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胶囊用明胶稳定性
试验考察
胶囊用明胶会受到温度、湿度、光线等自然因素的影响——为考察其随时间变化的规律，本文

对 3 批试验样品进行了长期稳定性试验。试验后，发现 3 批样品关键质量属性性状、理化指

标检查及微生物检查等各项考察指标均符合标准要求。这表明按照公司现有的市售包装形式

以及现有的储存环境下，胶囊用明胶质量可稳定储存 48 个月。

文 / 陈世鹏 陈世会 董炎超

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，

董炎超就职于华生维克生物工程（漯

河）有限公司。

在
《中华人民共和国药典

（2015 年版） 四部》（以

下简称《中国药典 四

部》）“胶囊用明胶”一章中 [1] 对

胶囊用明胶的定义为：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。

《中国药典 四部》在“9001

原料药物与制剂稳定性试验指

导”[1] 一章中指出：稳定性试验的

目的是考察原料药物或制剂在温

度、湿度、光线的影响下随时间

变化的规律，为药品的生产、包

装、贮存、运输条件提供科学依据，

同时通过试验建立药品的有效期。

长期稳定性试验的基本要求

可总结如下：（1）长期试验要求用

3 批供试品进行；（2）胶囊用明胶

是一定规模生产的，每批数量至

少应为各项试验所需总量的 10倍；

（3）长期试验检验标准和检验方

法与规模生产所使用的胶囊用明

胶的质量标准一致；（4）长期试验

所用胶囊用明胶包装应与上市产

品一致；（5）研究药物稳定性，要

采用专属性强、准确、精密、灵

敏的药物分析方法，并对方法进

行验证，以保证药物稳定性试验

结果的可靠性。

1. 试验材料
1.1 设施

本次试验所用设施有：成品仓

库，温湿度表。

1.2 物料

公司所产胶囊用明胶。稳定

性试验所用样品包装与市售包装

一致。稳定性试验所用样品贮存

在成品库房放置 48 个月，贮存条

件为温度 25℃±2℃，湿度 60％

±10％。

2. 方法与结果
2.1 试验方法

选择连续生产的 3 批，且冻

力强度均不低于 180 Bloom g 的

胶囊用明胶开展长期稳定性试验。

每一批胶囊用明胶都可视作一个

试验组别。

（1）检测周期

每 3 个月取样一次，分别于

0 个月、3 个月、6 个月、9 个月、

12个月、18个月、24个月、36个月、

48 个月取样，按稳定性考察项目

进行检测，共检测 9 次。将检测

结果与 0 个月时的结果进行比较，

来确定产品有效期。

（2）考察项目

将性状、干燥失重、冻力强

度、勃氏粘度、砷盐、重金属、铬、

需氧菌总数、霉菌和酵母菌、大

肠埃希菌、沙门氏菌，共 11 个项

目作为考察项目。

2.2 取样方法

由微生物检验员按照公司成

品取样 SOP 规定进行取样，每
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次每批产品取样 2 kg，一共取样

6 kg。取样工具包括无菌取样勺和

无菌取样袋。

2.3 检测方法

性状，按照《中国药典 四部》

中“胶囊用明胶”的【性状】一

栏进行检测。

干燥失重，按照《中国药典 

四部》中的“0831 干燥失重测定法”

进行检测。

冻力强度，按照《中国药典 

四部》中的“胶囊用明胶”的【检

查】一栏进行检测。

勃氏粘度，按照《中华人民

共和国轻工行业标准 药用明胶》

QB 2354 -2005 中“5.4 勃氏粘度”

