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微流体流变仪法测定不同型号聚维酮K值及K值与重均分子量

关系的初步探讨
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摘要: 本文运用微流体流变仪和乌氏毛细管黏度计, 分别测定 7种型号 56批次聚维酮样品的K值。采用SPSS

软件, 对两种方法测得的K值进行配对样本T检验, 结果表明两种方法测定的K值无显著性差异 (P>0.05)。以乌氏

毛细管黏度计测得K值 (Ku) 为横坐标, 微流体流变仪测得K值 (Km) 为纵坐标, 得到方程, Km = 0.893 9Ku + 4.617 6,

R2 = 0.986 2, 拟合程度良好。微流体流变仪法具有耗样量少、耗时短、准确的特点, 能实现高通量全自动化采集,

为不同型号聚维酮 K 值的测定提供了更便捷的手段。接着采用高效凝胶色谱-多角度激光散射仪联用法

(GPC-MALLS) 测得各型号聚维酮重均分子量 (Mw), 探究其与Km关系, 得到 lgMw = -0.000 4 Km
2 + 0.072 7 Km + 2.791,

R2 = 0.990 1, 拟合情况良好, 故可将Km带入上述关系式估算Mw。
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Determination of the K-value of different types of povidone by

microfluidic rheometry and the relationship between K-value

and weight-average molecular weight
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Abstract: K-values of 56 batches of 7 types of povidone were measured by microfluidic rheometry and with a

Ubbelohde capillary viscometer. The K-values of the two methods were tested by SPSS software and the results

showed that there was no significant difference between the two methods (P > 0.05). Taking K-values measured

with the Ubbelohde capillary viscometer (Ku) as the abscissa and K-values measured by microfluidic rheometry

(Km) as the ordinate a linear equation was calculated: Km = 0.893 9Ku + 4.617 6, R2 = 0.986 2, with good linearity,

indicating that the microfluidic rheometer method can replace the Ubbelohde capillary viscometer in determining

K-values of povidone. The microfluidic rheometer method has the benefits of less sample consumption, faster deter‐

mination, and is more accurate, and it can be used with high-throughput automatic acquisition, which provides a more
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convenient method for the determination of K-values of different types of povidone. The weight-average molecular

weights (Mw) of each type of povidone were measured by gel permeation chromatography-multi angle laser light

scattering (GPC-MALLS), and the relationship between Mw and Km was lgMw = -0.000 4 Km
2 + 0.072 7 Km + 2.791,

R2 = 0.990 1. The fitting relationship was good, and Mw could be calculated by Km by the equation.

Key words: povidone; K-value; Ubbelohde capillary viscometer; microfluidic rheometer; gel permeation

chromatography-multi angle laser light scattering; weight-average molecular weight

聚维酮 (povidone) 具有优良的生理惰性和生物相

容性, 应用广泛, 和纤维素类衍生物、丙烯酸类化合物

并称为三大主要合成药用辅料[1]。聚维酮由单体N-乙

烯基-2-吡咯烷酮 (N-vinyl-2-pyrrolidinone, NVP) 加引

发剂聚合而成, 常见的引发剂有过氧化物[2]和偶氮类

化合物[3]等, 聚合方式一般采用水溶液聚合, 其反应机

制如图1所示。

由于聚维酮的聚合度不同, 分子量范围在几千到

上百万。分子量不同, 用途大有不同, 例如分子量较低的

聚维酮可用作助溶剂; 分子量稍高一些的聚维酮常用

作粘合剂; 高分子量的聚维酮可用作制备亲水凝胶型

缓释片。然而, 各国药典均未引入分子量检查项, 仅采

用K值对聚维酮进行分类。K值是与规定浓度的聚维

酮水溶液相对于水的黏度有关的特征值, 范围在 10～

120 之间 , 常见聚维酮品种有 K12、K15、K17、K25、

K30、K60 和 K90。K 值是基于黏度计算出的理化指

标, 而黏度又是与高聚物分子量有关的物理量, 因此聚

维酮K值的大小能反映其分子量大小, 测定K值具有

一定意义。不同型号聚维酮的K值、近似分子量和具

体应用详见表1[4-6]。

聚维酮 K 值采用 Fikentscher's 方程[5]计算 , 见式

(1)、(2), 其中式 (1) 经变换可得式 (3)。

lgz = c ( 0.000 075 K 2

1 + 0.0015 K × c ) + 0.001K (1)

K =
300clgz + (c + 1.5clgz )2 + 1.5clgz - c

0.15c + 0.003c2
(2)

lgz
c

=
0.000 075 K 2

1 + 0.0015 K × c
+ 0.001

K
C

(3)

