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HPLC法测定阿司匹林经皮给药贴剂中
阿司匹林的含量

杜洪光1　侯志芬1　柯光明1　张　爽2　王树明2

(11北京化工大学理学院 , 北京　100029 ; 21北京康倍得医药技术开发有限公司 , 北京　100089)

摘　要 : 建立阿司匹林贴剂含量的测定方法。乙腈为阿司匹林贴剂的萃取溶剂 ,用 Waters公司 Symmetry ShieldTM

RP18柱 (319 mm×150 mm , 5μm) ,流动相 :乙腈20101 mol·L - 1的磷酸氢二钠 (磷酸调 p H值至 2150) ;体积比为 25∶

75 ;检测波长 234 nm ;流速 110 mL·min - 1。阿司匹林在 3～96μg·mL - 1范围内呈现良好的线性关系 , r = 01999 3。阿

司匹林回收率为 10013 % ,RSD为 0142 %。本方法简单、灵敏、准确 ,可作为该制剂内在质量的控制方法。
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引言

阿司匹林 (aspirin) ,即乙酰水杨酸 ( acetylsali2
cylic acid) ,具有解热、镇痛、抗风湿作用。关于阿司

匹林在口服制剂中含量的测定已有很多报道[123 ] ,

但国内还未见到有关测定经皮给药贴剂中阿司匹林

含量的方法。药典采用滴定法[4 ] ,通过测定水杨酸

的量来反推阿司匹林含量 ,这种方法存在结果不够

精确及无法考察制剂稳定性的缺点。高效液相色谱

法 ( HPLC法)是药物含量分析的一个重要方法[526 ]。

阿司匹林在乙腈溶剂中很稳定 ,本文以乙腈作为阿

司匹林贴剂的萃取溶剂 ,同时以乙腈20101 mol·L - 1

磷酸氢二钠缓冲液作为流动相、HPLC法测定阿司

匹林含量 ,避免了阿司匹林的水解 ,保证了实验结果

的准确性 ,同时可以评价阿司匹林贴剂的稳定性。

实验结果显示 ,所建立的方法准确、重现性好、结果

满意。

1　仪器、试剂与试药

美国 Waters2Alliance 2690 高效液相色谱系统 ;

Waters 996 二极管阵列紫外检测器 ; Waters 公司

Symmetry ShieldTM RP18 柱 (319 mm ×150 mm , 5

μm) 。

阿司匹林对照品 (中国药品生物制品检定所) ;

阿司匹林贴剂 (自制) ;甲醇 (色谱纯) ;乙腈 (色谱

纯) ;磷酸和磷酸氢二钠 (优级纯 ,北京化工厂) ;水为

M ILL IPORE超纯水处理器处理的超纯水。

2　方法与结果

211　色谱条件

色谱柱 :Symmetry ShieldTM RP18 (319 mm×150

mm , 5μm) ;流动相 :乙腈20101 mol·L - 1的磷酸氢二

钠 (磷酸调 p H值至 2150) ;体积比为 25∶75 ;检测波

长 :234 nm ;流速 :110 mL·min - 1 ;柱温 : 30 ℃;进样

量 :10μL。理论塔板数高于 2 000。

图 1　样品 (A)和空白 (B)色谱图

Fig. 1　HPLC of sample (A) and blank sample (B)

