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皮炎灵搽剂质量标准研究
李 娜，赵娜娜，陈 晴，葛 媛，杨 阳，朱 斌△

（中国人民解放军第九七医院药剂科，江苏徐州２２１００４）
摘要：目的建立皮炎灵搽剂的质量标准。方法鉴别制剂的理化性质；采用薄层色谱（ＴＬＣ）法定性鉴别制剂中的冰片；进行相对密度等
相关项检查和刺激性试验。采用高效液相色谱法测定制剂中间苯二酚和水杨酸含量，色谱柱为Ｄｉｋｍａ Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８柱（１５０ ｍｍ ×
４． ６ ｍｍ，５ μｍ），流动相为甲醇－ ２％乙酸溶液（梯度洗脱），流速为１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为２７０ ｎｍ，柱温为３５ ℃，进样量为２０ μＬ。
结果制剂理化特征符合规定；冰片的ＴＬＣ图斑点清晰，分离度好，阴性对照无干扰；制剂相对密度为１． １１３，ｐＨ为２． ７，最低装量为
（２０． ０８ ± ０． ５６）ｍＬ，样品细菌数≤１００ ｃｆｕ ／ ｍＬ，霉菌数≤１０ ｃｆｕ ／ ｍＬ，金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌未检出；２４ ｈ皮肤未见红肿。
间苯二酚和水杨酸检测质量浓度线性范围分别为０． ０２ ～ ０． ２０ ｍｇ ／ ｍＬ，ｒ ＝ ０． ９９９ ５ 牗 ｎ ＝ ８ 牘，０． ０１ ～ ０． １０ ｍｇ ／ ｍＬ，ｒ ＝ ０． ９９９ ３ 牗 ｎ ＝ ８ 牘；
精密度、稳定性、重复性试验结果的ＲＳＤ均小于２％，平均加样回收率分别为９９． １９％和９８． １６％，ＲＳＤ分别为２． ５９％和２． １２％ 牗 ｎ ＝ ９ 牘。
结论该方法可为建立皮炎灵搽剂的质量标准提供参考。
关键词：皮炎灵搽剂；质量标准；间苯二酚；水杨酸；薄层色谱法；高效液相色谱法
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皮炎灵搽剂为我院非标准自制制剂，由间苯二酚、
水杨酸、冰片、醋酸氟轻松等组方，具有抗菌消炎、抗过
敏、止痒作用，主治神经性皮炎、慢性湿疹等症，在我院
临床应用 １０余年，疗效确切。前期，本课题组通过家兔
及豚鼠皮肤刺激性实验犤 １ 犦、安全性实验犤 ２ 犦，证实该制剂
为较安全的外用制剂。本研究中通过理化鉴别、薄层色谱
牗 ＴＬＣ牘鉴别、相关检查及对该制剂中间苯二酚、水杨酸
含量的测定，以期为其质量控制提供参考。现报道如下。
１ 仪器与试药

仪器：１２６０型高效液相色谱仪，包括二极管阵列检

测器（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＡＢ２６５Ｓ － ５型电子分析天平
（瑞士Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ公司，最大载荷２２０ ｇ，最小分度值
０． ０１ ｍｇ）；硅胶Ｇ薄层板（青岛海洋化工厂分厂，批号为
２０１６０９０２）。

试药：皮炎灵搽剂（我院药剂科制剂室自制，批号分
别为２０１５０６１１，２０１５０６１７，２０１５０６２５，规格均为每瓶
２０ ｍＬ）；间苯二酚对照品（批号为１００３８９ － ２０１２０２，纯
度为１００％），水杨酸对照品（批号为１００１０６ － ２０１１０４，
纯度为１００％），冰片对照品（批号为１１０７４３ － ２００９０５，
纯度为１００％），均购自中国食品药品检定研究院；甲醇

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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１． 间苯二酚 ２． 水杨酸
Ａ． 混合对照品溶液 Ｂ． 供试品溶液 Ｃ． 阴性对照品溶液

图２ 高效液相色谱图
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图１ 薄层色谱图

牗德国Ｍｅｒｃｋ公司牘为色谱纯，其余试剂牗国药集团化学
试剂有限公司牘均为分析纯，水为超纯水。
２ 方法与结果
２． １ 性状

本品为无色或淡黄色澄明溶液，具有清香气味。
２． ２ 鉴别

理化鉴别：取样品 １ ｍＬ，加三氯化铁试液２滴，即
显蓝紫色，再加氨试液数滴，即变为棕黄色，符合规定。

ＴＬＣ鉴别：取冰片５ ｍｇ，用 ７５％乙醇溶解至１ ｍＬ，
即得对照品溶液。取样品 ２ ｍＬ，作为供试品溶液。按皮
炎灵搽剂处方和工艺制备缺冰片的阴性对照品溶液。按
２０１５年版《中国药典（四部）》ＴＬＣ法犤 ３ 犦 ２０试验，吸取上述
３种溶液各２ μＬ，分别点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以环
己烷－乙酸乙酯（６ ∶ １，Ｖ ／ Ｖ）为展开剂，展开，取出，晾
干，喷１％香草醛硫酸溶液，于１０５℃下加热至斑点显色清
晰，日光灯下检视。供试品溶液色谱中，在与对照品溶液
色谱相应位置上显相同颜色的斑点，阴性对照无干扰。
详见图１。

