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摘要：目的　应用共晶技术提高法莫替丁的溶解性。方法　选择烟酸作为共晶形成物（ＣＣＦ）与法莫替丁采用挥发法制备共
晶，获得的共晶采用Ｘ射线单晶衍射测定单晶结构，通过 Ｘ射线粉末衍射法（ＰＸＲＤ）、红外光谱法（ＩＲ）、差示扫描量热法
（ＤＳＣ）、热重法（ＴＧＡ）对共晶进行检测，同时考察了共晶的溶解性和稳定性。结果　法莫替丁烟酸共晶的不对称单元包含１
个法莫替丁分子、１个烟酸分子和１个水分子，通过氢键相互连接。共晶具有特征的熔点、ＰＸＲＤ、ＩＲ图谱。共晶在水中的最大
溶解度比法莫替丁提高了４２倍，并且未改变法莫替丁在人工胃液、光照、高温、高湿条件下的稳定性。结论　制备的法莫替
丁烟酸共晶明显提高了法莫替丁在水中的溶解度，为应用共晶技术提高药物水溶性提供了研究基础。
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　　药物的溶解性是影响药物生物利用度的关键因
素，最近的统计表明，大约 ４０％的已上市药物和
７５％的开发中的药物存在低水溶性的问题，因此提
高药物溶解性并且不改变药物的分子结构是目前制

药工业面临的主要挑战之一［１２］。药物共晶技术是

近十几年里兴起的改善药物性质的技术。药物共晶

是由原料药（ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ，ＡＰＩ）
与共晶形成物按照一定摩尔比通过非共价键（氢

键、范德华力、ππ堆积作用、静电作用等）形成的
多组分晶体［３４］。很多研究表明，通过形成药物共晶

可以显著提高药物的水溶性［５１２］，而且随着共晶研

究的深入，发现药物共晶也存在溶剂合物和水合物

等形式，已上市的共晶药物沙库必曲／缬沙坦就是水
合物［１３１４］。

法莫替丁［１氨基３［［［２［（二氨基亚甲基）氨
基］４噻唑基］甲基］硫基］亚丙基］硫酰胺是 Ｈ２受
体拮抗剂药物，临床主要用于治疗胃食管反流疾

病［１５］。法莫替丁存在 Ａ和 Ｂ２种晶型［１６］，其中晶

型Ｂ是药用晶型。法莫替丁在水中几乎不溶，由于
低水溶性、高极性和胃酸中的降解导致其口服生物

利用度仅４０％ ～５０％［１７１９］。法莫替丁与酒石酸和

马来酸形成共晶已有报道［２０］，在这２个共晶中法莫
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替丁的氨基和巯基，酒石酸和马来酸的羧基参与了

共晶中氢键的形成。２个共晶都提高了法莫替丁的
溶解度，但是该文献中没有给出共晶的最大溶解度

和稳定性数据。

本实验选择具有羧基基团的药用辅料烟酸作为

ＣＣＦ与法莫替丁进行共结晶，获得了新的一水合物
药物共晶（ＦＡＭＮＩＣ），水分子通过氢键与法莫替丁
相连。该共晶在水中的最大溶解度比法莫替丁提高

了４２倍，并且未改变法莫替丁在人工胃液、光照、
高温、高湿条件下的稳定性。

１　材　料
Ｄ８ＦｏｃｕｓＸ射线粉末衍射仪（布鲁克公司，德

国）；Ｘｃａｌｉｂｕｒ＆Ｇｅｍｉｎｉ单晶衍射仪、７０８－ＤＳ溶出
仪、ＤＤ２－５００ＭＨｚ核磁共振仪、１２６０高效液相色谱
仪（安捷伦公司，美国）；ＤＳＣ６０００差示扫描量热仪、
Ｓｐｅｃｔｒｕｍ６５傅里叶红外光谱仪、ＴＧＡ４０００热重分析
仪（珀金埃尔默仪器有限公司，美国）。

法莫替丁 （晶型Ｂ）为药用原料药（青岛首和金
海有限公司）；法莫替丁对照品（批号：１００３０５
２０１３０４，纯度为 ９９５％，中国食品药品检定研究
院）；甲醇、乙腈为色谱纯；烟酸（天津市光复精细化

