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摘要:目的:采用改性淀粉与明胶共混制备胶囊壳,降低

胶囊壳制备成本.方法:以玉米原淀粉为原料,采用１５％
用量的过氧化氢氧化制备氧化玉米淀粉,与明胶共混,分

别通过流延法和浸渍法制备了氧化玉米淀粉/明胶复合

胶囊膜和胶囊壳,并采用傅里叶变换红外光谱(FTＧIR)、X
射线衍射(XRD)、扫描电子显微镜(SEM)对其进行表征.

结果:当氧化玉米淀粉与明胶质量比为５∶５,制备的氧化

玉米 淀 粉/明 胶 复 合 胶 囊 壳 的 干 燥 失 重 在１３．０％~
１５．０％,在蒸馏水和模拟人工胃液中的崩解时限在１０min
以内,脆碎度不超过５粒.结论:采用氧化玉米淀粉与明

胶共混制备的复合胶囊 壳 性 能 符 合«中 国 药 典»(２０２０)

要求.
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Abstract:Objective:Modifiedstarchwasusedtomixwithgelatin

topreparethecapsuleshell,andthecostofpreparingthecapsule

shellwasreduced．Methods:Oxidizedcornstarchpreparedby

using１５％ hydrogenperoxidewasusedasraw materialtomix

withpartofgelatin．Theoxidizedcornstarch/gelatincomposite

film and capsules were prepared by casting method and

impregnation method,respectively,and werecharacterizedby

Fourier transform infrared spectroscopy (FTＧIR), XＧray

diffraction (XRD)andScanningelectron microscopy (SEM)．

Results:Theresultsshowedthattheratioofoxidizedcornstarch

andgelatinwas５∶５,thedryingweightlossofoxidizedcorn

starch/gelatincompositecapsules was１３．０％ ~１５．０％,the

disintegrationtimein distilled waterand simulated artificial

gastricjuicewaslessthan１０min,andthecrunchabilitywasnot

morethan ５ granules．Conclusion: The properties of the

compositecapsulepreparedbyblendingoxidizedcornstarchwith

gelatinmettherequirementsofChinesePharmacopoeia(２０２０)．

Keywords:oxidizedcornstarch;gelatin;capsules;preparation;

characterization

胶囊壳是一种重要的药剂载体,能够掩盖药物气味,

延缓药物释放的时间,使得药物在指定区域内再进行释

放,提高药效.目前大部分胶囊壳的主要成分为明胶,明

胶主要来源于动物的骨骼、皮肤和软骨,具有一些优异性

能,如成膜性、气体阻隔性、生物降解性、生物相容性等,

被广泛用作空心胶囊的主要原材料[１].但是明胶价格昂

贵,目前已达到７万~８万元/t,使得明胶胶囊壳的生产

成本太高,开发低成本的明胶替代物,部分取代或完全取

代明胶,降低胶囊壳的生产成本,已成为更多研究者关注

的方向[２].

淀粉是一种天然的高分子聚合物,一般由直链淀粉

和支链淀粉组成[３],具有绿色天然、来源广泛、含量丰富、

价格低廉等优势[４],引起了生物基胶囊壳领域的广泛关

注.王向峰等[５]研究了不同取代度的羟丙基淀粉制备淀

粉空心胶囊及对其性能的影响;何绍凯等[６]研究了酶解

羟丙基马铃薯淀粉的制备及其在空心胶囊壳中的应用;

陈启杰等[７]研究了绿豆淀粉基胶囊壳的制备,通过纤维

素纳米晶对绿豆淀粉基膜进行增强,提升胶囊壳的质量.

淀粉本身的性质决定淀粉基膜的强度,虽然通过对淀粉

改性能提高淀粉基膜的强度,但与明胶基膜比较,其膜强
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度还存在一定的差距.采用淀粉完全取代明胶,制备淀

粉基胶囊壳,目前还存在一定的难度,而与明胶共混,由
于原淀粉和明胶为两种完全不同的物质,且原淀粉黏度

很大,二者之间无法完全共混成均一体系,将原淀粉与明

胶进行共混制备成膜,研究发现,膜干燥后二者之间出现

了明显的相分离[８],淀粉/明胶共混制备胶囊壳的性能也

较差[９],为进一步研究淀粉/明胶复配体系,对淀粉进行

适当的改性十分必要,对淀粉进行氧化制备氧化淀粉,可
以降低淀粉黏度并提高淀粉的成膜性[１０].