２． ３ 相关检查
相对密度：取样品适量，按２０１５年版《中国药典牗四

部牘》通则０６０１相对密度测定法犤 ３ 犦 ７３ － ７４测定，结果样品
相对密度为１． １１３。

ｐＨ：取样品适量，按２０１５年版《中国药典牗四部牘》
通则０６３１ｐＨ值测定法犤３犦７７ －７８测定，结果样品的ｐＨ为２． ７。

最低装量：取样品 ５瓶，按２０１５年版《中国药典牗四
部牘》通则最低装量检查法犤 ３ 犦 １２５测定，结果样品最低装量
为（２０． ０８ ± ０． ５６）ｍＬ，符合规定。

微生物限度：取样品适量，按２０１５年版《中国药典牗四
部牘》通则方法犤３犦１４９ －１５１检测。结果，样品细菌数≤１００ｃｆｕ ／ ｍＬ，
霉菌数≤１０ ｃｆｕ ／ ｍＬ，金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌未
检出，均符合规定。
２． ４ 刺激性试验

取样品适量，涂于手臂内侧，２４ ｈ后进行观察犤 ４ 犦。结
果未见红肿、水疱等刺激症状。
２． ５ 含量测定
２． ５． １ 色谱条件

色谱柱：Ｄｉｋｍａ Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８柱（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，
５ μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）－ ２％乙酸溶液（Ｂ），梯度洗脱
（０ ～ １５ ｍｉｎ，３０％ →６０％Ａ）；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波
长：２７０ ｎｍ；柱温：３５ ℃；进样量：２０ μＬ。
２． ５． ２ 溶液制备

取间苯二酚对照品约１０ ｍｇ、水杨酸对照品约５ ｍｇ，
精密称定，置同一５ ｍＬ容量瓶中，加入初始流动相溶解
并定容，制成混合对照品贮备液。取适量，用初始流动相
稀释，制成间苯二酚、水杨酸质量浓度分别为０． １ ｇ ／ Ｌ
和０． ０５ ｇ ／ Ｌ的混合对照品溶液。

精密量取样品 ８０ μＬ，置４ ｍＬ容量瓶中，用初始流
动相定容，制成供试品贮备液，精密量取２００ μＬ，置２ ｍＬ
容量瓶中，用初始流动相定容，经０． ４５ μｍ微孔滤膜滤
过，取续滤液，即得供试品溶液。

按样品处方和工艺制备缺间苯二酚、水杨酸的阴性
样品，并按供试品溶液制备方法制成阴性对照品溶液。
２． ５． ３ 方法学考察

专属性试验：取２． ５． ２项下３种溶液各适量，按
２． ５． １项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果见图２。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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间苯二酚 水杨酸

２０１５０６１１
２０１５０６１７
２０１５０６２５

含量（ｇ ／ Ｌ）
３０． ３０ ± ０． ０１
２９． ７１ ± ０． ０３
３０． １０ ± ０． ０４

相对含量（％）
１０１． ００
９９． ０３
１００． ３３

含量（ｇ ／ Ｌ）
３０． ４４ ± ０． １０
３１． ６７ ± ０． ６３
３１． ７６ ± ０． １１

相对含量（％）
１０１． ４７
１０５． ５７
１０５． ８５

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ 加样回收试验结果牗 ｎ ＝ ９ 牘

注：Ａ为间苯二酚；Ｂ为水杨酸。

样品含量（μｇ） 加入量（μｇ） 测得量（μｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）
Ａ
１７２． ７
１７１． ４
１７１． ４
１７１． ４
１７１． ４
１７１． ５
１７１． ３
１７１． ４
１７１． ３

