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药物质量的指标主要包括含量变化
、

色

泽变化及生物利用度
。

而 药剂稳定性的指标

主要为前二者
。

药物溶液的稳定性在过去几十年中研究

者们在不同 � �
、

温度及改变离子浓度 等 条

件下进行了广泛的研究
,

提供最 大稳定性而

保持生物学相容性
,

成为新药开发的整体组

成部分 �‘一 � �
。

然而不是全部产品所介绍的有

效期温度都是室温
。

温度能显著地影响降解

速度和药物溶液的有效期
。

笔者曾综述了温

度对药物制剂有效期的影响及恒温和变温动

力学方法预测药物稳定性 �。�
。

本文进一步介

绍�
, 。法预测药物溶液稳定性的 理 论 和 实

例
,

供医师
、

药师参考
。

�
, 。

法的理论基础

�
�

反应速率级数 在水溶液中许多药

物的降解通常为水解反应
,

其反应速度可用

药物和水分子在该剂中的碰撞作用描述如下

式
�

降解速率 � 一 �〔� 〕� ��

� � 〔� 〕〔� � � 〕 � � �

式中 一 �〔� 〕� �� 为药物浓度随时间改变而下

降
,
�为速率常数

,

〔� � � 〕为水的浓度
。

由

于〔� 〕和〔� � � 〕二项指数均为 �
,

故 � � �

式为二级反应
。

因水的浓度几乎不变
,

故将

� 〔� � � 〕合并为新的表观速率常数 ��
� � � �

,

� � � 式变成
�

一 �〔� 〕� � � � �
� � �〔� 〕 � � �

� � � 式为一级或准一级反应
。

如果其它物

质 �如氢或缓冲离子 � 经稀释成注射药物参

与降解反应而其浓度几乎不变
,

那么它们也

并入 �
� � �

。

除水解反应外
,

药物溶液降解还有氧化

反应
、

光解及消旋反应等途径
。

其速度级数

可能是零级
、

甚至是药物浓度的分数
。

在一

定条件下表观一级动力学可用来表示速度超

出限定反应 �如降解 � �� � � 的时间过程
。

�� 产 ‘“� ‘ ’� 一级降解反应的特征之一是 半衰

期 ��
,

�
� �

,

它与速率常数关系式为
�

八 � � 二旦丝
� �

�

药剂学中常用室温下 药 物 的 有 效 期

� �
。

�
。
�来说明药物稳定性

。

有的药物溶液也

以�
。

�

。 �

或
。

�
。 。

表示
,

为讨论方便本文 以�
。

�
。

为代表叙述
。

�
�

反应速率与速率常救 两个概念不

可混淆
,

不论反应级数如何
,

反应速率单位

都是〔浓度
·

时间
一 ‘

〕� 而速率常数 �� � 的

单位依反应级数而改变
,

一级反应的 � 的单

位为〔时间〕
一 ’。

�
�

温度对速度常数的影响 可用 � 卜
� � � � �� �方程表示

� �“ ”, ‘
卜

� 。�

� 二 � � 一
爵 � � �

式中 �为速度常数
,

� 为 �
� � � � � �� � 常数

,

� �
为活化能

,
� 为理想气体常数

,
� 为开尔

文温度
。

实际上 �
� 值通常为估计值

,

然 后

利用 �
、

� � 和� 三者关系预测出温度变化时

有效期改变
。

物化教科 书介绍相应温度系数项下靠经

验或近似方法估计温度变化对反应 速 度 影

响
,

以 � � 十 , 。

� �
�
表示

,
� �
为温度 � 时的速
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度常数
,

� � 军
� 。

为温度改变 �� ℃的 速 度 常

数
。

这个系数约为 � � �
。

� �了� 年 ��� 。 �

� ���和 � � �  � � � � �
’ � �扩大了温度系数 的 概

念
,

他们以 �
� 。

表示相差 �� ℃的速 度 常 数

比
,

和简单用 � 或 � 相比
,

应用大数量活化

能 � � 一 �� � �
� � �

�

� � �
一 ‘

� 来计算反应中的

�
, 。

值更好
。

�
, 。

的概念后来命名 为 �
, 。

法

日
·

, 。� �
, 。

表示与温度系数完全相等并以 下

式表示
�

� 卷第 � 期 � � �总� � ��

一

谧〔�
�
� � 〕�

� 。 二 �� � 军
, 。
� � �

� � �

