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冷冻干燥参数对塌陷温度的影响分析

左建国　李维仲　翁林岽
（大连理工大学能源与动力工程学院，大连 １１６０２４）

　　【摘要】　利用冻干显微镜研究了溶液冷冻干燥过程中降温速率、升华压力、溶液质量分数对干燥层塌陷温度

Ｔｃ的影响，采用差示扫描量热法测量了溶液的玻璃化转变温度 Ｔ′ｇ。实验结果表明，对于 １０％蔗糖／水二元溶液，降

温速率虽然能改变冰晶大小，但对塌陷温度没有明显的影响。而对于 １０％叔丁醇／１０％蔗糖／水三元溶液，Ｔ′ｇ和 Ｔｃ
均随降温速率增大而显著降低。压力对塌陷温度影响不大。溶液质量分数不同，塌陷温度略有变化。
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　　引言

冷冻干燥目前广泛用于生物制品的保存
［１～４］

。

但是存在升华干燥速率低、整个冻干过程时间长、能

耗大等不足，因此优化和改进冻干过程是当前面临

的重要问题
［５］
。干燥过程中应尽量提高样品温度，

因为样品温度每升高 １℃，升华干燥时间将缩短
１３％［６］

。大多数生物制品降温时发生玻璃化转变，

干燥过程中样品温度过高会引起塌陷，进而导致干

燥层的多孔结构丧失、残余水分增多、复水时间延

长，更严重的将导致生物制品活性丧失
［７］
。因此，

塌陷温度在冻干过程中是一个非常重要的参数。塌

陷与许多因素有关，既有材料本身物性参数的影响

又有加工参数的影响。然而，目前冻干文献中报道

的绝大多数都是关于玻璃化转变温度 Ｔ′ｇ 的数

据
［８～１０］

，关于塌陷温度 Ｔｃ的数据很少，尤其是冻干
参数的改变对塌陷温度的影响。玻璃化转变温度与

塌陷温度的测试环境不同，前者通常是在封闭环境

下测得的；而后者是在真正的冷冻干燥过程中测得

的，更能真实地反映产品特性。因此，本文利用冻干



显微镜研究蔗糖水溶液的冷冻干燥特性和塌陷行

为，着重分析降温速率、压力和溶液质量分数对塌陷

温度的影响。

１　材料和方法

实验中蔗糖为分析纯试剂（国药集团化学试剂

有限公司），叔丁醇为色谱试剂（美国 Ｔｅｄｉａ公司）。
溶液组成均以质量分数表示。

差示扫描量热仪为功率补偿型（ＤｉａｍｏｎｄＤＳＣ，
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ），冷却方式为机械制冷（ＩｎｔｒａｃｏｏｌｅｒＩＩ，
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ），样品冲洗气体为高纯度氮气（纯度大
于９９９９９％），流量 ２０ｍＬ／ｍｉｎ并保持不变。温度
标定采用正癸烷和铟（熔点分别为 －２９６６℃和
１５６６０℃）。样品皿为标准液体铝皿，用液体压片
机压制。样品质量取５ｍｇ左右，精确到０１ｍｇ。在
参比侧放置与样品皿相同的空皿。如果没有特殊说

明，样品均以１０℃／ｍｉｎ从 ２５℃降温至 －５０℃，等温
５ｍｉｎ，然后以 １０℃／ｍｉｎ升温至 ２５℃。在升温扫描
时读取数据，玻璃化转变温度 Ｔ′ｇ取半比热外推温度
（ｈａｌｆｃｐｅｘｔｒａｐｏｌａｔｅｄ）。每个实验重复３次，取平均值。

