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摘= =要：目的= =在遵循人用药品注册技术要求国际协调会（fníernaíional=Conference=on=earmonizaíion=of=qechnical=oequiremenís=
for=oegisíraíion=of=mharmaceuíicals=for=euman=rse，fCe）制剂稳定性指导原则的指导下，在采用超高效液相色谱J飞行时间质

谱（rmiCJnLqlcJjp）联用技术对中药传统水蜜丸制剂二至丸进行多成分定性定量研究的基础上，进行二至丸长期稳定性

和加速稳定性研究，并考察了制剂影响因素对制剂稳定性的影响。方法= =采用 Acquiíó=rmiC=_be=CNU色谱柱（NMM=mm×OKN=
mm，1.7 μm），流动相为 MKNB甲酸水溶液J乙腈，梯度洗脱，体积流量 MKO=miLmin，采用电喷雾电离源（bpf），正、负离子

模式扫描。在遵循 fCe制剂稳定性指导原则的指导下，进行了 NU个月的长期稳定性试验［温度（OR±O）℃，相对湿度（oe）
（SM±R）B］，加速稳定性试验［温度（QM±O）℃，oe（TR±R）B］和制剂影响因素试验（包装材料类型和密封条件）。

结果= =采用以上方法共鉴定出二至丸中 OM 个化学成分（红景天苷、蟛蜞菊内酯、NMJ羟基木犀榄苷二甲酯、木犀榄苷JNN 甲
酯、马钱苷酸、松果菊苷、女贞苦苷、橄榄苦苷酸、毛蕊花苷L异毛蕊花苷、女贞苷、特女贞苷、ligusíroflavone、特女贞苷

异构体、阿富汗丁香苷 c、异女贞苷、女贞酸、橄榄苦苷、女贞苷JdNP、青藤碱、PJlJ顺式J对J香豆酰委陵菜酸），并对其进

行定量及归一化半定量研究。在长期稳定性研究中，OM个成分均保持稳定；然而在加速稳定性试验条件下，NN种成分（NMJ
羟基木犀榄苷二甲酯、松果菊苷、女贞苦苷、橄榄苦苷酸、毛蕊花苷、女贞苷、特女贞苷、ligusíroflavone、女贞酸、女贞

