
·３６８　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
,

）　　 　　 　

　　浙江省药品监管系统科技计划项目（２０２２００４）

　通信作者　Ｔｅｌ：１８０５８７０５２５０；Ｅ－ｍａｉｌ：ｂａｉｌｉｆｅｎｌａｎ２００９＠１２６ｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：１７８６１３１３１３７；Ｅ－ｍａｉｌ：１１９１５４７３１８＠ｑｑｃｏｍ

明胶空心胶囊以及肠溶明胶空心胶囊鉴别试验改进研究

郭文旭１，２，王丹丹１，周涛３，章蔼静１，陈悦１

（１．浙江省食品药品检验研究院 浙江省药品接触材料质量控制研究重点实验室，杭州 ３１００５２；
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摘要　目的：对比国内外药典中明胶类空心胶囊鉴别试验的差异，优化鉴别试验方法，提高鉴别结果的专属
性。方法：采用双缩脲反应对明胶类空心胶囊进行鉴别，通过加入适量的吸附活性炭，消除空心胶囊中色素

的遮蔽效应。结果：鉴别方法经优化后，胶囊溶液中色素被活性炭吸附，胶囊溶液呈现澄清无色溶液，双缩

脲反应显色后能产生明显的蓝紫色。结论：该方法对比国内外药典方法，能显著提高对明胶类空心胶囊鉴

别的专属性，可为《中华人民共和国药典》中明胶空心胶囊和肠溶明胶空心胶囊鉴别试验的优化改进提供

科学合理的修订建议。

关键词：药典；明胶空心胶囊；肠溶明胶空心胶囊；鉴别试验；双缩脲反应；活性炭吸附
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ｂｉｕｒｅｔｒｅａｃｔｉｏｎ；ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｒｂｏｎａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ

　　明胶类空心胶囊是用于盛装固体药物最普遍的
药用辅料剂型之一［１］，以牛、猪、鱼等动物皮、骨中的

胶原蛋白经过水解制得［２］，加入适量辅料［３］及色素

调成不同的颜色［４－５］，通过一定的加工工艺而制成。

因此，明胶类空心胶囊的主要成分实际上是蛋白质，

并具一定的理化性质［６］。

目前，２０２０年版《中华人民共和国药典》（简称
《中国药典》）四部收载的明胶空心胶囊［７］６８７、肠溶明

胶空心胶囊［７］６７１、胶囊用明胶［７］７２０以及明胶［７］７９６鉴别

试验均包含３种相同的试验方法，其中，第二项是利
用生物碱沉淀剂鞣酸与蛋白质形成沉淀进行鉴别，

而世界卫生组织国际癌症研究机构明确将鞣酸归类

为３类致癌物质；第三项利用钠石灰与明胶共热发
生氧化反应并碱解，释放出氨［８］，对环境污染危害较

大，所用试剂不符合２０２５年《中国药典》编制大纲中
绿色、环保的发展需要。国外药典中 ＪＰ１８［９］、ＥＰ
１１１［１０］、ＵＳＰＰＦ４８［１１］均采用双缩脲法对其进行鉴
别。值得注意的是，ＵＳＰＰＦ４８中为明胶空心胶囊鉴
别试验，方法中不仅包含了具体硫酸铜溶液与氢氧

化钠溶液的浓度，还增加了“将溶液放置一段时间让

任何悬浮固体沉淀到容器底部，如果胶囊的颜色影

响检测，可用离心或滤过去除干扰。”这一项，其目的

是去除杂质等遮蔽效应，使待测溶液澄清，以便进行

显色反应。但是，胶囊中不仅含有悬浮的固体杂质，

同时还包含大量的食用色素［１２－１４］，部分色素溶于水

后仍然对试验结果造成遮蔽效应，影响最终显色结

果的判断。活性炭是良好的色素吸附材料［１５］，本文

通过活性炭吸附作用，对上述方法进行改进研究，在

供试品溶液中加入适量活性炭对溶液中色素进行吸

附，以便更清楚、更简便地对明胶类空心胶囊进行鉴

别，为《中国药典》提供合理且科学的修订建议。

１　仪器与试药
ＭＬ３０４Ｔ十万分之一电子天平（梅特勒托利多公

司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑａｄｖ超纯水机（密理博公司）；ＴＷ２０电
热恒温水浴锅（优莱博公司）；０２２μｍ水系膜（津隆
公司）。水为超纯水。

供试品共１３批，其中明胶空心胶囊１０批，肠溶
明胶空心胶囊３批，详细信息见表１。氢氧化钠（昆
山金城试剂有限公司，批号２０２０１１０４）；五水硫酸铜
（国药集团化学试剂有限公司，批号 Ｆ２００８０６１３）；活
性炭 （上海麦克林生化科技有限公司，批号