式 (1)～(3) 中, z为样品水溶液相对水的黏度; c为

浓度 (×10-2 g·mL-1); K 为聚维酮 K 值。当样品水溶液

浓度极小, 式 (3) 结合 Mark-Houwink 公式 (4) 和特性

黏数计算公式 (5), 可得式 (6)。由式 (6) 可知聚维酮K

值与分子量存在一定关系, 证明K值能反映聚维酮的

分子量。

[ η ] = kM a (4)

[ η ] = lim
c → 0

lnz
c

(5)

kM a = 2.303(0.000 075 K 2 + 0.001
K
c

) (6)

式 (4) 中 [η] 为高聚物的稀溶液特性黏数; α和 k

是与高聚物溶剂体系性质、温度等有关的常数; M为高

聚物分子量。

目前 , 各国药典[4,7-9]对聚维酮 K 值测定都基于乌

式毛细管黏度计, 该法是一种相对测量法, 在重力作用

Figure 1 Synthetic mechanism of povidone

Table 1 K-values and applications of different types of povidone

Type

K12

K15

K17

K25

K30

K60

K90

K-value[4]

10.2−13.8

12.75−17.75

15.3−18.36

22.5−27.0

27−32.4

54−64.8

81−97.2

Molecular

weight[5]

2.5×103

8.0×103

1.0×104

3.0×104

5.0×104

4.0×105

1.0×106

Route[6]

Intravenous; subcutaneous; oral

−
Subcutaneous

Oral

Auricular; buccal; ophthalmic; oral; sublingual; topical;

transdermal; vaginal

−
Auricular; ophthalmic; oral; topical; transdermal

Product

Ethynodiol; tinidazole

−
−
Meloxicam; lamotrigine

Acetaminophen; alprazolam;

lamotrigine

−
Clonazepam; clozapine
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下, 测量一定体积的样品溶液和纯溶剂分别流经毛细

