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高效液相色谱法同时测定复方水杨酸硫乳膏中水杨酸和
醋酸氯己定含量

彭贤东，王娅俐，王 丹，潘良平，唐志立△

（四川省南充市中心医院·川北医学院第二临床医学院药学部，四川 南充 ６３７０００）
摘要：目的 建立同时测定复方水杨酸硫乳膏中水杨酸和醋酸氯己定含量的高效液相色谱法，以提升其质量标准。方法 色谱柱采用

ＡｔｌａｎｔｉｓＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为水（乙酸铵２６ｇ和三乙胺 ３７ｍＬ，加水至 １０００ｍＬ，并用冰醋酸调 ｐＨ至４．０）－甲醇
（５０∶５０，Ｖ／Ｖ），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３５℃，检测波长为２５７ｎｍ，进样量为１０μＬ。结果 在该测定条件下阴性对照无干扰，水杨

酸、醋酸氯己定的质量浓度分别在０．０９９９～０．５９９６ｇ／Ｌ和０．００５０～０．０３００ｇ／Ｌ范围内与峰面积线性关系良好牗ｒ均为０．９９９９牘，平
均回收率分别为１００．８０％和９９．４１％，ＲＳＤ分别为 ０．７８％和０．９９％（ｎ＝９）。结论 该方法简便快捷，准确可靠，可同时测定复方水杨

酸硫乳膏中水杨酸和醋酸氯己定的含量。

关键词：高效液相色谱法；复方水杨酸硫乳膏；水杨酸；醋酸氯己定；含量
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复方水杨酸硫乳膏是自制医疗机构制剂（川药制字

Ｈ２００８０４７２），主要成分为水杨酸、升华硫和醋酸氯己
定，用于体癣、头癣、脂溢性皮炎及疥疮疗效显著。水杨

酸具有促进表皮角质层正常化、改善表皮通透屏障功能犤１犦

和抗真菌、止痒、溶解角质的作用；醋酸氯己定是常用皮

肤黏膜消毒剂，在有效浓度下部分葡萄球菌、变异链球

菌、唾液链球菌、大肠埃希菌、丙酸杆菌等对其敏感犤２犦，

具有强抗菌作用；升华硫具有杀疥虫、杀真菌作用，能去

除油脂，并可促进角质溶解。原四川省食品药品监督管

理局注册质量标准中采用了酸碱中和滴定法测定水杨

酸的含量，并未对醋酸氯己定进行含量控制。水杨酸的

含量测定方法有酸碱中和滴定法、紫外分光光度法犤３犦、

高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法犤４犦等。由于乳膏基质为酸性，因

此酸碱中和滴定法测定乳膏中水杨酸的含量偏高；其基

质又有紫外吸收，因此用紫外分光光度法直接测定水杨

酸的含量会影响结果的准确性。醋酸氯己定的含量测定

方法有滴定分析法、紫外分光光度法犤５－６犦、ＨＰＬＣ法犤７－９犦

等。为了更好地控制该制剂的质量，本研究中采用

ＨＰＬＣ法同时测定复方水杨酸硫乳膏中水杨酸和醋酸
氯己定的含量。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＬＣ－２０ＡＴ型高效液相色谱仪，ＵＶ－１８００型紫

外－可见分光光度仪（日本岛津公司）；ＢＰ２１１Ｄ型电子
分析天平（德国赛多利斯股份公司）；ｐＨＳ－３Ｃ型ｐＨ计
（上海雷磁仪器厂）。

１．２ 试药
复方水杨酸硫乳膏（南充市中心医院，批号为

１８０１２２，１８０１２３，１８０１２４，规格为每１ｇ含水杨酸１０ｍｇ、
升华硫１００ｍｇ、醋酸氯己定０．５ｍｇ）；水杨酸对照品（批
号为 １００１０６－２０１６０５，含量 ９９．７％），醋酸氯己定对照
品（批号为１００１８３－２０１６０４，含量９６．９％），均由中国食
品药品检定研究院提供；甲醇为色谱纯，水为纯化水，其

他试剂均为分析纯。

２ 方法与结果

２．１ 色谱条件与系统适用性试验
色谱柱：ＡｔｌａｎｔｉｓＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

流动相：水（乙酸铵 ２６ｇ和三乙胺 ３７ｍＬ，加水
至１０００ｍＬ，并用冰醋酸调 ｐＨ至４．０）－甲醇（５０∶５０，
Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２５７ｎｍ；柱温：
３５℃；进样量：１０μＬ。理论板数按水杨酸峰、醋酸氯己
定峰计算均应不低于３０００。
２．２ 溶液制备

取水杨酸对照品 ２００．４６ｍｇ、醋酸氯己定对照品
１０．３２ｍｇ，精密称定，置同一 １００ｍＬ容量瓶中，加甲醇
溶解并稀释至刻度，摇匀，制得含水杨酸、醋酸氯己

定成分的对照品贮备液；精密量取上述贮备液７．５ｍＬ，
置５０ｍＬ容量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，即得混合
对照品溶液（质量浓度为 ０．２９９８ｇ／Ｌ的水杨酸和
０．０１５０ｇ／Ｌ的醋酸氯己定）。取本品 ３ｇ（约含水杨
酸３０ｍｇ，醋酸氯己定１．５ｍｇ），精密称定，置 １００ｍＬ容
量瓶中，加甲醇适量，于 ５０℃水浴中加热并时时振摇，
使乳膏充分分散，水杨酸和醋酸氯己定溶解，放冷，用甲