Ｃ１４８５２０９７）。

表１　供试品编号及颜色
Ｔａｂ１　Ｓａｍｐｌｅｎｕｍｂｅｒａｎｄｃｏｌｏｒ

编号（Ｎｏ．） 类型（ｔｙｐｅ）　　　　　　　　 批号（ｌｏｔＮｏ．）　 颜色（ｃｏｌｏｕｒ）　　

Ａ０ 阴性空白对照（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ） ＼ 无色（ｃｏｌｏｕｒｌｅｓｓ）

Ａ１ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ２２０２２０１４ 朱红色（ｖｅｒｍｉｌｉｏｎ）

Ａ２ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） Ｐ００３１７６ 橙色（ｏｒａｎｇｅ）

Ａ３ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ２０２２２０１７ 深黄色（ｄｅｅｐｙｅｌｌｏｗ）

Ａ４ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ２２０２１６１８ 深绿色（ｄｅｅｐｇｒｅｅｎ）

Ａ５ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ２０２２０４０７ 淡蓝色＋白色（ｌｉｇｈｔｂｌｕｅ＋ｗｈｉｔｅ）

Ａ６ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ２１０２１９０３ 蓝色＋青色（ｂｌｕｅ＋ｃｙａｎ）

Ａ７ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ２０２２０１０９ 紫色（ｖｉｏｌｅｔ）

Ａ８ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ９３６１４４ 黑色＋红色（ｂｌａｃｋ＋ｒｅｄ）

Ａ９ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ２２０７０８ 乳白色（ｍｉｌｋｙｗｈｉｔｅ）

Ａ１０ 明胶空心胶囊（ｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） ２２１１０１１４ 无色（ｃｏｌｏｕｒｌｅｓｓ）

Ａ１１ 肠溶明胶空心胶囊（ｅｎｔｅｒｏｓｏｌｕｂｌｅｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） Ｃ２２２０４０７６１ 青色（ｃｙａｎ）

Ａ１２ 肠溶明胶空心胶囊（ｅｎｔｅｒｏｓｏｌｕｂｌｅｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） Ｃ２２２０４０９７２ 红色＋白色（ｒｅｄ＋ｗｈｉｔｅ）

Ａ１３ 肠溶明胶空心胶囊（ｅｎｔｅｒｏｓｏｌｕｂｌｅｖａｃａｎｔｇｅｌａｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ） Ｃ２２２０５０９８１ 蓝色（ｂｌｕｅ）



·３７０　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
,

）　　 　　 　

２　试验方法
２１　溶液制备
２１１　显色溶液　取五水硫酸铜 ２５ｇ，精密称
定，置２０ｍＬ量瓶中，加超纯水稀释至刻度，摇匀
使溶解，作为显色溶液 Ａ；取氢氧化钠１７ｇ，精密
称定，置 ２０ｍＬ量瓶中，同法使溶解，作为显色
溶液 Ｂ。
２１２　供试品溶液　分别取１３批供试品约１０ｇ，
置烧杯中，加超纯水（除 ＣＯ２）１００ｍＬ，并在５５℃水
浴中保温使充分溶解，即得。同法制备空白溶液并

编号。

２２　鉴别试验
２２１　优化前鉴别试验方法　取“２１２”项下供试品
溶液２ｍＬ于比色管中，分别加入显色溶液Ａ００５ｍＬ，
混匀，再加入显色溶液Ｂ０５ｍＬ，观察溶液显色结果。
２２２　优化后鉴别试验方法　向“２１２”项下供试
品溶液中加入活性炭２ｇ，混匀，过滤，取２ｍＬ于比
色管中，分别加入显色溶液Ａ００５ｍＬ，混匀，再加入
显色溶液Ｂ０５ｍＬ，观察溶液显色结果。
３　试验结果

在白背景下，对比１３批供试品溶液方法优化前
与优化后的显色结果，结果见图１、２。

图１　优化前１３批供试品溶液显色反应

Ｆｉｇ１　Ｃｏｌｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ１３ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｓｂｅｆｏｒｅｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ

图２　优化后１３批供试品溶液显色结果

Ｆｉｇ２　Ｃｏｌｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ１３ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ

　　图 １显示：Ａ０呈阴性反应；Ａ１０鉴别反应最
典型，呈典型的阳性反应；其他胶囊的显色反应均

受到不同程度的色素影响，与蓝紫色偏差较大，其

中，Ａ１显深棕色、Ａ２显深红色、Ａ３显黑灰色，Ａ８
显黑色，受到色素遮蔽效应最明显，严重影响结果

判断。

图２显示：所有供试品鉴别试验结果均呈现典
型的阳性反应，颜色一致；Ａ１０空心胶囊经方法优化
后，显色反应与优化前无显著差别。

以上结果表明，部分胶囊中色素对鉴别试验结

果影响较大，经活性炭吸附后，可有效去除色素对显

色结果的遮蔽效应，因此，该方法能显著提高对明胶

类空心胶囊鉴别的专属性。

４　讨论
４１　离心滤过对显色结果的影响

取对结果遮蔽效应最明显的黑红（Ａ８）明胶空心
胶囊２份，按“２１２”项下方法制备供试品溶液，分
别取５ｍＬ置离心管中，其中１份不做处理，另１份于
７８００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １５ｍｉｎ使沉淀，取上层溶液 ２
ｍＬ，再次滤过后置比色管中，分别加入显色溶液 Ａ
００５ｍＬ，混匀，再加入显色溶液 Ｂ０５ｍＬ，观察溶
液显色结果。见图３。

