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中药软胶囊及抗囊壳老化研究进展 

郑雅楠 
天津药物研究院，天津  30019 

摘  要：中药软胶囊制剂具有药物剂量准确、生物利用度高和使用方便等优点，日益受到人们的关注，具有不可比拟的研究

开发利用价值。综述国内外对中药软胶囊制剂技术的研究，探讨了目前存在的突出问题——囊壳老化崩解迟缓，并针对该问

题总结了一系列解决途径，使中药软胶囊制备技术得到完善。 
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Research progress in anti-aging of soft capsules shell of Chinese materia medica 

ZHENG Ya-nan 
Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 300193, China 

Abstract: Soft capsules preparation of Chinese materia medica has attracted people’s attention because of its accurate drug content, 
high bioavailability, and ease of use, and has an unparalleled value of research and development. This article reviewes the analyses of 
domestic and foreign technology of the soft capsules of Chinese materia medica, studies the existing outstanding issues—the collapse 
of the capsule shell with slow disintegration, and summarizes a series of solution for the problems, so that the soft capsule 
preparation technology of Chinese materia medica has been improved. 
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软胶囊剂也称为软胶丸剂，是将一定量油状药

物、药物溶液或药物混悬液、糊状物甚至药物粉末

定量压注并包封于弹性软质胶膜中而制成的固体制

剂。其具有生物利用度高、密封安全、剂量精确、

外型美观等特点，目前已广泛用于制药、食品、化

妆品及家庭用品、化工等行业[1]。在中医药领域中

多用于非水溶性、对光敏感、遇湿热不稳定、易于

氧化和挥发性较强的药物。中药软胶囊制剂具有极

大的开发与应用价值，现已广泛应用于中药研究

中[2-4]。但由于中药成分复杂，软胶囊制剂成型辅料

特点，囊壳老化问题成为限制中药软胶囊制剂发展

的主要问题，本文对近年来对中药软胶囊囊壳老化

崩解迟缓的影响原因及解决途径进行了探讨。 
1  软胶囊国外研究现状 

目前，软胶囊制剂作为继片剂、针剂后发展起

来的一种新剂型，在国外发展迅速，现在全球已拥

有转模式软胶囊制造机 1 000 余台，年产量高达 10
万亿粒，品种多达 3 000 余种。美国是当今全球最

大的软胶囊生产国，销售量居世界之首，其次为德

国、英国。目前全球软胶囊销售额约 100 亿美元，

其中滋补营养品占的比例较大，最多时达 70%以上，

并且多由专业性生产商完成，在发达国家具有广阔

的市场[5]。 
2  软胶囊国内研究现状 

我国软胶囊制剂研究生产起步较晚，始于 20
世纪 40 年代，在 70 年代前期均使用平板模半自动

软胶囊压丸机，采用模压法生产，设备落后且产品

质量差。80 年代以来，软胶囊生产厂纷纷引进并仿

制了旋转式全自动软胶囊机，软胶囊的生产能力、

技术水平、产品质量有了发展和提高，逐步摆脱了

落后的手工操作，向机械化、自动化方向发展。目

前我国已拥有软胶囊制造机 100 余台，约占世界

10%，其中有半数是从美国、日本、英国、意大利

和澳大利亚等国进口的。生产厂家由几家发展到近

百家，年产量近亿粒，约占世界 10%，且品种较以

前有大幅度增加。 
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3  中药软胶囊发展及特点 
1989 年，中新药业天津达仁堂制药厂历经 5 年