塌陷温度的测量采用冻干显微镜（ＦＤＣＳ１９６，
Ｌｉｎｋａｍ），配有液氮冷却系统（ＬＮＰ９４／２）、可编程温
度控制器（ＴＭＳ９４Ｖ）和真空泵（Ｅ２Ｍ１５，Ｅｄｗａｒｄｓ）。
加热和冷却速率可控制在 ００１～１３０℃／ｍｉｎ，压力
最低可达０５Ｐａ。温度标定采用氯化镁、氯化钠和
氯化钾（共晶熔融温度分别为 －３３６℃、－２１１℃和
－１１１℃）。如果没有特殊说明，样品均以 １０℃／ｍｉｎ
从２５℃降温至玻璃化转变温度以下，抽真空，使压
力保持在 １Ｐａ，然后以 ０５℃／ｍｉｎ升温。由于玻璃
体发生粘性流动是一个过程，所以升温速率会对塌

陷温度的测量产生很大影响。但是据国外一些学者

的实验研究以及本研究先前的测试结果，０１～
０５℃／ｍｉｎ之间的升温速率对塌陷温度的测量结果
影响很小。图像采集使用彩色高敏感度冷 ＣＣＤ
（Ｒｅｔｉｇａ２０００Ｒ，ＱＩｍａｇｉｎｇ）。本文中的塌陷温度 Ｔｃ
均取样品结构局部丧失时的温度

［１１］
。每个实验重

复３次，取平均值。

２　结果与讨论

２１　降温速率
差示扫描量热实验表明，对于 １０％蔗糖／水二

元溶液，降温速率对玻璃化转变温度的影响很小，Ｔ′ｇ
保持不变，为 －３２６℃，如表 １所示。冻干显微实验
表明，降温速率能够改变冰晶大小，采用１℃／ｍｉｎ降温
时的冰晶要比１０℃／ｍｉｎ降温时粗大一些（图 １），但
塌陷温度均为 －３１１℃。

然而对于１０％叔丁醇／１０％蔗糖／水三元溶液，
情况却有所不同。１℃／ｍｉｎ降温时，Ｔ′ｇ和 Ｔｃ分别为
－３４９℃和 －３３２℃。１０℃／ｍｉｎ降温时，Ｔ′ｇ明显下
降，为 －４２℃，升温时在 －３０℃还发生反玻璃化结
晶，表明快速降温时叔丁醇结晶不充分

［１０］
。相应

地，Ｔｃ也下降到 －３５４℃，与 Ｔ′ｇ相差 ６６℃，此时如
果以 Ｔ′ｇ作为升华干燥时的临界温度，则会大大降低
干燥速率。

通常认为，冻干过程中，慢冻会形成粗大冰晶，

升华时传质阻力小，干燥速率大，因而塌陷温度升

高。但本实验结果表明，对于降温时充分结晶的物

料，塌陷温度不受降温速率的影响，这可能是由于冰

晶大小所引起的升华速率的变化很小，不足以对塌

陷温度产生影响。但是，当降温速率增大，导致结晶

不充分时，塌陷温度则会大大降低。

表 １　溶液的玻璃化转变温度 Ｔ′ｇ和塌陷温度 Ｔｃ
Ｔａｂ．１　Ｔ′ｇａｎｄＴｃｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

样品
降温速率

／℃·ｍｉｎ－１
Ｔ′ｇ／℃ Ｔｃ／℃

１０％蔗糖／水
１ －３２６ －３１１

１０ －３２６ －３１１

１０％叔丁醇／１０％蔗糖／水
１ －３４９ －３３２

１０ －４２０ －３５４

图 １　降温速率对 １０％蔗糖水溶液冰晶形态的影响

（标尺：１００μｍ）

Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｒｅｅｚｉｎｇｒａｔｅｏｎｔｈｅｉｃｅｃｒｙｓｔａｌｏｆ

１０％ ｓｕｃｒｏｓｅａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｓｃａｌｅ：１００μｍ）
（ａ）１℃／ｍｉｎ　（ｂ）１０℃／ｍｉｎ

　