管所需时间之比, 仅适用于测量不受剪切速率影响的

流体, 即牛顿流体。乌氏毛细管黏度计法所需实验器

材普及率高、价格低廉, 但样品用量大、耗时、人为误

差大、重现性差[10]。有研究[10]采用锥板式旋转流变仪

测定聚维酮 K 值。该法解决了乌式毛细管黏度计法

耗时长、重现性差的问题, 其缺点是: 锥板式旋转流变

仪是开放系统, 样品用量较小, 若样品易挥发或易与

空气产生作用, 导致样品损失, 可能造成黏度测量的

偏差; 当样品放置在锥形板流变仪中时, 由表面活性

物质形成的薄膜会引起界面效应, 可能掩盖流体的真

实剪切流变学[11], 聚维酮具有两亲性, 有一定表面活

性, 因此采用锥板式旋转流变仪测定聚维酮溶液黏度

存在一定偏差; 锥板式旋转流变仪是基于层与层间平

流的假设, 当剪切速率过高, 即转速太快, 容易形成湍

流[12], 导致测量黏度有偏差。以上几种因素会对聚维

酮溶液黏度的测定带来负面影响 , 增大 K 值测定的

误差。

美国药典 USP42-NF37 在〈914〉中提到压力驱动

法测定黏度 , 微流体流变仪正是基于压力驱动的原

理[13], 因其能控制温度和剪切速率, 所以适用于牛顿流

体和非牛顿流体黏度的测量。微流体流变仪可用于亚

微升样品的表征[14], 极大地减少了样品用量, 测定时间

仅需几十秒, 能完全自动化、高通量采集样品, 避免人

为误差, 对于大批量的检验工作提供了便捷的手段, 实

验过程中全封闭, 避免了上述两种方法溶剂挥发的风

险。基于以上特点, 本文建立了一种新方法—微流体

流变仪法测定不同型号聚维酮的K值。

由于乌氏黏度计测分子量的误差较大[15]以及没有

已知分子量的聚维酮标准品, 本研究采用高效凝胶色

谱法和多角度激光散射仪联用技术 (gel permeation

chromatography-multi angle laser light scattering, GPC-

MALLS) 测其重均分子量 (Mw), 初步探讨聚维酮K值

与Mw的关系, 建立两者的数学模型。

材料与方法

材料与仪器 聚维酮 K12 来源: 国外 A 厂家 , 批

号79163256B0、62898586B0、25666447B0 (编号 K12-

A-1、K12-A-2、K12-A-3); 1 厂家 , 批号 GBK20180309、

GBK20180516、GBK20180907 ( 编 号 K12-1-1、K12-

1-2、K12-1-3); 聚 维 酮 K15 来 源 : 1 厂 家 , 批 号

GBK20180802、GBK20180817、GBK20180916 ( 编 号

K15-1-1、K15-1-2、K15-1-3); 2厂家, 批号 18090101 (编

号 K15-2-1); 聚维酮 K17 来源 : 国外 A 厂家 , 批号

40854075L0、52266447G0、39933609T0 ( 编 号 K17-

A-1、K17-A-2、K17-A-3); 1 厂家 , 批号 GBK20180622、

GBK20180626、GBK20180801 ( 编 号 K17-1-1、K17-

1-2、K17-1-3); 2 厂家, 批号 18090601、18102601 (编号

K17-2-1、K17-2-2); 3 厂家 , 批号 20172208、20172211、

20172212 (编号 K17-3-1、K17-3-2、K17-3-3); 聚维酮

K25来源: 国外A厂家, 批号14187575L0、23306675L0、

63537624U0 (编号 K25-A-1、K25-A-2、K25-A-3); 1 厂

家, 批号GBK20180321、GBK20180421、GBK 20180517

(编号K25-1-1、K25-1-2、K25-1-3); 3厂家,批号20171908、

20171909、20171910 (编号 K25-3-1、K25-3-2、K25-3-

3); 4厂家, 批号 130318006、130318007、130318003 (编

号 K25-4-1、K25-4-2、K25-4-3); 聚维酮 K30 来源 : 国

外B厂家, 批号 0002243710 (编号K30-B-1); 4厂家, 批

号 010518008、010518009、010518014 (编号 K30-4-1、

K30-4-2、K30-4-3); 5 厂 家 , 批 号 170501、170702、

F204C180501 ( 编 号 K30-5-1 、K30-5-2 、K30-5-3);

6厂家 , 批号 180901、180903、180905 (编号 K30-6-1、

K30-6-2、K30-6-3); 聚维酮 K60 来源 : 1 厂家 , 批号

GBK20180511、GBK20180415、GBK20180226 ( 编 号

K60-1-1、K60-1-2、K60-1-3); 聚维酮 K90 来源 : 国外

A 厂家 , 批号 75892368E0、12147924U0、20506497V0、

67621424U0 (编号 K90-A-1、K90-A-2、K90-A-3、K90-

A-4); 1 厂 家 , 批 号 GBK20180720、GBK20180827、

GBK20180914 (编号 K90-1-1、K90-1-2、K90-1-3); 3 厂

家 , 批号 20172107、20172108、20172109 (编号 K90-

3-1、K90-3-2、K90-3-3); 硝酸钠 (国药集团化学试剂

有限公司, 批号 20190816); ProClinTM 300液体防腐剂

(美国SIGMA-ALORICH公司, 批号MKCH7182)。

XS205DU 十 万 分 子 之 一 电 子 天 平 ( 瑞 士

METTLER 公司); 乌氏毛细管黏度计 (毛细管黏度常

数 0.009 862 mm2·s-2, 德国SI Analytics公司); m-VROC

微流体流变仪 (美国 RheoSense公司); Agilent 1260凝

胶色谱仪 (美国Agilent公司); DAWN HELLOS-Ⅱ多角

度激光散射检测器 (美国 Wyatt 公司); Optilab T-rEX

示差折光检测器 (美国 Wyatt 公司); Shodex Ohpak

SB-806M HQ色谱柱 (日本 Shodex公司); 恒温水浴锅

(德国 Julabo公司); 屈臣氏水。

乌氏毛细管黏度计法测定各型号聚维酮K值 取

本品适量, 精密称定, 置 100 mL量瓶中, 加水适量使溶

解, 在(25 ± 0.05) ℃恒温水浴中放置 1 h后, 加水稀释

至刻度, 分别制得浓度为 0.05 g·mL-1的聚维酮K12溶

液、聚维酮 K15 溶液和聚维酮 K17 溶液 , 以及浓度为

0.01 g·mL-1的聚维酮K25溶液、聚维酮K30溶液、聚维

酮K60溶液和聚维酮K90溶液, 将样品溶液注入乌式

毛细管黏度计中, 放置 15 min后, 测得样品溶液的流
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出时间 t, 同法测得水的流出时间 t0, 按式 (2) 计算K值

