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硬胶囊封口技术的应用
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( 1. 天津药物研究院 ,天津　 300193;　 2. 西安美辰制药有限责任公司 ,陕西 西安　 710043;　 3. 天津南华制药有

限公司 ,天津　 300452;　 4. 山西省医药物资供销公司 ,山西 太原　 030012)

摘　要: 结合笔者的工作介绍了硬胶囊的封口技术 ,分析了影响硬胶囊剂内装药物稳定性的外界因素及解决办法 ;

对硬胶囊封口技术在提高药物稳定性、防止假冒和保证挥发性药物质量等方面的应用进行了综述 ,认为该技术不

仅在已生产品种上具有重要的应用价值 ,而且在新药研究与开发中也会有深远的意义。

关键词: 硬胶囊 ;稳定性 ;封口技术
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Application of sealing technique in hard gelatin capsule
W ANG Chun-long1 ; SHI Ning2; ZHAN G Zhi-bei3; SHI Jin-xing4

　　 ( 1. Tianjin Institute of Pha rmaceutical Resea rch, Tianjin 300193, China; 2. Xi 'an Meichen Pha rmaceutical CO. , L td. ;

3. Tianjin Nanhua Pharmaceutical Co. , Ltd. , Tianjin 300452, China; 4. Shanxi Supply and Marke ting Co rpo ra tion of

Medicinal Goods and Mate rials, Taiyuan Shanxi 030012, China)
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　　硬胶囊剂是口服给药的重要剂型之一 ,在我国已有数十

年的生产、应用历史。 到目前为止 ,在我国药用胶囊的生产

上 ,还一直没有从根本上解决对灌装药物后的胶囊进行封口

这一难题。国家药品监督管理局“每季度的药品抽检通报”显

示 ,我国药品经营中有一些不合格品种 ,其中胶囊剂含量、水

分超标和泄漏等问题仍是影响胶囊剂药品质量的重要因素。

同时 ,药品市场也有一定量的胶囊剂假冒伪劣产品 ,使患者

用药缺乏安全感。 近几十年 ,在加拿大和美国先后就发生了

由于罪犯分子向市售的某胶囊内混入氰化物 ,导致患者服用

后中毒死亡的事故。因此 ,近几年来 ,硬胶囊封口技术已受到
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国际社会的广泛重视 ,美国 FDA正在酝酿规定所有上市的

