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摘 　要 :目的 　探讨胶囊封口技术是否能够解决易挥发、易氧化、易吸湿药物的稳定性问题。方法 　通过对胶囊封
口次数及封口干燥时间的考察 ,优化封口工艺 ;并以质量分数、吸湿增重等量化指标对特定药物封口前后胶囊剂质
量稳定性进行评价。结果 　包衣液黏度为 (130 ±5) mPa ·s ,封口速度为 (75 ±5) r/ min ,对胶囊封口 2 次 ,封口后
置 25 ℃、相对湿度 60 %条件下干燥 4 h ,封口效果较好 ;经稳定性考察 ,封口胶囊中维生素 C 为 (95188 ±1133) % ,

高于未封口胶囊 ,封口葡萄糖胶囊吸湿率为 (0132 ±0106) % ,未封口葡萄糖胶囊为 (0127 ±0105) % ;封口前后胶囊
释放行为无明显差异 ;乙醇残留量为 1117μg / 粒 ,丙酮未检出。结论 　胶囊封口技术可以提高易挥发、易氧化、易
吸湿药物制剂的稳定性。
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　　胶囊封口是指空心胶囊灌装药物后 ,在胶囊套

合处包封上一层或多层包衣膜并使之形成密封带状

膜衣层[1 ] 。国际上研究胶囊封口技术已有几十年的

历史 ,最初对胶囊进行封口是为了防止胶囊囊体分

离[ 2 ] ,未封口胶囊容易被拆开 ,可能会出现假冒药品

或人为投毒的情况 ,囊内药物安全性无法得到保

障[ 3 ] 。目前胶囊封口技术已受到国际社会的广泛重

视 ,《美国药典》( U SP312N F26) 已将硬胶囊制剂均

应封口的建议列入附录中[4 ] 。另一方面 ,一些易挥

发、易氧化、易吸湿药物在贮藏运输及使用过程中易

受空气中湿度和氧的影响而降解 ,采用胶囊封口技

术 ,使胶囊处于密封状态 ,可以减少囊壳内外空气与

水分的交换 ,减少内装的药物与水分和氧的接触 ,从

而降低易氧化、易水解药物降解的可能 ,提高药物稳

定性。本研究通过考察胶囊封口次数及封口干燥时

间 ,优化封口工艺 ;并考察了封口技术对易氧化、易

吸湿药物稳定性影响及封口胶囊体外释放情况 ,以

考证胶囊封口技术是否能够解决此类药物放置过程

中的稳定性问题。

1 　仪器与试剂

实验型胶囊封口机、实验型液体硬胶囊自动灌

装机 (潮州市强基制药厂 ) ; A G245 型电子天平

(Mettler2Toledo 公司) ; H HB11 型电热恒温培养箱

(天津三水科学仪器有限公司) ; ZRS —8 G智能溶出

仪 (天津天大天发科学仪器有限公司) ;Agilent 1200

液相色谱仪 ( Agilent Technologies) ; H P —6890 气

相色谱仪 (Agilent Technologies) 。

2 号肠溶胶囊 (批号 20080120) 、肠溶胶囊封口

液 (批号 20080305) (潮州市强基制药厂) ;薄荷油

(南海市中南药化厂 ,批号 20081119) ;100 目无水葡

萄糖 (北京凤礼精求商贸有限责任公司 , 批号

20080129) ;维生素 C(华北制药维尔康制药有限公

司 ,批号 20080414) ;奥美拉唑制剂 (天津药物研究

院自制 , 批号 20080923 ) ; N , N2二甲基甲酰胺

(DMF) 、乙醇、丙酮均为分析纯 ;重蒸水。

2 　方法与结果

211 　胶囊封口工艺参数考察

21111 　封口次数考察 :取 2 号囊壳 ,灌装薄荷油 ,

调节封口液黏度为 (130 ±5) mPa ·s ,封口速度为

(75 ±5) r/ min ,分别进行 1、2、3 次带状封口 ,封口

后将胶囊置 25 ℃、R H60 %条件下干燥老化 12 h ,

取不同封口次数的样品及未封口样品各 6 组 ,每组

20 粒 ,分别称定质量 ,记录 ,同时放入温度为 40 ℃

的恒温培养箱中进行稳定性考察 ,于 10 d 取样 ,称

定质量 ,计算挥发率[挥发率 = (挥发前质量 - 挥发

后质量) / 挥发前质量 ×100 %]。以薄荷油的挥发率

为评价指标 ,对封口次数进行筛选 ,结果见表 1。可

见封口胶囊能够有效的阻止薄荷油的挥发 ,随着封

口次数的增加 ,薄荷油挥发率逐渐降低 ,当封口次数

大于 2 次时 ,其挥发率不因封口次数的增加而变化。

对胶囊进行 2 次封口已较大程度的阻止了挥发油的

挥发 ,因此固定封口次数为 2 次。
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表 1 　封口次数对薄荷油胶囊挥发率的影响 ( x ±s , n = 6)

