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阿司匹林肠溶片质量研究与分析*

刘洁，刘辉
( 海南省药品检验所，海口 570216)

摘要 目的:研究阿司匹林肠溶片药物稳定性与患者用药情况、包装材料和处方中高价金属离子的相关性，并研究样品阿司
匹林肠溶片与参比制剂释放曲线一致性，为企业提高产品质量提供改进方向。方法:以阿司匹林肠溶片含量、释放度和有关
物质( 中国药典 2010 年版二部阿司匹林肠溶片方法) 为考察指标，开展 Mg2 +与阿司匹林稳定性、开瓶稳定性( 100 片·瓶 － 1 ) 、

包装材料与药品稳定性研究;释放曲线研究采用光纤药物释放度实时测定仪，测定各厂家阿司匹林肠溶片在 5 种释放介质中
的实时释放曲线。结果: ( 1) 阿司匹林与硬脂酸镁按不同处方比混合，随着放置时间的增加，游离水杨酸的含量增加，游离水
杨酸增加速度与硬脂酸镁加入量呈正相关; ( 2) 模拟患者使用方式，塑料瓶包装的产品( 100 片·瓶 － 1 ) 每日开瓶 3 次，随时间增
加，游离水杨酸含量呈上升趋势，pH 6. 8 缓冲溶液中释放度均呈下降趋势; ( 3) 不同存放条件下，随时间增加，铝塑包装产品的
含量、游离水杨酸和释放度均无显著性变化，塑料瓶包装产品的游离水杨酸和释放度均有显著性变化; ( 4) 在 pH 6. 0 的缓冲
溶液中，参比制剂在 60 min内能够完全释放，部分受试制剂在 2 h内未完全释放，在分别以 2010 年版中国药典和日本橙皮书
方法制备的 2 种 pH 6. 8 的溶出介质中，参比制剂均能释放，部分受试制剂溶出行为表现出较大的差异。结论:阿司匹林肠溶
片处方中应避免加入硬脂酸镁;考虑患者实际使用情况，为保证服药期间药品质量，建议减少每瓶包装量;铝塑包装产品稳定

性明显优于塑料瓶包装产品，且不同塑料瓶包装产品稳定性有差异，建议生产企业选择优质包材; 参比制剂在大部分肠道内

均能够进行释放，并且受肠道内环境影响较小，部分企业阿司匹林肠溶片与参比制剂在释放度行为上存在差异，企业需重视

处方工艺并做进一步研究，建议采用多条释放曲线评价阿司匹林肠溶片的质量。
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Quality evaluation and analysis of domestic asipirin enteric－coated tablets*

LIU Jie，LIU Hui

( Hainan Provincial Institute for Drug Control，Haikou 570216，China)