212　辅料的影响

将规格为 5 cm2 的阿司匹林贴剂 (含阿司匹林

30 mg)和 5 cm2的空白贴剂分别浸泡于 100 mL 乙腈

中 ,常温下浸泡 24 h ,然后用 012μm滤膜过滤乙腈

浸出液 ,取 1 mL 的滤液用乙腈稀释到 10 mL ,进样

分析。由色谱图可知 ,辅料对样品的测定没有影响。

色谱图见图 1。



213　萃取溶剂的选择

将阿司匹林分别溶解在甲醇和乙腈中 ,配制成

一定浓度的溶液 ,室温下放置。分别于 0 , 0125 ,

015 ,1 ,3 ,6 ,9 ,12 ,24 ,36 h进样分析 ,测定阿司匹

林的水解率 ,结果见表 1。

表 1　阿司匹林在不同溶剂中的水解率

Table 1　Hydrolysis of aspirin in different solvents

溶剂
水解率/ %

0 h 0125 h 015 h 1 h 3 h 6 h 9 h 12 h 24 h 36 h 72 h 96 h

甲醇 0150 1103 1161 2124 5124 8176 12121 15139 52151 87165 100 100

乙腈 - - - - - - - - - 0113 0135 0156

214　线性关系考察

精密称取阿司匹林对照品 75 mg ,置 50 mL 容

量瓶中 ,加乙腈溶解并稀释至刻度 ,摇匀。分别精密

量取上述溶液 012 ,014 ,018 ,116 ,312 ,614 mL 置于

100 mL 容量瓶中 ,用乙腈稀释至刻度 ,摇匀。溶度

梯度依次为 3 ,6 ,12 ,24 ,48 ,96μg·mL - 1。将上述液

分别取 10μL 进样 ,记录色谱图。以阿司匹林的峰

面积 ( Y)为纵坐标 ,浓度 ( X)为横坐标 ,进行线性回

归 ,得回归方程为 : Y = 1176 ×104 X + 5198 ×102

( r = 01999 3) 。结果表明阿司匹林在 3～96μg·

mL - 1范围内线性良好。

215　回收率试验

将空白贴剂浸泡于 100 mL 乙腈中 ,常温浸泡

24 h。分别精密称取阿司匹林对照品 10 ,40 ,60 mg

加入浸泡液中 ,振荡使溶解。将上述溶液用 012μm

滤膜滤过 ,取滤液 1 mL 用乙腈稀释到 10 mL ,取 10

μL 进样分析 ,由回归方程求得投入量 ,计算平均回

收率 ( R ) ,相对标准偏差 ( RSD ,缩写 S ) , (配制低、

中、高 3个不同的质量浓度) 。结果见表 2。

表 2　回收率实验结果 3

Table 2　Experimental results of recovery

质量浓度/

(μg/ mL)