(以Ku表示), z按 t/t0计算。

微流体流变仪法测定条件考察

测定浓度考察 各型号聚维酮样品随机选择一批

次, 配制与乌氏毛细管黏度计法浓度一致的各型号聚

维酮溶液, 用微流体流变仪分别测得水和样品溶液在

剪切速率 2 000 s-1、温度 25 ℃下的表观黏度 η0和 η, 按

式 (2) 计算K值, z按η/η0计算。

剪切应力考察 各型号聚维酮样品随机选择一批

次, 以最终确定的浓度为标准, 配制各型号聚维酮样品

溶液。将微流体流变仪实验温度设为25 ℃, 分别测定各

溶液在剪切速率为1 000、2 000、3 000、4 000和5 000 s-1

时的黏度。

测定温度考察 将微流体流变仪实验剪切速率设

为 2 000 s-1, 分别测定各型号聚维酮样品溶液在 20、

22、24、25、26、28和30 ℃时的黏度。

微流体流变仪法测定各型号聚维酮K值 以最终

确定的浓度为标准, 配制各型号聚维酮样品溶液, 采用

微流体流变仪, 于最终确定的剪切应力和温度条件下,

测定分别测得水和聚维酮样品溶液的表观黏度 η0和

η, 按式 (2) 计算K值 (以Km表示)。

微流体流变仪法和乌氏毛细管黏度计法的比较

运用SPSS软件, 对乌氏毛细管黏度计法和微流体流变

仪法测得的K值进行配对样本T检验, P>0.05, 认为结

果无显著性差异。

聚维酮分子量的测定 随机选择各型号聚维酮一

批次, 以 0.1 mol·L-1硝酸钠为溶剂, 配制系列浓度样品

溶液, 经示差折光检测器梯度浓度分析后, 得到不同型

号聚维酮样品在 0.1 mol·L-1硝酸钠中的比折光指数增

量 (dn/dc 值)。采用 GPC-MALLS 法测定各型号聚维

酮分子量, 色谱条件: Shodex Ohpak SB-806M HQ色谱

柱 (300 mm×8 mm), 0.1 mol·L-1硝酸钠为流动相, 流速

0.5 mL·min-1, 进样量 100 μL, 柱温 35 ℃, Optilab T-rEX

示差折光检测器和 DAWN HELLOS-Ⅱ多角度激光散

射检测器串联。

结果

1 乌氏毛细管黏度计法测定各型号聚维酮K值

共测定 7 种不同型号 56 批次聚维酮样品的 K 值

(Ku), 结果见图2。

2 微流体流变仪法

2.1 测定浓度考察 结果发现 , 聚维酮 K25、K30 和

K90测得结果与乌式黏度计测得结果相差较大, 可能由

于0.01 g·mL-1聚维酮K25和K30溶液黏度较小, 与水十

分接近, 导致结果偏差大, 所以增大浓度至 0.05 g·mL-1

继续考察; 而浓度为 0.01 g·mL-1的聚维酮K90溶液黏

度较大, 剪切速率对其黏度影响较大, 导致结果偏差

大, 因此减小浓度至 0.005 g·mL-1继续考察。浓度改变

前后, 各型号K值结果见表 2。最终确定聚维酮K12、

K15、K17、K25和K30的测试浓度为 0.05 g·mL-1, 聚维

酮 K60的测试浓度为 0.01 g·mL-1, 聚维酮 K90的测试

浓度为0.005 g·mL-1。

2.2 剪切应力考察 以剪切速率为横坐标、黏度为纵

坐标绘制系列曲线 (图3)。结果表明, 在上述剪切速率

范围内, 各型号聚维酮样品溶液黏度基本无变化。最

终确定剪切速率为2 000 s-1。

2.3 测定温度考察 以温度为横坐标、黏度为纵坐标

绘制系列曲线 (图4)。在上述温度范围内, 由于浓度较

低, 各型号聚维酮样品溶液黏度变化较小。综合各国

药典聚维酮K值测定条件, 最终确定温度为25 ℃。

Figure 2 A: The results of Ku, Km and Mw of different types of povidone; B: Partial enlarged figure of A about the Mw. Ku: K-values

measured by Ubbelohde capillary viscometer. n = 2,
-
x ± U; Km: K-values measured by microfluidic rheometer. n = 4,

-
x ± s; Mw: weight-

average molecular weights measured by gel permeation chromatography-multi angle laser light scattering (GPC-MALLS). n = 2,
-
x ± U
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2.4 微流体流变仪法测定各型号聚维酮 K 值 按微

