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ＨＰＬＣＤＡＤ波长切换法测定阿司匹林
双嘧达莫片的含量及游离水杨酸

田海燕，刘向国

（德州市食品药品检验检测中心，山东 德州 ２５３０１５）

摘要　目的：建立ＨＰＬＣＤＡＤ波长切换法测定阿司匹林双嘧达莫片的含量及游离水杨酸的方法。方法：采
用ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），以乙腈四氢呋喃冰醋酸水（２０∶５∶５∶７０）为流
动相，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ３０℃，检测波长２７６ｎｍ（阿司匹林）、２８４ｎｍ（双嘧达莫）和３０３ｎｍ（水杨
酸）。结果：阿司匹林、双嘧达莫和游离水杨酸分别在３８３７～３８３７１、９６０～９６０５和１０２～１０２１μｇ·
ｍＬ－１范围内线性关系良好。平均回收率分别为 ９９８８％ （ＲＳＤ＝０２３％）、９９０１％（ＲＳＤ＝０４６％）和
１００９９％（ＲＳＤ＝０７５％）。本法与标准方法含量测定结果无明显差异。含量均匀度Ａ＋２２Ｓ在４７～６４。
结论：建立的含量测定方法，操作简单，更适用于阿司匹林双嘧达莫片的质量控制。
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　　阿司匹林双嘧达莫片是由阿司匹林与双嘧达莫
制成的复合双层片。片芯为阿司匹林，外层为双嘧

达莫，其质量标准［１］采用高效液相法分别测定阿司

匹林和双嘧达莫的含量，解决了标准［２］内外层分离

的操作导致的准确性问题，但双层片分离费时费力

且在测定双嘧达莫时由于内层不能溶解造成供试品

溶液体积误差从而导致测定结果不准确。魏会宇

等［３］用 ＨＰＬＣ法同时测定 ２个组分含量，衣学福
等［４］用ＨＰＬＣ法检测游离水杨酸，均按平均片重研
磨后取样，因为双层片的原因，均匀性欠佳；李宇

等［５］用紫外分光度法测定２个组分含量，不能测定
游离水杨酸。参考有关文献［６］、标准［１］及《中国药

典》２０２０版二部佐匹克隆片［７］的取样及计算方法，

采用ＨＰＬＣＤＡＤ波长切换法同时测定阿司匹林双
嘧达莫片中２组分及游离水杨酸的含量，并评价双
嘧达莫的含量均匀度，操作简单，更适用于阿司匹林

双嘧达莫片的质量控制。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（ＤＡＤ检测器），
ＫＨ３００型数控超声波清洗器（昆山禾创超声仪器有
限公司），ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏＸＳ２０５型电子天平（瑞士梅
特勒公司，精密度：００１ｍｇ）。
１２　试药

乙腈、四氢呋喃为色谱纯，冰醋酸为分析纯。水

为纯化水。阿司匹林对照品（中国食品药品检定研

究院，批号１００１１３２０１４０５９９８％）、双嘧达莫对照
品（中国食品药品检定研究院，批号１００２４４２０１００３
９９８％）、水杨酸对照品（中国食品药品检定研究
院，批号１００１０６２０１６０５，９９３％）。阿司匹林双嘧达
莫 片 （德 州 某 制 药 公 司，批 号 Ａ２０２１１１０２、
Ａ２０２１０６０２、Ａ２０２１１１０１）。

２　方法与结果
２１　色谱条件

色谱 柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸ ＳＢ Ｃ１８色 谱 柱
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：以乙腈四氢呋
喃冰醋酸水（２０：５：５：７０）；流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；
柱温：３０℃；进样量：１０μＬ；检测波长依次：２８４ｎｍ
（０～６ｍｉｎ，双嘧达莫）、２７６ｎｍ（６～１０ｍｉｎ，阿司匹
林）、３０３ｎｍ（１０～１５ｍｉｎ，水杨酸）。
２２　溶液的制备
２２１　对照品储备液　精密称取阿司匹林对照品

２５ｍｇ，双嘧达莫对照品１２５ｍｇ，水杨酸对照品１０
ｍｇ，分别置５０、２５、２００ｍＬ量瓶中，加溶剂（含１％醋
酸的５０％乙醇溶液）适量，超声溶解后，放至室温，
再加溶剂稀释至刻度，摇匀。

