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热熔物灌装硬胶囊技术的研究概况 
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（沈阳药科大学 药学院，辽宁 沈阳 110016） 

摘要：目的 介绍热熔物填充硬胶囊技术的研究应用情况。方法 根据文献总结了热熔物填充

硬胶囊技术的特点、载体的选择以及存在的问题和展望。结果和结论 随着研究的不断深入，热

熔物填充硬胶囊技术将继续成为药物发展的前沿。 
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提高难溶性药物的溶解度或溶出速率成为当今药剂科学家面临的最艰难的挑战之一。虽然，制

成盐、增溶、粒径减少、多晶型或溶剂化物等被广泛用来增加溶出以至提高口服吸收和生物利用度，

但是这些方法本身都存在局限性。对于中性化合物和某些弱酸、弱碱来说，制成盐不切实际，即使

可以得到盐，许多情况下，药物在胃肠道的溶出却未必增加，因为这些盐进入胃肠道后又转化成各

自相应的酸或碱。通过有机溶剂或添加表面活性剂而制成的溶液剂则降低了患者的顺应性及商业化。

较常用的粒径减少法存在粒径减少的限度及后续制剂处理困难、疏水性增加、可能再聚集使粉末润

湿性降低等问题。而多晶型或溶剂化物在溶解时可能会从亚稳态转化为稳定型。固体分散体不仅解

决了上述方法的大部分技术问题，而且能显著地提高药物的溶解度和溶出度[1]。但由于生产困难和

稳定性的问题限制了商业应用。近期，固体分散体处方的突破在于：将药物分散在熔融材料中，并

将热溶液直接灌装到明胶硬胶囊中，室温下在胶囊内形成了栓，称之为半固体骨架制剂[2]或胶囊栓[1]。

1978 年 Francois 和 Jones[3]就提出了将半固体物质作为热熔物直接灌装到明胶硬胶囊中，但直到近年

才实现了这种技术的潜在应用。作者对这种技术的特点、制备过程中使用的载体以及存在的问题和

展望进行了概述。 

1  热熔物灌装的特点 

1.1  易于工业化生产 

固体分散物的性状特殊，为了克服其黏性、柔软性、引湿性、机器上输送的阻滞性、易溶性、

不可压性，需要大量的辅料来克服，其稳定性差又不能用湿法制颗粒，因而做成剂型很困难[4]。将

热熔物填充到硬胶囊中的半固体骨架制剂，该制剂处方简单，不需要润滑剂、助流剂、黏合剂、崩

解剂等辅料；工艺简单，只需要将药物和辅料混合后直接灌装即可。除此之外，这种剂型还能保证

小批量生产和最后大规模生产的产品在性质上的一致性[2]。  

1.2  增加稳定性 
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对湿或氧敏感的药物易变质而降低药效，采用半固体骨架胶囊技术将此类药物分散于合适的赋

