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摘要:目的:测定克霉唑分解反应动力学参数。方法: 用差热分析( DTA)的方法测定。结果: 克霉唑分解反应

的活化能 E为131. 0kj�mol
- 1

,反应级数 n 为1�029。结论: DTA 法测定药物的分解反应动力学参数简便易

行。
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ABSTRACT:OBJECTIVE:To determinate the kinetics parameter of decompose react ion of clotrimazole. METH-

ODS: DTA. w as Used. RESULTS: The Energy and Prog ression of decompose reaction of clot rimazole are

131. 0 kj�mol- 1 and 1. 029 respectively. CONCLUTION: DTA is a simple and easy method to determ inate the

kinetics parameter of decompose reaction.
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� � 差热分析 ( DTA)是热分析领域的三大支柱之

一,它在药物制剂的处方前研究中有广泛的应用, 如

用于考察药物与辅料之间的配伍变化, 用于固体药

物的稳定性预测等[ 1]。本文将 DTA法应用于克霉

唑分解反应动力学参数的测定, 现将实验结果报告

如下。

1 � 试验仪器与材料
CDR- 1差热分析仪(上海天平仪器厂) ; 克霉

唑( mp143�4 � )
2 � 实验方法与结果

在不同的升温速率下, 取克霉唑约 10mg 装入

铝坩埚,以空的铝坩埚为参比物, 气氛为空气, 测定

克霉唑的 DTA曲线,图略。数据记录处理见表 1。

表 1 � DTA法测定克霉唑分解反应动力学

参数的试验数据

�� / min T m ( K) 1/ T m ( 103) Ln�/ T m 2 纸速mm/ h

2 529. 4 1. 889 - 11. 85 30

5 546. 4 1. 830 - 11. 00 60

10 559. 4 1. 778 - 10. 35 120

20 571. 4 1. 750 - 9. 70 600

40 585. 4 1. 708 - 9. 01 1200

� � 以 Ln�/ T m
2 对 1/ T m 作图得直线 Ln�/ T m

2

= 17�875- 15761�02/ T m , r= - 0. 9993

则 LnAR / E = 17�878 � slope= - E / R= - 15761�02

E= - R � slope= 131. 0 kj�mol- 1 � A = 9. 16 � 1011

选 �= 40 � / min的 DTA曲线计算反应级数,

S = 6/ 9= 2/ 3 � n= 1. 26S
1/ 2

= 1. 029

3 � 讨论
3�1 � DTA 应用于药物动力学研究的原理如下[ 1] :

当待测样品发生反应时, 样品的热容和其他热学性

质发生变化, 这种热效应反映在差热曲线上就出现

转折或极大峰。若加热速度恒定, 则极大峰的温度

就是反应进行最快的温度 Tm。当其他实验条件保

持不变时,曲线极大峰的位置随着不同的加热速度

而改变, 这表明受温度控制的峰的变化可用来确定

反应级数和活化能,公式阐述如下:

药物 S 1= 产物 S 2+ 产物 G

热降解动力学方程: dx / dt = k ( 1- x )
n

k= Ae
- E/ RT � dx / dt= A e

- E/ RT�( 1- x ) n

式中 dx / dt 为反应速率; x 为药物的降解分

数; n 为反应级数; A 为频率因子; E 为活化能。

根据 DTA 曲线求得最大反应速率 dx / dt 时的

峰顶T m ,依据 ln�/ Tm
2
= ln AR / E- E / RT m , �为

升温速率。

以 ln�/ T m
2 对 1/ T m 作图为直线, slope= -

E / R ,则 E= - R � slope, (下转第 165页)
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表 2 � 不同产地红曲霉的相似矩阵
X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X10 X11 X12 X13 X16 X18

