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摘 要 目的：研究齐墩果酸生物黏附型缓释胶囊的稳定性。方法：以主药含量、累积释放度、水分、有关物质为指标，对齐墩果酸

生物黏附型缓释胶囊进行影响因素试验[高温（避光，60 ℃）、高湿（25 ℃，相对湿度90％）、光照（4 500 lx）条件下放置10 d]、加速试

验（40 ℃、相对湿度75％放置6个月）、长期试验（30 ℃、相对湿度65％放置12个月）。结果：本品在高温、光照条件下和加速试验、

长期试验中各指标无明显变化，在高湿条件下胶囊颗粒湿质量增加。结论：本品应放置于干燥、密闭的环境中，其有效期暂定为

1年。
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Stability Evaluation of Oleanolic Acid Bioadhesive Sustained-release Capsules
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the stability of Oleanolic acid bioadhesive sustained-release capsules. METHODS：Using

the content of main component，accumulative release rate，moisture and related substance as index，influential factor test [high tem-

perature（away from light，60 ℃）and humidity（25 ℃，relative humidity of 90％），light（4 500 lx），setting for 10 days]，accel-

erated test（40 ℃，relative humidity of 75％，setting for 6 months）and long-term test（30 ℃，relative humidity of 65％，setting

for 12 months）. RESULTS：The indexes had no significant change in accelerated test and long-term test under high temperature and

light；wet weight of capsule particle increased under high humidity. CONCLUSIONS：The preparation period is tentatively sched-

uled for one year in dry and closed place.

KEYWORDS Oleanolic acid；Bioadhesive sustained-release capsules；Content determination；Stability

客观；并以体外的释放度为主要指标，将实验结果进行线性回

归，取得了较好的结果。

3.4 生物黏附材料的选择及评价

卡波姆和HPMC不仅均是缓释制剂的骨架材料，同时还

具有生物黏附性能。这些高分子材料与胃肠组织之间的黏附

力可以减小胃肠蠕动对药物颗粒的推动作用，同时可能保护

胃溃疡或胃炎创面免受药物的刺激。选用这两种生物黏附材

料制备氯波必利生物黏附缓释片，主药可以在 3 h 内缓慢释

放，其生物黏附作用能增加药物与吸收膜之间的接触，促进药

物吸收，因而有助于提高氯波必利的生物利用度。生物黏附

性能的体外评价方法有测定最小剥离力、组织留存率、Rarga’s

法等。本研究采用的Rarga’s法是在文献的基础上进一步改

进而来，以自制的黏附力测定装置测定氯波必利生物黏附缓

释片的生物黏附力，方法简单，且重现性较好。

本制剂制备工艺简单，所研制的氯波必利生物黏附缓释

片能够达到快速起效、缓慢释放的目的，具有重要的科学意义

和临床应用前景。
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齐墩果酸（Oleanolic acid，OA）是一种以游离形式存在于
天然植物、食物中的不饱和五环三萜类物质，几乎不溶于水，

易溶于有机溶剂。OA具有保肝、抑肿瘤、抗病毒、抗菌消炎、

抗溃疡、降血糖和降血脂等多种药理作用[1]，但临床上主要用
于治疗急慢性肝炎，且应用剂型较少。目前市售制剂生物利
用度较低，满足不了临床需求。为了提高其疗效，笔者将其制
备成生物黏附制剂——OA生物黏附型缓释胶囊，为考察外界
条件对该胶囊稳定性的影响及为其合理储存提供科学依据，

笔者研究了OA生物黏附型缓释胶囊的稳定性，现报道如下。

1 材料
1.1 仪器

LC-20A 型超快速液相色谱（UFLC）仪（日本岛津公司）；

CQ250A-TS 超声波清洗机（上海跃进医用光学机械厂）；

RC806溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）；101B-1

型电热恒温干燥箱（萧山永发电器有限公司沪南实验仪器
厂）；EL204电子分析天平（梅特勒-托利多仪器上海有限公
司）；PHS-3C酸度计（上海精密科学仪器有限公司）；WD-A型
药物稳定性检查仪（天津药典标准仪器厂）。

1.2 药品与试剂

OA 对照品（中国食品药品检定研究院，批号：110709-

200505，纯度：≥98％）；OA生物黏附型缓释胶囊（贵州省药物
制剂重点实验室制备，批号：20120422、20120423、20120424，

含量：每粒30 mg）；十二烷基硫酸钠（SDS，上海运宏化工制剂
辅料技术有限公司，批号：20110910）；甲醇、乙腈为色谱纯，其
余试剂为国产分析纯。

2 方法与结果
2.1 色谱条件与测定方法[2-4]

色谱柱：Onyx Monolithic C18（100 mm×4.6 mm，5 μm）；流
动相：乙腈-0.1％甲酸（85 ∶ 15），流速：1.0 ml/min；检测波长：