苷JdNP、青藤碱）的量明显下降。制剂影响因素试验结果显示采用钠钙玻璃包装材料替代现有市售聚酯包装，在密封或敞

口条件下，制剂中各成分稳定性均显著提高。在采用相同包材时密封条件对制剂稳定性也存在显著性影响。结论= =通过较为

系统的中药传统口服制剂类型水蜜丸的制剂稳定性研究，为中药制剂质量控制水平和临床用药安全提供技术支持。=
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using=rmiCJnJqlcLjp=meíhodK= fn=addiíionI= íhe= influence= facíors=of= íhe=éreéaraíion= Eéacking=maíerial=and=sealing=érocessF=were=
invesíigaíed=bó=rmiC=meíhodK=jethods= = qhe=analósis=was=éerformed=on=an=Acquiíó=rmiC=_be=CNU=column=ENMM=mm=×=OKN=mmI=NKT=
μm) with the mixture of acetonitrileJwaíerJformic=acid=as=mobile=éhaseI=íhe=flow=raíe= was=MKO=miLmin=and=jp=scanning=mode=was=
éosiíive=and=negaíiveK=According=ío=íhe=fCe=guidelineI=íhe=NU=moníhs=longJíerm=síabiliíó=xEOR=±=OF=℃I=relaíive=humidiíó=EoeF=of=ESM=±=
RFBzI=acceleraíed=síabiliíó=íesíing=xEQM=±=OF=℃I=oe=of= ETR=±=RFBzI=and=influence=facíors=of=éreéaraíion=Eéacking=maíerial=and=sealing=
érocessF=for=brJwhiJtan=Ewaíer=honeó=éillsF=have=been=carried=ouí=bó=íhe=rmiC=meíhodK=oesults= = A=íoíal=of=OM=chemical=coméounds=
EsalidrosideI=wedelolacíoneI=NMJhódroñóoleoside=dimeíhól=esíerI=oleosideJNN=meíhól=esíerI=loganic=acidI=echinacosideI=nuezhengslasideI=
oleuroéein= acidI= verbascosideLisoverbascosideI= nuezhenosideI= séecnuezhenideI= ligusíroflavoneI= isomer= of= séecnuezhenideI=
safghanoside=cI=isonuezhenideI=nuezhenidic=acidI=oleuroéeinI=nuezhenosideJdNPI=oleonuezhenideI=and=PJlJcisJpJcoumaroólíormeníic=
acidF=were= ideníified= in= íhe= qualiíaíive= síudóK= qhe= coníení= of= íhese= coméounds=was=measured= bó= íhe= esíablished= quaníiíaíive= and=
semiJquaníiíaíive= research= meíhodsK= fn= longJíerm= síabiliíó= íesíingI= íhe= OM= coméounds= were= all= remained= síableK= eoweverI= in= íhe=
acceleraíed= íesíingI= íhe= coníení= of= NN= chemical= coméounds= ENMJhódroñóoleoside= dimeíhól= eserI= echinacosideI= nuezhengslasideI=
oleuroéein= acidI= verbascosideI= nuezhenideI= séecnuezhenideI= ligusíroflavoneI= nuezhenidic= acidI= nuezhenosideJdNPI= and=
oleonuezhenideF=decreased=obviouslóK=qaking=sodaJlime=glass=as=íhe=éackaging=maíerialI=íhe=síabiliíó=of=brJwhiJtan=Ewaíer=honeó=
éillsF=was= iméroved= íhan= íhe=commercial=éackage=under= íhe=same=sealing=condiíionsK=qhe=airíighíness=of= íhe=éackaging=maíerials=
élaóed= a= significaní= éarí= on= íhe=éill’s= síabiliíó=under=differení= sealing= condiíionsK=Conclusion= = qhe= síudó=offers= íhe= scieníific= and=
íechnical=suééorí=for=íhe=qualiíó=conírol=and=íhe=clinical=safeíó=of=íhe=éreéaraíion=in=Chinese=maíeria=medicaK=
hey= wordsW= brJwhiJtanX= waíer= honeó= éillsX= rmiCJnLqlcJjpX= longJíerm= síabiliíóX= acceleraíed= síabiliíóX= éackaging= maíerialX=
salidrosideX=wedelolacíoneX=NMJhódroñóoleoside=dimeíhól=esíerX=oleosideJNN=meíhól=esíerX=loganic=acidX=echinacosideI=nuezhengslasideX=
oleuroéein= acidX= verbascosideLisoverbascosideX= nuezhenosideX= séecnuezhenideX= ligusíroflavoneX= isomer= of= séecnuezhenideX=
safghanoside=cX=isonuezhenideX=nuezhenidic=acidX=oleuroéeinI=nuezhenosideJdNPX=oleonuezhenideX=PJlJcisJpJcoumaroólíormeníic=acid=

=
稳定性是制剂安全性和有效性的前提和保证。

制剂的稳定性受多种因素综合作用的影响。现有化

学药物制剂稳定性研究主要遵循人用药品注册技术

要求国际协调会（ fníernaíional= Conference= on=
earmonizaíion= of= qechnical= oequiremenís= for=
oegisíraíion=of=mharmaceuíicals=for=euman=rse，fCe）
和 caA 稳定性指导原则，包括影响因素试验、加

速试验、长期试验及药物制剂临用时配制和使用过

程中的稳定性，以及包装材料稳定性与选择及药物

制剂处方或生产工艺、包装材料改变后的稳定性研

究xNz。现有的中药制剂稳定性研究以制剂中单一质

量控制指标成分量的变化规律预测其有效期xOz，缺

乏对其中多种成分量的监测，也没有降解产物及有

关物质的考察，难以全面反映稳定性变化对中药制

剂产生的影响xOz。=
二至丸水蜜丸制剂是由酒制女贞子 wineJ=

érocessed= iigustri= iucidi= cructus 和墨旱莲 bclipta=
prostrata=iK=等份配比而成的中药复方制剂，收载于

《中国药典》OMNR年版。二至丸始载于明•吴旻辑的

《扶寿精方》xPz，为阴补肾之方药xQz，传统用于肝肾

阴虚所致的眩晕耳鸣、咽干鼻燥、腰膝酸软、月经

量多等症。现代研究表明其具有保肝降酶xRz、增强

免疫、抑制肿瘤等药理活性xSJTz。现在二至丸临床上

多应用于女性更年期综合征xUz及骨质疏松xVJNNz等疾

病的治疗，其用药特点决定患者可能需要长期使用

药物，在此过程中药品质量极有可能受到环境影响

而发生变化。然而，目前尚无对二至丸制剂进行稳

定性研究的报道。二至丸中所含成分主要为环烯醚

萜苷类及苯乙醇苷类，其化学结构易受攻击发生降

解。课题组前期研究发现二至丸中药效活性成分特

女贞苷、红景天苷等易在酸性、碱性、高温和强光

照射条件下发生降解xNOz。明确二至丸制剂中所含化

学成分结构，且在此基础上对制剂中绝大多数成分

稳定性变化进行系统评价是本研究亟待解决的问题。=
本研究采用 rmiCJnJqlcLjp技术，首先对二

至丸制剂进行了多成分定性、定量研究。在此基础

上，根据 fCe 制剂稳定性指导原则 nNA（píabiliíó=
íesíing=of=new=drug=subsíances=and=éroducís=nNA）和

