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稳定的药物配方的需求 

稳定性是药品的一个基本质量属性。药物配方不稳定可能会造成活性成分减少，从而导致药物无法达到预期目标，甚

至在某些情况下可能会产生毒性降解产物。同时，颜色和外观稳定性的变化也会降低患者接受度。 

 

众所周知，水分是药物降解的主要原因，降解导致固体制剂产生杂质。2018年，一项针对300种药物的研究显示，许

多药物对湿高度敏感，其中49%的药物被视为湿敏性药物。1水分能够加速化学反应，长期以来，游离水的存在一直被

认为是决定产品安全性和稳定性的一个关键因素。 

 

随着监管机构和患者权益组织对药品中可能存在的杂质的审查越来越详细和严格，制药厂商必须积极主动地控制水分，

并且必须了解辅料技术如何帮助保护湿敏性药物。内包装对于产品的稳定性和保质期至关重要，人们开始认识到使用

期间的稳定性必须重视，因为越来越多的患者和护理人员从原包装中取出药物后，会将药物放入药片收纳盒中作为服

药提示，从而为长期治疗时用药的依从性提供便利。这点对于老年患者而言尤为明显。 

 

近来，药品召回的趋势一直不断上升，这可能会对公司的销售、品牌信任度和价值产生不利影响，甚至可能需要为所

导致的问题承担相应的责任。在2018年和2019年的美国FDA召回事件中，不合格以及与杂质有关的召回可能是由于配

方稳定性失败而造成的。
2
而在产品保质期内检测到杂质(未分类的)的存在可能会导致潜在的严重副作用。 

 

影响配方稳定性的因素 

 

 
 
 
实现药物配方在保质期和使用期间的稳定性是一个复杂的过

程，并且受到多种因素的影响，包括药物(API)、辅料、生产

工艺以及包装。 

 

 

许多药物对环境条件敏感，当暴露于湿气和氧气下容易降解。辅料的选择能够影响药物的稳定性或降解。如果水分是

以可参与化学反应的游离水的形式存在的，那么任何具有高吸湿性的成分都可能会导致大量的药物降解。 因此，就药

物与其他成分的相容性以及在水分存在的情况下它们的相互作用而言，片芯的组成至关重要。 

 

在生产过程期间，控制工艺和相对湿度对保持片芯稳定性十分重要。多步骤的操作过程，例如湿法制粒，在加入水后

需要再进行加热干燥去除水分，这样会影响并降低药物的稳定性。然而，采用不涉及水分的干法制粒和直接压片的方

法，则有助于控制湿敏性药物的稳定性。 
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使用具有低透湿性的薄膜包衣在片芯表面进行防潮隔离是抵御环境因素的第一道防线，这点对于保持稳定性至关重要。

高密度聚乙烯(HDPE)，装有干燥剂的玻璃瓶或铝泡罩包装被广泛用来帮助提高药物的稳定性，但是这样会导致生产成

本增加。同样重要的是，还要考虑到产品在运输过程中，在配药之前以及最终到达患者手中后的存储方式：产品是否

一直保留在原包装中；是否存放在家中；还是以一日用量包装的形式服用？ 

提高药品稳定性的辅料选择技术 

为了降低水分的不利影响，提高配方的稳定性，如何选择最佳的片芯和包衣辅料十分重要。通常认为，药物配方中的

辅料是惰性的，这意味着它们不会对最终配方产生影响；但是，事实是有些辅料会与药物或其他辅料发生相互作用。 

 

水分存在于所有口服固体制剂之中。它在粉末表面上被不同程度地吸收，然后被带进片芯中。通常，片芯中过量的游

离水会引起稳定性问题，因为游离水可能会加速水解或降解反应，破坏结晶顺序以及引起分子间的相互作用。 

 

片芯配方的辅料选择 

通常，片芯组成包括药物、填充剂、粘合剂、崩解剂以及其他辅料来提高片剂或工艺的性能。辅料可能会在片芯配方

内部失去或吸收水分，因此了解药物周围的微环境以及水分是否结合或游离极其重要。因为游离水会导致化学或物理

反应。 

 

食品和制药行业中水状态的常用指标是水活度(aw)，它测量系统中水的热力学能或可用性。水活度定义为与固体粉末

相关的可用水的热力学活度。它可以计算为在相同温度下物质中水的蒸汽压与纯水的蒸汽压之间的比值；比值范围从

aw=0(完全干燥)到aw=1.0(蒸馏水)。水从高aw的区域迁移到低aw的区域，形成强的结合水，从而无法与药物或促进任

何与药物的反应。
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水活度与干燥失重 (LOD)的比较 
 

 

干燥失重(LOD)与水活度不同，它表示某种成分固有

的水分含量。相比于其他常用的填充剂，部分预胶化

玉米淀粉(善达™(Starch 1500®))具有更高的干燥失重；

但是，它的水活度最低，这意味着它具有最大结合水

分的能力，从而使得它无法与药物相互作用。 

 

 

