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摘要!目的?药物溶解度是药物的一个重要性质'该文拟用插值法从有限温度下的溶解度计算任意温度下的溶解度) 方法:

选择 !" 种电解质作为模型药物'从文献中查得它们在不同温度下的溶解度'并分别用三次样条插值法和幂函数展开法从这些

模型药物在 "(#"('"(*"(A" 和 )" u下溶解度计算得到它们在 !" u下的溶解度'并与文献值作比较) 结果:可用这两种方法

计算药物在任意温度下的溶解度'且三次样条插值法计算优于幂展开法) 不仅如此'插值法也可计算药物的其它一些重要性

质'如不同温度下的比热容(临界相对湿度等) 结论:三次样条插值法在计算药物性质中可广泛应用)

关键词!三次样条插值&幂函数展开&温度&溶解度

!"#!#"='@A@BC=3<<6=#""@ DA*A@=!"#+="(=""@

K'0)30'.#1, !(3, &"036#0#.4 '.!#--%(%1..%/+%('.3(%64 )36#)

&+0#1%#1.%(+"0'.#"1/%.*"!

[-%E36J

#

'[-%ag36JLO3

#

'G%HId36J43

!

$#!8%9+/3:%)3#'D5+/:+*4'X5#CJ#C "%)3/+$?#29(3+$#'?%)+)'X5#CJ#C'?%)+)?*AA"""'"5()+&

!!I5+)&5+(,#-%/) ?+2%)$I5+)&H(C% D5+/:+*%C3(*+$"#!'R3-!'I5+)&H(C'?%)+)?*+A"""'"5()+%

56&.(').!U62%).#P%:T5>24>O42K7KL7<54OR343K:2K26:K71M792KO97R:>OR3><M436736K79M542K356 17KL5N 2>>59N36JK5KL7<54OR343K:2K

<7P7924K71M792KO97<=H%.*"!&:TS76K:N9OJ<297<747>K7N 2<215N74N9OJ<26N KL739<54OR343K:2KN3QQ7976KK71M792KO973<Q5O6N Q951

43K792KO97=TL7<54OR343K:5Q<747>K7N N9OJ<2K!" u 3<>24>O42K7N R:>OR3><M436736K79M542K356 17KL5N 26N T2:459<7937<17KL5N 2>>59N36J

K5KL7<54OR343K:2K"'#"''"'*"'A" 26N )" u'SL3>L 3<>51M297N S3KL KL7<54OR343K:Q95143K792KO97=$%&30.&:TL797<O4K<L5S<KL7<54O0

R343K:2K26:K71M792KO97>26 R7>24>O42K7N R:KL7KS517KL5N<26N KL7>24>O42K7N <54OR343K:2K!" u R:>OR3><M436736K79M542K356 17KL0

5N'SL3>L 3<R7KK79KL26 KL2KQ951T2:459<7937<17KL5N=̂O9KL791597'KL75KL79M95M79K:5QN9OJ<'<O>L KL7<M7>3Q3>L72K26N >93K3>2497420

K3P7LO13N3K:2KN3QQ7976KK71M792KO97>26 R7>24>O42K7N R:>OR3><M436736K79M542K356 17KL5N=K"1)03&#"1:TL736K79M542K356 17KL5N

>26 S3N74:R7O<7N 36 KL7>24>O42K356 5QN9OJM95M79K:=

7%4 8"(!&!,OR3><M436736K79M542K356&T2:459<7937<&T71M792KO97&V54OR343K:

??药物的很多理化性质'如在水中的溶解度(比

热容等随温度的变化而变化'而这些性质又是生产

和理论研究中必须的) 例如我们经常用到药物在

某一特定温度下的溶解度'但在文献上不可能查到

药物在所有温度下的溶解度'这时在某一特定温度

下的溶解度就要从其它温度下的溶解度通过计算

得到) 如在兰氏化学手册上给出了一些物质在 "(

#"(!"('"(*"(A" 和 )" u下溶解度*#+

'然而如果我

们需要 !( u下的溶解度数值时*!+

'兰氏化学手册

上就没有给出了) 比热容(溶剂的蒸气压也存在类

似的情况)

