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原料药及制剂强制降解试验规范研究方案设计与实践
吕敏媛 竺汇上

浙江医药股份有限公司新昌制药厂，浙江绍兴，312500；

摘要：强制降解试验作为药品研发与质量控制的关键环节，通过模拟极端条件下药物的降解行为，为评估药物稳

定性、识别降解产物、验证分析方法提供科学依据。本文基于药品监管要求与实践经验，系统阐述了原料药及制

剂强制降解试验规范研究方案的设计原则、核心要素与实施流程，包括试验样品选择、降解条件设置、标准化操

作步骤及结果评价体系，并结合实践案例分析了方案的可行性与应用价值，旨在为药物强制降解试验的规范化开

展提供参考，保障试验质量与数据可靠性，助力药品质量控制与监管合规。
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引言

药品稳定性是保障其有效性与安全性的核心要素，

而强制降解试验作为稳定性研究的重要组成部分，通过

在极端条件下加速药物降解，可快速揭示药物的内在稳

定性特征、降解途径及潜在风险。随着药品监管要求的

日益严格，强制降解试验的规范化程度直接影响试验结

果的科学性与可靠性，其研究数据不仅为处方工艺优化、

包装材料选择、储存条件确定提供支撑，更对分析方法

的稳定性指示性验证及药品质量标准制定具有关键意

义。本文结合实践经验，从方案设计、试验实施到结果

评价，系统构建原料药及制剂强制降解试验的规范化研

究体系，为药物研发与生产企业提供可操作性的技术指

导。

1 强制降解试验的意义与规范设计的必要性

1.1 强制降解试验的意义

强制降解试验通过在严苛条件下处理原料药和制

剂，考察其在酸、碱、氧化、高温、高湿、光照等条件

下的稳定性，意义重大。它能明确药物对上述因素的敏

感性，为储存、运输提供参考，避免环境因素导致质量

下降；识别降解产物，助力了解降解途径和分子稳定性，

为药物结构优化、处方改进提供方向；论证分析方法的

稳定性指示性，保障质量检测可靠；还能为处方工艺设

计、包装材料选择、储存条件确定等提供参考，提升药

物质量和安全性
[1]
。

1.2 规范方案设计的必要性

非标准化的试验方案可能导致降解程度失控（如过

度降解产生二次产物或降解不足无法反映风险）、样品

代表性不足、数据重现性差等问题，直接影响试验结论

的可靠性。规范设计方案可确保：试验条件与降解程度

的可控性，避免因参数差异导致的结果偏差；试验数据

的科学性与可比性，满足药品监管机构对数据溯源性与

规范性的要求；研究效率的提升，减少重复试验与资源

浪费，为药物研发周期缩短提供保障。

2 试验设计

2.1 试验样品的选择标准

在强制降解试验研究中，样品的代表性是确保试验

结果准确性和可靠性的关键因素。通常情况下，应采用

中试规模批次的样品或商业化规模批次的样品进行试

验。若采用中试规模样品，其合成路线、处方及生产工

艺应与商业化生产的产品一致，或与商业化生产产品的

关键工艺步骤保持一致，同时试验样品的质量应与商业

化生产产品的质量相当。 一般而言，仅需使用 1个批

次的样品进行试验。但如果试验结果不明确或存在疑问，

为了保证试验结论的可靠性，可使用多个不同批次的样

品进行强制降解试验
[2]
。

2.2 试验的一般要求

强制降解试验需要在特定的条件下进行，以充分考

察药物的降解情况。试验条件主要包括温度、湿度、氧

化、光照等因素的影响。其中，高温试验通常采用高于

加速试验温度 10℃以上的条件，如 50℃、60℃等；高

湿试验一般采用相对湿度75%或更高的条件，如92.5%RH

等；光照试验的总照度不低于1.2×10⁶Lux・hr，近紫外

能量不低于200w・hr/m²。此外，对于原料药，还应评估

其在溶液或混悬液状态时，在较宽 pH 值范围内对水解
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的敏感程度。具体的研究条件可根据产品特性或相关文

