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　 　 兽药中的水分包括结晶水和吸附水，水分含量

的多少，对兽药的稳定性、理化性质及药效作用等

均有影响。 有效控制兽药水分可预防兽药吸潮、霉
变、水解、氧化等［１］，因此，在兽药研发与生产中需

采用准确可靠的水分检查法。 目前，三部药典均收

载水分测定法通则或附录。 本文比较分析了《中国

兽药典》与美、英两国药典［２ － ４］的水分测定法，以期

为相关研究提供借鉴，也为《中国兽药典》水分测定
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法的修订提供参考。
１　 《中国兽药典》与美、英两国药典水分测定法

概况

《中国兽药典》 ２０２０ 年版收载 ５ 种水分测定

法，分别为费休氏法（容量滴定法和库仑法）、甲苯

法、气相色谱法、烘干法和减压干燥法，其中费休氏

法收录在一部，甲苯法和气相色谱法在一部和二部

中均有收录，烘干法和减压干燥法收录在二部。
《美国药典》２０２２ 年版收载 ３ 种测定法，分别为滴

定法（直接滴定法、剩余滴定法和库伦滴定法）、甲
苯共沸蒸馏法和重量分析法。 《英国药典》２０２２ 年

版收载 ３ 种测定法，分别为半微量水分测定法（直
接滴定法和剩余滴定法），甲苯蒸馏法，微量水分测

定法（库伦滴定法）。 三部药典中水分测定法可归

纳为 ４ 类，即费休氏法（直接滴定法、剩余滴定法和

库伦滴定法）、重量分析法（烘干法、减压干燥法和

干燥失重法）、甲苯法和气相色谱法。 《中国兽药

典》与美、英两国药典水分测定法汇总见表 １。

表 １　 三国药典水分测定法比较

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ

序号
《中国兽药典》２０２０ 年版

０８３２ 水分测定法
《美国药典》２０２２ 年版

＜ ０９２１ ＞ 水分测试
《英国药典》２０２２ 年版
附录 ＩＸ Ｃ 水分测定法

１

第一法（费休氏法）（一部）

①容量滴定法

②库仑法

方法 Ｉ（滴定法）

Ｉａ 直接滴定法

Ｉｂ 剩余滴定法

Ｉｃ 库伦滴定法

方法 Ｉ 半微量水分测定

ＩＡ 直接滴定法

ＩＢ 剩余滴定法

２ 第二法（甲苯法）（一部、二部） 方法 ＩＩ（甲苯共沸蒸馏法）
方法 ＩＩ 甲苯蒸馏法

方法 ＩＩＩ 微量水分测定法

３ 第三法（气相色谱法）（一部、二部） 方法 ＩＩＩ（重量分析法） 库仑滴定法

４ 第四法（烘干法）（二部）

５ 第五法（减压干燥法）（二部）

２　 《中国兽药典》与美、英两国药典水分测定法简

介及对比分析

２． １　 费休氏法

２． １． １　 方法介绍　 卡尔·费休氏法是 Ｋａｒｌ Ｆｉｓｃｈｅｒ
在 １９３５ 年提出的水分测定方法，简称费休氏法。
根据碘的来源，分为容量法和库仑法，容量法按滴

定方式不同可分为直接滴定法和剩余滴定法。 直

接滴定法根据碘和二氧化硫在吡啶和甲醇溶液中

与水定量反应的原理来测定水分。 剩余滴定法通

过向样品中加入过量已标定的费休氏滴定液，再利

用已标定的水标准溶液反滴剩余的费休氏滴定液，
由消耗水标准溶液的量计算水分［５］。 库仑滴定法

中的碘，由阳极电解液电解产生，当所有水被反应

完时，电极极化，反应停止，根据法拉第定律，产生

的碘量与通过的电量成正比，可以通过测量总电量

计算水分。
三种滴定方法根据测定原理不同，分别适用于

测定不同样品。 直接滴定法适用范围最广，可以直

接测定样品中的游离水和结晶水，特别适用于测定

遇热易破坏、引湿性强的样品。 剩余滴定法适用于

结晶水释放缓慢，造成直接滴定法测量时间较长的

样品。 库仑法适用于含微量水分 （０． ０００１％ ～
０ １％ ）的样品，特别适用于测定化学惰性物质如烃

类、醇类和酯类中的水分。
２． １． ２　 对比分析　 《中国兽药典》与美、英两国药

典费休氏法差异见表 ２。
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表 ２　 费休氏法对比表

Ｔａｂ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ Ｋａｒｌ Ｆｉｓｃｈｅｒ ｍｅｔｈｏｄ
《中国兽药典》２０２０ 年版 《美国药典》２０２２ 年版 《英国药典》２０２２ 年版