9:研究思想介绍

9=9:< 种方法原理介绍:为了从部分温度数据点

下得到所有温度下某效应$如溶解度%的数据'人们

采用了各种方法'这些方法的数学思想都非常明

确'分别简要介绍如下)

9=9=9:幂函数展开法:设4是O的函数'4r'$O%'

根据数学中的T2:459公式*'+

'4可用O的幂级数表示!

4Y+

"

Z+

#

OZ+

!

O

!

Z+

'

O

'

Z1 Z+

)

O

)

Z1

$#%

物质的一些物理参数'如摩尔热容与温度的关

系'就表示为如下幂函数的形式**+

!

*

9':

Y+ Z<7Z*7

!

$!%

9=9=;:参数拟合法:这种方法是一种半经验方

法) 通过建立模型'经过一系列数学推导'得出含

有参数的物质特征关系式'具体物质的参数可通过

拟合实验数据获得'从物质特征参数方程中可计算

出物质在某一特定条件下的特性) 如表示实际气

,A#),

安 徽 医 药?B)5C(,%-(*+$+)- D5+/:+*%C3(*+$E#C/)+$?!"#+

X2:"!#!($



体的]26 N79P224<方程*(+

!

$9o

+

1

!

:

%$1

:

D<% rP7 $'%

9=9=<:插值法?插值法有多种方法'最常用的是

三次样条插值$>OR3><M436736K79M542K356%

*A+

'它是通

过一系列数据点$O

(

'4

(

%的一条连续光滑曲线'由曲

线上横坐标O值可求得纵坐标4的值)

以上 ' 种方法各有特点!幂函数展开法和插值

法中的参数缺乏物理意义'参数法中的参数有其明

显的物理意义&幂函数展开法和插值法是纯数学方

法的应用'参数法则是一种半经验半理论方法&幂

函数展开法的数学基础是 T2:459公式'插值法是把

物质某性质看作是某个参数的连续光滑函数&在数

学计算上'参数方法多是求解非线性方程'虽然计

算机技术的发展给求解非线性方程带来方便'但总

的来说'求解非线性方程的还是较为困难的工作&

幂函数展开法和插值法则是通过求解线性方程组

来得到系数'计算较为简单*A0#"+

)

9=;:本研究关注点&&&三次样条插值法?人们对

物质特性的计算大都用的是幂函数展开法或参数

拟合法'很少用到插值法) 在本研究中'我们尝试

用插值法计算物质的特性参数) 在水中的溶解度

无疑是重要性质之一'在生产和理论研究中都重要

应用'溶解度数据在文献中又较为完整'便于计算

和验证'因此我们选用溶解度作为对象进行讨论)

本研究选用 !" 种常见电解质'通过文献查得

它们在 "(#"('"(*"(A" 和 )" u的溶解度数据'然后

用插值方法计算出它们在 !" u的溶解度'并把计

算的结果同文献值作比较'结果表明'计算得到的

溶解度与实验值相对误差大都在 (Z以内'表明可

用三次样条插值法由有限温度下的溶解度计算任

意温度下的溶解度) 另外'我们也比较了三次样条

插值法和幂展开法计算的溶解度'结果表明'三次

样条插值法优于幂展开法)

我们之所以选择电解质作为模型药物是因为电

解质理论发展得较早'我们可以从文献上查得其溶解

度) 从计算过程来说'电解质与药物之间并没有本质

不同'我们当然也可用插值法计算药物的溶解度)

本研究的计算采用X2K42R+=A 程序完成*+0)+

)

9=<:三次样条插值法数学原理$MRW%

?给定区间*+'

<+上有 ) o# 个节点!+ rO

"

pO

#

p===pO

6

r<和这

些节点的函数值 '$O

(

% r4

(

'(r"'#' 1 ')) 若函数

I$O%满足 I$O% r4

(

'(r"'#' 1 ')&I$O%在每个小

区间* O

(

'O

(o#

+上是不高于三次的多项式'I$O%在

区间*+'<+上有两阶连续导数'则称 I$O%为'$O%在

区间*+'<+上的三次样条插值函数) 要构造三次样

条插值函数 I$O%!

