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水溶性药物吸湿曲线拐点呈现的机制——“液膜”假说的探索

熊 妮, 朱峻良, 张雨婷, 吴 敏*

(成都医学院药学院, 四川 成都 610500)

摘要: 临界相对湿度 (critical relative humidity, CRH) 是衡量固体药物吸湿性的重要指标, 水溶性药物在CRH下

吸湿激增的内在机制尚不完全清楚, 作者对此展开了探索。首先, 通过模型片剂吸湿法和传统的粉末吸湿法分别测

定药物的CRH值, 并确定两种方法的等效性, 采用电导率仪检测不同相对湿度条件下药物模型片剂的电导率; 然

后, 基于无水硫酸铜吸水后由灰白变蓝的特性, 遂以之作为模型药物并测定其CRH值, 将之压片后置于不同相对湿

度条件下并拍照记录液膜的形成过程。综合电导率及颜色变化推测吸湿平衡曲线出现拐点的可能原因。结果测得

蔗糖粉末和片剂的CRH分别为 85.05%和 85.01%, 柠檬酸钠粉末和片剂的CRH分别为 77.14%和 76.93%, 双侧 t检

验结果显示两种方法等效。柠檬酸钠在 75%相对湿度条件下电导率变化较小, 而在 79%相对湿度条件下电导率突

变, 蔗糖与无水硫酸铜呈现出类似趋势。同时成功记录了无水硫酸铜在吸湿中蓝色从离散色点到连续的变化过程。

综上, 初步推测水溶性药物在CRH处吸湿剧增的机制可能是药物表面在吸湿过程中形成了一层连续“液膜”。
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Mechanism of the intrinsic mechanism of the inflection point-the 

exploration of a "liquid film" hypothesis
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Abstract: The critical relative humidity (CRH) is an important indicator for measuring the hygroscopicity of 

solid drugs. The intrinsic mechanism of rapid moisture absorption of water-soluble drugs under CRH is not fully 

understood, and we conducted preliminary exploration on this topic. Firstly, the newly developed model tablet 

moisture absorption method and the traditional powder moisture absorption method were employed to determine 

the CRH values, an equivalence test between the two methods was conducted by a two-tailed t test. Then a 

conductivity meter was employed to measure the conductivity values of drug model tablets under different relative 

humidity (RH) conditions. As we know, anhydrous copper sulfate is a grayish white powder, which is easy to turn 

blue after absorbing water, based on this, this salt was selected as a model drug, and its CRH value was measured. 

Furthermore, anhydrous copper sulfate was compressed into tablets, then placed under different RH conditions. A 

series of photos were taken to record the formation process of the liquid film. The reason for the inflection point of 

the moisture absorption equilibrium curve was postulated based on changes in conductivity and color. The results 

showed that the CRH values of sucrose powders and tablets were 85.05% and 85.01%, respectively; and the CRH 

values of sodium citrate powders and tablets were 77.14% and 76.93% individually; the results of the two-tailed t 

test indicated that the two methods are equivalent. At RH of 75%, the conductivity of sodium citrate changed 
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slightly, while at RH of 79% greater than the CRH, the conductivity underwent a sudden change. Sucrose and 

anhydrous copper sulfate showed a similar trend of change. In addition, the process of blue dots of anhydrous 

copper sulfate changing from discrete to continuous was successfully captured during the observation of moisture 

absorption. In summary, the aforementioned results suggest that the mechanism of the rising rapidly in moisture 

absorption curve of water-soluble drugs at CRH is probably attributed to the formation of a continuous aqueous 

"liquid film" on the drug surface during the process of moisture absorption.

