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摘要： 目的　 建立吸湿等温曲线下面积 （ＡＵＨＩＣ） 法评价固体制剂辅料吸湿性。 方法　 采用静态吸附称重法， 测定辅

料在 ２５ ℃温度、 ６􀆰 ０％ ～１００􀆰 ０％ 相对湿度下 ０、 ２４、 ４８、 ７２、 ９６、 １２０ ｈ 的含水率。 以相关系数 （Ｒ２）、 残差平方和

（ＲＳＳ）、 赤池信息准则 （ＡＩＣ） 为指标， 采用 ｏｒｉｇｉｎＰｒｏ８􀆰 ０ 软件优选辅料在不同相对湿度下 １２０ ｈ 的吸湿等温曲线， 计

算 ＡＵＨＩＣ。 将水分限度或干燥失重率代入最优吸湿等温曲线， 预测限度相对湿度。 以吸湿等温曲线两侧拟合的直线交

点横坐标预测临界相对湿度。 结果　 各辅料初始含水率为 ０􀆰 ０７％ ～ １３􀆰 １６％ ， 在相对湿度 ６􀆰 ０％ ～ １００􀆰 ０％ 下 １２０ ｈ 内含

水率为 ０～５４􀆰 ４２％ 。 在不同相对湿度下放置 １２０ ｈ 时， 吸湿等温曲线最优模型均为 Ｐｅｌｅｇ 方程。 在水分活度 ０􀆰 ０６ ～
０􀆰 ８１、 ０􀆰 ８１～１􀆰 ００、 ０􀆰 ０６ ～ １􀆰 ００ 之间的 ＡＵＨＩＣ 分别为 ０􀆰 ０５ ～ １２􀆰 ４９、 ０􀆰 ０２ ～ ６􀆰 ８１、 ０􀆰 ０７ ～ １６􀆰 ０１， 限度相对湿度为

１􀆰 ６％ ～１００􀆰 ０％ 。 ３２ 个辅料的临界相对湿度为 ４０􀆰 ６％ ～９４􀆰 ４％ ， １２ 个辅料无临界相对湿度。 结论　 该方法可数字化表

征和评价固体制剂辅料吸湿性， 以限度相对湿度指导辅料内包材的选择比临界相对湿度更准确客观。
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　 　 吸湿是物质普遍存在的固有物理性质， 在一定程度上

有利于固体药物的溶解与吸收［１］ 。 目前， 表征药物吸湿性

的指标主要有临界相对湿度 （ＣＲＨ）、 吸湿率、 ２４ ｈ 吸湿

率［２］ 、 纳水量［３］ 、 吸湿动力学曲线、 吸湿等温曲线等， 许

多学者应用数学模型对吸湿曲线进行拟合研究［４⁃７］ ， 但临界

相对湿度无法定量比较水溶性较差物质的吸湿性； 在 ２４ ｈ
吸湿率的测定条件下， 有许多药物吸湿未达到平衡， 吸湿

进程未结束， 也未扣除药物初始含水率的影响； 纳水量仅

是对 ２４ ｈ 吸湿率的补充； 吸湿动力学曲线、 吸湿等温曲线

均无法定量描述吸湿性强弱， 而且上述指标均是在一定温度

下的某一相对湿度 “点” 上进行评价 （吸湿曲线也只是在

“线” 上）， 故建立一种能在某一段相对湿度范围内 “面”
上进行数字化定量评价吸湿性的方法是亟需解决的问题。

本实验建立了吸湿等温曲线下面积 （ＡＵＨＩＣ） 法来数

字化表征物料吸湿性强弱， 并以 ２０２０ 年版 《中国药典》 具

体辅料的水分限度或干燥失重率为指标预测其包装内微环

境允许达到的最高限度相对湿度 （ＬＲＨ）， 测定了常用固

体制剂辅料在 ２５ ℃、 不同相对湿度下 １２０ ｈ 含水率， 拟合

吸湿等温曲线的最优模型， 以期为物料吸湿性评价、 药物

固体制剂防潮辅料和辅料内包材的筛选提供量化依据。
１　 材料

ＸＳ２０５ 型电子分析天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）；
９１４６ＭＢＥ 型电热恒温鼓风干燥箱 （上海博讯实业有限公

司）； ＬＲＨ⁃１５０Ｂ 型生化培养箱 （广东粤华医疗器械厂有限

公司）； ＳＫＹ⁃２１１Ｂ 型恒温培养振荡器 （上海苏坤实业有限

公司）。
五氧 化 二 磷 （ 批 号 ２０１７１０１７ ）、 醋 酸 钾 （ 批 号

２０１７０５２７）、 氯化 镁 （ 批 号 ２０１８０２２７）、 碳 酸 钾 （ 批 号

２０１７１０２４）、 氯化 钠 （ 批 号 ２０１７１０３０）、 硫 酸 铵 （ 批 号

２０１８０１１０） （国药集团化学试剂有限公司）； 溴化钠 （批号

０９０２０１１， 汕头市西陇化工股份有限公司）； 碘化钾 （批号

９７０８０６， 广东汕头北宁化工厂）； 硝酸钾 （批号 Ｆ２０１２０７１２，
中国医药集团上海化学试剂公司）， 上述试剂均为分析纯。
固体制剂辅料均为药用级或食用级， 具体见表 １。
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表 １　 固体制剂辅料信息