I$O% rI

(

$O% r+

(

O

'

o<

(

O

!

o*

(

Oo-

(

$*%

需要 *) 个条件'插值条件 I$O% r4

(

提供了 )

o# 个条件'I$O%连续(一阶(二阶导数连续共提供

了 ') D' 个条件!

I$O

(

D"% rI$O

(

o"%'Ix$O

(

D"% rIx$O

(

o"%'

I[$O

(

D"% rI[$O

(

o"%'3r#'!' 1 ' ) D#)

除了这 ') D' 还少两个条件'这两个条件的不

同便构成了不同的插值方法'在 X2K42R 中的 VM4367

命令中使 +

#

r+

!

'+

) D#

r+

)

'增加这两个条件后'三

次样条插值函数 I$O%就可唯一确定了)

将以上条件代入式$*%'我们便得到了 *) 元一

次方程组'通过解这个方程组'我们就可以得到

I$O%的表达式) 随着计算机技术的发展'上述计算

过程极为简单)

;:方法与结果

;=9:例举:为了验证上述猜想'我们从兰氏化学

手册上查得了 !" 种常见无机物在 "(#"(!"('"(*"(

A" 和 )" u下溶解度'结果见表 #) 在本研究中'我

们用 "(#"('" 和 *" u下的溶解度数据计算 !" u时

的溶解度并把计算结果与 !" u的溶解度作了

比较)

;=;:三次样条插值法计算溶解度:插值法实质是

解多元一次方程组'将表 # 中的温度作为自变量'

相应的溶解度作为因变量'用 X2K42R+=A 计算'整个

计算过程非常简单'只需要输入几条命令就行了)

计算的思路如下!先得到每种物质的样条插值多项

式'再由样条插值多项式计算 !" u时的溶解度)

现以 A 点法为例具体做法如下)

在X2K42R 命令窗口输入温度 O和对应的溶解

度4后'再输入 MM r<M4367$O'4%&MMP24$MM'!"%即

可) 如用三次样条插值 A 点法计算 XJ,4

!

在 !" u

的溶解度'首先在 X2K42R 命令窗口中输入温度 Or

*" #" '" *" A" )"+&'再输入对应温度下的溶解度4

r*(!=@ ('=A ((=) (+=( A# AA=#+&'接着输入 MM r

<M4367$O'4%&'得到计算 XJ,4

!

在 !" u的三次样条

插值系数矩阵'最后用 MMP24$ MM'!" %即可得到

XJ,4

!

在 !" u的溶解度 (*=(")") 即在 X2K42R 命

令窗口中输入代码!

Or*" #" '" *" A" )"+&4r*(!=@ ('=A ((=)

(+=( A# AA=#+&MM r<M4367$O'4%&MMP24$MM'!"%'给

出的结果为 (*=(")")

也可编一个小程序'一次计算出所有结果'代

码如下!
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表 9: ;Y 种常见物质在不同温度下的溶解度
$JB#"" J水%

物质名称 " u #" u !" u '" u *" u A" u )" u

XJ,4

!

(!=@ ('=A (*=A ((=) (+=( A# AA=#

E3

!

,a

'

#=(* #=*' #='' #=!A #=#+ #="# "=)(

E3& #(# #(+ #A( #+# #+@ !"! *'(

H-

*

,4

!@=* ''=! '+=! *#=* *(=) ((=' A(=A

H-

*

Ha

'

##) #(" #@! !*! !@+ *!# ()"

$H-

*

%

!

