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 · 论著 ·

磺胺嘧啶银乳膏含量测定方法的优化和极端环境下的稳定性考察

李　玲a，宋洪杰b，丁德英a，舒丽芯a （海军军医大学：a. 药学院, b. 长海医院药材科，上海 200433）

［摘要］　目的　优化磺胺嘧啶银乳膏中磺胺嘧啶银的含量测定方法，并考察其在高温、高湿、高盐环境下的稳定性。

方法　采用反相高效液相色谱法，选用 Agilent ZORBAX SB-C18 色谱柱 (4.6 mm×150 mm，5 μm)，流动相：乙腈-0.1％磷酸

(8∶92，V/V)，流速 1.0 ml/min，柱温 30 ℃，检测波长 254 nm。采用复合式盐雾试验箱模拟高温、高湿、高盐环境，考察 0、2、
4、6、8、10、12 周磺胺嘧啶银含量变化情况。结果　磺胺嘧啶银在 4.00～20.00 μg/ml 范围内与峰面积呈良好的线性关系

(r=0.999 9)，平均回收率为 101.47% (RSD=2.33%)。含量测定结果显示，磺胺嘧啶银乳膏在 4 周以后含量开始显著下降。结

论　该方法简便、准确、可靠，可用于磺胺嘧啶银乳膏中磺胺嘧啶银的含量测定。测定结果表明，磺胺嘧啶银乳膏在高温、高

湿、高盐环境下不稳定，在其运输、储存和使用过程中应充分考虑环境的影响，执行长远航任务时应考虑对其外包装增加防

护措施，或更换具有类似药效作用的其他品种。
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Optimization  of  determination  method  for  silver  sulfadiazine  cream  and  its
stability under extreme conditions
LI  Linga,  SONG  Hongjieb,  DING  Deyinga,  SHU  Lixina（a. School  of  Pharmacy,  b. Department  of  Pharmacy,  Changhai  Hospital；
Naval Medical University, Shanghai 200433, China）

［Abstract］　 Objective　To  optimize  the  method  of  assay  for  silver  sulfadiazine,  and  to  investigate  its  stability  in  high
temperature, humidity and salt environment. Methods　Agilent ZORBAX SB-C18 column was used in HPLC for the determination
of  silver  sulfadiazine  with  acetonitrile  and  0.1%  phosphoric  acid  as  mobile  phase.The  flowing  rate  was  1.0  ml/min  and  column
temperature was 30℃. Salt spray test chamber was used to simulate the high temperature, humidity and salt environment. The silver
sulfadiazine  content  was  assayed  at  0,  2,  4,  6,  8,  10,  12  weeks. Results　The  calibration  curve  was  linear  within  the  range  of
4.00～20.00 μg/ml (r=0.999 9). The average recovery was 101.47% (RSD=2.33%). The content of silver sulfadiazine cream began
to decrease significantly after 4 weeks. Conclusion　This method is convenient, accurate and reliable. It can be used for the content
determination  of  silver  sulfadiazine  in  the  cream.The  results  showed  that  the  silver  sulfadiazine  cream  was  unstable  in  the
environment of high temperature, humidity and salt. Therefore, environmental impact should be fully considered in transportation,
storage and application. For the long-distance navigation mission, protective measures should be taken for its packaging or replace it
with more stable products.

［Key words］　silver sulfadiazine；content determination；stability；HPLC

 

近年来，我国海军大力加强实战化军事训练，

不断提高军事应对能力和应急突击能力，高新技术

条件下的未来海上作战对药材保障的要求越来越

高，药材保障是影响救治的主要因素之一[1]。海上

高温、高湿、高盐环境对药品的运输、储存和使用

提出了新的考验。磺胺嘧啶银乳膏为磺胺类抗菌

药，临床常用于预防和治疗轻度烧伤继发创面感染

等，是一种疗效好、应用广泛的外用抗菌药物。药

物制剂的含量符合规定标准是保障药物疗效的重

要指标之一。目前，磺胺嘧啶银乳膏含量测定的方

法多种多样，《中国药典（二部）》2015 年版采用的

是永停滴定法[2]，《中国医院制剂规范》（第二版）则

采用硫氰酸铵滴定法[3]，而《美国药典》采用 HPLC
法测定磺胺嘧啶银的含量[4]。用滴定法测定含量时

容易受到基质的干扰，影响终点的判断，《美国药

典》方法的供试品前处理烦琐。根据已报道的文献

资料[5-6]，本研究对磺胺嘧啶银乳膏含量测定方法进

行优化，建立了反相 HPLC 测定磺胺嘧啶银乳膏中

该成分含量的方法，并首次采用复合式盐雾试验箱
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模拟海洋高温、高湿、高盐环境，考察了磺胺嘧啶

