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中药新药稳定性研究

的现状及思考
口李计萍 国家食品药品监督管理局药品审评中心 北京

摘 要 本文对 中药稳定性研究的技术要求
、

研究现状
、

现存在 问题进行 了归纳 总结
,

从
、 、

化学药的技术要求与中药稳定性要求对 比
、

刚定指标的选择
、

研究的方法等几方 面进行

了讨论
,

指 出中药稳定性有其特殊性
,

应结合 中药特点
,

借用先进的技术手段进行研究
。

关键词 中药 稳定性研究 建议 现状

稳定性研究的 目的是考察药物在温度
、

湿度
、

光线的影响下随时间变化的规律
,

为药品的生产
、

包装
、

贮存
、

运输条件提供科学依据
,

并确定药品的

有效期
。

药品的稳定性是其质量的重要评价指标之

一
。

中成药稳定性研究的范围一般根据稳定性变化

的实质分为化学的
、

物理的及生物学的三种
。

中成

药在制备和储存过程中
,

因温度
、

水分
、

光线
、

值
、

微生物等因素的影响
,

易发生变质
,

轻则引起制

剂外观的变化
,

重则导致药效降低
,

甚至毒性增大
,

影响药品的安全性和有效性
。

通过研究揭示中药制

剂稳定性变化的实质
,

探讨其影响因素
,

可采取相

应的措施避免或延缓制剂的不稳定性
,

确定有效

期
,

是中药制剂稳定性研究的基本任务
。

药品的安

全
、

有效
、

质量稳定
、

可控是对药品的基本要求
,

而

稳定性又是保证有效性和安全性的重要因素
。

因此

稳定性研究在中药新药研究中占有重要的地位
,

是

不可缺少的内容
。

一
、

中药稳定性研究的现状
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,

副研究员

中药新药稳定性研究技术要求

《中药新药研究指南 》中有明确要求川
。

在申报临床时
,

待测样品于临床试验用包装条

件下 在包装材料质地和结构上相当于上市药品的

包装 放置
,

并记录室温和湿度
,

根据该制剂申报资

料临床研究质量标准草案所列性状
、

鉴别
、

检查
、

浸

出物
、

含量测定等项并结合《新药审批办法 》
“

有关

中药部分的修订和补充规定
”