Va

*

+"=A +' +*=( +) )# )) @(

,2,4

!

,A-

!

a

(@=( A*=+ +*=( #"" #!) #'+ #*+

&

!

"="#* "="! "="!@ "="'@ "="(! "=# "=!!(

$̀9 ('=A (@=( A(=' +"=A +(=* )(=( @*=@

`

!

,a

'

#"( #") ### ##* ##+ #!+ #*"

,̀4 !) '#=! '*=! '+=! *"=# *(=) (#='

&̀ #!) #'A #** #(' #A! #A+ #@!

H̀a

'

#'=@ !#=! '#=A *(=' A#=' #"A #A+

&̀a

'

*=A A=!+ )=") #"=' #!=A #)=' !*=)

%JHa

'

#!! #A+ !#A !A( '## **" ()(

H2$9 )"=! )(=! @"=) @)=* #"+ ##) #!"

H2-

!

_a

*

(A=( A@=) )A=@ #"+ #'' #+' !##

H2,4 '(=+ '(=) '(=@ 'A=# 'A=* '+=# ')

H2Ha

'

+' )"=) )+=A @*=@ #"! #!! #*)

[6,4

!

'*! 'A' '@( *'+ *(! *)) (*#

表 ;:用三次样条插值法计算的溶解度与文献值比较";Y Z#

$JB#"" J水%

物质名称 文献值 * 点法 相对偏差BZ$* 点法% A 点法 相对偏差BZ$A 点法% 第 * 列与第 A 列差

XJ,4

!

(*=A (*=(''' D"=#! (*=(") D"=#+ "="(

E3

!

,a

'

#='' #='*#+ "=)) #='*!@ "=@+ D"="@

E3& #A( #A'=AAA+ D"=)# #A'=#!!+ D#=#* "=''

H-

*

,4

'+=! '+=! "="" '+=!"#) "="" "

H-

*

Ha

'

#@! #@!=#AA+ "="@ #@!=#)+# "=#" D"="#

$H-

*

%

!

Va

*

+*=( +(=* #=!# +(='@'@ #=!" "="#

,2,4

!

,A-

!

a

+*=( +)=(( (=** ++=*'@' '=@( #=*@

&

!

"="!@ "="!)' D!=*# "="!)* D!="+ D"='*

$̀9 A(=' A(=!''' D"=#" A(=!+A* D"="* D"="A

`

!

,a

'

### ### "="" ###="A** "="A D"="A

,̀4 '*=! '*=!( "=#( '*=!*@# "=#* "="#

&̀ #** #**='''' "=!' #**="#)* "="# "=!!

H̀a

'

'#=A '#=) "=A' '#=)@## "=@! D"=!@

&̀a

'

)=") )=#) #=!* )=#@#! #=') D"=#*

%JHa

'

!#A !#(=)''' D"=") !#A=+'"# "='* D"=*!

H2$9 @"=) @#=! "=** @#="*A "=!+ "=#+

H2-

!

_a

*

)A=@ )A=!)'' D"=+# )(=)"'# D#=!A "=((

H2,4 '(=@ '(=@#A+ "="( '(=@## "="' "="!

H2Ha

'

)+=A )+=@AA+ "=*! ))="''# "=*@ D"="+

[6,4

!

'@( *"# #=(! *"!=A(@( #=@* D"=*!

平均相对偏差2

D D "=)' D "=)! D

??注!

2相对偏差 Y

计算值 \文献值

文献值
]#""^ &平均相对偏差 Y

$

相对偏差

)

]#""^ )

,)#),
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表 <:用幂函数展开法计算的溶解度与文献值比较";Y Z#

$JB#"" J水%

物质名称 文献值 二次多项式 相对偏差BZ 三次多项式 相对偏差BZ 四次多项式 相对偏差BZ

XJ,4

!

(*=A (*=(@"A D"="! (*=A("+ "="@ (*=(@(# "="#

E3

!