研究拟以玉米淀粉为原料,用过氧化氢对玉米淀粉

进行氧化改性后,与明胶进行共混复配,并添加甘油和聚

乙二醇作为增塑剂,再分别通过流延法和浸渍法制备氧

化玉米淀粉/明胶复合胶囊膜和胶囊壳,研究胶囊壳的相

关性能,并采用傅里叶变换红外光谱(FTＧIR)、X 射线衍

射(XRD)、扫描电子显微镜(SEM)等对其性能进行表征,

为改性淀粉/明胶复配胶囊壳的制备提供新的思路.

１　材料与方法

１．１　材料与仪器

１．１．１　材料与试剂

玉米淀粉:食品级,玉峰实业集团有限公司;

过氧化氢:３０％,国药集团化学试剂有限公司;

聚乙二醇６００、甘油、十二烷基硫酸钠:分析纯,国药

集团化学试剂有限公司;

明胶:食品级,岳阳天添胶囊股份有限公司.

１．１．２　主要仪器设备

数显恒温水浴锅:HHＧ２型,天津市塞得利斯实验分

析仪器制造厂;

数显直流恒速搅拌器:JJＧ６型,金坛市医疗仪器厂;

数显鼓风干燥箱:GZXＧ９０７６MBE型,上海博迅实业

有限公司医疗设备厂;

真空干燥箱:DZFＧ６０５０型,上海新苗医疗器械制造

有限公司;

数 字 黏 度 计:DVＧⅡ ＋ Pro Brookfield 型,美 国

Brookfield公司;

卧式电脑拉力仪:WZLＧ３００B型,杭州轻通博科自动

化技术有限公司;

崩解时限测定仪:LBＧ２D型,上海黄海药检仪器有限

公司;

红外光谱仪:Vertex７０v型,德国Bruker公司;

X射 线 衍 射 仪:D/MAX２２００ 型,日 本 理 学 株 式

会社;

扫描电子显微镜:QuantaFEG２５０型,美国FEI公司.

１．２　方法

１．２．１　氧化玉米淀粉制备　称取一定量的玉米淀粉,用
蒸馏水配成２０％的淀粉乳液,加入１５％的过氧化氢(相

对淀粉绝干量),在４５ ℃水浴锅,３００r/min的条件下搅

拌反应３h,然后中和,抽滤,用７０％乙醇溶液洗涤３次,

４０℃烘箱干燥４h,得到氧化玉米淀粉(OSt).

１．２．２　氧化玉米淀粉/明胶(OSt/Ge)复合凝胶溶液制备

氧化玉米淀粉/明胶(OSt/Ge)复合凝胶溶液的固含

量为２５％,用氧化玉米淀粉与明胶共混,氧化玉米淀粉与

明胶的质量比分别为０∶１０(纯明胶),１∶９,２∶８,３∶７,

４∶６,５∶５,在复合溶液中加入３．２％的聚乙二醇６００,

２．５％的甘油,８０℃水浴锅,３００r/min搅拌３０min后,加
入０．８％十二烷基硫酸钠,在８０ ℃,７００r/min搅拌５h,

直至获得均一稳定的 OSt/Ge复合凝胶溶液,其对应的凝

胶溶液和胶囊膜,胶囊壳均分别标记为 OStＧ０/Ge,OStＧ１/

Ge,OStＧ２/Ge,OStＧ３/Ge,OStＧ４/Ge,OStＧ５/Ge.

１．２．３　氧化玉米淀粉/明胶(OSt/Ge)复合胶囊膜制备

将 OSt/Ge复合凝胶溶液室温静置冷却至５０ ℃,然
后将凝胶溶液通过流延法倒在直径为１５０mm 的聚丙烯

培养皿上,将流延好的胶囊膜转入３０℃的真空干燥箱中

干燥２h,然后在２５ ℃、６０％ RH 的恒温恒湿箱中放置

２４h后备用.

