后#其崩解作用优于 )AX

-208G["&"$

常用纤维素衍生物有羟丙甲纤维素![GE?$&

乙基纤维素!F?$&羟丙纤维素![G?$' [GE?作为

一种成膜材料#与其他成膜材料!丙烯酸树脂&聚乙

烯吡咯烷酮$相比#最大的优点是其水溶性#不需要

有机溶剂#操作安全#可提高胶囊剂的崩解和溶出'

!T$表面活性剂 聚山梨酯是聚氧乙烯失水山梨

醇脂肪酸酯#商品名吐温!*@003$#在水和醇以及多

种有机溶剂中易溶#具有一定的增溶作用' 埃莫尔

弗!F/98C697$是一类聚氧乙烯蓖麻油化合物#[Uc

值在 "# "̀] 范围内#具有较强的亲水性'

'!中药硬胶囊剂微生物污染问题

微生物污染是影响中药硬胶囊剂质量的主要问

题之一#也是中药硬胶囊剂存在的共性问题' -中

国药典/现行版明确规定#中药硬胶囊剂必须进行

微生物限度检查'

'$"!原因分析

'$"$"!原料因素!中药硬胶囊剂的原料主要是中

药材#包括植物的根&茎&叶&花&果实和动物的组织&

脏器等' 而根茎类药材如麻黄&龙胆等多附有部分

泥土#而土壤中含有的细菌&真菌&放线菌等微生物

也随之被带入"叶&花&果实类药材常含有空气中的

芽孢杆菌&酵母菌&各类球菌等微生物' 此外#中药

材在潮湿&不通风的贮藏环境下也很容易被霉菌污

染+#],

'

'$"$#!辅料和包装材料的影响!#P"

!中药硬胶囊剂

生产过程中常会使用到各种辅料#如用作赋形剂的

淀粉&蔗糖等均含有一定数量的微生物' 药品包装

材料使用的目的主要是保证药品在使用&运输&贮藏

过程中的质量和稳定性#但如若使用的包装材料质

量不佳&保管不当&使用前消毒不彻底或存放条件不

符合卫生标准均可能导致微生物污染'

'$"$T!设备及操作人员的影响!直接与药物接触

的设备和容器#如粉碎机&药筛&胶囊充填机&装料布

袋等其表面或内部均带有微生物#可直接污染制剂

成品' 同时在中药胶囊剂的生产过程中#操作人员

也是主要的污染源#如操作人员的不良卫生习惯#人

体的外表皮肤&毛发及鞋&帽&衣物等均可能导致制

剂微生物污染'

'$"$'!压缩空气的影响!压缩空气是通过压缩空

气处理系统中的空压机制取#然后经净化处理后得

到的洁净空气' 压缩空气在中药胶囊剂的生产过程

中运用非常广泛#如制粒&包衣&分装&泡罩包装等工

序均要使用压缩空气#由于压缩空气与药品直接接

触#因此#一旦压缩空气被微生物污染#则直接影响

成品的质量'

'$#!对策

'$#$"!选择合适的原料前处理方法!中药硬胶囊

剂生产过程中所用原料一般以中药材为主#在生产

投料前#中药材一般需经前处理#如对原料药材进行

挑选&剪切&粉碎&干燥&灭菌等处理' 不同的原料药

材#需根据其有效成分的理化性质#选择不同的前处

理方法' 如对直接粉末入药含菌量高的中药材可采

用粉碎后 Q&?e照射后再投料"对耐热而质地坚硬

的中药材可采用粉碎后以流通蒸汽灭菌法进行前处

.T'.
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'$#$#!辅料和包装材料符合药用标准和生产标准

!辅料和包装材料的选择将直接影响制剂成品的质

量' 辅料种类和用量的选择必须符合药用标准#且

不与主药发生化学反应"根据药物不同的理化性质

选择相应的包装材料' 确定使用内包装材料前#先

进行包装材料与药物的相容性实验'

'$#$T!清洁设备#培训操作人员!中药硬胶囊剂生

产过程中使用的设备和容器表面应光洁&易清洗#内

壁应光滑平整#避免死角#设备密封性应良好#使用

前后均需清洁灭菌处理' 操作人员要养成良好的个

人卫生习惯' 上岗前#必须进行-药品管理法/&-药

品生产质量管理规范/&-药品管理法实施条例/等

相关法律法规及制剂生产专业技术培训#考核合格

后持证上岗'

'$#$'!严格控制生产环境的洁净度!中药硬胶囊

剂生产环境的洁净度要求一般在 T& 万级以上' 污

染压缩空气的微粒#大多数都是极微小微粒#因此很

容易穿过空气压缩机的进口而进入洁净区#导致微

生物滋生#此时可在压缩机的进口处安装个过滤器#

可有效控制压缩空气中粉尘粒子的量'

%!小结

中药硬胶囊剂是中药固体制剂的一种主要剂

型#中药硬胶囊剂出现的吸潮&装量差异&崩解时限

不合格&微生物污染等问题是影响中药硬胶囊剂质

量和阻碍中药硬胶囊剂发展的主要问题#但这些问

题之间是相互关联的#中药硬胶囊剂内容物吸潮后#

导致胶囊充填困难&装量差异大#崩解时限也与合格

胶囊剂有差异#同时胶囊壳变软#内容物发生霉变#

导致微生物污染#最终影响产品的质量' -中国药

典/明确规定#中药硬囊剂必须进行水分&装量差

异&崩解时限&微生物限度检查#以保证中药胶囊剂

的质量' 因此#为了保证中药胶囊剂质量合格#必须

从原料&生产工艺路线&生产设备&产品包装及贮藏

等方面综合考虑'
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