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	本章的知识在《药物制剂技术》课程中有着重要意义，因为药物加工成制剂的目的之一就是要提高药物的稳定性，因此让学生明确本章的学习目的非常重要；然后再重点讲授影响药物制剂稳定性的因素和药物化学降解的途径和稳定方法，学生学习效果较好。


    学习目标：通过本章学习，应知晓研究药物制剂稳定性的意义及其研究范围；熟悉影响药物制剂稳定性的因素；了解药物化学降解的途径与稳定方法。
一、研究药物制剂稳定性的意义

对药物制剂的基本要求应该是安全、有效、稳定。药物制剂的稳定性系指药物在体外的稳定性。药物若分解变质，不仅使药效降低，而且有些变质的物质甚至可产生毒副作用，故药物制剂稳定性对保证制剂安全有效是非常重要的。
二、研究范围 
（一）化学方面   药物与药物之间或药物与溶剂、附加剂、容器、外界物质（空气、光线、水分等）、杂质（夹杂在药物或附加剂等之中的金属离子、中间体、副产物等）产生化学反应反而导致药剂的分解。 
（二）物理学方面  例如乳剂的乳析、分裂、混悬剂中颗粒的结块或粗化，某些散剂的共熔，芳香水剂中挥发性油挥发逸散、片剂在贮藏中崩解性能的改变等使药剂的原有质量变差甚至不合医药使用要求。一般而言，物理方面的不稳定性问题仅是药物的物理性质改变，但药物的化学结构不变。

（三）生物学方面   由于微生物的滋长，引起药剂发霉、腐败或分解。由于上述原因，往往引起下列后果：①产生有毒物质。一旦发现这种情况，药剂就应停止使用；②使药剂疗效减低或副作用增加。这种情况比较多见；③病人使用不便，如混悬剂中的药物沉淀成硬饼状，使用时不仅不便而且可能造成每次剂量不准确；④有时虽然药物分解极少，药剂的疗效、含量、毒性等可能改变不显著，但因为产生较深的颜色或少量的微细沉淀（例如注射液），因而不能供药用。

三、化学动力学概述 
药物一定的速度进行分解是药物化学本性的反映，分解反应的速度决定于反应物的浓度，湿度、PH、催化剂等条件。用化学动力学的方法可以测定药物分解的速度，预测药物的有效期和了解影响反应的因素，从而可采取有效措施，防止或减缓药物的分解，制备安全有效，稳定性好的制剂。现将与药物稳定性有关的化学动力学基本概念简要地加以介绍： 
（1）反应速度   反应速度用单位时间内反应物浓度的减少或生成物浓度的增加来表示。 
（2）反应级数   反应级数阐明反应速度与反应物的联系，它是由实验求出的数值。可以了解化学反应的机理，也可以求出反应级数。对于大多数药物，即使它们的反应过程或机理十分复杂，但可以用零级、一级、二级反应等来处理。

（3）半衰期   化学反应的速度也可以用半衰期来表示。半衰期（t1/2） 是药物分解一半所需时间，通常决定于反应物开始浓度和反应速度常数。

四、影响化学反应速度的其它因素 
除浓度以外，还有其它因素可以影响化学反应的速度，例如温度、催化剂，水分、光线等。

（一）温度    温度每升高10℃，反应速度增加2－3倍。虽然这对某些药物来说可能是相当准确的，但不能普遍适用，因为有些反应在10℃范围的变化却很迅速，以致用一般分析方法无法测定。绝大多数反应速度随温度的升高而增加，这个基本概念很是重要，例如注射液在加热灭菌或在热带地区制备或贮藏制剂，或用加热方法促使固体药物溶解等过程中，都必须充分考虑到温度对药物稳定性的影响。对热很敏感的药物某些生物制剂（例如胰岛素、增压素、催产素等注射剂及血清、疫苗等）和抗菌素等，更应避免加热，通常应贮藏于冰箱中。也有个别药物，温度降低，分解速度增加。例如15℃以下甲醛的聚合反应速度比室温时增加。

（二）水分    水常是化学反应式的必要媒介，在多数反应中，没有水，反应的就不会进行。有些化学稳定性差的固体药物，例如如阿斯匹林、青霉素G钾（钠）盐、氯化乙酰胆碱、硫酸亚铁等，颗粒表面吸附了水分以后，虽然仍是疏散的粉末，但在固体表面形成了肉眼不易觉察的液膜，分解反应就在这液膜中进行。

（三）特殊酸-碱催化与一般酸-碱催化     很多药物的分解反应可被H和OH催化的反应称为特殊酸碱催化，除了H和OH以外,某些药物的分解也可被广义的酸碱（即属于Bronsted-Lowry酸碱理论的一切酸或碱）所催化，此称为一般酸碱催化。常用的缓冲盐如醋酸盐、枸橼酸盐、硼酸盐均属Bronsted-Lowry理论的酸或碱，可催化某些药物分解，例如磷酸、磷酸盐对青霉素G盐，醋酸、枸橼酸盐对氯霉素催化分解，为了减少这种催化作用的影响，缓冲盐应保持在尽可能低的浓度。

