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近年来，随着国家海军战略由近海防御向远海护卫

转型，海军军事训练频度和作战任务强度不断增加，尤

其在航海特殊作业环境中，自然环境、生物环境、化学环

境等综合影响，再加上饮食单调，菜蔬较少，广大官兵免

疫力明显下降犤１犦，如何筛选出具有增强部队官兵免疫力

的药物或保健品，已成为科研工作者的重要研究课题。

本课题组研制的银参胶囊以刺五加提取物、银耳提取物、

维生素Ｃ等为主要成分，增强免疫力的作用较强，前期
已对其遗传毒性犤２犦、急性毒性和长期毒性犤３犦，以及其中

试制备工艺犤４犦进行了研究。为了进一步保证该产品在特

殊航海作业环境下的质量和临床用药安全，本研究中考

察了高温、高湿环境对其稳定性的影响，也为该制剂的

合理制作、运输、储备和使用提供参考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器

ＰＨＳ－３Ｅ型 ｐＨ计（上海精密科学仪器有限公司）；
ＲＣＺ－５Ａ型药物溶出度仪（天津大学精密仪器厂）；
ＬＢ－２Ｄ型胶囊剂崩解仪（上海黄海药检仪器厂）；

ＬＤ５－２Ａ型离心机（北京医用离心机厂）；ＤＨＧ－９１４０Ａ型
烤箱（上海慧泰仪器制造有限公司）；ＡＬ２０４型电子天平
（瑞士ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＺＤＪ－３Ｓ型卡氏微量水分测
定仪（北京先驱威锋科技有限公司）。

１．２ 试药

刺五加提取物（哈尔滨仁皇药业股份有限公司，批

号为 ２０１１０５０９）；维生素 Ｃ（山东鲁维制药有限公司，批
号为２０１２０３６０１）；银耳提取物（杭州众芝康菇生物技术
有限公司，批号为 ＪＣ１１１１０５）；银参胶囊样品（上海麦迪
普生物有限公司，批号分别为 Ｙ１２０６１３３１，Ｙ１２０６１３３２，
Ｙ１２０６１３３３）；人参皂苷 Ｒｅ对照品（中国食品药品检定
研究院，含量＞９８％）；甲醇、正丁醇、乙醇、高氯酸、冰乙
酸、香草醛均为分析纯，水为纯化水。

１．３ 方法

取３批市售包装（内包为铝塑泡罩，外包为药品包
装用铝塑薄膜袋封口）样品，置温度为（３７±１）℃、相对湿
度为（７５±５）％的环境存储 ９０ｄ。分别于 ０，３０，６０，９０ｄ
时取样，按相应质量标准进行如下检验犤５犦。

高温高湿联合作用对银参胶囊稳定性的影响

刘玉明，蒋定文，李珂娴，陈 伟，侯登勇△

（中国人民解放军海军特色医学中心，上海 ２００４３３）
摘要：目的 探讨高温高湿联合作用对银参胶囊稳定性的影响，为该产品产、储、运和有效期的确定提供参考。方法 取３批样品，置高
温犤（３７±１）℃犦、高湿（相对湿度７５％）条件下，分别于０，３０，６０，９０ｄ时取样，参照２０１５年版《中国药典》检测外观性状、功效成分、理化
指标、微生物指标。结果 模拟上市的这３批样品在高温高湿环境放置３０，６０，９０ｄ后，各项检测指标与０ｄ时比较无显著变化，且均符
合质量标准要求。结论 银参胶囊在（３７±１）℃、相对湿度７５％条件下放置９０ｄ内稳定。
关键词：银参胶囊；温度；湿度；稳定性；有效期
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批号

Ｙ１２０６１３３１

Ｙ１２０６１３３２

Ｙ１２０６１３３３

时间（ｄ）

０
３０
６０
９０
０
３０
６０
９０
０
３０
６０
９０

粗多糖（ｇ牘

８．２１±０．０２
８．２３±０．０５
８．６１±０．０７
８．２４±０．０４
８．４６±０．１５
８．３２±０．２１
８．３３±０．０９
８．１４±０．２２
８．１３±０．２６
８．０４±０．１４
８．４３±０．１３
８．０３±０．１３

总皂苷（以人参皂苷Ｒｅ计，ｇ）

１．１４±０．０７
１．１４±０．０６
１．２２±０．１２
１．１３±０．１１
１．１３±０．１０
１．１４±０．０５
１．１４±０．０３
１．１３±０．０４
１．１２±０．０６
１．０９±０．１２
１．１３±０．０５
１．１２±０．０６

维生素 Ｃ（ｇ）

９．４３±０．１２
９．２４±０．０７
９．０３±０．１１
９．０４±０．０７
９．３９±０．０８
９．２４±０．１０
９．０２±０．０８
８．７２±０．１０
９．３４±０．０７
９．１３±０．０７
９．０４±０．１０
８．９３±０．０５

批号

Ｙ１２０６１３３１

Ｙ１２０６１３３２

Ｙ１２０６１３３３

时间（ｄ）

０
３０
６０
９０
０
３０
６０
９０
０
３０
６０
９０

水分（％）

３．６６±０．０３
５．７２±０．１６
６．０８±０．１９
６．１２±０．１３
３．６２±０．０９
５．８６±０．１５
６．１６±０．０９
６．１９±０．０４
３．７４±０．０７
５．７２±０．１０
６．０４±０．０６
６．１１±０．０９

灰分（％）

４．４１±０．０３
４．１８±０．０６
４．２２±０．０５
４．２５±０．０８
４．２４±０．０２
４．２６±０．０６
４．３２±０．０７
４．２６±０．０５
４．２２±０．０９
４．２８±０．０８
４．３６±０．０３
４．２６±０．０６