205 nm；柱温：35 ℃；进样量：10 μl。理论板数按OA峰计算应
不少于2 500，按外标法以峰面积计算OA的含量。

2.2 对照品溶液的制备

精密称取干燥至恒质量的 OA 对照品适量，加甲醇溶解
后，稀释至每1 ml含OA 0.1 mg的对照品溶液，即得。

2.3 供试品溶液的制备

取样品内容物适量，研细后精密称取约相当于OA10 mg

的量，置于100 ml量瓶中，加甲醇超声溶解后，冷却，定容至刻
度，摇匀，滤过，取续滤液即得供试品溶液。

2.4 阴性样品溶液的制备

按处方量制备不含OA的空白胶囊，取内容物适量，加甲
醇溶解后，滤过，取续滤液即得阴性样品溶液。

2.5 方法专属性考察

分别吸取对照品溶液、供试品溶液和阴性样品溶液各 10

μl，注入UFLC色谱仪，按“2.1”项下色谱条件进样检测，记录色
谱。结果表明，OA峰形良好，阴性样品不干扰OA的测定，色
谱图见图1。

2.6 标准曲线的制备

精密量取OA对照品贮备液（1.055 mg/ml）适量，加甲醇适
量并分别稀释成0.01、0.025、0.05、0.1、0.2、0.3 mg/ml的对照品
溶液，分别进样检测，记录色谱。以OA的质量浓度（c）为横坐
标、峰面积（A）为纵坐标进行线性回归分析，得回归方程为：

A＝2 919 205.50c－1 064.13（r＝0.999 8）。结果表明，OA检测

质量浓度的线性范围为0.01～0.3 mg/ml。

2.7 精密度考察

精密吸取OA对照品溶液适量，连续进样6次，每次10 μl，

记录色谱，计算峰面积的RSD＜2.7％（n＝6），表明本方法精密

度良好。

2.8 稳定性考察

取供试品溶液6份，分别放置0、1、2、4、6、8、10、12 h取样，

进样检测，记录色谱，计算峰面积的RSD＜2％（n＝8），表明本

品在12 h内稳定性良好。

2.9 加样回收率试验

精密量取低、中、高水平的供试品溶液各3份，再精密加入

OA对照品溶液适量，按“2.3”项下方法制备成溶液，进样测定，

记录色谱，计算加样回收率。结果平均回收率为99.63％，RSD

为1％（n＝3）。

2.10 释放度的测定

采用篮法[5]，以脱气0.5％SDS 900 ml（pH 7.00±0.05）为溶

出介质，转速：100 r/min，温度：（37±0.5）℃。分别于1、6、12 h

取样，每次5 ml，同时补充等体积同温溶出介质，0.45 μm微孔

滤膜滤过，取续滤液测定，计算释放度。

2.11 有关物质及水分的测定

按照 2010年版《中国药典》“原料药及药物制剂稳定性试

验指导原则”[5]进行试验，考察样品中的有关物质和水分。

2.12 影响因素试验

2.12.1 高温试验。取样品（批号：20120422）适量，避光置于

60 ℃恒温烘箱中 10 d，分别于 0、5、10 d 取样，观察其性状变

化，测定其含量、累积释放度、有关物质和水分，结果见表1。

表1 高温试验结果

Tab 1 Results of high temperature test

时间，
d

0

5

10

性状

白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒

含量，
％

96.39

97.69

99.01

累积释放度，％
1 h

15.34

15.26

16.70

6 h

72.06

71.74

72.12

12 h

92.27

93.11

93.53

有关物
质，％

1.12

1.63

2.12

水分，
％

0.53

0.82

1.31

图1 超快速液相色谱图
A.对照品；B.供试品；C.阴性样品；1.OA

Fig 1 UFLC chromatograms
A. substance control；B. test sample；C. negative sample；1. OA
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由表1结果可知，样品在高温条件下各项检测指标并没有

