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［摘　 要］ 　 为黄芪发酵散剂的储存条件及有效期的制订提供参考。 依据发酵黄芪制剂的性状、粒
度、外观均匀度检查、黄芪发酵散剂活菌数、黄芪甲苷含量为检测指标评价不同条件对药剂的影响

程度，通过影响因素试验，高温试验，高湿度试验，强光照射试验等方法探究影响该制剂的因素，运
用加速试验、长期试验为制订药物有效期做初步预定。 经稳定性影响因素试验，发现黄芪散剂易受

温度、湿度、光照等条件的影响，且以湿度和温度影响较大，考察项中以粒度、黄芪甲苷含量及活菌

数变化明显，粒度易受到湿度的影响，黄芪甲苷及活菌数可受三种因素的影响，为了减少温度、湿
度、光线因素对该药剂稳定性的影响，选用铝箔 ＋ ＰＥ 复合包装袋密闭包装为市售包装，并对其进行

了加速试验及长期试验，经包装处理后的黄芪发酵散剂稳定性显著提高，粒度均合格，黄芪甲苷含

量、活菌数有所下降，但均高于最低限度值。 湿度、温度、光线三种因素对黄芪甲苷含量及活菌数均

影响较大，在工业生产中应选择隔湿包装，在包装过程中也应控制环境湿度、温度，建议可将黄芪发

酵散剂的有效期暂定为 ２ 年，使用铝箔 ＋ ＰＥ 复合包装袋密闭包装，室温保存。
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ；ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

　 　 黄芪作为传统中药材，始载于《神农本草经》，
含有多糖、皂苷、黄酮等多种有效成分，具有补气固

表、利尿消肿、托毒生肌之功效［１］，由于中草药的有

效活性成分多被包裹在不易降解的纤维细胞内，难
以被机体吸收，严重影响了药效的发挥。 益生菌发

酵中药不仅能够提高有效成分的释放量，产生丰富

的次生代谢产物，提高药物利用率，增强中药药效，
而且还能叠加益生菌的效能，产生双重功效［２ － ４］。

经前期研究，筛选了发酵中药的菌种，优化了

产业化发酵工艺，发酵黄芪中多糖、总黄酮和总皂

苷的游离量分别比生药黄芪提高了 ３９． ５９％ 、４１．
５９％ 、２２． ６３％ ［５］。 且试验表明，发酵黄芪散具有提

高动物生产性能，增强机体免疫力等功效，由于发

酵黄芪无毒副作用、无残留，药食同源等特性，有待

开发为一种有价值的功能性食品。
本课题以发酵黄芪的粒度、黄芪甲苷含量及活

菌数为测定指标，通过影响因素试验、加速试验及

长期试验结果表明该产品性状稳定，为该制剂保存

条件及保质期的制定提供一定的数据支持。
１　 材　 料

１． １　 仪器　 ＷＤ － Ａ 药物稳定检查仪（天津药典标

准仪器厂）；日本岛津 ＳＰＤ －２０Ａ 紫外检测器，ＬＣ －
２０ＡＴ 二元泵，Ｌａｂｓｏｌｕｔｉｏｎ 色谱工作站（日本岛津公

司）；ＫＱ５２００Ｂ 超声清洗仪（昆山市超声仪器有限

公司）；电子天平（梅特勒 － 托利多仪器（上海）有

限公司）；ＺＮＣＬ － Ｓ 自能恒温磁力搅拌器（上海羌

强仪器设备有限公司）；ＰＩＮＥ － ＴＲＥＥ 帕恩特标准

试剂级超纯水机（北京湘顺源科技有限公司）；恒温

振荡器 ＨＺＱ － ＦＸ 型（哈尔滨市东联电子技术开发

有限公司）
１． ２　 菌株与试剂　 黄芪发酵散剂，自制，稳定性试验

批号 ２０１５０６０１、２０１５０６０４、２０１５０６１２；模拟市售包装（铝
箔 ＋ＰＥ 复合包装袋密闭包装）；黄芪甲苷标准品（含
量：９８％，批号：２０１５０５２４，上海金穗生物科技有限公