nN_（píabiliíó= íesíing：mhoíosíabiliíó= íesíing=of=new=
drug=subsíances=and=éroducís=nN_）中关于植物药原

料药和制剂稳定性研究指导原则的要求，对二至丸

制剂稳定性进行了较为系统的研究。此外，针对传

统中药制剂较缺乏关注的影响因素——包装材料和

密封条件，本研究也进行了考察，从而对实际使用

条件下的二至丸制剂可能发生的稳定性变化趋势进

行描绘、寻找潜在降解产物并对影响因素对制剂稳
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定产生的干扰进行准确的评价；从而以稳定性的角

度较为全面、系统地对传统的水蜜丸中药制剂二至

丸进行质量控制，为提高中药制剂质量控制水平及

保障临床用药安全提供技术支持。=
N= =仪器与材料=

Acquiíó= eJclass 超高效液相色谱配置 aAa 检

测器，美国 taíers 公司；超高效液相色谱J飞行时

间质谱仪配置 Acquiíó= pónaéíím= dO 质谱仪，美国

taíers公司；Climacell=OOOi系列标准恒温恒湿箱，

德国 jjj= droué公司；jillJnff型超纯水器，美

国 jilliéore 公司；PhNR 高速离心机，美国 pigma
公司；hnJORMb超声波清洗器，昆山市超声仪器有

限公司；_mNONp 万分之一天平，德国 paríorius 公
司。乙腈和甲酸，色谱纯，美国 pigma公司；无水

乙醇，天津市大茂化学试剂厂；超纯水，美国

jilliéore公司。=
特女贞苷（批号 NNNVOSJOMNNMO）、红景天苷（批

号 NNMUNUJOMNMMR）、女贞苷（批号 NNNVNUJOMNQMT）、
槲皮素（批号 NNNUOTJOMNNMS）、木犀草素（批号

NNNROMJOMMRMQ） 和 橄 榄 苦 苷 （ 批 号 NNMSPRJ=
OMNOMQOM），质量分数均大于 VUKMB，均购自天津中

新药业集团股份有限公司。二至丸（生产批号

g_PQMMNMVR 、 g_PQMMNMST 、 g_PQMMNMOS 、

g_PQMMNMOT 、 g_PQMMNMRS 、 g_PQMMNMQR 、

g_PQMMNMPT 、 g_PQMMNMOPV 、 g_PQMMNMSU 、

g_PQMMNMVS），均购自上海雷允上药业有限公司。=
O= =方法与结果=
OKN= =液相色谱条件=

taíers=Acquiíó=rmiC=_be=CNU（NMM=mm×OKN=
mm，1.7 μm）色谱柱与taíers=sanduard=_be=CNU

（R=mm×OKN=mm，1.7 μm）保护柱串联。流动相为

MKNB甲酸水溶液J乙腈，梯度洗脱：M～OM=min，OB～

QRB乙腈；体积流量 MKO= miLmin；柱温 PR=℃；检

测波长 OOQ=nm。=
OKO= =质谱条件=

电喷雾电离源（bpf）；正、负离子模式扫描；

扫描范围：mLz= NMM～N= TMM；离子源温度 NMM=℃；

脱溶剂温度 QMM=℃；气帘气体积流量 RM=iLh；脱溶

剂气体积流量 SMM=iLh；毛细管电压 PKM=ks；锥孔电

压 QM=s；喷雾器电压 OQNKPS=kma（PR=ési）；碰撞气

能量 PR=es；碰撞室电压 NTR=s。=
OKP= =对照品溶液的制备=

分别精密称取特女贞苷、红景天苷、女贞苷、

橄榄苦苷适量于 NM=mi棕色量瓶中，以 RMB乙醇溶

解分别配制成质量浓度为 SRSKMO、SSRKNS、QSPKMQ、
493.14 μg/mL 的对照品溶液。精密吸取适量各对照

品溶液配制成质量浓度分别为 POUKMN、PPOKRU、
OPNKRO、246.57 μg/mL 的混合对照品储备溶液。=
OKQ= =供试品溶液的制备=

精密称取 NKMMN=M=g二至丸粉末于 OMM=mi具塞

锥形瓶中，精密加入 RMB无水乙醇 RM=mi，采用补

足失重法配制成质量浓度约为 50 μg/mL。NQ= MMM=
rLmin离心 NM=min，取上清液用 0.22 μm 微孔滤膜滤

过，取续滤液，即得二至丸供试品溶液。=
OKR= =二至丸水蜜丸制剂 rmiCJnJqlcLjp 多成分

定性研究=
通过rmiCJnJqlcLjp对二至丸水蜜丸制剂中

