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［摘　 要］ 　 通过对比中国兽药典、中国药典、美国药典和欧洲药典中相对密度测定法，了解四部药

典的异同点，旨为中国兽药典引入新方法提供参考。 分别对四部药典的收载情况、测定法原理、应
用范围等进行比较和讨论。 四部药典收载的测定法略有差异，中国兽药典收载的测定法在测定黏

稠液体时具有一定局限性。 建议中国兽药典在充分调研基础上，引入振荡型密度计测定法。
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　 　 相对密度又称比重，是指在相同的温度、压力条

件下，某物质的密度与水的密度之比。 组成固定的

兽药具有一定的相对密度，当其组分改变时，相对密

度也会随之改变［１］。 因此，相对密度能够直接反应

产品质量。 相对密度测定法具有操作简便、快速的

优点，在兽药研发和生产过程中常作为重要质控方
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法［２ － ３］。 目前，日常检验中，国内产品均采用《中国

兽药典》 ［４］收载的方法测定相对密度，进口产品时有

采用已收载于《美国药典》 ［５］或《欧洲药典》 ［６］，但还

未收载于《中国兽药典》的其他方法，检验人员需对

新方法涉及的仪器原理、操作方法、注意事项等进行

学习，给检验人员提出了新的挑战。 为进一步做好

《中国兽药典》附录相对密度测定法的修订，帮助检

验人员快速掌握新方法，总结归纳了《中国兽药典》
２０２０ 年版、《中国药典》２０２０ 年版、《美国药典》２０２２
年版，《欧洲药典》１０． ０ 版中相对密度测定法的收载

情况（表１），旨为中国兽药典相对密度测定法引入新

方法和新技术提供参考。
１　 各国药典相对密度测定法概况

１． １　 中国药典　 《中国药典》自 １９５３ 年版开始收录

比重测定法，当时只有比重瓶法。 自 １９６３ 年起引入

韦氏比重秤法。 为与国际药典协调统一，１９８５ 年起

更名为相对密度测定法，并且规定对于煎膏类黏度

较大的供试品，可以将稀释后的样品采用比重瓶法

测定稀释液相对密度作为样品相对密度，但该方法

所得结果实际为稀释剂的相对密度，并不科学。 为

解决这个问题，《中国药典》１９９５ 年版开始在测定稀

释液相对密度基础上，通过公式计算出样品相对密

度，但有文献［７］ 指出该计算公式存在系统误差。 因

此，２０２０ 年版在原有的比重瓶法、韦氏比重秤法基础

上，新增更适合测定黏稠样品的振荡型密度计法。
１． ２　 中国兽药典　 《中国兽药典》自第一版（１９９０
年版）起就收载了相对密度测定法，包括比重瓶法和

韦氏比重秤法。 随着版本的更新，虽未新增其他方

法，但对比重法和韦氏比重秤法的描述逐渐完善和

细致。 ２０２０ 年版在方法原理、仪器组成、操作步骤、
注意事项等方面都有详细描述，更好的发挥了药典

规范操作的指导作用。
１． ３　 美国药典　 《美国药典》２０２２ 年版收载了比重

瓶法和振荡型密度计法，并规定应在 ２５ ℃测定。 药

典指出，当采用比重瓶法测定相对密度时，若样品在

２５ ℃为固体时，可先在专论项下规定的温度下将样

品熔化后测定重量，再与 ２５ ℃时水的重量进行比

较，最终计算得到相对密度。 振荡型密度计法中介

绍了操作步骤，包括校准和测量，并说明当采用不能

直接读数的振荡型密度计时，可根据公式计算结果。
１． ４　 欧洲药典　 《欧洲药典》１０． ０ 版收载了四种测

定方法，分别为比重瓶法、韦氏比重秤法、振荡型密

度计法和比重计法，其中比重计法为欧洲药典特有

测定法。 在振荡型密度计法下，明确指出除用于测

定液体相对密度外，还可用于气体，并且列举了可能

影响振荡型密度计测定结果准确性的因素，例如 Ｕ
型振荡管温度、密度非线性变化、共振效应、液体黏

度过高等，为分析人员提供参考。

表 １　 四部药典相对密度测定法对比表

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ
ＣＶＰ ２０２０ ＣＰ ２０２０ ＵＳＰ２０２２ ＥＰ１０． ０