２２２　对照品溶液　精密量取“２２１”项下阿司匹
林储备液３ｍＬ，双嘧达莫储备液１ｍＬ，水杨酸储备液
１ｍＬ，分别置１０ｍＬ量瓶中，加溶剂稀释至刻度，摇匀。
２２３　混合对照品溶液　精密量取“２２１”项下阿
司匹林储备液３ｍＬ，双嘧达莫储备液１ｍＬ，水杨酸储
备液１ｍＬ，置同一个１０ｍＬ量瓶中，加溶剂稀释至刻
度，摇匀（用于测定波长选择及样品峰定位用）。

２２４　供试品溶液　取供试品１０片，分别用溶剂
分次研磨并转移置１００ｍＬ量瓶中，超声溶解，放至
室温，再加溶剂稀释至刻度，摇匀；过滤，精密量取续

滤液５ｍＬ，置２５ｍＬ量瓶中，加溶剂稀释至刻度，摇
匀，用０２２μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液。
２２５　空白辅料溶液　称取混合均匀的１片处方
量的辅料置１００ｍＬ量瓶中，按“２２４”项下制备空
白辅料溶液。

２３　方法学考查
２３１　系统适用性试验及专属性考查　分别取定
位用对照品溶液，混合对照品溶液，空白辅料溶液与

供试品溶液按“２１”项下色谱条件进行测定，见图１。
双嘧达莫、阿司匹林、水杨酸的保留时间分别为５３、
６６、１２２ｍｉｎ（定位用对照品溶液色谱图略），空白辅
料色谱图在这些位置无干扰。在该色谱条件下，３个
成分的分离度均大于５９；理论板数均大于７３００。
２３２　线性关系考查　分别取“２２１”项下对照
品储备液适量，加溶剂制备７个浓度的系列对照品
混合溶液，按“２１”项下色谱条件进行测定，以对照
品溶液浓度（Ｘ，μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积（Ｙ）为
纵坐标绘制标准曲线，得回归方程（ｎ＝７）：

Ｙ＝３７０８７Ｘ－１１１２４　ｒ＝０９９９９
Ｙ＝３４８４２０Ｘ＋３３７４５　ｒ＝０９９９９
Ｙ＝１６２６３０Ｘ－２６４６８　ｒ＝０９９９８
阿司匹林、双嘧达莫和游离水杨酸分别在

３８３７～３８３７１、９６０～９６０５和１０２～１０２１μｇ·
ｍＬ－１范围内线性关系良好。
２３３　精密度试验　取“２２３”项下混合对照品
溶液，按“２１”项下色谱条件，重复进样６次，记录
色谱峰面积，结果阿司匹林、双嘧达莫以及水杨酸峰

面积 ＲＳＤ分别为０３６％，０２０％，２３９％。表明阿
司匹林和双嘧达莫精密度良好。水杨酸精密度欠

佳，测定时需临用新制。
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１．双嘧达莫（ｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅ）　２．阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ）　３．水杨酸（ｓａｌｉ

ｃｙｌｉｃａｃｉｄ）

Ａ．空白辅料（ｂｌａｎｋ）　Ｂ．混合对照品溶液（ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

Ｃ．供试品溶液（ｓａｍｐｌｅ）

图１　ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ１　 ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

２３４　定量限与检测限　取“２２３”项下混合对
照品溶液适量，逐步稀释，按“２１”项下色谱条件进
样测定，记录峰面积。以信噪比 １０为定量限，以信
噪比 ３为检测限。阿司匹林、双嘧达莫、水杨酸的
定量限分别为６２０、３７和３１ｎｇ·ｍＬ－１，检测限分别
为１９０、１１和９ｎｇ·ｍＬ－１。
２３５　重复性试验　取同一批号样品（批号：
Ａ２０２１１１０２）６０片，按“２２４”项下制备供试品溶液
（１０片１份，共６份），分别按“２１”项下色谱条件进
样测定，记录峰面积并进行计算含量，结果阿司匹林、

双嘧达莫以及水杨酸含量的 ＲＳＤ分别为 ０６９％，
０３１％和０６１％。表明方法的重复性良好（水杨酸用
２组中第一片测量的数据计算，临用新制）。
２３６　稳定性试验　取同一供试品溶液，分别在
０、１５、３０、４５ｍｉｎ及１、２、４、６、８、１０、１２ｈ测定峰面积，

