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摘要 � 目的:采用变温加速法测定药物降解反应的动力学参数。并与等温加速法相比较, 考察该方法的准确

性。方法:以阿司匹林为模型药物,在设定的实验条件下,从温度变化过程中药物的残存率与时间的关系入

手,根据化学动力学的原理,采用非线性最小二乘法解析其降解反应的动力学参数 E a及 A。结果:阿司匹林

的降解反应属准一级反应。在 pH 2、pH 4和 pH 6的条件下, 采用变温加速法求得阿司匹林的降解反应的

E a分别是: 16�13、18�19和 23�87 kJ/mo l(升温速率为 5  / h和 10  /h的平均值 ) ,等温加速法测得的 E a

分别为 16�12、18�01和 23. 93 kJ/mo l。结论:采用变温加速法与等温加速法测得的药物降解反应的动力学

参数基本一致。与等温加速法相比, 变温加速法测定药物的稳定性具有迅速、可靠、简便、用样量少等特点。
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Using nor�isotherma lm ethod on kinetic parameters of degradation of aspirin
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ABSTRACT� Objective: To study the k inetic param eters o f degrada tion o f aspir in by the no r�iso therm a lm ethod ( and Com pare w ith

iso therm a lm ethod), T o researched the accuracy and cred ib ility of the me thod. M ethods: Asp ir in w as used as a m ode l drug� Under

ce rtainly exper iment conditions, the stab ility o f aspirin w as studied by the no r�iso therm a lm ethod wh ich w as de fined as a linea r re lation�

sh ip between tim e and tem pera ture. The value of activation energy (Ea ) and frequency factors (A ) we re calcu lated by apply ing the

non linear least�squarem ethod. R esults: The degradation of asp ir in w as attr ibuted to pseudo first order reaction. TheEa va lues ca lculat�

ed by the no r�iso therm a lm ethod w ere 16� 13 ( pH 2)、18� 19 ( pH 4) and 23�87( pH 6) kJ /mo l ( them ean values o fE
a
at 5  /h and

10  /h) respective ly. The correspond ing isotherm a lme thod va lues we re 16�12( pH 2), 18�01( pH 4) and 23� 93( pH 6) kJ/m o l re�

spectively. Conc lu sion: The resu lts indicated tha t the kinetic param eter determ ined by the nor�isotherm al m ethod w as in good accord

w ith that o f isothe rm alm ethod. These resu lts indicated that the nor�isotherm alm e thod described in th is study could be adequate ly used

for the stab ility study and was a rapid and accurate m ethod for the de term ination of k ine tic param eters.

KEY WORDS� no r�iso therm a lm ethod; iso therm a lm ethod; k inetic param eter; aspirin; degrada tion