收载
情况

第一法（费休氏法）（一部）
①容量滴定法
②库仑法

方法 Ｉ（滴定法）
Ｉａ 直接滴定法
Ｉｂ 剩余滴定法
Ｉｃ 库伦滴定法

方法 Ｉ 半微量水分测定
ＩＡ 直接滴定法
ＩＢ 剩余滴定法
方法 ＩＩＩ 微量水分测定法
库仑滴定法

费休氏
滴定液
的制备

称取碘（置硫酸干燥器内 ４８ ｈ 以上）１１０ ｇ，
置干燥的具塞锥形瓶中，加无水吡啶 １６０
ｍＬ，注意冷却，振摇至碘全部溶解，加无水
甲醇 ３００ ｍＬ，称定重量，将锥形瓶置水浴中
冷却，在避免空气中水分侵入的条件下，通
入干燥的二氧化硫至重量增加 ７２ ｇ，再加无
水甲醇使成 １０００ ｍＬ，密塞，摇匀，在暗处放
置 ２４ ｈ。

量取吡啶 １００ ｍＬ，置于 ２５０ ｍＬ 量瓶中，冰浴
保持冷却，通干燥的二氧化硫使体积增加至
２００ ｍＬ，将碘 １２５ ｇ 加入至甲醇 ６７０ ｍＬ 和上
述吡啶溶液 １７０ ｍＬ 中，冷却，振摇使碘溶
解，过夜。

／

样品
容量法：样品应消耗费休氏液 １ ～ ５ ｍＬ；
库仑法：样品含水量应在 ０． ５ ～ ５ ｍｇ。

滴定法：样品含水量应为 ２ ～ ２５０ ｍｇ，且当样
品为胶囊时，取不少于 ４ 个胶囊的混合内容
物进行测定；当样品为片剂时，在不影响检
验结果的环境下将不少于 ４ 片的样品研磨
至细粉末后测定；
库仑法：样品含水量应在 ０． ５ ～ ５ ｍｇ。

／

费休氏
液的标定

采用 １０ ～ ３０ ｍｇ 纯化水标定

当检测水分不大于 １％时，使用 Ｆ 值小于 ２．
０ 的费休氏试液，并用 ７５ ～ １２５ ｍｇ 酒石酸钠
标定；当检测水分大于 １％ 时，使用 ２５ ～ ５０
ｍｇ 纯化水标定

根据水分大小，选用合适
的标定方法

方法
适用性

／ ／

需对水分测定法准确性
进行确认，例如当已知样
品水分量为 ２． ５ ～ ２５ ｍｇ
时，可向样品中添加 ５０
～ １００％ 的水，平行测定
至少 ５ 次，若平均回收率
为 ９７． ５ ～ １０２． ５％ 时即
认为方法可靠。

２． １． ２． １ 　 收载情况　 由于中药成分复杂，干扰反

应的因素较多，因此，《中国兽药典》仅一部中收载

了费休氏法。 《美国药典》将三种测定方法合并归

在滴定法项下，并分别进行阐述。 《英国药典》根据

样品含水量的不同，将直接滴定法和剩余滴定法归

在半微量水分测定项下，将库仑滴定法单独归在微

量水分测定项下。
２． １． ２． ２　 费休氏滴定液的制备　 《中国兽药典》和
《美国药典》分别规定了费休氏滴定液制备方法，但
两者在具体操作上略有不同，具体方法见表 ２。
《英国药典》未规定费休氏滴定液制备方法。 考虑

到容量法测定水分时，均需标定费休氏滴定液，且
实际测定过程中多采用商品化费休氏滴定液，因此

笔者认为各国药典制备方法无需统一。
２． １． ２． ３ 　 样品 样品量直接影响水分测定结果准

确性，《中国兽药典》和《美国药典》库仑法样品量

要求一致，均为 ０． ５ ～ ５ ｍｇ。 容量法中，《美国药

典》直接给出样品含水量范围，但范围较宽，指导意

义不强，但明确要求当样品为胶囊或片剂时，应取

不小于 ４ 个 ／片的样品进行测定，取样更具代表性。
《中国兽药典》以消耗滴定液体积为标准更具实际

意义，实验人员可以根据所用费休氏滴定液的 Ｆ 值

计算出合适的样品量。 《英国药典》未对样品量进

行规定。
２． １． ２． ４　 费休氏试液标定　 通过对比可知，《中国

药典》标定方法单一，均采用纯化水。 《美国药典》
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更灵活，可根据水分大小，选用更合适的标定方法。
《英国药典》标定方法范围更大，分析人员可根据实