（四）光线    光和热一样，可以提供产生化学反应所必需的活化能。药物制剂的光化分解通常是由于吸收了太阳光中的紫光和紫外光引起。某些药物的氧化一还原、环重排或环改变、联合、水解等反应，在特殊波长的光线作用下都可能发生或加速，例如亚硝酸戊酯的水解，吗啡、可待因、奎宁氧化、挥发油的聚合。为了减少光线对药物稳定性的影响，应采用棕色玻璃瓶包装，瓶壁应有一定厚度。壁薄的棕色瓶效果较差。对光敏感的药物制剂，在生产和贮藏过程中都应避光。 
五、制剂中药物的化学降解途径与稳定方法

药物在制剂中的化学降解有氧化、水解异构化、脱羧、裂环或环重排，聚合等途径，其中以氧化和水解最为常见。

（一）水解

1、水解反应引起的药物不稳定性 
水解反应可分为离子型水解和分子型水解两大类，离子型水解是强酸－弱碱型盐或强碱－弱酸盐等具有离子键的药物与水的瞬时反应，速度一般比较缓慢，在H＋或OH－催化下，反应加速并趋于完全。分子型水解引起分子结构的断裂，可使药物失效或减效。

（1）酯类药物的水解：很多含有酯的药物，在溶液中容易被水解生成有机羧酸和醇的混合物。这种水解主要是碳原子和氧原子之间即酰－氧键之间有共价键的。虽然个别酯类（主要是低分子量的伯醇酯类药物）在单纯的水中也能产生明显的水解，但大多数酯类药物需要H、OH或广义的酸－碱或某种酶（例如水解酶）的催化下才能加速其反应，使反应进行完全。

（2）酰胺类药物的水解：此类药物比相应的酯类药物要稳定，例如盐普鲁卡因胺比盐酸普鲁卡因要稳定。但有些酰胺药物，由于结构上的特殊原因。也比较容易被水解。例如青霉素类药物：青霉素类药物分子结构中的β-内酰胺环是四元环，内部存在张力，在H、OH影响下易于裂环而失效。青霉素G钾水溶液室温贮藏7天，效价下降80％左右，因此只能制成粉针。头孢菌素由于分子中同样含有β-内酰胺环，易于水解。巴比妥类也是酰胺类药物，在碱性溶液中易水解。

2、延缓药物水解速度的方法   

（1）调节PH：药物的水解速度与溶液的PH有关。在较低的PH值范围内，以H催化为主，在较高PH范围时以OH催化为主，在中间的PH范围，水解反应与PH无关或由H或OH共同催化。

（2）选用适当的溶剂：用介电常数较低的溶剂如乙醇、甘油、丙二醇、聚乙烯二醇、N，N一甲基乙酰等部分或全部代替水作为溶剂，可使药物的水解速度降低。但是对于个别药物却是例外，如环乙酸（C-yclamic acid）在水溶液中水解慢，在乙醇液中却显著变快。氯霉素在50％乙醇溶液的水解速度也稍有增加。因此对具体药物应通过实验才能得出符合的结论。

（3）制成难溶性盐或酯：一般而言，溶液中溶解的那部分药物才有水解反应。将容易水解的药物制成难溶性的酯类衍生物，其稳定性将显著增加。水溶性愈低往往愈稳定。例如青霉素G钾盐，在水中溶解而破坏已如前述,但是普鲁卡因青霉素G（水中溶解度为1：250）就较稳定，其混悬液中避光并低于20℃贮藏，可以保持效价至少18个月。

（4）形成络合物：加入一种化合物，使它与药物形成水中可溶并且对药物有保护作用的络合物，这种络合物之所以对药物有保护作用，可能是空间障碍和极性效应二种原因。

（5）加入表面活性剂：在脂或酰类药物溶液中加入适当表面活性剂，有时可以增加某些药物的稳定性，例如苯佐卡因含5%月桂酥醇硫酸钠（阴离子型表面活性剂）的溶液，可使苯佐卡因的半衰期增加18倍，这可能是月桂醇酸钠与苯佐卡因形成胶团，苯佐卡因藏在胶团内部，减少了OH对苯佐卡因分子中酯键的攻击。

（6）改变药物的分子结构：在脂类药物和酰类药物的碳原子上引入其它基团或侧链或增加碳链的长度以增加空间效应和极性效应，可以有效地降低这些药物水解速度。

（7）制成固体制剂：将药物制成固体制剂稳定性可以大大提高。

（8）控制温度：湿度升高，水解反应速度随之增加。

（二）氧化

氧化反应是药物分解失效的重要原因之一。药物氧化分解的结果，使药物失效、颜色变深、颜色变深、形成沉淀或产生有毒物质。有些注射剂中药物虽仅极少一部分氧化，但颜色变深，以致可能成为废品。药物的氧化过程比水解还要复杂，往往不易用反应式完整的表达。