年 以下《补充

规定 》中附件八之附表中不同剂型的稳定性考察项

目要求进行
。

但需注意检测成分是否能说明该制剂

的稳定性
。

如含大黄的制剂
,

不能单测总葱醒
,

应同
,

研究方向 中药化学
, 一 “ 一

。
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时检测游离蕙醒或结合蕙醒才能确定反映其成分

的变化
。

在常温下进行考察
,

开始考察时间应在样

品制备后 个月之内
,

以开始考察的结果作为 月

结果
,

以后每月考察一次
,

不得少于 个月
。

如预测

药品远期稳定性
,

也可在 ℃ 一 ℃和相对湿度

条件下保存
,

以开始考察的结果作为 月结

果
,

以后每月考察一次
,

不得少于 个月
,

如稳定
,

相当于样品保存 年内质量稳定
。

但稳定性试验结

果
,

仍以常温下为准
。

考察样品应在 批以上
,

各批

样品应达中试以上规模
,

不得将同一批样品分成

份代表 批样品
,

每批样品均应留有足够在稳定性

试验中各次考察所需的数量
。

在申请生产时
,

药品在上市包装条件下
,

根据该

制剂生产用质量标准草案所列项 目并结合补充规

定附件八附表中不同剂型的稳定性考察项 目要求

进行考察
。

同时应注意观察直接与药品接触的包装

材料对药品稳定性的影响
。

在常温下进行考察
,

一

般可在初步稳定性考察后继续考察
,

即在初步稳定

性考察 个月后
,

放置 个月再考察一次
,

然后每

半年一次
。

药品的稳定性试验在达到规定的考察时间后还

可在正常室温下继续考察
,

每半年一次
,

不超过

年
,

为该药品审定使用期限提出依据
。

年底颁布的
“

中药新药质量稳定性研

究技术要求
” ,

其对稳定性的要求与 年技术要

求内容基本相同
。

稳定性试验结果
、

有效期的确定
,

仍 以常温下为准
, , 。

仿制 药及增加规格品种
,

稳定性研究参照

新药要求
。

由于申报时间较短
,

在提供常温稳定性

资料 时应 同时 申报 一 个 月加速稳 定性试验资

料
,

以暂定有效期
。

但还应继续进行常温试验考察
,

以常温下 为准
,

最终确定有效期
。

中药稳定性研究状况

从上世纪 年代开始
,

人们对化学药制剂的稳

定性进行研究至今已积累了不少丰富的资料和经

验
,

对考察药物制剂的质量
、

确定有效期
、

保证临床

疗效的发挥起了积极的作用
。

中成药稳定性研究工

作是从液体制剂开始的
,

且多为单方制剂
。

最先报

道 「”的是对威灵仙注射液中原白头翁素稳定性的研

究
。

经考察 值
、

温度
、

光线
、

添加剂等因素对原白

头翁素的稳定性均有影响
。

通过对恒温加速试验数

据处理后
,

认为原白头翁素的化学动力学为伪一级

反应
,

预测有效期 羚 为
。

近 余年来
,

对这

方面的研究引起了药学界的普遍重视
,

有关研究报

告逐年增多
,

研究水平不断提高
,

尤其在利用稳定

性研究来筛选处方
、

优化工艺
、

预测有效期等方面

取得了可喜的成绩
。

由于液体制剂溶液的颜色
、

澄

明度等对 值
、

温度
、

光线
、

添加剂等因素较敏感
,

经常出现颜色变化
、

产生沉淀等问题
,

经研究不仅

是物理的变化
,

还有化学的变化
,

从而影响到药效

的变化
,

这就促使液体制剂稳定性研究的发展
。

由

于液体制剂的稳定性影响因素较多
,

不容易控制
,

所以对液体制剂稳定性的研究报道较多
,

研究的范

围亦较广
。

固体
、

半固体制剂一般较液体制剂稳定
,

但也存在不稳定的问题
,

且比液体制剂复杂
,

近几

年研究报道亦在逐年增加
。

由于中药成分的复杂

性
,

年《补充规定 》要求必须报送稳定性研究资

料以来
,

新药研究中稳定性研究工作向规范
、

研究

内容深度和广度迈进了一大步
。

年又颁布了稳

定性技术要求
。

但中药稳定性研究中仍存在着一些

需进一步探讨的问题
。

如 考察稳定性指标的选择
、

复方中各成分相互干扰的问题
,

辅料对稳定性的影

响及反应机理等
,

有些试验方法尚需进一步完善
。

目前存在的主要问题

现阶段申报的稳定性资料中仍存在着以下问题

没有说明包装材料的材质及包装情况

没有说明稳定性试验储存条件

月考察时间表达不准确
,

开始考察时间应

在样品制备后一个月之 内
,

以 开始考察的结果作为

月结果

没有按质量标 准及制剂要求进行全 面检

查

对于中药新药注册分类
、

类原料药没有
对高温

、

高湿等与储存条件有关的影响 因素进行考

察

稳定性考察所用样品 不是中试生产样品

〔肠 己
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没有提供包装材料时药品稳定性影响的研

究资料等
。

二
、

对中药稳定性研究的一些建议和思考

美国食品药品管理局
、

人用 药品注册

技术要求国际协调会
、

化学药的技术要求与

中药稳定性技术要求对比

从
、

国内化学药的技术要求与中药稳

定性技术要求相 比
,

稳定性试验的基本要求如对样

品批数
、

生产规模
、

试验方法 加速
、

常温
、

考察时

间
、

研究的方式基本相同
。

化学药由于为单一成分

要求进行影响因素试验如 高温试验
、

高湿试验
、

强

光照射试验
。

此外
,

根据药物的性质必要时可设计

实验
,

探讨 值与氧及其它条件对药物稳定性的

影响
,

并研究分解产物的分析方法
。

创新药物应对

分解产物的性质进行必要的分析
。

由于中药成分的

多样性
,

美国 药品审评和研究中心 制

定的 《植物药新药研究指南 》亦强调应当充分考虑

植物药产品的某些独特的性质
。

植物药通常制成混

合制剂而应用
,

其化学成分通常不能明确的界定
。

在许多情况下
,

也不能确定出其中的有效成分
,

而

且其生物活性甚至也难以明确地表述出来
。

因此
,

其临床前安全性和药学 叮
, ,

,

申报资料将不同于合成药物或高

度纯化的药物 因为它们的活性成分可以较容易地

定性鉴别和定量测定
。

例如 在申请新药临床研究

阶段或申请生产的申请阶段
,

植物药中的活性成分

