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［Abstract］ Objective During internship of pharmacy student，multidisciplinary pharmacy experiment about preparation of As-
pirin tablet was performed． Methods Three in group of the pharmacy students completed literature review and experimental design．
the aspirin making，establishment of quality standards，pharmaco-dynamic inspection，and the formulation studies on aspirin tablet
were accomplished． Results and Conclusion This project could help the students review knowledge studied in past four years，devel-
op and improve the essential skills of working as a team，form the whole acknowledge of pre-clinical research of chemical medicine in
China．
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为加强药学本科毕业生的综合实验技能和独立

解决实际问题的能力，我校药学院在实习期间开展

了阿司匹林、芦丁片剂的药学专业多学科综合性实
验，我们药学 08 级 30 位本科实习生分为 10 组，经
过 3 周的文献调研和实验方案设计，进行了为期 1
周的药学多学科综合性实验。以下是我们阿司匹林
第 5 组的实验报告。

1 实验方案设计

合理可行的实验方案是科学研究实施的基础，

而自主设计合理可行的实验方案更是独立解决问题

的第一步。按照教学进度要求，教员在 2012 年 1 月
4 日为我们进行了多学科综合性实验的任务布置

会，要求我们在 3 周时间内自行设置课题目标，完成
从原料合成或提取，直到制剂制备和性质考察在内

的完整的药物研究流程。针对此任务，我组成员进
行了下列工作:

1． 1 分组与目标确定 在前期的课程学习中，各科
教员经常要求我们开展文献综述汇报，因此我们已

经形成了比较固定的研究小组，所以在任务布置会

后，我小组一起对老师布置的任务进行了讨论，选择

了我们比较感兴趣的化学药物方向; 根据前期所学

的理论知识和实践操作，选择了把握性比较大的传

统药物———阿司匹林作为主药制备阿司匹林片剂，
完成药品临床前研究的系列流程。
1． 2 分工与方案设计 按照教员对此次综合性实
验给出的基本要求，即各组独立完成某一药品的临

床前研究基本工作，我组 3 位同学按照各自的学习
特长和兴趣进行了任务分工，1 人负责合成部分的
文献调研和方案设计以及整体实验方案的汇总整理

工作，要求在阿司匹林合成的经典方法的基础上尽
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量体现我们的创新性; 另 1 位同学负责整个分析部
分包括原料药质量标准、药物制剂含量测定等部分
的方案设计工作，这部分是依据 2010 版中国药典规
定，确保药品的质量标准符合法规要求; 第 3 位同学
则负责药物处方工艺的设计和药效学考察的方案设

计工作，要求在课堂所学湿法制粒的基础上，针对阿

司匹林易水解等问题寻找合理制剂工艺，同时设计

合理的药效学考察方案。
1． 3 文献调研形成实验方案初稿 寒假期间，我组
3 位同学，根据各自分工进行了文献调研，主要文献
来源为重庆维普、清华同方等数据库以及 2010 版中
国药典。根据文献调研结果，我们确定了以高效液
相色谱法［1，2］进行含量测定和有关物质检查，三氯

化铝法［3，4］制备阿司匹林，粉末直接压片法［5，6］制备

阿司匹林片剂，扭体法［7，8］测定阿司匹林药理活性，

形成从阿司匹林的合成到最后的药理活性测定的全

过程初稿，交给各模块负责教员审核。
1． 4 方案修订和开题报告 老师审阅后，认为我们
实验方案中的药分和药理部分需要修改，如一些试

剂的配制方法不够明确，药理活性试验方法不够科

学等，我们按照老师的建议对初稿进行了修改，并进

行了开题报告。开题报告会上，专家评委提出用三
氯化铝催化合成阿司匹林会对后续的质量检查工作

造成很大影响，不仅增加工作量还可能造成药品质

量不合格。经小组同学讨论并再次查阅文献后，我
们决定改用经典的浓硫酸法［10］制备阿司匹林，并最

终定稿作为本次综合性实验的方案。

2 仪器与材料

2． 1 仪器 Maya 2000Pro 光纤光谱仪( 美国海洋
光学公司) ; ALC-210． 4 艾科勒分析天平( 德国赛
多利斯集团) ; 岛津 IR-400 光谱仪; RC-6 智能溶出
度测试仪( 上海隆拓仪器设备有限公司) ; 高效液相

