项目教学一
胶 囊 剂

学习目标：

1．能熟练操作硬胶囊充填机和软胶囊机并按处方生产出合格的胶囊剂产品；

2．识记胶囊剂的工艺流程；

3．学会解决胶囊剂生产过程中的常见问题；

4．识记《中华人民共和国药典》（2005年版）中胶囊剂的质量检查项目并会在实际操作中运用； 

5．严格按照现行版《药品生产质量管理规范》（GMP）的要求规范操作。

工作任务：
1．工作任务一

空白硬胶囊剂的生产

处方：

淀粉　             13.40Ｋg 　　　           

    糖粉　　　         6.700Ｋg   　　  

    糊精　　           5.360Ｋg 

淀粉浆（10%）　    适量
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硬脂酸镁　         0.268Ｋg 

共计             26.04Ｋg

要求：   生产出合格的0.25 g╱粒(2#)的硬胶囊

2．工作任务二

维生素AD软胶囊的制备

处方：

维生素A      30000 IU

维生素D      3000  IU

明胶         1.0kg

甘油         0.6 kg

水           0.12 kg

鱼肝油       适量

要求:    制备出合格的500mg/粒的软胶囊

2．工作环境和人员要求

2.1  工作环境应符合工艺要求:温度18-26℃、45%-65%、空气洁净度30万级。

2.2  操作人员必须遵守现行版《药品生产质量管理规范》（GMP）的相关规定。

3．工作任务背景知识
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软胶囊剂的生产流程图

硬胶囊剂的生产工艺流程图
    


                                                           




                                               

                   三十万级生产区

                                         


                            






硬胶囊剂制备过程中药物的充填,待充填的颗粒来源于项目二(颗粒剂的生产)中制备的颗粒,在此不重复待充填的颗粒的制备。

     药物的充填

一、技能操作

1．准备工作

1.1按GMP要求规范着装（见附录1）。
1.2检查生产环境符合工艺要求：温度18－26℃、相对湿度45%－65%、空气洁净度级别30万级。

1.3按按30万级洁净区清洁消毒规程(见附录2)确保场地、设备、容器、用具等处于洁净状态。
1.4按生产指令单领取所需物料、筛网，并核对规格，品名、批号、数量。
1.5  按照要求到模具间领取已清洁的冲模，并核对冲模规格、数量及冲模质量。

1.6 检查水、电、气是否正常。
1.7检查机器各零部件是否拧紧，处于正常状态。
2.操作过程
将在项目三中生产的空白颗粒按要求进行2#硬胶囊填充。
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图4-1  NJP-800型硬胶囊充填机
2.1 先手盘空车1－2个循环，检查是否有卡滞现象。
2.2 按点动开关，运行几个循环，检查机器运转是否正常情况。
2.3 加空胶囊于胶囊料斗，进行试车，检查空胶囊锁口位置是否正确，如位置不对，及时调节锁口位置。
2.4 将所领用的空白颗料装入药粉斗内后，按“手动上料”键进行加料，直至传感器灯亮为止，再将其状态切换至“自动上料”键。
2.5 按“点动”键，将其切换至“运行”状态，机器处于自动运行状态。
2.6 机器在正常运转下，每10分钟抽取一组胶囊（每组9粒）称量，并及时

填写原始记录(附录  )，如出现装量不稳，应及时调节充填杆至稳定。
2.7 生产过程中，真空度一般保持在－0.04～0.08Mpa，以保证胶囊能拔开，又不损坏。
2.8 及时清除机器工作台面，模孔中粉子、碎胶壳，定时刷清模块中粉子，以免影响胶壳上机率。

3.结束工作

3.1生产结束时，将本工序充填好的硬胶囊计数并盛装于指定的干净容器中，贴上标签，置于指定位置,以备下一道工序使用。

3.2用吸尘器吸清机器台面、模孔等。

3.3将原始记录（见附录 ）按原始记录填定制度（见附录4）填写完毕，并交予指定人员保管。

3.4按30万级洁净区清洁消毒规程（附录2）对本生产区域进行清场,并有清场记录。

二、基础知识

（一）、胶囊剂的定义

胶囊剂系指将药物填装于空心硬质胶囊中或密封于弹性软质胶囊中而制成的固体制剂，如卡托普利胶囊，构成上述空心硬质胶囊壳或弹性软质胶囊壳的材料（以下简称囊材）都是明胶、甘油、水以及其它的药用材料，但各成分的比例不尽相同，制备方法也不同

（二）胶囊剂的分类             [image: image2.jpg]® - @
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1、 硬胶囊剂是将一定量的药物（或药材提取物）及适当的辅料（也可不加辅料）制成均匀的粉末或颗粒，填装于空心硬胶囊中而制成。