工研究所，纯度为９９５％）。

２　方　法
２１　共晶的制备

称取１００ｍｇ法莫替丁（０３ｍｍｏｌ）加入１００ｍＬ
乙腈中，超声（功率 ２００Ｗ）１ｈ，加入 ４０ｍｇ烟酸
（０３ｍｍｏｌ），继续超声２ｈ。冷却至室温后过滤至
烧杯中，用封口膜封口并用针头扎孔，静置１ｄ长出
晶体。在显微镜下挑取单晶保存于矿物油中进行单

晶检测。

２２　单晶Ｘ射线衍射检测
采用单晶Ｘ射线衍射仪收集衍射强度数据，实

验条件为：ＣｕＫα靶，波长为 １５４１８４，温度为 ２０
℃。单晶结构通过 ＳＨＥＬＸＬ９７程序解析［２１］，所有

原子可以使用直接法确定，其中非氢原子坐标使用

最小二乘法求出。对非氢原子进行各向异性，并用

最小二乘法对结构进行精修。

２３　Ｘ射线粉末衍射
采用Ｘ射线粉末衍射仪进行检测。检测条件：

以ＣｕＫα为光源，光管电压和光管电流分别为 ４０
ｋＶ和４０ｍＡ，发射狭缝、散射狭缝和接收狭缝分别
为：１°、１°、０１５ｍｍ，在衍射角（２θ）为１０°～４０°内扫

描，扫描速度２°·ｍｉｎ－１。
２４　红外光谱

采用傅里叶红外光谱仪进行检测。分别取样品

约２ｍｇ，置玛瑙研钵中，加入干燥的溴化钾细粉约
２００ｍｇ作为分散剂，充分研磨混匀，置于压片模具
中，制成供试片。扫描范围为４０００～４００ｃｍ－１，扫
描次数：４次，分辨率４ｃｍ－１。
２５　差示扫描量热法

采用差示扫描量热仪进行检测。检测条件：氮

气氛围（５０ｍＬ·ｍｉｎ－１），升温速度：２０℃·ｍｉｎ－１。
数据用ＰｙｒｉｓＭａｎａｇｅｒ软件处理。
２６　热重法

采用热重分析仪进行检测。检测条件：氮气氛

围（５０ｍＬ·ｍｉｎ－１），升温速度：１０℃·ｍｉｎ－１。数据
用ＰｙｒｉｓＭａｎａｇｅｒ软件处理。
２７　高效液相色谱法

色谱柱：ＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８ｃｏｌｕｍｎ（４６ｍｍ×２５０
ｍｍ，５μｍ）；检测波长：２７０ｎｍ；流动相：乙酸盐缓冲
液［乙酸钠 １３６ｇ加水 ９００ｍＬ溶解，冰乙酸调节
ｐＨ至（６０±０１），加水至１０００ｍＬ］乙腈 ＝９３∶７；
流速：１５ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：３５℃；进样量：１０μＬ。
２８　水中溶解曲线

用溶出仪测定，分别将法莫替丁和ＦＡＭＮＩＣ过
１００目筛（保证统一的粒度大小）后，分别称取过量
样品（５００ｍｇ）于装有１００ｍＬ水的溶出杯中，２５℃，
浆法１００ｒ·ｍｉｎ－１至２４ｈ，分别在５，１０，２０，３０，４５，
６０，９０和１２０ｍｉｎ时取样１ｍＬ经０４５μｍ滤膜过滤
后用ＨＰＬＣ测定法莫替丁含量。
２９　稳定性

人工胃液中稳定性测定：分别称取法莫替丁和

ＦＡＭＮＩＣ适量溶于人工胃液中（量取浓盐酸 ２３４
ｍＬ，加水稀释至１００ｍＬ，得到稀盐酸。取稀盐酸１６４
ｍＬ，加水８０ｍＬ，胃蛋白酶１ｇ，摇匀后，加水至１００
ｍＬ，既得人工胃液，现用现配），在３７℃水浴中保温２
ｈ，分别在０，１０，２０，３０，６０，９０和１２０ｍｉｎ时取样，用
０４５μｍ滤膜过滤后用ＨＰＬＣ测定法莫替丁含量。