多种化学成分进行分析，在优化色谱条件和电离强

度的基础上，同时采用正、负离子模式下对样品进

行扫描。结合其紫外响应光谱图（图 N）和质谱响

应图（图 O），共鉴定出二至丸制剂中 OM 个化学成

分（表 N）。=

=
=
=

图 N= =二至丸样品 rmiCJnJqlcLjp多成分定性鉴别紫外光谱图=
cigK=N= =rs=chromatogram=of=multiple=components=qualitative=research=of=brJwhiJtan=by=rmiCJnJqlcLjp=

N= = = = = = = = = = P= = = = = = = = = = R= = = = = = = = = = T= = = = = = = = = = V= = = = = = = = = = NN= = = = = = = = = NP= = = = = = = = = NR= = = = = = = = = NT= = = = = = = = = NV=
tLmin=

NN=

NO=
NP=NQ=

NR=
NS=

NT=

NU=

NV=

OM=
NM=T= U=V=

P= Q= R= S=

N=O=
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图 O= =二至丸样品 rmiCJnJqlcLjp多成分定性鉴别质谱响应谱图 E一级质谱图F=
cigK=O= =jp=of=multiple=components=qualitative=research=of=brJwhiJtan=by=rmiCJnJqlcLjpI=chromatogram=of=positive=mode=
of=brJwhiJtan=Eprimary=jp=positiveF=
=
OKS= =二至丸水蜜丸制剂定量研究=

《中国药典》OMNR 年版收载的二至丸定量测定

是采用 emiC法检测其中特女贞苷的量。药理研究

证明除特女贞苷外，红景天苷、女贞苷和橄榄苦苷

等成分具有提高机体免疫力、抗氧化、抗肿瘤、降

血糖、抗菌消炎等与临床作用紧密有关的活性xNPJNRz，

故本研究增选了红景天苷、女贞苷和橄榄苦苷共同

作为定量测定指标成分，采用 rmiC色谱仪建立并

优化了二至丸多成分同时定量测定方法，并进行方

法学研究，分别对该测定方法的线性范围、精密度、

重复性、准确度和稳定性进行了考察，对 NM批次二

至丸样品中特女贞苷、红景天苷、女贞苷和橄榄苦

苷进行了定量测定（图 P）。=
OKSKN= =线性关系考察= =精密量取“OKP”项下混合对

照品溶液用 RMB乙醇按倍数逐级稀释，摇匀，制得

系列对照品溶液。按“OKN”项下的色谱条件进样测=

N= = = = = = = = = = = = = P= = = = = = = = = = = = R= = = = = = = = = = = = = T= = = = = = = = = = = = V= = = = = = = = = = = = = NN= = = = = = = = = = = NP= = = = = = = = = = = = NR=
tLmin=

NN=

NO=

NP=

NQ=

NR=

NS=

NT=

NU=

NV=

NM=T= U=

V=

P= Q= R=
S=N=

O=
OM=

N= = = = = = = = = = = = = P= = = = = = = = = = = = = R= = = = = = = = = = = = = T= = = = = = = = = = = = = V= = = = = = = = = = = = = NN= = = = = = = = = = = = NP= = = = = = = = = = = = NR=
tLmin=

N=

O=

P=

S=

R=
Q=

V=
U=

T=

NS=

NT=

NU=

NV=

OM=

NR=

NQ=

NP=

NO=

NN=

NM=

正离子模式=

负离子模式=
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表 N= =二至丸水蜜丸制剂中化学成分的质谱解析=
qable=N= =jp=analysis=of=chemical=components=in=brJwhiJtan=Ewater=honey=pillsF=

