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水杨酸苯酚贴膏中有关物质测定方法及应用

姜爱霞，历　娜　　（２６４２１０山东 威海，山东药品食品职业学院经营管理系）

　　［摘要］　目的　建立 ＨＰＬＣ法测定水杨酸苯酚贴膏中的有关物质。方法　采用 ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ
ＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８色谱柱（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），以乙腈２％冰乙酸溶液（２０∶８０）为流动相，检测波长
为２７０ｎｍ，流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ。检测水杨酸苯酚贴膏中４羟基苯甲酸、４羟基间苯二甲酸及其他杂质含
量。结果　样品中各成分的分离度及检出灵敏度能满足有关物质限度的测定要求。４羟基苯甲酸检测
限（ｓ／ｎ＝３）为４ｎｇ／ｍＬ，定量限（ｓ／ｎ＝１０）为１２ｎｇ／ｍＬ；４羟基间苯二甲酸检测限（ｓ／ｎ＝３）为１３ｎｇ／ｍＬ，
定量限（ｓ／ｎ＝１０）为５１ｎｇ／ｍＬ。结论　本方法简便、专属，可用于水杨酸苯酚贴膏中有关物质的测定。
　　［关键词］　 水杨酸苯酚贴膏；有关物质；高效液相色谱法；４羟基间苯二甲酸；４羟基苯甲酸
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　　水杨酸苯酚贴膏是用于治疗脚部鸡眼的外用药［１］。

该药的质量标准收载于《国家药品标准化学药品地方标

准上升国家标准》第１０册，原质量标准中无有关物质的
测定［２］。水杨酸苯酚贴膏是由水杨酸、苯酚和基质组

成［３］，其中水杨酸是由苯酚合成，合成过程中主要采用

了苯环的亲电取代反应，所以在合成的过程中也产生了

其他杂质，主要有４羟基苯甲酸、４羟基间苯二甲酸及
苯酚［４］。《中国药典》２０１０版采用ＨＰＬＣ法对水杨酸中
的４羟基苯甲酸、４羟基间苯二甲酸及苯酚三种杂质进
行了测定［５］。为了更好的控制水杨酸苯酚贴膏的质量，

通过对水杨酸苯酚贴膏中的有关物质进行系统研究，建

立了ＨＰＬＣ法测定有关物质４羟基苯甲酸、４羟基间苯
二甲酸的方法［６－８］，该法简便、专属性好，灵敏度高，可

有效控制水杨酸苯酚贴膏的质量。

１　仪器与试药

　　ＨＰ１１００型高效液相色谱仪、ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅ
ＸＤＢＣ１８色谱柱（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）、ＵＶ检测
器。水杨酸苯酚贴膏（自制）；４羟基苯甲酸、４羟基间
苯二甲酸（中国药品生物制品检定所）；乙腈（天津四

友精细化学品有限公司）为色谱纯、水为纯化水，其他

试剂为分析纯。

２　方法与结果

２．１　色谱条件与系统适用性试验
　　色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８色谱柱
（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为乙腈２％冰乙酸
溶液（２０∶８０）；检测波长为２７０ｎｍ；进样量为１０μＬ；流

速为１ｍＬ／ｍｉｎ。理论塔板数按４羟基苯甲酸和４羟
基间苯二甲酸峰计算，均应不低于２０００；ＲＳＤ≤２．０％；
分离度Ｒ≥２。
２．２　溶液的配制
２．２．１　对照液配制　　分别精密称取４羟基苯甲酸
和４羟基间苯二甲酸适量，加流动相制成每１ｍＬ含
４羟基苯甲酸５μｇ和４羟基间苯二甲酸２．５μｇ的混
合对照品溶液。

２．２．２　供试液配制　　精密称取样品约０．４ｇ，置具
塞锥形瓶中，精密加入流动相５０ｍＬ。称量，微热，振
摇，使水杨酸溶解后，放冷至室温，称量，用流动相补足

减失的质量，摇匀，过滤，取续滤液备用。

２．３　专属性考察
２．３．１　对比试验　　精密取供试液２０ｍＬ，至５０ｍＬ
容量瓶中，静置６ｈ，加入适量流动相稀释至刻度，摇
匀，备用。

２．３．２　强酸试验　　精取供液２０ｍＬ，至５０ｍｌ容量
瓶中，加入５ｍｏｌ／Ｌ的盐酸溶液５ｍＬ，静置６ｈ，加入适
量５ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液中和，加入适量流动相稀
释至刻度，摇匀，备用。