图３显示：离心滤过后的胶囊溶液更透澈，溶液
中不溶性杂质均被沉淀，但没有去除对结果判断造

成严重影响的色素，因此，采用离心滤过的方式不能

完全去除色素的遮蔽效应。
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Ａ．不做处理试样（ｔｈｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ）　Ｂ．离心滤过后试样（ｔｈｅｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）

图３　离心过滤对结果的影响

Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ

４２　活性炭加入量研究
取对结果遮蔽效应最明显的黑红（Ａ８）明胶空心

胶囊９份，按“２１２”项下方法制备供试品溶液，各
取５ｍＬ，分别向其中加入活性炭 ００２５、００５、０１、

０１５、０２、０２５、０５、０７５、１０ｇ（即０５％、１％、２％、
３％、４％、５％、１０％、１５％、２０％活性炭），摇匀，过滤，
取续滤液２ｍＬ，再取１份空白对照，同法进行显色反
应，结果见图４。

图４　活性炭加入量对结果的影响

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｒｂｏｎａｄｄｉｔｉｏｎａｍｏｕｎｔｓｏｎｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ

　　反应后颜色以 ＨＳＶ［即色相（ｈｕｅ，Ｈ），饱和度
（ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，Ｓ）和明度（ｖａｌｕｅ，Ｖ）］颜色模型，对数据
进行分析，采用ＣｏｌｏｒｓＬｉｔｅ软件对结果图中各个供试
品颜色的ＨＳＶ进行取点，每个供试品取３个点，计算
平均值，并将无色样品Ａ１０作为对照，结果见表２。

表２　供试品ＨＳＶ
Ｔａｂ２　ＨＳＶｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓ

活性炭加入量

（ａｃｔｉｖａｔｅｄｃａｒｂｏｎａｄｄｉｔｉｏｎａｍｏｕｎｔ）／ｇ

色相

（ｈｕｅ）

饱和度

（ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ）

明度

（ｖａｌｕｅ）

对照（ｃｏｎｔｒｏｌ） ２５１ ９１ ３９

００２５（０５％） ２５２ ３３ ２２

００５０（１％） ２６１ ６６ ２９

０１０（２％） ２５２ ７９ ４１

０１５（３％） ２５１ ９１ ４０

０２０（４％） ２５２ ９１ ４４

０２５（５％） ２５２ ９２ ４４

０５０（１０％） ２４４ ６７ ４８

０７５（１５％） ２４３ ６６ ４８

１０（２０％） ２４０ ５２ ４７

　　结果表明，加入活性炭可以吸附胶囊壳中的色
素，但过量的活性炭会导致显色结果出现偏差。加

入３％活性炭，原溶液已经转为无色；加入３％～５％
活性炭显色后，与Ａ１０溶液显色结果相近；加入１０％
活性炭时，显色后溶液由深变浅，说明过量的活性炭

将吸附溶液中的蛋白质，导致溶液颜色逐渐趋向于

空白溶液。综上，３％～５％活性炭的加入量即可去除
胶囊中的色素且不影响最终显色结果，由于 Ａ８为实
验中遮蔽效应最明显的空心胶囊，因此考虑试剂消

耗问题，将３％作为最终添加量。
５　结论

本文对明胶类空心胶囊鉴别试验进行改进研

究，试验表明，ＵＳＰＰＦ４８仅采用离心过滤的方式，虽
然可以去除原溶液中的不溶性杂质，但不能消除水

溶性色素对结果的影响。利用吸附活性碳加双缩脲

反应的方法，既克服了《中国药典》鉴别方法采用试

剂不环保的不足，又克服了胶囊中色素对显色反应

结果的遮蔽效应，提高了明胶类空心胶囊鉴别的专

属性。因此，本文可为《中国药典》中明胶空心胶囊
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和肠溶明胶空心胶囊的鉴别试验改进提供科学合理

的修订建议。

拟定鉴别标准如下：取本品１０ｇ，加超纯水（除
ＣＯ２）１００ｍＬ，５５℃水浴中保温使溶解，如果胶囊的
颜色影响显色结果，可加３％活性炭，摇匀，滤过，取
续滤液２ｍＬ，依次加１２５ｇ·Ｌ－１的五水硫酸铜溶液
００５ｍＬ，８５ｇ·Ｌ－１氢氧化钠溶液０５ｍＬ，即产生蓝
紫色。
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