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浅析胶囊用明胶持续性
工艺确认

为考察公司胶囊用明胶的生产工艺可控性，是否能够可持续地生产出符合预定用途和注册要求的

胶囊用明胶——本文将按照当批持续工艺确认的方法进行实验，即生产结束后，对当批的工艺过

程与参数、质量控制项目及生产保障条件等与经过验证的工艺规程、岗位操作规程及质量控制标

准进行对比评价。结果发现：生产过程中浸酸工序的盐酸浓度、浸灰工序的氢氧化钙浓度、混配

工序的混配时间设定等多项参数与运行参数一致，各步骤实际参数等符合工艺要求。中间产品关

键质量属性和成品关键质量属性等各项考察指标均符合标准要求。由此，我们可以得出这样一个

结论：按照公司现有的生产工艺参数，能够持续地生产出符合预定用途和注册要求的胶囊用明胶。

更好地帮助制药企业应对挑战。

文 / 陈世鹏  陈世会  董炎超

《中华人民共和国药典（2020 年版四部）》中胶

囊用明胶一节对胶囊用明胶的定义为：以动物的皮、

骨、腱与韧带中胶原蛋白不完全酸水解、碱水解或

酶降解后纯化得到的制品，或为上述三种不同明胶

制品的混合物。牛骨胶囊用明胶即原料为牛骨的胶

囊用明胶——牛骨中胶原蛋白不完全酸水解、碱水

解或酶降解后纯化得到的制品，或为上述 3 种不同

明胶制品的混合物。

《药品生产质量管理规范（2010 年修订）》对工

艺验证的要求为：应当证明一个生产工艺按照规定的

工艺参数能够持续地生产出符合预定用途和注册要

求的产品。

根据《药品生产质量管理规范（2010 年修订）》

确认与验证附录的要求：在产品生命周期中，应当

进行持续工艺确认，对商业化生产的产品质量进行

监控和趋势分析，以确保工艺和产品质量始终处于

受控状态。在产品的生命周期中，考虑到对工艺的

理解和工艺性能控制水平的变化，应对持续工艺确

认的范围和频率进行周期性的审核和调整。持续工

艺确认应当按照批准的文件进行，并根据获得的结

果形成相应的报告。必要时，应当使用统计工具进

行数据分析，以确认工艺处于受控状态。持续工艺

确认的结果可以用来支持产品质量回顾分析，确认

工艺验证处于受控状态。当趋势出现渐进性变化时，

应当进行评估并采取相应的措施。

为此，我们特做以下实验，对公司胶囊用明胶

进行了持续工艺确认。

1 实验材料
1.1 设施与设备

本次实验所使用到的设施与设备包括：浸酸桶、

浸灰池、离子交换树脂柱；UHT 自动控制系统、自

动混合控制系统。

1.2 物料

本次实验所使用到的物料为胶囊用明胶（碱法

牛骨明胶）。

2 实验方法
选择连续生产的 9 批胶囊用明胶（以下简称实

本文作者陈世鹏就职于普邦明胶（黑龙江）有限公司，

陈世会就职于甘肃省庆阳市正宁县西坡镇月明卫生院，董

炎超就职于河南官渡生物工程有限公司。
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表 1  工序参数确认结果

工序 检查项目
工艺要求 每批检查结果

单位 规格值 1 2 3 4 5 6 7 8 9

浸酸

盐酸浓度  % ≥ 4.5 4.55 4.54 4.55 4.55 4.56 4.55 4.55 4.55 4.55
浸酸时间 h 124～ 144 132 132 132 133 134 133 133 135 132
浸酸温度 ℃ 15 ～ 18 17 17 17 17 17 16 17 17 17

氢氧化钙浓度 Be° 1 ～ 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2

浸灰
浸灰时间 天 ≥ 45 48 48 48 49 48 49 48 48 48
浸灰温度 ℃ 18 ～ 20 19 19 19 19 19 19 19 19 19