高温、高湿、光照稳定性测定：分别将法莫替丁

和ＦＡＭＮＩＣ于６０℃烤箱、装有硝酸钾过饱和溶液
的玻璃干燥器（温度为 ２５℃，则相对湿度为
９２５％）、光照箱（４５００Ｌｕｘ）中放置１０ｄ，在０、５、１０
ｄ取样制备成溶液后用ＨＰＬＣ测定法莫替丁含量。

３　结　果
３１　晶体结构
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ＦＡＭＮＩＣ结晶于单斜晶系 Ｐ２１／ｃ空间群，其晶
体学数据见表１。不对称单元包含１个质子化的法
莫替丁分子、１个去质子的烟酸分子和１个水分子，
它们通过氢键相互连接（图１Ａ）。在ＦＡＭＮＩＣ晶体
结构中，法莫替丁和烟酸分子通过２个经典氢键相
连（Ｎ２Ｈ２Ｏ３和 Ｎ４Ｈ４ＢＯ４），从而形成了 １
个六元环。水分子通过氢键（Ｏ５Ｈ５ＥＯ１）与法
莫替丁相连。而在法莫替丁分子中，Ｎ３与 Ｏ１通过
分子内氢键Ｎ３Ｈ３ＡＯ１相连，形成了１个１４元
环。此外，化合物通过分子间氢键形成三维超分子

结构（图１Ｃ）。如图１Ｂ所示，主要有２种氢键，一种
是经典氢键［Ｎ（４）Ｈ（４Ａ）Ｏ（２）＃１，Ｎ（５）Ｈ
（５Ａ）Ｏ（１）＃２，Ｎ（５）Ｈ（５Ｂ）Ｎ（８）＃３，Ｎ（７）
Ｈ（７Ａ）Ｏ（５）＃４，Ｏ（５）Ｈ（５Ｆ）Ｏ（４）＃２］，一种
是非经典氢键［Ｃ（５）Ｈ（５Ｄ）Ｏ（３）＃４，Ｃ（１４）Ｈ
（１４）Ｓ（２）＃５］。氢键的键长和键角数据见表２。
３２　ＰＸＲＤ

ＰＸＲＤ图谱被认为是晶体结构的指纹图谱，因
此新的晶型物质会具有特征的衍射峰［２２］。ＦＡＭ
ＮＩＣ的ＰＸＲＤ图谱中的衍射峰并不是法莫替丁与烟
酸衍射峰的叠加，其在 ２θ为 １０２５°、１８８１°、
２１４７°、２３７９°、２５７４°、３６１１°和 ３６３２°处有特征
　　　　
表１　晶体学数据和结构精修
Ｔａｂ１　Ｃｒｙｓｔａｌｄａｔａａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ

Ｅｍｐｉｒｉｃａｌｆｏｒｍｕｌａ Ｃ１４Ｈ２２Ｎ８Ｏ５Ｓ３
Ｆｏｒｍｕｌａｗｅｉｇｈｔ ４７８５７
Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ２９３（２）Ｋ
Ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ １５４１７８?
Ｃｒｙｓｔａｌｓｙｓｔｅｍ Ｍｏｎｏｃｌｉｎｉｃ
Ｓｐａｃｅｇｒｏｕｐ Ｐ２１／ｃ

Ｕｎｉｔｃｅｌｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ ａ＝７６３８２（３）?＝９０°
ｂ＝３４６２７８（１４）?＝１２８４７９（３）°
ｃ＝１０４８１３（５）?＝９０°

Ｖｏｌｕｍｅ ２１７０２１（１８）?３

Ｚ ４
Ｄｅｎｓｉｔｙ（ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ） １４６５ｍｇ·ｍ３

Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ３５１８ｍｍ－１

Ｆ（０００） １０００
Ｔｈｅｔａｒａｎｇｅｆｏｒｄａｔａｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ２５５２ｔｏ６６０１５°
Ｉｎｄｅｘｒａｎｇｅｓ －９≤ｈ≤８，－４０≤ｋ≤４０，－１１≤ｌ≤１２
Ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ３７７９
Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓ ３７７９
Ｃｏｍｐｌｅｔｅｎｅｓｓｔｏｔｈｅｔａ＝６６０１５° １０００％
Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ Ｓｅｍｉｅｍｐｉｒｉｃａｌｆｒｏｍｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｓ
Ｍａｘａｎｄｍｉｎｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ０７９０８ａｎｄ０３１３１
Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ ＦｕｌｌｍａｔｒｉｘｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｏｎＦ２