银乳膏在极端环境下的稳定性，为特殊环境下的药

品质量研究提供方法借鉴，并为优化远海作战药材

保障提供数据支持。 

1    仪器与试药
 

1.1    仪器

LC-20A 高效液相色谱仪，包括 LC-20AT 紫外

检测器和 Labsolution 工作站（日本岛津公司）

METTLER AE240 型电子天平（瑞士梅特勒公司），

ZH-AYSH-90 复合式盐雾试验箱 (香港正航仪器设

备有限公司)。 

1.2    试药

对照品：磺胺嘧啶银 (USP，批号：RO3500，纯
度 99.9％)，磺胺嘧啶银乳膏 (海军军医大学附属长

海医院，规格： 1%，批号： 20191207、 20191208、
20191209)，乙腈为色谱纯，氨水为分析纯，磷酸为

优级纯 (国药集团化学试剂有限公司)，实验用水为

娃哈哈纯净水。 

2    方法与结果
 

2.1    色谱条件

色谱柱： Agilent  ZORBAX  SB-C18 (4.6  mm×
150  mm，5μm)；流动相：乙腈 -0.1％磷酸  (8∶92，
V/V)，流速 1.0 ml/min，进样量 10 μl，柱温 30℃，检

测波长 254 nm。 

2.2    对照品溶液的制备

取磺胺嘧啶银对照品 10  mg，精密称定，置

50 ml 棕色量瓶中，加入 10% 氨水溶液溶解稀释至

刻度，摇匀，作为对照品储备液 (0.2 mg/ml)，精密量

取对照品储备液 0.5 ml 置 10 ml 量瓶中，加 10% 氨

水溶液稀释至刻度，摇匀，即得磺胺嘧啶银对照品

溶液。 

2.3    供试品溶液的制备

将磺胺嘧啶银乳膏置于复合式盐雾试验箱中，

温度 50℃，湿度 90%，盐度 5% 氯化钠[7-8]，分别放

置 0、2、4、6、8、10、12 周取样测定。

精密称定磺胺嘧啶银乳膏 1 g，置于 50 ml 棕
色量瓶中，加入 10% 氨水溶液适量，超声 20 min，
使乳膏充分溶解并稀释至刻度，过滤，取续滤液 0.5 ml，
置于 10 ml 量瓶，用流动相稀释至刻度，摇匀，即为

供试品溶液。 

2.4    阴性样品溶液的制备

根据磺胺嘧啶银乳膏处方制备不含磺胺嘧啶

银的空白乳膏剂，按照“2.3”项下制备方法制成阴

性样品溶液。 

2.5    专属性试验

分别取阴性样品溶液、对照品溶液及供试品溶

液各 10 μl，按“2.1”项下的色谱条件进样分析，结果

如图 1 所示，供试品溶液在与对照品溶液对应位置

出现相对应的色谱峰，阴性样品溶液无干扰，方法

专属性良好。
 
 

A B C
1 1

2.5 5.0 7.5 10.0

时间 (t/min)

2.5 5.0 7.5 10.0

时间 (t/min)

2.5 5.0 7.5 10.0

时间 (t/min)

图 1    专属性考察典型色谱图

A.阴性样品溶液；B.对照品溶液；C.供试品溶液；1.磺胺嘧啶银。
 
 

2.6    线性及范围

精密量取对照品储备液适量置于 10 ml 棕色

量瓶中，用 10% 氨水稀释，依次配制成浓度分别为

4.00、8.00、10.00、12.00、16.00、20.00 μg/ml 的对

照品溶液，作为线性工作溶液。按“2.1”项下色谱

条件，进样 10 μl，以磺胺嘧啶银的浓度为横坐标

（X），峰面积为纵坐标（Y），进行线性回归，得到回归

方程：Y=22 808X−1 858，r =0.999 9，结果表明，磺胺

嘧啶银在 4.00～20.00 μg/ml 范围内与峰面积呈良

好的线性关系。 

2.7    精密度试验

取对照品溶液适量，按“2.1”项下色谱条件在

1 d 内进样６次，以及连续３d 分别进样，测定磺胺

嘧啶银峰面积，结果显示，日内精密度 RSD 为

0.33％，日间精密度 RSD 为 0.97%，表明仪器的精

密度良好。 

2.8    重复性试验

取同一批号 (20191208) 样品 1 g，共 6 份，精密
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称定，按照“2.3”项下方法制备供试品溶液，按