２．３．３　强碱试验　　精供试液２０ｍＬ，至５０ｍＬ容量
瓶中，加入５ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液５ｍＬ，静置６ｈ，加
入适量５ｍｏｌ／Ｌ的盐酸溶液中和，加入适量流动相稀
释至刻度，摇匀，备用。

２．３．４　高温试验　　精取供试液２０ｍＬ，至５０ｍＬ容
量瓶中，于９０℃水浴锅中加热６ｈ，取出，放冷，加入适
量流动相稀释至刻度，摇匀，备用。

２．３．５　氧化试验　　精取供液２０ｍＬ，至５０ｍＬ容量
瓶中，加入３０％的过氧化氢溶液２ｍＬ，静置６ｈ，加入
适量流动相稀释至刻度，摇匀，备用。

　　分别精密吸取上述５项下供试品溶液各１０μＬ，
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注入液相色谱仪，测定、记录色谱图（图１～５）。可见，
本品在强酸、强碱、高温及氧化等各种条件下，水杨酸

均有不同程度的降解反应，但是在各种破坏条件下产

生的降解产物峰与４羟基苯甲酸、４羟基间苯二甲酸、
苯酚和水杨酸峰均能达到良好分离。
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图１　对比供试品色谱图
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图２　对比供试品强酸破坏色谱图
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图３　对比供试品强碱破坏色谱图

! " # $ % &! &" &# &$ &% "! "" "# "$ "% '!

!(!#!

!(!')

!(!'!

!(!")

!(!"!

!(!&)

!(!&!

!(!!)

!

*
+

#
!
!
"
#
$
%
,
$
(
"
!
!

#
!
!
"
&
#
'
$
%
,
%
(
&
#
#

)
(
!
'
"

#
(
,
&
$
(
&
-
!

)
*
%
,
"
#
(
$
$
)

!!!

"
(
.
)
'

"
(
&
.
-

+&,!/012-

图４　对比供试品高温破坏色谱图
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图５　对比供试品氧化破坏色谱图

２．４　线性试验
　　分别精密称取４羟基苯甲酸和４羟基间苯二甲
酸适量，加流动相制成每１ｍＬ含４羟基苯甲酸１０μｇ
和４羟基间苯二甲酸５μｇ的混合对照品原液 Ａ。分
别精密量取对照品原液Ａ１、３、５、７、９ｍＬ，至１０ｍＬ量
瓶中，加流动相稀释并定容至刻度，制成４羟基苯甲
酸浓度为１、３、５、７、９μｇ／ｍＬ，４羟基间苯二甲酸浓度
为０．５、１．５、２．５、３．５、４．５μｇ／ｍＬ的混合液，将上述
５份溶液按２．１的色谱条件进行测定，结果见表１、２。

表１　不同浓度４羟基苯甲酸对照品峰面积表

序号 对照品浓度 μｇ／ｍＬ 峰面积

１ １．２０ ４５４０１

２ ３．６０ １３４８４１

３ ５．９９ ２２９５２４

４ ８．３９ ３１４２９２

５ １０．７９ ４１０７３１

表２　不同浓度４羟基间苯二甲酸对照品峰面积表

序号 对照品浓度 μｇ／ｍＬ 峰面积

１ ０．５５ ８０２５

２ １．６５ ２３９９７

３ ２．７４ ３９３１８

４ ３．８４ ５６８８２

５ ４．９４ ７２２７１

　　由上述拟合线性方程表可知，相关系数 Ｒ２为
０９９９６和０９９９７，线性良好。
２．５　检测限与定量限
　　精密量取“２．２．１”的混合对照液１ｍＬ，至１００ｍＬ
容量瓶中，加流动相稀释至刻度，再依次逐级稀释，分

取１０μＬ进样分析，４羟基苯甲酸检测限（ｓ／ｎ＝３）为
４ｎｇ／ｍＬ，定量限（ｓ／ｎ＝１０）为１２ｎｇ／ｍＬ；４羟基间苯
二甲酸检测限（ｓ／ｎ＝３）为１３ｎｇ／ｍＬ，定量限（ｓ／ｎ＝
１０）为５１ｎｇ／ｍＬ。
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２．６　准确度
２．６．１　对照液制备　　分别精密称取４羟基苯甲酸
和４羟基间苯二甲酸适量，加流动相制成每１ｍＬ含
４羟基苯甲酸２５μｇ和４羟基间苯二甲酸１２．５μｇ的
混合对照品原液Ｂ。精密吸取１ｍＬ混合对照品原液Ｂ
至５ｍＬ量瓶，用流动相稀释定容至刻度线，制成每１ｍＬ
含４羟基苯甲酸５μｇ和４羟基间苯二甲酸２．５μｇ的
混合对照品溶液。

