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1 概述 

明胶因其外观光泽性、味道中性、简便的 

加工性，以及热可逆性而广泛地应用于软胶囊 

的外层囊壳材料。目前已经规模生产的中药 

软胶囊种类日渐增多，如藿香正气软胶囊等， 

这给中药的发展带来了光明的前景，也使得人 

们享受到了更多的方便。 

然而随着软胶囊剂近年来在国内外的迅 

速发展，其在研制、生产，以及储存中存在的一 

些问题也越来越明显，其中尤为突出的是软胶 

囊囊壳材料崩解迟缓问题。软胶囊囊壳在高 

温、热【】 ]、高湿度、紫外辐射、 一辐射[3 和 

快速干燥 等物理条件下或者遇到醛类、酮 

类、亚胺和碳化二亚胺 等化学物质时都 

有可能会发生交联老化而产生崩解迟缓现象， 

具体表现为胶囊壳内壁出现一层膜状物质，使 

得崩解时间延长，溶出速率下降甚至完全不 

溶。 

这些问题对于明胶软胶囊的溶解性和崩 

解行为产生了实质上或者潜在的威胁，究其原 

因，则是明胶分子内或者分子间发生交联反应 

而使其产生的老化现象。为了能够从根本上 

缓解或解决明胶软胶囊崩解迟缓问题，需要了 

解使得明胶老化的明胶分子的交联反应类型 

及机理。 

本文简单总结了前人的研究工作，阐述了 

在明胶交联老化方面的最新研究进展，并对其 

机理进行了详细的描述，这对新型明胶胶囊抗 
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老化交联研究具有一定的指导意义。 

2 明胶交联老化类型及机理 

组成明胶的蛋白质中含有 l8种氨基酸， 

有文献r 指出，明胶分子的反应活性来源于 

明胶分子中具有三个官能团的氨基酸，特别是 

赖氨酸。史京京L】 等通过改性后的十二烷基 

硫酸钠 一聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS--PAGE) 

法，测定明胶与甲醛交联反应及分子量分布的 

变化情况发现，从 SLK酸性胶原中提取出来 

的纯 仅，和 Ot 组分与甲醛反应时， 组分在 

4h时交联程度已达到最大，而 组分则在 

24h时才达到最大值。经过分析发现仪 组分 

中赖氨酸含量是 Ot 组分中的 1．5倍 ，说明了 

赖氨酸在明胶交联反应中的高活性。刘建平 

等-1 以甲醛处理明胶胶片模拟不同交联程度 

考察了明胶平衡溶胀量(Seq)、蛋白质溶出量 

及氨基酸残基(主要是赖氨酸和精氨酸)含量 

之间的相关性，以及附加剂对明胶中氨基酸残 

基含量的影响并引起软胶囊崩解迟缓的可能 

机理，研究发现随甲醛浓度的增大，明胶的平 

衡溶胀量、蛋白质溶出量和氨基酸残基含量均 

明显下降。分别以Seq,D和Y对甲醛浓度线 

性回归，3个方程的 r均大于0．99，D与Seq、 

D与 Y和 Y与 Seq之间呈线性关系且相关性 

良好(r>0．96)，说明了明胶中赖氨酸和精氨 

酸残基含量对交联程度的重要影响。在 B型 

明胶中，lg明胶分子中就含有 33．0×10 tool 
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赖氨酸的8一氨基官能团。羧基在明胶分子 