硬胶囊制剂均应封口。可见硬胶囊封口技术在药物制剂中具

有重要的应用价值。

硬胶囊封口是指空心胶囊灌装药物后 ,在胶囊套合处包

上一层或多层包衣膜并使之形成密封袋状膜衣层。经过这样

处理后的胶囊 ,其内装的药物在包装、贮藏、运输、销售及应

用过程中一直处于密封状态 ,如想打开 ,必须破坏外形。胶囊

剂封口可提高胶囊剂的稳定性和用药的安全性。已封口的硬

胶囊剂与未封口的硬胶囊剂相比 ,具有以下优点: ①防止假

冒 ;②提高用药的安全性 ;③提高药物对湿的稳定性 ;④提高

药物对氧的稳定性 ;⑤防止胶囊剂在生产、包装、运输、应用

过程中药物泄漏 ;⑥掩盖装入胶囊内药物的不良气味 ,方便

患者用药。

1　胶囊封口技术的国外研究状况

国际上研究胶囊剂封口技术已有几十年的历史 ,到目前

为止 ,硬胶囊封口方法有点封、带封、囊口封、自行扣封、粘合

及胶凝等。 研究较多的有①带封: 用与胶囊制备相同材料的

明胶溶液涂于胶囊套合处 [1 ] ,此法干燥较慢 ,胶囊易变形 ,不

易于工业化生产。也有其它带封法的报道 ,如 PV P与聚乙烯

聚丙二醇的乙醇溶液 [2]为带封胶液 ,该法干燥较快 ,有利于

工业化生产。美国 Qualicaps公司已开始销售试验室用硬胶

囊封口机 ,但未见用何种封口胶的报道 ;②粘合封口:将甲醛

溶液涂于胶囊套合处 ,利用甲醛固化方法对胶囊封口 ,用该

法封口的胶囊剂药品储存一定时间后 ,封口处不易崩解 ,影

响胶囊剂质量 ;③锁口 (自行扣封 , coni-snap): 锁口空心胶囊

可提高囊内装药物的稳定性 ,防止胶囊在包装、运输过程中

泄漏 ,但锁口胶囊药物填充设备有困难 ,且无法从根本上解

决胶囊剂质量问题 ;④囊口封: 是将囊体内药物压低于囊口

约 1 /6时 ,滴加 130°～ 160°明胶液布满囊口 ,冷却固化封闭

后加盖囊帽 [3] ,此法不利于药物稳定性和工业化生产。

2　影响胶囊内装药物稳定性的外界因素

2. 1　空气 (氧 )的影响: 大气中的氧是引起胶囊内装药物氧

化的重要因素。一方面 ,在胶囊灌装及套合过程中 ,尽管对温

湿度都有严格的控制 ,但大气中的氧会少量随同空气残留于

胶囊内使药物氧化 ;另一方面 ,胶囊贮藏过程中 ,由于套合处

未完全密闭 ,空气会随着温度的变化而出入胶囊 ,胶囊内部

的氧就会不断增加 ,影响内装药物的稳定性。 对于易氧化的

药物 ,在灌装药物过程中应尽量除去空气中的氧 ,并在药物

灌装后 ,尽量使胶囊密闭贮藏 ,注意贮藏室的温湿度控制 ,以

提高药物的稳定性。

2. 2　湿度和水分的影响:水是化学反应的媒介 ,固体药物吸

收了水分以后 ,在表面形成一层液膜 ,分解反应就在膜中进

行。 微量的水能加速某些药物的水解和氧化反应 ;另外有些

药物吸水后虽不一定水解 ,但过多水分的存在可引起胶囊变

形。因此 ,湿度和水分对胶囊剂的稳定性有重要的影响。对易

吸湿或湿不稳定的药物在灌装药物和贮藏过程中 ,均应严格

控制湿度 ,避免湿气或水分与药物的直接接触。

2. 3　包装材料的影响: 药物灌装于胶囊后 ,如何密闭、包装

对成品的稳定性将会有直接的影响。胶囊剂贮藏于室温环境

中 ,主要受热、光、水分及空气中氧的影响。 如未采用其它手

段 ,包装的设计则是排除这些因素干扰的重要手段 ,但在包

装上解决药物稳定性问题会大大增加产品的成本。

3　使胶囊剂稳定化的方法

3. 1　胶囊剂的封口: 硬胶囊灌装药物后 ,在脱囊的套合处包

合上一层或多层包衣带膜 ,可避免内装的药物与外界空气中

的湿气 (水分 )和氧的接触 ,这样就可在胶囊剂包装前提高药

物的稳定性 ,胶囊剂的包装设计就可按普通 (铝塑气泡眼 )包

装设计。 对特别不稳定的药物 ,除了在制粒过程中避免药物

与水分的直接接触或制成微囊外 ,在灌装药物过程中采用特

殊方法 (如尽量降低灌装环境的湿度 )尽量避免药物与空气

中的水分和氧的接触 ,最后在药物灌装后 ,于胶囊套合处再

进行封口 ,达到双保险 ,可进一步提高药物的稳定性。

3. 2　胶囊剂的包装: 对湿和氧不稳定的药物 ,在包装设计时

应考虑如何防止药物吸湿或被氧化 ,如双铝箔可提高药物稳

定性。

4　硬胶囊封口技术的应用

4. 1　提高药物的稳定性: 硬胶囊灌装药物进行包装后 ,由于

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

或变质 ,如何提高药物包装后的稳定性是胶囊剂生产及经营

中必须解决的问题。 在药物装入胶囊后 ,于胶囊套合处包上

防止空气出入的保护衣膜可有效地解决上述问题。如头孢菌

素类药物的胶囊剂在贮藏、运输及使用过程中易吸湿而水

解。 3个月的加速稳定性试验结果表明 ,封口后的头孢拉定

胶囊比未封口的该胶囊剂稳定性明显提高: 0个月含量为