醇稀释至刻度，摇匀，静置，滤过，弃去初滤液，取续滤

液，即得供试品溶液。按处方比例制备不水杨酸和醋酸

氯己定的阴性对照品，按供试品溶液制备方法制备，即

得阴性对照品溶液。

２．３ 方法学考察
系统适用性试验：吸取２．２项下３种溶液各１０μＬ，

分别按上述色谱条件测定，记录色谱峰。结果水杨酸、醋

酸氯己定的保留时间分别约为４．４ｍｉｎ和１４．７ｍｉｎ，理
论板数按醋酸氯己定峰计算为 ３４７９，样品中水杨酸与
醋酸氯己定分离完全，与其他组分分离良好，且阴性对

照无干扰。色谱图见图１。
线性关系考察：精密量取对照品贮备液，加甲醇分别

稀释成含水杨酸、醋酸氯己定质量浓度分别为０．０９９９，
０．１９９９，０．２９９８，０．３９９７，０．４９９６，０．５９９６ｇ／Ｌ和０．００５０，
０．０１００，０．０１５０，０．０２００，０．０２５０，０．０３００ｇ／Ｌ的溶
液，进样１０μＬ，依法测定。以质量浓度（Ｃ）为横坐标、峰
面积积分值（Ａ）为纵坐标绘制标准曲线，得水杨酸、醋
酸氯己定回归方程分别为 Ａ水＝１．９２×１０６Ｃ水 ＋３３３３．１
牗ｒ＝０．９９９９，ｎ＝６）和 Ａ醋＝２．４３×１０７Ｃ醋＋２８６６．７牗ｒ＝
０．９９９９，ｎ＝６）。结果表明，水杨酸、醋酸氯己定检测质
量浓度的线性范围分别为 ０．０９９９～０．５９９６ｇ／Ｌ和
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图１ 高效液相色谱图

加入量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

注：Ａ为水杨酸，Ｂ为醋酸氯己定。

表１ 回收试验结果（ｎ＝９）

表２ ３批样品含量测定结果（％，ｎ＝３）

批号

０．００５０～０．０３００ｇ／Ｌ。
精密度试验：取同一对照品溶液，按拟订色谱条件

重复进样６次，记录峰面积。结果水杨酸、醋酸氯己定峰
面积的 ＲＳＤ分别为 ０．５５％和 ０．８２％（ｎ＝６），表明仪
器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为１８０１２２）６份各３ｇ，精
密称定，依法制备供试品溶液，进样 １０μＬ，记录峰面
积。结果水杨酸、醋酸氯己定含量的 ＲＳＤ分别为
０．６７％和０．７０％（ｎ＝６），表明方法重复性较好。

稳定性试验：取同一供试品溶液（批号为１８０１２２），
分别于 ０，２，４，６，８，１２ｈ时进样 １０μＬ，记录峰面积。结
果水杨酸、醋酸氯己定峰面积 ＲＳＤ分别为 ０．８４％和
１．００％（ｎ＝６），表明供试品溶液在１２ｈ内稳定。

回收试验：根据处方工艺，称取阴性对照品适量，分

别加入水杨酸和醋酸氯己定对照品，制成相当于标示量

８０％，１００％，１２０％的模拟样品，依法制备供试品溶液，
每种质量浓度制备３份，进样１０μＬ，记录峰面积，计算
回收率。结果见表１。

２．４ 样品含量测定
取３批样品，依法制备供试品溶液并进样测定，结

果见表２。

３ 讨论

３．１ 流动相选择
曾考察甲醇－水－冰醋酸（５０∶５０∶１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）、磷

酸二氢钾 －甲醇（７０∶３０，Ｖ／Ｖ）、磷酸二氢钾 －乙腈
（６５∶３５，Ｖ／Ｖ），发现醋酸氯己定均不能很好地出峰，最
终选择本流动相。考察了甲醇－水（５５∶４５，Ｖ／Ｖ），发现
溶剂峰与水杨酸峰分离度小，因此调高水相比例犤甲醇－
水（５０∶５０，Ｖ／Ｖ）犦使水杨酸保留时间延长，基质峰与水
杨酸和醋酸氯己定峰分离较好，保留时间恰当。

３．２ 检测波长选择
分别配制 １０μｇ／ｍＬ的水杨酸和醋酸氯己定甲醇

溶液，在 ２００～４００ｎｍ波长范围内紫外扫描，结果水杨
酸在２３４．１ｎｍ和３０３．９ｎｍ波长处有最大吸收，醋酸氯
己定在 ２５７．８ｎｍ波长处有最大吸收。因复方水杨酸硫
乳膏中醋酸氯己定的含量只有水杨酸含量的 １／２０，水
杨酸在 ２５７ｎｍ波长处也有一定的吸收，且 ２种成分峰
面积均较适宜，峰形好，故选择２５７ｎｍ作为检测波长。
３．３ ｐＨ选择

水杨酸酸性较弱，因为其邻位羟基对羧基的影响，

互相容易形成分子内氢键，使得氢原子解离成质子犤１０犦，因

而其在水中会发生电离，从而会产生拖尾。为了使水杨

酸尽可能以分子形式存在，拟采用冰醋酸来进行调节，

从而抑制水杨酸的解离。当 ｐＨ调节为 ４时，可很好地
抑制水杨酸的解离，减少拖尾现象，得到了满意的峰形。
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