结果阿司匹林和双嘧达莫在０、１、２、４、６、８、１０、１２ｈ
峰面积的ＲＳＤ分别为０６７％、０３０％（ｎ＝８）；表明
供试品溶液中阿司匹林及双嘧达莫在１２ｈ内基本
稳定。水杨酸在０、１５、３０、４５ｍｉｎ峰面积的 ＲＳＤ为
１９３％（ｎ＝４），在 ０、１５、３０、４５、６０ｍｉｎ峰面积的
ＲＳＤ为２３９％（ｎ＝５），６０ｍｉｎ后峰面积的 ＲＳＤ大
于２０，稳定性欠佳。结果表明供试品溶液中游离
水杨酸在制样后０５ｈ内稳定性尚可，不宜长时间
放置，需要制样后尽快测定。

２３７　回收试验　按本品处方比例精密称取阿司
匹林和双嘧达莫对照品及空白辅料适量，按测定浓度

的８００％、１０００％、１２００％制备供试品溶液，根据标
准［１］对游离水杨酸的限值，称取适量水杨酸对照品制

成适宜浓度的加标供试品溶液。每个浓度供试液配

制３份，分别按“２１”项下色谱条件进样测定，记录峰
面积计算平均回收率。结果见表１。

表１　阿司匹林双嘧达莫片中３个成分的回收率
Ｔａｂ１　Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｔｈｒｅｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎａｓｐｉｒｉｎｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅ
ｔａｂｌｅｔｓ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

加入量

（ａｄｄｅｄａｍｏｕｎｔ）／

（μｇ·ｍＬ－１）

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ） １２０ １００６３ ０１２

１５０ ９９５６ ０３８

１８０ ９９４６ ０１９

双嘧达莫（ｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅ） ４０ ９９３２ ０３９

５０ ９８９９ ０２０

６０ ９８７０ ０８０

游离水杨酸（ｆｒｅｅｓａｌｉｃｙｌｉｃ ４０ １０１６７ ０７２

ａｃｉｄ） ５０ １０１１８ ０７３

６０ １００１１ ０８１

２４　样品测定
取本品３个批次，按“２２４”项下方法制备供试

品溶液，并取“２２３”项下方法制得混合对照品，按
“２１”项下色谱条件进样测定，以外标法计算含量。
另按标准［１］方法分别测定阿司匹林，双嘧达莫含量及

水杨酸相当于阿司匹林标示量的含量。结果见表２。

３　讨论
３１　保留时间的确定

取“２２２”项下３种对照品溶液，分别按“２１”
项下色谱条件进样测定，双嘧达莫、阿司匹林和水杨

酸依次出峰，保留时间分别为５３、６６和１２２ｍｉｎ。
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表２　含量测定结果（％）
Ｔａｂ２　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

Ａ２０２１１１０２ Ａ２０２１０６０２ Ａ２０２１１１０１

标准方法

（ｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ）

研究方法

（ｒｅｓｅａｒｃｈｍｅｔｈｏｄ）

标准方法

（ｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ）

研究方法

（ｒｅｓｅａｒｃｈｍｅｔｈｏｄ）

标准方法

（ｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄ）

研究方法

（ｒｅｓｅａｒｃｈｍｅｔｈｏｄ）

阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ） １０１２０ １００６１ １００７１ １００４２ １００５４ １０１１５

双嘧达莫（ｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅ） ９８８９ ９８６５ １０１３３ １００９８ ９９２７ ９９９６

游离水杨酸（ｆｒｅｅｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ） ０６０ ０５３ ０７７ ０８３ ０５４ ０５１

３２　波长的确定
取“２２２”项下３种对照品溶液，分别按“２１”

项下色谱条件进样测定，用 ＨＰＬＣＤＡＤ检测器对３
种成分的紫外光谱进行扫描，结果双嘧达莫、阿司匹

林和水杨酸分别在２８４、２７６和３０３ｎｍ的波长处有
最大紫外吸收，分别选择２８４、２７６和３０３ｎｍ作为检
测波长。

３３　溶剂的确定
以５０％乙醇溶液作为溶剂，阿司匹林稳定性不

好；改用溶剂（含１％冰醋酸的５０％乙醇溶液）后，
抑制了阿司匹林分解，提高了稳定性。

３４　双嘧达莫含量均匀度
参考有关文献［７］用阿司匹林和双嘧达莫１０片

的平均含量作为阿司匹林双嘧达莫片中阿司匹林和

双嘧达莫的含量；１０片中双嘧达莫的含量可用于双
嘧达莫含量均匀度检查，３批含量均匀度 Ａ＋２２０Ｓ
值分别为４７、６４和５６。
３５　水杨酸测定

因水杨酸的稳定性较差，可单独制样，临用新制。
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