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优化明胶空心胶囊崩解时限与
药物溶出专用明胶的研究

张丹    田涛

宁夏鑫浩源生物科技股份有限公司

摘要：明胶空心胶囊的主要成分是明胶，要生产出优质的胶囊，需要采用多种不同的明胶。药典中对胶

囊用明胶的标准仅是产品合格的基础，无法满足所有需求。因此，明胶企业需要根据消费者和胶囊制

造商的不同要求，定制出各种特性的明胶。深入研究胶囊用明胶，特别是有特殊需求的胶囊用明胶对

制药行业意义重大。例如，罗红霉素胶囊长期以来在崩解和药物溶出方面达标较为困难。根据我们对

提高明胶胶囊崩解时限与药物溶出率的专用明胶研究，我们设定了降解参数，并通过控制分子量来生

产出符合所需凝冻强度和黏度指标的明胶。其分子量分布均匀，能够有效解决生产胶囊药品时的崩解

和溶出问题。
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1    优化明胶胶囊崩解时限的目

标及研究内容
1.1    研究目标

缩短明胶空心胶囊崩解时限及加

快药物溶出专用明胶的研究方案，涉

及对明胶生产技术参数的设计；通过控

制明胶分子量，优化明胶的凝冻强度

和黏度等关键指标，目标是使所生产

的胶囊用明胶符合药典标准；客户将采

用这种专用明胶来制作空心胶囊，并

进行崩解和溶出度试验，以确保最终

产品能满足不同药品溶出度的需求。

1.2    研究内容

研究内容涵盖两个主要方面。首

先是明胶技术参数的研究，包括实验

线的流程设计、工艺设计、设备选型、

非标设备制造、生产在线监控点设计、

质量体系的建立以及生产和检测操作

规程的制定；其次是胶囊的制作和溶出

度实验的设计与应用过程试验。通过

不断的实验和优化，目标是实现生产

线的可控生产，确保明胶产品质量达

到药典标准和满足溶出度限值。

1.2.1    明胶技术参数的研究 

通过分析明胶的生产原理，我们

可以理解到明胶的凝冻强度指标反映

了明胶分子量大小的集中程度及其相

对一致性。当明胶被制成胶囊时，这

一指标则具体表现为胶囊的强度和抗

脆性。另一方面，明胶的黏度指标直

接反映了明胶分子量的大小。观察到

的明胶实物是由多分子量组成的物质，

其分子量范围从接近一万道尔顿到十

几万道尔顿不等，而大多数分子量集

中在 5 ～ 11 万道尔顿之间。黏度较

高的明胶含有更高比例的大分子，而

黏度低的明胶则含有较低比例的大分

子。根据国家标准，明胶检测项目中

包括黏度测试，而不包括分子量的测

定 [1]。黏度通常是指气体或液体在流

动时，流体流动力对其内部摩擦现象

的表征，是流体粘滞性的量度，用于

表征液体性质相关的阻力因子 [2]。实

际上，明胶黏度是其分子量的间接反

映。黏度大意味着内摩擦力大，分子

量越大，碳氢结合越多，内摩擦力也

相应增大 [3]。当明胶制成胶囊后，若

大分子占比较高，则其溶解速度较慢；

反之，若小分子占比较高，则溶解速

度较快。根据这一理论，我们可以通

过制定不同的明胶生产参数来生产具

有不同黏度的明胶。明胶是由 30 万大

分子的胶原降解而成，而碱法骨明胶

的降解时间大约为 50 天，使用氢氧化

钙作为降解助剂。由于降解速度缓慢，

工艺参数的调整对结果影响不大，只

存在一套降解参数，因此只能得到一

种降解结果。另外，碱法生产的骨明
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胶骨素颗粒大小在 5 ～ 15 mm 之间，

