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台阶变温变湿对阿司匹林稳定性的影响
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摘要: 目的 研究湿度和温度对固体阿司匹林稳定性的影响。方法 采用台阶变温变湿加速试验法，通过两次试验获得药
物相关的降解动力学参数:一次是在恒温下进行的台阶变湿加速试验，另一次是在恒湿下进行的台阶变温加速试验。结果
台阶变温变湿法得到的降解动力学参数为: m =1． 19 ± 0． 02，Ea = 95． 1 ± 1． 5 kJ·mol －1，A = ( 1． 78 ± 0． 92) × 1012·h －1，与恒温

恒湿法和程序变温变湿法得到的结果基本一致。结论 与恒温恒湿法相比，台阶变温变湿法可节省时间、样品和工作量; 结
果的准确度和精密度均优于程序变温变湿法，且只需使用普通的恒温恒湿控制装置。
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Stability of Aspirin in the solid state by the stepped humidity and temperature controlled
experiment
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Abstract: OBJECTIVE To study the influence of humidity and temperature on the stability of Aspirin in the solid state．
METHODS The stepped humidity and temperature controlled experiment was applied for evaluating the influence of humidity and
temperature on the stability of Aspirin． Kinetic parameters were obtained by two individual experiments: one was the stepped humidity
control at a fixed temperature，the other one was the stepped temperature control at a constant humidity． RESULTS The kinetic
parameters obtained by the method: m =1． 19 ± 0． 02，Ea = 95． 1 ± 1． 5 kJ·mol －1，A = ( 1． 78 ± 0． 92) × 1012 h －1，were comparable to
those obtained from isothermal studies at constant humidity and also comparable to those obtained from the programmed humidifying and
heating experiment． CONCLUSION In comparison to the isothermal studies at constant humidity，our method saved time，labor，and
materials． Under the same experimental conditions，the results following the method were more accurate and precise than those obtained
by the reported programmed humidifying and heating experiment． No specific computer － controlled environmental chamber is needed in
this new method．
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目前主要采用恒温恒湿法
［1 － 3］
和程序变温变湿

法
［4 － 5］
测定湿度和温度对固体药物稳定性的影响。

恒温恒湿法准确度高，但耗时长，试药消耗大; 程序

变温变湿法需要特殊的试验装置。为此，特采用台
阶变温变湿法

［6 － 7］
研究了固体药物的稳定性。通过

一次恒温条件下台阶变湿和一次恒湿条件下台阶变

温的试验就能获得药物的降解动力学参数。该方法
工作量小、准确度和精密度较高、所需装置简单。现
通过台阶变温变湿加速试验法研究了阿司匹林的稳

定性。
若药物对湿度和温度均不稳定，其降解速率常

数 k与温度和湿度的关系可表达为［1 － 3］:

lnk = lnA + mHr － Ea /RT ( 1)
式中，Hr 为相对湿度，T 为热力学温度，A 为指

前因子，Ea 为活化能，m 为一个只决定于药物的本
性而与湿度和温度均无关的常数。首先，在恒温条
件下进行一次台阶变湿加速试验，可求得 m 和表达
式 lnA － Ea /RT的数值;然后，在恒湿条件下进行一
次台阶变温加速试验，求得 Ea 和表达式 lnA + mHr

的数值。结合两次试验的结果，解一个方程组，就可
求得指前因子 A。
阿司匹林对湿度和温度均不稳定，其降解不是

一个简单级数反应。在恒温恒湿下，阿司匹林的降
解速率在反应初期较慢、中期加快、后期减慢。其速



率常数 k与药物浓度 c之间的关系为［6］:
ln［( c0 － c) / c］= kt － 3． 37( c≠c0 ) ( 2)
式中，c0 为药物初始浓度。

1 实验部分

1． 1 仪器与药品
SDH401 型恒温恒湿箱 ( 重庆银河实验仪器有

限公司 ) 。阿司匹林 ( 山东新华制药厂，含量以
C9H8O4 计为 99． 62% ) ;其余试剂为分析纯。
1． 2 样品的含量测定
采用两步滴定法测定降解过程中阿司匹林含量

的变化
［8 － 9］。取约 0． 15 g 阿司匹林于烧杯中，精密

称定，加入 10 mL 中性乙醇溶解后，以酚酞为指示
剂，0． 1 mol·L －1NaOH 溶液滴定至显粉红色。此时
中和了样品中原有的水解产物 ( 水杨酸和醋酸) 。
在中和后的供试品溶液中，精密加入 20 mL
0． 1 mol·L －1 NaOH 滴定液，密闭，水浴上加热 15
min，使阿司匹林水解。然后迅速放冷至室温，用
H2SO4 滴定剩余的 NaOH，并将滴定结果用空白试
验校正。样品中阿司匹林的含量 0． 05 mol·L －1