中远比氨基多，但交联时很少参与反应，但也 

有专家指出，在高温、高湿度条件下明胶的交 

联反应可由羧基和氨基的脱水反应造成 J。 

组氨酸残基中的氨基通常认为不像赖氨酸中 

￡一氨基那样在职胶交联中起重要的作用，精 

氨酸中高碱性的胍基(pKa l'．48)在 中性 

pH值下质子化，只在高pH时参与反应，然而 

有甲醛存在时，在明胶硬化过程中精氨酸明显 

参与了反应 "。 

咀皎交联老化基本可分为两种类型：一种 

是明胶自发交联老化；另一种可称为应激诱导 

交联老化。自发交联老化是指明胶自身发生 

氧化交联反应或者与某些醛类等发生交联反 

应而引起的老化。应激交联老化则是指在某 

些应激条件，如高温、高湿度、减压，或者辐射 

存在的情况下，明胶分子内部的一些氨基、羧 

基等基团之间或者与其它外来基团之间发生 

交联反应而导致的明胶老化。这两种交联老 

化类型主要通过以下两种方式进行：其一是在 

明胶分子的同一多肽链上发生桥联(链内，分 

子内交联)，其二是在两个相邻肽链的氨基酸 

残基间形成桥联(链问，分子问交联)。 

2．1 赖氨酸一精氨酸和精氨酸一精氨酸交联 

上文中已经提到，精氨酸中高碱性的胍基 

(pKa 12．48)在中性pH值下质子化，只在高 

pH时参与反应，或者当甲醛存在时，精氨酸也 

会参与明胶的交联反应。甲醛作为交联剂，可 

以在两个相邻的多肽链或者同一链段中的两 

个氨基间形成亚甲醇，如图 1所示L J。甲醛 

可以诱导明胶分子中赖氨酸中的 8一NH：和 

精氨酸中的胍基发生交联反应[6,7,16- lJ，是因 

为这两种氨基酸都有较其它基团更长的、更高 

活性的侧链，可以伸出多肽链更远的地方，从 

而更容易发生分子内和分子间的反应。而且， 

亚胺基之间或者亚胺基与羟基之间等存在的 

氢键也能够使得形成的赖氨酸一精氨酸和精 

氨酸一精氨酸交联更加的稳定。以聆c标记 

的甲醛作为交联剂，通过玎CNMR可以得到明 

显的信息，能够证明赖氨酸和精氨酸残基首先 

形成亚甲醇，然后相互反应形成赖氨酸 一精氨 

酸和精氨酸一精氨酸交联。阎天堂等 也通 

过”CNMR观察到赖氨酸 一精氨酸交联以及 

精氨酸一精氨酸交联的存在，并推测交联存在 

的形式有可能为 Arg-~N--CH：一NH—Lys以 

及 Arg== —CH2—NH—Arg。但是，目前 还 

没有实验证据能够证明甲醛可以引发赖氨酸 
一 赖氨酸交联m 。在精氨酸一精氨酸交联 

和精氨酸一赖氨酸交联中，明胶交联速率的限 

制步骤有可能是精氨酸残基形成亚甲醇这一 

阶段，而且交联反应的速率能够受到湿度的很 

大的影响，当湿度为 60％ ～70％时交联程度 

最高 。 

2．2 赖氨酸 一赖氨酸交联 

明胶同一分子链中或者相邻链段之间的 

赖氨酸 一赖氨酸之间的交联反应不同于赖氨 

酸一精氨酸和精氨酸一精氨酸之间的交联，由 

于赖氨酸中高活性的8一NH：残基，赖氨酸 一 

赖氨酸之间的交联反应可能在多种不同的情 

况下发生。其交联的机理可能是赖氨酸残基 

s—NH：自身在某些条件下发生自氧化脱氨基 

反应，形成醛基 ，然后醛基与醛基之间或者醛 

基与s—NH：之间发生进一步的反应从而最 

后形成赖氨酸 一赖氨酸交联；还有可能是赖氨 

酸的8一NH：与一些醛类或者酮类发生反应 

而引发的交联" 。其中几种可能存在的交联 

机理如下： 

(1)形成如在弹性蛋白纤维中发生的锁 

链(赖氨)素形式的交联。相邻的赖氨酸中的 

￡一氨基发生氧化脱氨反应，生成端醛基，而醛 

基可以和相邻赖氨酸的一个自由￡一氨基发 

生反应，生成一个亚胺，经历一系列羟醛缩合 

反应，生成含有吡啶环的交联化合物。交联反 

应如图2所示。 

(2)醛类诱导明胶交联。Clyde M．0fner 

III等 将硬胶囊和软胶囊放置在一起和将 

硬胶囊单独放置进行比较实验发现，硬胶囊和 
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软胶囊一起放置时，硬胶囊会发生一定程度的 

交联，并且 TNBS检测 8一氨基数量减少，然而 

其单独放置时则没有交联现象发生，说明软胶 

囊产生了挥发性的醛类使得硬胶囊发生了交 

联。所以明胶在生产、储存或者使用的时候都 

有可能有醛类存在而引起交联反应。玉米淀 

粉在许多药物配方中作为赋型剂，其中有痕量 

甲醛存在L ，目前大量使用的PECA00等也有 

可能产生醛类 ，特别是中药制剂中的中药成分 

中也会含有少量的醛类。初始产物为一个羟 

甲基氨基，脱水后形成阳离子亚胺，亚胺与另 
一 个羟甲基氨基酸残基反应，生成二亚甲基 

醚，经重排，在赖氨酸的两个 8一氨基间形成 

亚甲基键。示意如图3。 

Argtntne- 瞅 Cross-~nk 

图 1 赖氨酸和精氨酸形成亚甲醇以及随之形成的明胶的交联的可能的机理 

(3)与醛有关的另一种机理是赖氨酸的8 第一步在酸性pH反应速率受限，而第二步在 
一 氨基和醛反应形成亚胺，随之形成氨缩醛， 碱性pH反应速率受到限制，所以缩醛胺形成 