� � 在新药的研制与开发中,其稳定性实验是决定
研发周期的关键一步,为了缩短研究周期,研究者在

不断的寻找一种能在短时间内高效率、高精度的测

定方法完成药物稳定性的研究。目前在此类研究

中, 通常采用的是经典恒温加速实验
[ 1, 2]
, 该方法需

选取 3~ 5个实验条件和 3~ 5个实验温度, 共需数

十次实验, 每次实验通常又需取样测定 8~ 10次,

使得实验量大,耗时长。这就提示我们,在此项研究

中, 如果采用程序升温加速实验
[ 3]
来代替恒温加速

实验, 可大大减少实验次数。本研究在程序升温加

速实验的基础上,结合化学动力学的原理,在温度按

一定的规律变化的过程中, 找出药物的残存量与时

间的关系,通过非线性最小二乘法求出药物降解的

动力学参数。该方法可使实验量大为减少, 极大地

缩短稳定性的研究周期。为了验证其有效性, 笔者

以阿司匹林 ( aspirin)为模型药物, 通过变温加速实

验, 解析其降解反应的动力学参数 E a及 A。与等温

加速法比较验证该法的准确性, 从而为药物稳定性

的研究提供一种快速、简便、有效的方法。

1� 仪器与材料

UV- 260紫外扫描仪 (日本岛津 ) , 681型磁力

加热搅拌器 (上海南汇器材厂 ) ,程序升温器 (由 LB

- 801型超级恒温器自行改制 )。阿司匹林 (桂林制

药厂 ) ,其它试剂均为分析纯。
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2� 方法

2. 1� 分析方法的建立

2. 1. 1最大吸收波长的测定 � 取阿司匹林适量, 精

密称定,分别用 pH 2. 0、pH 4. 0和 pH6. 0的缓冲液

配成适宜浓度的溶液,于 200 ~ 400 nm的波长范围

内紫外扫描,测得其最大吸收波长为 279 nm。

2. 1. 2 � 标准曲线的绘制 � 精密称定阿司匹林对照

品约 40 mg,分别用 pH 2. 0、pH 4. 0和 pH 6. 0的缓

冲液制成系列溶液, 于 279 nm处测定吸收度, 以浓

度对吸收度进行线性回归, 得出不同溶剂中的标准

曲线见表 1。

表 1� 不同 pH溶液中阿司匹林的线性回归方程

溶液 pH 值 线性方程 R2

pH 2. 0 C ( mg /L ) = 213. 03A - 0. 386 5 0. 999 8

pH 4. 0 C ( mg /L ) = 215. 45A - 0. 276 9 0. 999 6

pH 6. 0 C ( mg /L ) = 213. 87A - 0. 330 5 0. 999 7

2. 1. 3� 分析方法的确证 � 配制阿司匹林线性范围

内低,中,高三个浓度的样品,一天内连续测定 3次,

测定结果见表 2。从表 2所列的结果可以看出, 该

方法的准确性和日内精密度良好。

表 2� 阿司匹林的日内回收率测定值 (n = 3)

浓度 (m g/L)
日内

平均回收率 (% ) RSD (% )

110. 51 99. 45 0. 98

138. 11 100. 45 1. 17

165. 73 100. 54 0. 95

2. 2� 缓冲液的配制 � 按照 !中国药典∀2005年版分

别配制 pH2�0、pH 4�0、pH 6�0的缓冲液, 用 NaC l调

成离子强度 ( �)为 0�5的溶液。
2. 3 � 样品的配制 � 使用上述 pH2�0、pH 4�0、
pH6�0的缓冲液, 将阿司匹林配成浓度为 0�1 %
( w /v) 的样品溶液。备用。

2. 4� 等温法测定稳定性 � 分别取 pH值为 2�0、
4�0、6�0的样品溶液各 100 mL, 装于量瓶中置于

40、50、60  的恒温水浴中, 定时精密吸取样品 5

mL,经 0�45 m微孔滤膜过滤后, 滤液稀释适当倍
数, 测定吸收度,将测定结果代入 # 2. 1. 2∃节线性方

程中求出浓度。

2. 5� 非等温法测定稳定性 � 分别取 pH值为 2�0、
4�0、6�0的样品溶液各 100 mL,装于量瓶中分别置

于恒温加热器中,设定升温程序,在 25~ 85  的温

度区间内,分别按一定速率 ( 5  / h、10  / h )升

温, 定时精密吸取样品 5 mL,经 0�45 m微孔滤膜过
滤后,滤液稀释适当倍数, 测定吸收度,将测定结果

代入 # 2. 1. 2∃节线性方程中求出浓度。

3� 结果与讨论

3. 1� 非等温加速法的动力学原理 � 对于 n级反应

其动力学方程可表示为式 ( 1) :

� � � dC
d t
= �k [C0 ]

n�1
C

n � � � � � � � � � ( 1)

其中, C0为药物的起始浓度, C为 t时刻药物的残存

量, k为速率常数, n为反应级数。式 ( 1)还可以表

示成式 ( 2)的形式。

� � 1

[C0 ]
n�1

C
ndC= �kd t� � � � � � � � ( 2)

根据动力学原理, k与温度的关系服从 A rrhenius方

程式 k = Ae
�E a /R /T

,如果将 A rrhen ius方程式中指数项

的温度按一定速率升温时, 将式 ( 2)的右侧设为 F

( t), 则有:

� � � F ( t) = Ae
�Ea /R /( a t+ T 0) dt� � � � � � ( 3)

式 ( 3)中, A为指前因子, R为气体常数, a为升温速

率, T 0为起始温度。如果通过实验测出某一温度

(T exp )下的 kexp值, A 可表示为 A = kexp e
Ea /R /T exp, 代入

式 ( 3)得式 ( 4)。

� � F ( t) = kexp e
E a /R /T ex p� e

�Ea /R /( at+ T0) dt� � ( 4)

将式 ( 4)作近似积分
[ 3]
得,

� F ( t) =
Ea kexp e

E
a
/R /T

exp

aR
% [

e
�Ea /R /( a t+ T0)

Ea /R / ( at+ T 0 )
-

e
�Ea /R /T0

Ea /R /T 0

- E i (�Ea /R /T 0 ) + E i ( - Ea /R / ( a t+ T 0 ) ) ] � ( 5)

式 ( 5)中,

E i ( - Ea /R /T 0 ) =
a + b ( - E a /R /T 0 ) + ( - Ea /R /T 0 )