系统( 安捷伦 1200; 岛津 SPD-10A) ; DF-101S 集热
式恒温加热磁力搅拌器; FTIR-650 傅立叶变换红外
光谱仪; M10039 小型单冲压片机等。
2． 2 材料 注射灌胃针; 注射器; 滤膜; 60 目筛网;
水杨酸( AR) ; 乙酸酐( AR) ; 浓硫酸( AR) ; 蒸馏水
( AR) ; 无水乙醇( AR) ; 三氯化铁试液; 碳酸钠试液;
中性乙醇; 酚酞指示液; 稀硫酸; 1%冰醋酸甲醇溶
液。
2． 3 动物 昆明种小鼠 18 只( 体重为 18 ～ 22 g，
全部雄性) 。

3 方法与结果

3． 1 阿司匹林合成 取水杨酸 5． 56 g ( 40． 3 mmol

) 和 8． 3 g ( 81 mmol ) 乙酸酐，滴加 5 滴浓硫酸，置
于 50 ℃恒温水浴锅中，加热搅拌 10 min，冰水浴冷
却，加入冰水 100 ml，继续冷却 10 min，减压抽滤，水
洗并干燥，得乙酰水杨酸粗产品 5． 36 g，收率为
73. 8%。用乙醇、水混合溶剂( 体积比 1∶2 ) 进行
重结晶提纯，干燥后得白色乙酰水杨酸固体 4． 07 g，
收率为 56． 1%。
3． 2 阿司匹林质量检查分析
3． 2． 1 鉴别 取本品约 0． 1 g，置于 10 ml试管中，
加水至 10 ml，煮沸，放冷，加三氯化铁试液 1 滴，即
显紫堇色。取本品约 0． 5 g，置于 10 ml 量筒中，加
碳酸钠试液至 10 ml，煮沸 2 min 后，放冷，加过量的
稀硫酸，即析出白色沉淀，并发生醋酸的臭气。本品
的红外光吸收图谱与对照的图谱( 2010 版药典光谱
集 209 图) 一致。
3． 2． 2 检查 取本品 0． 50 g ，加温热至约 45 ℃的
碳酸钠试液 10ml溶解后，溶液澄清。
游离水杨酸的检查: 取本品约 0． 1 g，精密称取，

置 10 ml量瓶中，加 1%冰醋酸甲醇溶液适量，振摇使
之溶解，并稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液; 取水

杨酸对照品约 10 mg，精密称定，置 100 ml量瓶中，加
1%冰醋酸甲醇溶液适量使溶解并稀释至刻度，摇匀，
精密量取 5 ml，置 50 ml量瓶中，用 1%冰醋酸甲醇溶
液稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。用十八烷基
硅烷键合硅胶为填充剂;以乙腈-四氢呋喃-冰醋酸-水
( 20∶5∶5∶70) 为流动相; 检测波长为 303 nm。理
论板数按水杨酸峰计算不低于 5 000，阿司匹林与水
杨酸的分离度应符合要求。立即精密量取供试品溶
液、对照品溶液各 20 μl，分别注入液相色谱仪，记录
色谱图。( 供试品溶液色谱图中如有与水杨酸保留
时间一致的色谱峰，按外标法以峰面积计算，不得超

