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胶囊剂溶出度方法及影响因素的探讨 
    

马骏威，安娜*(国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022) 
 

摘要：目的  总结胶囊剂溶出度试验方法设计的主要关注点，从处方囊壳、胶囊内含物以及包装的选择等方面讨论对胶

囊剂溶出度的影响。方法  参考 USP 通则<1094>总结胶囊剂溶出度试验的设计考虑；汇总 FDA 溶出度数据库中胶囊剂

溶出方法的收载情况；结合研究论文及实际工作提出溶出度方法开发的思考。结果  胶囊剂溶出度方法需重点关注溶出

介质、溶出装置以及明胶交联问题；目前已上市胶囊剂溶出装置桨法比例高于篮法，有 6.7%的胶囊剂使用酶法破除明胶

交联。囊壳质量、胶囊内容物、包装等都可能影响胶囊剂溶出度，导致稳定性放置期间检测结果超限。结论  胶囊剂溶

出度控制应坚持处方研发在前，检测检验在后的思路。开发期间重视可能影响胶囊剂溶出度的囊壳质量、胶囊内容物、

包装等关键因素。在此基础上应合理设计胶囊剂溶出度试验方法，降低试验方法导致的溶出度结果差异。 
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Discussion on Capsule Dissolution Method and Influencing Factors 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To summarize the main concerns of the design of capsule dissolution testing methods, and discuss 
the influence on capsule dissolution from the aspects of capsule shell, capsule content, packaging materials, etc. METHODS  
Refer to USP General Chapter <1094> to summarize the design considerations of capsule dissolution testing. The capsule 
dissolution methods in FDA dissolution database were summarized; combining research papers and practical work, put forward 
the thinking of dissolution method development. RESULTS  Capsule dissolution methods should focus on dissolution media, 
dissolution apparatus and gelatin cross-linking; the ratio of paddle apparatus in the marketed capsule was higher than that of 
basket apparatus, and 6.7% of capsule used enzymatic method to break gelatin cross-linking. The quality of the capsule shell, 
capsule content, packaging might affect the capsule dissolution, causing the failure of acceptance criteria during stability storage. 
CONCLUSION  The capsule dissolution control is first determined by the formulation development and then by testing 
method. During the development, attention should pay to the key factors such as capsule shell quality, capsule content and 
packaging that may affect the capsule dissolution. On this basis, the capsule dissolution test method should be designed 
reasonably to reduce the difference of the dissolution results caused by the test method. 
KEYWORDS: capsule; USP <1094>; gelatin cross-linking; dissolution method; risk assessment 
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胶囊剂是填充有非水液体、半固体或固体粉

末和颗粒的硬或软胶囊。溶出度是胶囊剂关键质

量属性，由于胶囊剂内容物与囊壳相互作用、外

部环境对内容物的影响、明胶囊壳交联等因素，

长期稳定性放置期间可能出现溶出度检测不合格

的情况。溶出方法选择不合理如囊壳漂浮或成团、

油状内容物漂浮等，也可能导致溶出度结果差异

较大。本研究参考 USP 通则<1094>梳理胶囊剂溶

出度试验的关注点，包括溶出介质、溶出装置以

及酶法破除明胶交联等。基于风险考虑从胶囊壳、

胶囊填充物、包装材料等方面提出胶囊剂溶出度

研究的一些思考。 

经 检 索 FDA 溶 出 度 数 据 库 (Dissolution 
Methods Database Search)，自 2004 年开始收载以

来，共计收载胶囊剂溶出方法 193 个，篮法 62 个，

桨法 131 个，其中 28 个选择沉降篮。13 个药物的

溶出介质中使用酶。使用酶的溶出方法占比 6.7%。 
1  胶囊剂溶出度试验 
1.1  增溶类物质的选择 

溶出介质应满足漏槽条件。当胶囊填充物和/
或原料药(active pharmaceutical ingredient，API)都
属于疏水性或者水不溶物质，可能需要选择含增

溶类物质的介质进行溶出。溶出介质不应与胶囊

壳或制剂产生相互作用，若使用酶破除明胶交联，
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介质也不应影响酶的活性。因此开发疏水性或者