序号 种类 规格 批号 厂家

１ 乳糖 ａ ２００ 目 １００ＺＸ３５ 德国 ＤＦＥ Ｐｈａｒｍａ 公司

２ 乳糖 ｂ 结晶粉碎 ２００ 目 ２００５００９ 江苏道宁药业有限公司

３ 乳糖 ｃ 直压颗粒 ８０ 目 Ｋ２００２０１ 江苏道宁药业有限公司

４ 蔗糖粉 ８０ 目 ２０１７０３１５ 厦门古龙食品有限公司

５ 葡萄糖 含 １ 个结晶水 ２０１７０９１０ 汕头市星辰食品有限公司

６ 玉米淀粉 — ２０１６０９１１ 山东聊城阿华制药股份有限公司

７ 糊精 ａ — ２０１６０８０４ 山东聊城阿华制药股份有限公司

８ 糊精 ｂ — ２００３１９ 安徽山河药用辅料股份有限公司

９ 多孔淀粉 — ２０１９０４２０ 苏州郎福生物科技有限公司

１０ 部分预交化淀粉 — Ｅ０６６３ 广州合诚实业有限公司

１１ 麦芽糊精 — ２０１５０１０１ 秦皇岛骊骅淀粉股份有限公司

１２ 可溶性淀粉 — ２０１７０８１６ 湖州展望药业有限公司

１３ 预胶化淀粉 — ２０１９０８０３ 湖州展望药业有限公司

１４ 速崩王 — ２０１８０１０１ 湖州展望药业有限公司

１５ 羧甲淀粉钠 — ２０１７０７２６ 湖州展望药业有限公司

１６ 微晶纤维素 ＰＨ３０２ ２０１７０５２６ 湖州展望药业有限公司

１７ 低取代羟丙纤维素 — ２０１７０１１５ 湖州展望药业有限公司
１８ 羟丙甲纤维素 Ｅ５ Ｅ５ ２０１９１２２０ 湖州展望药业有限公司
１９ 羟丙甲纤维素 Ｅ６ａ Ｅ６ ２０１７１０３４ 湖州展望药业有限公司
２０ 羟丙甲纤维素 Ｅ６ｂ Ｅ６ 出口 ２０１９１２２０ 湖州展望药业有限公司
２１ 羟丙甲纤维素 Ｅ１０Ｍ Ｅ１０Ｍ ０００１７８１５３３ 美国 Ａｓｈｌａｎｄ 公司
２２ 聚维酮 Ｋ３０ ０１０１１９０１０ 重庆斯泰克瑞登梅尔材料技术有限公司
２３ 交联聚维酮 ＸＬ⁃１０ ０６０３１９０１３ 重庆斯泰克瑞登梅尔材料技术有限公司
２４ 共聚维酮 — ０３０９１８００７ 重庆斯泰克瑞登梅尔材料技术有限公司
２５ 硅化微晶纤维素 ５０ — Ｐ５Ｓ６１０７ 德国 ＪＲＳ Ｐｈａｒｍａ 公司
２６ 硅化微晶纤维素 ９０ — Ｐ９Ｓ５４９０ 德国 ＪＲＳ Ｐｈａｒｍａ 公司
２７ 无水磷酸氢钙 ａ — Ａ０４９４８１ 上海泛科史康医药科技有限公司
２８ 无水磷酸氢钙 ｂ — ２０１９１０１７ 湖州展望药业有限公司
２９ 硫酸钙 含 ２ 个结晶水 ２０１６１２２４ 湖州展望药业有限公司
３０ 硬脂酸 — ２０１８０１０８ 湖州展望药业有限公司
３１ 硬脂酸镁 — ２０１８０２０１ 湖州展望药业有限公司
３２ 硬脂酸钙 — １ＦＨ０８５４ 上海泛科史康医药科技有限公司
３３ 山嵛酸甘油酯 ａ ＧＡＴＴＥＦＯＳＳＥ １５６６３２ 上海泛科史康医药科技有限公司
３４ 山嵛酸甘油酯 ｂ — ２０１９０７０１ 江西阿尔法高科药业有限公司
３５ 二氧化硅 ａ — ２０１７１１０４ 湖州展望药业有限公司
３６ 二氧化硅 ｂ ＳＹＬＯＩＤ ＡＬ⁃１ＦＰ １０００３４２４２１ 美国 Ｇｒａｃｅ 公司
３７ 二氧化硅 ｃ ＳＹＬＯＩＤ ２４４ ＦＰ １０００３５２８７５ 美国 Ｇｒａｃｅ 公司
３８ 二氧化硅 ｄ ＡＥＲＯＳＩＬ Ｒ９７２ ３３７０２２２１１ｋ 德国 Ｅｖｏｎｉｋ 公司
３９ 二氧化硅 ｅ ＡＥＲＯＳＩＬ ２００ １５７０５０１１６ 德国 Ｅｖｏｎｉｋ 公司
４０ 二氧化硅 ｆ ＳＹＬＹＳＩＡ ３５０ＦＣＰ ＴＥ⁃１３６１ 日本富士硅化学株式会社
４１ 羟丙甲纤维素空心胶囊 ０＃ ０１０１７０４００７ 山东赫尔希胶囊有限公司
４２ 淀粉空心胶囊 ０＃ ２０１７０３０２３１１ 湖南尔康制药股份有限公司
４３ 明胶空心胶囊 ０＃ １１５０３０５２３ 山西广生胶囊有限公司
４４ 普鲁兰多糖空心胶囊 ０＃ Ｆ２０１７０００１ 山西广生胶囊有限公司

２　 方法与结果

２􀆰 １　 含水率测定

２􀆰 １􀆰 １　 初始含水率 　 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部

０８３２， 取样品约 ２ ｇ （平行 ２ 份）， 铺于干燥至恒重的扁称

量瓶中， 精密称定质量， 打开瓶盖， 在 １０５ ℃下干燥 ５ ｈ，
盖好瓶盖， 移置底部放有硅胶的玻璃干燥器中 ３０ ｍｉｎ， 精

密称定质量， 继续在 １０５ ℃下干燥 １ ｈ， 放冷３０ ｍｉｎ后再精

密称定质量， 直至连续 ２ 次变化不超过 ５ ｍｇ 为止， 计算初

始含水率， 公式为初始含水率＝ ［ （干燥前质量－干燥后质

量） ／干燥前质量］ ×１００％ ， 结果见表 ２～４。

２􀆰 １􀆰 ２　 在 ６􀆰 ０％ ～ １００􀆰 ０％ 相对湿度下 １２０ ｈ 含水率 　 将底

部分别放有 Ｐ２Ｏ５ 粉末、 ＣＨ３ＣＯＯＫ 饱和溶液、 ＭｇＣｌ２ 饱和溶

液、 Ｋ２ＣＯ３ 饱和溶液、 ＮａＢｒ 饱和溶液、 ＫＩ 饱和溶液、 ＮａＣｌ
饱和溶液、 （ＮＨ４） ２ＳＯ４ 饱和溶液、 纯化水的玻璃干燥器放

入 ２５ ℃生化培养箱中 ２４ ｈ， 此时干燥器内相对湿度分别为

６􀆰 ０％ 、 ２２􀆰 ５％ 、 ３２􀆰 ８％ 、 ４３􀆰 ２％ 、 ５７􀆰 ６％ 、 ６８􀆰 ９％ 、 ７５􀆰 ３％ 、

８１􀆰 ０％ 、 １００􀆰 ０％ ， 将编好序号的称量瓶放入上述干燥器中

２４ ｈ， 在底部放入约 １ ｇ 的样品并铺平， 平行 ２ 份， 精密称

定质量后分别放在相应的玻璃干燥器中 （称量瓶盖打开），

在 ２５ ℃恒温环境下保存， 于 ０、 ２４、 ４８、 ７２、 ９６、 １２０ ｈ 精
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密称定质量， 计算含水率， 公式为含水率 ＝ ［ （初始质量×
初始含水率＋吸湿后质量－吸湿前质量） ／吸湿后质量］ ×

１００％ ， 其中 １２０ ｈ 含水率见表 ２～４。

表 ２　 填充剂类辅料初始含水率及不同相对湿度下 １２０ ｈ 含水率测定结果 （％）

种类 初始含水率
相对湿度

６􀆰 ０ ２２􀆰 ５ ３２􀆰 ８ ４３􀆰 ２ ５７􀆰 ６ ６８􀆰 ９ ７５􀆰 ３ ８１􀆰 ０ １００􀆰 ０
乳糖 ａ ０􀆰 ２２ ０􀆰 １３ ０􀆰 ０９ ０􀆰 ８４ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ６４ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ２２ ０􀆰 １８ ２􀆰 ９１
乳糖 ｂ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０５ ０􀆰 １０ ０􀆰 １０ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ２６
乳糖 ｃ ０􀆰 １４ ０􀆰 １１ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １９ ０􀆰 １３ ０􀆰 １６ ０􀆰 １７ ０􀆰 １７ ０􀆰 １６ ０􀆰 ７２
蔗糖粉 ０􀆰 ０９ ０􀆰 １０ ０􀆰 １５ ０􀆰 ５７ ０􀆰 １５ ０􀆰 １９ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ３０ ４３􀆰 １０
葡萄糖 ８􀆰 ９３ ８􀆰 ８８ ８􀆰 ８６ ８􀆰 ９２ ８􀆰 ９５ ８􀆰 ９６ ８􀆰 ９６ ８􀆰 ９９ ９􀆰 １３ ３５􀆰 ００

玉米淀粉 １２􀆰 １４ ２􀆰 １５ ８􀆰 ４１ １１􀆰 ５８ １１􀆰 ８８ １２􀆰 ５９ １４􀆰 ２２ １５􀆰 １０ １６􀆰 １９ ２４􀆰 ０６
可溶性淀粉 ８􀆰 ５３ １􀆰 ６２ ８􀆰 ２５ ８􀆰 ２９ ８􀆰 ４２ １１􀆰 ８５ １２􀆰 ７５ １２􀆰 ９９ １３􀆰 １３ ２４􀆰 ００
多孔淀粉 ７􀆰 ９９ ０􀆰 ０６ ５􀆰 ６３ ６􀆰 ９６ ７􀆰 ８５ ９􀆰 ０９ １０􀆰 ９１ １２􀆰 ０９ １３􀆰 ３５ ２２􀆰 ６９

预胶化淀粉 ６􀆰 ４９ １􀆰 ６２ ７􀆰 ０９ ９􀆰 ０６ １０􀆰 １２ １１􀆰 ９８ １３􀆰 ７０ １４􀆰 １９ １５􀆰 １６ ２５􀆰 ９６
部分预交化淀粉 Ｃ ９􀆰 ４９ １􀆰 ８０ ７􀆰 ７８ ９􀆰 ２３ １０􀆰 ２４ １２􀆰 ０２ １３􀆰 ６３ １５􀆰 ０１ １６􀆰 １３ ３０􀆰 ３９

羧甲淀粉钠 ６􀆰 ２２ １􀆰 ５８ ６􀆰 ９７ ９􀆰 ６８ １０􀆰 ６４ １２􀆰 ６１ １６􀆰 １９ １９􀆰 ３２ ２１􀆰 ９６ ４２􀆰 １０
速崩王 ４􀆰 ７２ ０􀆰 ５９ ７􀆰 ７０ ９􀆰 ２９ １１􀆰 ２９ １４􀆰 ４２ １９􀆰 ０７ ２３􀆰 ３４ ２７􀆰 ５０ ４７􀆰 ００
糊精 ａ ６􀆰 ５２ ２􀆰 ３３ ６􀆰 ２１ ８􀆰 ６１ ８􀆰 １７ ９􀆰 ５２ １１􀆰 ８０ １２􀆰 ３９ １３􀆰 ８１ ２７􀆰 ４４
糊精 ｂ ６􀆰 ７１ １􀆰 ５２ ６􀆰 ５３ ７􀆰 １２ ７􀆰 ９５ ９􀆰 ３４ １０􀆰 ７７ １２􀆰 ４９ １３􀆰 ９９ ２５􀆰 ４７