司）；乙腈（天津市科密欧化学试剂有限公司，色谱纯）；
甲醇（天津市科密欧化学试剂有限公司，色谱纯）。
２　 方　 法

２． １　 性状、粒度、外观均匀度检查 　 参照《中华人

民共和国兽药典》２０２０ 年版对指标进行检测［６］，在
自然光条件下白色背景中，通过肉眼直接观察黄芪

发酵散剂性状；五号筛的粉末的通过率对粒度考

察；取供试品适量，置光滑纸上，平铺约 ５ ｃｍ２，将其

表面压平，在明亮处观察，色泽是否均匀，有无花

纹、色斑，对外观均匀度进行考察。
２． ２　 含量的测定

２． ２． １　 色谱条件　 Ｉｎｅｒｔｓｕｓｔａｉｎ Ｃ１８ 色谱柱（１５０ ｍｍ ×
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４． ６ ｍｍ，５ μｍ），流动相：乙腈、水（３２：６８），检测波长

２０３ ｎｍ，柱温：２５ ℃，流速：１ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量：２０ μＬ。
２． ２． ２　 样品溶液的制备　 取黄芪发酵散剂 ５ ｇ，分
别加水 ５０ ｍＬ，置于微量振荡器上混匀 １ ｈ，离心取

上清，分别置于分液漏斗中，加入正丁醇 ５０ ｍＬ，进
行萃取。 弃液再次用正丁醇萃取，合并正丁醇萃取

液，加入 １％ ＮａＯＨ 溶液 １００ ｍＬ，洗涤 ３ 次，除色素

后用超纯水洗至中性，收集正丁醇溶液，置 ７０ ℃水

浴挥干溶剂，加甲醇溶解，待完全溶解后定容至

５ ｍＬ，摇匀，经 ０． ４５ μｍ 滤膜过滤，超声除气，备用。
２． ２． ３　 样品含量的质量标准　 黄芪发酵散剂中黄

芪甲苷含量应不低于本项目制定的质量标准草案

规定标准，即不得低于 ０． ０４０％ 。
２． ２． ４ 　 黄芪发酵散剂活菌数及质量标准 　 依据

《中华人民共和国兽药典》２０２０ 版二部活菌计数法第

一法［６］进行，黄芪发酵散剂中活菌数应不低于本项

目制定的质量标准草案规定标准，即不得低于 １０９。
活菌数：称取 １ ｇ 黄芪发酵散剂，放入装有

５０ ｍＬ无菌水的锥形瓶中。 于 ３７ ℃空气摇床中以

１５０ ｒｐｍ的条件振荡。 振荡 ３０ ｍｉｎ 后，在无菌操作

台上取锥形瓶内 １００ μＬ 上清液，用无菌水进行 １０６

倍梯度稀释。 取 １００ μＬ 稀释后的样品在 ＬＢ 固态

培养基上进行涂布，于 ３７ ℃恒温培养箱中培养在

２４ ｈ，菌落计数，并记录。
２． ３　 影响因素实验　 此项试验的目的是考察制剂

处方的合理性与生产工艺及包装条件。 取同一批黄

芪发酵散剂进行试验，将黄芪发酵散剂置于培养皿，
摊成≤５ ｍｍ 厚的薄层，放置以下环境内，进行考察。

２． ３． １　 高温试验 　 将上述样品 ６０ ℃温度下放置

１０ 天，于第 ５ 天和第 １０ 天，考察其性状、粒度、外观

均匀度、含量、活菌数及其他微生物检查项目。
２． ３． ２　 高湿度试验 　 将上述样品在 ２５ ℃分别于

相对湿度 ９０％ ±５％条件下放置 １０ 天，于第 ５ 天和

第 １０ 天取样，考察其性状、粒度、外观均匀度、含
量、活菌数及其他微生物检查项目。
２． ３． ３　 强光照射试验　 将上述样品放在装有日光

灯的光照箱内，于照度为４５００ ｌｘ ±５００ ｌｘ 的条件下放

置 １０ 天，于第 ５ 天和第 １０ 天，考察其性状、粒度、外
观均匀度、含量、活菌数及其他微生物检查项目。
２． ４　 加速试验　 样品取 ３ 批，铝箔 ＋ ＰＥ 复合包装袋