是由

水解时消耗的碱量来计算的。每 1 mL 的 0． 1 mol·
L －1NaOH滴定液相当于 18． 02 mg的 C9H8O4。
1． 3 台阶变温变湿加速试验
1． 3． 1 恒温台阶变湿加速试验 精密称取阿司匹
林 48 份，每份约 0． 15 g，均匀平铺于 50 mL烧杯内，
将烧杯置于恒温恒湿箱中，在恒温条件下进行台阶

变湿加速试验。定时取样 3 份，测定阿司匹林的含
量。恒温台阶变湿曲线见图 1。

图 1 恒温 70 ℃时的台阶变湿加速试验

Fig 1 The stepped humidifying experiment at 70 ℃

恒温下的台阶变湿加速试验中，阿司匹林的稳

定性结果见图 2。根据方程( 2) 式，以 ln［( c0 － c) /
c］对时间 t作图可得一直线，其斜率为降解速率常
数 k( 图 2) 。根据( 1) 式，分别以每个湿度下的 ln k
对 Hr 作直线回归，直线的斜率为 m，截距为 lnA －
Ea /RT。结果可得: m =1． 19 ± 0． 02，ln A － Ea /RT =
－ 5． 13 ± 0． 01( r = 0． 9954) 。

图 2 阿司匹林在 70 ℃台阶变湿条件下的线性关系

Fig 2 Regression line in stepped humidifying experiment at 70 ℃

1． 3． 2 恒湿台阶变温加速试验 精密称取阿司匹
林 48 份，每份约 0． 15 g，均匀平铺于 50 mL烧杯内，
将烧杯置恒温恒湿箱中，在恒湿下进行台阶变温加

速试验。定时取样 3 份，测定阿司匹林的含量。恒
湿台阶变温曲线见图 3。

图 3 恒湿 75%时的台阶变温加速试验

Fig 3 The stepped heating experiment at Hr 75%

恒湿下的台阶变温加速试验中，阿司匹林的稳

定性结果见图 4。同理，根据方程 ( 2 ) 式，以 ln
［( c0 － c) / c］对 t作图可得一直线，其斜率为反应速
率常数 k( 图 4) 。根据( 1) 式，分别以每个温度下的
lnk对 1 /T作直线回归，直线的斜率为 － Ea /R，截距
为 lnA + mHr。结果可得: Ea = 95． 1 ± 1． 5 kJ·mol － 1，
lnA + mHr = 28． 9 ± 0． 5( r = 0． 9991) 。

图 4 阿司匹林在 75%相对湿度台阶变温下的线性关系

Fig 4 Regression line in stepped heating experiment at Hr 75%

1． 3． 3 A 值的求算 将在恒温台阶变湿条件下求
得的 m = 1． 19 ± 0． 02 代入在恒湿台阶变温条件下
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求得的 ln A + mHr = 28． 9 ± 0． 5 中，可得 A =
( 1． 62 ± 0． 94) × 1012·h －1 ; 或将在恒湿台阶变温条

件下求得的 Ea = 95． 1 ± 1． 5 kJ·mol － 1代入在恒温台
阶变湿条件下求得的 ln A － Ea /RT = － 5． 13 ± 0． 01
中，可得A = ( 1． 93 ± 1． 08 ) × 1012·h －1。取平均值，
得 A = ( 1． 78 ± 0． 92) × 1012·h －1。与文献［5］采用恒
温恒湿法和程序变温变湿法得到的动力学参数相比

较( 表 1) ，结果基本一致。

表 1 在 3 种试验方法下阿司匹林的动力学参数的比较
Table 1 Comparison of kinetic parameters of aspirin among the

three experiments

Model Ea /kJ·mol － 1 m A × 10 －12·h －1

Ⅰa 94． 9 ± 0． 7d 1． 20 ± 0． 02 1． 71 ± 0． 35
Ⅱb 93． 5 ± 2． 2 1． 18 ± 0． 19 1． 09 ± 2． 04
Ⅲc 95． 1 ± 1． 5 1． 19 ± 0． 02 1． 78 ± 0． 92

a． isothermal studies at constant humidity; b． programmed humidifying and

heating experiment; c． stepped humidity and temperature controlled exper-

iment; d． estimated mean values ± SD of three experiments

2 讨论

台阶变温变湿法通过两次试验获得了药物相关

的降解动力学参数: 一次是在恒温下进行的台阶变

湿加速试验，另一次是在恒湿下进行的台阶变温加

速试验。以阿司匹林为模型药物，发现台阶变温变
湿法的准确度和精密度均优于程序变温变湿法，且

所用仪器简便。与恒温恒湿法相比，台阶变温变湿
法的误差稍大，但试验工作量明显减少。
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