独家研制的中国首创的复方软胶囊制剂品种——藿

香正气软胶囊[6]问世以来，中药软胶囊品种的开发

热潮一直持续不退，并有愈演愈烈之势。中药软胶

囊品种发展迅速（如香砂养胃软胶囊、麻仁软胶囊、

柴黄软胶囊、复方丹参软胶囊和复方鱼腥草软胶囊

等），改变了西药软胶囊一统天下的局面。根据临床

需要分为口服和外用制剂，口服制剂有胃溶、肠溶、

咀嚼型、缓释和骨架型等；外用制剂有眼、耳、鼻

等局部应用管型、直肠或阴道用栓剂型等。根据国

家食品药品监督管理局药审中心的统计，目前申报

中药软胶囊的品种数目多达 600个，申报企业有 300
余家，在我国软胶囊剂的发展史上是一个新的突破

和转折。 
西药软胶囊成分单一、剂量小，且大多为油状

药物或疏水性药粉，易于制成油溶液，不需加入太

多的赋形剂，质量易控制；而中药有效成分复杂，

服用量大，吸水性强，内容物制备比较复杂，同时

由于软胶囊对生产设备要求高、专业性强，规模不

等的大小企业盲目引进各种生产线必然导致软胶囊

药品质量参差不齐，因此品种选择、制剂工艺处方

是否合理，直接影响药品疗效和安全性。 
中药软胶囊制剂多适用于以下药物：（1）非水

溶性药物[47]；（2）对光敏感、遇湿热不稳定药物，

易氧化和挥发性的药物[8]；（3）生物利用度差的药

物[9]。实验证明，口服制剂的生物利用度，以内容

物为溶液的软胶囊最好，混悬液次之，再次为含颗

粒的硬胶囊，最差为片剂[10]；此外还具有掩盖药物

不良气味的作用[11]。 
中药软胶囊具有以下特点：（1）纯中药制剂，

不含糖，便于老年人及糖尿病患者服用；（2）有效

成分质量分数高，最大限度提取和保留了挥发性有

效成分；（3）生物利用度高，采用先进的制备工艺，

内容物为高科技萃取精华，杂质少，不含生药粉，

更易符合卫生学指标；（4）进入胃肠迅速崩解被人

体吸收，达到有效血药浓度而显效；（5）由压制法

或滴制法制备，一次成型，全封闭剂型，避免久置

后出现崩解不合格现象；（6）口感好，掩盖了药物

中挥发性成分的不良气味，便于服用；（7）服用量

少，携带方便[12]。 
4  中药软胶囊突出存在的问题 

中药软胶囊制剂与丸、散、片、颗粒等剂型相

比具有生物利用度高、密封性好、装量准确、外形

美观等特点，但同时制剂制备过程中的众多问题也

凸显出来，如贮存期间出现崩解迟缓、溶出不合格、

囊壳渗漏、粘连、物料迁移等问题，其中较为突出

也最为普遍的就是在储存期出现囊壳老化造成崩解

或溶出延迟现象。 
软胶囊囊壳材料分为两类，即胶体材料与非胶

体材料。胶体材料即明胶，是构成囊壳的主要成分，

非胶体材料包括增塑剂及抗氧化剂、防腐剂等添加

剂。近年来研究发现以明胶为囊壳主要成分的中药

软胶囊在贮存期内崩解时限不合格，是由明胶老化

引起的，主要有以下几方面原因。 
4.1  明胶质量及其产生的交联反应 

明胶为囊壳的主要成分，其质量对软胶囊的崩

解有直接的影响，因此生产中应尽量选用质量较好

的明胶。明胶的氧化和低分子醛类物质是导致交联

反应的主要因素。明胶是由胶原蛋白水解而来的多

肽片段，其分子中的氨基酸（主要是赖氨酸和精氨

酸）所含有的侧链基团，在发生氧化或自氧化反应

时形成醛基，促发交联反应，引起明胶结构中的胶

原胶束发生变性，使软胶囊难于溶解，溶出时间明

显延长。 
4.2  囊壳含水量的影响 

研究认为软胶囊壳的含水量对崩解时限有一定

影响。囊壳含水量与崩解时间成正比，囊壳水分的

增多可能加速明胶自身的氧化，使囊壳老化加快，

导致崩解时间延长。Hom 等发现软胶囊膜的氧穿透

能力直接与囊膜含水量成正比。 
4.3  囊壳非胶体材料的影响 

研究表明，囊壳辅料会对软胶囊的崩解产生一

定影响。氧气对以甘油为增塑剂的胶囊壳的穿透力

比含其他增塑剂的要强，因而使用山梨醇等多元醇

作增塑剂能降低氧穿透力从而防止囊壁过快老化。 
丙二醇、山梨醇、氧化铁、二氧化钛等在储存

过程中容易被氧化，形成一些低分子醛类物质，加

速明胶的交联反应，从而延迟软胶囊的崩解。 
4.4  内容物的影响 

中药软胶囊的内容物成分复杂，内容物中的水

分可从分散介质中向囊壳迁移，另外内容物常含有

防腐剂、脂肪类物质和聚乙烯类等化合物，如聚乙

二醇、聚乙二醇醚、脂肪醇或酚、聚氧乙烯甘油酯

和非离子表面活性剂（聚山梨酯、不饱和脂肪酸等），

这些化合物会发生自氧化反应，形成分子量较大的
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醛，后者能与明胶反应生成交联产物导致体外溶出