离子交换 电导率 μs/cm ≤ 200 84 88 86 85 90 90 86 82 83 

灭菌
灭菌流量 m³/h ≤ 1.05 0.98 0.98 1.00 1.01 0.98 1.00 1.01 0.98 1.00
灭菌温度 ℃ ≥ 141.0 143 143 144 143 144 143 144 144 144

混配 混配时间 min 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40

验品）进行实验。

每批物料生产结

束后，对当批物

料的工艺过程与

参数、质量控制

项目及生产保障

条件等与经过验

证的工艺规程、

岗位操作规程及

质量控制标准进

行对比评价。

2.1 实验步骤

实验过程共分为 4 个步骤。第一步，首先对实

验品用明胶的生产工艺过程与参数、质量控制项目

进行对比评价。第二步，对实验品（中间产品）进

行鉴定、性状、理化检查和微生物检查等关键质量

属性进行检验，并与质量控制标准进行对比评价。

第三步，对实验品用明胶混配过程，生产工艺过程

与参数、质量控制项目进行对比评价。第四步，对

实验品（成品）进行鉴定、性状、理化检查和微生

物检查等关键质量属性进行检验，并与质量控制标

准进行对比评价。

2.2 关键工艺参数确认

2.2.1 关键工艺参数设定　　

按照浸酸工序 SOP 要求：盐酸浓度不低于 4.5%

（pH ＜ 1.5），浸酸时间为 124 ～ 144 h，浸酸温度

为 15 ～ 18 ℃。按照浸灰工序 SOP 要求：氢氧化钙

浓度为 1 ～ 3 Be°，浸灰温度为 18 ～ 20 ℃，浸灰

时间不少于 45 天。按照离子交换工序 SOP 要求：电

导率≤ 200 μs/cm。按照灭菌工序 SOP 要求：灭菌温

度≥ 141.0 ℃，灭菌流量≤ 1.05  m3/h。按照混配工序

SOP 要求：混配时间为 40  min。

2.2.2 工艺参数确认结果

浸酸工序参数确认结果、浸灰工序参数确认结

果、离子交换工序参数确认结果、灭菌工序参数确

认结果、混配工序参数确认结果见表 1。

2.2.3 工艺参数趋势分析

2.2.3.1 盐酸浓度趋势分析

盐酸浓度趋势，如图 1 所示。从图 1 可知：通过

对实验品生产过程中盐酸浓度这一关键工艺参数进

行确认，其结果均符合标准要求，且盐酸浓度呈随

机分布。

2.2.3.2 浸酸时间趋势分析

浸酸时间趋势，如图 2 所示。从图 2 可知：通过

对实验品生产过程中浸酸时间这一关键工艺参数进

行确认，其结果均符合标准要求，且浸酸时间呈随

机分布。

2.2.3.3 浸酸温度趋势

从图 3 可知：通过对实验品生产过程中浸酸温度

这一关键工艺参数进行确认，其结果均符合标准要

图 1 盐酸浓度趋势
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图 3 浸酸温度趋势
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求，且浸酸温度呈随机分布。