２２　压力
压力是冷冻干燥中的一个重要加工参数，它影

响着干燥过程中的热质传递。压力过高促进传热但

不利于传质，压力过低促进传质但不利于传热。冷

冻干燥过程中，压力一般控制在 ３０Ｐａ以下。样品
不同，冷冻干燥时采用的压力也有所不同。然而对

于冻干显微系统，由于样品与冷台面之间不存在空

气层，因此压力只影响传质而不影响台面向样品传

热。

为了研究压力对塌陷温度的影响，对于 １０％蔗
糖水溶液，分别采用不同的升华压力，结果如表２所
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示。从表中可以看出，压力在 ０５～１００Ｐａ范围内
变化时，塌陷温度变化很小。考虑到测量误差，可以

认为压力对塌陷温度没有影响。

表 ２　压力对 １０％蔗糖水溶液塌陷温度 Ｔｃ的影响

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｓｓｕｒｅｏｎｔｈｅｃｏｌｌａｐｓｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅＴｃ
ｆｏｒ１０％ ｓｕｃｒｏｓｅａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

压力／Ｐａ ０５ １ ２ ５ １０ １００

Ｔｃ／℃ －３１１ －３１１ －３０８ －３１１ －３１１ －３１２

２３　溶液质量分数

冻干溶液通常为低质量分数溶液，Ｋｎｏｐｐ等［１２］

通过实验发现 ５％和 １０％蔗糖溶液的塌陷温度相
同，均为 －３７７℃。然而，Ｍｅｉｓｔｅｒ等［１３］

认为，随着溶

液质量分数增大，塌陷温度将明显增大。为了研究

质量分数变化对塌陷温度的影响，本文测量了 ５％、
１０％、１５％、２０％、２５％蔗糖／水二元溶液的塌陷温
度，如图２所示。由图可知，当质量分数小于 １５％
时，塌陷温度随着质量分数的增大而增大。５％和
１０％蔗糖溶液的塌陷温度分别为 －３１６℃ 和
－３１１℃，大大高于 Ｋｎｏｐｐ测量值。１５％蔗糖溶液
　　

的塌陷温度为 －３０５℃，之后随着质量分数增大，塌
陷温度先减小之后又增大。另外，随着蔗糖溶液质

量分数增大，冰晶逐渐减小。图 ３为 ２５％蔗糖水溶
液的冻干图像，与图 １ｂ相比，冻结区的冰晶更加细
小，因此升华界面也更加明显。 －３３６℃时，干燥区
和冻结区结构都保持完好，没有塌陷发生（图 ３ａ）；
当样品温度升高到 －３０６℃时，干燥区贴近升华界
面处发生微塌陷，局部出现了小的孔洞（图 ３ｂ）；随
着温度不断升高，孔洞逐渐变大，并连成一片，当温

度升高到 －２９４℃时，干燥区靠近升华界面处整体
都发生了塌陷（图３ｃ）。

图 ２　蔗糖水溶液质量分数对塌陷温度的影响

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｓｕｃｒｏｓｅａｑｕｅｏｕｓ

ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｎｔｈｅｃｏｌｌａｐｓｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
　

图 ３　２５％蔗糖水溶液的冻干显微图像（标尺：１００μｍ）
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３　结束语

塌陷温度与玻璃化转变温度不同。对于 １０％
蔗糖／水二元溶液，塌陷温度 Ｔｃ比玻璃化转变温度
Ｔ′ｇ高出１５℃，降温速率虽然会改变冰晶大小，但对
塌陷温度没有明显的影响；而对于 １０％叔丁醇／

１０％蔗糖／水三元溶液，快速降温会导致结晶不充
分，塌陷温度大大降低。在冷冻干燥常用的压力范

围内，升华压力对塌陷温度的影响可以忽略。对于

低质量分数的蔗糖水溶液，质量分数不同，塌陷温度

略有变化。质量分数在 ５％ ～２５％之间时，塌陷温
度变化在１℃范围内。
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