平均测量值/

(μg/ mL)
R/ % S / %

10 9187 9914 0133

40 40111 10013 0142

60 59195 9919 0138

　　3注 : n = 6。

216　精密度试验

精密称取阿司匹林的对照品 ,用乙腈配置标准

曲线下低 (3μg·mL - 1) 、中 (48μg·mL - 1) 、高 (96μg·

mL - 1) 3种质量浓度 ,每个浓度进样 6 次 ,连续进样

2 d。通过外标法计算测得浓度 ,与配置浓度比较 ,

求得样品精密度 ,结果见表 3。

表 3　精密度实验结果

Table 3　Experimental results of precision

质量浓度/ (μg/ ml) 日内精密度/ % 日间精密度/ %

3 0120 0141

48 0135 0177

96 0133 1101

217　含量测定

将 3种规格 (面积均为 5 cm2 ,但含量不同)的阿

司匹林贴剂浸泡于 100 mL 乙腈中 ,常温下浸泡 24

h ,用 012μm滤膜过滤浸出液 ,分别取 1 mL 滤液用

乙腈稀释到 10 mL ,进样 10μL ,用外标法进行定量 ,

实验结果见表 4。

表 4　阿司匹林贴剂含量测定结果 3

Table 4　Measured results of the content in aspirin patch

规格 质量分数/ % S / %

30 mg 99189 0131

40 mg 99192 0142

60 mg 99183 0129

　　3注 : n = 3。

218　阿司匹林贴剂稳定性考察

将阿司匹林贴剂 (面积 5 cm2 ,阿司匹林质量为

30 mg)在室温下放置 30 d ,按含量测定项下的步骤

操作 ,测得阿司匹林的水解率为 117 % ,说明此贴剂

在常温存放下比较稳定。

3　讨论

1)有文献报道[1 ,4 ] ,用甲醇和乙醇作为阿司匹

林的溶剂。但阿司匹林在醇溶剂中不稳定。新配置

的阿司匹林乙醇溶液中立即可检出水杨酸 ,而且其

含量随时间延长明显增加[3 ] ,这是因为在甲醇和乙

醇中 ,不可避免的含有少量水 ;醇解也会影响阿司匹

林的稳定性。因此 ,如果以甲醇或乙醇作为阿司匹

林贴剂的萃取溶液 ,势必会影响测定阿司匹林含量

的准确性。选用乙腈作为萃取溶液[7 ] ,经 HPLC测

定 ,阿司匹林于 36 h 后检出水杨酸的量很小 ,所以

选择乙腈作为阿司匹林贴剂的萃取溶液 ,保证了阿

司匹林含量测定的精确性和重现性。

2)阿司匹林为水杨酸乙酰化物 (pka 2195) ,很

容易水解为水杨酸。为了保证测定结果的准确性 ,

防止高效液相色谱测定过程中阿司匹林的水解 ,实
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验选择 p H值为 2150 (高于阿司匹林的 pka 值)的

0101 mol·L - 1的磷酸氢二钠缓冲液与乙腈 (体积比

为 75∶25)作为流动相。采用此流动相未检出水杨

酸 ,且理论塔板数高 (4 500) 、对称性好 (11033) 。

3)上述方法简单、准确 ,可作为该制剂内在质量

的控制方法。
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Determination of Aspirin in transdermal delivery patch by HPLC

DU Hong2guang1 　HOU Zhi2fen1 　KE Guang2ming1 　ZHAN G Shuang2 　WAN G Shu2ming2

(11College of Science , Beijing University of Chemical Technology , Beijing 100029 ;

21Beijing KBD Pharmaceutical Technology Development Co. Ltd. , Beijing 100089 ,China)

Abstract : A method for measurement of aspirin in the patch was developed with the high performance liquid

chromatography ( HPLC) . Acetonit rile was used as extracted solution. Symmetry ShieldTM RP18 column was

adopted and the mobile phase was composed of acetonit rile20101 mol·L - 1 di2sodium hydrogen phosphate (adjust2
ing p H to 2150 with phosphoric acid) . A linearity with a good correlation coefficient was yielded from 3 to 96μg

·mL - 1 for aspirin ( r = 01999 3) . The average recovery was 10013 % and RSD was 0142 %. This method is

simple , sensitive and accurate , and can be used for the quality control of the patch.

Key words : aspirin ; high performance liquid chromatography ( HPLC) ; t randermal drug delivery patch
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北京化工大学北方学院举行揭牌仪式

5月 12日 ,北京化工大学北方学院在石家庄白楼宾馆举行揭牌仪式 ,宣布北京化工大学北方学院正式

成立。全国人大常委、财经委员会主任郭树言、河北省政协副主席刘健生、河北省教育厅厅长靳宝栓、廊坊市

市委常委、三河市市委书记吴立方等领导同志和北京化工大学校长王子镐、党委副书记盛维勇、副校长王贵

等学校领导及北京北方投资集团有限公司董事长杨炜长等出席了仪式并致辞。在揭牌仪式上 ,学院院长赵

素贞就大会做了主题发言 ,讲述了北方学院的创办历程、办学理念、办学模式及发展规划。北京化工大学的

知名教授还就北京化工大学北方学院的教学、人才培养特色等进行了发言 ,并得到与会同志的好评。

北京化工大学北方学院位于河北省燕郊经济技术开发区 ,学院规划占地 1 000亩 ,规划建筑面积 40万平

方米 ,总投资约 7亿 ,是北京化工大学与北京北方投资集团有限公司联合举办的本科层次的普通高等学校。

2005年 ,投资 111亿元 ,建设了 7万平方米的校舍及相应基础设施的一期工程 ,各项教学准备工作已经

就绪 ,招生工作也已拉开了序幕。学院今年开设了理工、信息、经管、人文 4个系 19个专业 ,主要面向河北省

招生。
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