铅（ｍｇ／ｋｇ）

０．２１±０．０１
０．２２±０．０２
０．２１±０．０３
０．１９±０．０２
０．２２±０．０２
０．２４±０．０３
０．１９±０．０４
０．１８±０．０２
０．２３±０．０５
０．２１±０．０１
０．１９±０．０２
０．２２±０．０３

砷（ｍｇ／ｋｇ）

０．１４±０．０２
０．１４±０．０３
０．１４±０．０１
０．１４±０．０２
０．１４±０．０３
０．１４±０．０２
０．１４±０．０２
０．１４±０．０３
０．１６±０．０３
０．１５±０．０４
０．１５±０．０３
０．１４±０．０２

汞（ｍｇ／ｋｇ）

＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０
＜０．０１０

崩解时限（ｍｉｎ）

４．２２±０．０４
４．２３±０．１２
４．２１±０．０６
５．１５±０．０９
４．１８±０．０５
５．１６±０．０８
４．１９±０．１３
５．１５±０．０９
４．２４±０．１２
５．２６±０．１６
４．２５±０．１５
５．００±０．０５

表１ ３批样品功效成分含量测定结果（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｔａｂ．１ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）

表２ ３批样品理化指标变化比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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外观性状：取样品 ２０粒，在自然光线明亮处，胶囊
的外观应整洁，不得有黏结、变形或破裂现象，且应无异

臭；内容物应为黄棕色至黄褐色粉末，干燥，松紧适度，

混合均匀，且气微，味苦、涩。

功效成分含量：１）总皂苷犤６犦。样品中总皂苷经提取、

ＰＴ大孔吸附树脂柱预分离后，在酸性条件下，香草醛与
人参皂苷生成有色化合物，以人参皂苷 Ｒｅ为对照品，
于５６０ｎｍ波长处进行比色测定，绘制标准曲线，再进行
计算。２）粗多糖犤７犦。采用硫酸－苯酚法，在 ４９０ｎｍ波长
处测定吸光度，以吸光度为纵坐标、质量浓度为横坐标

进行线性回归，测定总糖含量。３）维生素 Ｃ犤８犦。采用滴定
法，参照２０１５年版《中国药典（二部）》测定维生素 Ｃ含
量。均重复测定３次。

理化检验：水分测定按 ＧＢ５００９．３—２０１０标准，灰
分测定按 ＧＢ５００９．４标准，崩解时限测定按 ２０１５年版
《中国药典（一部）》标准，铅测定按 ＧＢ５００９．１２—２００３
标准，砷测定按 ＧＢ／Ｔ５００９．１１—２００３标准，汞测定按
ＧＢ／Ｔ５００９．１７—２００３标准。

微生物学检验：菌落总数检验按ＧＢ／Ｔ４７８９．２—２００３
标准，大肠菌群检验按 ＧＢ／Ｔ４７８９．３—２００３标准；霉
菌和酵母菌检验按 ＧＢ／Ｔ４７８９．１５—２００３标准，致病菌
检验按 ＧＢ／Ｔ４７８９．４、ＧＢ／Ｔ４７８９．５、ＧＢ／Ｔ４７８９．１０、
ＧＢ／Ｔ４７８９．１１标准。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

３批样品各监测时点的外观性状均无变化，内容物为
淡棕色粉末，具有本品特有的海洋星虫气味，胶囊性状

完整光洁、无破裂，肉眼均未见外来杂质。９０ｄ双因素考
察结果显示，３批样品３个功效成分的含量牗均以每１００ｇ
样品中的含量计牘无明显变化。详见表１。３批样品在３０，６０，
９０ｄ时的水分含量比０ｄ时增加，但均在控制范围内，符合
质量标准；其他理化指标测定结果均无明显变化。详见表

２。３批样品中均未检出致病菌，各监测时点菌落总数、霉
菌数、酵母菌数均小于１０ｃｆｕ／ｇ，每１００ｇ样品含大肠菌
群最大可能数均不超过３０个，且无明显变化。
３ 讨论

稳定性是指药物制剂保持的稳定程度。药物制剂的

稳定性受物理因素和化学因素影响，物理影响主要是药

品长期暴露在空气中时可能会出现分层、破裂、融化或

物理性质变化；化学影响主要表现在氧化、水解反应上。

制剂发生物理或化学变化会导致药品质量发生变化，产

生有毒物质，降低药剂疗效等。甚至有的药品因色泽及

成分性质发生改变，可能会导致患者出现药品不良反应

或药物排异现象犤９犦。

温度对药物稳定性的影响较大犤１０－１１犦，在一定范围

内，每上升 １０℃，药物制剂反应速率可加快约 ３倍。水
分在药物制剂反应期间起到了不可或缺的作用，而生

产、储存环境内水分均可引起药物制剂反应。湿度也是

影响药物稳定性的主要因素，药物在潮湿的条件下会加

速降解，或因吸入大量水分变软，慢慢导致药物生长菌

落，大量微生物侵蚀，从而影响药物的稳定性犤１２－１３犦。口

服固体制剂受湿度的影响更大。

药物等制剂稳定性考察中，一般需测定溶出度和含量

均匀度犤１４犦，有对性状、相关物质、溶出度实行稳定性观

察犤１５犦，也有对处方工艺含量、溶出度和崩解时限的分

析 犤１６犦、耐酸力的测定犤１７犦及对含量的测定犤１８－１９犦。正确选

择稳定性研究指标，对于药物等制剂研究有重要意义。

因此，稳定性的研究应贯穿相应制剂研发、生产、存储、

流通全过程，以及患者使用整个制剂的生命周期。本研