Ｄａｔａ／ｒｅｓｔｒａｉｎｔｓ／ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ３７７９／０／２７３
ＧｏｏｄｎｅｓｓｏｆｆｉｔｏｎＦ２ １０５０
ＦｉｎａｌＲｉｎｄｉｃｅｓ［Ｉ＞２ｓｉｇｍａ（Ｉ）］ Ｒ１＝００５８７，ｗＲ２＝０１６２８
Ｒｉｎｄｉｃｅｓ（ａｌｌｄａｔａ） Ｒ１＝００６９２，ｗＲ２＝０１７６２
Ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｎ／ａ
Ｌａｒｇｅｓｔｄｉｆｆｐｅａｋａｎｄｈｏｌｅ ０３６８ａｎｄ－０３５８ｅ?－３

的衍射峰。而法莫替丁在２θ为１１５５°和１９９６°处
的衍射峰在共晶中消失，烟酸在 ２θ为 ２０２６°、
２４６９°、２６７８°和２７８６°处的衍射峰在共晶中消失，
见图２。

表２　氢键的几何参数
Ｔａｂ２　Ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｓ

ＤＨＡ　　　 ｄ（ＤＨ）／? ｄ（ＨＡ）／? ｄ（ＤＡ）／?＜（ＤＨＡ）／°

Ｎ（２）Ｈ（２）Ｏ（３） ０８６ １８３ ２６８０（３） １７１３
Ｎ（３）Ｈ（３Ａ）Ｏ（１） ０８６ ２１９ ３００７（４） １５７９
Ｎ（３）Ｈ（３Ｂ）Ｎ（１） ０８６ ２１１ ２７５５（４） １３１７
Ｎ（４）Ｈ（４Ａ）Ｏ（２）＃１１） ０８６ ２０８ ２８９０（４） １５６５
Ｎ（４）Ｈ（４Ｂ）Ｏ（４） ０８６ １９３ ２７８９（４） １７４２
Ｎ（５）Ｈ（５Ａ）Ｏ（１）＃２２） ０８６ ２５４ ３３２１（４） １５１６
Ｎ（５）Ｈ（５Ａ）Ｏ（２） ０８６ ２２９ ２８７４（４） １２５１
Ｎ（５）Ｈ（５Ｂ）Ｎ（８）＃３３） ０８６ ２２２ ３０７７（４） １７２７
Ｎ（７）Ｈ（７Ａ）Ｏ（５）＃４４） ０８９ ２０９ ２９６２（４） １６７７
Ｏ（５）Ｈ（５Ｅ）Ｏ（１） ０８５ ２１２ ２９６６（４） １７６０
Ｏ（５）Ｈ（５Ｆ）Ｏ（４）＃２２） ０８５ １８７ ２７２３（４） １７５８
Ｃ（５）Ｈ（５Ｄ）Ｏ（３）＃４４） ０９７ ２５３ ３４７０（５） １６２８
Ｃ（１４）Ｈ（１４）Ｓ（２）＃５５） ０９３ ２８７ ３８００（４） １７４１

注：对称转换用于集中等呈原子：１）＃１ｘ，ｙ＋１／２；ｚ＋１／２；２）＃２ｘ，ｙ＋１／２，ｚ１／２；
３）＃３ｘ＋１，ｙ，ｚ１；４）＃４ｘ＋１，ｙ，ｚ；５）＃５ｘ１，ｙ，ｚ＋１

Ｎｏｔｅ：１）Ｓｙｍｍｅｔｒｙｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｕｓｅｄｔｏｇｅｎｅｒａｔｅｅｑｕｉｖａｌｅｎｔａｔｏｍｓ：１）＃１ｘ，ｙ＋１／