峰号= tLmin=
分子离子峰=

xj－ez−=EmLzF=
二级碎片= EmLzF=

误差L=

×NM−S=
化合物=

= N= = QKRU= PQRKNN=xj－e＋=

eCllez−=

NONKMT=xj－e－dlc－eOlz−= OKP= 红景天苷=

= O= = RKNQ= PNPKOP= NSTKMR=xj－e－NOU－eOlz−=E内酯环开环后，黄酮=

母核 _环脱去，C环脱氧成五元环F=

−MKP= 蟛蜞菊内酯=

= P= = RKQR= QPPKMV= OMVKMQ=xj－e－dlc－OCePl－z−，NSRKMR=xj－e－=

dlc－OCePl－ClOz−=

NKO= NMJ羟基木犀榄苷二甲酯=

= Q= = RKTP= QMQKNM= NSRKMR=xj－e－dlc－CePl－ClOz−，ONMKMM=xj－e－=

dlc－CePl－z−=

NKM= 木犀榄苷JNN甲酯=

= R= = SKRO= PTTKNQ= NUNKMT=xj－e－dlc－eOlz−，NSNKMQ=xj－e－dlc－=

OeOlz−=

−MKR= 马钱苷酸=

= S= = TKRP= TURKOR= SOPKON=xj－e－dlcz−= NKN= 松果菊苷=

= T= = UKPS= PUTKNO= NSRKMR=xj－e－dlc－CeP－ClOz−，NPVKMT=xj－e－=

dlc－ClO－Clz−=

MKR= 女贞苦苷=

= U= = UKUS= RSVKNR= NOPKMQ=xj－e－dlc－QMTz−=E酯键断裂后邻二羟基苯=

乙醇生成的邻二羟基苄基离子F=

NKQ= 橄榄苦苷酸=

= V= = VKQS= SOPKNV= QSNKNS=xj－e－dlcz−= NKP= 毛蕊花苷L异毛蕊花苷=

NM= = VKVS= SURKOP= OVVKNN=xj－e－dlc－OPPz−=E酯键断裂后的红景天苷F，=

NTVKMR=xdlcz−=

MKQ= 女贞苷=

NN= NMKNU= SURKOP= OVVKNN=xj－e－dlc－OOQz−=E酯键断裂后的酪醇苷类=

化合物F，NTVKMR=xdlcz−=

OKR= 特女贞苷=

NO= NMKUR= TOPKRM= STTKNN=xj－e－Cllez−，RNRKMU=xj－e－Clle－=

dlcz−=

−OKR= ligusíroflavone=

NP= NNKOR= TPNKOQ=xj－e＋=

eCllez−=

OVVKNN=xj－e－dlc－OOQz−=E酯键断裂后的酪醇苷类=

化合物F=

MKQ= 特女贞苷异构体=

NQ= NNKPP= UPSKRV=xj－e＋=

eCllez−=

SORKOQ=xj－e－dlc－CeOlez−= −NKQ= 阿富汗丁香苷 c=

NR= NNKSQ= SURKOP= OOPKMS=xj－e－OVV－dlcz−=E酯键断开后去掉 N分子=

红景天苷和 dlcF=

MKQ= 异女贞苷=

NS= NOKNQ= VQVKST=x二聚体＋=

eCllez−=

QONKNR=xj－e－CePlz−= −NKM= 女贞酸=

NT= NOKSQ= RPVKNT= OOPKMS=E酯键断裂，苷键断裂后中间部分F，=

RMTKNP=xj－e－CePlz−=

MKO= 橄榄苦苷=

NU= NPKSO= N=NNTKPR= SURKOQ=xj－e－Odlc－ClO－OCePlz−= MKP= 女贞苷JdNP=

NV= NPKTT= N=MTNKPRQ= OVVKNN=E两酯键断裂后的中间部分为红景天苷F= −NKT= 青藤碱=

OM= NQKQM= SPPKQM= RUTKPO=xj－e－Cllez−= MKS= PJlJ顺式J对J香豆酰委陵菜酸=
=
定，以对照品质量浓度（u）对峰面积（v）进行线

性回归，得到 Q个成分的回归方程、相关系数（r）
和线性范围分别为特女贞苷 v＝NS=VOM=u＋OT=SQV，
r＝MKVVV=V，线性范围 SKP～POUKM=μg/mL；红景天苷

v＝NV=NRQ=u＋NOM=MMM，r＝MKVVV=Q，线性范围 SKQ～
PPOKR= μg/mL；女贞苷 v＝OP= UMR= u－S= QOVKO，r＝
MKVVV=V，线性范围 QKQ～OPNKR=μg/mL；橄榄苦苷

v＝NT=SMO=u－OS=PON，r＝MKVVV=S，线性范围 QKP～=
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NJ红景天苷= = NMJ女贞苷= = NNJ特女贞苷= = NTJ橄榄苦苷=
NJsalidroside= = NMJnuezhenide= = NNJséecnuezhenide= = NTJoleuroéeinin=