Table 1 　Effects of sealed times on volatilization rate

of peppermint oil capsule ( x ±s , n = 6)

组　别 挥发率/ % 组　别 挥发率/ %

　未封口 13156 ±01 62 　 封口 2 次 6142 ±01 32

　封口 1 次 9119 ±01 51 　 封口 3 次 6115 ±01 15

21112 　封口干燥时间考察 :取 2 号囊壳 6 组 ,每组

20 粒 ,灌装 100 目葡萄糖 ,称定质量 ,记录 ,调节封

口液黏度为 (130 ±5) mPa ·s ,封口速度为 (75 ±5)

r/ min ,进行 2 次带状封口后将胶囊置 25 ℃、

R H60 %条件下进行干燥老化 ,分别于 0、0125、015、

1、2、3、4、8、12、24、48 h 取样 ,称定质量 ,计算包衣

膜部分质量 (包衣膜部分质量 = 胶囊封口后质量 -

胶囊封口前质量) 。以包衣膜部分质量变化为评价

指标 ,筛选干燥时间 ,结果见图 1。可见包衣膜部分

的质量随干燥时间延长而降低 ,当干燥达 4 h 以上 ,

包衣膜胶部分的质量即不再有明显的改变 ,封口部

分干燥完全。因此固定封口干燥时间为 4 h。

图 1 　不同干燥时间封口包衣膜的质量变化 ( x ±s , n = 6)

Fig. 1 　Weight changing of sealing coating f ilm

at different drying times ( x ±s , n = 6)

　　通过对封口次数及干燥时间的考察优化出的工

艺参数为 :包衣液黏度 (130 ±5) mPa ·s ,封口速度

(75 ±5) r/ min ,封口次数 2 次 ,封口后置 25 ℃、

R H60 %条件下干燥 4 h。

212 　胶囊封口工艺对易氧化药物稳定性的影响 :取

2 号囊壳 ,灌装维生素 C 粉末 ,按照优选的工艺参数

进行封口 ,取封口胶囊、未封口胶囊各 6 组 ,每组 20

粒 ,放入 40 ℃的恒温培养箱中进行稳定性考察 ,

10 d后按照《中国药典》2005 年版二部维生素 C 测

定项下方法测定 ,利用 SPSS statistics V1710 软件

对结果进行 Independent2Samples t Test ,结果见表

2。可见封口胶囊中维生素 C 的量为 95188 % ,较未

封口胶囊有明显的升高 ,这表明对胶囊进行封口后

可以阻断胶囊内外物质交换 ,减少氧气透入 ,从而改

善维生素 C 胶囊的稳定性 ,提高制剂质量。

213 　胶囊封口工艺对易吸湿药物稳定性的影响 :取

表 2 　胶囊封口对维生素 C胶囊的影响 ( x ±s , n = 6)

Table 2 　Effects of capsule sealing on content

of Vitamin C capsule ( x ±s , n = 6)

组别 标示量/ %

封口　 　　　981 1 ±11 0

未封口 　　　951 9 ±11 3 3

　　3 P < 01 05 ,与未封口组比较

　　3 P < 01 05 , vs not sealed group

2 号囊壳 ,灌装 100 目葡萄糖 ,按照优选工艺参数进

行封口处理。取封口、未封口胶囊各 6 组 ,每组 20

粒 ,准确称定质量后置 R H75 %环境中进行稳定性

考察 ,10 d 后取样称定质量 ,计算吸湿率 [吸湿率 =

(吸湿后质量 - 吸湿前质量) / 吸湿前质量 ×100 %] ,

结果见表 3。结果表明无水葡萄糖吸湿性较强 ,放

置在 R H75 %的条件下 10 d ,其吸湿率可达 1133 % ,

灌装成胶囊后吸湿率降至 0132 %。封口后 ,吸湿率

为 0127 % ,与未封口相比 ,虽有下降趋势 ,但差异并

不明显。初步分析认为 ,囊壳的屏障作用很大程度

的阻止了水分的渗入。未封口胶囊的吸湿率已很

低 ,致使封口后的隔湿效果并不明显。故考虑在下

一步试验中采用其他方法对其进行进一步验证。
表 3 　胶囊封口对葡萄糖胶囊吸湿增重的影响 ( x ±s , n = 6)

Table 3 　Effects of capsule sealing on humidity absorption

of glucose capsule ( x ±s , n = 6)