过 0． 1% ) 。测定结果表明产品中游离水杨酸平均
含量为 0． 622%，略高于药典规定限度。经再一次
重结晶后，游离水杨酸平均含量为 0． 097%，符合药
典规定。
3． 2． 3 含量测定 取本品约 0． 4 g，精密称定，加中
性乙醇( 对酚酞指示液显中性) 20 ml 溶解后，加酚
酞指示液 3 滴，用氢氧化钠滴定液( 0． 1 mol /L) 滴
定。每 1 ml 氢氧化钠滴定液相当于 18． 02mg 的
C9H8O4。
氢氧化钠滴定液( 0． 1 mol /L) 配制: 取澄清的氢

氧化钠饱和溶液 5． 6 ml，加新沸过的冷水使成 1 000
ml，摇匀。氢氧化钠中可能含有少量 Na2CO3，应先配

成饱和溶液，Na2CO3 在饱和溶液中的溶解度很小，待

Na2CO3 沉淀后，取上清液配制。
氢氧化钠滴定液的标定: 取在 105 ℃干燥至恒
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重的基准邻苯二甲酸氢钾约 0． 6 g，精密称定，加新
沸过的冷水 50 ml振摇，使其尽量溶解; 加酚酞指示
液 2 滴，用本液滴定; 在接近终点时应使邻苯二甲酸
氢钾完全溶解，滴定至溶液显粉红色。每 1 ml的氢
氧化钠滴定液( 0． 1 mol /L) 相当于 20． 42 mg的邻苯
二甲酸氢钾( 不得少于 99． 5% ) 。
含量测定结果: 乙酰水杨酸平均含量为

98. 42%。
3． 3 阿司匹林片的制备 我们根据课堂所学理论
知识和文献调研的结果制订了阿司匹林片剂的处方

组成和制备工艺方案，处方组成见表 1，阿司匹林为
原料药，选择流动性好的乳糖和微晶纤维素为填充

剂，采用粉末直接压片工艺制备阿司匹林片剂，甘露

醇为矫味剂。
制备工艺: 称取处方量乳糖和微晶纤维素，先将

乳糖、微晶纤维素过 60 目筛; 而后将两者过筛混合
3 遍，使之均匀; 再将处方量阿司匹林过筛，与辅料
按照等体积法混合均匀，将最终混合物在压片机上

压片，采用圆形 φ = 12 mm冲模，调节压力使片子硬
度为 3 ～ 8 kg /mm2，压制成片。本法操作过程简单，
粉末混匀后直接压片，避免了湿法制粒过程中阿司

匹林易水解的问题。制得的阿司匹林片呈白色，表
面光洁，色泽均匀一致。。

表 1 阿司匹林片剂处方( 100 片量)

配方 称量量( g)
阿司匹林 8． 51
微晶纤维素 20． 4
乳糖 14． 5
甘露醇 7． 51
合计 50． 92

3． 4 阿司匹林片的检查
3． 4． 1 片重差异 取制得样品 20 片，精密称定总
重量，测得平均片重为( 507． 7 ± 25． 37) mg，每片重
量都在重量差异限度范围内，符合药典规定。
3． 4． 2 硬度 取样品 6 片，在片剂四用测定仪上测
定，平均硬度为( 4． 5 ± 0． 75 ) kg /mm2，符合药典规

定。
3． 4． 3 崩解时限 取供试品 6 片，分别置于崩解时
限测定仪中，启动崩解仪进行检查，各片均在 15 min
内全部崩解，符合药典规定。
3． 4． 4 含量测定 用十八烷基硅烷键合硅胶为填
充剂; 以乙腈-四氢呋喃-冰醋酸-水( 20∶5∶5∶70 )
为流动相; 检测波长为 276 nm。阿司匹林与水杨酸
的分离度符合要求。取本品 20 片，精密称定，充分
研细，精密称取细粉适量( 约相当于阿司匹林 10