明显的改变，说明样品在高温下稳定性良好。

2.12.2 高湿试验。取样品（批号：20120422）适量，置于恒湿

密闭容器中，于 25 ℃和相对湿度（RH）90％条件下放置 10 d，

分别于 0、5、10 d取样，观察其性状变化，测定其含量、累积释

放度、有关物质和增质量情况；另外，同法检测RH75％条件下

样品的增质量情况。高湿试验结果见表2。

表2 高湿试验结果

Tab 2 Results of humidity tests

时间，
d

0

5

10

性状

白色颗粒
白色颗粒，少部分粘连
白色颗粒，部分粘连

含量，
％

97.29

97.54

98.05

累积释放度，％
1 h

14.21

13.34

13.78

6 h

70.89

70.49

70.90

12 h

90.27

91.11

91.53

有关物
质，％

0.98

1.82

2.89

增质量，％
RH75％

1.65

2.58

RH90％

2.63

5.44

由表2结果可知，样品在RH90％条件下10 d增质量5％以

上，存在吸湿现象；而在RH75％条件下 10 d增质量较小。所

以，样品应避湿、密封保存。

2.12.3 光照试验。取样品（批号：20120422）适量，置于光照

箱中，强光（4 500 lx）照射，室温下放置 10 d，分别于 0、5、10 d

取样，观察其性状变化，测定其含量、累积释放度、有关物质和

水分。光照试验结果见表3。

表3 光照试验结果

Tab 3 Results of lighting test

时间，
d

0

5

10

性状

白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒

含量，
％

98.34

97.24

97.05

累积释放度，％
1 h

13.11

13.38

13.70

6 h

70.58

70.39

70.12

12 h

92.27

93.11

93.53

有关物
质，％

0.89

1.31

1.97

水分，％

1.26

2.89

3.67

由表3结果可知，样品在光照条件下各项检测指标并没有

明显的改变，说明样品对光的稳定性良好。

2.12.4 加速试验。取样品3批，于40 ℃、RH75％的恒温恒湿

培养箱中放置 6个月，于 0、1、2、3、6个月末分别取样，观察其

性状变化，测定其含量、累积释放度、有关物质和水分。加速

试验结果见表4。

表4 加速试验结果

Tab 4 Results of accelerated test

批号

20120422

20120423

20120424

时间，月

0

1

2

3

6

0

1

2

3

6

0

1

2

3

6

性状

白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒

含量，
％

97.83

97.56

98.35

98.25

99.01

99.35

99.14

98.87

99.01

98.45

97.68

97.04

98.85

98.61

98.43

累积释放度，％
1 h

13.31

14.78

13.54

15.32

14.73

12.67

12.98

13.47

13.87

14.06

13.69

13.68

13.97

13.48

14.02

6 h

68.49

69.69

70.38

69.29

71.59

69.88

70.34

70.48

71.36

70.39

71.83

69.94

70.58

71.09

71.78

12 h

93.45

92.34

93.75

93.03

92.98

93.78

93.35

92.98

93.12

93.99

95.38

95.15

94.95

95.12

94.95

有关物
质，％

0.92

2.31

2.93

3.22

3.51

1.17

2.03

2.32

3.68

3.81

1.86

2.39

2.99

3.86

3.99

水分，
％

1.63

3.11

3.21

4.25

4.95

1.56

3.76

3.85

4.23

4.32

1.83

3.18

3.21

3.82

4.81

2.12.5 长期试验。取样品3批，在30 ℃、RH65％的恒温恒湿

培养箱中放置 12个月，分别于 0、3、6、9、12个月取样，观察其

性状变化，测定其含量、累积释放度、有关物质和水分。长期

试验结果见 表5。

表5 长期试验结果

Tab 5 Results of long-term test

批号

20120422

20120423

20120424

时间，月

0

3

6

9

12

0

3

6

9

12

0

3

6

9

12

性状

白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒
白色颗粒

含量，
％

99.98

98.38

99.56

98.47

99.67

99.86

98.37

98.13

99.77

99.45

99.88

97.89

99.42

98.88

98.68

累积释放度，％
1 h

13.45

13.78

14.67

15.85

15.53

12.45

12.56

13.47

13.54

14.79

13.67

14.27

13.41

14.72

14.89

6 h

68.98

68.99

70.87

68.87

69.99

70.67

69.32

71.23

70.25

69.99

69.98

70.53

71.88

71.47

71.47

12 h

95.11

94.08

95.65

95.66

93.74

93.88

94.64

93.58

94.37

95.05

92.23

92.75

92.63

92.85

92.92

有关物
质，％

0.87

1.12

2.32

3.21

3.89

1.32

2.45

3.54

4.65

4.32

1.43

2.45

3.23

4.32

4.89

水分，
％

2.12

3.43

4.56

4.78

4.86

2.32

3.31

4.56

4.73

4.88

2.76

3.43

3.82

4.09

4.96

由表4和表5结果可知，3批样品经过6个月的加速试验及

12个月的长期试验后，样品的各项指标均符合规定。

3 讨论
本品在高湿条件下溶出度有所降低，主要原因是胶囊壳

易吸潮变软，在溶液中长时间不崩解，与处方工艺无太大关

联。通过各项稳定性指标考察后，可看出该胶囊稳定性较好，

释放度较均一。所建立的UFLC法用于检测OA的含量，方法

简便、灵敏、可靠。

OA 生物黏附胶囊的初步稳定性研究，包括影响因素试

验、加速试验和长期试验。本研究参考《化学药物稳定性研究

技术指导原则》与《中国药典》（2010年版）试验，结果表明，该

胶囊在生产、运输、贮藏时应保存于干燥、密封的环境中，避免

吸潮，有效期暂定为1年。
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