组别 吸湿率/ %

原料　 1133 ±01 20

未封口 0132 ±01 06

封口　 0127 ±01 05

214 　封口胶囊质量评价

21411 　胶囊封口对制剂溶出释放的影响 :取奥美拉

唑胶囊样品 ,按照优选工艺参数进行封口处理 ,按照

《中国药典》2005 年版二部释放度测定法的第二法

进行测定 ,以氯化钠的盐酸溶液 - 01235 mol/ L 磷

酸氢二钠溶液 (5 ∶4) 为释放介质 ,转速 100 r/ min ,

温度 (37 ±5) ℃,于 5、10、15、30、45、60 min 分别取

样 ,同时补加等量同温的空白介质 ,经 0145μm 微

孔滤膜滤过 ,精密量取续滤液 5 mL ,精密加 0125

mol/ L 氢氧化钠溶液 1 mL ,摇匀 ,照高效液相色谱

法测定 ,绘制溶出释放曲线 ,结果见图 2。

　　比较封口与未封口胶囊的溶出曲线可知 ,二者

的释放行为无明显差异。采用相似因子法进一步比

较两条溶出曲线 ,计算得到 f 2
[5 ] 。

　　f 2 = 50 ×lg{[1 +
1
n
×∑

n

i = 1
( R t - Tt ) 2 ] - 0. 5 ×100}

式中 f 2 :2 种制剂释放行为的相似因子; n:取样点数量; Rt :制剂

1 在时间点 t时的释放度; Tt :制剂 2 在时间点 t 时的释放度
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图 2 　封口奥美拉唑胶囊与未封口胶囊的释放曲线

( x ±s , n = 6)

Fig. 2 　Release curves of sealed and unsealed

Omeprazole capsules ( x ±s , n = 6)

　　两种样品释放曲线的 f 2 为 76173 ,在 50 ≤f 2 ≤

100 ,封口胶囊与未封口胶囊释放行为并无明显差

异。进一步证实胶囊封口后 ,对制剂自身药物崩解

溶出影响不大。

21412 　胶囊封口包衣液中有机残留溶媒测定

　　色谱条件 :色谱柱 HP2FFA P 极性毛细管柱 (30

m ×0125 mm ,0125μm) ;载气为 N2 ,体积流量 210

mL/ min ,柱温 60 ℃,气化室的温度 220 ℃,检测器

温度 300 ℃;进样量 110μL 。

胶囊样品制备 :取 2 号胶囊壳 500 粒 ,灌装后按

照优选工艺参数进行封口处理。

样品溶液配制 :取胶囊样品 ,取出内容物 ,擦净

囊壳 ,剪下封口胶部分 ,剪成碎片 ,研成细粉 ,精密称

取细粉 160 mg 置 5 mL 量瓶中 ,DMF 溶解并稀释

至刻度 ,即得。

对照品溶液配制 :精密称取乙醇、丙酮各 80

mg ,置 50 mL 量瓶中 ,加 N , N2二甲基甲酰胺稀释

至刻度 ,摇匀 ,作为混合贮备液。精密量取混合贮备

液 5 mL ,置 50 mL 量瓶中 ,加 DMF 稀释至刻度 ,摇

匀 ,即得含乙醇、丙酮各 0116 mg/ mL 的对照溶液。

测定 :取封口胶样品 ,按样品溶液配制方法配制

溶液 ,取对照品溶液及样品溶液 ,精密进样 1μL ,记录

色谱图 ,外标法计算 ,结果见表 4。经测定 ,封口胶乙

醇残留量为 1117μg/ 粒 ,胶囊制剂日服用量一般不会

超过 20 粒 ,故每日接触量 = 20 ×1117 ×10 - 3 = 01234

mg/ d ,远小于 ICH 规定的允许日接触量 ( PDE) 50

mg/ d[6 ] ,符合 ICH 要求。

3 　讨论

目前 ,传统的胶囊大多应用于灌装固体 ,由于贮

存、运输、使用过程中受温度、湿度、空气的影响而发

生降解变质 ,严重影响胶囊质量。本实验采用带封

方法 ,将使用封口包衣液对囊壳套合处进行封口。

实验证明封口后易挥发、易氧化药物稳定性明显提

高 ,制剂溶出度未发生明显变化 ,残留溶剂符合规

定 ,制剂质量可控。因此 ,硬胶囊封口技术具有广泛

的应用前景 ,它可以提高胶囊的稳定性和密闭性 ,且

操作简单 ,有利于工业化生产。另外 ,封口技术使胶

囊剂应用范围更加广泛 ,硬胶囊剂也可用于灌装特

定液体内容物 ,较之软胶囊剂 ,工艺更简单 ,无崩解

延迟问题。
表 4 　胶囊封口胶中乙醇和丙酮残留量的测定结果 ( n = 3)

Table 4 　Determination of residues of ethanol and acetone in

liquid f illed hard gelatin of sealed capsules ( n = 3)

批号 乙醇/ (μg ·粒 - 1) 丙酮/ (μg ·粒 - 1)

1 111 9 —
2 111 6 —

3 111 5 —
Mean 111 7 —

RSD 11 8 % —
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