即缩醛胺的形式。反应的第一步生成伯醇胺， 的最佳 pH不可避免地接近 7；像缩醛形成一 

在酸性 pH中，它是反应速率的限制步骤。而 样，在低 pH时缩醛胺形成是可逆的。胃中酸 

第二步在碱性 pH中是反应速率的限制步骤。 性环境结合酶的存在，可解释明胶胶囊交联对 

第三步形成亚胺，同时失水。第四步需要一个 药物在体内释放速率影响很小的原因。虽然 

自由胺进攻阳离子亚胺，并生成胺缩醛。因为 甲醛引发赖氨酸 一赖氨酸交联还没有实验依 
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据，但是目前还不能够否认其理论上存在的可 能性。示意如图4。 

R=alkyl 

R = I-hCI-I2CH2CH2—-lys 

0 

ll 
R — N + R— C— _Td # 

≤ 一cHo oHc—H2cH，cH2c———r 

OH 

H I 
R 一  —C— H 

I 
R 

I 

I—Hz0 

0 
R 一 NH —．H 

I 
R 

图2 

OH 

H I 
R — l_-c--I-I 

I 

R R 
一 NH— H—．NH— R + R-_ CHO 

I 
R 

R =—CH2ClI2cI-i,CH2—lys 

0 
0 0H2 

R，_N + 一 R，— lI2二 R，— 

6l{ l『． 

R，— =皇c 些  R，_NH．_cH 一NH_R， 

(4)葡萄糖或其它醛式糖时常在药剂中 

存在，可提供明胶交联的另一种可能性．这些 

糖类的醛基官能圃与自由￡一氨基反应生成 

亚胺中间物，通过AmadOri重排，生成酮式糖， 

形成的葡萄胺(酮糖)通过其羧基官能团与另 
一 胺 自由反应生成交联明胶，如图5所示。 

工二 
H H 耋． 

挖 吣 

一 一 
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R=alkyl 

R = --CH2 CH2 CH2 CH2-- lys 

R，-- NH1 + H 0H R， H__cH一 0H 

‘ I J 
R R 

重排J『 
一 NH— cH2 —  一 NH-- CH2---C

l

~---N--NH 
一  

R ． 

图 5 

2．3 应激诱导交联 得明胶变得只能溶胀而不能溶解，这种现象也 

在一些所谓的应激条件，如高温、高湿度、 被认为是明胶内部发生了自交联反应。 

减压或者光存在的条件下，明胶分子内部的一 然而不同于上面所述的各种明胶老化交 

些氨基、羧基或者其它基团也有可能提供使得 联的各种可能的机理，高温条件促使明胶发生 

明胶发生自身交联的可能性。如上面所述，氨 交联而老化的机理则有可能是由于明胶中一 

基可以发生自氧化脱氨基反应而生成醛基，而 条分子链中的羧基和相邻的另一条分子链中 

醛基则可以促使明胶发生交联。将明胶放置 的或者同一条链段中的氨基发生了缩合反应 

在高温条件下(105~C，减压条件)，则可以使 脱水造成的[1]，反应示意如方程式(1)： 
0 

‘ lI 
Chain l——c00H + H，N——( ain 2：；：：：：：： Chain l—— 一NH— hain 2 + H，O 

明胶在减压条件下比在常压下溶解率降 交联反应使得明胶软胶囊在溶解过程中形成 

低，交联程度更高。根据上面方程式 (1)所 一层可溶胀的、橡胶态的但不能溶解的膜，这 

示，氨基和羧基的脱水缩合反应，当反应生成 层不溶于水的明胶膜会成为囊内药物释放的 

的水被除去(通过高温处理或者减压处理) 阻力。研究还发现，湿度在明胶交联过程中扮 

时，平衡向正方向移动，这种分子内部或者分 演的是一种间接催化剂的角色，能够间接促进 

子间的缩合反应可以诱导交联反应的进一步 交联反应的中间产物亚胺的形成，以进行下一 

发生，最后形成三维的空间网络，从而使其溶 步的交联反应。如作为药物赋形剂的玉米淀 

解率降低n ]。 粉，其中含有稳定剂环六亚甲基四胺，而环六 

从以明胶作为胶囊壳层材料的软胶囊如 亚甲基四胺则可以在湿润条件下分解为氨和 

二甲苯氧庚酸软胶囊等在高湿度条件下储存 甲醛 (如图6)，而甲醛则可以诱导明胶分子 

时可发现，明胶软胶囊在这种应激条件下有可 交联。 

能发生构象的变化或者交联反应，并发现这种 

一

O 

一 H

+ 岫  
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Clyde M．Ofher III 等在实验中将普通 