Ｂ
１７６． ６
１７６． ６
１７６． ６
１７６． ５
１７６． ４
１７６． ４
１７６． ５
１７６． ７
１７６． ７

Ａ
１３９． ５
１３９． ５
１３９． ５
１７４． ４
１７４． ４
１７４． ４
２０９． ３
２０９． ３
２０９． ３

Ｂ
１４６． ８
１４６． ８
１４６． ８
１８３． ７
１８３． ７
１８３． ７
２２０． ３
２２０． ３
２２０． ３

Ａ
３１３． ８
３１７． ６
３１２． ７
３３７． ６
３４７． ４
３４１． ７
３８４． ２
３８５． ７
３８５． ９

Ｂ
３２１． ６
３２９． ６
３３０． ３
３６３． ７
３６７． ３
３６７． ３
３９２． ０
３９７． ９
３９５． ７

Ａ
９９． ９３
１０２． ６５
９９． １４
９３． ５８
９９． ２０
９５． ９３
１００． ２４
１００． ９６
１０１． ０５

Ｂ
９３． ９４
９９． ３９
９９． ８６
９７． ９９
１０３． ９０
９９． ９５
９４． ５５
９７． ２３
９６． ２３

Ａ

９９． １９

Ｂ

９８． １６

Ａ

２． ５９

Ｂ

２． １２

阴性对照无干扰，表明方法专属性良好。
线性关系考察：分别精密量取２． ５． ２项下混合对照

品溶液０． ２，０． ４，０． ６，０． ８，１． ０，１． ４，１． ６，２． ０ ｍＬ，置２０ ｍＬ
容量瓶中，加初始流动相定容，摇匀，制成系列混合对照
品溶液，各精密量取２０ μＬ，按２． ５． １项下色谱条件进
样测定。以待测成分质量浓度（Ｘ）为横坐标、峰面积（Ｙ）
为纵坐标进行线性回归，得间苯二酚和水杨酸回归方程
分别为Ｙ ＝ １６ ４５１ Ｘ ＋ ４７． ８５６，ｒ ＝ ０． ９９９ ５ 牗 ｎ ＝ ８ 牘，Ｙ ＝
６９０ Ｘ ＋ ０． ３４０ ５，ｒ ＝ ０． ９９９ ３ 牗 ｎ ＝ ８ 牘。结果表明，间苯二
酚和水杨酸质量浓度线性范围分别为０． ０２ ～ ０． ２０ ｇ ／ Ｌ
和０． ０１ ～ ０． １ ｇ ／ Ｌ。

精密度试验：取２． ５． ２项下混合对照品溶液适量，
按２． ５． １项下色谱条件连续进样６次，结果间苯二酚和
水杨酸峰面积的ＲＳＤ分别为０． ４２％和０． ５６％（ｎ ＝ ６），
表明日内精密度良好。按２． ５． １项下色谱条件连续３ ｄ
进样测定，每天测定 ３次，结果间苯二酚和水杨酸峰面
积的ＲＳＤ分别为０． ４５％和０． ５９％（ｎ ＝ ９），表明日间

精密度良好。
稳定性试验：取２． ５． ２项下同一供试品溶液（批号

为２０１５０６１７）适量，分别于室温下放置０，１，２，４ ｈ后按
２． ５． １项下色谱条件进样测定。结果间苯二酚和水杨酸
峰面积的ＲＳＤ分别为０． ２０％和１． ０１％（ｎ ＝ ４），表明
供试品溶液室温放置４ ｈ内基本稳定。

重复性试验：精密称取样品（批号为２０１５０６１７）适
量，依法制备供试品溶液，再按２． ５． １项下色谱条件连
续进样５次，测定，记录峰面积并计算含量。结果，间苯
二酚和水杨酸平均含量分别为３１． ５６ ｇ ／ Ｌ和３０． ８５ ｇ ／ Ｌ，
ＲＳＤ分别为１． ４２％和１． ９８％（ｎ ＝ ５），表明方法重复性
良好。

加样回收试验：取已知含量样品（批号为
２０１５０６１１）适量，共６份，每份０． ６ ｍＬ，分别加入低、中、
高质量浓度的间苯二酚、水杨酸对照品，依法制备供试
品溶液，再按２． ５． １项下色谱条件进样测定，记录峰面
积并计算加样回收率。结果见表１。

表２ 样品含量测定结果（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

注：相对含量指测定值与标示量的比值。

批号

２． ５． ４ 样品含量测定
取３批样品各适量，依法制备供试品溶液，再按

２． ５． １项下色谱条件进样测定，平行测定 ３次，记录峰
面积并计算含量。结果见表２。

３ 讨论
皮炎灵搽剂处方由间苯二酚（３０ ｇ）、水杨酸（３０ ｇ）、

冰片（１０ ｇ）、醋酸氟轻松（０． ２５ ｇ）等药物组方。其中，水
杨酸具有软化角质、止痒消炎的作用；间苯二酚能杀灭
细菌和真菌，同时也有止痒和溶解角质的作用 犤 ５ 犦；冰片

能消肿止痛且有抗菌作用；醋酸氟轻松可抗炎、止痒、抗
过敏，辅以皮肤助渗剂二甲基亚砜可增强药效；同时使
用甘油可减少药物刺激且湿润、保护皮肤。考虑间苯二
酚在乙醇或水中极易溶解，水杨酸在乙醇中易溶、水中
微溶，冰片在乙醇中易溶，醋酸氟轻松在乙醇中微溶、水
中不溶，故选择７５％乙醇作为溶剂，一方面保证处方中
各药物能全部溶解，另一方面７５％乙醇也是临床常用
的消毒剂。

前期，我院主要采用滴定法测定间苯二酚和水杨
酸的含量，但该方法受人为操作影响因素较大。为改
进和提升质量标准，本研究中采用高效液相色谱法测
定间苯二酚和水杨酸的含量。经方法学验证，该方法
简便快捷、灵敏准确、重复性好，适用于皮炎灵搽剂
的质量控制。

测定间苯二酚和水杨酸含量时，２２０，２３０，２５４，２７０，
２７６ ｎｍ均可作为检测波长 犤 ６ － １０ 犦。预试验表明，在２２０，