１．２．４　氧化玉米淀粉/明胶(OSt/Ge)复合胶囊壳制备

将 OSt/Ge复合凝胶溶液室温静置冷却至５０ ℃,养
胶２h后,利用浸渍法将不锈钢蘸胶模具浸入 OSt/Ge复

合凝胶溶液中８s,蘸胶后在３８ ℃的烘箱中干燥１h后,

进行脱壳裁剪,得到 OSt/Ge胶囊壳,保存备用.

１．２．５　黏度的测定　采用 Brookfield数字黏度计对 OSt/

Ge复合凝胶溶液进行黏度测量,测量时 OSt/Ge复合凝

胶溶液的温度为５０℃.

１．２．６　拉伸强度　将平衡水分后的 OSt/Ge复合胶囊膜

裁剪成１５mm×１００mm 的长条,然后在卧式电脑拉力仪

上,按照 ASTM 标准方法对其进行拉伸强度(TS)的测

定.平行测试 ５次,取其平均值,并按式(１)计算拉伸

强度.

σ＝F/A, (１)

式中:

σ———拉伸强度,MPa;

F———拉力,N;

A———样品横截面积,m２.

１．２．７　干燥失重　根据«中国药典»(２０２０)中描述的方法

测定 OSt/Ge复合胶囊壳的干燥失重损失.

１．２．８　崩解时限　按照«中国药典»(２０２０)中描述的方

法,分别测量３７℃时 OSt/Ge复合胶囊壳在去离子水中

和人工模拟胃液中的崩解时限.人工模拟胃液配制:取
稀盐酸１６．４mL,加入约８００mL去离子水中,加入１０g
胃蛋白酶,定容至１０００mL.

１．２．９　脆碎度　按照«中国药典»(２０２０)中描述的方法,

将５０粒胶囊壳样品,置表面皿中,放入盛有硝酸镁饱和
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溶液的干燥器内,２５℃恒温２４h,立即分别逐粒放入直立

在木板(厚度２cm)上的玻璃管(内径为 ２４ mm,长为

２００mm)内,将材质为聚四氟乙烯、直径为 ２２ mm、重

(２０．０±０．１)g的圆柱形砝码从玻璃管口处自由落下,观
察胶囊是否破裂,如有破裂,破裂数不得超过５粒.

１．２．１０　FTIR分析　在钨灯的照射下,将干燥的 OSt/Ge
复合胶囊壳样品和 KBr(质量比约１∶１００)混合研磨成粉

末,通过压片机压成透明薄片,然后进行红外检测.

１．２．１１　XRD分析　采用 X射线衍射仪测量 OSt/Ge复

合胶囊壳的 XRD图谱.２θ扫描范围为５°~５０°,速度为

５(°)/min,并对数据进行分析.

１．２．１２　SEM 分析　采用扫描电子显微镜对 OSt/Ge复

合胶囊壳的表面形貌进行分析.由于薄膜和胶囊壳是由

同一种溶液制备而成的,主要是对胶囊壳进行研究,因此

只选择 SEM 观察胶囊壳的表面微观形貌.将１cm×

１cm 的胶囊壳样品表面镀金,并在加速电压为１０．０kV
时在扫描电镜中进行观察.

１．３　数据分析

通过 Origin软件进行数据处理,每组试验平行３次,

结果以平均值表示.

２　结果与分析

２．１　OSt/Ge复合凝胶溶液的黏度分析

胶囊壳的成壳凝胶溶液的黏度对其成壳过程有较大

的影响,凝胶溶液黏度过大或者过小,都不利于蘸胶成

壳[１１].表１为氧化玉米淀粉和明胶的复合凝胶溶液在

５０℃,２５％固含量的黏度变化,可以看出,原玉米淀粉在

２５％的固含量下,溶液非常黏稠,无法测定其黏度,通过

过氧化氢氧化改性后,OSt的黏度显著降低,但还是比明

胶的黏度高很多,这与淀粉和明胶的结构性质有关[１２].