,a

'

#='' #='*+ #=!) #='*!# "=@# #=''@@ D"=+*

E3& #A( #'+=*#!* D#A=+! #+A=*!+# A=@' #A+=#!"* D#=!@

H-

*

,4

'+=! '+=#))* D"="' '+=#)+' D"="' '+=#@*A "="#

H-

*

Ha

'

#@! #@'="#'# "=(' #@'=@("! #="! #@!=("+# D"=!A

$H-

*

%

!

Va

*

+*=( +(=*!(* #=!* +(=!A)+ #="' +(=')#) D#=#)

,2,4

!

,A-

!

a

+*=( @"=*"'* !#='( )(=A++@ #(="" )#=AA@ D@=A!

&

!

"="!@ "="#)! D'+=!* "="'") A=!# "="!)+ #="'

$̀9 A(=' A*=@)") D"=*@ A(=#")# D"=!@ A(=#*') "=!*

`

!

,a

'

### ##"=#AA# D"=+( ##"=A)(# D"=!) ##"=)'@A "=#*

,̀4 '*=! '*=#@(' D"="# '*=!'"' "="@ '*=!*+' D"=#*

&̀ #** #*'=A* D"=!( #*+='#@@ !='# #*(=*#)' D"=@)

H̀a

'

'#=A '"=)#"* D!=(" '#=A(!* "=#+ '#=A'( D"=##

&̀a

'

)=") )=#'*+ "=A) )=#!! "=(! )=#(#( D"=))

%JHa

'

!#A !#"=''(' D!=A! !#!=+"(! D#=(' !#'=)A# "=@@

H2$9 @"=) @*="#** '=(* @#=(!(@ "=)" @#=*@*) D"=++

H2-

!

_a

*

)A=@ @#=''@* (=## ))="("( #='! )+='()+ D"=('

H2,4 '(=@ '(=@!@A "=") '(=@#+@ "="( '(=@!(! D"="+

H2Ha

'

)+=A )A='"#) D#=*) )+=('"A D"=") )+=++) D"=!"

[6,4

!

'@( '@@=#!## #="* *"'=)#+! !=!' '@@=#')* D#="(

平均相对偏差2

D D *=)( D !="* D #="#

??注!

2相对偏差 Y

计算值 \文献值

文献值
]#""^ &平均相对偏差 Y

$

相对偏差

)

]#""^ )

??Or*" #" '" *" A" )"+&

4r*(!=@ ('=A ((=) (+=( A# AA=#&#=(* #=*'

#=!A #=#+ #="# "=)(&11+Z输入表中所列物质在

对应温度下的溶解度

Q59) r#!!"&+ r4$ )'!%&MM r<M4367$O'+%&S

$#')% rMMP24$MM'!"%&76N&S

给出表中所列物质在 !" u溶解度分别结果为!

*(*=(")"( #='*!@( #A'=#!!+( '+=!"#)( #@!=#)+#(

+(='@'@( ++=*'@'( "="!)*( A(=!+A*( ###="A**(

'*=!*@#( #**="#)*( '#=)@##( )=#@#!( !#A=+'"#(

@#="*A"()(=)"'#('(=@##"())="''#(*"!=A(@(+)

我们分别用四个数据点$"(#"('"(*" u%和七

个数据点$"(#"('"(*"(A"()" u%计算 !" u时的溶

解度'并将其与文献中的值作比较'结果见表 !(

图 #)

;=<:幂函数展开法计算溶解度:作为对比'我们用

幂函数展开法*@0#"+计算了选择电解质在 !" u下的溶

解度'方法是先用 "(#"('"(*"(A"()" u下的溶解度

对温度进行最小二乘拟合'得到多项式的系数'再将

!" u代入多项式便得到了电解质在 !" u时的溶解

度'并将其与文献中的值作比较'结果见表 '(图 !)