Abstract Objective: To investigate the correlations between the drug stability of aspirin enteric－ coated tablets
with treatment，packaging materials and the high price metal ions in the prescription，respectively，and analyze the
consistency of release curves between domestic aspirin enteric－coated tablets and the reference preparation，so as to
provide the direction to improve the quality of products for enterprises． Methods: Taking aspirin enteric－ coated
tablets assay，release and related substances( ChP 2010 aspirin enteric－coated tablets method) as investigation in-
dexes，we carried out the studies of the Mg2 + and the stability of aspirin，stabilify of opening a bottle( 100 tablets
per bottle) ，packing material and drug stability． With fiber－ optic in situ dissolution tester，the release curves of
enteric－coated tablets from different manufactures were tested in pH 4. 0，pH 6. 8( ChP 2010) and pH 6. 8 ( Japa-
nese Orange Book) phosphate buffer solutions and pH 1. 2 solution． Ｒesults: ( 1) When aspirin and magnesium stea-
rate were mixed in different ratio，the content of free salicylic acid increased with the increase of storage time，and
there was a positive proportion between free salicylic acid increasing speed and magnesium stearate amount added;
( 2) The bottles were opened three times every day to mimic the regular patients administration，and free salicylic
acid content of plastic bottle packaging product showed an increasing trend with the increase of storage time，while
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the release showed a decreasing trend in pH 6. 8 ( ChP 2010 ) buffer solution; ( 3 ) In different storage conditions，
with the increase of storage time，there were no significant changes of the assay，free salicylic acid and release of a-
luminum－plastic packaging products，but the free salicylic acid of plastic bottle packing products increased and the
release decreased significantly; ( 4) In two kinds of pH 6. 8 and one pH 6. 0 buffer solutions，reference preparation
can release over 80% ． In pH 6. 0 buffer solutions，some test preparations could not fully release in 2 hours． In pH
6. 8( Japanese Orange Book and ChP 2010 ) buffer solutions，some test preparations did not released or released
slowly． Conclusion: It is necessary to avoid adding magnesium stearate in aspirin enteric coated tablets prescrip-
tion; Considering the patients actual use，it is recommended to reduce bottle packaging in order to ensure the quali-
ty of drug during use procedure． The stability of aluminum － plastic packaging products is superior to that of plastic
bottle packaging products，and the stabilities of different plastic bottle packaging products were different． The enter-
prises should choose the high quality packaging materials; the reference preparation can release in most of the intes-
tine，and has little effect from environmental impact． There are differences between some of the domestic aspirin en-
teric－coated tablets and reference preparation in the release behavior． Enterprises need to pay more attention to the
further study of the prescription and preparation． It is necessary to use different release curves to evaluate the quality
of aspirin enteric－coated tablets．
Keywords: aspirin enteric－coated tablets; quality evaluation and analysis; high valence metal ion; stability of open-
ing a bottle; packing material; the release curves

阿司匹林为临床应用较早的解热镇痛药，我国

于 1958 年开始生产，到目前为止，已应用百年，成为
医药史上三大经典药物之一，至今仍是世界上应用

最广泛的解热、镇痛和抗炎药，也是作为比较和评价
同类药物的标准制剂。阿司匹林主要通过抑制前列
腺素及其他能使痛觉对机械性或化学性刺激敏感的

物质( 如缓激肽、组胺) 而起镇痛作用; 通过作用于
炎症组织，抑制前列腺素及其他引起炎症物质的合成

而起抗炎作用;通过作用于下视丘体温调节中枢引起

外周血管扩张，皮肤血流增加，出汗使散热增加而起

解热作用;通过抑制血小板的环氧酶，减少前列腺素

的生成而起抑制血小板聚集作用。临床主要用于治
疗发热、疼痛、风湿病等症，临床另一主要用途为抗血
栓治疗，特别在预防心脑血管疾病方面应用广泛，疗

效确切，每天最佳剂量为 75 ～150 mg［1 － 4］。
通过查询国家食品药品监督管理总局数据，国

内共有 231 家生产阿司匹林肠溶片的企业，涉及
372 个国药准字批准文号。中国药典 2010 年版二
部、EP 8. 0、USP 37 及 JP 16 均收载阿司匹林原料药
及肠溶片［5 － 8］。国家食品药品监督管理总局将阿司
匹林肠溶片列入 2011 年度全国药品质量评价性抽
验计划，本次抽样共完成 149 批样品的法定标准检
验，在全面系统地分析国产阿司匹林肠溶片生产工