=
图 P= =混合对照品= EAF=和二至丸水蜜丸样品= EBF=溶液的

rmiC图=
cigK= P= = rmiC= of= mixed= reference= solution= EAF= and=
brJwhiJtan=Ewater=honey=pillsF=sample=EBF=
=
OQSKR=μg/mL。=
OKSKO= =精密度试验= =取“OKP”项下同一混合对照品

溶液，连续进样 S次，分析计算特女贞苷、红景天

苷、女贞苷、橄榄苦苷平均峰面积的 opa，结果分

别为 MKNB、MKNB、NKNB、MKNB。=
OKSKP= = 重复性试验 = = 取 P 批二至丸水蜜丸样品

（g_PQMMNMVR、g_PQMMNMST、g_PQMMNMOS），按“OKQ”
项下方法制备供试品溶液 S份，按“OKN”项色谱条

件进样测定，分析计算 Q 个成分平均质量分数的

opa，结果分别为 NKUB、OKOB、PKQB、PKNB。=
OKSKQ= =稳定性试验= =取同一份供试品（g_PQMMNMST）
溶液，室温下放置，分别于 M、O、Q、U、NO、NU、
OQ=h进样测定，记录色谱峰面积。计算特女贞苷、

红景天苷、女贞苷、橄榄苦苷的峰面积对应的 opa，

结果分别为 NKOB、MKUB、PKNB、PKOB。=
OKSKR= =回收率试验= =精密称取已测定的二至丸样品

（g_PQMMNMST），平行操作 S份，加入特女贞苷、红

景天苷、女贞苷、橄榄苦苷的对照品溶液，按“OKQ”
项下的方法制备供试品溶液，进样测定，计算 Q个
成分的平均回收率分别为 NMOKTB、VVKSB、VPKRB、

VQKUB，opa分别为 NKQB、OKSB、NKVB、OKNB。=
OKSKS= =供试品中多成分的定量测定= =取 P批二至丸

水蜜丸制剂样品，每批取 O份，依照“OKQ”项下方

法制备供试品溶液，精密量取供试品溶液和对照品

溶液各 R=μL，分别注入超高效液相色谱仪，记录色

谱图，读取峰面积值，以标准曲线法计算特女贞苷、

红景天苷、女贞苷、橄榄苦苷的平均质量分数，结

果分别为 NMKRUP、MKUMO、MKRPU、MKQOV=mgLg。=
二至丸中特女贞苷等成分均符合定量测定要

求。经质谱信息对照，鉴定出的二至丸中其余的 NS
个成分，采用半定量方法，利用面积归一化法，将

其量与外标法定量所得的特女贞苷进行半定量计

算，各成分相对质量分数见表 OxNSJNTz。=
OKT= =二至丸水蜜丸制剂稳定性研究=
OKTKN= =二至丸制剂长期稳定性试验= =在二至丸定性

定量研究的基础上，以 fCe 制剂稳定性指导原则

nNA 和 nN_ 中关于原料药和制剂稳定性研究的要

求为准则，对二至丸水蜜丸中各成分受长期稳定性

研究条件影响改变产生的变化进行全面跟踪定量研

究。取有效期内的二至丸供试品 P批（g_PQMMNMVR、
g_PQMMNMST、g_PQMMNMOS），恒温恒湿箱［（OR±
O）℃，相对湿度（oe）（SM±R）B］中放置 NU个
月，分别于各个月月末取样 N次。通过多成分定性

定量分析，分析各成分随稳定性研究时间延长而改

变的情况。=
=

表 O= =二至丸制剂中 NS个成分的半定量测定结果=
qable=O= =nuantitative=determination=of=content=of=NS=chemical=components=in=brJwhiJtan=by=semiJquantitative=research=

峰号= 化合物= 相对质量分数/(μg∙mg−NF= 峰号= 化合物= 相对质量分数/(μg∙mg−NF=

O= 蟛蜞菊内酯= QKQQS= NO= ligusíroflavone= MKNUV=

P= NMJ羟基木犀榄苷二甲酯= SKSNO= NP= 特女贞苷异构体= NKOPV=

Q= 木犀榄苷JNN甲酯= MKRTV= NQ= 阿富汗丁香苷 c= MKRQM=

R= 马钱苷酸= MKUNS= NR= 异女贞苷= MKNOV=

S= 松果菊苷= MKQNT= NS= 女贞酸= MKRUO=

T= 女贞苦苷= MKOUV= NU= 女贞苷JdNP= NKUMO=

U= 橄榄苦苷酸= MKPRP= NV= 青藤碱= MKSSP=

V= 毛蕊花苷L异毛蕊花苷= MKORQ= OM= PJlJ顺式J对J香豆酰委陵菜酸= MKNTP=

S= = = = = = U= = = = = NM= = = = = NO= = = = = NQ= = = = = NS= = = = = NU= = = = = OM=
tLmin=