2、软胶囊剂是将一定量的药物（或药材提取物）溶于适当辅料中，再用压制法（或滴制法）使之密封于球形或橄榄形的软质胶囊中。

3、肠溶胶囊剂实际上是硬胶囊剂或软胶囊剂中的一种，只是在囊壳中加入了特殊的药用高分子材料或经特殊处理，在胃液中不溶解，仅在肠液中崩解溶化而释放出活性成份，达到一种肠溶的效果，故而称为肠溶胶囊剂。

（三）、胶囊剂的特点 
1、能掩盖药物不良嗅味、提高稳定性，因药物装在胶囊壳中与外界隔离，避开了水分、空气、光线的影响，对具不良嗅味、不稳定的药物有一定程度上的遮蔽、保护与稳定作用；
2、药物在体内的起效快：胶囊剂中的药物是以粉末或颗粒状态直接填装于囊壳中，不受压力等因素的影响，所以在胃肠道中迅速分散、溶出和吸收，一般情况下其起效将高于丸剂、片剂等剂型；
3、液态药物固体剂型化：含油量高的药物或液态药物难以制成丸剂、片剂等，但可制成软胶囊剂，将液态药物以个数计量，服药方便；
4、可延缓药物的释放和定位释药：可将药物按需要制成缓释颗粒装入胶囊中，以达到缓释延效作用，康泰克胶囊即属此种类型；制成肠溶胶囊剂即可将药物定位释放于小肠；亦可制成直肠给药或阴道给药的胶囊剂，使定位在这些腔道释药；对在结肠段吸收较好的蛋白类、多肽类药物，可制成结肠靶向胶囊剂。
若填充的药物是水溶液或稀乙醇溶液，会使囊壁溶化；
若填充风化性药物，可使囊壁软化；
若填充吸湿性很强的药物，可使囊壁脆裂。
由于胶囊壳溶化后，局部药量很大，因此易溶性的刺激性药物也不宜制成胶囊剂 。

（四）空胶囊的制备 

1．空胶囊的组成      

   明胶是空胶囊的主要成囊材料，是由骨、皮水解而制得。 以骨骼为原料制得的骨明胶，质地坚硬，性脆且透明度差；以猪皮为原料制得的猪皮明胶，富有可塑性，透明度很好。为兼顾囊壳的强度和塑性，采用骨、皮混合胶较为理想，为增加韧性与可塑性，一般加入增塑剂如甘油、山梨醇、CMC－Na、HPC、油酸酰胺磺酸钠等；
为减小流动性、增加胶冻力，可加入增稠剂琼脂等；
对光敏感药物，可加遮光剂二氧化钛（2%～3%）；
为美观和便于识别，加食用色素等着色剂；
为防止霉变，可加防腐剂尼泊金等。
2.空胶囊制备工艺
溶胶→蘸胶（制坯）→干燥→拔壳→切割→整理，
一般由自动化生产线完成，先在不锈钢模具上形成一层明胶薄膜。然后明胶薄膜变干硬化，形成胶囊壳，然后从模具上取下来。一般有两种尺寸的模具，一种用来制作胶囊体，另一种直径较大的用来制作胶囊帽。

生产环境洁净度应达1000O级，温度10℃～25℃，相对湿度35%～45%。
为了以便识别，空胶囊壳上还可用食用油墨印字。

3.空胶囊的规格 

3.1空胶囊号数有000、00、0 、1 、2 、3、4 、5

3.2胶囊容量及填充粉末密度(见表4-1)：

表4-1
	规格 
	填充粉末密度 

	
	0.6g/ml 
	0.8g/ml 
	1.0g/ml 
	1.2g/ml 
	公差

	#00 
	570 
	760 
	950 
	1140 
	
±7.5%

 