速率降低。 
4.5  温度、湿度和光线的影响 

温度在环境影响因素试验中对软胶囊崩解影响

较大，软胶囊剂长期储存于 40 ℃时明胶网状结构

中的胶原胶束发生变化，其结构剧烈改变，促使明

胶蛋白质自氧化交联以及增加聚乙二醇 400 等辅料

中低分子醛类物质产生；湿度对软胶囊崩解也有一

定影响，高湿条件下氧气更容易穿透明胶分子，从

而加速对明胶的氧化作用；光照条件对软胶囊的崩

解影响也较大，强烈的紫外线或可见光照射可以加

速明胶的自氧化，使明胶分子变性，导致体外溶出

速率降低。 
5  抗中药软胶囊囊壳老化研究 

针对中药软胶囊在贮存期内崩解时限不合格的

突出问题，药剂工作者通过研究从以下几方面采取

有效措施，以提高软胶囊的质量。 
5.1  处方的改进 

经实验证实，空气中的氧气是导致明胶老化变

性的直接原因之一，在囊壳配方中加入少量的抗氧

化剂可以抑制醛类或含醛的液体（如香精）囊壳内

壁成膜；加入适量的酸，可增进胶囊壳的溶解性和

防止明胶被醛类鞣化影响囊壁的溶解度；加入山梨

糖醇或山梨糖酐，可以使软胶囊的硬化速度延缓，

加入环糊精也可改善软胶囊的崩解；加入遮光剂降

低囊壳透光性也是常用方法之一；此外，近年来有

研究人员将酰化明胶、液态聚乙二醇和聚乙烯吡咯

烷酮 3 种成分制囊壳，所制胶囊长期存放不会出现

硬化现象，在抗囊壳老化工作中也取得一定进展。 
刘建平等[13]曾对软胶囊崩解迟缓现象的机制

进行过初步研究，通过分别测定甲醛处理后明胶胶

片的平衡溶胀量、蛋白质溶出量和氨基酸残基量，

考察常用附加剂对明胶中氨基酸残基量得影响。结

果表明，平衡溶胀量、蛋白质溶出量和氨基酸残基

量之间呈良好的线性关系。软胶囊的崩解迟缓与明

胶中氨基酸残基量有关，加入丙二醇和山梨醇可使

明胶中氨基酸残基量显著下降，加入甘氨酸和焦亚

硫酸钠则含量降低的幅度较小，加适量有机酸，如

富马酸可以提高软胶囊的崩解性能。许汉林等[14]在

研究软胶囊囊壳中醛类及鞣酸对软胶囊崩解性能的

影响中发现，含甲醛的明胶胶片崩解时间超过 3 h，
添加富马酸后，胶片的崩解时间明显缩短，不同浓

度的富马酸均可使胶片在规定时间内崩解。囊壳处

方配比对其溶解速率的影响方面，马昆等[15]通过指

示剂和均匀试验法考察了明胶与甘油质量的比例，

聚乙二醇 400 的量以及二氧化钛的量对其溶解速率

的影响规律并优化了囊壳处方。结果显示，明胶与

甘油之比、聚乙二醇 400 的量对结果影响最大，明

胶与甘油之比为 1︰0.85，聚乙二醇 400 的用量为明

胶的 5.86%时，囊壳有最大的溶解速率。 
5.2  新材料的应用 

研究表明，中药内容物严重影响了中药软胶囊

的囊壳老化，限制了其广泛使用。同时随着目前英

法两国及世界各地相继出现疯牛病、口蹄疫等事件，

人们开始对用牛等动物皮骨制取的明胶原料产生不

安全感，并且视牛为神的佛教及伊斯兰教教徒和素

食主义者也不能安心使用未标明动物来源的明胶产

品，这些都迫切需要非动物成分的软胶囊壳，非动

物成分的软胶囊更安全，对于满足宗教及民族的生

活习惯具有重要的意义[16]。 
一项中国专利（申请号 03118997.0）描述了一

种复配天然植物胶，其组成为：瓜耳胶质量分数为

80%～90%、卡拉胶质量分数为 5%～10%、黄原胶

质量分数为 5%～10%。分别粉碎至 80～100 目后，

混合均匀即得。由此制备的软胶囊可用于装填易吸