密闭包装，在温度 ４０ ℃ ±２ ℃、相对湿度 ７５％ ±５％的

条件下放置 ６ 个月。 在试验期间第 １ 个月、２ 个月、３
个月、６ 个月末分别取样一次，考察其性状、粒度、外观

均匀度、含量、活菌数及其他微生物检查项目。
２． ５　 长期试验　 样品取 ３ 批，铝箔 ＋ ＰＥ 复合包装

袋密闭包装，在温度 ２５ ℃ ±２ ℃，相对湿度 ６０％ ±
１０％的条件下放置 ２４ 个月，每 ３ 个月取样一次，分
别于 ０ 个月、３ 个月、６ 个月、９ 个月、１２ 个月、１８ 个

月、２４ 个月取样，考察其性状、粒度、外观均匀度、
含量、活菌数及其他微生物检查项目，将结果与 ０
个月比较，以确定药物的有效期。
３　 结果与分析

３． １　 影响因素试验　 将黄芪发酵散剂分别放置于

高温、高湿、强光照射等试验条件下，考察其性状、
含量、粒度、外观均匀度、活菌数及其他微生物检

测，其结果见下表 １ 及图 １：

表 １　 黄芪发酵散剂影响因素试验（ｎ ＝３）

Ｔａｂ １　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｐｏｗｄｅｒ（ｎ ＝３）
试验 时间 ／ ｄ 性状 粒度 ／ 过筛率％ 外观均匀度 黄芪甲苷 ／ （ｍｇ ／ ｇ） 黄芪甲苷变化 ／ ％ 活菌数 ／ 数量级 其他微生物

高温

０ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ７６ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １２５ ± ０． ００２７ ／ １０１０ 未检出

５ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ２５ 色泽均匀，无花纹、色斑５． ６３８ ± ０． ００７９ａａｂｂ ９２． ０５ １０９ ａａｂｂ 未检出

１０ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ０３ 色泽均匀，无花纹、色斑５． ２２４ ± ０． ００５６ａａｂｂ ８５． ２９ １０８ ａａｂｂ 未检出

高温

０ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ０５ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ２４１ ± ０． ０００７ ／ １０１１ 未检出

５ 棕黄色粉末 ７６ ± ０． ２５ａａｂｂ 色泽均匀，无花纹、色斑５． ２８７ ± ０． ００４３ａａｂｂ ８４． ７１ １０１０ ａａｂｂ 未检出

１０ 棕黄色粉末 ５７ ± ０． １６ａａｂｂ 色泽均匀，无花纹、色斑４． ２１０ ± ０． ００５２ａａｂｂ ６７． ４６ １０８ ａａｂｂ 未检出

强光
照射

０ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ０２ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １９４ ± ０． ０１００ ／ １０１０ 未检出

５ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ０３ 色泽均匀，无花纹、色斑５． ９１３ ± ０． ００９３ａａｂｂ ９５． ４６ １０９ ａａｂｂ 未检出

１０ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ３１ 色泽均匀，无花纹、色斑５． ７４５ ± ０． ００４９ａａｂｂ ９２． ７５ １０８ ａａｂｂ 未检出

·９１·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ５７ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

　 　 与初始值相比，标注（ａ）表示 Ｐ ＜０． ０５ 显著；（ａａ）
表示 Ｐ ＜０． ０１ 极显著；同组间相比，标注（ｂ）表示 Ｐ ＜
０． ０５ 显著；（ｂｂ）表示 Ｐ ＜０． ０１ 极显著；黄芪甲苷含量