1、容易氧化的药物：①酚类药物：分子结构中具有酚羟基的药物如肾上腺素、多巴胺、吗啡、水吗啡、水杨酸钠等，在金属离子、光线、温度等的影响下，均易氧化变质。酚类药物被氧化，大多因为酚羟基变成醌式结构而呈黄棕色。维生素C的分子结构不存在酚羟基，但有醇结构，很易氧化生成一系列有色的无效物质。②芳胺类药物：如磺胺类钠盐、盐酸普鲁卡因胺、对氨基水杨酸钠等芳胺药物，也比较容易氧化。与酚类药物一样，多数芳胺类药物的氧化反应过程都异常复杂，很多还不够明了。③其他类型药物：吡唑酮类药物，例如氨基比林、安乃近的水溶液，也比较容易氧化，生成黄色。一般认为是吡唑酮环上的不饱和键被氧化。噻类药物如盐酸异丙嗪、盐酸氯丙嗪等， 在光、金属离子、氧等作用下，极易氧化变色，注射液中常用焦亚硫钠等稳定剂，以减缓氧化。含有不饱和键药物，常也很易氧化，例如维生素A、维生素D、油脂， 在光线、氧、水分、金属离子以及微生物等影响下，都能产生氧化反应而分解。 
2、影响药物氧化速度的因素： ①有机药物不饱和程度：双键较多的药物通常均容易氧化。②游离脂肪酸：有机羧酸或醇类药物比它们相应的酯容易产生自氧化反应。③与金属离子有关：金属特别是二价以上的金属离子Cu 、Fe 、Pb、Ni 等），可以促进反应，是药物分解的催化剂。④易氧化的药物的物理状态：通常固体脂肪要比液体脂肪不易发生自氧化反应。这可能是氧在固化脂肪中不易扩散的缘故。⑤氧的含量：大多数药物的氧化分解是指含游离基的自氧化反应。有时仅需微量的氧就可以引起这种反应。一旦反应进行，氧的含量便不重要了。⑥温度：一般而言，温度增加，氧化反应的速度加速。但温度增加时氧在水中的溶解度减低。
3、延缓药物氧化分解的方法： ①除去氧气；②加入抗氧剂；③调节PH值。
（三）其他反应 
1、异构化   异构化分为光异构化和几何异构化二种，前者又分为消旋化和差向异构化。①光学异构化：具有光学活性的药物在溶液中受H＋、OH－或其他催化剂及温度等的影响下转变成它的对映体的过程，这个反应过程一直进行到生成等量的二种对映体为止，因此最后得到1／2量的左旋体和1／2量的右旋体混合物，结果这个药物溶液的旋光度等于零。大多数药物的左旋体的生理活性大于右旋体（泛酸钙和乙胺乙醇例外），但右旋体往往也有一定的生理活性，故外消旋药物的生理活性一般超过纯粹左旋体的一半多一些。②几何异构：含有双健的有机药物，顺式几何异构体与反式几何异构体的生理活性往往是不相同的。维生素A分子中有五个共轭的双键，理论上有16个几何异构体，各异构体的生理活性互有不同，其中以全反式的异构体为最高。

2、聚合    是二个或多个分子结合在一起形成复杂分子的过程。药物本身由于聚合作用而出现沉淀、变色等现象比较常见。例如葡萄糖注射液热压灭菌后有不少量的5－羟甲基呋喃甲醛形成，后者聚合生成有颜色的聚合物，因而使葡萄糖注射液微显黄色。甲醛溶液中加入10％－15％甲醇可以减缓其聚合。

3、脱羧    由于药物分子结构中的羧基脱裂而引起药物分解的情况，有时可能遇到。对氨基水杨酸钠注射液因为对氨基水杨酸分解，脱去羧基生成间氨基苯酚而易使颜色变深。对氨基水杨酸钠的脱羧反应与溶液的PH很有关系，偏碱性时比较稳定，PH6.3开始明显产生脱羧，PH2.7时达最高峰。故本品以制成灭菌粉末为宜。

4、吸收二氧化碳引起的药物分解      有些碱性药物，可因吸收空气中的CO2，失去相应的碳酸盐而改变药物原来的性质。如巴比妥类钠盐溶液遇CO2可能生成巴比妥类沉淀。

5、药物之间相互作用     将两种或两种以上药物配合使用，如果不了解药物的理化、药理等方面的性质，不明白药物在临床上的使用要求而盲目的混合使用，往往不但不能达到医疗上的预期目的，而且有时还可能产生不良后果甚至危及患者生命。