〔�八 � � �� � 一 � � � 〕卜

� � � 式中�
� 、

�
、

� 的意义同

应用 �值预测药物有效期

� � �

� � � 式

图 � 三种代表性药物降解活化能�
� ,

显示随着

温度下降�
� 。
呈指数上升

�

△� � � �� �� ��
·

� � �
一 � , � � � � � � � � � �

�

� � �
一 � , ·

� � �

� � � � � �
。

� � �
一 �

有效期用�
, 。

比用 � 表示更确 切 �“ �

公式
�

�
工。 二 � 。万

。

� �几几与 � � �

式中 � 。刃
。

为温度 �时的有效期
, �几龙、

。

为温度

比 � 高 �� ℃的有效期
。

�
, 。

法可进一步推广

于预测改变温度 �△ � � 超过 �� ℃有效期的

情形
�

� � � 二 � ‘

了百
, � 。, 一 � 。� 。

� 、
价

� � �

当� � �超过�
, 。

温度间 隔� � △� 的 平

均值时
,

� � � 式还可改为
� �。

�
。
�� 未知 �

� � 。
�
。
�� 已知 � � � �

了毛
, � 。, � � �

式中� 未乡
、

� 己知分别为未知和已知 � 。
�
。

的

温度 �℃�
,

△� 为 � 己知 �未知之差
。

由�了 �

式可引出通式
�

依赖药物重要反应的�
�
值典型分布 及 有 关

�
、

� � 和� 的知识
。

因为药物 �
�
值在 �� 一 ��

� � ��
�

� ��
一 ‘

范围
,

�
, 。

接近室温下两 头 变

化在 � 一 �
,

可见反应在低 �
�
下比高�

�
进

行的快
,

后者多受温度变化影响
。

故 当 � �

未知时
,

要获得最大有效期预测值
,

�
� 。

值

取 � 可用以预测由降低贮存温度以延长有效

期
。

而�
, 。

值为 � 用来预计 由于提高贮存温

度或药物经高压灭菌使有效期缩短 �表 � �

� � � �

表 � 最大 � 值和温度变化 范围
时预刚 药物有效期 的影响

温度变化
描 述 有 效 期

� � � � 二 �

低一高

高一低

缩短

延长

延长

缩短

�
。
� � � � � � �毛

十 ‘。�
� � �

式中 �
。 、

� 、分另��为暴露在未知温度
� 和已 知

温度� 的持续时间
。

� � � 式能够作为预测

在二个或更多温度下相同的持续时间对药物

有效期有同样影响
。

图 � 利用 � � � 式计算

了 �种具代表性�
� ,

可进一步阐明�
, 。

值是随

温度上升和总活化能降低而减小这一原理
。

当 �
�
为未知测定选定的 �

� 。

值时
,

’

必须

这种稳妥的手段可用于以 下 例 子
。

如

� � 和� 为已知或能精确测得
,

可用 � � � 式

求�
, 。 。

� � � 式中以 �� � △ � � 代替 ( T

十 1 0 ) 则得出超出温度间 隔△T ( > 10 ℃ )

的平均 Q 10 值
:
平均Q

l。 二

△T /1。

了
e一

{
〔勘压又刃矛而

⋯
~

西而 巧7丁劝下

(9 )

由图 1
、

表 1所给定E
a和Q 估计值可以

推断水解药物在溶解状态下超出温度范围
,
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如从冷藏到很热室温时贮存和应用
。

在 5 ~

40℃范围E
a
从 15变到 25K

eal
.
m o l一 ‘ ,

而Q

改变约由 2 一 5 (图 1 )
。

相应地表 1确定

稳妥地安全指标
,

计算有效期由 ( 3 ) 式进

行
,

用图解 2 和 S Q 值适于双向温度变化
。

结合这些Q 值
,

以单值代表广泛温度范围必

须谨慎处理
,

实例参阅有关文献 (
‘

”
。
)

。

Q

, 。

法优点是只要已知Q
, 。

值
,

由加 速

温度下的有效期
,

即可方便计算所要求温度

下有效期
,

而不必知道反应级数
。

Q

, 。

值应用实例 (
’。

“
‘
)

( 一) 由已知某温度的有效期来测定给

定温度的有效期
。

通过下述三个实例说明
:

例 1 A
.
已知某新鲜配制的药物制剂室

温 ( 25 ℃)
,

有效期为20 1
1,
试预计 在 5 ℃

下有效期 ?