麦芽糊精 ７􀆰 ２８ ０􀆰 ７３ ６􀆰 ３１ ６􀆰 ９２ ７􀆰 ３４ ７􀆰 ９１ １１􀆰 ３６ １４􀆰 １９ １６􀆰 ２５ ３３􀆰 ６６
微晶纤维素 ３０２ ４􀆰 ７８ －０􀆰 ２２ ３􀆰 １２ ３􀆰 ４８ ３􀆰 ７１ ６􀆰 ４３ ９􀆰 ３３ ９􀆰 ４５ ９􀆰 ６９ １５􀆰 ８８

低取代羟丙基纤维素 ４􀆰 ９８ ０􀆰 ４５ ２􀆰 ８８ ５􀆰 ８７ ７􀆰 １５ ９􀆰 ０８ １１􀆰 ９２ １２􀆰 ７０ １３􀆰 ５８ ２８􀆰 ３９
羟丙甲纤维素 Ｅ１０Ｍ ２􀆰 ８２ －０􀆰 ０８ １􀆰 ６７ ２􀆰 ７７ ３􀆰 ８０ ６􀆰 ６４ ８􀆰 ３８ １０􀆰 １７ １１􀆰 ８４ ３４􀆰 １３
羟丙甲纤维素 Ｅ６ａ ３􀆰 ４２ ０􀆰 ３１ ２􀆰 ３９ ２􀆰 ６０ ３􀆰 ７４ ５􀆰 ４８ ８􀆰 ０５ ９􀆰 １９ １０􀆰 ６８ ３１􀆰 ３８
羟丙甲纤维素 Ｅ５ ３􀆰 １３ －０􀆰 ０８ ２􀆰 ０６ ２􀆰 ８３ ３􀆰 ８０ ５􀆰 ７３ ７􀆰 ７９ ９􀆰 ４４ １０􀆰 ８５ ２９􀆰 ５６
羟丙甲纤维素 Ｅ６ｂ ３􀆰 ３５ ０􀆰 ００ ２􀆰 ３１ ３􀆰 ０４ ３􀆰 ８６ ５􀆰 ７０ ７􀆰 ８０ ９􀆰 ６８ １１􀆰 ２１ ２９􀆰 ８６

聚维酮 Ｋ３０ ２􀆰 ４７ ０􀆰 ５６ ７􀆰 ０５ １０􀆰 ０９ １３􀆰 ９０ １７􀆰 ８３ ２３􀆰 ０７ ２６􀆰 ５３ ２８􀆰 ６６ ４１􀆰 ５４
交联聚维酮 ＸＬ⁃１０ ２􀆰 １８ ０􀆰 ２９ ７􀆰 １６ ９􀆰 ９５ １３􀆰 ４９ １６􀆰 ４９ １９􀆰 ８２ ２２􀆰 ０７ ２３􀆰 １７ ３１􀆰 ８７

共聚维酮 ２􀆰 ４３ ０􀆰 ４４ ２􀆰 ８２ ４􀆰 ５７ ７􀆰 １２ １０􀆰 ７１ １４􀆰 ３８ １６􀆰 ６２ １８􀆰 ２３ ３４􀆰 ７０
硫酸钙 １５􀆰 ３１ １５􀆰 ２８ １５􀆰 ４８ １５􀆰 ３４ １５􀆰 ３４ １５􀆰 ３３ １５􀆰 ３４ １５􀆰 ３５ １５􀆰 ３７ １５􀆰 ５６

无水磷酸氢钙 ａ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １４ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ２７ １􀆰 ３８
无水磷酸氢钙 ｂ ０􀆰 ２２ ０􀆰 １１ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ７７

硅化微晶纤维素 ５０ ５􀆰 ３３ ０􀆰 １１ ３􀆰 ３３ ４􀆰 ２６ ４􀆰 ９０ ５􀆰 ８１ ７􀆰 ０９ ８􀆰 ０６ ９􀆰 ０４ １６􀆰 ８５
硅化微晶纤维素 ９０ ４􀆰 ５５ ０􀆰 １７ ３􀆰 ５１ ３􀆰 ９１ ４􀆰 ５７ ５􀆰 ８２ ７􀆰 ００ ７􀆰 ９６ ８􀆰 ９４ １６􀆰 ６４

表 ３　 润滑剂类辅料初始含水率及不同相对湿度下 １２０ ｈ 含水率测定结果 （％ ）

种类 初始含水率
相对湿度

６􀆰 ０ ２２􀆰 ５ ３２􀆰 ８ ４３􀆰 ２ ５７􀆰 ６ ６８􀆰 ９ ７５􀆰 ３ ８１􀆰 ０ １００􀆰 ０
硬脂酸 ０􀆰 ３１ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ３４ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ３４ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ３８

硬脂酸镁 ４􀆰 ７３ ４􀆰 ３１ ４􀆰 ６６ ４􀆰 ６３ ４􀆰 ７３ ４􀆰 ７４ ４􀆰 ７４ ４􀆰 ７７ ４􀆰 ９７ ７􀆰 ０３
硬脂酸钙 １􀆰 １０ ０􀆰 ９７ １􀆰 ０７ ０􀆰 ９８ １􀆰 １２ １􀆰 ０９ １􀆰 １０ １􀆰 ０８ １􀆰 １５ ２􀆰 ２６

山嵛酸甘油酯 ａ １􀆰 ３３ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ８５ ０􀆰 ９３ １􀆰 ０２ １􀆰 ２６ １􀆰 ４４ １􀆰 ６２ １􀆰 ７９ ４􀆰 ６４
山嵛酸甘油酯 ｂ １􀆰 １９ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ８９ ０􀆰 ９９ １􀆰 １１ １􀆰 ３２ １􀆰 ５７ １􀆰 ８１ ２􀆰 ０２ ５􀆰 ４６

二氧化硅 ａ ４􀆰 ４０ ０􀆰 ２１ ５􀆰 ２２ ６􀆰 ６５ ７􀆰 ２８ ８􀆰 ００ ９􀆰 ６９ １１􀆰 ３４ １２􀆰 ４８ ３４􀆰 ０５
二氧化硅 ｂ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ４５ １２􀆰 ５５ １６􀆰 ５３ １９􀆰 ４６ ２１􀆰 ５３ ２２􀆰 ４２ ２３􀆰 １９ ２３􀆰 ６１ ２７􀆰 ４１
二氧化硅 ｃ ３􀆰 ６３ －０􀆰 ２２ ３􀆰 ０８ ４􀆰 ００ ４􀆰 ９２ ７􀆰 ０７ ９􀆰 ７７ １２􀆰 ４３ １５􀆰 ６４ ５４􀆰 ４２
二氧化硅 ｄ ０􀆰 ２６ －０􀆰 ３１ －０􀆰 ０９ ０􀆰 ００ ０􀆰 ０９ ０􀆰 １３ ０􀆰 １７ ０􀆰 １８ ０􀆰 １６ ０􀆰 ２２
二氧化硅 ｅ １􀆰 ７７ －０􀆰 ８３ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ９７ １􀆰 ８６ ２􀆰 ８６ ３􀆰 ６２ ５􀆰 ４０ ２５􀆰 ０４
二氧化硅 ｆ ４􀆰 ６２ －０􀆰 ４９ ２􀆰 ６８ ３􀆰 １９ ３􀆰 ８２ ５􀆰 ０９ ６􀆰 ５６ ８􀆰 ２４ １０􀆰 ３２ ４８􀆰 ６８

表 ４　 空心胶囊类辅料初始含水率及不同相对湿度下 １２０ ｈ 含水率测定结果 （％ ）

种类 初始含水率
相对湿度

６􀆰 ０ ２２􀆰 ５ ３２􀆰 ８ ４３􀆰 ２ ５７􀆰 ６ ６８􀆰 ９ ７５􀆰 ３ ８１􀆰 ０ １００􀆰 ０
羟丙甲纤维素空心胶囊 ７􀆰 ８５ ２􀆰 １９ ４􀆰 ６１ ６􀆰 ０９ ７􀆰 １６ ８􀆰 １７ １１􀆰 ５１ １２􀆰 ７０ １３􀆰 ８８ ３３􀆰 ６８