水不溶填充物胶囊适用的介质可能需要大量的实

验考察。常见的增溶类物质包括：①阴离子类：

十二烷基硫酸钠(sodium dodecyl sulfate，SDS)等；

②阳离子类：十六烷基三甲基溴化铵(hexadecyl 
trimethyl ammonium bromide，CTAB)等；③非离

子类：聚山梨醇酯(吐温)等[1]。 
明胶胶囊剂溶出介质应慎重选择增溶类物

质，因为它们可能与囊壳发生相互作用而阻碍崩

解或溶解，也有可能抑制酶活性。SDS 是一种对

酶有抑制作用的表面活性剂，也是蛋白变性剂，

SDS 可能使明胶蛋白变性，进而影响药物溶出[2]。

研究表明在一定浓度的 SDS(0.05%~0.8%)存在下，

胃蛋白酶的活性均显著降低[3]。此外 SDS 还能与

钾离子形成不溶性沉淀。溶出介质中建议使用高

纯度的 SDS，低纯度 SDS 中的杂质可能干扰溶出

度测定。此外，在含有脂肪酸的制剂中，应避免使

用阳离子表面活性剂，因为可能形成不溶性沉淀[4]。 
1.2  酶的选择 

明胶交联可能导致溶出过程中囊壳内部或外

部表面形成不溶于水的薄膜，阻止胶囊填充物的

释放[5]。痕量醛(如甲醛、戊二醛、乙二醛等)引起

的交联是 常见的，此类交联需使用酶断裂交联

的肽键。此外还有三价金属离子(如 Fe3+和 Al3+)和
明胶中离子(如羧酸根、铵根)介导的较弱的离子交

联，一般可以通过更改介质的离子强度或 pH 值来

破除[6]。只有研究表明确实为明胶交联导致胶囊溶

出度不符合标准，才可在介质中添加酶。FDA 收

载的溶出介质使用酶的一些具体药物见表 1。 
USP<1094>指南给出了酶选择的基本原则。

酶的种类和用量取决于溶出介质的 pH 值，建议

pH≤4.0 介质使用胃蛋白酶，每升用量≤750 000
单位；pH 4.0~6.8 介质使用木瓜蛋白酶或菠萝蛋白

酶，木瓜蛋白酶每升用量≤550 000 单位或者菠萝

蛋白酶每升≤30 明胶消化单位(GDU)；pH≥6.8 介

质使用胰酶，每升用量≤2 000 单位。 
如果溶出介质包含使酶变性的表面活性剂或

其他成分，溶出试验中应先用酶进行预处理。预

处理介质不含表面活性剂或其他影响酶活性的成

分。FDA 溶出度数据库中收载的塞来昔布胶囊采

用两级溶出度测试程序，方法 1 不使用酶，溶出

介质为含 1% SDS 的 0.04 mmol·L−1 磷酸钠作为溶

充物比重比介质小，胶囊可能在介质中漂浮；胶

出介质；当溶出介质 1 不满足溶出度限度时，选 
 

表 1  FDA 溶出介质中使用酶药物汇总 
Tab. 1  Summary of FDA drugs using enzymes in dissolution medium 

药物名称 剂型 溶出装置 溶出介质 

阿司匹林 胶囊(缓释) II(桨法)沉降篮 0.05 mol·L−1 磷酸钾缓冲液(pH 7.4)含胰蛋白酶(0.001%)和叠氮化钠(0.025%) 
贝曲沙班 胶囊 II(桨法)沉降篮 0.01 mol·L−1 HCl(如果观察到明胶交联，则添加胃蛋白酶) 
塞来昔布 胶囊 II(桨法) 方法 1 介质：含 1% SDS 0.04 mol·L−1 磷酸三钠(pH 12.0)；方法 2 初始介质：750 mL 模

拟胃液，USP(包括胃蛋白酶)；20 min 时，调节 SDS 浓度为 1%，调节 pH 至 12.0 
度他雄胺 明胶胶囊 II(桨法) 方法 1：溶出介质：含 2%SDS 0.1 mol·L−1 HCl；方法 2：溶出介质：0.1 mol·L−1 HCl 和