98. 45% ; 3个月后 ,未封口的含量下降到 58. 71% ,而封口的

含量为 95. 23% (仍为合格品 )。在提高中药胶囊剂稳定性方

面 ,硬胶囊封口技术亦有广泛的应用 ,如封口后的炎热清胶

囊的稳定性明显高于未封口的该品。

4. 2　防止内装挥发性药物的挥发: 有些含挥发性药物的胶

囊剂 ,在生产、包装、贮藏及运输过程中均会发生药物挥发而

失效的现象 ,单靠外包装是无法解决这个问题。 如在该类药

物装入胶囊后 ,于胶囊套合处进行封口 ,可有效地防止药物

挥发 ,从而提高该类产品的质量。

4. 3　防伪: 为防止名牌或新品胶囊剂被假冒 ,可通过封口技

术来实现。灌装胶囊较易被假冒 ,但封口是一项专利技术 ,不

易被假冒。另外在胶囊的封口处还可加入防伪标志或厂家商

标 ,既防假冒 ,又起到宣传的作用。如派德厂用染色明胶带进

行封口 ,同时又将其作为该厂的商标 [3 ]。

5　结语

硬胶囊封口技术在提高硬胶囊剂的稳定性、保障挥发性

药物质量以及防止假冒或被替换等方面具有广泛的应用前

景 ,不仅在已生产品种的质量提高方面有一定的应用价值 ,

同时在新药研究与开发等方面也有深远的影响。
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紫苏油抗过敏· 炎症的研究
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摘　要: 介绍紫苏子中脂肪酸类成分抗过敏· 炎症作用及其作用机制 ,即抑制血小板活化因子 ( PAF) 和白三烯的

研究概况。 并与同系列脂肪酸二十碳五烯酸 ( EPA)和二十二碳六烯酸 ( DHA)进行了比较 ,进而提出开发利用紫苏

油新的发展方向。
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PAF; inhibi tion o f leukot rienes

　　我们曾以综述及参加学术会议等形式多次介绍了紫苏
油对高度保脑和视网膜功能的必须性及预防治疗心脑血管

疾病、癌、Ⅱ型糖尿病和老化等的有效性 [1～ 8]。同时又因为我

们从 1987年就开始对紫苏油进行研究 ,发表相关学术论文

37篇 ,获部级科技进步奖 1项 ,因此于 1997年中标了“九·

五”国家医药科技攻关项目: 《紫苏子质量标准规范化的研

究》。 期间 ,在对与紫苏子镇咳、祛痰和平喘功能相吻合有效

成分研究过程中 ,尤其是平喘研究中 ,发现了紫苏子含有两

大类抗过敏· 炎症物质 ,即脂肪酸类成分和多元酚类成分。

从抗过敏药分类上看 ,他们均属于过敏介质拮抗剂类 ,即前

者属于血小板活化因子和白三烯类拮抗剂 ,而后者则属于白

三烯类拮抗剂和抗组织胺剂。 本文基于我们的研究 ,并在检

索国外文献和国际学术交流基础上 [9] ,对紫苏子抗过敏· 炎

症的脂肪酸类成分的研究进展做一专论。

1　紫苏油的组成及体内代谢

紫苏子系唇形科植物紫苏 Perilla f rutescens ( L. )

Britt. 的干燥成熟果实 ,为中国药典所收载。具有降气消痰、

平喘、润肠之功能。用于痰壅气逆、咳嗽气喘和肠燥便秘 [10]。

其脂肪酸类成分含量 46% 以上 ,亦称紫苏油。 油中只含 5

种脂肪酸 ,其中高寒地区产的α-亚麻酸 (α-lino lenic acid) 含

量高达 70% [11]。 因α-亚麻酸在植物体内的合成受生态环境

影响很大 ,即越寒冷的地方产的紫苏子内 α-亚麻酸含量越

高 [12]。

不仅在我国 ,而且世界各国过敏疾病患者都显著增加 ,

已成为世界性关注问题。身体过敏反应亢进还不能只用遗传

因素来说明 ,环境因素变化是重要的。 通过大量的流行病学

调查及动物实验现已证明食用环境中ω-6 /ω-3比是一个重

要因素。

紫苏油之所以具有较强的抗过敏作用 ,是因为所含的α-

亚麻酸在体内代谢过程中 ,通过竞争酶系统 ,能抑制亚油酸

向花生四烯酸 ( AA)转化 ,降低体内 AA水平。 进一步讲 ,

由 α-亚麻酸产生的二十碳五烯酸 ( EPA )和二十二碳六烯

酸 ( DHA )能拮抗性地抑制来自 AA的二十碳物质的产生

(图 1)。

图 1　ω-3-和ω-6-系列脂肪酸竞争机制

2　紫苏油对过敏反应的影响

在用紫苏油和红花油 (亚油酸含量高 )饲料饲养的小鼠

中 ,比较了抗原诱发的过敏性休克的死亡率 ,结果紫苏油组

比红花油组明显降低。 血清中抗原特异的 IgE和 IgG抗体

值无差异 ,但紫苏油组是高的。 认为紫苏油抑制抗原诱发的

过敏性休克死 ,主要与抑制抗原抗体反应以后化学物质产生
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