２；ｚ＋１／２；２）＃２ｘ，ｙ＋１／２，ｚ１／２；３）＃３ｘ＋１，ｙ，ｚ１；４）＃４ｘ＋１，ｙ，ｚ；５）＃５ｘ１，ｙ，ｚ＋１

图１　ＦＡＭＮＩＣ的球形图（Ａ），氢键图（Ｂ）和三维结构图（Ｃ）
Ｆｉｇ１　ＶｉｅｗｏｆｔｈｅａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｕｎｉｔｏｆＦＡＭＮＩＣ（Ａ）；ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｂｏｎｄｓｉｎＦＡＭＮＩＣ（Ｂ）；ｖｉｅｗｏｆｔｈｅ３Ｄｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃ
ｔｕｒｅｏｆＦＡＭＮＩＣ（Ｃ）

·６５０１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ１３　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年７月第５４卷第１３期



３３　红外光谱
红外光谱中基团振动的改变可以探索固体物质

中的分子内和分子间的相互作用，因此红外光谱可

以用于检测共晶的形成［２３］。在 ＦＡＭＮＩＣ的红外光
谱图中：法莫替丁在３５０５、３３９９和３３７６ｃｍ－１处的
Ｎ Ｈ伸缩振动峰分别移至３５５０、３３８０和３３１１ｃｍ－１

处；烟酸的—Ｃ Ｏ伸缩振动峰１６９９ｃｍ－１蓝移至１
７１１ｃｍ－１，见图３。说明法莫替丁的氨基和烟酸的羧
基参与了共晶氢键的形成，与单晶结果相符。

３４　热分析
ＦＡＭＮＩＣ的 ＤＳＣ和 ＴＧＡ检测结果显示，ＦＡＭ

ＮＩＣ熔点为 １３９７℃，低于共晶的组分法莫替丁
（１６３℃）和烟酸（２３５℃）的熔点；ＦＡＭＮＩＣ在熔融
前有一个吸热峰（９４７９℃）和失重峰（９５７１℃）
（图４，５），根据单晶测定结果，ＦＡＭＮＩＣ为一水合
物，所以应为失水导致的吸热和失重。

３５　溶解性
法莫替丁在 １２０ｍｉｎ达到最高质量浓度 ０９１

ｍｇ·ｍＬ－１，ＦＡＭＮＩＣ中法莫替丁浓度在３０ｍｉｎ达
到最高浓度３８１ｍｇ·ｍＬ－１（图６），比法莫替丁在
水中的溶解度提高４２倍。

图２　ＦＡＭＮＩＣ、法莫替丁和烟酸的ＰＸＲＤ图谱
Ｆｉｇ２　ＰＸＲＤＰａｔｔｅｒｎｓｏｆｔｈｅｐｏｗｄｅｒｓａｍｐｌｅｓｏｆＦＡＭＮＩＣ，ｆａ
ｍｏｔｉｄｉｎｅａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ

图３　ＦＡＭＮＩＣ、法莫替丁和烟酸的红外光谱图
Ｆｉｇ３　ＩＲＳｐｅｃｔｒａｏｆＦＡＭＮＩＣ，ｆａｍｏｔｉｄｉｎｅａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ

图４　ＦＡＭＮＩＣ、法莫替丁和烟酸的ＤＳＣ图谱

Ｆｉｇ４　ＤＳＣＰｌｏｔｓｏｆＦＡＭＮＩＣ，ｆａｍｏｔｉｄｉｎｅａｎｄｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ

图５　ＦＡＭＮＩＣ的ＴＧＡ图谱

Ｆｉｇ５　ＴＧＡｐｌｏｔｏｆｔｈｅＦＡＭＮＩＣ

３６　稳定性
法莫替丁、ＦＡＭＮＩＣ在人工胃液中２ｈ后法莫

替丁的浓度分别从 １００％降低至 ８０９％、８０８％
（图７），共晶没有改变法莫替丁在人工胃液中的稳
定性。

与初始含量相比，光照稳定性实验１０ｄ后，法
莫替丁含量下降０９％，ＦＡＭＮＩＣ中法莫替丁含量
下降１４％；高温稳定性实验１０ｄ后，法莫替丁含量
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图６　ＦＡＭＮＩＣ和法莫替丁在水中的溶解曲线
Ｆｉｇ６　ＳｏｌｕｂｉｌｉｔｙｃｕｒｖｅｓｉｎｗａｔｅｒｏｆＦＡＭＮＩＣａｎｄｆａｍｏｔｉｄｉｎｅ