际情况自由选择。
２． １． ２． ５　 方法适用性　 《中国兽药典》和《美国药

典》未对测定方法适用性进行要求。 《英国药典》
则更加严谨，要求对水分测定法准确性进行确认，
只有水分测定回收率符合要求，才能认为方法测定

结果准确可靠。
２． ２　 重量分析法

２． ２． １　 方法介绍　 重量分析法是基于测定样品失

去水分前后重量差异的水分测定法。 三部药典中

重量分析法共包括烘干法、减压干燥法和干燥失重

法。 根据测定条件不同，烘干法适用于不含或少含

挥发性成分的中药，减压干燥法适用于含有挥发性

成分的贵重药物，以及其他在高温下易分解、变质

的样品，干燥失重适用范围较广，但作为水分测定

法时，应确保样品中不含其他挥发性成分。
２． ２． ２　 对比分析 　 《中国兽药典》与《美国药典》
重量分析法差异见表 ３，《英国药典》未收载重量分

析法。

表 ３　 重量分析法对比

Ｔａｂ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃ
《中国兽药典》２０２０ 年版 《美国药典》２０２２ 年版

收载
情况

第四法（烘干法）（二部）
第五法（减压干燥法）（二部）

方法 ＩＩＩ（重量分析法）
①化学药品：干燥失重法
②生物制品：按个品种项下规定。
③植物药：取供试品 １０ ｇ 置于恒重的样品盘中，精密称定，１０５ ℃干燥
５ ｈ 后称重，再在上述温度干燥 １ ｈ，至连续两次称重差异不大于
０ ２５％为止

样品
烘干法：２ ～ ５ ｇ
减压干燥法：０． ５ ～ １ ｇ

干燥失重法：１ ～ ２ ｇ
植物药：１０ ｇ

干燥温度 ／ 时长 烘干法：１００ ～ １０５ ℃干燥 ５ ｈ 植物药：１０５ ℃干燥 ５ ｈ

停止条件 连续两次称重的差异不超过 ５ ｍｇ 为止 连续两次称量之差不超过 ０． ２５％为止

２． ２． ２． １　 收载情况　 《中国兽药典》二部收载烘干

法和减压干燥法，一部未收载重量分析法，但在附

录 ０６６１ 热分析法中介绍热重法可用于药物的水分

测定，并且确保样品中不含有其他挥发性成分。
《美国药典》方法 ＩＩＩ 为重量分析法，其中分别规定

了化学药品、生物制品、植物药的测定法。 《英国药

典》未在水分测定法下收载重量分析法，而是单独

列在附录 ＩＸ Ｄ 干燥失重法项下，并且未对干燥温

度、时长、停止条件等进行规定。
２． ２． ２． ２　 样品　 《中国兽药典》中烘干法样品量为

２ ～ ５ ｇ，减压干燥法样品量为 ０． ５ ～ １ ｇ。 《美国药

典》中干燥失重取样量为 １ ～ ２ ｇ，植物药取样量为

１０ ｇ。 对比可知，中美两部药典烘干法取样量差异

较大，但均能满足测定需求。
２． ２． ２． ３　 干燥温度和停止条件　 《中国兽药典》和

《美国药典》干燥温度基本一致，但停止条件不同。
其中《中国兽药典》以连续两次称重的差值不大于

５ ｍｇ 为限度，《美国药典》以不超过 ０． ２５％为限度。
结合样品量计算，《中国兽药典》停止条件相当于两

次称重之差在 ０． ２５％ ～ ０． １％ ，较《美国药典》要求

更为严格。
２． ３　 甲苯法

２． ３． １　 方法介绍　 甲苯法利用水与甲苯沸点不同，
密度不同且相互不溶等物理性质，将样品与甲苯混

合蒸馏，水、挥发性成分可随甲苯一同馏出。 根据水

在一定温度时的相对密度和水分测定管水的体积读

数，可测得样品的含水量。 甲苯法适用于含挥发性

成分且成分复杂的样品，主要用于中药水分测定。
２． ３． ２　 对比分析　 《中国兽药典》与美、英两国药

典甲苯法差异见表 ４。

·４８·
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表 ４　 甲苯法对比

Ｔａｂ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｇｒａｖｉｍｅｔｒｉｃ
《中国兽药典》２０２０ 年版 《美国药典》２０２２ 年版 《英国药典》２０２２ 年版

收载情况 第二法（甲苯法）（一部、二部） 方法 ＩＩ 甲苯共沸蒸馏法 方法 ＩＩ 甲苯蒸馏法

仪器装置
５００ ｍＬ 的短颈圆底烧瓶，水
分测定管，直行冷凝管，外管
长 ４０ ｃｍ

５００ ｍＬ 的短颈圆底烧瓶，水分测定管，直
行冷凝管，外管长 ４０ ｃｍ
套管内径为 ９ ～ １１ ｃｍ，水分测定管长
２３５ ～ ２４０ ｃｍ，冷凝管若为直行冷凝管，长
约 ４０ ｃｍ，孔径不小于 ８ ｍｍ，接收管容积
为 ５ ｍＬ，柱形部分长为 １４６ ～ １５６ ｍｍ，最
小刻度为 ０． １ ｍＬ