胃蛋白酶 450 mL 25 min，含 4%SDS 0.1 mol·L−1 HCl 
度他雄胺/盐酸坦索罗辛 胶囊 II(桨法)沉降篮 方法 1：溶出介质：含 1%CTAB 的 0.1 mol·L−1 HCl；方法 2：溶出介质：含 1%CTAB

的 0.1 mol·L−1 盐酸和 0.16%胃蛋白酶。坦索罗辛：酸阶段(0~2 h)：0.1 mol·L−1 HCl；
缓冲液阶段：添加 250 mL pH 6.8 的磷酸钠-磷酸溶液 

恩曲他滨 胶囊 II(桨法) 方法 1：0.1 mol·L−1 HCl；方法 2：含有胃蛋白酶 750 000 每升 USP 单位的 0.1 mol·L−1 HCl；
方法 1 测试失败后使用方法 2 

恩扎卢胺 胶囊 II(桨法)沉降篮 方法 1 介质：含 0.3%CTAB 的 0.1 mol·L−1 HCl；方法 2 介质：含 0.3%CTAB 的 600 000 USP
单位胃蛋白酶的 0.1 mol·L−1 HCl 

非诺贝特 胶囊 II(桨法) 含 2%吐温 80 和 0.1%胰酶的磷酸盐缓冲液，pH 6.8 
洛匹那韦/利托那韦 明胶胶囊 II(桨法) 方法 1：0.05 mol·L−1 的聚氧乙烯 10 月桂醚和 10 mmol·L−1 磷酸二氢钠(pH 6.8)；方法 2：

每升含≤1 750 单位胰酶 
氯雷他定 明胶胶囊 II(桨法)沉降篮 方法 1：含 0.1%吐温 20 的 0.1 mol·L−1 HCl；方法 2：含 0.1%吐温 20 的 0.1 mol·L−1 HCl，

添加胃蛋白酶 
缬苯那嗪 胶囊 II(桨法)沉降篮 方法 1：0.1 mol·L−1 HCl；方法 2：含胃蛋白酶的 0.1 mol·L−1 HCl(每升 750 000 单位) 
齐拉西酮 胶囊 II(桨法) 方法 1：含 2%SDS pH 7.5 的 0.05 mol·L−1 磷酸钠缓冲液；方法 2：含 1%胰酶 pH 7.5 的

0.05 mol·L−1 磷酸钠缓冲液，15 min 后，含 9%SDS 的磷酸盐缓冲液 200 mL 
布洛芬/盐酸伪麻黄碱 胶囊 I(篮法) 方法 1：pH 7.2 的 0.05 mol·L−1 磷酸盐缓冲液；方法 2：每升含有≤1 750 单位的 USP 胰

酶 pH 7.2 的 0.05 mol·L−1 磷酸盐缓冲液 
丙咪嗪 胶囊 I(篮法) 方法 1：0.1 mol·L−1 HCl；方法 2：含 0.3%胃蛋白酶的 0.1 mol·L−1 HCl 
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择方法 2，即先使用含胃蛋白酶的模拟胃液 750 mL
预处理 20 min，之后添加 NaOH(调节 pH 至 12.0)
和 SDS 溶液( 终浓度为 1%)至 1 000 mL 完成后