假定E
a
为15K

ea l
.
m ol一 ‘,

以 Q 值 2 一

5 估计有效期 ?

若 Q
, 。 =

Z t
。
.
。
( 5 ℃ ) = Zoh / 2 〔(

5-

念”)
/

‘ 。
〕= Z oh / 2

一 2 =
8 0 1

1

若Q
:。

= 3 t
。

.
。

(
5 ℃ ) = Zo h / 3

〔(卜
2。

)
/

’”〕= Zo h / 3
一 2 =

1 8 0 1
1

Q

, 。 二 s t 。
.
。

(
5

〔

c )

=

2 0

/

5 〔(
5 一 2 5

)

/

‘”
〕= Zo h / 5

一 2 =
s o o h

故贮于冰箱中
,

稳妥的估计为 801
1 ,

一

般可靠估计可贮存 18 oh
。

例 1 B
.
有一醋溶液 25 ℃时有效期为180

夭
,

该溶液经121 ℃高压灭菌后其有效 期 为

多少?

未特另lJ提及 E
a ,

表明为30 K
cal
.
m ol

一 ’,

系不耐热醋类典型高限值
,

因25 ℃
,

故从表

1 选定最高保守 Q 值为 5
。

由 ( 7 ) 式得
:

t。
.
。

( 1 2 1 ℃ ) 二 1 8 0天 / 5 〔(
‘“ ‘ 一 “ 5

)
/

‘“〕= 18 0天/ 5
“

‘
“
= 0

.

o s m i
n

因此该溶液经高压灭菌20 m in 将被破坏
。

例 IC
.
E a为23K

eal
.
m o l一 ’ ,

p H 为6
.
5

时吗啡氧化
。

该溶液在95 ℃的速度常数 K 二

0
.
0 2 弘

一 ’ ,

求25℃时的 t
。
.
。
?

由t
。
.

,
= 0

.

1 0 5
/

K
,

得t
。
.

,

( 9
,
5 ℃ ) =

0
.
105 /0

.
02 9h 一 ‘

= 3

.

6 h

E
a 二

23 K
c
al

.
m ol

一 ’

相对最低Q 值为2
.
5( 图

l )
,

故由 ( 7 ) 式得
:

t。
·
。

(
2 5 ℃) 二 3

.
6 h /

2
.
5〔(
25一 ’ 5

)
/

‘ o
〕

= 3
.
6 /2

.
5
一 7 =

2 1 9 7 h ( 9 2 d )

( 二 ) 计算在温度X下若干时间实际影

响化学药物稳定性程度 和温度y下多长时 间

相当?

例 Z A
.
苯二氮罩类水解的E

a
值 约 为

ZOK eal
.
m o l一 ‘,

于 60℃放 3 h
,

相当ZO cC 下

放多长时间? (不 同条件下利眠宁
、

安定
、

去甲经安定的 E
a值
: 18一25K

eal
.
m o l一 ‘

)

(
1 1

)

E
a = Z o K

e a
l

.

m
o
l
一 ’,

最低 Q 二 2
.
5 (图

l )
。

由 ( 8 ) 式得
:

t20℃ = 3 h /2
.
5〔(

““ 一 “ “
)
尸 ‘“

〕= 3 h /

2
.
5 一 4

=
1 1 7 h

例 Z B
,

某药物溶液在室温下稳定一 年
,

加热将降低其粘度
,

较快经微孔滤膜滤过
。

该溶液在85 ℃下45 m in 是否稳定?

该药包含没有结合或对氧化或水解极不

稳定基 团
。

故选择稳定E
a = 25 K

c a .m O I一 ’ ,

室温下相应最 大Q 值取 4 ( 图 1 )
。

由 (8 )式得
: t:。 。

C =
3 6 5 天/ 4 〔(55

一
2 5 )

, ’。

〕= 365天/ 4
“ =

1 2 8 m i
n

因此
,

药物经85 ℃
、

45
m in 灭菌

,

表 明稳定

自勺
。

例 ZC
。

新配制阿斯匹林溶液跟 pH = 10

的抗酸剂混合后室温保存 Z h
,

4 ℃下能 保

存多少时间? 阿司匹林碱水解E
a
为12 K

oal
-

m ol 一
’ ,

相应 Q 值最低为2( 表 1 )
_、
且pH 二

10 及25 ℃ 阿斯匹林水解K = o
.
036 h

一 ‘,

由式

0
.
105 /K 得其t

。
.
。
= 2

.