N= NM= NN= NT=

N=
NM=

NN=

NT=

A=

_=
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表 P 中将 tM计作 M 个月样品中每个化合物的

初始量，NU 个月期间样品中每个化合物的量计作

ti。各抽样月份样品中各化合物的量较 M个月份样

品的降低百分比（am）作为二至丸稳定性改变的定

量变化跟踪依据。=
am＝EtM－tiFLtM=

由表 P可见在长期稳定性研究中，NU个月后 OM
种成分的量无明显变化，opa 均小于 PB。此外，

样品高分辨质谱图正、负离子响应中均未见降解产

物生成。可见常温条件下市售包装中的二至丸成分

基本保持稳定。=

OKTKO= =二至丸制剂加速稳定性试验= =在长期稳定性

研究的基础上，取有效期内的二至丸 P 批

（g_PQMMNMOT、g_PQMMNMRS、g_PQMMNMQR），以市售

包装置于恒温恒湿箱中［（QM±O）℃，oe（TR±R）B］

进行加速稳定性试验。在试验期间第 M、N、O、P、
S、NO 个月末分别取样，对各批次样品进行多成分

定性定量分析。由表 P可见 OM个成分中有 NN个成

分的量随时间的延长而降低，其中以松果菊苷和橄

榄苦苷酸的量降低最为明显，am 超过 SMB，然而

样品rmiCJnLqlcJjp图中仍未见加速稳定性研究

中出现新的降解产物。=
=

表 P= =二至丸长期稳定性样品和加速稳定性样品定量比较=
qable=P= =nuantitative=comparison=on=chemical=components=content=in=brJwhiJtan=in=longJterm=and=accelerated=stability=testing=