	#0 
	400 
	533 
	667 
	800 
	

	#1 
	300 
	400 
	500 
	600 
	

	#2 
	220 
	293 
	367 
	440 
	

	#3 
	170 
	227 
	283 
	340 
	

	#4 
	120 
	160 
	200 
	240 
	


由于产品和填充机的型号会在很大程度上影响容量，因此以上的数据仅供参考。

(五)、NJP型系列全自动胶囊充填机常见故障

1. 空心胶囊的落囊不好:表现为缺囊或多囊。应检查落囊机构，落囊通道是否有堵塞或调整拔簧距离。

2．帽与体分离不好：少量不分离或几乎都不分离。此时应检查真空度。若真空表显示正常，则应检查真空管是否有堵塞（包括过滤器）。

3. 错位:引起帽的脱落多,空胶囊的利用率低。应停机，重新用调试棒校验上、下模块。

4. 瘪头：造成产品的外观不符合要求。应停机，检查销紧机构的压板位置是否过低。

( 

（一）硬胶囊壳中药物的填充

1、囊心药物的填充形式有：粉末、颗粒、微丸

图4-2   药物的填充过程示意图

2、物料的处理与填充 
2.1若纯药物粉碎至适宜粒度就能满足硬胶囊剂的填充要求，即可直接填充，

2.2但多数药物由于流动性差等方面的原因，均需加一定的稀释剂、润滑剂等辅料才能形成满足填充（或临床用药）的要求。 一般可加入蔗糖、乳糖、微晶纤维素、改性淀粉、二氧化硅、硬脂酸镁、滑石粉、HPC等改善物料的流动性或避免分层。

2.3也可加入辅料制成颗粒后进行填充

3、硬胶囊灌装程序：
   胶囊定向排列→校合方向→壳帽分离→药物填充→壳帽闭

3.1 胶囊壳定向排列   
3.2 胶囊帽、体分离
3.3  药物粉末的填充

以硬胶囊剂充填为例说明，基本属于定量容积法。

3.3.1螺旋挤压式充填：物料靠螺杆的旋转运动直接挤入胶囊体中。

3.3.2冲程式充填：控制一定高度的粉体层，用压缩活塞强制推进物料于胶囊体中。
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图4-3   自动胶囊充填机操作示意图

1. 胶囊排序入模 2.胶囊体、帽分离 3.颗粒或微丸填料站 4.装填颗粒或

微丸 5，6 计量与装填 7.剔除体、帽未分离胶囊 8，9 胶囊体、帽重合

10.套合胶囊 11.成品顶出 12.清理模块

3.3.3滑动圆盘式充填：装有胶囊体的模板经过粉体层下部时，粉体靠自重下落到胶囊体内。

3.3.4 插管式充填：

将内装活塞的装料管插进粉体层内压入粉体，粉体的量根据活塞的高度控制，抬起管子移到装有胶囊体的模子上缘，用活塞将装进的粉体推入胶囊体中。

流动性好的粒状物料可用（a）（c）方式计量，流动性差的粉末可用（b）（d）方式计量。 
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图4-4   硬胶囊剂药物计量方式及其原理图

(a) 螺旋挤压式充填   （b）冲程法充填   (c)滑动盘时充填 (d) 插管式充填

	NJP－800硬胶囊填充机操作程序
	登记号
04011
	页数
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	起草人及日期：
	审核人及日期：

	批准人及日期：
	生效日期：

	颁发部门：
	收件部门：

	分发部门：


1. 目的：建立一个硬胶囊填充操作程序。
2. 范围：填充岗位。
3. 责任：本岗位操作考生、实训学生。
4. 程序：
4.1 工艺条件。
4.1.1 操作前先检查生产房间内环境是否符合要求（即温度18－26℃、相对湿度45－65℃）。
4.1.2 场地、设备、容器是否处于洁净状态。
4.2 生产前的准备工作。
4.2.1 按生产指令单领取颗粒、胶壳，并核对品名、批号、数量、规格。
4.2.2 检查水、电、气是否正常。
4.2.3 检查机器各零部件是否拧紧，处于正常状态。
4.3 操作步骤。
4.3.1 开机前先手盘空车1－2个循环，检查是否有卡滞现象。
4.3.2 按点动开关，运行几个循环，检查机器运转是否正常情况。
4.3.3 加空胶囊于胶囊料斗，进行试车，检查空胶囊锁口位置是否正确，如位置不对，及时调节锁口位置。
4.3.4 将颗料装入药粉斗内后，按“手动上料”键进行加料，直至传感器灯亮为止，再将其状态切换至“自动上料”键。
4.3.5 按“点动”键，将其切换至“运行”状态，机器处于自动运行状态。
4.3.6 机器在正常运转下，每30分钟抽取一组胶囊（每组9粒）称量，并及时填写原始记录，如出现装量不稳，应及时调节充填杆，至稳定。
4.3.7 生产过程中，真空度一般保持在－0.04～0.08Mpa，以保证胶囊能拔开，又不损坏。
4.3.8 及时清除机器工作台面，模孔中粉子、碎胶壳，定时刷清模块中粉子，以免影响胶壳上机率。
4.3.9 生产结束后，用吸尘器吸清机器台面、模孔等，然后用抹布擦清机器台面门，机器表面，及时做好房间清洁工作。
4.3.10 将生产出来的胶囊把袋口扎紧，称好重量记上台帐，放入中间站。
5.  注意事项：
5.1 每次称取装量时天平要校零点。
5.2 每班结束后，模孔内不得留有胶囊，保持模孔清洁。
附录37
	NJP－800全自动胶囊填充机维修、保养制度
	登记号