淀粉空心胶囊 １２􀆰 ０２ １􀆰 ５８ ６􀆰 ３２ ９􀆰 ０３ ９􀆰 ９０ １１􀆰 ７６ １４􀆰 ３５ １４􀆰 ４１ １５􀆰 ６０ ３６􀆰 ８９
明胶空心胶囊 １４􀆰 ２９ １􀆰 ６２ １０􀆰 ３６ １２􀆰 ３４ １３􀆰 ３７ １４􀆰 １７ １４􀆰 ８３ １８􀆰 ４７ ２１􀆰 ３４ ３９􀆰 ５１

普鲁兰多糖空心胶囊 １３􀆰 １６ １􀆰 ６８ ８􀆰 ２０ １０􀆰 １３ １２􀆰 ２７ １３􀆰 ２１ １３􀆰 ７０ １５􀆰 ２６ １７􀆰 ０６ ３６􀆰 ００
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２􀆰 １􀆰 ３　 结果分析　 由表 ２ 可知， 不同厂家乳糖在全程相对

湿度下的含水率均很低， 而且稳定， 适合作为水分敏感药

物制剂的辅料； 蔗糖粉在相对湿度为 ６􀆰 ０％ ～ ８１􀆰 ０％ 时含水

率很低， 而且稳定， 而在 ８１􀆰 ０％ ～ １００􀆰 ０％ 时从 ０􀆰 ３０％ 迅速

升至 ４３􀆰 １０％ ， 说明它在相对湿度低于 ８１􀆰 ０％ 时不会吸湿；
葡萄糖在相对湿度为 ６􀆰 ０％ ～ ８１􀆰 ０％ 时含水率较高， 而且稳

定， 而在 ８１􀆰 ０％ ～１００􀆰 ０％ 时从 ９􀆰 １３％ 迅速升至 ３５􀆰 ００％ ， 说

明它在相对湿度低于 ８１􀆰 ０％ 时也不会吸湿， 初始含水率较

高的原因是因为每个分子中含有 １ 个结晶水， 在 １０５ ℃下

干燥后测定水分时会失去全部结晶水； 在淀粉类辅料中，
当相对湿度超过 ５７􀆰 ６％ 后速崩王含水率最高， 羧甲淀粉钠、
玉米淀粉次之， 体现了作为崩解剂所具有的较强吸湿性能；
无机盐类辅料硫酸钙、 无水磷酸氢钙 ａ、 无水磷酸氢钙 ｂ 含

水率在不同相对湿度下均几乎不变， 表明三者在全程相对

湿度下的吸湿性均很弱， 其中 ２ 个厂家的无水磷酸氢钙含

水率均很低， 适合作为水分敏感药物制剂的辅料； 硫酸钙

含水率较高， 这是因为每个分子中含有 ２ 个结晶水， 在

１０５ ℃下干燥时会失去部分结晶水； ２ 种不同粒度的硅化微

晶纤维素含水率接近。
由表 ３ 可知， 不同相对湿度下 １２０ ｈ 硬脂酸、 硬脂酸

镁、 硬脂酸钙含水率依次为硬脂酸镁＞硬脂酸钙＞硬脂酸，
表明硬脂酸镁盐吸湿性强于钙盐， 并且盐强于酸； 不同厂

家和工艺生产的二氧化硅含水率差别很大， 说明工艺对其

吸湿性影响很大； 不同厂家生产的山嵛酸甘油酯含水率

接近。
由表 ４ 可知， 在相对湿度为 ２２􀆰 ５％ ～ １００􀆰 ０％ 时， 羟丙

甲纤维素空心胶囊 １２０ ｈ 含水率最低， 明胶空心胶囊最高，
故制备中药浸膏胶囊剂时应选择羟丙甲纤维素空心胶囊。

另外， 辅料在 ２５ ℃、 不同相对湿度下 １２０ ｈ 含水率均

随着相对湿度的增大而升高； 在相对湿度为 ６􀆰 ０％ 时， 个别

辅料含水率出现负值， 表明此时失重率超过了初始含水率

的测定值。
２􀆰 １􀆰 ４　 吸湿、 放湿平衡考察　 计算辅料吸湿、 放湿平均速

率， 公式为平均速率 ＝ ［ （放置后质量－放置前质量） ／
（放置前质量×放置时长） ］。 根据 ２０２０ 年版 《中国药典》
四部 ０８３１ 干燥失重测定法恒重的标准， 当每 １ ｇ 辅料的吸

湿、 放湿平均速率不高于 ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｈ 时即为吸湿、 放湿平

衡， 此时即为吸湿、 放湿平衡时间。 结果， 在相对湿度为

６􀆰 ０％ ～８１􀆰 ０％ 时， 除聚维酮 Ｋ３０ 外各辅料均达到平衡； 在

相对湿度为 １００􀆰 ０％ 时， 乳糖 ａ、 乳糖 ｂ、 乳糖 ｃ、 玉米淀

粉、 可溶性淀粉、 微晶纤维素 ３０２、 硫酸钙、 无水磷酸氢钙

ａ、 无水磷酸氢钙 ｂ、 硅化微晶纤维素 ５０、 硅化微晶纤维素

９０、 硬脂酸、 硬脂酸镁、 硬脂酸钙、 山嵛酸甘油酯 ａ、 山嵛

酸甘油酯 ｂ、 二氧化硅 ｂ、 二氧化硅 ｄ 均达到平衡， 其余辅

料未达到平衡。
２􀆰 ２　 吸湿等温曲线筛选及 ＡＵＨＩＣ 计算　 采用 ｏｒｉｇｉｎＰｒｏ８ 软

件， 以表 ５ 模型［８⁃９］拟合等温曲线 ［水分活度 （相对湿度百

分值 ／ １００， 本实验为 ０􀆰 ０６ ～ １􀆰 ００） 为横坐标 （Ｘ）， 含水率

为纵坐标 （Ｙ） ］， 相关系数 （Ｒ２）、 残差平方和 （ＲＳＳ）、
赤池信息量准则 （ＡＩＣ） 作为评价指标进行筛选， Ｒ２ 越接

近 １， ＲＳＳ 越接近 ０， ＡＩＣ 越小， 表示拟合效果越好［１０⁃１１］ ，

公式分别为 Ｒ２ ＝ ［∑
ｎ

ｉ ＝ １
（ｙｉ － 􀭵Ｘｉ） ２ －∑

ｎ

ｉ ＝ １
（Ｘｉ － Ｘｐ） ２］ ／∑

ｎ

ｉ ＝ １
（ｘｉ －

􀭵Ｘｉ）、 ＲＳＳ ＝ ∑
ｎ

ｉ ＝ １
（Ｘｉ － Ｘｐ）、 ＡＩＣ ＝ ｎｌｎ［ ＲＳＳ

（ｎ － ｑ － １）
＋ ２（ｑ ＋

１）］， 其中 Ｘｉ 为实验值， Ｘｐ 为预测值， －Ｘｉ 为平均平衡含

水率， ｎ 为实验数， ｑ 为模型自变量数。 结果， 各辅料吸湿

等温曲线均以 Ｐｅｌｅｇ 模型的拟合效果最好， 与文献 ［１２⁃１３］
报道一致。

表 ５　 吸湿等温曲线拟合模型

种类 表达式

Ｐｅｌｅｇ Ｙ＝ａＸｃ＋ｂＸｄ

ＧＡＢ Ｙ＝ａｃｂＸ ／ ［（１－ｂＸ）（１－ｂＸ＋ｃｂＸ）］
ＢＥＴｍ Ｙ＝ａｂＸ ／ ［１＋（ｂ－２）Ｘ－（ｂ－１）Ｘ２］

Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ｙ＝［－ｌｎ（１－Ｘ） ／ ａ］ （１ ／ ｂ）

Ｓｍｉｔｈ Ｙ＝ａ－ｂｌｎ（１－Ｘ）
Ｏｓｗｉｎ Ｙ＝ａ［Ｘ ／ （１－Ｘ）］ ｂ

Ｈａｌｓｅｙ Ｙ＝［ａ ／ ｌｎ（１ ／ Ｘ）］ （１ ／ ｂ）

　 　 注： ａ、 ｂ、 ｃ、 ｄ 为模型参数。

　 　 再采用 ｏｒｉｇｎＰｒｏ８ 软件计算上述模型在水分活度 ０􀆰 ０６ ～
０􀆰 ８１、 ０􀆰 ８１ ～ １􀆰 ００、 ０􀆰 ０６ ～ １􀆰 ００ 之间的 ＡＵＨＩＣ， 结果见