湿的药物，在储存期间崩解时限不会明显延长[17]。 
1995 年英国 Bioprogress 工业公司的研究人员

发现了一种新胶皮，是用水溶性可生物降解的羟甲

基纤维素制成的，命名为“x 胶”。试验结果表明，

利用 x 胶加工的软胶囊制剂外膜具有高弹性和坚韧

性。更可喜的是，x 胶可任意添加藻酸酯、PVA 或

其他成分以改变软胶囊外膜的物理性能（如加工成

水溶性、冷水可溶性以及非水溶性等外膜材料），而

这一点恰恰是传统明胶所无法比拟的。换言之，x
胶的加工工艺性能要大大优于传统明胶原料。x 胶

作为药用辅料的潜在用途包括：可加工成双层软胶

囊（如胃溶、肠溶两种不同性质的双层软胶囊制剂）；

x 胶适于加工双层涂膜高氧化产品的软胶囊，可适

当添加含氮物质阻止氧气进入软胶囊内，故可大大

提高高氧化产品软胶囊的贮存期。x 胶的问世是 20
世纪末药用辅料工业的一大新进展。 

淀粉软胶囊是最近几年刚刚兴起的药物制剂方

法，淀粉经过改性同多元醇一起挤出塑化，压延成

片材，然后采取热压成型的生产工艺方法压制成软

胶囊。淀粉软胶囊制剂上市后发现淀粉软胶囊壳能

够保持较为稳定的性能，如硬度、弹性以及外观形
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状等，并且具有良好的阻隔性能，药物化学性质稳

定，长期放置崩解性能良好[18]。 
此外，结冷胶[19]、甘露聚糖胶[20]、复配胶等多

个非明胶软胶囊专利申请成功，但未有产品上市，

非明胶软胶囊工业化生产的可行性、产品稳定性还

需进一步研究。 
5.3  新技术的开发 
5.3.1  防水抗溶软胶囊的研制  其结构分为 3 层，

中间一层为甘油明胶制成的软胶囊，在软胶囊内壁

涂有一层防水薄膜，若产品是销往长期干旱的干燥

地区，则在软胶囊的外壁也涂布一层防水薄膜。含

有水分的内容物置于软胶囊腔之中。 
5.3.2  可生物降解的软胶囊研制  这是一种具有生

物可调节性的软胶囊。其特征在于在体外环境下对

水稳定，不溶胀、不破裂，在体内胃肠道的环境下

可崩解释放出药物。其所用的囊材的配方组成为下

列辅料按一定的数和量的组合：聚丙烯酸树脂、含

有各种修饰基团的纤维素类、不同相对分子质量的

聚乙烯吡咯烷酮、各种丙烯酸烷酸酯、各种脂肪酸

及其脂肪酸酯；其他高分子材料，如淀粉类、海藻

酸及其盐类、各种植物油及其脂肪酸酯、不同分子

量的聚乙二醇等。 
5.4  其他方面 

软胶囊的制备过程相对复杂，囊壳的厚度、软

胶囊洗丸用溶剂的选择、干燥过程的温度、湿度控

制以及干燥时间的控制等都对软胶囊的崩解有一定

的影响；软胶囊在储存过程中，外界环境因素对软

胶囊的崩解时限也有较大的影响，应尽量在低温、

低湿、避光的条件下储存[21]。 
6  展望 

本文通过对中药软胶囊特点的分析，深入探讨

了影响中药软胶囊制剂发展的主要影响因素——囊

壳老化，并对近年来研究的解决途径进行了归纳总

结，对中药软胶囊制剂的研究具有一定的指导意义。 
从目前国内外市场来看，中药软胶囊制剂在品

种、数量、用途、外观等方面都未能满足需求，发

展空间巨大，中药软胶囊的研究尚处在起步阶段，

制备中药软胶囊的技术要点和现存问题都还需深入

的探讨和总结，随着中药软胶囊的生产技术日益完

善，中药软胶囊剂必将有一个广阔的前景。 
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