比重瓶法
Ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｏｔｔｌｅ

比重瓶法
Ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｏｔｔｌｅ

比重瓶法
Ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｏｔｔｌｅ

比重瓶法
Ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｏｔｔｌｅ

韦氏比重秤法
Ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｂａｌａｎｃｅ

韦氏比重秤法
Ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｂａｌａｎｃｅ
振荡型密度计法

Ｄｉｇｉｔａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｍｅｔｅｒ ｗｉｔｈ
ａｎ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ

振荡型密度计法
Ｄｉｇｉｔａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｍｅｔｅｒ ｗｉｔｈ
ａｎ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ

韦氏比重秤法
Ｈｙｄｒｏｓｔａｔｉｃ ｂａｌａｎｃｅ

振荡型密度计法 Ｄｉｇｉｔａｌ
Ｄｅｎｓｉｔｙ ｍｅｔｅｒ ｗｉｔｈ ａｎ
ｏｓｃｉｌｌａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ

比重计法
Ｈｙｄｒｏｍｅｔｅｒ

２　 相对密度测定法简介

２． １　 比重瓶法　 比重瓶法是通过测定相同温度、压
力条件下，样品重量与水的重量之比，计算样品相对

密度。 比重瓶常用规格有 ５、１０、２５、５０ ｍＬ 或附温度

计的比重瓶。 采用比重瓶法测定样品时，应确保比

重瓶洁净、干燥，操作顺序应按先称量空比重瓶重，
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再装样品称重，最后装水称重的顺序。 在样品和水