表 ６～８。
由此可知， 在 ６􀆰 ０％ ～ ８１􀆰 ０％ 相对湿度下， 除聚维酮

Ｋ３０ 外各辅料 １２０ ｈ 吸湿均达到平衡； 在相对湿度为

１００􀆰 ０％ 时， １８ 个辅料 １２０ ｈ 吸湿达到平衡， 其余未达到平

衡， 故本实验选择辅料吸湿已达平衡的水分活度 ０􀆰 ０６ ～
０􀆰 ８１ 之间的 ＡＵＨＩＣ 来评价辅料吸湿性。 结果， ＡＵＨＩＣ 从小

到大 （吸湿性从弱到强） 依次为乳糖 ｂ＜二氧化硅 ｄ＜乳糖 ｃ
＜无水磷酸氢钙 ｂ＜无水磷酸氢钙 ａ＜蔗糖粉＜乳糖 ａ＜硬脂酸

钙＜山嵛酸甘油酯 ａ＜山嵛酸甘油酯 ｂ＜二氧化硅 ｅ＜二氧化硅

ｆ＜羟丙甲纤维素 Ｅ５＜羟丙甲纤维素 Ｅ６ａ＜羟丙甲纤维素 Ｅ６ｂ＜
羟丙甲纤维素 Ｅ１０Ｍ＜硬脂酸镁＜硅化微晶纤维素 ９０＜硅化微

晶纤维素 ５０＜微晶纤维素 ３０２＜二氧化硅 ｃ＜硬脂酸＜二氧化

硅 ａ＜低取代羟丙基纤维素＜羟丙甲纤维素空心胶囊＜多孔淀

粉＜麦芽糊精＜共聚维酮＜糊精 ｂ＜糊精 ａ＜葡萄糖＜可溶性淀

粉＜淀粉空心胶囊＜预胶化淀粉＜部分预交化淀粉 Ｃ＜普鲁兰

多糖空心胶囊＜玉米淀粉＜羧甲淀粉钠＜速崩王＜明胶空心胶

囊＜交联聚维酮 ＸＬ⁃１０＜聚维酮 Ｋ３０＜硫酸钙＜二氧化硅 ｂ。
２􀆰 ３　 辅料临界相对湿度及限度相对湿度预测　 对吸湿等温

曲线两侧各 ５ 个点进行直线模型拟合， 测定 ２ 条直线方程

交点的横坐标值， 即为临界相对湿度， 再以 ２０２０ 年版 《中
国药典》 中具体辅料的水分限度或干燥失重率为含水率，
代入各辅料最优吸湿等温曲线方程， 预测其包装内环境允

许达到的最高限度相对湿度。 以相对湿度 １００􀆰 ０％ 为例， 按

各辅料最优吸湿等温曲线方程计算在 ２５ ℃下、 相对湿度为

１００􀆰 ０％ 时的含水率， 与同等条件下放 １２０ ｈ 的实测含水率

比较， 结果见表 ９～１１。
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表 ６　 填充剂类辅料吸湿等温曲线及 ＡＵＨＩＣ

种类 吸湿等温曲线
评价指标 ＡＵＨＩＣ

Ｒ２ ＲＳＳ ＡＩＣ ０􀆰 ０６～０􀆰 ８１ ０􀆰 ８１～１ ０􀆰 ０６～１
硫酸钙 Ｙ＝ ０􀆰 ２０Ｘ１９􀆰 ６０＋１５􀆰 ３６Ｘ０􀆰 ０００ ７２５ ０􀆰 ６３６ ２ ０􀆰 ０２２ －４７􀆰 ８４３ １１􀆰 ５１ ２􀆰 ９３ １４􀆰 ４４

聚维酮 Ｋ３０ Ｙ＝ ９􀆰 ４１Ｘ５􀆰 １４＋３２􀆰 ３４Ｘ１􀆰 ０６ ０􀆰 ９９８ ３ ２􀆰 ６７５ －６􀆰 ９５４ １０􀆰 ５３ ６􀆰 ６４ １７􀆰 １７
交联聚维酮 ＸＬ⁃１０ Ｙ＝ ３􀆰 ４５Ｘ１０􀆰 ４３＋２８􀆰 ５０Ｘ０􀆰 ９６ ０􀆰 ９９５ ５ ３􀆰 ８７４ －３􀆰 ２５２ ９􀆰 ５９ ５􀆰 ２０ １４􀆰 ７９

速崩王 Ｙ＝ ２５􀆰 ９１Ｘ５􀆰 ０５＋２１􀆰 ２２Ｘ０􀆰 ８０ ０􀆰 ９９６ ０ ６􀆰 ０８３ ２􀆰 ７３６ ９􀆰 ２０ ６􀆰 ８１ １６􀆰 ０１
羧甲淀粉钠 Ｙ＝ ２３􀆰 １０Ｘ６􀆰 ８０＋１９􀆰 ０２Ｘ０􀆰 ７０ ０􀆰 ９９７ ２ ３􀆰 ０９３ －３􀆰 ３５２ ８􀆰 ２７ ５􀆰 ７６ １４􀆰 ０３
玉米淀粉 Ｙ＝ ６􀆰 １５Ｘ２０􀆰 ６＋１７􀆰 ９１Ｘ０􀆰 ５４ ０􀆰 ９５７ ５ ７􀆰 ４５６ ４􀆰 ５６８ ８􀆰 ２７ ３􀆰 ５１ １１􀆰 ７８

部分预交化淀粉 Ｃ Ｙ＝ １２􀆰 ９９Ｘ１２􀆰 ９＋１７􀆰 ４０Ｘ０􀆰 ６２ ０􀆰 ９９４ ３ ２􀆰 ７９６ －４􀆰 ２６０ ７􀆰 ５６ ３􀆰 ９９ １１􀆰 ５５
预胶化淀粉 Ｙ＝ ８􀆰 ５５Ｘ３ ５５０ ０００ ０００＋１７􀆰 ４１Ｘ０􀆰 ６５ ０􀆰 ９９４ ０ ２􀆰 １３０ －６􀆰 ７０９ ７􀆰 ３４ ３􀆰 １１ １０􀆰 ４５
可溶性淀粉 Ｙ＝ ８􀆰 ６１Ｘ９ ９１０＋１５􀆰 ３９Ｘ０􀆰 ５７ ０􀆰 ９７５ ９ ６􀆰 ９９３ ３􀆰 ９９２ ６􀆰 ９１ ２􀆰 ７７ ９􀆰 ６８

葡萄糖 Ｙ＝ ２６􀆰 ５２Ｘ１３􀆰 ７６＋８􀆰 ５７Ｘ－０􀆰 ０２ ０􀆰 ９９８ ０ １􀆰 ３０５ －１４􀆰 １３２ ６􀆰 ６３ ３􀆰 ３５ ９􀆰 ９８
糊精 ａ Ｙ＝ １３􀆰 ８１Ｘ１０＋１３􀆰 ６３Ｘ０􀆰 ５４ ０􀆰 ９９３ ６ ２􀆰 ５３６ －５􀆰 １３９ ６􀆰 ３９ ３􀆰 ５８ ９􀆰 ９７
糊精 ｂ Ｙ＝ １３􀆰 ３７Ｘ６􀆰 ７６＋１２􀆰 ４１Ｘ０􀆰 ５５ ０􀆰 ９９２ １ ３􀆰 ４９９ －４􀆰 ２７１ ６􀆰 ０３ ３􀆰 ６２ ９􀆰 ６５

共聚维酮 Ｙ＝ １９􀆰 ２８Ｘ４􀆰 ６８＋１６􀆰 ４６Ｘ１􀆰 １４ ０􀆰 ９９０ ０ １２􀆰 ０２７ ８􀆰 ０７７ ５􀆰 ９０ ５􀆰 １６ １１􀆰 ０６
麦芽糊精 Ｙ＝ ２４􀆰 ５５Ｘ５􀆰 ３３＋１０􀆰 ２７Ｘ０􀆰 ５０ ０􀆰 ９８３ ３ １１􀆰 ４３２ ７􀆰 ５７０ ５􀆰 ８９ ４􀆰 ７１ １０􀆰 ６
多孔淀粉 Ｙ＝ ８􀆰 ６７Ｘ８􀆰 ７０＋１４􀆰 １４Ｘ０􀆰 ７３ ０􀆰 ９８７ ２ ４􀆰 ７４５ －１􀆰 ２２４ ５􀆰 ７２ ３􀆰 ２７ ９􀆰 ００