进行检测。

砷盐，按照《中国药典 四部》

“0822 砷盐检查法”中的第一法进

行检测。

重金属，按照《中国药典 四

部》“0821 重金属检查法”中的第

二法进行检测。

铬，按照《中国药典 四部》

“0406 原子吸收分光光度法”中的

第一法进行检测。

需氧菌总数、霉菌和酵母菌，

按照《中国药典 四部》“1105 非

无菌产品微生物限度检查：微生物

计数法”进行检测。

大肠埃希菌和沙门氏菌，按

照《中国药典 四部》“1106 非无

菌产品微生物限度检查：控制菌检

查法”进行检测。

2.4 合格标准

合格标准见表 1。

2.5 检查结果

按照公司《胶囊用明胶持续

性稳定考察管理文件》制定了《胶

囊用明胶持续性稳定考察方案》，

经审批后实施。3 批长期稳定性试

验样品，其包装和市售包装一致，

储存条件和成品储存条件一致。

按照方案进行考察后，发现 3 批

样品的关键质量属性性状、理化

指标检查和微生物检查等各项考

察指标均符合标准要求。具体的

检查结果可见下文“2.6 统计分析”

中的（1）-（8）。

2.6 统计分析

（1）干燥失重分析

干燥失重统计与分析，见表 2。

从 2 可知：3 批胶囊用明胶，

在 0 个月、3 个月、6 个月、9 个

月、12 个月、18 个月、24 个月、

36 个月、48 个月时，干燥失重这

一指标，检测结果均符合标准要

求，且第一批 9 次检测结果极差

为 0.06、第二批 9 次检测结果极

差为 0.1、第三批 9 次检测结果极

差为 0.2，说明在现有的包装和储

存环境下，胶囊用明胶的干燥失

重这一指标十分稳定。

（2）冻力强度分析

冻力强度统计与分析，见表 3。

从表 3 可知：3 批胶囊用明胶，

在 0 个月、3 个月、 6 个月、9 个

月、12 个月、18 个月、24 个月、

36 个月、48 个月时，冻力强度这

一指标，检测结果均符合标准要

求，且第一批 9 次检测结果极差

为 5、第二批 9 次检测结果极差为

4、第三批 9 次检测结果极差为 4，

说明在现有的包装和储存环境下，

胶囊用明胶的冻力强度这一指标

十分稳定。

（3）勃氏粘度分析

勃氏粘度统计与分析，见表 4。

从表 4 可知：3 批胶囊用明胶，

在 0 个月、3 个月、6 个月、9 个月、

12 个月、18 个月、24 个月、 36 个

检查项目
标准要求

单位 规格值

性状 淡黄色至黄色

干燥失重 % ≤ 14

冻力强度 Bloom g 同一批产品，两次检测结果之差不超过 10

勃氏粘度 mPa•s 同一批产品，两次检测结果之差不超过 0.1

砷盐 mg/kg ≤ 1.0

重金属 mg/kg ≤ 1.5

铬 mg/kg ≤ 2.0

需氧菌总数 CFU/g ＜ 1000

霉菌和酵母菌 CFU/g ＜ 100

大肠埃希菌 /g 不得检出

沙门氏菌 /10g 不得检出

表 1  合格标准
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月、48 个月时，勃氏粘度这一指标，