2.2.3.4 氢氧化钙浓度趋势

实验中氢氧化钙浓度均为 2 Be°，符合 1 ～ 3 Be°的标

准要求。

2.2.3.5 浸灰时间趋势

浸灰时间趋势，如图 4 所示。从图 4 可知：通过对实验

品生产过程中浸灰时间这一关键工艺参数进行确认，其结果

均符合标准要求，且浸灰时间呈随机分布。

2.2.3.6 浸灰温度趋势

实验中浸灰温度均为 19 ℃，符合 18 ～ 20 ℃的标准要求。

2.2.3.7 电导率趋势分析

电导率趋势，如图 5 所示。从图 5 可知：通过对实验品

生产过程中电导率这一关键工艺参数进行确认，其结果均符

合标准要求，且电导率呈随机分布。

2.2.3.8 灭菌流量趋势分析

灭菌流量趋势，如图 6 所示。从图 6 可知：通过对实验

品生产过程中灭菌流量这一关键工艺参数进行确认，其结果

均符合标准要求，且灭菌流量呈随机分布。

2.2.3.9 灭菌温度趋势分析

灭菌温度趋势，如图 7 所示。从图 7 可知：通过对实验

品生产过程中灭菌温度这一关键工艺参数进行确认，其结果

均符合标准要求，且灭菌温度呈随机分布。

2.2.3.10 混配时间趋势分析

混配时间趋势均为 40  min，符合标准要求。

2.3 关键质量属性确认

2.3.1 取样

取样点：按照中间产品取样 SOP 和成品取样 SOP 规定进

行取样。取样量：每个样品取样 3.0  kg。取样人：化验室微生

物检验员。取样工具：无菌取样勺和无菌取样袋。

2.3.2 合格标准

中间产品合格标准可见表2中的标准要求一栏，成品合格

标准可见表3中的标准要求一栏。

2.3.3 产品检验

中间产品和成品由化验室检验员，分别按照《中间产品检

验》和《成品检验方法》进行检验。

2.3.4 确认结果

中间产品确认结果可见表 2。成品确认结果可见表 3。

2.4 实验结果

关键工艺参数确认结果分析：均符合标准要求，详见表 1。

2.4.2 中间产品结果分析

中间产品性状、理化指标和微生物指标均符合标准要求。

详见表 2。

2.4.3 成品结果分析

成品性状、理化指标和微生物指标均符合标准要求。详见

表 3。

2.4.4 结果

生产过程中浸酸工序的盐酸浓度、浸酸时间、浸酸温度；

浸灰工序的氢氧化钙浓度、浸灰温度、浸灰时间；离子交换工

序的电导率；灭菌工序的灭菌温度、灭菌流量；混配工序的混

配时间设定参数与运行参数一致，各步骤实际参数等符合工艺

要求。中间产品关键质量属性和成品关键质量属性等各项考察

指标均符合标准要求。

3 结论与探讨
本次持续性工艺确认在胶囊用明胶工艺验证中的应用研

究，验证了浸酸工序 SOP、浸灰工序 SOP、离子交换工序

图 4 浸酸温度趋势
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SOP、高温灭菌工序 SOP 和混配工序 SOP 的适用性。

验证了浸酸工序的盐酸浓度、浸酸时间、浸酸温度；

浸灰工序的氢氧化钙浓度、浸灰温度、浸灰时间；

离子交换工序的电导率；灭菌工序的灭菌温度、灭

菌流量；混配工序的混配时间等关键工艺参数。考

察了中间产品关键质量属性和成品关键质量属性，

各项考察指标均符合标准要求。证明了公司胶囊用

明胶生产工艺各项参数设置合理，各项检查数据重

现性好。本实验可为胶囊用明胶的日常生产提供数

据支持。 ●

表 2  中间产品确认结果

检查项目
标准要求 每批检查结果

单位 规格值 1 2 3 4 5 6 7

气味 ——
气味微弱，类似肉汤味；明胶

溶液（2.5%）无不适气味
符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

凝冻强度 g(6.67%) ≥ 180 197.3 199.4 193.5 196.8 183.8 193.0 181.1 
黏度 mPa•s (6.67%) ≥ 3.7 4.38 4.68 4.62 4.55 4.06 4.29 4.00 

酸碱度 —— 5.4 ～ 5.8 5.65 5.78 5.74 5.66 5.72 5.68 5.67 
透光率 %（450 nm） ≥ 50 62.99 81.97 80.20 81.30 78.35 76.84 78.74 
透光率 %（620 nm） ≥ 70 84.38 93.69 92.80 93.61 92.16 91.08 92.52 
电导率 μs/cm(1%) ≤ 100 83 87 87 85 91 90 87 