Key words: critical relative humidity; conductivity; water-soluble drug; moisture balance curve; aqueous 

liquid film

水溶性药物吸湿现象在较低相对湿度条件下不明

显, 当环境相对湿度增大至某特定值时, 药物吸湿量突

增, 该特定相对湿度称为临界相对湿度 (critical relative 

humidity, CRH)。对固体药物来说 , CRH 是衡量药物

吸湿性的重要指标, CRH较低的药物吸湿性强, 对其

理化性质、稳定性及生物学性质均会产生不利影响[1]。

国内对药物CRH的研究[2]于 1964年已有报道, 至 20世

纪 80～90年代, 出现了数篇报道水溶性化药吸湿参数

测定的文献[3,4]。2000年起, 关于CRH的研究数量明显

增多, 尤其是中药固体制剂研发领域。无论是化药抑

或是中药, CRH在其制剂生产环境的控制[5]及贮存条

件的优化[6,7]等领域均展示出较高的指导价值。另一

方面, 有关CRH的研究内容也日趋丰富, 如探索药物

的CRH与其表观溶出速度、接触角等[8]其他参数的内

在关联等。除了对药物稳定性展开的研究[9], 国外对

湿度或相对湿度的研究还涉及公共卫生学[10,11]、生理

学[12,13]以及农业[14]研究等诸多领域, 展示了CRH广泛

的应用价值。

探索水溶性药物吸湿平衡曲线拐点呈现的内在机

制, 可以为解决药品生产、包装、储存与运输等过程中

的吸湿问题奠定基础。基于前人以及课题组前期的探

索提出下列假说: “水溶性药物吸湿曲线存在拐点现

象, 源于在CRH条件下药物表面形成水性液膜”。

当环境湿度低于CRH时, 空气中的水蒸气分压较

低, 空气中水分子稀少, 水分子扩散并吸附至固体药物

表面的同时固体药物表面水分子向空气中蒸发, 直至

达到平衡状态, 此时吸附在药物表面的水分子数目较

少, 处于离散状态, 宏观表现为吸湿量少。随环境相对

湿度增加, 空气中水分子数目随之增加, 至某一临界值

即CRH时, 物料表面产生的蒸汽压小于空气中水蒸气

压[15], 固体药物表面吸附的水分子的量远大于从固体

药物表面蒸发到空气中的水分子质量, 水分子在药物

表面持续吸附, 水分子之间的间隔也逐渐缩小, 吸附水

分子从离散状态至呈连续的单分子层、多分子层, 从第

二层开始水分子即发生凝聚, 水从气态变为液态, 从而

在药物表面形成一层液膜, 气态水分子扩散速度快而

渗透性较弱, 而液态水分子扩散速度慢但渗透能力强, 

宏观表现为极性较大的固体水溶性药物通过毛细管等

机制快速吸收水分, 吸湿曲线呈现出“拐点”特征。

该连续水膜层的形成将导致固体表面性质的显著

变化, 比如导电性。电导率用于描述溶液内传导电流

的能力, 常被用来定量地描述溶液的电解质性质, 在环

境监测[16-18]、法医[19]、土壤监测[20-23]、水质监测[24]和农

业[25]等领域中被广泛应用。本研究选择水溶性的电解

质与非电解质物质作为模型药物, 通过传统的粉末吸

湿法和新建模型片剂法分别测定其CRH值, 并对测得

CRH值进行双侧 t检验, 证实两种方法的等效性; 进一

步通过电导率法测定模型片剂上药物的电导率变化趋

势, 以检验前述“液膜”假说的正确性。在前述研究的

基础上, 选择无水硫酸铜作为模型药物, 通过记录其吸

湿前后的颜色变化直观表征液膜的存在。

材料与方法

试药 柠檬酸钠 (20170522, 天津市致远化学试

剂有限公司); 无水氯化钙 (20180917, 天津市科密欧化

学试剂有限公司); 无水硫酸铜 (20220419)、无水碳酸

钾 (20221108) 购自天津奥普升化工有限公司; 硫酸锌 

(20180702) 与无水硫酸钠 (20221009) 均购自天津市

福晨化学试剂有限公司; 乙酸钾 (P816004)、硫酸氢钾 

(P815351)、氯化钠 (S805275) 与溴化钠 (S818075) 购

自上海麦克林生化科技有限公司; 蔗糖 (2020111901, 

成都市科隆化学品有限公司); 氯化铵 (2017040101)、

硫酸铵 (2017040101)、磷酸氢二钠 (2017040101)、氯化

镁 (2017030101) 购自成都市科龙化工试剂厂; 前述试

剂均为AR级。

仪器 JS78-10-02压片机 (北京金主力科技有限

公司); SSP-10A 红外压片机 (SHIMADZU); FA2204B

电子天平 (上海越平科学仪器制造有限公司); DDS-

308+电导率仪 (成都世纪方舟科技有限公司)。

药物粉末和片剂临界相对湿度的测定

药物粉末吸湿百分率的测定 配制不同的饱和盐

溶液 , 对应相对湿度分别为 : CH3COOK 20%、CaCl2 
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32%、MgCl2 33%、K2CO3 43%、NaBr 58%、NaCl 75%、