9 h

。

由 ( 8 ) 式 得
:

t4oe == Z h/ 2 〔(
4一 “ 6 ) 〕) = Z h / 2

一 2
·
‘ =

8

.

6 h

( 三 ) 已知在另一温度有效期
,

计算给

定温度下达到有效期的时间
。

要解 此 问 题

( 8 ) 式须取以下特定表达式
:

持续至t
。
.
。

( 在较高T ) = 持续至 t。二
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(在低T ) /Q 〔(
T高 一

‘

工低) /
’ 。
〕 ( 10 )

( 10 ) 式可直接用于 3 A
、

3 C

。

交换 指 定

高低项
,

( 1 0
) 式重新排列后用以说明 3 B

。

例 3 A
.
新配制环 磷酞胺衍生物溶 液

,

贮于冰箱中12oh
。

请依据室温下t
。
.
。

为24h
。

问在室温下保留iv 输液 6 h是 否 仍 保 持稳

定?

环磷酞胺E
a
为ZoK

eal
.
m ol一 ‘ (低值)

,

相应Q 值最低约为 3 (图 1 )
。

由 ( 7 ) 式

得
:

t。
.
。
(
。 。

C ) =
2 4 h

/
3 〔(
5一 “ 5

) 〕/
‘0 = 2 4 h /

3

一 2
= 2 1 6 h

2 1 6 h
一 1 2 0 h

= 9 6 h
,

在 5 ℃下仍保持效

价9
,
6 h

,

代入 (10 ) 式
,

现以最高Q 值为3
.
5

(图 1 )
:

持续 至t
。
.
。
(
2 5 “ c

) =
9 石h /3

.
5〔(

2“ 一 5
)

,

‘ 0

〕= 9 6h /3
.
5 “ =

7

·

s
h

故 5 ℃存 12Oh后
,

溶液升温至 25 ℃约 l h
。

接着保持 6 h输液
,

效价不降低
。

例 3 B
.
原先冷冻的卜内酞胺类抗生素

溶液
,

将其浸入45 ℃温水浴中半小时
,

在 27

℃下 s h其有效期还能维持多久?

民内酞胺类抗生素多选择上述限 定E
a

为25K
eal
.
o o l一 ‘

(
‘“

)
,

相应 27eC 的 Q 值 最

高为 4 (图 i )
,

由 ( 7 ) 式得
:

t。
·
。

(
‘ 5 O e ) = s h

/
4 〔(‘

5 一
”)“

。

〕= sh /

4 ‘
’
“ 二 0

.
6 6 h ( 4 0 m i

n
)

4 0 m i
n 一 3 0 m i

n = 1 0 m i n ( 4 5 oc 还能保持

效价10m i
n )

。

代入 ( 10 ) 式
,

用低的 Q 值

为3
.
5(图 1 )

:

保 持 至 t
。 . 。

( :
, 。 。) = 1 0 m i n /

3
.
5 〔(
27-

4“
) “

。

〕= lo m in /3
.
5一 “ “

=
9 5 m i

n
( 1

.

6 h )

例 3 C
.
青霉素V 钾口服液 5 ℃下保 存

4 d
。

另外夏天偶然在封闭车上暴露 3 h
。

给

定在冰箱中稳定时间为14 d
,

该方继续应 用

s d能否保持效价?

限制青霉素在适当pH 下典型的E
a
为25

K cal
.
m o l

一 ‘ ,

相应 Q 值较高为 5 (图 i
、

表

1 )
,

此外平均暴露温度假定46℃由 ( 10 )

式得
:
保留至t

。
.
。

, “
〕= 0

.
4 6h

4 1 ( 总217 )

(40Oe) = 14 d / 5 〔(
‘“一 ’

)
/

故
,

暴露在46 ℃ 3 h 后
,

此配方无效
。

例 4 . 新配制C efo x itin钠溶液
,

室 温

下有效期为24 h
,

在 4 ℃下为 7 d
,

在
一

20 ℃

冷冻则为30周
。

C
e
f
o x

i t i
n

水解E
a
为 23K eal

.
m o l一 ‘ ,

头抱类 pH 范围为 2
一

8
,

相应Q 值最低为 4

(图 1 )
,

由 ( 7 ) 式及 25℃时 t
。
.
。

为24 h

得
: (‘ 。 ’