图 9:用三次样条插值法计算的溶解度";Y Z#

用X2K42R计算'整个过程也非常简单'同样也是几

条命令就可以了) 具体做法如下!

在X2K42R 命令窗口输入温度 O和对应的溶解

度4后'再输入 M rM54:Q3K$O'4')%&M54:P24$M'!"%即

可$)是多项式的次数%) 如用幂函数展开法$* 次

多项式%计算XJ,4

!

在 !" u的溶解度'首先在 X2K0

42R命令窗口中输入温度 Or*" #" '" *" A" )"+&'

再输入对应温度下的溶解度 4r*(!=@ ('=A ((=)

(+=( A# AA=#+&'接着输入 M rM54:Q3K$O'4'*%&'得到

计算XJ,4

!

溶解度的最小 ! 乘拟合系数矩阵'最后

,@#),
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用 M54:P24$M'!"%即可得到XJ,4

!

在 !" u的溶解度

(*=(@(#) 即中X2K42R命令窗口中输入以下代码!

Or*" #" '" *" A" )"+&4r*(!=@ ('=A ((=)

(+=( A# AA=#+&M rM54:Q3K$O'4'*%&M54:P24$M'!"%'

给出的结果为 (*=(@(#'同样'也可一次计算出表 '

中所列物质的溶解度)

图 ;:用幂函数展开法计算的溶解度";Y Z#

<:讨论

表 !(图 # 是三次样条插值法计算的溶解度与

文献给出的溶解度比较的结果) 如果计算值与文

献值相等'则图中数据点在参考线4rO上) 由图和

表可见'无论是 * 点法或 A 点法计算得溶解度都与

文献值非常接近) 为了进一步证明两者的等效性'

我们对 * 点法和 A 点法得到的相对偏差用单样本双

侧3检验进行了检验'得到的为3统计量为"=(#! @'

小于临界值3

"="('#@

r!="@' "'DY"="('表明在 * 点

法和 A 点法得到的结果差异无统计学意义) 由表 !

还可以看出两者的平均相对偏差分别为"=)'Z和

"=)!Z'两者计算的准确度也是非常相近的)

虽然 * 点法和 A 点法计算的结果基本一致'但

如果由实验得到数据'两者的工作量是不一样的'*

点法需要 * 个点的实验数据'A 点法则需要 A 个点

的实验数据'后都的实验量远大于前者'建议用 *

点法较好)

表 '(图 ! 是幂函数展开法计算的溶解度与文

献给出的溶解度比较的结果) 同理如果计算值与

文献值相等'则图中数据点在参考线 4rO上) 图 !

中的数据点大体分布在参考线4rO上'表明幂函数

展开法计算的溶解度与文献给出的溶解度也非常

接近) 由图和表中还可以看出'虽然图 ! 中的数据

点大体分布在参考线4rO上'但和图 # 相比则明显

偏离直线'表明幂函数展开法得到的结果没有三次

样条插值法得到的结果好) 从表 ' 我们可以看出

幂展开的次数越高'平均相对偏差越小'但这并不

意味着拟合的次数越高越好'因为拟合的次数最高

为数据点数目减 #'且拟合次数增高'实验中的随机

误差也引入拟合公式中)

综上所述'我们可用三次样条插值法计算药物

在任意温度下的的溶解度'且计算结果要比幂展开

法计算要精确) 在三次样条插值法计算过程中'有

* 个数据点就够了'需要的数据点也较少'在物质参

数估算中有一定优越性)

应该说明的是'插值法作为一种数学方法在科

学研究上有广泛应用'我们在本研究中仅讨论了它

在溶解度计算上的应用) 药物的许多性质'如任意

温度下的热容(液体在任意温度下的蒸汽压(任意

温度下的临界相对湿度等都可从有限实验数据中

通过计算得到) 另外'X2K42R 是一个非常优秀的数

学软件'被广泛应用到科学研究中'我们希望通过

本研究能使该软件在医药领域得到更广泛的应用)
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