mg) ，置 100 ml量瓶中，用 1%冰醋酸的甲醇溶液强
烈振摇使阿司匹林溶解，并用 1%冰醋酸的甲醇溶
液稀释至刻度，摇匀，滤膜滤过，精密量取续滤液 20
μl，注入液相色谱仪，记录色谱图; 另取阿司匹林对
照品，精密称定，加 1%冰醋酸的甲醇溶液振摇使阿
司匹林溶解并定量稀释制成每 1 ml 中约含 0． 1 mg
的溶液，同法测定。按外标法以峰面积计算，即得
99． 17%，符合药典规定。
3． 4． 5 游离水杨酸 取本品细粉适量( 约相当于
阿司匹林 0． 5 g) ，精密称定，置 100 ml 量瓶中，加
1%冰醋酸甲醇溶液适量，约 20 ～ 30 ml，振摇使阿司
匹林溶解，并用该溶液稀释至刻度，摇匀，过滤，取续

滤液为供试品溶液。供试品溶液需要临用前新制，
防止配制好的供试品溶液中阿司匹林水解。取水杨
酸对照品 15 mg，精密称定，置于 50 ml 量瓶中，加
1%冰醋酸甲醇溶液适量，振摇使之溶解稀释至刻
度，精密量取该储备液 5． 0 ml置于一新的 100 ml量
瓶中，用 1%冰醋酸甲醇溶液稀释至刻度，摇匀即得
浓度约 150 μg /ml水杨酸对照品溶液; 流动相比例
为乙腈-四氢呋喃-冰醋酸-水( 20∶5: 5∶70 ) ，色谱
条件: 色谱柱为 C18色谱柱，柱温为室温，流速为 1． 0
ml /min，紫外检测波长为 303 nm，进样量为 20 μl。
根据对照品色谱图中水杨酸保留时间，确定供试品

色谱图中水杨酸位置，按外标法以峰面积计算水杨

酸的限量，游离水杨酸平均含量为 0． 096%，符合药
典规定。
3 ． 4 ． 6 溶出度 取样品 6 片，照溶出度测定法
( 附录 XC 第一法) ，以稀盐酸 24 ml 加水至 1 000
ml 为溶出介质，转速为每分钟 100 转，依法操作，
30 min后，取溶液 10 ml 滤过; 另取阿司匹林对照
品 8 mg，精密称定，置 100 ml 量瓶中，加 1%冰醋
酸的甲醇溶液溶解并稀释至刻度，得每 1 ml 含
0. 08 mg的溶液，作为对照品; 取水杨酸对照品适
量 10 mg，精密称定，置 100 ml量瓶中，加 1%冰醋
酸的甲醇溶液溶解并稀释至刻度，摇匀，精密量取

5 ml，置 50 ml量瓶中，用 1%冰醋酸的甲醇溶液稀
释至刻度，摇匀，即得每 1 ml 含 0． 01 mg 的溶液，
作为水杨酸对照品。照含量测定下的色谱条件，
精密量取供试品，阿司匹林对照液，水杨酸对照品

溶液各 10 μl，注入色谱观察谱图。按外标法以峰
面积计算每片重阿司匹林与水杨酸的含量，得平

均溶出度为 101． 70%。
3 ． 5 阿司匹林镇痛实验 取昆明种雄性小鼠 18
只，编号并称重，随机分成 0． 25% 阿司匹林组、
0. 5%阿司匹林组和生理盐水组，每组 6 只。各组
小鼠分别腹腔注射生理盐水、0． 25%与 0． 5%阿司
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匹林溶液各 0． 4 ml，给药后 30 min，各鼠腹腔注射
1%冰醋酸溶液 0． 2 ml /只。观察小鼠产生扭体反
应( 腹部凹陷，躯后腿伸直，臀部高起) ，记录 15
min 内扭体次数，将给药组与对照组相比，以给药
后扭体次数减少 50% 为有效镇痛作用指标，计算
药物对扭体反应的抑制率。抑制率 = ( 对照组平
均扭体次数 － 给药组平均扭体次数) /对照组平均
扭体次数 × 100%。
实验结果见表 2，方差分析结果表明，0． 25%、