NH4Cl 79%、(NH4)2SO4 81%、KHSO4 86%、ZnSO4 90%、

Na2SO4 93%、Na2HPO4 98%。将不同的饱和盐溶液分别

置于多个玻璃干燥器中, 在密闭室内控制温度为25 ℃, 

即可得到特定相对湿度和温度的环境。取3个40 mm × 

25 mm 的扁平称量瓶, 在 55 ℃的烘箱中干燥至恒重, 

精密称定, 记录重量为M0。称取 3份药物粉末 2 g分别

放于3个称量瓶中, 铺平, 高约2 mm, 精密称定, 记录重

量为M1。将 3个称量瓶置于盛有饱和盐溶液的玻璃干

燥器中, 于 25 ℃的环境中保存, 24 h后取出称量瓶, 精

密称定, 记录重量M2。根据公式 (1) 计算吸湿百分率。

Moisture absorption percentage (%) =

( )M2 − M1

( )M1 − M0

× 100% (1)

其中, M0为称量瓶重量; M1为称量瓶 + 未吸湿药

粉重量; M2为称量瓶 + 吸湿后药粉重量。

药物片剂吸湿百分率的测定 将蔗糖或者柠檬酸

钠压制成约 0.6 g 的片剂 , 无水硫酸铜采用红外压片

机, 称取 300 mg无水硫酸铜, 选用优化压力进行压片。

取 3个 40 mm × 25 mm的扁平称量瓶, 放于 55 ℃的烘

箱中干燥至恒重 , 精密称定 , 记录称量瓶重量为 M0。

在这 3个称量瓶中放入 3枚片剂, 精密称定, 记录重量

为M1。将 3个称量瓶置于盛有饱和盐溶液的玻璃干燥

器中, 于 25 ℃的环境中吸湿, 24 h后取出称量瓶, 精密

称定, 记录重量M2。根据公式 (1) 计算吸湿百分率。

无水硫酸铜压片参数的优化

无水硫酸铜片剂压片厚度的优化 为方便观察片

剂表面变化情况, 本研究选取大直径的模具——13 mm

直径模具进行压片, 模具填充物料范围最大至300 mg。

分别称取 100、200、300 mg的药物粉末置于模具中压

片。取规格 40 mm × 25 mm称量瓶, 将其放入 40 ℃的

烘箱中干燥至恒重, 用天平精密称重, 记录下重量M0。

每个称量瓶内放入 3枚片剂, 用天平精密称定, 记录下

重量M1。将环境温度设置为 25 ℃, 取 3个称量瓶放置

在盛有高相对湿度溶液的玻璃干燥器中保存, 待其吸

湿稳定后, 取出精密称量, 记录下重量M2。根据公式 

(1) 计算片剂吸湿百分率。

无水硫酸铜片剂压片压力的优化 红外压片机模

具可承受压力范围在 0～12 T。分别用 4、8、12 T的压

力进行压片。取规格40 mm × 25 mm称量瓶, 将其放入

40 ℃的烘箱中干燥至恒重, 精密称重, 记录下重量M0。

每个称量瓶内放入3枚片剂, 精密称定, 记录下重量M1。

将环境温度设置为 25 ℃, 取 3个称量瓶放置在盛有高

相对湿度溶液的玻璃干燥器中保存, 待其吸湿稳定后, 