检测结果均符合标准要求，且第

一批 9 次检测结果极差为 0.05，

第二批 9 次检测结果极差为 0.03，

第三批 9 次检测结果极差为 0.04，

说明在现有的包装和储存环境下，

胶囊用明胶的勃氏粘度这一指标

十分稳定。

（4）砷盐分析

按标准要求，样品中砷盐的

含量应≤ 1.0 mg/kg。经检测，3 批

胶囊用明胶，在 0 个月、3 个月、

6 个月、9 个月、12 个月、18 个月、

24 个月、36 个月、48 个月时，砷

盐这一指标均＜ 1.0 mg/kg，符合

标准要求，说明在现有的包装和

储存环境下，胶囊用明胶的砷盐

这一指标十分稳定。

（5）重金属分析

按标准要求，样品中重金属

的含量应≤ 1.5 mg/kg。经检测，3

批胶囊用明胶，在 0 个月、3 个月、

6 个月、9 个月、12 个月、18 个月、

24 个月、36 个月、48 个月时，重

金属这一指标均＜ 0.5 mg/kg，符

合标准要求，说明在现有的包装

和储存环境下，胶囊用明胶的重

金属这一指标十分稳定。

（6）铬分析

按标准要求，样品中铬的含

量应≤ 2.0 mg/kg。经检测，3 批胶

囊用明胶，在 0 个月、3 个月、6

个月、9 个月、12 个月、18 个月、

24 个月、36 个月、48 个月时，铬

这一指标均＜ 1.0 mg/kg，符合标

准要求，说明在现有的包装和储

存环境下，胶囊用明胶的铬这一

指标十分稳定。

（7）需氧菌总数分析

按标准要求，样品中需氧菌

总数应＜ 1000 CFU/g。经检测，3

标准要求 检测值（%） 检测值（%） 检测值（%）

规格值（%） 时间（月） 第 1 批 第 2 批 第 3 批

14

0 12.5 12.2 11.9

3 12.5 12.2 11.9

6 12.47 12.1 11.8

9 12.44 12.2 11.8

12 12.47 12.1 11.9

18 12.46 12.2 11.8

24 12.45 12.1 11.7

36 12.44 12.1 11.9

48 12.45 12.1 11.8

最大值 12.5 12.2 11.9

最小值 12.44 12.1 11.7

极差 0.06 0.1 0.2

表 2  干燥失重统计与分析

标准要求 第一批 第二批 第三批

规格值
（Bloom g） 时间（月）

检测值
（Bloom g） 两次检测差值

检测值
（Bloom g）

两次检测
结果之差

检测值
两次检测
结果之差

（Bloom g）

同一批产品，
两次检测
结果之差
不超过 10

0 256 —— 234 —— 183 ——

3 255 1 234 0 181 2

6 258 3 236 2 184 3

9 255 3 232 4 183 1

12 257 2 236 4 182 1

18 256 1 234 2 180 2

24 255 1 235 1 182 2

36 253 2 236 1 184 2

48 255 2 234 2 182 2

最大值 258 —— 236 —— 184 ——

最小值 253 —— 232 —— 180 ——

极差 5 —— 4 —— 4 ——

表 3  冻力强度统计与分析
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批胶囊用明胶，在 0 个月、3 个月、6 个月、9 个月、12 个月、

18 个月、24 个月、36 个月、48 个月时，需氧菌总数这一

指标均＜ 10 CFU/g，符合标准要求，说明在现有的包装和

储存环境下，胶囊用明胶的需氧菌总数这一指标十分稳定。

（8）霉菌和酵母菌分析

按标准要求，样品中霉菌和酵母菌含量应＜ 100 CFU/

g。经检测，3 批胶囊用明胶，在 0 个月、3 个月、6 个月、

9 个月、12 个月、18 个月、24 个月、36 个月、48 个月时，

霉菌和酵母菌这一指标均＜ 10 CFU/g，符合标准要求，说

明在现有的包装和储存环境下，胶囊用明胶的霉菌和酵母

菌这一指标十分稳定。

3. 结论与探讨
本次胶囊用明胶长期稳定性试验研究，通过连续 3 批

胶囊用明胶，验证了公司所生产胶囊用明胶在现有的市售

包装形式以及现有的储存环境下，质量可稳定保持 48 个

月。这为公司胶囊用明胶的生产、包装、贮存、运输条件

提供了科学依据，同时通过试验建立起了胶囊用明胶的有

效期。 ●
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标准要求 第一批 第二批 第三批

规格值
（mPa•s） 时间（月）

检测值
（mPa•s） 两次检测差值

检测值
（mPa•s） 两次检测差值

检测值
（mPa•s） 两次检测差值

同一批产品，
两次检测结果
之差不超过

0.1

0 5.02 —— 4.70 —— 3.8 ——

3 5.00 0.02 4.69 0.01 3.82 0.02

6 5.05 0.05 4.71 0.02 3.82 0

9 5.04 0.01 4.68 0.03 3.81 0.01

12 5.03 0.01 4.69 0.01 3.79 0.02

18 5.03 0 4.68 0.01 3.78 0.01

24 5.04 0.01 4.69 0.01 3.81 0.03

36 5.01 0.03 4.71 0.02 3.79 0.02

48 5.00 0.01 4.69 0.02 3.80 0.01

最大值 5.05 —— 4.71 —— 3.82 ——

最小值 5.00 —— 4.68 —— 3.78 ——

极差 0.05 —— 0.03 —— 0.04 ——

表 4  勃氏粘度统计与分析
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