续的溶出度测试。 
1.3  溶出装置选择 

胶囊剂溶出过程中可能会出现以下情况：填

囊壳软化形成黏的或蜡状团块，黏附在溶出装置

上，导致测定结果呈现高变异性；有些胶囊填充

物可在溶出介质表面形成薄膜，如油状液体，也

可能导致胶囊溶出不完全，或产生高变异的溶出

结果。 
美国药典中收载了 4 种溶出装置，包括篮法、

桨法、往复圆筒法和流通池法。 常见的溶出度

装置是桨法和篮法。篮法具有固定胶囊的优点，

防止胶囊在介质中自由浮动，缺点是胶囊崩解后

填充物可能堵塞转篮网孔。解决办法是采用更大

孔径筛网。胶囊剂一般使用筛网孔径 40 目的转篮，

必要时使用 10~20 目筛网的转篮。FDA 数据库收

载的米诺环素胶囊选择 10 目筛孔的转篮，异维 A
酸胶囊选择 20 目孔的转篮。桨法不能防止胶囊漂

浮，可以使用沉降篮固定胶囊在容器底部。但需

要考察沉降篮的尺寸，因为胶囊与溶出介质接触

后会膨胀变大。流通池法适用于油脂类胶囊剂溶

出测定。 
2  胶囊剂开发及溶出度研究 

溶出度是胶囊剂的关键质量属性，胶囊剂的

良好质量应当是生产出来的，而非通过溶出度检

测出来的。胶囊剂溶出度控制应坚持处方开发研

究在前，检测检验在后的思路。采用风险评估的

理念，对囊壳质量、胶囊内含物(API 和辅料)、包

装等条件进行评估与控制，确保胶囊剂溶出度结

果持续符合质量标准。 
2.1  囊壳 

胶囊壳常规检查项目包括崩解时间、金属杂

质、水分、微生物限度等。囊壳大部分均为聚合

物材质，为保证质量一致应关注胶囊基材的聚合

度或者分子量，特别是软胶囊。以明胶为例，明

胶按照冻力强度可分为低强度(50~125 bloom g，分

子量 20 000~25 000)、中强度(175~225 bloom g，

分子量 40 000~50 000)和高强度(225~325 bloom g，

分子量 50 000~100 000)[7]。由于明胶原料来源和生

产工艺的不同，不同生产厂家的明胶强度可能存

在差异，甚至同一厂家不同批次也会不同。生产

中应对囊壳质量以及供应商进行适当的风险评

估，采取适当的控制手段。 
为减少或消除胶囊剂本身引发的明胶交联，

可从以下方面考虑：①基材替换。使用改性纤维

素 如 羟 丙 基 甲 基 纤 维 素 (hydroxypropyl methyl 
cellulose，HPMC)或其他多聚物代替明胶。这类基

材具备类似于明胶的胶凝特性，不会产生交联，

而且具备宽 pH 值和高温耐受性。②明胶化学改

性。可以通过化学改性减少醛诱导的交联反应，

例如在明胶分子链赖氨酸侧链引入琥珀酸基团[6]。

③胶囊内容物处方优化。处方内容物使用低醛辅

料，或在壳处方中使用游离氨基(例如甘氨酸、赖

氨酸)与明胶竞争减少分子间交联[8]。 
2.2  胶囊内容物 

内容物与囊壳相容性良好是胶囊剂处方开发

的基本要求。还原糖类辅料的醛基会导致明胶交

联，从而导致溶出度检测结果变异较大，其他可

能降解产生痕量醛类杂质的辅料包括聚乙二醇、

聚山梨酯、羟丙基纤维素、微晶纤维素、羟丙甲

纤维素和淀粉等[9]。建议对胶囊内容物的各成分依

次进行风险评估并进行适当的控制，如吸湿性、

含水量、醛类和三价金属离子杂质水平等。尽可

能少用或不用还原糖。此外，由于外部因素的影

响，内容物中 API 在储存期间可能发生晶型转变

导致其稳定性末期溶出度不合格。如红外光谱和 X
射线粉末衍射(XRPD)技术检测稳定性末期的苯妥

英钠胶囊内容物，结果表明苯妥英钠和辅料乳糖

特征峰消失，苯妥英钠的相变以及与辅料的相互

作用是导致溶出超限的主要原因，与囊壳质量无

关[10]。HPMC 胶囊不需要考虑明胶交联的问题，

但由于其透水性与明胶囊壳类似，同样需要考虑

外部环境因素对内容物理化性质的影响[11]。 
2.3  包装 

明胶暴露于剧烈的外部环境条件下会发生交

联，物理条件如高温、高湿、紫外线辐射、γ 辐射

和快速干燥；化学条件如醛、酮、亚胺和碳二亚胺

以及酶类，如转谷氨酰胺酶[12]。对于 API 含有酯键

或酰胺键的，水分影响其稳定性，应严格控制水分

含量。胶囊 常见的包装是塑料瓶和泡罩，铝箔的

水分隔离能力强于塑料包装。包装研究对于胶囊剂

至关重要，应在产品开发早期进行研究，包括药品

储存的研究以及多剂量药品包装开启后的研究。包

装材料的厚度和材质与包材性能密切相关，评估包
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装系统性能的 重要的指标是水蒸气透过率，其他