当用氧化玉米淀粉与明胶共混后,配成 OSt/Ge复合凝胶

溶液,发现氧化玉米淀粉与明胶的质量比分别为１∶９,

２∶８,３∶７,４∶６时,OSt/Ge复合凝胶溶液的黏度比纯明

胶溶液的还低,表明氧化玉米淀粉和明胶有较好的协同

效应,两者混合后,明胶中的氨基会与氧化淀粉中的羰基

产生席夫碱反应,同时增大了淀粉分子的距离,能够加速

分子的流动性,使复合溶液黏度降低,但当氧化玉米淀粉

与明胶质量比达到５∶５时,由于氧化玉米淀粉本身的黏

度高,使得 OSt/Ge复合凝胶溶液黏度迅速增加,达到

１２４０mPa􀅰s,但该黏度溶液仍然在胶囊壳蘸胶黏度范

围内,可以正常蘸胶成壳.当氧化玉米淀粉与明胶质量

比 为 ６∶４ 时,OSt/Ge 复 合 凝 胶 溶 液 黏 度 高 达

１２０００mPa􀅰s,溶液太稠,无法正常蘸胶成壳,故试验讨

论的氧化玉米淀粉/明胶复合胶囊壳部分,氧化玉米淀粉

与明胶的质量比最高设为５∶５,即氧化玉米淀粉取代明

胶不超过５０％.

表１　OSt/Ge复合凝胶溶液的黏度变化†

Table１　ViscositychangeofOSt/Gecomposite

gelsolution

凝胶溶液 黏度/(mPa􀅰s) 凝胶溶液 黏度/(mPa􀅰s)

OStＧ０/Ge １０６０ OStＧ４/Ge ８４０

OStＧ１/Ge ６７０ OStＧ５/Ge １２４０

OStＧ２/Ge ６９２ 纯 OSt ４４５０

OStＧ３/Ge ７２８ 原玉米淀粉 太稠

　†　黏度测定条件:溶液固含量２５％,温度５０℃.

２．２　OSt/Ge复合胶囊膜的拉伸强度和断裂伸长率

胶囊膜的拉伸强度和断裂伸长率在一定程度上也反

映胶囊壳的力学性能[１３].从图１可以看出,纯明胶膜具

有较好的拉伸强度,为２３．６MPa,断裂伸长率为３．０１％,

而纯氧化淀粉膜的强度较低,拉伸强度和断裂伸长率分

别仅为８．３MPa和０．３３％,氧化淀粉和明胶共混后的复

合胶囊膜的拉伸强度和断裂伸长率相对纯明胶膜有所下

降,随着氧化玉米淀粉比例的不断增加,复合膜的强度也

逐渐降低,这是因为氧化玉米淀粉的加入破坏了明胶膜

的连续结构,氧化淀粉与明胶之间的结合力小于明胶连

续相带来的拉力,所以复合膜的拉伸强度和断裂伸长率

降低.当氧化淀粉与明胶质量比为５∶５,OStＧ５/Ge复合

胶囊膜的拉伸强度和断裂伸长率为１５．４MPa和１．２５％,

远大于纯 OSt膜(８．３MPa和０．３３％),在胶囊壳强度方面

起到积极作用.

２．３　OSt/Ge复合胶囊壳的干燥失重

胶囊壳的干燥失重对胶囊壳的使用、保存有一定的

影响,干燥失重太低会导致胶囊壳易脆碎开裂,干燥失重

太高则影响胶囊壳的使用,降低保质期限[１４].参考«中国

图１　OSt比例对 OSt/Ge复合胶囊膜拉伸强度和

断裂伸长率的影响

Figure１ 　 Effects of different OStratio on tensile
strengthandelongationatbreakofOSt/Ge
compositecapsulefilm
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药典»(２０２０)的 规 定,胶 囊 壳 的 干 燥 失 重 率 范 围 应 为

１２．５％~１７．５％.表２为 OSt不同比例对 OSt/Ge复合胶

囊壳的干燥失重,可以看出,纯明胶胶囊壳具有较好的保

水性,其干燥失重略高,随着氧化玉米淀粉比例不断增

大,复合胶囊壳的保水性略有降低,其干燥失重略有下

降,但均保持在１３．０％~１５．０％,符合«中国药典»(２０２０)
要求.表明氧化玉米淀粉与明胶复配后,添加的甘油和

聚乙二醇中存在大量亲水的羟基官能团,在一定程度上

弥补了氧化淀粉的保水性,能制备出干燥失重满足要求

的玉米氧化淀粉/明胶复合胶囊壳.