形剂中，能减少药物与水分和空气的接触，增加稳定性[5]。 

1.3  提高生物利用度 

上海医药工业院的顾林金等以米非司酮、尼莫地平、达那唑、黄体酮等难溶性药物为模型开发

的半固体骨架硬胶囊，大大提高了生物度。其中达那唑胶囊犬体的生物利用度是市售胶囊的 6 倍；

尼莫地平胶囊犬体的生物利用度是德国拜耳公司尼膜同片的 4 倍，人体生物利用度是尼膜同片的 

4 倍；米非司酮胶囊 1/3 剂量 50 mg 与市售片剂 150 mg 达到了同样的临床效果；黄体酮胶囊在犬体

的生物利用度是国产黄体酮注射剂的 2.77 倍[6~9]。 

Nilufer Yuksel 等[10]制备了半固体制剂（GL），研究了其体内外的性质，并与单纯用吡罗昔康填

充的明胶硬胶囊（PP）和市售的含吡罗昔康、β－环糊精复合物的片剂（CD）进行比较。给 8 位健

康受试志愿者单剂量服用药物后，比较了 GL、CD、PP 的生物利用度。结果表明，GL 中吡罗昔康

的表观吸收速率（ρmax＝ 2.64 mg·L－1, tmax= 82.5 min）显著高于 PP制剂（ρmax＝ 0.999 mg·L－1, tmax= 

144 min），与 CD 制剂（ρmax＝ 2.44 mg·L－1, tmax= 120 min）相似（P<0.05）。GL 相对于 PP、CD

的相对生物利用度分别为 221%和 98.6%。 

Hemant N.Joshi 等[11]通过将药物溶于热熔的载体（PEG3350 和吐温–80 的混合物），然后填充到

明胶硬胶囊中。对该胶囊，微粉化的药物与乳糖、微晶纤维素的混合物填充的胶囊，PEG400、吐温-80、

水混合的溶液分别进行犬体内的生物利用度比较。结果该固体分散物的生物利用度是含微粉药物胶

囊的 21 倍。 

在难溶性药物 REV5901 的片剂中使用微粉化的药物和润湿剂，但是其在人体内的生物利用度比

用 Gelucire44/14 制成的半固体分散物胶囊低[12]。 

1.4  缓释作用 

除了提高生物利用度，最近的研究倾向于缓释剂型的发展。用于提高生物利用度和缓释药物的

固体分散物的不同仅在于后者使用了缓慢溶解的载体。Mathis 等[13]应用 Gelucire、Simulsols、Precirols

等制备了阿司匹林半固体硬胶囊，结果表明，载体材料的组成和比例不同制品的释药速率不同。 

2  载体的选择 

为了方便工业生产，载体必须能够以熔融的液态填充到明胶硬胶囊中。而且，载体的熔点必须

能使溶液的温度不超过 70 ℃（明胶硬胶囊所能承受的最大的温度）[14]。除此之外，还应使热熔物

具备适宜的黏度以保证制品的含量、均匀度符合要求，并易于工业化生产[5]。 
Chatham 等[15]报道了以 PEG 为载体的热熔物填充到明胶硬胶囊中的可能性。然而，Serajuddin[16]

等为了将水难溶性药物的固体分散物直接填充到硬胶囊中，使用了相对分子质量在 1 000 到 8 000 的

PEG，结果表明仅仅使用 PEG 并不适宜。尽管该处方中的药物在人工胃液中达到了漏槽条件，但是

并不能达到完全的溶出。这是因为水溶性的载体比药物溶解的更快，从而形成了富药层，阻止了药

物的进一步溶出[4]。Serajuddin[16,17]等提出通过使用具表面活性的或自乳化的载体使药物从固体分散
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物中完全溶出，该载体阻止了水难溶性药物富药层的形成。尽管当药物的浓度超过了其饱和溶解度