低取代羟丙基纤维素 Ｙ＝ １１􀆰 １１Ｘ２０９􀆰 ０８＋１７􀆰 ２８Ｘ１􀆰 ０８ ０􀆰 ９９７ ５ １􀆰 ３３０ －１０􀆰 ９４７ ５􀆰 ３３ ３􀆰 ０１ ８􀆰 ３４
微晶纤维素 ３０２ Ｙ＝ ２􀆰 ７３Ｘ１５７ ０００ ０００＋１３􀆰 １５Ｘ１􀆰 ２２ ０􀆰 ９８０ ２ ３􀆰 ７２５ ２２􀆰 ３２２ ３􀆰 ７０ ２􀆰 ２２ ５􀆰 ９２

硅化微晶纤维素 ５０ Ｙ＝ ７􀆰 ４５Ｘ９􀆰 ４１＋９􀆰 ４０Ｘ０􀆰 ７９ ０􀆰 ９９２ ８ １􀆰 ２７ －１１􀆰 ３６１ ３􀆰 ６４ ２􀆰 ２９ ５􀆰 ９３
硅化微晶纤维素 ９０ Ｙ＝ ７􀆰 ５４Ｘ８􀆰 ７２＋９􀆰 １０Ｘ０􀆰 ７９ ０􀆰 ９９２ ８ １􀆰 ２２７ －１１􀆰 ６７５ ３􀆰 ５６ ２􀆰 ２７ ５􀆰 ８４
羟丙甲纤维素 Ｅ１０Ｍ Ｙ＝ １９􀆰 ０７Ｘ１３􀆰 ９７＋１５􀆰 ０６Ｘ１􀆰 ５５ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ３０１ －２４􀆰 ３３２ ３􀆰 ５０ ３􀆰 ６７ ７􀆰 １７
羟丙甲纤维素 Ｅ６ｂ Ｙ＝ ２３􀆰 ４８Ｘ５􀆰 ９７＋７􀆰 ０４Ｘ０􀆰 ８２ ０􀆰 ９９２ ６ ６􀆰 １４５ １􀆰 ３６３ ３􀆰 ４０ ３􀆰 ８３ ７􀆰 ２３
羟丙甲纤维素 Ｅ６ａ Ｙ＝ １９􀆰 ６７Ｘ１０􀆰 ９９＋１１􀆰 ７０Ｘ１􀆰 ２７ ０􀆰 ９９８ ７ ０􀆰 ９３６ －１４􀆰 １０６ ３􀆰 ３１ ３􀆰 ４７ ６􀆰 ７８
羟丙甲纤维素 Ｅ５ Ｙ＝ ２０􀆰 ８４Ｘ６􀆰 ７６＋９􀆰 ０１Ｘ１􀆰 ０４ ０􀆰 ９９７ １ ２􀆰 ２９８ －８􀆰 ４７３ ３􀆰 ３１ ３􀆰 ６４ ６􀆰 ９５

乳糖 ａ Ｙ＝ ２􀆰 ４９Ｘ６１７ ０００＋０􀆰 ４２Ｘ０􀆰 １９ ０􀆰 ９２４ ４ ０􀆰 ４７８ －２０􀆰 １６６ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ３４
蔗糖粉 Ｙ＝ ４２􀆰 ７７Ｘ１０８ ０００＋０􀆰 ３３Ｘ０􀆰 ２７ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 １３６ －３６􀆰 ７０９ ０􀆰 １９ ０􀆰 １０ ０􀆰 ３０

无水磷酸氢钙 ａ Ｙ＝ １􀆰 ０８Ｘ８９ ６００ ０００＋０􀆰 ３０Ｘ０􀆰 ２３ ０􀆰 ９９７ ９ ０􀆰 ００２ －６７􀆰 ５０９ ０􀆰 １８ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ２４
无水磷酸氢钙 ｂ Ｙ＝ ０􀆰 ５１Ｘ２５􀆰 ４２＋０􀆰 ２６Ｘ０􀆰 ２１ ０􀆰 ９８１ ２ ０􀆰 ００５ －６８􀆰 ９７１ ０􀆰 １６ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ２３

乳糖 ｃ Ｙ＝ ０􀆰 ５５Ｘ２９􀆰 １８＋０􀆰 １７Ｘ０􀆰 ０８ ０􀆰 ９７２ ９ ０􀆰 ００５ －６９􀆰 ５２１ ０􀆰 １２ ０􀆰 ０５ ０􀆰 １７
乳糖 ｂ Ｙ＝ ０􀆰 １７Ｘ４６􀆰 １１＋０􀆰 ０９Ｘ０􀆰 ２２ ０􀆰 ９２３ １ ０􀆰 ００３ －７５􀆰 ８６６ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０７

表 ７　 润滑剂类辅料吸湿等温曲线及 ＡＵＨＩＣ

种类 吸湿等温曲线
评价指标 ＡＵＨＩＣ

Ｒ２ ＲＳＳ ＡＩＣ ０􀆰 ０６～０􀆰 ８１ ０􀆰 ８１～１ ０􀆰 ０６～１
二氧化硅 ｂ Ｙ＝ １３􀆰 ９８Ｘ０􀆰 ５８＋１３􀆰 ９８Ｘ０􀆰 ５８ ０􀆰 ９３３ ２ ３８􀆰 １３ １９􀆰 ６１６ １２􀆰 ４９ ５􀆰 ０１ １７􀆰 ５１
二氧化硅 ａ Ｙ＝ ２１􀆰 ３０Ｘ１２􀆰 ５１＋１２􀆰 ７５Ｘ０􀆰 ７０ ０􀆰 ９９４ ０ ４􀆰 ３４９ －２􀆰 ０９６ ５􀆰 ２６ ３􀆰 ７４ ９􀆰 ０１
二氧化硅 ｃ Ｙ＝ ４９􀆰 ７４Ｘ６􀆰 ３４＋６􀆰 ４５Ｘ０􀆰 ５９ ０􀆰 ９８６ ６ ３９􀆰 ２３６ １９􀆰 ９０２ ４􀆰 ３０ ６􀆰 ４９ １０􀆰 ７９
硬脂酸镁 Ｙ＝ ２􀆰 １９Ｘ１３􀆰 ４７＋４􀆰 ８４Ｘ０􀆰 ０４ ０􀆰 ９９６ ３ ０􀆰 ０１９ －４９􀆰 １７８ ３􀆰 ５０ １􀆰 ０６ ４􀆰 ５６
二氧化硅 ｆ Ｙ＝ ４５􀆰 ２７Ｘ７􀆰 ５８＋４􀆰 ６５Ｘ０􀆰 ５３ ０􀆰 ９８７ ４ ２８􀆰 ７０４ １６􀆰 ７７６ ３􀆰 ０３ ５􀆰 ２５ ８􀆰 ２８
二氧化硅 ｅ Ｙ＝ ２０􀆰 ９６Ｘ９􀆰 ６７＋４􀆰 １４Ｘ１􀆰 ７８ ０􀆰 ９９８ ４ ０􀆰 ９３１ －１７􀆰 ５０７ １􀆰 ０３ ２􀆰 ４２ ３􀆰 ４５

山嵛酸甘油酯 ｂ Ｙ＝ ３􀆰 ８３Ｘ１０􀆰 ０１＋１􀆰 ５９Ｘ０􀆰 ３２ ０􀆰 ９９４ ０ ０􀆰 １１ －３８􀆰 ８２６ ０􀆰 ９１ ０􀆰 ６１ １􀆰 ５２
山嵛酸甘油酯 ａ Ｙ＝ ３􀆰 ２２Ｘ８􀆰 ５６＋１􀆰 ４２Ｘ０􀆰 ３３ ０􀆰 ９９８ ２ ０􀆰 ０２１ －４８􀆰 ２８２ ０􀆰 ８３ ０􀆰 ５５ １􀆰 ３８

硬脂酸钙 Ｙ＝ １􀆰 １５Ｘ１６􀆰 ２０＋１􀆰 １１Ｘ０􀆰 ０５ ０􀆰 ９９１ ９ ０􀆰 ０１ －５４􀆰 ５９８ ０􀆰 ８０ ０􀆰 ２８ １􀆰 ０７
硬脂酸 Ｙ＝ ０􀆰 １６Ｘ－０􀆰 １４＋０􀆰 ２Ｘ０􀆰 ７７ ０􀆰 ９３０ ７ ０􀆰 ００２ －６９􀆰 ４４５ ０􀆰 ２６ １􀆰 ２７ ０􀆰 ３３