取出精密称量, 记录下重量M2。根据公式 (1) 计算片

剂吸湿百分率, 用SPSS对 48 h时不同压力的吸湿百分

率进行单因素方差分析。

吸湿平衡曲线的绘制及 CRH的确定 将测得的

数据导入Origin软件中, 以吸湿百分率为纵坐标, 以相

应的相对湿度为横坐标绘制吸湿曲线, 在高、低相对湿

度两点做切线, 得到的两条切线, 两切线交点的横坐标

即为CRH。

片剂吸湿测定法的方法学验证 采用已在文献中

报道的蔗糖CRH值作为验证对象, 以粉末吸湿法测得

值作为真值, 将片剂吸湿法测得的 6组 CRH值 (次数

越多, 越接近正态分布) 对真值进行置信度为 95% 的

双侧 t检验。另外将数据用SPSS Statistics进行单样本

t检验验证。双侧 t检验过程如下, 建立原假设和备选

假设, 原假设H0: 以片剂吸湿法测定的CRH = 以粉末

吸湿法测定的CRH; 备选假设H1: 以片剂吸湿法测定

的CRH ≠ 以粉末吸湿法测定的CRH; 选择显著性水平

α = 0.05; 根据测出的 6组CRH值算出统计量 t值; 查表

得到 t0.05/2,5, 若 t > t0.05/2,5, 拒绝原假设, 认为两方法测得

的CRH有显著性差异; 若 t < t0.05/2,5, 则接受原假设, 认

为两方法测得的CRH无显著性差异。

电导率的测定

电导率仪改装 由于市面上没有适合本实验要求

的电导率仪, 故对电导率仪进行了必要的改装以适应

实验需求。改装后的电导率仪经无机盐验证, 可用于

测定固体的电导率, 如NaCl固体粉末, 经过改装后的

电导率仪测定其电导率 , 均在 100 μS·cm-1以上波动 , 

故可用于测定水溶性药物的电导率。具体改装方法如

下: 用贴纸做一个恰好能够嵌合电导率仪玻璃管的长

方体, 如图 1。长方体上端为开口, 下端闭合, 以嵌合

电导率仪的探头。长方体的高度应以嵌合后稍微低于

电导率金属片上端为佳, 这样药物表面形成的水膜恰

好将两个金属片接通, 使电导率检测更为灵敏。

电导率测定 对电导率仪进行温度校正, 排除温

度影响后进行样品测定[25]。称取适量柠檬酸钠置于上

述改装后的电导率仪的贴纸内, 装满后, 用药匙的尾部

轻轻按压, 使粉末紧凑地连接金属片两端, 最终加入的

药物粉末应以恰好覆盖贴纸上表面最佳, 然后分别放

置在盛有NaCl和NH4Cl饱和盐溶液的干燥器内, 控制

温度在 25 ℃, 在不同时间点记录电导率值, 根据电导

率值和对应的时间在Origin上绘制柠檬酸钠的电导率

变化曲线。

称取适量蔗糖置于上述改装后的电导率仪的贴纸

中, 加入药物的量应以恰好覆盖贴纸上表面最佳, 然后

分别放置在盛有 (NH4)2SO4和KHSO4饱和盐溶液的干
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燥器内, 控制温度于 25 ℃, 在不同时间点记录电导率