	页数


	起草人及日期：
	审核人及日期：

	批准人及日期：
	生效日期：

	颁发部门：
	收件部门：

	分发部门：


1. 目的：建立NJP－800全自动胶囊填充机维修、保养管理标准，确保本机安全、整洁、正常运行。
2. 范围：NJP－800全自动胶囊填充机维修、保养管理。
3. 职责：NJP－800全自动胶囊填充机管理人员。
4. 内容：
4.1 维修、保养。
4.1.1 定期检查机件，每月进行1－2次。检查项目为：填充机、落囊部位、运转部位、填充部位运转是否正常、润滑、有否磨损情况，发现缺陷应及时修复，调换零部件。
4.1.2每次使用完毕或停工时，应用吸尘器吸除粉盘内的剩余颗粒和台面上的残余胶壳，然后用刷子刷清模块上的残留粉子。如停用的时间过长，必须将模块和粉盘全部拆下，并将机器全部揩擦清洁，并对机件的各部件上油，用布蓬罩好。
4.1.3 模块、填冲杆应揩干后放在专用模具箱内，并要保持整洁。
4.1.4 工作场所应当经常打扫清洁，设备表面、操作台、墙面、顶面、地面不宜有结尘，符合GMP对洁净度要求。
4.2 润滑加油要求。
4.2.1 本机的一般机件润滑，在各装置的外表有油嘴，可按油杯的类型，分别注入润滑脂和机油，每次装车时应加一次。
4.2.2 冲杆部位不宜加油过多，以防止油污渗入粉子而引起污染。
5. 注意事项。
5.1 机器设备上的防护罩、安全盖等装置不要拆除，使用时应装妥。
5.2 模块、冲杆每次使用前后需经严格外形检查，应无变形、缺边，以免机器遭受严重损坏。
5.3 机器在运转中不可进行操作，以免造成伤手事故。
5.4 开机前应先手盘，再点动，待运转正常后再启动机器。
5.5 使用中如发现机器有异常声音，应立即停车检查。
附录38
NJP-800全自动胶囊填充操作记录

	品    名                规    格          批号        
	            囊壳规格

	应填重量         g/粒  填充日期     年   月   日
	实 训 者

	操作步骤
	操作结果

	1.生产环境检查
   市内温度：18C~26C

   相对湿度：45%~65%


	温度：
相对湿度：
生产状态牌填写：
清场合格证：

	2.天平检查：
	是否校零点：

	3.设备检查：
   装车情况
　
	紧固件是否拧紧：

	
	机器是否处于正常状态：

	
	开启水电真空泵：

	4.空载情况：
　
	手盘空车两周：

	
	空车启动两周：

	5.领料：
   核对颗粒品名、批号、重量
   核对空心胶壳规格、颜色、数量
	颗粒品名：
颗粒批号：
颗粒重量：
空胶壳规格：
空胶壳颜色：
空胶壳数量：

	6.质量检查情况：
	胶囊锁口质量：
胶囊外观质量：

	7.称量记录：每十分钟取9粒分别称量，求平均值。
	片重曲线图

	
	320mg

310mg

300mg

290mg

280mg

270mg

260mg

250mg

240mg

230mg

平均值

时间



	8.计算收率
	


参考文献

1．国家药典委员会编 . 中华人民共和国药典（2005版）.北京 ：化学工业出版社，2005年 

2.  药品保健食品信息咨询编辑部主编 . GMP认证软件文件编写参考范文 . 北京 ：2004年

3.  袁其朋,赵会英主编. 现代药物制剂技术. 北京 ：化学工业出版社，2005年 

4.  刘红霞,梁军,马文辉主编. 药物制剂工程及车间工艺设计. 北京 ：化学工业出版社，2006年
5.  李均主编. 药品GMP文件化教程. 北京 ：中国医药科技出版社,2001年
6.  崔福德主编.药剂学实验. 北京 ：人民卫生出版社,2004年















































































































































































































一般生产区





30万洁净区








外包装





化胶





内


包装





洗\擦丸





干燥





胶丸压制





配料





原辅料


称量、过筛





混 合





一般生产区








粘合剂





搅拌、制软材、制湿粒








干燥





30万洁净区





润滑剂





整  粒





总  混





胶壳





充填、2号胶壳





内包装材料





10粒/板铝塑包装











外包装材料





外包装











成品入库





� EMBED PBrush  ���

















PAGE  
19

_1182030814