变化百分比（％） ＝所测得含量 ／初始含量，活菌数以

三次重复试验中最低值的数量级表示，下同。

图 １　 不同因素对黄芪甲苷含量的影响

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ

ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ

试验结果表明高温、高湿及强光照射条件下，
黄芪发酵散剂的性状、外观均匀度均及其他微生物

检查项目无异常，高湿状态下粒度过筛率差异显著

（Ｐ ＜ ０． ０１），形成大小不一结块，黄芪甲苷含量及

活菌数变化差异显著，高温、高湿、强光照射对黄芪

散剂有效成分黄芪甲苷及活菌数均有不同程度的

影响，湿度、温度对其影响相对较大，在工业生产中

应选择隔湿、避光包装材料，为此选择了铝箔 ＋ ＰＥ
复合包装袋密闭包装作为黄芪发酵散剂的市售包

装材料和工艺。
３． ２ 　 加速试验　 此项试验是在加速条件下进行。
其目的是通过加速药物的化学或物理变化，探讨药

物的稳定性，为制剂设计、包装、运输、贮存提供必

要的资料。 样品取 ３ 批，铝箔 ＋ ＰＥ 复合包装袋密

闭包装，在温度 ４０ ℃ ± ２ ℃、相对湿度 ７５％ ± ５％
的条件下放置 ６ 个月。 在试验期间第 １ 个月、２ 个

月、３ 个月、６ 个月末分别取样一次，依据质量标准

草案考察其性状、粒度、外观均匀度、含量、活菌数

及其他微生物检测。

表 ２　 黄芪发酵散剂加速试验（ｎ ＝３）

Ｔａｂ ２　 Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｅｓｔ ｏｆ ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｐｏｗｄｅｒ（ｎ ＝３）

批次 时间 ／ 月 性状 粒度 ／ 过筛率％ 外观均匀度
黄芪甲苷
／ （ｍｇ ／ ｇ）

黄芪甲苷变化
／ ％

活菌数
／ 数量级

其他微生物

２０１５０６０１

０ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ４５ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １４６ ± ０． ００７８ ／ １０１０ 未检出

１ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ２７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １２０ ± ０． ００５７ ９９． ５７ １０１０ 未检出、

２ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ０５ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０７１ ± ０． ００７７ａｂ ９８． ７８ １０１０ 未检出

３ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ０９ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０９４ ± ０． ００９８ ９９． １６ １０１０ 未检出

６ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． １７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ００２ ± ０． ００２８ａｂ ９７． ６５ １０９ａａｂｂ 未检出

２０１５０６０４

０ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ２６ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １７１ ± ０． ０１２０ ／ １０１１ 未检出

１ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． １８ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １２８ ± ０． ００５９ ９９． ３１ １０１１ 未检出

２ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ３１ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １８８ ± ０． ００４３ １００． ２７ １０１１ 未检出

３ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ５２ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０７４ ± ０． ００７８ａｂ ９８． ４３ １０１０ａａｂｂ 未检出

６ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ４７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ５． ８７１ ± ０． ００３４ａａｂｂ ９５． １４ １０１０ａａｂｂ 未检出

２０１５０６１２

０ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ５３ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ２５５ ± ０． ００４８ ／ １０１０ 未检出

１ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ０８ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ２２７ ± ０． ０００８ １００． ０４ １０１０ 未检出

２ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ２７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １９８ ± ０． ００３７ ９９． ５６ １０１０ 未检出

３ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ５２ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １４７ ± ０． ００６５ａｂ ９８． ７４ １０９ａａｂｂ 未检出

６ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． １６ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０３７ ± ０． ００４６ａｂ ９６． ９８ １０９ａａｂｂ 未检出