时，药物在溶出介质中不能溶解；但是，由于溶解的载体的表面活性作用，使药物以微小的状态分

散或自乳化，以这种方式产生的药物的极大表面积便于药物在胃肠液中的溶出[18]。 

在研究具表面活性载体的过程中，Serajuddin[17,19]指出常用的表面活性剂吐温-80 与固态 PEG 混

合可用于这种固体分散体。尽管吐温-80 在室温为液体，但由于其可混于 PEG 结构中的无定形区，

所以当其与 PEG 混合时能形成固态的骨架。质量分数高达 50％的吐温-80 可以与 PEG 混合，其熔

点降低<6 ℃。即使吐温-80 的质量分数达 75％，PEG 仍能保持半固体，而熔点的降低<12 ℃。Hemant

等[11]通过将药物溶于热熔的载体（PEG3350 和吐温-80 的混合物），然后填充到明胶硬胶囊中，提高

了该药的生物利用度。并指出，吐温-80 的存在阻止药物在水溶液中聚集成大粒子，而且，吐温-80

有助于药物大部分分散成亚微的粒子。Dannenfelser 等[20]用联合载体（PEG3350 和吐温-80）制备的

LAB687 的固体分散体的溶出度研究表明，吐温-80 不仅有利于药物的溶出，而且减少了析晶药物颗

粒的粒径，从而提高它们再次溶出的速率。此外，Sheen 等[21]使用 PEG3350-Labrasol-吐温-80 为载

体制备的 RP69698 的半固体骨架型胶囊，其在犬体内的生物利用度是质量分数为 0.5%的甲基纤维素

水溶性混悬液的 4.5 倍。 

目前，广泛应用的一种具表面活性载体是 Gelucire44/14，它是甘油和长链脂肪酸的 PEG1500 酯

的混合物。指数 44 和 14 分别是指其熔点和 HLB 值。Nilufer Yuksel 等[10]使用 Gelucire44/14 和 Labrasol

制备了吡罗昔康的半固体骨架型胶囊并提高了其生物利用度。ABU 等[22]以 Gelucire44/14 制备了

REV5901 的半固体骨架型胶囊，其在人工胃液中的体外溶出速率比以 PEG 为载体的快，在犬体内的

生物利用度也高于以 PEG 为载体的胶囊。 

近年，引起人们兴趣的另一种具表面活性物质是 Vitamin E TPGS NF，其 HLB 值为 13，可以与

水以任意比例混合，然而，其熔点相对较低（38 ℃），需要通过与其他载体混合以增加处方的熔点[23]。 

对于起缓控释作用的载体，Gutierrez-Rocca 等[24]发明的半固体缓控释制剂的处方包括：水难溶

性药物、高熔点脂肪酸酯、低黏度的油类、纤维素聚合物以及非离子表面活性剂。Baykara 等[25]还

将不同规格的 Gelucire 混合制成了不同释药速率的制品。聚维酮类、纤维素类、聚丙稀酸树脂及其

他一些来源于动植物、矿物、半合成或全合成的蜡状物和混合酯等也都是适合灌装硬胶囊的载体材

料。植物油的加入可调节热熔物的熔点和释药速率[5]。Seta 等[26]以大豆油和单硬脂酸甘油酯为载体

制备了卡托普利缓释硬胶囊，其对血管紧张素转化酶的抑制率维持在 80%以上的时间长达 8.5h，普

通片仅 2.5h。 

目前可获得的载体还非常少，研究更广泛的可选择的载体会更益于这种剂型的发展。 

3  存在的问题 

使用具表面活性载体固体分散物的局限在于药物在可获得的载体中的低溶解度[27,28]。如果药物

在载体中没有足够的溶解度，那么所需要剂量的药物就不能溶解并填充到硬胶囊中。Dordunoo 等报

道[27]，如果仅仅是与载体混合而不是将药物溶解，那么药物在固体分散物中的粒径是不改变的。另
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一方面，如果通过加热将药物溶解而超过了其在载体中的溶解度，那么在正常贮存的条件下，药物

可能从固体分散物中析出。上述任何一种情况的发生都会使通过固体分散体增加水难溶性药物的生

物利用度的目的无法达到。1998 年国外市场上 Abbott 公司的抗病毒药利托那韦的固体分散物硬胶囊

栓就因药物从过饱和固体分散物中析出结晶问题而退出市场[1]。因此，有必要使药物在载体中处于

低浓度从而确保处方的长期物理稳定性。除此之外，载体在固体分散物中的物理化学稳定性，载体

与药物的相互作用以及载体本身的生理效应和药理效应也应予以关注。 

4  展望 

   由于有相对较低熔点的具表面活性载体或自乳化载体的应用的可行性，使固体分散体的临床前、

临床及商业应用的成功发展具有了可行性。该剂型的制备包括将药物分散在熔融的载体内，然后将

热溶液填充到明胶硬胶囊中。由于生产、扩大过程和物理化学性质的简易性，因此，在扩大过程中，

固体分散物的生物利用度并没有显著的变化。由于这个原因，用该体系解决水难溶性药物的生物利

用度问题越来越普遍。 

将热熔物直接填充到胶囊中以及其他液体灌装硬胶囊技术（如触变凝胶等）是一种相对简单的

过程，但对这个技术扩大化的报道非常有限。有必要进一步研究这个过程的扩大化及有效性，并关

注于发现新的具表面活性载体和自乳化载体，使载体的选择范围越来越广泛以增加这种剂型发展的

成功性。目前，该体系存在许多问题和挑战，然而由于近期的突破，将使其继续成为药物发展的前

沿[23]。 
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Study on the technology of filling melts into the hard capsules 

SONG Yang, WANG Li-jun ,WANG Dong-kai 
(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China) 

Abstract: Objective To introduce the development of the technology of filling melts into hard capsules. 

Method Based on recent literatures, the advantadges, selection of the carriers, existing problems and future  

prospects of this technology were summarized. Results and Conclusion With further studies, this 

technology will continue to be one of the exciting frontiers of drug development. 

Key words: pharmaceutics; hard capsules; review; melts  
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