降解不均衡，导致在提胶时需要多次

升温，使同批次原料生产出的明胶分

子量差异较大，即凝冻强度和黏度差

异较大。由于上述两个原因，碱法骨

明胶不能实现精确生产，无法达到定

制需求。

相比之下，生物酶法制造明胶的

降解条件包括酶的种类、数量、pH 值、

温度、时间、搅拌效果等参数。通过

多次实验，可以找到不同的参数组合，

生产出具有不同分子量和分子量分布

的明胶。此外，酶法生产骨明胶所用

原料细小，降解效果均衡，一次升温

即可完成明胶的提取。这使得同一批

原料可以生产出具有相同指标的明胶，

实现精准生产，满足定制需求。

1.2.2    研究的 4 个阶段

在深入剖析了明胶的生产原理，

并探讨了生物酶法制造明胶的众多优

势之后，我们确定了研究的四个关键

阶段。接下来将详细介绍这四个阶段

的具体实施步骤以及其中的关键要点：

● 利用特定酶种或复合酶对脱钙

骨素进行生物降解；在酶种的选择上，

要求酶能够有效降解胶原三螺旋结构，

同时控制酶的切位点，以尽量保持降

解后的胶原蛋白分子链单链的完整性。

严格控制酶解过程中的相关参数（包

括酶的种类、用量、酶与底物的比例、

酶浓度、酶解时间、温度、pH 值、搅

拌速率等），确保酶解反应的有效性和

可控性，满足硬胶囊用明胶对物理化

学性质的要求，将骨胶原降解转换成

硬胶囊用明胶。此阶段还需根据物料

特性（如固液比、黏度、分散要求、

升降温速率、原辅材料的添加方式等），

设计一套适合明胶生产的专用酶解反

应罐。

● 开展明胶制备过程中固液分离的

研究，实现明胶液体与固体杂质的有

效分离。选择合适的分离设备和脱盐

设备，以获得高透明度、低灰分的胶

囊用明胶。

● 优化药品溶出度胶囊用明胶的后

处理工序研究：参考传统明胶生产后处

理工序，进行适当调整和改造，重新

确定后处理操作参数，以保证明胶的

质量和药品的溶出度。

● 与胶囊公司联合进行酶法明胶胶

囊用明胶崩解时间和溶出度的研究。

2    提高胶囊溶出度专用明胶的

实施过程
2.1    酶种的选择

酶是一种具有催化活性的蛋白质，

能以非常低的浓度加速正反应和逆反

应的速率，而自身不被消耗。通过酶

催化胶原降解制备明胶 [4]，与传统的

碱法胶 [5] 工艺相比，生产周期将大

大缩短。酶种的不同以及酶活性的高

低，将直接影响制得明胶的分子量分

布，进而直接影响明胶的质量。选择

酶的基本要点是：所选择酶种应为国家

法律许可用于食品生产的；酶切位点专

一，能够有效控制酶解反应链段的长

度；酶活性适中，通过控制反应条件实

现胶原的适度水解，过快则分子量过

低，黏度过低，过慢则容易滋生细菌，

污染产品；价格经济，适于批量生产；

易于灭活，因为酶的灭活直接关系到

产品的最终质量，包括黏度、黏降等，

因此需要一个简单易行的方法对所使

用的酶进行灭活。

2.2    酶解反应条件

酶解反应的条件涵盖了多个关键

参数，包括反应底物与加液比例、酶

与底物的比例、反应的 pH 值、反应温

度、反应时间以及搅拌速率等。这些

参数对于酶与底物的扩散和接触效率

至关重要，同时也影响着酶对底物的

降解程度和速率。因此，这些环节都

需要精确控制，以确保酶解过程的顺

利进行。通过正交实验，我们可以确

定每个参数的优化范围，并深入理解

每个参数对最终明胶产品质量的影响。

这对于实现明胶产品的可控生产是不

可获取的。

为了满足酶解反应的条件，需要

根据物料的黏度、传热、物料扩散、

pH 值、投料方式和温度等参数，对酶

解罐的材质、酶解罐的加热搅拌方式、

酶解罐的传热和升降温效率、酶解的

保温方式以及酶解罐的加料和出料系

统进行不断的摸索和优化。这样，酶

解罐的设计与制造才能满足明胶生产

的需求。

2.3    明胶分子量控制

与酸法胶 [6] 和碱法胶相比，酶对

胶原的降解具有更高的专一性。酶在

降解胶原时，其切断胶原的位点和最

终降解产物的一致性更强，这导致产

品中 α 组分（10 万分子量）的含量

明显提升，使得产品的分子量分布更

加集中。张兵等 [7] 对酸法胶、碱法胶、

生物酶法明胶的分子量分布也进行了

分析。明胶的凝冻强度主要取决于明

胶分子中 α 组分的比例；而明胶的黏

度则与明胶的平均分子量有关，黏度

随着平均分子量的升高而上升。在明

胶的制备过程中，通过有效控制酶解

图 1    明胶的聚丙烯酰胺凝胶电泳图

L1            L2            L3          L 4
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程度，可以对明胶产品的分子量分布