献进行设计，各条件下的试验变量包括但不限于温度、

湿度、照度、放置时间、酸/碱/氧化的基质和浓度等。

为了获得更全面的试验结果，也可设置梯度式或矩阵式

的试验条件组合。在试验过程中，需要将主峰降解程度

控制在5%～20%范围内，其中在验证方法专属性时，控

制在约5%～10%为宜，这样可以有效防止二次降解的产

生。同时，如果已经证明在强制降解试验条件下产生的

某些降解产物不会在加速或长期放置条件下形成，则可

不必对该降解产物进行专门检查
[3]
。

2.3 高温、高湿、光照破坏条件

温度，将固体样品置于 50℃-90℃的烘箱中，液体

样品置于 50℃-90℃的水浴中，一般放置 15天。

湿度，将样品置于湿度为75%RH或92.5%RH条件中，

一般放置 15天。

光照：

固体原料药，置于敞口容器中，均匀分散放置，厚

度一般不超过 3mm（疏松原料药厚度可适当略高），必

要时加盖保护。液体原料药，应放在化学惰性的容器中。

固体制剂，去除外包装及内包装。液体制剂，去除外包

装袋内包装。

暴露在总照度不低于 1.2×10⁶Lux・hr，近紫外能量

不低于 200w・hr/m²的条件下。 在进行高温、高湿、光

照破坏试验时，有多项注意事项。首先，表中所列的温

度、湿度、光照破坏条件需结合产品特性设置，并根据

对应条件下产品降解程度是否达到预期进行适当调整，

如调整温度、湿度、光照的条件，或必要时将两种或多

种条件进行联合考察，或适当延长试验时间，但一般不

超过 30 天。其次，温度、湿度、光照的条件需经必要

的校验，以确保试验条件的准确性。

另外，在光照条件下应对温度进行适当控制，以减

少局部温度升高对样品的影响，或在相同环境中增加经

遮光保护的对照样品，以确认产品对光的影响。在温度、

湿度、光照条件下，一般在 5天、10 天、15 天取样分

析。对于液体制剂，在湿度条件下考察不是必需的。

2.4 试验条件的规范化设计

根据药物理化性质，设计梯度化的降解条件，确保

降解程度控制在 5%～20%（方法验证时宜控制在 5%～

10%），避免二次降解。具体条件设计如下表 1所示：

表 1：原料药及制剂强制降解试验条件设计规范

降解类型 核心参数设置 操作要点

酸降解
酸浓度：0.1～1mol/L（如盐酸、硫酸）；温度：室温～

60℃；时间：1~7 天

反应后需中和至中性，同步进行空白试验（排除酸基

质干扰）

碱降解
碱浓度：0.1～1mol/L（如氢氧化钠）；温度：室温～60℃；

时间：1~7 天
反应后需中和至中性，空白试验需匹配碱基质

氧化降解
氧化剂：3%～30% 过氧化氢；温度：室温～40℃；时

间：1~24 小时

控制氧化强度，避免过度降解（如气泡过多导致样品

损失）

高温降解
温度：50℃、60℃（高于加速试验温度 10℃以上）；

时间：5~30 天

固体样品采用烘箱，液体样品采用水浴，需控制湿度

影响

高湿降解
相对湿度：75% RH 或 92.5% RH；温度：室温～40℃；

时间：5~30 天

固体样品需敞口放置，液体样品可豁免（因溶剂影响）

光照降解
总照度≥1.2×10⁶ Lux・hr，近紫外能量≥200 W・hr/m²；

时间：5~15 天

固体样品厚度≤3mm，制剂需去除外包装，设置遮光

对照排除温度干扰

3 标准化试验流程与实施要点

3.1 试验前准备

样品信息确认，记录样品批次、生产规模、处方工

艺与质量指标，确保与商业化产品一致性；分析方法验

证，采用拟用于稳定性研究的分析方法（首选 HPLC），

验证其对主峰与降解产物的分离度（≥1.5）峰纯度（如

二极管阵列检测器纯度因子≥990）及定量准确性；探

索性试验（可选），对未知稳定性特征的样品，先通过