值, 根据电导率值和对应的时间在Origin上绘制蔗糖

的电导率变化曲线。

称取适量的无水硫酸铜置于上述改装后的电导率

仪长方体内, 用药匙的尾部轻轻按压使得粉末与两端的

金属片紧密连接。分别置于盛有K2CO3、NaBr与NaCl

饱和盐溶液的干燥器内, 控制温度为 25 ℃, 记录吸湿

前后的无水硫酸铜电导率值变化情况。

无水硫酸铜片面颜色变化的记录 无水硫酸铜粉

末为白色或灰白色且易吸湿成蓝色的五水硫酸铜, 易

于直接观察吸湿前后颜色变化及吸湿情况。本实验选

择无水硫酸铜为模型药物, 根据其CRH测定结果, 将

无水硫酸铜置于 58% RH的干燥器内, 控制环境温度

为 25 ℃, 记录不同时间点下的无水硫酸铜片面颜色变

化情况。

统计学分析 所有结果均表示为平均值 ± 标准

差 (
-
x ± s), 数据分析通过 SPSS 22.0软件完成, 两组间

比较采用 t检验分析, 多组间比较采用单因素方差分

析 (one-way analysis of variance, one-way ANOVA), 

P < 0.05代表具有显著性差异。

结果

1 蔗糖、柠檬酸钠与无水硫酸铜的临界相对湿度测定

1.1 蔗糖粉末和片剂的临界相对湿度测定 按“药物

粉末和片剂临界相对湿度的测定”项下方法操作, 得到

各个相对湿度下粉末与片剂的吸湿百分率。将各相对

湿度下所对应的吸湿百分率数据输入Origin作图, 制

作吸湿平衡曲线, 得到图2A、B。

从图中可知, 两方法测得的CRH无显著差异 (P < 

0.05), 且两值均接近文献[26]值。在相对湿度低于CRH

时, 吸湿百分率均小于 1.00%, 仅轻微吸湿; 而当相对

湿度大于CRH时, 吸湿百分率急剧升高, 吸湿量显著

增加。

1.2 柠檬酸钠粉末和片剂的临界相对湿度测定 按

“药物粉末和片剂临界相对湿度的测定”项下方法操

作, 得到图 2C、D, 从图中可知, 两方法测得的CRH无

Figure 1　 Conductivity meter modification diagram. A: The 

state before modification; B: The state after modification; C: The 

comparison diagram of various components of the modified 

conductivity meter

Figure 2　The critical relative humidity of different drugs. A: Pure sucrose powder; B: Pure sucrose tablet; C: Pure sodium citrate powder; 

D: Pure sodium citrate tablet; E: Pure anhydrous copper sulfate tablet
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显著差异 (P < 0.05)。在环境相对湿度低于 CRH 时 , 

吸湿百分率均较小, 随环境湿度增加而增加的幅度较

小; 而当环境相对湿度大于CRH时, 吸湿百分率急剧

增大。另外, 在一定相对湿度范围内还可观察到相对

湿度与吸湿百分率呈现一定的线性关系, 比如粉末吸

湿曲线中相对湿度在 79%～93%, 片剂吸湿平衡曲线

中相对湿度从 79% 到 90% 之间相对湿度与吸湿百分

率都呈现良好的线性关系。

1.3 无水硫酸铜片剂的临界相对湿度测定 按“药物

粉末和片剂临界相对湿度的测定”项下方法操作探究

无水硫酸铜的CRH, 得图 2E。该图表明, 当相对湿度

低于CRH值时, 片剂的吸湿程度较低, 并且随着环境

相对湿度的增加, 吸湿程度的增加程度相对较小; 在相

对湿度超过CRH时, 吸湿百分率大幅度增加; 在RH高

于 70% 后, 吸湿百分率逐渐趋于稳定, 达到吸湿饱和

状态。

2 方法学验证

从文献[26]中得到蔗糖 CRH值为 84.5%, 作者用粉

末吸湿法测得CRH值为 85.05%, 两者无显著差异, 故

以实际测得的 85.05%为标准值对片剂吸湿法进行双

侧 t检验, 检验过程如下:

片剂吸湿法测得 6 组 CRH 值 (图 3): 85.41%、

85.30%、84.92%、84.92%、84.69%、84.41%。各样本数

据的 RSD 均在 ± 5% 以内 , 88.89% 的数据在 ± 3% 以

内, 数据可靠。

原假设H0: 以片剂吸湿法测定的CRH = 以粉末吸

湿法测定的CRH; 备选假设H1: 以片剂吸湿法测定的

CRH ≠ 以粉末吸湿法测定的 CRH; 选择显著性水平

α = 0.05; 根据 6组CRH值算出: CRHmean = 85.01%, S = 

0.28, n = 6。

| t | =
||CRHmean - μ0

S/ n
 = 0.058

查表得到 t0.05/2,5 = 2.57, 0.058 < t0.05/2,5, 故接受原假

设, 两方法测得的临界相对湿度无显著性差异, 即两种

方法等效。

用 SPSS进行单样本 t检验, 与上述检验所得结果

相同, 两方法无显著性差异。样本CRH均值为85.01%, 

与文献值 85%以及粉末吸湿法测得值 85.05%高度接

近。从 SPSS 结果可看到 P = 0.725, > 0.05, 故认为两

种方法测得的CRH值在置信度为 95%的水平上无显

著性差异, 即两方法等效。

3 蔗糖、柠檬酸钠与无水硫酸铜电导率测定

按“药物粉末吸湿百分率的测定”和“电导率的测

定”项下操作, 得到图4A～C。各图均表明环境相对湿

度低于CRH时, 电导率变化的速度和程度均较低或者

几乎无变化。蔗糖在不同相对湿度条件下的电导率随

时间的变化在图 4A 中, 结果显示环境相对湿度低于

CRH 时 , 即 81% 相对湿度的曲线 , 电导率变化的速

度和程度均较低, 仅从 0.9上升到 1.2 μS·cm-1; 而环境

相对湿度增大至CRH后, 即 86%相对湿度的曲线, 电

导率变化的速度和程度都较大, 电导率从 0.9 上升到

2.0 μS·cm-1。图4B为柠檬酸钠在不同相对湿度条件下

电导率随时间的变化曲线。在 79%相对湿度条件下, 

电导率增加的速度和程度都较大 ; 而在 75% 相对湿

度条件下, 电导率变化的速度和程度极小, 仅改变了

0.1 μS·cm-1。

4 无水硫酸铜片剂压片参数优化结果

4.1 片剂厚度的影响 据文献[27]报道铺粉厚度对

CRH的测定存在显著影响, 鉴于此, 本文探索了不同

片剂厚度对片剂吸湿的影响。按照“无水硫酸铜片剂

压片厚度的优化”项下方法操作, 探究片剂厚度对吸湿

率的影响, 结果见表 1, 表明随着片剂厚度的增加, 吸

湿百分率随之变化。用SPSS进行单因素方差分析, 第

一组与第二、三组之间的P值均小于 0.000 1, 说明存在

显著性差异。从 SPSS结果中可看到第二组与第三组

之间P = 0.575, > 0.05, 故认为两重量测得的吸湿百分

率在 95%的置信区间上不存在显著性差异, 两片剂重

量即片剂厚度等效。

4.2 压片压力的影响 按照“无水硫酸铜片剂压片压

力的优化”项下操作方法研究压力对吸湿率的影响, 得

到表 1, 由表中数据分析发现, 不同压力下所得片剂吸

湿百分率有所不同, 当压片压力增大时, 吸湿百分率有

所增长。结果表明第一组与第二、三组之间的P均小

于 0.000 1, 说明存在显著性差异。第二组与第三组之

间P = 0.431, > 0.05, 故认为两种压力下测得的吸湿百

Figure 3　 The six groups of moisture absorption equilibrium 

curves measured by the tablet moisture absorption method
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分率在 95%的置信区间上不存在显著性差异, 两种压