装瓶时，应小心沿壁加入，避免产生气泡，如有气泡，
应放置待气泡消失后再进行称重。 现四部药典均已

收载比重瓶法，该方法适用剂型较广，包括注射剂、
内服溶液剂、乳房注入剂等［８］，可作为多个产品的质

控方式［９ － １０］，但当样品为浸膏剂、甘油等黏稠液体，
装瓶时易产生气泡，且气泡很难消除，因此比重瓶法

在一定程度上不适用于黏度大的样品［１１］。
２． ２　 韦氏比重秤法　 韦氏比重秤法是根据一定体

积的物质（比重秤的玻璃锤），在不同液体中所受的

浮力与该液体的密度成正比的原理测定液体相对密

度。 与比重瓶法相比，韦氏比重秤法更适合测定易

挥发性液体的相对密度。 韦氏比重秤由玻璃锤、横
梁、支柱、砝码与玻璃筒等五部分组成。 根据玻璃锤

体积大小，分为 ２０ ℃时相对密度为 １ 和 ４ ℃时相对

密度为 １ 的韦氏比重秤。 在测定过程中，应按照仪

器调整、用水校准和样品测定的顺序进行。 仪器应

安装在固定平放的操作台面上，避免受热、冷、气流

及震动的影响。 玻璃圆筒应洁净，在装水及样品时

高度应一致，玻璃锤应全部浸入液体内并且两次沉

入液面的深度一致。 韦氏比重秤法操作繁琐，影响

因素多，且样品用量较大，除特殊情况外，使用机会

较小。
２． ３　 振荡型密度测定法　 振荡型密度计，又名 Ｕ 型

管振荡法，是测定液体密度的一种方法，由奥地利

Ｈａｎｓ Ｓｔａｂｉｎｇｅｒ 和 Ｈａｎｓ ｌｅｏｐｏｌｄ 两位博士发明。 振荡

型密度计通常由 Ｕ 型振荡管（一般为玻璃材质）、电
磁激发系统、频率计数器和温控系统组成。 其原理

为样品被填充至 Ｕ 型管样品池，Ｕ 型管通过电子激

发，以一定频率进行振荡，其振荡频率取决于 Ｕ 型管

中填充液体的密度，通过测定标准水和空气的密度

值校正仪器的测定常数后，即可精确的测定样品的

密度值。
目前，除《中国兽药典》外其他三部药典均已收

载振荡型密度计法。 近年来，该方法已在国内其他

多个行业应用，技术成熟，例如化工行业［１２］、石油行

业［１３］、食品行业［１４］及医药行业［１５］，并已有多个国家

标准采用该方法，同时振荡型密度计的检定规程 ＪＪＧ

１０５８ －２０１０ 也已颁布，为兽药行业引入振荡型密度

计测定法打下坚实基础。 振荡型密度计与其他方法

相比，具有精密度高，不受人为因素影响，测量速度

快，样品用量少等优势，但测定过程中的操作细节会

影响测定结果的准确性，应予以注意。 有文献报

道［１６ － １７］Ｕ 型振荡管弯头处是测量敏感区，气泡越靠

近敏感区测量结果偏差越大，样品密度越大，气泡导

致的测量结果偏差越大，因此，在测定过程中，应注

意气泡的位置和大小，特别是当样品密度较大时，应
采用适合的方法检测仪器中是否存在气泡，例如在

第一次密度计读数后，可再注入少量样品，若密度计

读数不变即可确认测定结果。
２． ４　 比重计法　 比重计法是根据阿基米德定律和

物体浮在液面上平衡的条件制成的，是测定液体密

度的一种仪器。 当比重计浮在液体中时，其本身的

重量跟它排开的液体的重量相等。 目前，四部药典

中仅《欧洲药典》收载该方法，但在国内该方法已在

医药行业应用广泛，例如在产品生产过程中，比重瓶

法和韦氏比重秤法操作繁琐，测量时间较长，而比重

计法操作简单，可以直接读数，能够满足在线快检的

需求。 但该方法也有局限性，例如易受温度影响，当
测量与校准温度不一致时需进行温度校正，否则影

响测量的准确性。
３　 讨　 论

通过对四部药典相对密度测定法进行简述和比

较，可以看出在相对密度测定法的测定温度方面，
《中国药典》、《中国兽药典》和《英国药典》为 ２０ ℃，
《美国药典》为 ２５ ℃。 在测定方法上，《欧洲药典》最
全面，包括通用型比重瓶法、适合挥发性样品的韦氏

比重秤法、准确度高的振荡型密度计法和直观读数

的比重计法；《美国药典》仅收载比重瓶法和振荡型

密度计法，两种方法互相补充；《中国药典》在两种常

用测定法基础上，于２０２０ 年版引入振荡型密度计，为
测定黏稠样品提供更多选择。 《中国兽药典》收载比

重瓶法和韦氏比重秤法，两种方法在测定黏稠样品

时均具有一定的局限性。 在方法描述方面，国内药

典较国外药典更详细，国内药典在方法原理、仪器组

成、操作方法、注意事项等均有介绍，能够更好地指
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导实验人员操作。
４　 小　 结

相对密度测定法是液体制剂研发和生产过程中

的重要质控方式之一。 四部药典收载方法略有差

异，《中国兽药典》与其他药典的主要区别在于尚未

收载振荡型密度计法。 振荡型密度计法测定密度的

技术手段已经成熟，并在多个行业均有应用，商品化

仪器也已能够满足准确测定的需求。 与传统方法相

比，具有速度快、便于恒温控制等优势［１８］。 建议《中
国兽药典》收载振荡型密度计测定法，并且在对制药

企业、检验机构、仪器厂家等调研的基础上，参照其

他药典和国内实际情况，对仪器的一般要求和测定

法等进行规定。
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