艺和质量标准的基础上，结合调研中发现的问题，开

展了一系列探索性研究。以阿司匹林肠溶片含量、
释放度和有关物质( 中国药典 2010 年版二部阿司匹

林肠溶片方法) 为考察指标，研究国产阿司匹林肠

溶片每瓶包装量、包装材料、处方中高价金属离子与
药物稳定性的相关性，并研究国产阿司匹林肠溶片

与参比制剂释放曲线一致性，通过产品质量研究与

分析，使各企业对产品自身质量状况有较全面的了

解，为企业提高产品质量提供改进方向。
1 仪器和试药
1. 1 仪器 六通道型光纤药物释放度实时测定仪
( FODT － 601FX，新疆富科思生物技术公司 ) 、
Agilent－1100 高效液相色谱系统。
1. 2 试药与试剂 阿司匹林对照品( 批号 100113－
200603) 、水杨酸对照品( 批号 100106－201104) 购自
中国食品药品检定研究院。水为重蒸水，乙腈和四
氢呋喃为色谱纯( Merck 公司) ，其他试剂均为分析
纯( 广州市化学试剂厂) 。阿司匹林肠溶片 ( 规格:
25、50、40 mg) : 1#样品( 规格 100 mg，参比制剂) ，批
号 BJ02920; 2 #样品，批号 1011190; 3 #厂家，批号
110314; 4 # 厂家，批号 100502; 5 # 厂家，批号
20101175; 6 #厂家，批号 101101; 7 #厂家，批号
110102; 8 # 厂家，批号 1012222; 9 # 厂家，批号
1012252012; 10#厂家，批号 101229; 11 #厂家，批号
11060701; 12 #厂家，批号 110401; 13 #厂家，批号
1010042; 14 #厂家，批号 101135; 15 #厂家，批号
18100325; 16 #厂家，批号 110101; 17 #厂家，批号
20110307; 18 #厂家，批号 101109; 19 #厂家，批号
110308; 20 #厂家，批号 20110593; 21 #厂家，批号
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110101; 22 #厂家，批号 110301; 23 #厂家，批号
B110425; 24 #厂家，批号 110302; 25 #厂家，批号
110302; 26 #厂家，批号 20110613; 27 #厂家，批号
20110301; 28 #厂家，批号 1005071; 29 #厂家，批号
101003; 30 #厂家，批号 101002; 31 #厂家，批号
20110702; 32#厂家，批号 110305。
2 试验方法
2. 1 水杨酸、阿司匹林含量以及释放度测定方法 参
照中国药典 2010 年版二部阿司匹林肠溶片质量标
准下方法对以下各项目中水杨酸、释放度以及阿司
匹林含量进行测定。
2. 2 Mg2 +与阿司匹林稳定性研究 有文献报道，阿
司匹林水解受金属离子催化，硬脂酸镁能促使其水

解，加入适量的酒石酸能有效地减少其水解［9］，因此

进行了硬脂酸镁对阿司匹林水解的影响及程度的考

察。按照处方工艺，在阿司匹林原料药中加入相当于
阿司匹林 1 倍量和 3 倍量的硬脂酸镁( Mg2 + ) ，在 25
℃条件下，分别放置 5、10和 20 d，采用“2. 1”项方法，
考察加 Mg2 +后的阿司匹林中游离水杨酸的量变。
2. 3 开瓶稳定性研究 阿司匹林易水解，易受环境
中水分等影响，而目前部分市售阿司匹林肠溶片包

装规格为每瓶 100 片，若患者每天服用 2 片，患者需
要 1 个半月才能服用完 1 瓶产品，因此有必要对在
整个服药期间阿司匹林肠溶片质量是否有所改变进

行考察。模拟说明书用药方法，取阿司匹林肠溶片
4 瓶( 塑料瓶包装) ，分别置于 25 ℃ /ＲH 75%、25 ℃ /
ＲH 92. 5%、40 ℃ /ＲH 75%和 25 ℃ /ＲH 60%的环境
中，每天将包装瓶盖开启旋紧 3 次，放置 5、10、20 和
30 d，采用“2. 1”项方法，测定样品含量、游离水杨酸
及释放度，考察不同保存条件对样品质量的影响。
2. 4 包材与药品稳定性相关性研究 包装材料的
质量对产品稳定性有一定的影响，因此对不同包装

材料对样品质量的影响进行考察。6 个厂家中 4 个
生产厂家为塑料瓶包装，2 个生产厂家为铝塑包装，
将未开封的产品分别置于 25 ℃ /ＲH 75%、25 ℃ /
ＲH 92. 5%和 60 ℃的环境中，放置 30 d，采用“2. 1”
项方法，测定样品含量、游离水杨酸及释放度，考察
不同包装材料对样品质量的影响。
2. 5 释放度与释放曲线研究 释放曲线是评价阿司
匹林肠溶片内在质量的一个重要方面，企业在生产过

程中有必要采用多条释放曲线评价阿司匹林肠溶片

的内在质量［10 － 13］。采用光纤药物释放度实时测定仪
( FODT－601FX) ，参照中国药典 2010 年版释放度测
定方法，采用释放度测定法第二法—转篮法( 中国药