可以不必明确 如果这是不可实现的话
。

在这样的

情况下
,

将依靠其它试验 例如 光谱或色谱指

纹图谱
,

特征性指标成分的化学测定和生物效价测

定
、

质量控制 例如 植物药材的严格质量控制和

充分 的生产全过程 的质量控制 和过程有效性

特别是植物药中间体 的联合应

用
,

以保证植物药的特性
、

纯度
、

质量
、

规格 或含

量
、

效价和批与批生产的可重复性和一致性
。

因此中药稳定性的研究应结合中药特点
,

不能

简单的以某一成分为指标象化学药一样测定出有

效成分的失效期
,

但可以针对药效
、

剂型特点进行

研究
。

对有效成分
、

大类成分
、

指标成分
,

通过定性
、

定量多渠道进行研究
,

不一定全部列入标准
。

以上

研究内容为保证药品的包装
、

储存
、

运输
、

工艺的稳

定
、

产品的有效性提供了有意义的信息
。

建议采 用正交设计方 法对制剂 的稳定性进

行研究

中药制剂 的稳定性是多因素综合作用的结果
,

如在制备
、

贮存过程中成分化学结构
、

温度
、

空气湿

度
、

值
、

氧气
、

光线
、

电解质
、

工艺等对制剂的稳

定性都会产生影响
。

鉴于中药制剂稳定性是从制备

到贮存全过程中各因素相互作用的结果
,

建议采用

正交设计方法对稳定性进行研究
,

尤其在进行有效

期的预测研究中
,

可以在较短的时间内发现孤立条

件下难以察觉的各因素之间的相互作用规律
。

如

灵芝蜂皇浆为蜂乳制剂
,

在贮存过程中会出现絮状

沉淀和分层而影响质量
。

林继晓等人通过实验 「”认

为空气氧化加速絮状分层
,

电解质也可促使其凝

聚
。

在探讨生产时
,

发现搅拌时间
、

皇浆加人混合液

的温度
、

蜂蜜来源
、

值等对稳定性均有影响时
,

建议采用正交试验
,

进行方差分析
。

结果表明 对

稳定性有极大的影响
,

其他因素则不显著
。

最后确

定为选用半透明
、

带光泽
、

白色粘稠液体蜂蜜
,

将溶

液 调至
,

搅拌
,

混合液温度 ℃时加人皇

浆
,

产品质量较稳定
。

稳定性刚定指标的选择

稳定性试验首先要选定测定对象
,

解决试验测

试方法
,

且测试方法应能够定量地反映出药物的稳

定性变化
。

目前新药申报提供的稳定性资料中只是

按照制定的质量标准中有效成分或指标性成分
、

各

制剂通则要求检查的指标
、

卫生学指标进行考察
,

而对含有对光
、

热不稳定成分及挥发性成分的产

品
,

在进行稳定性考察时没有对这些成分进行重点

考察
,

没有引起重视
,

质量标准中的检验指标没有

真正反映药品的稳定性变化
。

由于中药的特殊性
,

很多药的有效成分尚不清楚
,

或仅了解一个或几个

活性成分
,

而这几个活性成分并不能体现中药的全

部药理作用
。

因此在选择稳定性考察指标时
,

应以

中医理论为指导
,

结合现代药理研究成果和化学分

肠
。“ 几 人 邵丫肠山 如

。 己 以 。 材‘ 。 己婉 瓦
。

娥己 〕
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析技术
,

综合考虑进行选择
。

现阶段中药制剂稳定性研究中以某一个或

几个活性成分 有效成分 作为测定指标
,

同时按制

剂通则要求进行检验
,

是可行的
。

但几个成分中应

以最不稳定的成分为指标如对光
、

热不稳定的成

分
、

挥发性成分等
,

测定的结果更能真实的反映产

品的稳定性
。

对于有效成分为昔类
,

而质量标准中建立

的含量测定方法为水解产物昔元的
,

此指标不能真

实地反映出样品的稳定性
,

因此应建立昔的含量测

定方法作为稳定性考察指标
。

对于稳定性试验过程 中产生的分解产物
,

对原成分的测定有干扰的含量测定方法
,

往往不能

作为稳定性研究的测定方法
。

如黄菩昔的分解产物

黄芬素对黄芬昔的紫外或比色测定方法有干扰
,

所

以制剂中建立 的黄琴昔的这些含测方法不能直接

用于稳定性考察
。

应建立能排除干扰的实验方法来

考察稳定性
,

以观察放置过程中黄答昔是否降解
。

对于不能进行单一成分含量测定的制剂
,

应根据其中的活性成分 有效部位 如总黄酮
、

生物

碱
、

昔
、

挥发油等的理化特性测定其稳定性变化
。

这

类没有完全分离的总成分的稳定性研究可 以作为

考察研究项 目
,

但在预测有效期时只能作为参考
。

有效期的确定还应以室温留样稳定性为准
。

对于药效指标比较明确的品种
,

若经过检

测
,

所测成分的含量确已有变化 降低或有毒成分

含量升高
,

建议进一步考察有效成分含量变化对

药品安全性
、

有效性的影响
。

研究手段
,

为保证中药制剂稳定提供充足的依据
。
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上接第 页 开发的新药是否具有疗效优势
,

然后

再确定是否具有开发价值
。

这样
,

就有可能找到高

效中药新药
。

由于中药有效部位新药更有可能反映

中药特点
,

又需应用更多的现代技术
,

有利于提高

疗效
。

故开发中药有效部位新药是 目前中药新药研

究开发的重点
。

用药效为导向
,

筛选高效有效部位
,

并在此基础上进行深人的作用机制和质量控制的

研究
,

是一种 目前研制中药新药更为有效
、

快速的

现代方法
,

也有利于产品走向国际主流医药市场
。
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,
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有效成分与分解产物之间的干扰
,

成分

与疗效的对应关系等特殊性
,

故稳定性的研究不能

完全套用化学药制剂的有关方法
,

还必须将新的检

测手段应用到中药研究中
,

如指纹图谱
、

近红外技

术来检测整个生产过程
、

气相色谱 一 质谱
、

液相色

谱 一 质谱等分析仪器作为定量方法
,

为考察稳定性

提供技术支持
。

在方法上探索适合于中药稳定性的
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