亚硫酸盐 mg/kg ≤ 20 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10

过氧化物 ——

取胶囊用明胶 10 g，置于 250 ml 具塞烧瓶中，加水 140 ml，放置 2 h。在 50 ℃的水浴中加热迅速溶解，立即冷却，加硫酸溶液（1 → 5）
6 ml，碘化钾 0.2 g，1% 淀粉溶液 2 ml 与 0.5% 钼酸铵溶液 1 ml，密塞，摇匀，置暗处放置 10 min，溶液不得显蓝色。另取水 140 ml，
同法操作，溶液不得显蓝色。                                                                                       1-7 均符合规定

干燥失重 % ≤ 14.0 10.48 10.51 11.21 11.03 10.76 10.63 10.66
炽灼残渣 % ＜ 1.0 0.49 0.54 0.54 0.56 0.56 0.47 0.49

铬 mg/kg ≤ 2 0.09 0.08 0.14 0.18 0.07 0.11 0.20
需氧菌总数 CFU/g < 100 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
大肠埃希菌 CFU/g 不得检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

霉菌和酵母菌总数 CFU/g < 100 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
沙门氏菌 10 g 不得检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

表 3  成品确认结果

检查项目 标准要求 每批检查结果

单位 规格值 1 2 3 4 5 6 7 8 9

外观 ——
固体状（如颗粒、

片状、粉末等）
符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

色泽 —— 微黄色至黄色粉粒 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

气味 ——

气味微弱，类似肉

汤味；明胶溶液

（2.5%）无不适气

味

符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

干燥失重 % ≤ 14.0 10.0 9.8 10.0 10.0 9.9 10.0 9.6 9.7 10.5
炽灼残渣 % ≤ 2 0.8 0.8 0.7 0.8 0.7 0.7 0.8 0.8 0.7
凝冻强度 g(6.67%) 180 ～ 250 220 220 215 219 212 213 211 214 219
酸碱度 —— 4.0 ～ 7.2 5.5 5.6 5.7 5.6 5.5 5.5 5.8 5.8 5.7
电导率 μs/cm(1%) ≤ 500 70 74 80 76 68 67 89 84 74
运动黏度 mPa•s(6.67%) 3.7 ～ 5.0 4.8 4.88 4.86 4.82 4.81 4.83 4.83 4.79 4.81
黏度下降 % ≤ 10 2.5 2.3 2.3 2.5 2.3 2.3 2.3 2.3 2.1
透光率 % ≥ 50 74 80 79 75 81 81 77 80 81
透光率 % ≥ 70 89 93 93 90 93 93 92 93 94
亚硫酸盐 mg/kg ≤ 20 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10

过氧化物 ——

取胶囊用明胶 10 g，置于 250 ml 具塞烧瓶中，加水 140 ml，放置 2 h。在 50℃的水浴中加热迅速溶解，立即冷却，加硫酸溶液（1 → 5）
6 ml，碘化钾 0.2 g，1% 淀粉溶液 2 ml 与 0.5% 钼酸铵溶液 1 ml，密塞，摇匀，置暗处放置 10 min，溶液不得显蓝色。另取水 140 ml，
同法操作，溶液不得显蓝色。                                                                                            1-9 均符合规定

砷盐 mg/kg ≤ 0.1 ＜ 0.1 ＜ 0.1 ＜ 0.1 ＜ 0.1 ＜ 0.1 ＜ 0.1 ＜ 0.1 ＜ 0.1 ＜ 0.1
铬 mg/kg ≤ 2 0.09 0.08 0.14 0.18 0.07 0.11 0.2 0.18 0.1

重金属 mg/kg ≤ 20 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
需氧菌总数 CFU/g ≤ 1000 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
大肠埃希菌 CFU/g 不得检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

霉菌和酵母菌总数 CFU/g ≤ 100 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10 < 10
沙门氏菌 10g 不得检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出
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