２．６．２　供试液制备方法同“２．２．２”。
２．６．３　回收率溶液制备　　取本品约０．２ｇ，精密称
定，置具塞锥形瓶中，精密加入混合对照品原液 Ｂ
５ｍＬ，精密加入流动相４５ｍＬ。称重，微热，振摇，使水
杨酸溶解后，放冷至室温，称定重量，用流动相补足减

失的重量，摇匀，过滤，取续滤液备用，即得。重复上述

操作处理６个样品。
２．６．４　测定法　　分别精密吸取混合对照品溶液、供
试品溶液和回收率溶液各１０μＬ，注入液相色谱仪，测
定，测定结果见表３、表４。

表３　４羟基苯甲酸回收率

准确性
回收率溶液

峰面积

供试品质量

（ｇ）
对照品

峰面积
回收率 ＲＳＤ

１ １３５０８６ ０．１７１２ ２３０２８２ ９８．０９８％ ０．３９８％
２ １３９１３１ ０．１９５２ ２３０２８２ ９８．９１６％
３ １３８３２０ ０．１９５８ ２３０２８２ ９８．１４４％
４ １３８４３５ ０．１９１１ ２３０２８２ ９８．７７１％
５ １３７４７２ ０．１８２６ ２３０２８２ ９８．８８８％
６ １３９７９５ ０．２００３ ２３０２８２ ９８．９１９％

备注：供试品溶液所称供试品质量：０．４４６８ｇ；供试品溶液
峰面积：５７７７２

表４　４羟基间苯二甲酸回收率

准确性
回收率溶液

峰面积

供试品质量

（ｇ）
对照品

峰面积
回收率 ＲＳＤ

１ ２７４６３ ０．１７１２ ４０８９７ １００．４４８％ ０．６８０％

２ ２８６３１ ０．１９５２ ４０８９７ １０１．４０４％

３ ２８６９１ ０．１９５８ ４０８９７ １０１．５８８％

４ ２８３２１ ０．１９１１ ４０８９７ １００．６９８％

５ ２７８１８ ０．１８２６ ４０８９７ ９９．９２９％

６ ２８８７０ ０．２００３ ４０８９７ １０１．５７３％

备注：供试品溶液所称供试品质量：０．４４６８ｇ；供试品溶液
峰面积：１８０７０

　　由试验结果可知，６个供试品溶液的回收率均应
在９８％～１０２％之间，ＲＳＤ≤２．０％，回收率良好。
２．７　溶液稳定性
　　取“２．２．１”项下的样品溶液，每隔３ｈ进样一次，
测定结果如表５。

表５　溶液稳定性供试品峰面积

时间（ｈ） ４羟基苯甲酸 ４羟基间苯二甲酸

０ ６０９０４ １４３６３

３ ６０８０４ １４６４４

６ ６１７１３ １４３２１

９ ６１９９８ １４３０２

１２ ６１８７７ １４０６５

１８ ６２５３０ １４１１２

２４ ６２６４７ １４４２３

ＲＳＤ １．１６％ １．３６％

２．８　精密度试验
　　取“２．２．１”项下的对照品溶液，连续进样６次，按
峰面积计算ＲＳＤ为０．９％，表明该方法精密度良好。
　　由上述实验结果可知：本检验方法适合进行４羟
基苯甲酸、４羟基间苯二甲酸的测定。说明本方法能
有效检测水杨酸苯酚贴膏有关物质。

２．９　有关物质测定
　　按“２．２”项下方法配制对照品溶液和供试品溶
液，照“２．１”项下色谱条件进行测定，测定结果见表６。

表６　有关物质的测定 （％）

批号 ４羟基苯甲酸 ４羟基间苯二甲酸 其他杂质 杂质总和

１４０２０１ ０．０５ ０．０１ ０．０１ ０．０９

１４０２０２ ０．０６ ０．０２ ０．０１ ０．０８

１４０２０３ ０．０５ ０．０３ ０．０２ ０．１１

　　标准限度：供试品溶液的色谱图中如有与对照品
溶液中保留时间一致的色谱峰，按外标法以峰面积计

算，４羟基苯甲酸不得过０．１％，４羟基间苯二甲酸不
得过０．０５％；其他单个杂质峰面积不得大于对照品溶
液中４羟基间苯二甲酸峰面积（０．０５％）；各杂质峰面
积的和不得大于对照品溶液中４羟基苯甲酸峰面积
的２倍（０．２％）。