“ )

t 。
·

。
(
一 2 。 。
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如 E a和Q 值有效
,

例 4 指出多数药厂对

选定产品能谨慎操作
,

即能保持稳妥的有效

期
。

总之
,

本文 简述了 Q
:。
法基本理论及应

用实例
。

以期医师
、

药师能应用所介绍公式

稳妥地预测药物有效期
,

作为药物贮存和应

用期中除温度函数外的又一参数
。
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味喃妥因微囊的制备及体外释药研究

第二军医大学药学院 王 震牛 罗蕴先

吠喃妥因 (以下简称
: N F T ) 系吠喃类

硝基杂环药物的一种
。

具广谱抗菌作用
,

对

大多数革兰氏阳性和阴性菌都具抗菌活性
。

本品无论 口 服或静脉给药仅在尿 中可达有效

治疗浓度 (
‘
)

。

因此在国内外一直是临床 上

治疗泌尿系感染的首选药物
。

根据有关文献

峡
’
“
)

,

N F T 的不 良反应主要是溶 血 性 贫

血
、

末稍神经炎
、

肺水肿及纤 维 化
、

肝 损

伤
、

有些病人 常伴有恶心
、

呕吐
、

药 疹 反

应
。

为减少这些毒副作用
,

国 外
,

Ju

n
·

H

.

W

(
“
) 等和D

u b ern et
·

C
(
‘
) 等分别采J月凝

聚法和溶剂蒸发法研制了N F T 微囊
,

可达到

降低毒副作用
,

缓释长效 目的
;
而国内目前

仅是将N F T 制成肠溶衣片或栓剂来降低毒

副作用
,

缓释长效方面的研究尚未见报道
。

作者参考国外文献
,

研 制 出 以 明胶为囊材

的 N F T 微囊
,

并进行了体外释药研究
,

现报

告如下
:

实验部分

一
、

实验药品与仪器

1 . N F T (药典品)
:
江苏镇江 市 制

药厂
。

2

.

N F T 肠溶片片芯
:
上海信 谊 药

厂 (原料药同 1 ) 3
.
明胶 (A 型 )

:
上海

明胶厂 4
.
液状石蜡 (药用 品 )

:
上海宝山

大场化工厂 5
.
异丙醇 (C

·

P )

:

上 海振

兴化工厂 6
。

二甲基甲酞氨 ( A
·

R )

: 上

.
江苏海安人民医院药械科

海化试 采购供应站 7
。

恒温磁力搅拌器
:
上

海县曹行农机厂 8
. s n 型药物释放度测 定

仪
:
江苏武进精密仪器厂 9

.
75 1型分光 光

度计
:
上海分析仪器厂 10

. u v 一 3 0 0 0 双 波

长分光光度计
:
日本岛津 11

.
旋涡混悬器

:

上海医科大学

二
、

实验方法

(一 ) N F T 微囊的制备

参考T
su
nc
o (s) 等人的方 法

,

取 N F T

3 9加入适当浓度的明胶液 20 m l中搅 匀
,

并

在水浴上预热至60 ℃
,

然后呈线状加入 60 ℃

的液状石蜡中
,

磁力搅拌 5 分钟 (转速可依

所需囊粒大小调节 )
。

迅速冷却至 5 ℃以下
,

搅拌10 ~ 15 分钟
,

加入 30 m l冷异丙醇脱水 5

分钟
,

用布氏漏斗抽滤
,

得微囊
,

再用冷异丙

醇脱水 二次
,

置棕色干燥器内干燥24 小时
,

取

出按 1 9微囊加10 m l含 10 % 甲醛的异丙醇
,

置冰箱中固化24 小时
,

分出微囊
,

用蒸馏水

冲洗至无甲醛味
,

再用异丙醇脱水二次
,

抽

干
,

置干燥器中干燥
,

即得 N F T 微囊
。

( 二 ) N F T微受的含量测定

1 . 测定波长选择

取 pH 7
.
2的磷酸盐缓冲液 (以下简称

:

缓冲液 ) 溶解的明胶液和 N F T 液 适 量
,

另

取 二甲基甲酞胺 1 滴加适量缓冲液
,

然后再

以缓冲液为空白在
uv
一300波长250~ 450

n m

区域扫描
,

得N F T最大吸收峰为376
nm ,

且