指标包括透光率和透氧率[13]。包装开启后吲哚美辛

胶囊溶出度不合格，这是由于吲哚美辛吸水导致

晶型变化。采用带有封口的铝袋包装可以有效防

止溶出度显著下降，这种包装适合多剂量药品启

封后的储存[14]。新型干燥剂的使用是胶囊包装保

护的另一种策略。相比传统的硅胶干燥剂，活性

炭在湿度<50%时吸水较少，但在湿度>50%时水分

吸附能力显著增加，同时也能够吸附甲醛等气体，

这些优势对于胶囊特别是明胶胶囊可能会有较好

的应用前景[15]。 
2.4  溶出试验 

应根据胶囊轻重、胶囊填充物理化性质等，

选择合适的溶出装置及溶出介质。对于使用酶破

除明胶交联的情况，溶出方法可能需要两级溶出

度测试程序。此外也应评估 pH、离子强度、缓冲

离子对和增溶类物质对 API 溶解度和酶活性的影

响。采用两级溶出方法，添加木瓜蛋白酶对消除

氟伐他汀胶囊胶囊壳的交联具有明显作用，平均

溶出度可提高 5%~7%[16]。溶出度检测方法也需要

经过验证，如取样方法、放置时间、滤膜过滤吸

附等。早期开发阶段通过在辅料中掺入一定量的

甲醛或其他交联剂、或者将胶囊暴露于甲醛蒸汽

中、或者将胶囊暴露于高温高湿条件下，可以人

为制造明胶交联囊壳[17]。人为形成的交联可以对

使用酶的必要性进行论证，同时也有助于溶出方

法的建立，如溶出介质中使用酶的类型、数量、

孵育时间等。 
2.5  崩解时限替代溶出度 

ICH Q6A 规定，对于溶解度较好且在多种介

质中能够快速溶出的制剂，如果能够建立崩解时

限与溶出度的相关性，则可以采用崩解时限替代

溶出度检查。这主要是基于快速溶解的药物崩解

后即视为溶解。除了快速溶出的制剂外，也有肠

溶胶囊崩解时限和溶出度相关性的研究报道[18]。

部分软胶囊可采用崩解时限或破裂试验作为溶出

度检查的替代方法[19]。中国药典 2015 年版二部收

载硬胶囊大部分需要进行溶出度试验，收载的 17
种软胶囊中，仅尼莫地平软胶囊需进行溶出度试

验，其余均进行崩解试验。 
3  展望 

溶出度是口服固体制剂的关键质量属性，也

是研发及申报过程中主要关注的质量指标。由于

胶囊内容物差异的特点，胶囊剂溶出度方法具有

其特殊性，因此除考虑常规的溶出度方法的区分

力研究外，还应当关注溶出度方法的适宜性，通

过装置以及方法的选择和设计保证溶出度检测方

法的可靠性。新版中国药典 2020 年版溶出度方法

收载了 7 种装置方法，较中国药典 2015 年版增加

往复筒法和流池法，也为今后胶囊剂溶出度研究

提供了更多选择。胶囊壳材质种类较多，囊壳材

质质量的控制与溶出度相关，因此应该对囊壳供

应商进行适当的审计，并建立适当的囊壳内控标

准。明胶囊壳可能在储存期间发生交联导致溶出

结果变化，特别是内容物中存在小分子醛类杂质

或者胶囊处于较为剧烈的外部环境。针对明胶胶

囊，在处方开发中应对原辅料种类及其潜在杂质

进行评估，并选择适宜的包装材料避免外部环境

影响，为产品有效期末溶出度结果符合要求提供

保障。 
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