0． 5%阿司匹林组的抑制率与生理盐水组的抑制率
比较，有显著性差异，0． 5%与 0． 25%阿司匹林组的
抑制率比较，有显著性差异。结果证明，阿司匹林具
有明显的镇痛药理活性。

表 2 阿司匹林镇痛药理活性实验结果( n = 18，珋x ± s)

分组 平均扭体次数 抑制率( % )
生理盐水组 14． 83 ± 4． 18 0
0． 25%阿司匹林组 5． 67 ± 1． 631) 60
0． 5%阿司匹林组 2． 33 ± 0． 822) ，3) 86． 67

1) P ＜ 0． 01，与生理盐水组比较; 2) P ＜ 0． 01，与生理盐水组比较;
3) P ＜ 0． 01，与 0． 25%阿司匹林组比较。

4 实验总结与讨论

整个综合性实验从前期的文献调研、方案确立，
开题报告到最后的结题报告持续了近 8 周时间。虽
然实验操作部分由于实习期间课时紧张，只延续了

1 周的时间，但这 1 周中我们基本是从早上 8 点工
作到晚上 8 点，有些同学由于实验安排不够合理或
者实验数据需要重现，周六周日也在加班，使我们充

分体验到科学研究工作的辛苦。从实际操作到数据
处理，从报告撰写到最终结题，耗时耗力的过程当

中，我们遇到了许多问题，解决了许多问题，同时也

发现了许多在课程学习和实验中没有碰到过的新问

题，这些问题也许是我们将来在走上工作岗位、独自
解决实际问题中将要碰到的，总结如下供同学和老

师们分享:

4． 1 文献调研的全面性 在本次综合性实验中，由
于阿司匹林是一较为传统的药物，在文献调研过程

中我们仅仅进行了中文文献的调研，而忽略了外文

文献的检索。结果表明后期有些实验方案设计的不
足之处正是文献调研不全面造成的，这个问题我们

将在今后的工作给予足够重视。
4． 2 方案设计的合理性 新药研究是一个综合药
学各学科的过程，实验方案的设计要统筹兼顾药物

合成、含量分析、制剂研究各部分要求。在阿司匹林
药物合成方案中，我们起初按照文献准备采用三氯

化铝法以提高产率、降低使用浓硫酸带来的各种不
利影响。但在开题报告中，专家评委朱驹教授指出，
三氯化铝将对后期质量分析产生较大干扰。经过再
次查阅文献，证明专家的意见正确，因此为保证后续

质量分析检查合格，我们采用经典的浓硫酸法［10］进

行了阿司匹林的合成，实验结果表明无论产率还是

产品纯度均符合要求，产品纯度明显高于微波法合

成组。
4． 3 方案设计的创新性 创新性是科学研究的生
命力所在。虽然阿司匹林是一个传统药物，但在实
验设计方面，我们仍根据所学知识对现行实验方案

进行了一定创新。如在设计处方工艺时，我们针对
主要易水解、遇水稳定性不好的问题，选择干粉压片
技术进行直接压片，与其他 4 组相比，我们的实验步
骤简单，避免了阿司匹林遇水易解离的问题，游离水

杨酸含量最小，并且省时省力，崩解速度极快，各项

检查均合格，具有一定的创新性。值得一提的是，在
粉末直接压片的过程中，我们也体会到课堂上所学

理论知识的重要性。如粉末压片的辅料一定要采用
干粉压片专用型号，以保证流动性和片剂质量，还有

实验室的湿度一定要控制合理才能保证粉末压片的

顺利进行。
4 ． 4 实验操作的可行性 4 年的本科学习，我们
习惯了按照老师制订的实验步骤进行操作，在各

科的自主性实验中，我们也是按照文献查阅得到

的方案进行操作，很少对报道的实验步骤进行思

考、调整。但在多学科综合性实验中，我们发现很
多实验操作需要根据具体的实验内容进行调整，

比如在我们所设计的方案中，氢氧化钠滴定液要

用含 6 g邻苯二甲酸氢钾来标定，但是我们所配制
的氢氧化钠溶液在 0． 1 mol /L左右，大概用量要达
到 30 ml，而滴定管的最大量程为 25 ml，第 2 次加
入氢氧化钠会造成很大的系统误差，因此我们进