力等效。

用 SPSS对同一压力、不同时间 (24、48 h) 的吸湿

百分率进行配对样本的 t 检验 , 其结果 P = 0.001, 

 < 0.05, 说明在同一压力、不同时间条件下测得的吸湿

百分率在95%的置信区间上存在显著性差异。

5 无水硫酸铜片面颜色随时间推移的动态变化过程

根据“无水硫酸铜片面颜色变化的记录”项下的操

作方法探究片剂表面颜色变化, 得到图 5A～E。该图

结果显示, 随着时间的推移, 无水硫酸铜白色片剂从放

入时的白色表面逐渐开始出现离散的蓝色小斑点, 随

后蓝色斑点累积成一小块蓝色的面, 最后白色渐渐被

蓝色覆盖、分散的蓝色区域慢慢扩大、相互交融, 直至

片剂的表面全部变成了蓝色。由图可知, 无水硫酸铜

片剂在放入 2 h (图 5C) 时可以明显观察到片剂表面的

蓝色斑点、蓝色区块和还未变色的白色区域。完全吸

湿后 (图5E), 药物表面已呈现均匀分布的蓝色。

讨论

在药学实践中, CRH在固体制剂研发中被广泛用

于评估水溶性药物的吸湿性。CRH本质上是固体物

料吸收气态水分子的结果, 但对于出现CRH现象的内

在机制研究较少。根据气−固界面吸附理论[28], 水分子

在碳与玻璃板上的吸附均为基于范德华引力、氢键等

的多分子层吸附, 吸附剂−气体分子、气体分子−气体

分子均存在范德华引力、氢键等, 因此气相分子撞在一

个被吸附的分子上也可能被吸附。多分子层吸附中, 

从第二层开始的吸附可视作凝聚。据此本研究提出水

溶性药物吸湿曲线拐点呈现的内在机制——液膜形成

假说。为验证该假说, 使液膜的形成过程可视化、具象

化, 研究选择了电导率测定和颜色变化两种方法表征

CRH时液膜的形成过程。

电导法可用于测定胶束形成前后电导率的突变[29]。

类似地, 在药物表面形成水膜后, 固体表面的药物分子

将溶解于该水膜从而形成一层非常薄的饱和溶液层, 

根据文献[30]所述, 溶液中电解质浓度增加, 其传导电流

的能力将增加, 因此药物的电导率应该会突增, 研究团

队推测该突变同样可用电导法加以检测。从蔗糖、柠

檬酸钠与无水硫酸铜电导率测定结果可知, 3种药物

都存在电导率的突变, 因此药物吸湿剧增的原因可能

就是由于这一层水膜的形成而导致的。在所查阅的文

献范围内, 并未发现有关将电导率仪应用于表征水膜

形成的研究报道, 因此本研究还可以为水膜的表征提

Figure 5　Change of hygroscopic color of anhydrous copper sulfate tablets at different time. A: The tablet just pressed; B: The tablet placed 

in glass dryer for 1 h; C: The tablet placed in glass dryer for 2 h; D: The tablet placed in glass dryer for 3 h; E: The completely hygroscopic 

tablet in glass dryer for 25 h

Figure 4　The electrical conductivities of different drugs under different relative humidity. A: Sucrose; B: Sodium citrate; C: Anhydrous 

copper sulfate

Table 1　Univariate variance analysis of the thickness or compres‐

sion force of anhydrous copper sulfate tablet. n = 3, 
-
x ± s. ****P < 

0.000 1 vs first group

Group

1
2
3

Weight

/mg

100
200
300

Moisture 

absorption 

rate/%
31.8 ± 3.5
46.4 ± 0.5****

48.4 ± 0.3****

Compression 

force/T

4
8

12

Moisture 

absorption 

rate/%
40.7 ± 0.4
47.0 ± 0.3****

47.4 ± 0.8****
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供新的方法。

荧光共振能量转移中荧光颜色的变化及其程度与

供、受体分子的空间距离紧密相关[31,32]。受该类研究

的启发, 本研究中采用硫酸铜为模型药物, 该药无结合

水时呈白色或灰白色, 吸水后铜离子与 4个水分子以

配位键结合, 另一个水分子通过氢键与配位链相连, 总

体上构成一种稳定的环状结构并呈现醒目的蓝色, 以

其吸水前后颜色的变化来更直观的表征液膜较为宏观

的形成过程。从图 5结果来看, 本研究清晰记录了蓝

色由点到片再连接成面的全过程, 直观呈现了液膜的

形成过程。本研究尝试以直观的颜色变化观察记录片

剂表面液膜的形成过程, 为CRH相关研究提供了新的

角度和实验方法。

实验采用纯药物压片, 压缩成型存在一定困难, 为

此放弃了传统压片设备, 选择红外压片机并采用其最

大型号模具进行压片。从实验实施角度来看, 较之粉

体状物料, 压大片后更容易进行操作、观察和记录, 结

果有更好的重复性。从片剂厚度的影响实验结果来

看, 片剂厚度 (取决于片重与模具)、压片压力及吸湿时

间都对片剂的吸湿有一定影响。根据实验目的选择最

接近粉体状态吸湿百分率时的片重, 同时从实验观察

及保持固体性状稳定性方面来看, 300 mg都为最佳选

项。从压片压力的影响实验结果可知, 压片压力对片

剂吸湿有一定影响, 当压力增大时, 药物分子间作用力

增强, 对水分子的吸附能力减弱, 水分子从溶液中逃逸

的难度减弱; 药物分子进入水膜的难度增大, 药物溶出

速度减小, 环境相对湿度增大后与药物溶液间的平衡

时间及片剂吸湿稳定时间均延长[33]。此外, 在较大压

力下所压出的片剂吸湿后不易产生裂片现象。

作者贡献: 熊妮统计并分析数据、撰写论文; 朱峻良、张

雨婷分别完成部分实验操作、数据分析及内容撰写; 吴敏提

出研究思路和框架, 设计实验, 修改论文。
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