“2.1”项下色谱条件分别测定，结果显示，磺胺嘧啶

银平均含量为 95.27%，RSD 为 1.07% (n=6)，表明

方法的重复性良好。 

2.9    稳定性试验

取同一份供试品溶液，室温下分别放置 0、2、
4、8、12、24 h 后分别按“2.1”项下色谱条件进样分

析，考察溶液的稳定性，测定结果的 RSD 为 0.97%，

表明供试品溶液至少在 24 h 内稳定性良好。 

2.10    回收率试验

精密称取磺胺嘧啶银乳膏空白基质 6 份，各

1 g，置于 50 ml 量瓶中，分别加入磺胺嘧啶银对照

品 10 mg，再加入 10% 氨水溶液适量，超声后按

“2.3”项下方法进行制备并测定，计算回收率，结果

平均回收率为 101.47％，RSD 为 2.33％ (n=6)。 

2.11    耐用性考察

考察包括色谱柱（Agilent  ZORBAX  SB-C18：

4.6 mm×150 mm，5 μm，Agilent EXTEND-C18：4.6 mm×
250  mm，5  μm），柱温（28、30、32℃），流速（0.9、
1.0、1.1ml／min）3 个因素对试验结果的影响，结果

显示，磺胺嘧啶银峰面积的 RSD 均<10%，其中，微

调流速对保留时间和峰面积的影响较大，但主成分

与降解后出现的新杂质分离度良好，不影响含量测

定结果，如图 2 所示，表明该方法具有良好的耐用性。
 
 

A B
1

2

1

2

2.5 5.0 7.5

时间 (t/min)

2.5 5.0 7.5 10.0

时间 (t/min)

图 2    耐用性考察流速对分离的影响

A.流速 0.9 ml/min；B.流速 1.1 ml/min；1.磺胺嘧啶银；2.杂质。
 
 

2.12    含量测定

分别取 3 个批次的样品，按照“2.3”项下方法

制备供试品溶液，用“2.1”项下色谱条件测定，记录

峰面积，按外标法分别计算磺胺嘧啶银的含量，结

果如表 1 所示。
 
 

表 1    不同存储时间样品中磺胺嘧啶银的含量变化测定结果

(按标示量计算/%) 

批号
存储时间（t/w）

0 2 4 6 8 10 12

20 191 207 94.22 93.40 94.07 85.28 57.86 63.23 52.33

20 191 208 94.63 94.09 94.10 82.94 60.19 58.25 51.41

20 191 209 95.47 96.75 95.93 78.74 66.58 53.25 51.89
 
  

3    讨论

磺胺嘧啶银是难溶的两性药物，只能在硝酸、

氨水等少数溶剂中溶解[9]。本研究采用 10% 氨水

溶解磺胺嘧啶银，并用 50℃ 超声处理，使基质分

散，冷却至室温后，定容，静置 20 min，过滤，再用流

动相稀释，HPLC 测定磺胺嘧啶银的含量，并进行

了完整的方法学考察，符合药典规定的各项要求。

与《美国药典》的样品前处理方法相比，该方法操作

简单、容易过滤、重复性良好。

乳膏剂常规应保存在阴凉干燥处，然而，远海

作战环境特殊，高温、高湿、高盐是其主要特征，例

如，担负海上救护任务的医院船，船舱多为密闭空

间，舱内温度高，不利于药品的长期保存[10]。在如

此特殊的环境下，药品是否能在其拟定的保质期内

保持质量的稳定性，如何确定或延长药品在极端环

境下的保质期是值得深入研究的课题。本研究首

次采用复合式盐雾试验箱模拟高温、高湿、高盐环

境，考察磺胺嘧啶银乳膏的稳定性，结果显示，在此

极端环境下，磺胺嘧啶银乳膏在 1 个月内，其性状、

pH 值、粒度和含量没有发生显著变化，2 个月以后，

乳膏由白色转为褐色，明显呈水样状，有较大的块

状凝结，含量下降超过 30%，结果表明磺胺嘧啶银

乳膏在温高、湿高、盐环境下不稳定，在其运输、储

存和使用过程中应充分考虑环境的影响，对于长远

航任务应考虑对该制剂的外包装加以防护措施，或

更换同类型的其他品种。本研究可为极端环境下

的药品稳定性研究方法的开发和运用提供参考。
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