二氧化硅 ｄ Ｙ＝－１􀆰 ６２Ｘ３􀆰 ４６＋１􀆰 ８１Ｘ２􀆰 ９８ ０􀆰 ５１６ ９ ０􀆰 １１４ －３８􀆰 ４８８ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０９

表 ８　 空心胶囊吸湿等温曲线及 ＡＵＨＩＣ

种类 吸湿等温曲线
评价指标 ＡＵＨＩＣ

Ｒ２ ＲＳＳ ＡＩＣ ０􀆰 ０６～０􀆰 ８１ ０􀆰 ８１～１ ０􀆰 ０６～１
明胶空心胶囊 Ｙ＝ １９􀆰 ７０Ｘ９􀆰 ２７＋１９􀆰 ８７Ｘ０􀆰 ５４ ０􀆰 ９７９ ３ １７􀆰 ６１１ １２􀆰 ３０３ ９􀆰 ３５ ５􀆰 ２７ １４􀆰 ６２

普鲁兰多糖空心胶囊 Ｙ＝ ２０􀆰 ６８Ｘ７􀆰 ６６＋１６􀆰 ４８Ｘ０􀆰 ５２ ０􀆰 ９７２ ３ ２５􀆰 ８４４ １５􀆰 ７２６ ８􀆰 ０９ ４􀆰 ９７ １３􀆰 ０６
淀粉空心胶囊 Ｙ＝ １８􀆰 ７６Ｘ２３０ ０００＋１８􀆰 １３Ｘ０􀆰 ７１ ０􀆰 ９９７ ４ ２􀆰 ０３９ －７􀆰 １０２ ７􀆰 ２８ ３􀆰 ２２ １０􀆰 ５０

羟丙甲纤维素空心胶囊 Ｙ＝ ２１􀆰 １１Ｘ８􀆰 ５２＋１２􀆰 ５５Ｘ０􀆰 ６６ ０􀆰 ９９７ ５ １􀆰 ７４７ １５􀆰 ５０７ ５􀆰 ５６ ４􀆰 １５ ９􀆰 ７１
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表 ９　 填充剂类辅料临界相对湿度、 限度相对湿度、 含水率测定结果 （％）

种类 临界相对湿度 水分限度 限度相对湿度
１００􀆰 ０％ 相对湿度下含水率

实测值 预测值 预测值 ／ 实测值

乳糖 ｂ — １􀆰 ０ １０３􀆰 ６① ０􀆰 ２６ ０􀆰 ２６ １􀆰 ００
乳糖 ｃ — １􀆰 ０ １０１􀆰 ３① ０􀆰 ７２ ０􀆰 ７２ １􀆰 ００
乳糖 ａ — １􀆰 ０ ９９􀆰 ９ ２􀆰 ９１ ２􀆰 ９１ １􀆰 ００
蔗糖粉 ８１􀆰 ０ １􀆰 ０② ９９􀆰 ９ ４３􀆰 １０ ４３􀆰 １９ １􀆰 ００
葡萄糖 ８１􀆰 ０ ９􀆰 ５ ７８􀆰 ４ ３５􀆰 ００ ３５􀆰 ０９ １􀆰 ００

多孔淀粉 ７９􀆰 ０ １４􀆰 ０③ ８２􀆰 ７ ２２􀆰 ６９ ２２􀆰 ８１ １􀆰 ０１
可溶性淀粉 ８３􀆰 ３ １３􀆰 ０ ７４􀆰 ８ ２４􀆰 ００ ２４􀆰 ００ １􀆰 ００
预胶化淀粉 ８２􀆰 ４ １４􀆰 ０ ７１􀆰 ９ ２５􀆰 ９６ ２５􀆰 ９６ １􀆰 ００

部分预交化淀粉 Ｃ ７７􀆰 ７ １４􀆰 ０ ６９􀆰 ５ ３０􀆰 ３９ ３０􀆰 ３９ １􀆰 ００
玉米淀粉 ９４􀆰 ４ １４􀆰 ０ ６３􀆰 ７ ２４􀆰 ０６ ２４􀆰 ０６ １􀆰 ００
糊精 ｂ ７４􀆰 ９ １０􀆰 ０ ６１􀆰 ８ ２５􀆰 ４７ ２５􀆰 ７８ １􀆰 ０１
糊精 ａ ７４􀆰 ２ １０􀆰 ０ ５５􀆰 ９ ２７􀆰 ４４ ２７􀆰 ４４ １􀆰 ００

羧甲淀粉钠 ７１􀆰 ６ １０􀆰 ０ ３９􀆰 ７ ４２􀆰 １０ ４２􀆰 １２ １􀆰 ００
速崩王 ６９􀆰 １ １０􀆰 ０ ３８􀆰 ２ ４７􀆰 ００ ４７􀆰 １３ １􀆰 ００

麦芽糊精 ７０􀆰 ２ ６􀆰 ０ ３３􀆰 ３ ３３􀆰 ６６ ３４􀆰 ８２ １􀆰 ０３
微晶纤维素 ３０２ ６１􀆰 ８ ７􀆰 ０ ５９􀆰 ９ １５􀆰 ８８ １５􀆰 ８８ １􀆰 ００

糊精 ａ ７４􀆰 ２ １０􀆰 ０ ５５􀆰 ９ ２７􀆰 ４４ ２７􀆰 ４４ １􀆰 ００
羟丙甲纤维素 Ｅ６ａ ７０􀆰 ９ ５􀆰 ０ ５５􀆰 ２ ３１􀆰 ３８ ３０􀆰 ５２ ０􀆰 ９７
羟丙甲纤维素 Ｅ５ ７１􀆰 ４ ５􀆰 ０ ５３􀆰 ５ ２９􀆰 ５６ ２９􀆰 ８５ １􀆰 ０１
羟丙甲纤维素 Ｅ６ｂ ７１􀆰 １ ５􀆰 ０ ５１􀆰 ０ ２９􀆰 ８６ ３１􀆰 ３７ １􀆰 ０５
羟丙甲纤维素 Ｅ１０Ｍ ７１􀆰 ９ ５􀆰 ０ ４９􀆰 ４ ３４􀆰 １３ ３４􀆰 １３ １􀆰 ００
低取代羟丙基纤维素 ７３􀆰 ３ ５􀆰 ０ ３２􀆰 ０ ２８􀆰 ３９ ２８􀆰 ３９ １􀆰 ００

共聚维酮 ６８􀆰 ６ ５􀆰 ０ ３４􀆰 ４ ３４􀆰 ７ ３５􀆰 ７４ １􀆰 ０３
聚维酮 Ｋ３０ ６７􀆰 ３ ５􀆰 ０ １７􀆰 ２ ４１􀆰 ５４ ４１􀆰 ７５ １􀆰 ０１

交联聚维酮 ＸＬ⁃１０ ９０􀆰 ３ ５􀆰 ０ １６􀆰 ４ ３１􀆰 ８７ ３１􀆰 ９５ １􀆰 ００
硫酸钙 — １９􀆰 ０～２３􀆰 ０ １１５􀆰 ９～１２０􀆰 ４④ １５􀆰 ５６ １５􀆰 ５６ １􀆰 ００

无水磷酸氢钙 ａ — ０􀆰 ３ ９９􀆰 ９ １􀆰 ３８ １􀆰 ３８ １􀆰 ００
无水磷酸氢钙 ｂ — ０􀆰 ８ ９９􀆰 ９ ０􀆰 ７７ ０􀆰 ７７ １􀆰 ００

硅化微晶纤维素 ９０ ７４􀆰 ３ ６􀆰 ０ ５８􀆰 ７ １６􀆰 ６４ １６􀆰 ６４ １􀆰 ００
硅化微晶纤维素 ５０ ７５􀆰 １ ６􀆰 ０ ５５􀆰 ９ １６􀆰 ８５ １６􀆰 ８５ １􀆰 ００

　 　 注： ①２０２０ 年版 《中国药典》 乳糖水分限度为 １􀆰 ０％ ， 但将其代入吸湿等温曲线方程时测得相对湿度大于 １００􀆰 ０％ ， 实际无意义， 表明

它在 １００􀆰 ０％ 相对湿度下含水量不会超过 １􀆰 ０％ ； ②２０２０ 年版 《中国药典》 无蔗糖粉水分限度， 故暂取 １􀆰 ０％ ； ③２０２０ 年版 《中国药典》 无