的、未交联的明胶在 37~C、81％RH条件下放 

置 21周，并未发现明胶发生 自交联反应 ，但是 

将湿度和高温或者加入色素等其它应激条件 
一 起作用于明胶的时候，明胶会发生不同程度 

的交联，这可能是由于高湿度能够与其它应激 

条件起到协同作用。 
一 些胶囊剂中不可避免的会使用色素，而 

早在1973年某些色素就被发现可以和明胶作 

用而降低明胶的溶解率。这些色素通过非共 

价键的形式如离子键、氢键或者范德华力与明 

胶中的氨基或者羧基发生相互作用以使得明 

胶的溶解性下降 j。Gautam和 ~hott 认 

为这些相互作用使得明胶的离子化和亲水性 

都降低，Murthy KS等 在实验中将一剂不溶 

予水的药物填入囊壳内，囊壳内含有色素 

FD&C Red No．3，将其放置于30℃、8O％RH 

条件下，并照射荧光，60分钟后只有20％的药 

物溶解。而当在室温、35％RH条件下，并去 

掉荧光照射时，溶解率降低的现象就会减小， 

说明了湿度和光照对色素效应的促进作用。 

而有些色素如FD&C Blue No．i则只在高湿度 

和荧光下才会使得明胶老化 j。 

当然紫外照射也会使得明胶产生交联老 

化，而且与色素和高湿度条件的协同作用更 

好，其交联机理则被归结于紫外照射可以产生 

自由基从而引发后续的交联效应，然而这种交 

联效应中参与的残基、组成、数量和交联度目 

前都还不是很清楚。 

3 研究中存在的问题和发展趋势 

通过上述对明胶的自发交联老化和应激 

诱导交联老化的类型和机理的研究发现，明胶 

老化过程中仍然存在着需要进一步研究和改 

进的地方。 

目前不同的醛类和明胶直接的交联反应 

机理尚不清楚或完善，如戊二醛对观皎的交联 

反应同时存在着两种不同的机理：Molin提出 

的Schiff Base．机制以及 Richards提出的 Mi— 

chael机理，甚至可能包含 12种不同反应的4 

种交联反应类型 J。而甲醛引发的明胶的交 

联目前通过核磁证实的有精氨酸 一精氨酸交 

联和赖氨酸 一精氨酸交联，却没有发现甲醛引 

发的赖氨酸与赖氨酸之间形成的交联。所以 

有必要对不同醛类与明胶之间的交联机理进 

行进一步的研究。 

对于国内发展 日益迅速的明胶软胶囊中 

药制剂来说，研究明胶与囊壳中的增塑剂和稳 

定剂以及明胶和中药中各种成分之间的可能 

的交联反应可以作为中药软胶囊制剂研究的 

很好切入点。 

另外，各种不同的加工，储存条件对明胶 

交联老化的诱导和促进作用也是明胶交联老 

化研究中不可忽视的一面。 

总之，只有对各种不同的明胶交联老化反 

应的类型和机理以及各种可能存在的引发和 

加速明胶交联老化的因素进行全面系统研究， 

才可以对明胶或者明胶存在的环境尽可能的 

修饰和改善，从而从根本上解决明胶交联老化 

的问题。 

4 结论 

综上所述，由明胶作为胶囊囊壳主体材料 

的胶囊崩解迟缓问题的根本原因在于明胶自 

身的交联反应而导致的明胶老化现象。而明 

胶的交联反应和明胶分子中多肽链中的带有 

活性官能团的氨基酸息息相关，特别是活性较 

其它氨基酸更高的赖氨酸和精氨酸。赖氨酸 

上的 8一氨基和精氨酸上的胍基基 团都在明 

胶分子的交联反应中起着主要作用。在多数 

情况下，明胶的交联反应是由各种醛类诱导的 

赖氨酸上的 8～氨基和精氨酸上的胍基基团 

相互之间的共价键络合而形成，其中也存在着 

明胶自身的8一氨基发生自氧化而生成醛基 

从而进一步与其它残基进行交联反应的情况。 

当然同时也可能有其它的交联反应类型存在， 

比如在高温条件下，明胶分子中可能发生分子 

内或者分予问的氨基与羧基的脱水反应而引 
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起的交联现象。除此之外，一些其它的外在条 

件如色素也可能通过非共价键的形式与明胶 l3 

中的氨基或者羧基作用使明胶分子发生交联 

老化。总之，明胶的交联老化过程非常复杂， l4 

其中有很多地方也需要进一步研究和完善 ，所 

以在深入探索明胶交联老化的机理的同时，在 15 

实际应用中也应该综合考虑使用条件以采用 

适当的防老化措施。 16 
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