流体流变仪法, 于 25 ℃、剪切速率为 2 000 s-1条件下,

共测定 7种不同型号 56批次聚维酮样品的 K值 (Km),

结果见图2。

3 微流体流变仪法和乌氏毛细管黏度计法的比较

配对样本T检验结果显示, 微流体流变仪法和乌

氏毛细管黏度计法测定的结果无显著性差异 (P =

0.053), 即两种方法的结果一致。以Ku为横坐标、Km为

纵坐标 (图 5), 得到方程 , Km = 0.893 9 Ku + 4.617 6,

R2 = 0.986 2, 拟合程度良好。

4 聚维酮分子量与K值关系

聚维酮K值是根据黏度计算得到的数据, 而黏度

是与高聚物分子量有关的物理参数, 本节将初步探讨

聚维酮分子量与K值关系。利用GPC分离功能, 将待

测样品分离为分子量不同的片段 , 而每片段的浓度

(ci) 和分子量 (Mi) 分别由示差折光检测器和多角度激

光散射检测器测得 , 由此可计算出重均分子量 (Mw),

见式 (7)。

Mw =
∑ci Mi

∑ci

(7)

图 6 为某厂家聚维酮 K30 某一次进样的色谱图 ,

其中蓝色线表示样品经过示差折光检测器形成的图谱,

红色线表示样品经过多角度激光散射检测器形成的图

Figure 6 The typical chromatogram of povidone K30 by GPC-

MALLS. LS: Chromatogram by MALLS; dRI: Chromatogram by

refractive index detector

Figure 3 Curve of viscosity of different types of povidone

sample solution with shear rate. n = 4,
-
x ± s

Table 2 Comparison of K-values of povidone of different types

measured by microfluidic rheometer. n = 4,
-
x ± s. c1 (10-2 g·mL-1):

the concentration of each type of povidone was consistent with

that of Ubbelohde capillary viscometer method; Km1: K-values

were measured at c1 concentration by microfluidic rheometer; c2

(10-2 g·mL-1): changed concentration of povidone K25, povidone

K30, povidone K90; Km2: K-values were measured at c2 concentra‐

tion by microfluidic rheometer. "-" means that the test concentra‐

tion of the first experiment was qualified, so the second experi‐

ment was not carried out

Type

K12

K15

K17

K25

K30

K60

K90

c1

5

5

5

1

1

1

1

Km1

16.77 ± 0.20

17.92 ± 0.06

21.66 ± 0.21

5.29 ± 0.03

2.33 ± 0.07

58.29 ± 0.62

68.59 ± 0.30

c2

-

-

-

5

5

-

0.5

Km2

-

-

-

26.78 ± 0.07

31.88 ± 0.09

-

76.52 ± 0.55

Figure 4 The viscosity of povidone samples varied with tempera‐

ture. n = 4,
-
x ± s

Figure 5 The relationship between Ku and Km, Km = 0.893 9 Ku +

4.617 6, R2 = 0.986 2. n = 4,
-
x ± s
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谱。由图 6多角度激光散射检测器形成的图谱可知,

该样品分子量近似正态分布, 峰型较窄, 结合待测样品

的浓度以及对应型号的 dn/dc 值 , 得到多分散系数为

2.054, Mw 为 4.618×104, 其余样品分子量结果见图 2。

分析Mw和Km的关系, 将Mw取以10为底的对数对Km进

行拟合, 得到关系式: lgMw = -0.000 4 Km
2 + 0.072 7 Km +

2.791, 拟合效果最佳 , R2 = 0.990 1, 故可利用 Km估算

其Mw。

讨论

本研究采用乌氏毛细管黏度计法和微流体流变仪

法两种方法测定聚维酮 7 种型号共 56 批次样品的 K

值, 通过 SPSS软件分析两种方法测得的K值, 结果无

显著性差异 (P>0.05)。在今后的研究检验中可以考虑

使用微流体流变仪法代替乌氏毛细管黏度计法, 能够

显著节省时间和用样量, 实验过程全封闭、自动化程度

高, 可减少人为误差, 提高实验结果的准确性和重现

性。本研究还初步探究了Mw和Km的关系, 得到方程,

lgMw = -0.000 4 Km
2 + 0.072 7 Km + 2.791, 相关系数达

0.990 1, 拟合程度良好, 可将微流体流变仪法测得的

Km带入上述方程估算其Mw。

除此之外, 微流体流变仪的设计原理使得其可以

在更广泛的领域得到应用。如微流体流变仪通过压力

驱动来测定黏度, 能够很好的模拟注射剂推注过程, 通

过调节温度和剪切速率测定注射剂黏度, 可以为后续

注射剂一致性评价提供一种新的评价方法。有资料显

示, 眨眼时剪切速率能高达 4 000～100 000 s-1 [16], 传统

流变仪已不适用, 而微流体流变仪可用于测定与眨眼

同等剪切速率下眼用制剂的黏度, 为眼用制剂处方筛

选和临床运用提供了新的技术手段。
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