2
e
�E a /R /T0

c+ d ( - Ea /R / ( at+ T 0 ) ) + ( - Ea /R / ( at+ T 0 ) )
2
e
�E a /R / ( at+ T0)
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E i ( - Ea /R / ( at+ T0 ) ) =
a+ b( - Ea /R / ( at+ T0 ) ) + ( - Ea /R / ( at+ T0 ) )

2
e
( - E a /R /( at+ T0) )

2

c+ d( - Ea /R / ( at+ T0 ) ) + ( - Ea /R / ( at+ T0 ) )
2
e
( - E a /R /( at+ T0) )

2

上式中 a、b、c、d为积分常数。如果降解反应的级数

已确定,可根据对应级数反应的动力学方程 (不同

时间反应物浓度与时间的关系式 )代入实验值 t及

C,结合式 ( 5),即可求出反应的 Ea值。

3. 2� 阿司匹林降解反应的机理 � 在 40、50、60  的

恒定温度下,分别测定了 pH值为 2�0、4�0、6�0的
溶液中阿司匹林的经时浓度变化。现以 40  各 pH

值溶液中剩余阿司匹林的浓度的对数对时间作图,

结果见图 1。

图 1� 40  时于不同 pH溶液中阿司匹林

降解的 lnC 对时间的关系

同时,将 50、60  各 pH 值溶液中剩余阿司匹

林的浓度的对数对时间作图,同样显现出良好的线

性关系,根据动力学原理推断阿司匹林的降解反应

为准一级反应。通过各温度下降解反应的浓度的对

数与时间线性关系求出速率常数,一同表示在表 3。

表 3� 于不同温度及 pH溶液中阿司匹林降解的

表观速率常数 (kobs )和线性回归系数 ( R 2 )

pH T (  ) kobs ( h) R 2

2. 0 40 0. 081 1 0. 990 2

50 0. 092 0 0. 993 2

60 0. 137 8 0. 991 1

4. 0 40 0. 103 9 0. 992 0

50 0. 120 2 0. 995 6

60 0. 177 7 0. 980 1

6. 0 40 0. 119 3 0. 982 3

50 0. 136 9 0. 990 1

60 0. 207 6 0. 980 9

3. 3� 等温加速法测定的动力学参数 � 为了求出等

温反应阿司匹林的降解的活化能及指前因子, 现将

表 3中各温度下的 对 lnkobs 1 /T作图,从直线的斜率

及截距可求出 Ea及 A。其关系图见图 2。

图 2� 在不同 pH溶液中阿司匹林

降解反应的 ln k与 1 /T关系

图 3� 在不同升温速率 5  / h ( a) 、10  / h ( b)下阿司匹林降解的 lnC对时间的关系

3. 4� 变温加速法求得的动力学参数 � 将各 pH值

的阿司匹林溶液,在 25~ 85  的温度区间内, 分别

按一定速率 ( 5  /h、10  /h)升温, 各样品的 In C

与 t的关系图如图 3所示。
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表 4� 不同方法中阿司匹林降解反应的活化能 (Ea )与频率因子 ( A )

pH
等温加速法

Ea ( k J /m ol) log A ( 1 /h)

变温加速法

5  /h 10  /h

E a ( k J/m ol) log A ( 1 /h) Ea ( k J /m ol) log A ( 1 /h)

2. 0 16. 12 3. 66 16. 11 3. 73 16. 13 3. 65

4. 0 18. 01 4. 63 18. 34 4. 71 18. 04 4. 65

6. 0 23. 93 7. 05 23. 78 6. 79 23. 95 7. 06

� � 根据阿司匹林在不同 pH值溶液中的反应均表

现为准一级, 将阿司匹林的剩余浓度 C及对应的时

间分别代入一级反应的动力学方程及式 ( 5) ,式 ( 5)

中的 kexp代入 40  的数据, 将按非等温加速法计算
结果与等温加速法测定的 Ea及 A一并列入表 4。

表 4的数据表明,采用变温加速法测定的 Ea及

A与等温法测得的 Ea及 A基本一致。

4� 结论

本文以阿司匹林为模型药物,通过其在不同 pH

值溶液中的等温加速反应, 确定了其降解为准一级

反应。通过变温加速法求得的阿司匹林降解反应的

Ea及 A与等温加速实验测得的结果基本一致。所

以变温加速法同样可以应用于药物稳定性研究, 并

且, 变温加速法解析阿司匹林降解反应的动力力学

参数与等温加速法相比具有迅速、可靠、简便、用样

量少等特点。
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