表２　OSt比例对 OSt/Ge复合胶囊壳干燥失重的影响

Table２　EffectsofdifferentOStratioonthedrying
weightlossofOSt/Gecompositecapsule

凝胶溶液 干燥失重/％ 凝胶溶液 干燥失重/％

OStＧ０/Ge １４．７１ OStＧ４/Ge １３．３７

OStＧ１/Ge １４．２３ OStＧ５/Ge １３．２８

OStＧ２/Ge １３．８７ 纯 OSt 未能成壳

OStＧ３/Ge １３．５８

２．４　OSt/Ge复合胶囊壳的崩解时限

胶囊壳的崩解时限直接影响胶囊壳内药物载体释放

的时机和人体的健康,表３为 OSt/Ge复合胶囊壳在蒸馏

水中和人工模拟胃液中的崩解时限.由表３可以看出,
复合胶囊壳在人工模拟胃液中的崩解时限均比在蒸馏水

中的更快一些.随着氧化玉米淀粉比例的增加,OSt/Ge
复合胶囊壳在蒸馏水中的崩解时间略有延长,当氧化玉

米淀粉与明胶质量比为５∶５时,OStＧ５/Ge复合胶囊壳的

崩解时间比纯明胶延长了４６s,但在模拟人工胃液中,随
着氧化玉米淀粉含量的增加,复合胶囊壳的崩解时间逐

渐降低,OStＧ５/Ge复合胶囊壳在模拟人工胃液中的崩解

时间比纯明胶缩短了８０s,表明氧化玉米淀粉在蒸馏水

的崩解阻力比明胶大,但在模拟人工胃液中,其崩解阻力

比明胶小很多,加速了胶囊壳的崩解,表中数据表明,

OSt/Ge复 合 胶 囊 壳 的 崩 解 时 限 均 满 足 «中 国 药 典 »

表３　OSt/Ge复合胶囊壳的崩解时限

Table３　DisintegrationtimeofOSt/Ge
compositecapsule

胶囊壳
完全崩解时间/s

在蒸馏水中 在模拟人工胃液中

OStＧ０/Ge ２５１ １９１

OStＧ１/Ge ２６３ １７１

OStＧ２/Ge ２７７ １６２

OStＧ３/Ge ２８４ １２２

OStＧ４/Ge ２９２ １１１

OStＧ５/Ge ２９７ １０１

(２０２０)要求(１０min内全部崩解).

２．５　OSt/Ge复合胶囊壳的脆碎度

如表４所示,明胶胶囊壳脆碎度很好,当 OSt与明胶

共混的比例不超过２份时,OSt/Ge复合胶囊壳的脆碎度均

为０,表明少量氧化玉米淀粉与明胶共混,对胶囊壳的脆碎

度没有影响,但当氧化玉米淀粉比例逐渐增大,胶囊壳的

脆碎度逐渐增大,当其与明胶质量比为５∶５时,OStＧ５/Ge
复合胶囊壳的脆碎度上升到４粒,但仍满足«中国药典»
(２０２０)的要求(不超过５粒),氧化玉米淀粉的强度和柔韧

性均比明胶差,与明胶共混后,复合胶囊壳的脆碎度增加,

当氧化玉米淀粉与明胶质量比为５∶５时,脆碎度已临近

边缘,但仍满足要求,有效降低了胶囊壳的生产成本.

表４　OSt比例对 OSt/Ge复合胶囊壳脆碎度的影响

Table４　EffectsofdifferentOStratioonshellbrittleness
ofOSt/Gecompositecapsules

胶囊壳 脆碎度/粒 胶囊壳 脆碎度/粒

OStＧ０/Ge ０ OStＧ３/Ge ２

OStＧ１/Ge ０ OStＧ４/Ge ２

OStＧ２/Ge ０ OStＧ５/Ge ４

２．６　FTIR分析

从图２可以看出,１７５１cm－１归属于C􀪅􀪅O键的拉伸

振动,表明氧化淀粉中羰基的存在,淀粉被成功氧化[１５].