典 2010年版二部附录Ⅹ D第二法) ，分别采用释放介
质 1( 中国药典2010年版二部 pH 6. 8磷酸盐溶液) 和
释放介质 2、3、4、5 ( 日本橙皮书，分别为 pH 6. 8、pH
6. 0和 pH 4. 0 磷酸盐缓冲溶液以及 pH 1. 2 盐酸溶
液) ，转速为 100 r·min －1，释放介质用量为 800 mL，
选用 5 mm光纤探头( 规格 25 mg) 和 2 mm光纤探头
(规格50 mg和 40 mg) ，紫外检测波长为 220 nm，外
标法计算释放量，实时测定 32 个厂家阿司匹林肠溶
片的释放曲线。
释放介质 1( 参考中国药典 2010 年版阿司匹林

肠溶片释放度项下，pH 6. 8 磷酸缓冲溶液 ) : 取
0. 1 mol·L －1盐酸溶液 600 mL和 0. 2 mol·L －1磷酸

钠溶液 200 mL，用 2 mol·L －1盐酸或 2 mol·L －1氢氧

化钠溶液调 pH至 6. 8 即得。
释放介质 2( 参考日本橙皮书，pH 6. 8 磷酸缓冲

溶液) : 取磷酸二氢钾 1. 7 g 和无水磷酸氢二钠
1. 8 g，加水适量使溶解，再加水稀释至 1 000 mL，调
pH至 6. 8 即得。
释放介质 3( 参考日本橙皮书，pH 6. 0 磷酸盐缓

冲溶液) :取十二水合磷酸氢二钠 17. 91 g，加水溶解
并稀释至 1 000 mL，得 0. 05 mol·L －1的磷酸氢二钠

溶液;另取一水合柠檬酸 5. 25 g，加水溶解并稀释至
1 000 mL，得 0. 025 mol·L －1的柠檬酸溶液。于
1 000 mL磷酸氢二钠溶液中酌情加入柠檬酸溶液，
使最终 pH为 6. 0 即得。
释放介质 4(参考日本橙皮书，pH 4. 0磷酸盐缓冲

溶液) : 1 000 mL 0. 05 mol·L －1磷酸氢二钠溶液中逐步

加入 0. 025 mol·L －1柠檬酸溶液，调 pH至 4. 0即得。
释放介质 5 ( 参考日本橙皮书，pH 1. 2 盐酸溶

液) :取氯化钠 2. 0 g，加水适量使溶解，再加水稀释
至 1 000 mL，混匀，加盐酸调 pH至 1. 2 即得。
3 结果与讨论
3. 1 高价金属离子与阿司匹林稳定性研究 研究结
果表明，随着放置时间的增加，游离水杨酸的含量增

加;随着硬脂酸镁加入量的增加，游离水杨酸增加速

度加快，结果见图 1。结果表明，阿司匹林的水解速
度与硬脂酸镁加入量呈正相关，提示在阿司匹林制剂

处方中应避免加入硬脂酸镁，生产过程中应尽量减少

与金属物品的接触时间，尽可能采用尼龙筛网过筛。
3. 2 开瓶稳定性研究 研究结果表明，4种贮存条件
下，随着放置时间的增加，阿司匹林含量测定结果无

明显变化，游离水杨酸含量均呈上升趋势，pH 6. 8 缓
冲溶液中释放度均呈下降趋势。其中在 40 ℃ /ＲH
75%的条件下，游离水杨酸含量明显增加，释放度明
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图 1 高价金属离子对游离水杨酸的影响
Fig． 1 Effect of high valence metal ions on free salicylic acid

显降低。上述情况说明，阿司匹林肠溶片在开瓶后，
质量会受到明显的影响。从患者实际服用药品情况
出发，企业应减小每瓶包装量，避免开瓶后长期使用。

图 2 开瓶稳定性考察测定结果
Fig． 2 Determination results of stability study in an opened bottle

A．游离水杨酸( free salicylic acid) B． pH 6. 8 缓冲溶液中平均释放度( release

in pH 6. 8 phosphate buffer solution)