５００ ｍＬ 的短颈圆底烧瓶，圆柱形管，连接
管，刻度接收管，回流冷凝器仪器部分关
键尺寸：回流冷凝管长大于 ２００ ｍｍ，圆柱
形管 １２５ ｍｍ，刻度接收管 １７５ ｍｍ，最小
刻度为 ０． １ ｍＬ

样品
取供试品适量（约相当于含水
量 １ ～ ４ ｍＬ）

取供试品适量 （ 约相当于含水量 ２ ～
４ ｍＬ） 取供试品适量（约相当于含水量 ２ ～３ ｍＬ）

　 　 《中国兽药典》和美、英两国药典收载甲苯法内

容基本一致，均包括仪器，测定法，试剂等内容，但
在细节方面略有差异。 在仪器方面，《美国药典》不
但介绍了仪器装置的各组成部分，并且对尺寸也有

明确要求，介绍的更为细致，能够更好地规范测定

法。 在取样量方面，《中国兽药典》样品量相当于含

水量 １ ～ ４ ｍＬ，《美国药典》的样品量相当于含水量

２ ～ ４ ｍＬ，《英国药典》的样品量相当于含水量 ２ ～
３ ｍＬ，三部药典虽略有差异，但均能保证读数的准

确性。 在试剂方面，均要求使用水饱和的甲苯，分
析人员应特别注意。
２． ４　 气相色谱法　 气相色谱法是利用水蒸气与乙

醇在载气和固定相间分配系数不同而分离，再以外

标法，按水峰峰面积计算样品水分。 气相色谱法适

用于气体样品、易挥发或可转化为易挥发物质的液

体和固体的水分测定。 目前，《中国兽药典》２０２０
年版仅有二部中辛夷采用该法测定水分。 《美国药

典》和《英国药典》在水分测定法下均未收载气相

色谱法。
３　 建议与小结

３． １　 建议费休氏法引入方法确认　 现三部药典均

已收载费休氏法，该方法具有专属性强、分析速度

快、准确度高等优点。 《中国兽药典》 《美国药典》
和《英国药典》均对测定原理、仪器组成、操作方法、
适用范围等进行阐述，但确保水分测定准确的思路

不同。 《中国兽药典》和《美国药典》通过规范费休

氏滴定液制备方法、要求样品含有一定量水分和准

确标定费休氏滴定液等方式使水分测定方法准确

可靠，而《英国药典》通过调整方法关键参数，使回

收率符合要求的方式保证水分测定准确。 近几年

工作中，多次遇到水分含量较低的样品，对于这种

样品，尽管已使用市售 Ｆ 值最低的费休氏试滴定液

测定，也不能满足消耗体积大于 １ ｍＬ，但测定结果

经验证是准确可靠的。 因此，笔者认为通过调整方

法关键参数，使回收率符合要求，进而保证水分测

定准确的思路更为科学，而不应该本末倒置，过分

追求费休氏滴定液消耗体积。
３． ２　 建议进一步细化具体要求　 《中国兽药典》与
美、英两国药典相比，收载测定法最多，分类最细，
适用范围最广，但在细化要求方面仍有优化空间。
例如甲苯法中，建议增加仪器装置具体规格，进而

更好指导分析人员选择合适装置；烘干法中，适用

范围为“不含或少含挥发性成分的中药”，建议明确

挥发性成分的限量，帮助分析人员选择合适的测

定法。
３． ３　 建议适当引入新方法　 近年来，随着科技的

进步与完善，许多新技术被应用于水分测定。 热重

法［６］是在程序控制温度下，测量物质质量与温度关

系的技术，具有简便、快速、准确的优点，《美国药

典》２０２２ 年版已将此法用于亚胺培南等药品的水

分测定。 微波法［７］是利用微波干燥样品时，含水样

品引起能力消耗远大于干样品引起的损耗，通过测

定微波能量损耗即可求出样品含水量，方法测定时

间短，操作方便，准确度高等优点，目前主要用于粮

·５８·
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食、石油等产品水分测定。 红外光谱法［８］ 是根据水

分对某一波长红外光的吸收程度与其在样品中含

量存在一定的关系测定水分的方法。 上述新方法

可作为现有水分测定法的重要补充，也为兽药中水

分测定提供新的解决思路。
水分含量不仅是药物研发阶段的重要研究内

容，也是评价产品质量的关键指标。 本文介绍了

《中国兽药典》与美、英两国药典中的水分测定法的

收载情况以及测定原理，对比分析了三部药典在仪

器装置、试剂、取样量、方法适用性等方面的异同

点，发现我国兽药水分测定法仍存在优化和探讨的

空间，《中国兽药典》可在上述方面对水分测定法进

行修订。
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