氧化玉米淀粉相对玉米原淀粉,在３４３０cm－１处的宽峰

明显减弱,该峰与 O—H 的拉伸振动有关,在淀粉被氧化

后,淀粉分子中的羟基转变为羰基,因此 O—H 峰强度明

显减弱,但在 OSt/Ge复合胶囊壳的对应峰又显著增强,

表明氧化淀粉与明胶混合后,羟基峰强度又显著增强.

２９３８cm－１对应于葡萄糖环C—H 的拉伸振动,其强度变

化与 O—H 键的变化一致,淀粉被过氧化氢氧化后减弱,

OSt与 明 胶 混 合 后 又 有 所 增 强[１６].１６３０cm－１ 处 与

C􀪅􀪅N键的拉伸振动有关,对比纯明胶,可以看到 OSt/Ge

图２　OSt/Ge复合胶囊壳的FTIR图

Figure２　FTIRofOSt/Gecompositecapsule
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复合胶囊壳在此处的峰强度明显增强,表明氧化淀粉和

明胶之间形成了新的键,氧化淀粉中的羧基或羰基可以

与蛋白质的氨基交联,形成席夫碱亚胺基(C􀪅􀪅N),同时

OSt/Ge复合胶囊壳在１７５１cm－１处 C􀪅􀪅O 拉伸振动峰

的消失也证明这一点[１７].

２．７　XRD分析

从图３可以看出,玉米原淀粉和氧化玉米淀粉在２θ
为１５．０°,２２．８°处均有明显的衍射峰,在２θ为１７．１°,１８．２°
处有相邻的两个尖峰,是典型的 A型结构,表明过氧化氢

氧化并未改变淀粉的晶型结构[１８].对于纯明胶膜,在２θ
为７°时有一个较强的衍射峰,归因于明胶的结晶三螺旋

结构,但氧化玉米淀粉和明胶复合胶囊壳曲线中,该峰的

强度大幅减弱,表明其结晶三螺旋结构被破坏,可能与明

胶中的胺基与氧化淀粉中的羰基发生的席夫碱反应有

关.相较于淀粉和明胶,OStＧ５/Ge复合胶囊壳的淀粉和

明胶的结晶特征消失,表明二者之间相容性较好,无明显

的相分离情况,也证明了二者之间存在键合反应.

图３　OSt/Ge复合胶囊壳的 XRD图

Figure３　XRDpatternofOSt/Gecompositecapsule

２．８　SEM 分析

从图４可以看出,OStＧ０/Ge(纯明胶壳)表面光滑无杂

质,比较平整,用氧化玉米淀粉与明胶共混后的 OSt/Ge复

合胶囊壳整体上表面平整光滑,结构紧凑,表明明胶和氧

化玉米淀粉共混复合后相容性较好,形成均一的连续相,

然而,当氧化玉米淀粉含量过高时,膜表面出现不同程度

的突起,由于淀粉和明胶在干燥过程中的收缩率不同导

致,但在外观形貌上无明显瑕疵,当氧化玉米淀粉与明胶

质量比为５∶５时,复合凝胶成膜性外观仍满足要求.

３　结论

通过氧化玉米淀粉与明胶共混,以甘油和聚乙二醇

为增塑剂,制备氧化玉米淀粉/明胶复合胶囊壳,当氧化

玉米淀粉与明胶质量比为５∶５时,制备的 OStＧ５/Ge复

合胶囊壳的干燥失重保持在１３．０％~１５．０％,在蒸馏水和

模拟人工胃液中的崩解时限在１０min以内,脆碎度不超

图４　OSt/Ge复合胶囊壳表面的SEM 图

Figure４　SEMimageofOSt/Gecompositecapsule

过５粒,均符合«中国药典»(２０２０)要求.氧化玉米淀粉

与明胶共混制备的复合胶囊壳显著降低了明胶基胶囊壳

的成本.后续将在全淀粉基胶囊壳的制备以及产品性能

的测试评估上进行深入研究,开发全淀粉基胶囊壳.
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