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制药

前言
制药环境中常见的质量保证/质量控制 (QA/QC) 过程需要在生产期间和生产后对治疗
性活性化合物和赋形剂进行常规监测。对此，一种成熟的方法是利用紫外-可见分光
光度法通过校准曲线测定浓度。尽管这种方法较为可靠，但也可能引入一些会影响
数据质量的变异。这类型的变量最有可能来自仪器、环境误差或操作人员误差。

乙酰水杨酸 (ASA) 是阿司匹林中的活性成分，阿司匹林是一种常见的抗风湿、抗炎
和镇痛药[1]。我们利用该化合物来展示 Cary 3500 紫外-可见分光光度计所独有的一种
分析方法。与许多常见药物一样，除活性药物成分 (API) 外，片剂还包含大量的粘合
剂、着色剂、增溶剂等非活性成分。

提高数据可靠性并消除 UV-Vis 测量中
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通过将 ASA 水解成去乙酰化形式的水杨酸 (SA)，可轻松测定 
ASA 的百分比组成。此时只需通过测量紫外-可见吸光度并结
合校准曲线便可定量 SA。

环境误差可能来源于多方面，温度的极小变化或与水接触都可
能导致吸光度信号发生明显变化。ASA 与水接触时非常不稳
定，即使在室温下也会水解成 SA（图 1），导致吸光度曲线发
生巨大变化。

这种不稳定性意味着使用传统的紫外-可见分光光度计时，必
须在特定 pH 条件和特定温度下非常快速地完成分析。或者，
在测定浓度之前将 ASA 转变为 SA。此方法是假设样品中原本
不存在游离 SA，而之前的研究已经证明这不太符合实际[2]。如
图 2 所示，温度升高可能是导致水解的重要因素。这表明，对
于此样品而言，应重点考虑最大程度降低潜在的环境误差。 

许多实验设计中包括执行重复分析，以避免操作人员误差。其
他误差来源包括样品前处理中的预期和非预期偏差，或者样品
测量之间的偶发性事故导致的测量误差。Cary 3500 多池系统

可同步测量八个样品池位置。在完全相同的条件下，同时分
析总共七个标样和样品（以及一个参比）。Cary 3500 多池系
统通过同步测量样品、标样和对照，提供了一种实现数据可
靠性的新方法。此功能消除了环境和操作人员造成的分析变
量以及由此带来的数据准确性风险。

Cary 3500 还具有其他一些关键功能，能够最大程度减少由仪
器引入的变异。这款仪器没有需要校准的活动部件，可防止
样品架位置校准不正确导致的误差。此外，还可以同时测量
样品和标样。此功能可防止由于仪器性能和校准随时间变化
而导致的误差。通过这种方式，Cary 3500 能够最大程度减少
因仪器误差而引入的变异。 

本应用简报测定了市售阿司匹林样品的百分比组成。首先进
行碱水解，然后测量 296 nm 处的吸光度。同步测量六个标样
和一个样品能够最大程度减少环境、操作人员和仪器引入的
误差。

图 1. (a.) ASA 和 (b.) SA 的吸收光谱，以及 (c.) 25 °C 下 4 小时后 ASA 样品的吸收信号，表明正在发生水解反应

图 2. 在 30、37、45 和 50 °C 下，4 小时内 ASA 转化为 SA 的情况，表明随温度升高反应速率增大
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实验部分
标样溶液前处理
将 0.2 g 纯 SA 溶解在磷酸盐缓冲溶液（PBS；用 Milli-Q 过滤
水配制，pH 为 7.5）中，用以配制 SA 标准曲线样品。表 1 为
配制的标准曲线样品，吸光度范围约为 0–2 个吸光度单位。

表 1. 配制的标样浓度

标样 ID 浓度 (mg/L)

标样 1 0

标样 2 14.97

标样 3 29.94

标样 4 44.91

标样 5 59.88

标样 6 74.85

市售阿司匹林片剂的碱水解
购买市售阿司匹林片剂样品。该片剂重 163.7 mg。将其溶于 
75 °C 的 Milli-Q 过滤水中，用 1 mol/L 氢氧化钠将 pH 调节至
约 12。将样品在上述条件下保持 1 小时，使 ASA 酸完全水解
成 SA。

将样品定容至 1 L，然后稀释至校准范围内，并调节至 pH 7.5。

仪器
Cary 3500 多池紫外-可见分光光度计能够同时测量 8 个样品
池，因此选择其用于此项研究。此功能可确保在相同条件下测
量每个样品池。 

表 2. 仪器参数

参数 设置

波长范围 (nm) 400–250 

光谱带宽 (nm) 2

信号采集平均时间 (s) 0.4

数据间隔 (nm) 1

切片波长 (nm) 296

温区配置 1 个温区

为了进行扫描，将每种标样和样品以及 Milli-Q 水参比样品取 
2.5 mL 转移至 3.5 mL 石英样品池中。使用 Cary UV 工作站软
件中的浓度应用程序，选择单个温区，允许所有七个位置使用
单个参比进行同步测量。所用参数如表 2 中所列。

输入所配制标样的浓度，并选择应用基线（图 3）。总共六个
标样用于绘制校准曲线，此外还有一个阿司匹林片剂样品。 

采集每个样品池位置的基线。然后在一次同步测量中测量标样
和样品。

图 3. Cary UV 工作站浓度应用程序中的序列页面，其中显示了基线选择、标样和样品数量，以及单位选择和标样浓度
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结果与讨论
同步分析标准曲线和片剂样品
波长扫描范围为 400 nm 到 250 nm，可实现 SA 峰的定性和
定量分析。得到峰最大值位于 296 nm。使用 Cary 3500 多池
系统同步分析所有标样和样品。这意味着所有标样和样品都是
同时测量，因此测量条件完全相同。

在六个标样和样品的波长扫描结束之后，测定每个标样和样
品在 296 nm 处的吸光度读数。根据得到的数据，创建标准曲
线，计算片剂样品浓度。阿司匹林片剂样品中 SA 浓度测定值
为 7.755 mg/L（考虑进稀释倍数时为 77.55 mg/L）。该浓度
相当于片剂中 ASA 含量为 101.15 mg（图 4）。 

图 4. Cary UV 工作站软件，展示了 SA 标准曲线（上中）以及相关的标样（下
中）和片剂样品（右下）扫描谱图。在左侧可以看到线性方程和相关系数，以
及 296 nm 处的原始值

根据测定的样品片剂质量，可计算百分比组成。整个低剂量
阿司匹林片剂的质量为 163.7 mg，其中 ASA 质量的测定值为 
101.15 mg，占片剂的 61.70%。 

结论
购买了市售阿司匹林片剂并将其进行碱水解反应。测定所得
到的溶液中的 SA 浓度，从而测定 ASA 浓度。建立 SA 标准曲
线，同步分析所有标样和样品。此方法消除了因环境、仪器或
操作人员误差而影响结果的风险。片剂中 ASA 的质量测定值
为 101.15 mg，占片剂的 61.70%。

Cary 3500 多池系统通过同步测量样品、标样和对照，提供了
一种实现数据可靠性的新方法。此功能消除了环境和操作人员
造成的分析变量以及由此带来的数据准确性风险。
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