　 　 结果显示，其考察项性状、粒度、外观均匀度及

其他微生物检查项目无异常，黄芪甲苷含量及活菌

数三批次均有不同程度的变化，差异显著，但均未

低于黄芪甲苷最低含量 ０． ０４０％ ，活菌数在≥１０９

限定范围内，综合其考察项在 ６ 个月内样品较稳

定，符合规定。

·０２·
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图 ２　 加速试验中黄芪甲苷含量变化

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｅｓｔ

３． ３　 长期试验　 长期试验是接近药物的实际贮存

条件下进行，其目的是为制定药物有效期提供依

据，样品取 ３ 批，铝箔 ＋ ＰＥ 复合包装袋密闭包装，
在温度 ２５ ℃ ± ２ ℃，相对湿度 ６０％ ± １０％ 的条件

下放置 ２４ 个月，每 ３ 个月取样一次，分别于 ０ 个

月、３ 个月、６ 个月、９ 个月、１２ 个月、１８ 个月、２４ 个

月取样，对取样的黄芪甲苷含量进行检测，将结果

与 ０ 个月比较，以确定药物的有效期。

表 ３　 黄芪发酵散剂长期试验（ｎ ＝３）

Ｔａｂ ３　 Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｔｅｓｔ ｏｆ ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｏｗｄｅｒ （ｎ ＝３）
批次 时间 ／ 月 性状 粒度 ／ 过筛率％ 外观均匀度 黄芪甲苷 ／ （ｍｇ ／ ｇ）黄芪甲苷变化 ／ ％活菌数 ／ 数量级 其他微生物

２０１５０６０１

０ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ５１ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １７０ ± ０． ００７２ ／ １０１１ 未检出

３ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ３２ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １５４ ± ０． ００３４ ９９． ７４ １０１１ 未检出

６ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ２７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０７４ ± ０． ００５３ａｂ ９８． ４４ １０１１ 未检出

９ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ４１ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０５５ ± ０． ００６３ａｂ ９８． １３ １０１１ 未检出

１２ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． １８ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０２１ ± ０． ００７１ａｂ ９７． ５９ １０１０ａｂ 未检出

１８ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． １１ 色泽均匀，无花纹、色斑 ５． ８７３ ± ０． ００２９ａａｂｂ ９５． ２０ １０９ ａａｂｂ 未检出

２４ 棕黄色粉末 ９７ ± ０． ２８ 色泽均匀，无花纹、色斑 ５． ９２９ ± ０． ００７２ａｂ ９６． ０９ １０９ ａａｂｂ 未检出

２０１５０６０１

０ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ０７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １９７ ± ０． ００３８ ／ １０１１ 未检出

３ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ０３ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １７７ ± ０． ００９０ ９９． ６８ １０１１ 未检出

６ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． １５ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １５７ ± ０． ００５９ ９９． ３６ １０１１ 未检出

９ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ４７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １０８ ± ０． ００４９ａｂ ９８． ５７ １０１１ 未检出

１２ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ７３ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０８１ ± ０． ００９４ａｂ ９８． １３ １０１１ 未检出

１８ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ３７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０１２ ± ０． ００２４ａｂ ９７． ０２ １０１０ ａｂ 未检出

２４ 棕黄色粉末 ９６ ± ０． ８３ 色泽均匀，无花纹、色斑 ５． ９０９ ± ０． ００１７ａａｂｂ ９５． ３６ １０１０ ａｂ 未检出

２０１５０６０４

０ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ４８ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ２１３ ± ０． ０００５ ／ １０１０ 未检出

３ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ３５ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ２２１ ± ０． ００３７ １００． １３ １０１０ 未检出

６ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ０４ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １５２ ± ０． ００５２ ９９． ０２ １０１０ 未检出

９ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ３４ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． １２４ ± ０． ００７６ａｂ ９８． ５７ １０１０ 未检出

１２ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ２８ 色泽均匀，无花纹、色斑 ６． ０９１ ± ０． ００６２ａｂ ９８． ０３ １０１０ 未检出

１８ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ４７ 色泽均匀，无花纹、色斑 ５． ９９３ ± ０． ００３８ａａｂｂ ９６． ４６ １０９ ａｂ 未检出

２４ 棕黄色粉末 ９８ ± ０． ３９ 色泽均匀，无花纹、色斑 ５． ９６０ ± ０． ００５３ａａｂｂ ９５． ９３ １０９ ａｂ 未检出

图 ３　 长期试验中黄芪甲苷含量变化

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｔｅｓｔ

　 　 结果表明，其考察项目性状、粒度、外观均匀度

及其他微生物检查项目均无异常现象，黄芪甲苷含

量及活菌数在放置 ２４ 个月均有显著变化，但均未

低于黄芪甲苷最低含量 ０． ０４０％ ，活菌数在≥１０９

限定范围内，样品较为稳定，符合规定。
４　 讨论与结论

黄芪发酵散剂是以黄芪为主的固体培养基接
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种解淀粉芽孢杆菌发酵而成，两者发挥着主要药理