3. 3 包装材料与药品稳定性相关性研究 研究结
果表明，在 25 ℃ /ＲH 75%和 25 ℃ /ＲH 92. 5% 2 个
条件下，放置 30 d后，包装材料分别为塑料瓶( 厂家
1# ～厂家 4#) 和铝塑包装( 厂家 5# ～厂家 6#) 的 6
批样品，含量、游离水杨酸和释放度均无明显变化;
在 60 ℃条件下，包装材料为铝塑的 2 批样品，含量、
游离水杨酸和释放度无显著性变化。包装材料为塑

料瓶的 4 批样品，在游离水杨酸明显增加而 pH 6. 8
缓冲溶液中释放度明显降低。提示铝塑包装的产品
质量优于塑料瓶包装的产品，同时不同生产企业使

用的塑料瓶，对产品质量稳定性的影响也存在较大

差异，提示包材质量可能有差别，生产厂家应对使用

的塑料瓶质量进行考察和控制，见图 3。

图 3 包装材料考察测定结果
Fig． 3 Determination results of packing material study

A．游离水杨酸( free salicylic acid) B． pH 6. 8 缓冲溶液中平均释放度( release

in pH 6. 8 phosphate buffer solution)

3. 4 溶出度与溶出曲线研究 在 pH 6. 0 的缓冲溶
液中，参比制剂在 60 min 内能够完全释放，部分受试
制剂在 2 h 内均未完全释放，人体在十二指肠处的
pH约为 6. 0，表明参比制剂在大部分肠道内均能够进
行释放，增加肠内吸收，提高生物利用度。部分受试制
剂在分别以 2010 年版中国药典和日本橙皮书方法制
备的 2种 pH 6. 8的溶出介质中，溶出行为表现出较大
的差异，说明溶出介质中的离子种类和离子强度对受

试样品的溶出行为也有较大的影响，而参比制剂在不

同离子种类及强度下的 pH 6. 8缓冲介质中均能释放，
也表明参比制剂受肠道内环境影响较小，特别是老年

人，肠道内的离子强度及种类等内环境更容易受影

响［14 －17］。部分受试阿司匹林肠溶片与参比制剂在释
放度行为上存在差异，部分生产企业需重视并进一步

完善处方工艺，企业在生产过程中有必要采用多条释

放曲线评价阿司匹林肠溶片的内在质量，见图 4。
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图 4 平均释放曲线图
Fig． 4 The average release curves

A．参比制剂在 3 种释放介质中的平均释放曲线图( the average release curves of reference preparation in three release mediums) B． 32 批阿司匹林肠溶片在 pH 6. 8 缓

冲液( 中国药典 2010 年版) 释放介质中的平均释放曲线图( the average release curves of 32 batches of aspirin tablets in pH 6. 8 phosphate buffer solution( ChP 2010) )

C． 32 批阿司匹林肠溶片在 pH 6. 0( 日本橙皮书) 缓冲液释放介质中的平均释放曲线图( the average release curves of 32 batches of aspirin tablets in pH 6. 0 phosphate

buffer solution( ( Japanese Orange Book) ) D． 14 批阿司匹林肠溶片在 pH 6. 8 缓冲液( 日本橙皮书) 释放介质中的平均释放曲线( the average release curves of 14

batches of aspirin tablets in pH 6. 8 phosphate buffer solution( Japanese Orange Book) )
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4 小结
本次评价性抽验采用法定检验结合探索性研究

的模式，对阿司匹林肠溶片从标准到质量现状及质量

影响因素等各方面进行了较为全面的分析和评价。
研究结果表明: 阿司匹林肠溶片处方中应避免

加入硬脂酸镁;考虑患者实际使用情况，为保证服药

期间药品质量，建议减小每瓶包装量;铝塑包装产品

稳定性明显优于塑料瓶包装产品，且不同塑料瓶包

装产品稳定性有差异，建议生产企业选择优质包装

材料;参比制剂在大部分肠道内均能够进行释放，并

且受肠道内环境影响较小，部分企业阿司匹林肠溶

片与参比制剂在释放度行为上存在差异，需重视处

方工艺并做进一步研究，建议采用多条释放曲线评

价阿司匹林肠溶片的质量。
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