行了调整，改用 4 g 邻苯二甲酸氢钾，解决了这一
问题。
4 ． 5 对实验结果的思考 我们有几项实验结果
第一次操作超出了药典规定范围，比如游离水杨

酸的检查项，水杨酸量超出规定限量。如果在学
生实验中，我们通常会再做一批，直到合格为止，

因为老师给的样品一定是合格的。但在此次综合
性实验中，我们需要自己分析水杨酸含量超限的

原因，是分析手段的问题? 原料合成的问题? 经

过仔细检查实验记录并与教员讨论，我们认为水

杨酸含量大幅度超标应该是由供试品溶液检测前

放置过夜所导致的阿司匹林水解造成［9，10］。分析
原因后，我们重新配制了供试品溶液，重新进行检
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测，结果符合药典规定。这个结果不仅使我们充
分认识到实验结果的合理分析对实验的重要性，

更使我们直观感受到药物稳定性对质量标准的影

响，感受到认真进行实验记录的重要性。
1 周的综合性实验，感触很多。再次拿起刚入
学时使用过的滴定管感觉生疏了许多，分析实验

操作失误连连，数次被老师教育，自信心严重受

挫; 而实验结束后，通过大量实验操作，我们已经

可以非常熟练的操作各种仪器如高效液相色谱

仪、压片机等，自信又迅速回复。虽然不是第 1 次
进实验室，但第 1 次所有的决定需要自己做出，所
有的试剂需要自己配制，因而常常丢三落四，顾此

失彼，忽略了很多重要实验操作细节，导致第 1 次
合成实验结果不理想; 经过总结后，第 2 次很成
功，并且重结晶效果较好，熔点与文献值最接近，

四大光谱鉴定与文献值一致。这个结果使我们认
识到，实验之前一定要有一个清晰的思路，思路有

时可能比实验本身更重要，还要制定一个合理完

善的实验方案，安排好实验进度，这样操作才能有

条不紊，使实验结果更加科学可靠。
通过本次综合性实验，我们熟悉了药物研发的

流程，专业知识得到进一步巩固提高，培养了我们独

立解决问题的能力，综合素质得到了有效提升。我
们进一步认识到了基本理论知识、实际操作技能的

重要性。对于我组同学而言，我们将在剩余不多的
实习期间更加注重自身实践能力的培养，因为我们

已经认识到: 只有掌握好了最基本的知识，才能在这

一前提上有所突破有所创新，才能为我们将来走向

工作岗位打下更好的基础。
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5 小结

在实验实施过程中，仍然有部分内容需要进

一步改进，以更好的提升实验教学效果: 首先是完

善综合解析实验讲义，增加预习导读部分，以问题

为导向让学生全面复习所学理论知识，保证实验

教学顺利进行，让学生抓住每个光谱分析实验的

特点有目的地采集相关数据; 其次是教师转变角

色，在授课过程中不仅仅突出本实验所要传递的

信息，还应该联系学生已经完成的光谱一同进行

交流与讨论，实现多维互动; 第三，精心选择实验

对象，未知化合物不仅要现实可行，还必须涵盖必

要的光谱特征，今后可以适当增加一些新的实验

对象，拓展深度与广度。
总之，以综合解析为导向的四合一光谱分析

实验将紫外光谱、红外光谱、质谱和核磁共振波谱
的基本知识点串联起来，在教学实践中系统地训

练了学生光谱仪器的规范化操作，使样品处理、光
谱采集与结构解析有机结合，充分锻炼了学生的

动手能力，大大提高了教学质量，为培养学生的实

践能力和创新能力打牢基础，为后续药学多学科

实验的开展提供了系统的光谱综合解析的研究思

路。
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