图７　法莫替丁（Ａ）、ＦＡＭＮＩＣ（Ｂ）在人工胃液中稳定性曲线
Ｆｉｇ７　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｃｕｒｖｅｓｏｆｆａｍｏｔｉｄｉｎｅ（Ａ）ａｎｄＦＡＭＮＩＣ（Ｂ）ｉｎ
ｓｉｍｕｌａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ

下降 １６％，ＦＡＭＮＩＣ中 法 莫 替 丁 含 量 下 降
１６％；高湿实验 １０ｄ后，法莫替丁吸湿增重
０００８％，含量下降 ２２％，ＦＡＭＮＩＣ吸湿增重
００１％，法莫替丁含量下降 １５％，见表 ３。共晶
没有改变法莫替丁在光照、高温、高湿下的稳

定性。

４　结　论
本实验制备了一个新的共晶（法莫替丁烟酸

共晶），通过单晶衍射技术测定了晶体结构及确证

了组成，其不对称单元是由 １个质子化的法莫替
丁分子、１个去质子的烟酸分子和一个水分子通过
氢键相互连接组成。共晶中法莫替丁的—ＮＨ和
烟酸的—ＣＯＯＨ基团参与了分子间氢键的形成，水
分子通过氢键与法莫替丁磺酰胺脒基上的—ＳＯ基
团相连。法莫替丁自身并不存在水合物形式，而

其共晶则存在水合物形式，因此共晶的形成可以

丰富药物的固体形式，也为超分子化学理论的完

善提供了新的共晶样品。该共晶具有特征的熔点

及 ＰＸＲＤ和红外光谱，进一步验证形成了新的晶
体物质，而且共晶的 ＤＳＣ和 ＴＧＡ图谱中在低温区
域有吸热和失重峰，进一步验证了其是水合物。

该共晶提高了法莫替丁的水溶性，并且没有改变

法莫替丁在人工胃液、光照、高温、高湿条件下的

稳定性，本实验为共结晶技术在改善药物水溶性

的应用提供了研究基础。药物的水溶性是影响药

物生物利用度的重要因素，因此该共晶具有提高

法莫替丁生物利用度的潜力，下一步需要利用动

物开展生物利用度实验进行验证。

表３　法莫替丁和ＦＡＭＮＩＣ的光照、高温、高湿稳定性数据
Ｔａｂ３　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｄａｔａａｔ６０℃，２５℃／９２５％ＲＨ，ａｎｄ４５００ｌｘ

Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｄｒｕｇ　　

Ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｉｔｅｍ　　

４５００ｌｘ ６０℃ ２５℃，９２５％ＲＨ

Ｃｏｎｔｅｎｔ／％ Ｃｏｎｔｅｎｔ／％ Ｗｅｉｇｈｔｉｎｃｒｅａｓｅ／％ Ｃｏｎｔｅｎｔ／％

Ｆａｍｏｔｉｄｉｎｅ

　０ｄ ９９８ ９９８ ０ ９９８

　５ｄ ９９４ ９９２ ０００５ ９８８

　１０ｄ ９８９ ９８２ ０００８ ９７６

ＦＡＭＮＩＣ

　０ｄ ９６８ ９６８ ０ ９６８

　５ｄ ９５９ ９５３ ０００８ ９５７

　１０ｄ ９５４ ９５２ ００１ ９５３

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＢＡＶＩＳＨＩＤＤ，ＢＯＲＫＨＡＴＡＲＩＡＣＨＳｐｒｉｎｇａｎｄｐａｒａｃｈｕｔｅ：

ｈｏｗｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｅｎｈａｎｃｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＰｒｏｇＣｒｙｓｔＧｒｏｗｔｈＣｈａ

ｒｏｃｔ，２０１６，６２（３）：１８．
［２］　ＷＩＬＬＩＡＭＳＨＤ，ＴＲＥＶＡＳＫＩＳＮＬ，ＣＨＡＲＭＡＮＳＡ，ｅｔａｌ

Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏａｄｄｒｅｓｓｌｏｗｄｒｕｇｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｉｎｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｄｅｖｅｌｏｐ
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