在一定范围内进行调节，以获得具有

所需黏度和凝冻强度的明胶产品。

3    结果
3.1    专用明胶分子量分布检测

在研究过程中，我们采用聚丙烯

酰胺凝胶电泳法对明胶的分子质量分

布进行了测定，结果如图 1 所示。

Lane1 为黏度 3.99 mpa.s 的明胶；

Lane2 为黏度 4.67 mpa.s 的明胶；Lane3

Lane1

Lane2

Lane3

Lane4
图 2    不同黏度明胶的分子量分布图

图 3    不同黏度和凝冻强度组合的胶囊用明胶的分子量分布分析

为 St 标准明胶，如图 2 所示。

通过高效液相色谱法检测了不同

黏度和凝冻强度组合的胶囊用明胶的

分子量分布，并进行了比较分析，如

图 3 所示。6 个样品的分子量分布情况

如表 1 所示。

从检测结果中可以观察到：

● 具有高凝冻强度和高黏度组合的

明胶样品 4 号、5 号和 6 号，具有更高

的重均分子量和尖峰分子量，以及较

少的亚基组分（<50 000）；

● 中等凝冻强度和低黏度组合的明

胶样品 1 号、2 号和 3 号，亚基组分含

量较高，而 β、γ 和微凝胶组分含量

较低，说明这 3 个胶在制备过程中水

解程度较高，保留的大分子组分较少；

● 将上述大分子组分含量较少的中

等凝冻强度和低黏度组合的明胶样品

送入胶囊客户处进行溶出度试验。

3.2    空心胶囊崩解时间检测

采用不同分子量分布的胶囊用

明胶，即具有特定凝冻强度和黏度的

G
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G
L

G
L

G
L
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表 1    6 个样品的分子量分布情况

项目 / 批号 1 2 3 4 5 6

凝冻强度 /Bloom g 225 226 225 284 277 257

黏度 /mPa · s 3.57 3.51 4.41 4.86 4.98 4.67

Mw/Mn/Da 1.797 1.861 1.756 1.914 2.304 2.001

Mp(×104)/Da 7.650 8.080 7.634 8.975 8.393 9.086

Mw(×104)/Da 11.07 12.35 11.05 16.17 14.96 15.79

<50000/% 29.4 26.1 28.1 17.5 21.7 19.0

50000<M<1150000/% 40.7 40.1 41.9 40.3 39.5 39.3

1150000<M<210000/% 17.7 18.4 18.3 19.9 18.9 20.6

210000<M<360000/% 8.6 10.0 8.2 12.4 11.3 12.0

>360000/% 3.6 5.4 3.5 9.9 8.5 9.0

最高分子量 (×104)/Da 80.51 79.28 75.9 117.8 123.29 131.45

表 2    不同处方明胶空心胶囊的崩解时间

胶囊组别 第一组（6 粒） 第二组（6 粒） 第三组（6 粒） 平均值

处方 1 4 5 4 5 5 5 4 4 4 5 4 5 5 5 4 5 4 4 4.5

处方 2 7 7 6 7 6 7 7 7 7 6 6 7 7 7 6 7 6 6 6.6

处方 3 8 7 8 7 7 8 7 7 8 8 7 8 7 8 7 8 7 8 7.5

注：n=3 组，每组 6 粒，胶囊崩解时间单位为分钟

明胶，送至胶囊客户制作明胶空心胶

囊，并对明胶空心胶囊的崩解时间进

行检测。研究结果表明（见表 2）：具

有高凝冻强度和低黏度的专用明胶空

心胶囊崩解速度较快，平均崩解时间

为 4.5 min。实验验证，在相同凝冻强

度下，生物酶法生产的明胶黏度较低，

从而使得胶囊崩解速度更快。高凝冻

强度与低黏度的明胶不仅保证了空心

胶囊的力学强度，还实现了明胶的快

速崩解与溶解，这对于空心胶囊的生

产是较为合适的选择。生物酶法明胶

的工艺特点决定了酶法明胶产品分子

量、凝冻强度及黏度具有很好的可控

性，能够生产出高凝冻强度、低黏度

的明胶，因此表现出更好的溶解和崩

解特性。[8]

4    讨论
按照 2020 版《中国药典》四部中

关于胶囊用明胶的检测方法，对生物

酶法制备提高明胶空心胶囊崩解时限

专用明胶的各项指标进行了检测，并

对其分子量分布进行了分析。实验结

果表明：研究的提高明胶空心胶囊崩

解时限与药物溶出的专用明胶能够有

效解决明胶空心胶囊崩解与药物溶出

问题。通过这个实验，发现酶法明胶

可以突破传统骨明胶生产思维的局限，

实现针对不同需求的定制化生产，满

足并解决现有应用领域中的难题。此

外，这种定制化特点还有望拓展明胶

的应用范围。
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