X1 1. 00

X2 0. 63 1. 00

X3 0. 93 0. 63 1. 00
X4 0. 95 0. 67 0. 95 1. 00

X5 0. 97 0. 68 0. 97 0. 98 1. 00

X6 0. 97 0. 68 0. 97 0. 98 1. 00 1. 00

X7 0. 97 0. 68 0. 97 0. 98 1. 00 1. 00 1. 00

X8 0. 85 0. 63 0. 82 0. 82 0. 89 0. 89 0. 86 1. 00

X10 0. 83 0. 64 0. 83 0. 85 0. 86 0. 86 0. 86 0. 94 1. 00

X11 0. 95 0. 66 0. 98 0. 97 0. 98 0. 98 0. 98 0. 90 0. 84 1. 00

X12 0. 72 0. 53 0. 69 0. 72 0. 73 0. 73 0. 73 0. 66 0. 67 0. 71 1. 00

X13 0. 79 0. 50 0. 76 0. 76 0. 77 0. 77 0. 77 0. 73 0. 71 0. 78 0. 90 1. 00

X16 0. 79 0. 60 0. 79 0. 78 0. 79 0. 83 0. 79 0. 75 0. 73 0. 81 0. 75 0. 85 1. 00
X18 0. 41 0. 30 0. 38 0. 39 0. 43 0. 43 0. 43 0. 33 0. 38 0. 41 0. 44 0. 48 0. 49 1. 00

3 � 讨论
红曲霉属真菌的分类、名称及其与商品红曲药

材的关系一直比较混乱, 新种不断出现和学名更迭

更增添了分类与鉴定的困难。因此, 基于 RAPD 多

态性分析的数值分类将从分子水平上为揭示红曲霉

属遗传背景差异及为系统分类鉴定提供更有力的现

代研究手段和支持依据。

RAPD多态性聚类分析结果与经典分类具有很

大的吻合度,说明 RAPD分析具有很好的重现性和

可靠性,可作为真菌系统分类客观而有效的手段之

一,对某些分类学混乱和争议能做出更为明确和自

然的处理。

利用 RAPD 指纹图谱所建立的聚类系统树所

反映的种间关系与经典形态分类又有一定的差异,

如RAPD多态性提示 X4 和 X18一样与其它产地的

几种红曲霉的遗传距离较远, 应为不同种;而依经典

形态学观点, X18与其它几种红曲霉不同种,而 X4 与

其它产地的几种红曲霉同种。造成这种现象的原因

是与不同分类水平相关的。传统分类是以几个主要

的形态特征为依据,而控制这几个形态特征的基因

在整个遗传信息中所占的比例较小。RAPD分析则

是通过多个不同的引物给出覆盖整个基因组的多态

性信息, 并且是直接从 DNA 分子中检测碱基序列

的变化, 因此以形态为依据的分类系统与以 DNA

水平为依据的分类结果就不可能完全吻合,这也提

示了 RAPD 分析最好与包括形态学在内的其它分

类方法相结合,以提高分类的客观性、真实性和正确

性。
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ln A = ln�/ Tm
2- lnR / E+ E / RT m , 可求得频率因

子 A ,这样由 Arrhenis 公式 k= Ae- E/ RT , 求出任一

温度下的 k 值。

反应级数与 DTA峰形有关, 反应级数小, 峰形

对称性也小,从而提出了峰形指数的概念,其定义为

DTA 曲线峰拐点处切线斜率之比:峰形指数 S = 左

半峰宽/右半峰宽

峰形指数是反应级数的函数, 存在以下关系式:

S = 0. 63n2

则 n = 1. 26S
1/ 2

3�2 � 通过本试验体会到, DTA 法测定药物的分解

反应动力学参数, 比用经典恒温法简便易行,需要的

数据少,因而 DTA在新药处方前的研究中是一种很

有用的测试手段, 国内外已有药厂将其作为原辅料

常规的定性方法。

参考文献:
[ 1] � 郑俊民,李启先,丁平田,等 � 经皮给药新剂型[ M ] .北京:人民

卫生出版社, 1997. 205.

[ 2] � 苏得森.物理药剂学[ M ]� 沈阳:沈阳药科大学出版社, 1994.

110~ 112. 收稿日期: 2000- 11- 23

165药学实践杂志 2001年第 19 卷第 3 期