研究显示，含有部分预胶化淀粉的配方能够通过优先结合游离水并降低与环境达到平衡相对湿度的速率来提高药品的

稳定性。 

善达水结合能力的基础研究 

了解部分预胶化玉米淀粉——善达为什么与水结合以及如何对稳定性产生积极影响，这点非常重要。淀粉是一种由以

α1,4糖苷键连接的葡萄糖单体，以不同形式结合而组成的多糖(直链淀粉是最简单的淀粉形式，是一种线性聚合物；而

支链淀粉是一种具有许多键连接的高度分支淀粉形式)。构成淀粉的葡萄糖单元含有非常亲水的羟基。在改性淀粉的无

定形区内，水分子与脱水葡萄糖单元结合；由于富含羟基，水对淀粉具有很强的亲和力。这种材料具有较高的结合水

能力，能够较为缓慢地平衡到较高水平的活动的水，因此，与较低水结合能力的材料相比，显示出更高的与湿敏性药

物的化学相容性。 

 

当善达开始暴露于水时，由于范德华力、氢键和离子偶极力的作用，水分子开始以单分子层形式粘附在颗粒表面。随

着水分比例的增加，逐渐形成多分子层，最后水分被吸附在孔隙区域的表面上。善达具有非常多孔的结构，孔隙很多，

表面积较大，导致水分子的物理截留。 

 

为了更好地阐释这一技术，卡乐康与英国萨塞克斯大学的A. Nokhodchi教授共同合作，对淀粉基药用辅料的水蒸汽吸

附原理进行了研究。研究结果发表在2020年的Carbohydrate Polymers期刊上。3 

• 部分预胶化或完全预胶化的善达不会影响吸附等温线的类型 

• 预胶化程度可能影响吸水率；完全预胶化的淀粉可能导致更慢的水分吸收。完全预胶化的淀粉产品被用作粘合

剂，而不是填充剂 

• 本项研究建议利用善达开发湿敏性药物的稳定配方。
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为了补充这一研究，卡乐康利用热重分析、差示扫描量热法和动态蒸汽吸附技术对善达与水的相互作用进行了三项基础

研究。其中，前两项研究明确显示，由于只有游离水在冷却时结冰，然后在加热时融化，因此在未改性的善达中，只有

一小部分水分子是游离的，其余的水分子非常紧密地结合在一起。动态蒸汽吸附(DVS)是一种重量法吸附测试技术，在

制药行业中通常用于监测药物、辅料和包装的水分吸附特性，从而确定稳定性和储存条件。它通过使载气在规定的相对

湿度下流过样品来测量水分的吸收或流失(变化率和吸收或流失的水分总量)。由于在解吸或干燥过程中并非所有被吸附

的水分子都能解离，所以会形成一个滞后回线，相当于一种特定粉末的‘指纹’，即回线的形状以及间隙开始和结束的

位置是粉末的一个特性。关于这些研究的详细信息将另行公布。善达的滞后回线内的面积大于其他常用辅料，显示出善

达与水紧密结合的能力，它使水无法在配方中游离出来而导致稳定性问题。 

防潮型薄膜包衣的影响 

薄膜包衣能够提供防止或限制水吸收的屏障，从而增加产品的稳定性。一项研究显示，高性能的防潮型薄膜包衣系统欧

巴代®amb II(Opadry® amb II)会对阿莫西林和克拉维酸制剂(抗生素复合阿莫西林-克拉维酸的关键成分)在使用期间的稳

定性产生积极影响，在此期间将样品放入药盒并随着时间的推移进行监测。这项研究表明，当从内包装中取出药物后，

防潮型薄膜包衣在减少两种活性成分的降解方面极为有效。4 

 
结论  

 
对于有效的药物配方而言，不仅要了解辅料与药物的相互作用，还要了解辅料与水分的相互作用，这点至关重要。湿敏

性药物尤其如此，这类药物可能占到目前市场上药物的一半。 

 

多项研究表明，善达通过与配方中或微环境中的水紧密结合，从而降低导致药物降解的游离水的量来提高配方的稳定性。

虽然与善达相互作用的水的状态会有所变化，但是在所有案例中，善达都能以结合的形式而保留大量的水分。 

 

为了确定配方中应包含的善达的量，需要从药物本身和最终剂型开始考量剂型的各个方面；然后是流动性、可压性、崩

解性和稳定性要求。大部分情况下，药物特性至关重要，能够决定选择哪种辅料来平衡这些参数。 

 

在配方中加入含量低至10%w/w的善达也会大有裨益。而且善达可以与其他压片辅料配合使用来增强配方性能。同时，

善达在胶囊剂和已经上市的多个产品中也起到去除水分影响的作用。 

 

除了选择片芯辅料外，还可以通过使用专门的薄膜包衣系统(包括防潮型薄膜包衣系统欧巴代 amb II)，生产过程中的环

境控制和内包装帮助控制水分。随着老年患者越来越多地使用多剂量用药盒，关于用药可接受参数的指南也正在给出，

不仅是在药品保质期内，而且包含在药品的预计使用周期内，这反映出患者可能是如何从内包装中取出药品再来服用的。 
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