活性作用，对药剂中黄芪有效成分黄芪甲苷含量及

解淀粉芽孢杆菌活菌数的测定，对本品质量标准的

制定有重要指导作用，同时为有效控制该药剂的内

在质量，临床药效发挥都具有重要意义。 参考已有

黄芪甲苷含量测定方法，对其柱温、流速、流动相比

例进行系统适用性试验以及波长的选择，试验证明

以流动相乙腈、水（３２ ∶ ６８），检测波长 ２０３ ｎｍ，柱
温：２５ ℃，流速：１ ｍＬ ／ ｍｉｎ 的色谱条件对黄芪甲苷

的测定具有较强的专属性，与其他组份分离度较

高、峰形对称、分析时间短、检测器更为普遍，便于

作为该制剂含量测定研究。 经试验证实，该株解淀

粉芽孢具产纤维素酶能力［７］，可有效裂解细胞壁，
促进黄芪中有效成分释放［５］，同时该株解淀粉芽孢

杆菌还兼具益生作用［８］，可增强动物机体免疫力，
提升机体体液免疫及细胞免疫水平，因此，对该制

剂活菌数的考察，也是相当的必要。 综合上述原因

及《中国药典》对散剂稳定性考察项目的要求，选择

对黄芪发酵散剂的性状、粒度、含量、外观均匀度、
其他微生物检查及活菌数测定等项目为主要检测

指标，用以评定该药剂稳定性。
经稳定性影响因素试验，发现黄芪散剂易受温

度、湿度、光照等条件的影响，且以湿度和温度影响

较大，考察项中以粒度、黄芪甲苷含量及活菌数变

化明显，粒度易受到湿度的影响，黄芪甲苷及活菌

数可受三种因素的影响，胡新奇等人［９］，对黄芪超

微粉末稳定性影响因素试验，以黄芪甲苷为参考标

准，也得到了同样的结果。 解淀粉芽孢杆菌为抗逆

性较强的菌类，在恶劣条件下，可促使其芽孢的形

成，有效的抵抗外界的不良因素，本试验亦对该株

解淀粉芽孢杆菌的生长特性做了研究，发现该菌株

在 １０ ℃ ～６０ ℃环境均能生长，细菌培养 ３２ ｈ 开始

产生芽孢，培养 ７２ ｈ 芽孢形成率可达 ８０． ６７％ ［１０］，
为该株在临床上的应用提供了天然保障。

为了减少温度、湿度、光线因素对该药剂稳定

性的影响，选用铝箔 ＋ ＰＥ 复合包装袋密闭包装为

市售包装，并对其进行了加速试验及长期试验，经
包装处理后的黄芪发酵散剂稳定性显著提高，粒度

均合格，黄芪甲苷含量、活菌数有所下降，但均高于

最低限度值，合理的包装及贮存方式可有效延长该

制剂的保质期。
黄芪发酵散剂稳定性影响因素试验显示，温

度、湿度、光照对黄芪发酵散剂性状、外观均匀度、
其他微生物检查项目影响较小，湿度对黄芪粒度影

响较大，形成大小不一结块，三种因素对黄芪甲苷

含量及活菌数均影响较大，在工业生产中应选择隔

湿包装，在包装过程中也应控制环境湿度、温度。
根据本试验加速、长期试验结果，建议可将黄芪发

酵散剂的有效期暂定为 ２ 年，使用铝箔 ＋ ＰＥ 复合

包装袋密闭包装，室温保存。 试验通过为该制剂稳

定性的研究，为进一步制定质量标准的建立提供理

论数据，也为该新药的申报提供试验方法和试验数

据，对该药物的进一步深入研究和有效开发利用奠

定理论基础。
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