化合物=
M个月样品质量=

分数/(μg∙mg−NF=

NU个月长期稳定性样品质量分数= NO个月加速稳定性样品质量分数=

amLB= opaLB= amLB= opaLB=

红景天苷= = MKUMO= NKU= NKP= —= —=

蟛蜞菊内酯= = QKQQS= PKR= OKR= —= —=

NMJ羟基木犀榄苷二甲酯= = SKSNO= PKO= OKP= NSKPT= NOKS=

木犀榄苷JNN甲酯= = MKRTV= OKT= NKV= —= —=

马钱苷酸= = MKUNS= MKP= MKO= —= —=

松果菊苷= = MKQNT= MKV= MKS= SRKTU= SVKP=

女贞苦苷= = MKOUV= QKN= OKV= NOKTU= = VKT=

橄榄苦苷酸= = MKPRP= OKP= NKM= SPKUV= SSKQ=

毛蕊花苷L异毛蕊花苷= = MKORQ= MKQ= MKP= = TKVV= = RKV=

女贞苷= = MKRPU= MKT= MKR= NSKSO= NOKU=

特女贞苷= NMKRUP= OKR= NKU= NPKUN= NMKR=

ligusíroflavone= = MKNUV= PKO= OKP= ONKOP= NSKU=

特女贞苷异构体= = NKOPV= PKP= OKP= —= —=

阿富汗丁香苷 c= = MKRQM= NKS= NKN= —= —=

异女贞苷= = MKNOV= OKN= NKR= —= —=

女贞酸= = MKRUO= NKV= NKQ= = VKUV= = TKQ=

橄榄苦苷= = MKQOV= NKN= MKU= —= —=

女贞苷JdNP= = NKUMO= NKU= NKP= NOKNS= = VKO=

青藤碱= = MKSSP= MKS= MKQ= NVKUV= NRKS=

PJlJ顺式J对J香豆酰委陵菜酸= = MKNTP= PKT= OKT= —= —=
=
OKTKP= =包装材料对二至丸制剂稳定性影响= =观察二

至丸稳定性研究结果发现高湿、高温对其质量有关

键性的影响。现有二至丸市售包装为药用聚酯包材，

气密性较差。试验中采用钠钙玻璃包装制备与原包

装瓶尺寸和开口大小一致的瓶装包装，提高包装气

密性，并用合成树脂为主要成分的热塑性封口膜和

锡纸密封，制成保持与市售包装规格一致的制剂。

将 O 种包装的制剂各 P 个批次（g_PQMMNMQN、
g_PQMMNMOQP、g_PQMMNMSV）分别置于恒温恒湿箱

中［（QM±O）℃，oe（TR±R）B］，进行加速试验

研究。分别于各个月月末分别取样，对各批次样品

进行多成分定性、定量分析，由表 Q结果可见，在

相同密封条件下自制钠钙玻璃包装中 V个成分的量

降低程度明显小于原包装。=
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表 Q= = O种包装材质二至丸样品稳定性比较=
qable=Q= =Comparison=on= two=kinds= of=packaging=materials=
for=stability=of=brJwhiJtan=

化合物=

NO个月原包装样品=

中各成分质量分数=

NO个月玻璃包装样品=

中各成分质量分数=

amLB= opaLB= amLB= opaLB=

松果菊苷= SRKTU= SVKP= QRKQQ= QNKS=

橄榄苦苷= SPKUV= SSKQ= PVKSR= PQKV=

橄榄苦甘酸= SPKUV= SSKQ= PVKSR= PQKV=

毛蕊花苷= = TKVV= = RKV= = SKNR= = QKR=

女贞苷= NSKSO= NOKU= NRKNO= NNKS=

特女贞苷= NPKUN= NMKR= NOKNS= = VKO=

ligusíroside= ONKOP= NSKU= OMKSU= NSKP=

女贞酸= = VKUV= = TKQ= = SKUV= = RKM=

青藤碱= NVKUV= NRKS= NPKUU= NMKR=
=
OKTKQ= =密封条件对二至丸制剂稳定性影响= =试验中

设计将 P 个批次（g_PQMMNMPT、g_PQMMNMOPV、
g_PQMMNMSU）的有效期内市售包装（固体药用聚酯）

及自制钠钙玻璃包材包装的二至丸样品敞口置于恒

温恒湿箱中［（QM±O）℃，oe（TR±R）B］，分别

于各个月月末分别取样，经定量和半定量分析后与

正常密封条件下样品中各成分的量对比，确证敞口

条件下样品中各成分的量明显低于封口条件的。由

表 R结果显示，无论在原包装样品还是玻璃包装样

品，在敞口条件下，均有 V个成分的量下降程度远

远大于其在密封条件下的。除女贞苷外其他 U个成

分在敞口条件玻璃包装中其量降低程度均高于封口

条件的 O倍以上。=
=

表 R= =密封条件对二至丸样品稳定性影响=
qable=R= =bffect=of=sealing=situation=on=stability=of=brJwhiJtan=

化合物=

原包装质量分数=

amLB=

玻璃包装质量分数=

amLB=

封口= 敞口= 封口= 敞口=

松果菊苷= SRKTU= UVKTM= QRKQQ= VOKRQ=

橄榄苦苷= SPKUV= TQKSV= PVKSR= TTKSO=

橄榄苦甘酸= SPKUV= OSKVQ= PVKSR= TTKSO=

毛蕊花苷= = TKVV= NUKTR= = SKNR= OQKST=

女贞苷= NSKSO= OTKUO= NRKNO= OMKUN=

特女贞苷= NPKUN= OUKPQ= NOKNS= POKNN=

ligusíroside= ONKOP= POKSU= OMKSU= QRKST=
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P= =讨论=
本实验采用rmiCJnJqlcLjp联用的方法对二

至丸水蜜丸制剂进行多成分定性定量研究，为二至

丸的质量控制提供了一定的参考。在此基础上，按

照 fCe制剂稳定性指导原则，对传统中药制剂二至

丸进行了稳定性研究。采用 rmiCJnJqlcLjp以及

参考文献的方法共鉴定了 OM种化学成分，在长期试

验中无明显变化而在加速试验［（QM±O）℃，oe
（TR±R）B］中，共有 NN个成分的峰面积随时间降

低，说明二至丸水蜜丸制剂受高温、高湿环境的影

响较大。且实验中发现钠钙玻璃包装材料制剂的稳

定性比市售聚酯包装材料制剂的稳定性好；采用相

同包材时，封口的二至丸稳定性明显优于敞口条件

下的稳定性。推测可能塑料包装（聚酯类）本身存

在的通透性、沥漏性、对其他成分的吸附性以及化

学稳定性差等都会对药物的质量产生影响。本研究

提供了中药二至丸质量控制的依据也为保障临床用

药安全提供了技术支持，此方法也适合其他中药水

蜜丸制剂的稳定性研究。=
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