３　讨论

　　使用乙腈冰乙酸系统进行测定，可以有效改善主
峰与杂质峰的分离效果，各峰之间的分离度均大于３，
主成分峰的ｎ均大于３０００。曾采用乙腈２％冰乙酸
溶液（２０∶８０）、（４０∶６０）、（３０∶７０），最终综合多方因素
考虑确定为（２０∶８０）。
　　水杨酸苯酚贴膏收载于《部颁标准》第１０册，原
质量标准中无有关物质的测定［２］。水杨酸苯酚贴膏

中杂质的含量应小于０．１％，杂质含量超过０．１％需要
做毒理实验。２０１０版《中国药典》采用 ＨＰＬＣ法只对
水杨酸原料药中的４羟基苯甲酸、４羟基间苯二甲酸
及苯酚三种杂质进行了测定［５］。通过上述实验，采用
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ＨＰＬＣ法不仅测定了水杨酸苯酚贴膏中 ４羟基苯甲
酸、４羟基间苯二甲酸含量，还能够测定水杨酸苯酚贴
膏中其他杂质含量，为水杨酸苯酚贴膏制剂中有关杂

质的控制提供了有效的检测方法，该法操作简便、专属

性好，灵敏度高，可有效控制水杨酸苯酚贴膏质量。
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（收稿：２０１５０５２２；修回：２０１５０７１５）

（编辑　邓强庭



）

　　（上接１５９８页）
染、止血及对症支持治疗，记引流量并观察引流物性质

变化，术区于第３天换药，术后５ｄ拔出引流管。于术
后６ｄ顺利出院。术后１个月复诊，双乳未发现包块，
超声未提示材料残留及积液。

! "

# $

图１　术前可见右乳明显肿大
图２　切口及血性液体混杂隆乳材料及变性组织流出

图３　腔镜下可见裸露的血管及肉芽肿
图４　ＶＥＲＳＡＪＥＴ°Ⅱ水刀系统清除腔体内壁上的肉芽肿

２　讨论

　　ＰＡＨＧ隆乳术后远期的并发症较多，虽然临床上
早已禁止使用，但是由于其使用期间接受此手术的人

群数量不小，更有机构非法继续使用过，所以目前对其

并发症的处理仍是整形外科需要面对的一大难题。由

于ＰＡＨＧ是注射剂，进入乳房组织内部后位置可能不
易固定，目前尚无办法将其完全取净。使用内窥镜进

行注射式隆乳材料去除已是比较常见和有效的办

法［２－３］，在可视下可以更好、更多的去除材料残留，本

病例为出血病例，内镜的优势更加明显，便于我们寻找

出血点，做好止血处理。

　　术中内镜发现裸露血管，可能因组织变性溶解造
成，使其失去了组织保护，外力作用下更容易发生破

裂，加之周围腔隙疏松，形成血肿的风险较大。患者入

院当天１３：００查血常规 ＨＧＢ１２６ｇ／Ｌ、ＨＣＴ３７．８％，
１８：００ＨＧＢ１１０ｇ／Ｌ、ＨＣＴ３３．９％，提示出血正在进行
中，及时有效地补充血容量及精确的手术止血是治疗

的关键。传统的内镜手术可以止血，对腔体内的残留

材料进行冲洗，搔刮，但是对肉芽肿组织却不易处理。

利用ＶＥＲＳＡＪＥＴ°Ⅱ水刀系统对腔体内肉芽肿组织进
行类似清创的处理，ＶＥＲＳＡＪＥＴ°Ⅱ水刀系统通过可调
性的超音速高速水流原理，起初用于伤口清创（急性

和慢性伤口、烧伤）、软组织清创，其对软组织的切割

可以做到高效可控（通过水冲击的流速来切割不同组

织，包括肌肉腱膜、脂肪、皮肤纤维组织等），最终形成

了良好的内部创基，合并放置多槽的持续负压引流，为

Ⅰ期愈合封闭创腔、减少积液提供了有力保障，此方法
可供借鉴。
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