梯度条件（如不同酸浓度、温度）预试验，确定正式试

验的关键参数（如最佳降解时间），避免因条件不当导

致结果无效
[4]
。

3.2 正式试验实施

样品处理，按试验设计条件进行样品暴露（如高温

烘箱放置、酸碱溶液浸泡），定期取样（如 5 天、10

天、15天），处理后立即终止降解反应（如氧化试验加

抗氧剂）；空白对照设置，所有降解条件均需同步进行

空白试验（如酸/碱溶剂、氧化介质），排除基质干扰

对结果的影响；平行试验控制，每个降解条件至少设置
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2 份平行样品，减少操作误差，确保数据重现性
[5]
。

3.3 关键考察指标与计算方法

3.3.1 降解程度

计算公式为：

其中，X2为未降解样品主峰含量，X2为降解后样品

主峰含量。

3.3.2 质量平衡

评估降解产物与主峰的总量守恒，采用面积归一化

法或外标法计算，要求在 90%～110%范围内，若失衡需

分析原因（如挥发性降解产物未检出）；

3.3.3 杂质谱分析

记录新增降解产物的保留时间、峰面积及相对含量，

对含量超过鉴定限的杂质进行结构解析（如 LC-MS/MS）。

4 结果评价与报告规范

4.1 结果评价要点

敏感性分析，汇总各条件下的降解程度，明确药物

对酸/碱/光/热等因素的敏感等级（如“对强碱极敏感，

5天降解率达 18%”）；降解途径推断，结合降解产物

结构与生成条件，推导可能的化学反应机制（如酯类药

物在酸性条件下的水解路径）；分析方法适用性：判断

主峰与降解产物的分离效果，确认方法是否满足稳定性

指示要求，若存在共流出峰需优化色谱条件；实践指导

建议，根据试验结果提出针对性建议，如“因对光敏感，

制剂应采用棕色玻璃包装”“建议处方中添加 0.1%抗氧

剂抑制氧化降解”。

4.2 报告规范化要求

试验报告需包含：

（1）试验方案唯一编号、人员签字（起草人/审核

人/批准人）及版本信息；

（2）样品与设备信息（如样品批次、HPLC型号）、

试验条件与参数（如酸浓度、光照强度）；

（3）原始数据汇总（如降解程度、质量平衡、峰

纯度表格）及关键图谱（如降解前后的 HPLC 色谱图）；

（4）偏差分析（如降解程度超出预期范围的原因）

与结论，确保数据可追溯、结论可验证。

5 实践案例分析

以某口服固体制剂（片剂）为例，其强制降解试验

结果显示：

（1）酸降解，0.1mol/L盐酸、60℃条件下 10天，

主峰降解 12%，生成 2个主要降解产物（经 LC-MS 确认

为脱羧产物）；

（2）光照降解，4500Lux条件下 15天，降解率 8%，

需采用遮光铝塑包装；

（3）高温高湿，60℃/92.5%RH条件下 15天，降解

5%，但片剂吸湿增重 3%，提示需优化包衣防潮性能。

通过规范试验方案，该结果直接用于处方中包衣材

料的调整与包装形式的确定，确保产品在有效期内的稳

定性。

6 结束语

综上所述，原料药及制剂强制降解试验的规范化方

案设计是保障试验质量的核心，需从样品选择、条件设

置、流程控制到结果评价全流程贯彻标准化原则。通过

科学设计试验参数、严格控制降解程度、系统分析数据

关联性，可充分发挥强制降解试验在药物稳定性研究中

的支撑作用，为药品研发、生产及质量控制提供可靠依

据。未来，随着分析技术的发展（如实时在线监测系统），

强制降解试验的效率与精准度将进一步提升，但规范化

与合规性始终是试验设计的首要原则，助力药品行业高

质量发展与患者用药安全保障。
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