多孔淀粉水分限度， 故暂取 １４􀆰 ０％ ； ④２０２０ 年版 《中国药典》 硫酸钙水分限度为 １９􀆰 ０％ ～ ２３􀆰 ０％ ， 将 １９􀆰 ０％ 、 ２３􀆰 ０％ 代入吸湿等温曲线方

程时测得相对湿度大于 １００􀆰 ０％ ， 实际无意义， 表明它在 １００􀆰 ０％ 相对湿度下的含水量不会超过 １９􀆰 ０％ 。

表 １０　 润滑剂类辅料临界相对湿度、 限度相对湿度、 含水率测定结果 （％）

种类 临界相对湿度 水分限度 限度相对湿度
１００􀆰 ０％ 相对湿度下含水率

实测值 预测值 预测值 ／ 实测值

硬脂酸钙 — ２􀆰 ２ ９９􀆰 ９ ２􀆰 ２６ ２􀆰 ２６ １􀆰 ００
二氧化硅 ｄ — ０􀆰 ２ ９９􀆰 ９ ０􀆰 ２２ ０􀆰 １９ ０􀆰 ８６

硬脂酸 — ５􀆰 ０ ８４􀆰 ０ ０􀆰 ３８ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ９５
硬脂酸镁 — ５􀆰 ０ ８３􀆰 ６ ７􀆰 ０３ ７􀆰 ０３ １􀆰 ００
二氧化硅 ｅ ７２􀆰 ８ ２􀆰 ５ ６７􀆰 ３ ２５􀆰 ０４ ２５􀆰 １０ １􀆰 ００

山嵛酸甘油酯 ａ — １􀆰 ０ ３４􀆰 ５ ４􀆰 ６４ ４􀆰 ６４ １􀆰 ００
二氧化硅 ｆ ７３􀆰 ４ ２􀆰 ５ ３１􀆰 ９ ４８􀆰 ６８ ４９􀆰 ９２ １􀆰 ０３
二氧化硅 ａ ７５􀆰 ０ ５􀆰 ０ ２６􀆰 ０ ３４􀆰 ０５ ３４􀆰 ０５ １􀆰 ００

山嵛酸甘油酯 ｂ — １􀆰 ０ ２３􀆰 ５ ５􀆰 ４６ ５􀆰 ４２ ０􀆰 ９９
二氧化硅 ｃ ７２􀆰 １ ２􀆰 ５ ２０􀆰 ０ ５４􀆰 ４２ ５６􀆰 １９ １􀆰 ０３
二氧化硅 ｂ ４０􀆰 ６ ２􀆰 ５ １􀆰 ６ ２７􀆰 ４１ ２７􀆰 ９６ １􀆰 ０２

　 　 由此可知， 乳糖 ａ、 乳糖 ｂ、 乳糖 ｃ、 硫酸钙、 无水磷

酸氢钙 ａ、 无水磷酸氢钙 ｂ、 硬脂酸、 硬脂酸镁、 硬脂酸

钙、 山嵛酸甘油酯 ａ、 山嵛酸甘油酯 ｂ、 二氧化硅 ｄ 均无临

界相对湿度， 表明其含水率随相对湿度的变化程度很小，
吸湿等温曲线平缓， 而其余 ３２ 个在 ４０􀆰 ６％ ～ ９４􀆰 ４％ 范围内；
相对湿度低于 ８１􀆰 ０％ 时， 蔗糖粉、 葡萄糖吸湿等温曲线平

缓， 而升至 １００􀆰 ０％ 时均快速升高， 故其临界相对湿度均不

低于 ８１􀆰 ０％ ； ２０２０ 年版 《中国药典》 中水分限度或干燥失

重率预测辅料的限度相对湿度为 １􀆰 ６％ ～１００􀆰 ０％ ， 而本实验

中各辅料限度相对湿度依次为硫酸钙＞乳糖 ｂ＞乳糖 ｃ＞乳糖

ａ＞蔗糖粉＞无水磷酸氢钙 ａ＞无水磷酸氢钙 ｂ＞硬脂酸钙＞二
氧化硅 ｄ＞硬脂酸＞硬脂酸镁＞多孔淀粉＞葡萄糖＞淀粉空心胶
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　 　 　 　 　 表 １１　 空心胶囊临界相对湿度、 限度相对湿度、 含水率测定结果 （％）

种类 临界相对湿度 水分限度 限度相对湿度
１００􀆰 ０％ 相对湿度下含水率

实测值 预测值 预测值 ／ 实测值
淀粉空心胶囊 ７６􀆰 １ １５􀆰 ０ ７６􀆰 ６ ３６􀆰 ８９ ３６􀆰 ８９ １􀆰 ００
明胶空心胶囊 ７８􀆰 ２ １２􀆰 ５～１７􀆰 ５ ４２􀆰 ２～７１􀆰 ７ ３９􀆰 ５１ ３９􀆰 ５７ １􀆰 ００

普鲁兰多糖空心胶囊 ７９􀆰 ８ １４􀆰 ０ ６５􀆰 ３ ３６􀆰 ００ ３７􀆰 １６ １􀆰 ０３
羟丙甲纤维素空心胶囊 ７１􀆰 ０ ８􀆰 ０ ５０􀆰 ０ ３３􀆰 ６８ ３３􀆰 ６６ １􀆰 ００

囊＞可溶性淀粉＞预胶化淀粉＞明胶空心胶囊＞部分预交化淀

粉 Ｃ＞二氧化硅 ｅ＞普鲁兰多糖空心胶囊＞玉米淀粉＞糊精 ｂ＞
微晶纤维素 ３０２＞硅化微晶纤维素 ９０＞糊精 ａ＞糊精 ａ＞硅化微

晶纤维素 ５０＞羟丙甲纤维素 Ｅ６ａ＞羟丙甲纤维素 Ｅ５＞羟丙甲

纤维素 Ｅ６ｂ＞羟丙甲纤维素空心胶囊＞羟丙甲纤维素 Ｅ１０Ｍ＞
羧甲淀粉钠＞速崩王＞山嵛酸甘油酯 ａ＞共聚维酮＞麦芽糊精＞
二氧化硅 ｆ＞二氧化硅 ａ＞山嵛酸甘油酯 ｂ＞二氧化硅 ｃ＞聚维

酮 Ｋ３０ ＞交联聚维酮 ＸＬ⁃１０ ＞二氧化硅 ｂ； 在相对湿度为

１００􀆰 ０％ 时， 只有二氧化硅 ｄ 含水率的预测值与实测值比值

为 ０􀆰 ８６， 其余辅料在 ０􀆰 ９５～ １􀆰 ０５ 范围内， 表明吸湿等温曲

线拟合度良好。
３　 讨论

为了改善中药制剂吸湿性， 需开展防潮辅料的优选研

究［１４⁃１８］ 。 本实验采用 ＡＵＨＩＣ 法比较了 ２８ 种 ４４ 个药用辅料

吸湿性强弱， 具有准确、 客观、 数字化的特点， 为中药制

剂防潮辅料的优选提供科学依据。
药物吸湿性的影响因素包括自身内因和环境外因［１９］ ，

内因包括药物的化学性质 （如化学成分、 晶型、 结晶度、
聚合度、 吸湿官能团数量和强弱等）、 物理性质 （如粒径、
比表面积、 空隙大小和多少、 表面改性情况［２０⁃２１］ 、 结实程

度、 休止角［２２］等）； 外因包括药物初始含水率、 周围微环

境的相对湿度和温度等。 固体物质的吸湿和脱湿过程是固

体表面的吸湿位与外界水分子之间的吸附和脱附的一个漫

长的动态平衡过程。 本实验发现， 在相对湿度不高于

８１􀆰 ０％ 的环境下， ４３ 种辅料在 ９６～ １２０ ｈ 每 １ ｇ 的平均吸湿

或放湿速率均不高于 ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｈ， 吸湿达到平衡， 可见样品

放置 １２０ ｈ 较合理。
大部分固体辅料在 ２０２０ 年版 《中国药典》 中都有水分

限度或干燥失重要求， 为了使辅料在储运期间的含水率不

超过此限度， 其内包装的微环境相对湿度必须低于限度相

对湿度。 所以， 根据最优吸湿等温曲线计算与药典标准规

定含水率限度相对应的限度相对湿度， 与临界相对湿度相

比更具有准确量化的指导意义。
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