
China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 1 中国药房 2013年第24卷第1期

＊主管药师。研究方向：药品检验、临床药学。电话：0543-

3256750。E-mail：bzbyfygxf@163.com

烧伤是外科常见的一种急外伤。皮肤烧伤后，皮肤的屏障

功能受到破坏，细菌容易侵蚀并在此生长繁殖，易导致感染[1]。

磺胺嘧啶银用于烧伤创面感染治疗，尤其是对铜绿假单胞菌

的感染具有良好的控制作用[2-3]。虽然磺胺嘧啶银抗菌谱广，
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摘 要 目的：制备增效磺胺嘧啶银混悬剂并建立其质量控制方法。方法：以磺胺嘧啶银配伍甲氧苄啶制备增效磺胺嘧啶银混悬

剂，采用高效液相色谱法测定磺胺嘧啶银和甲氧苄啶的含量，并考察制剂稳定性。结果：磺胺嘧啶银和甲氧苄啶检测质量浓度分

别在20～300、8～120 μg/ml范围内与峰面积积分值线性关系良好（r均为0.999 9），平均回收率分别为99.76％、100.27％，RSD分

别为0.38％、0.41％；3批样品中磺胺嘧啶银和甲氧苄啶的平均含量分别为49.774、20.045 mg/ml；制剂在室温、避光条件下6个月内

稳定性良好。结论：增效磺胺嘧啶银混悬剂制备工艺合理，质量稳定可控。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Synergist flamazine suspension and to establish the method for its quality control. METH-

ODS：Synergist flamazine suspension was prepared with flamazine and trimethoprim. The contents of flamazine and trimethoprim

were determined by HPLC and the stability of the preparation was studied. RESULTS：The linear ranges of flamazine and trime-

thoprim were 20-300 μg/ml and 8-120 μg/ml（both r＝0.999 9）. Average recoveries were 99.76％（RSD＝0.38％）and 100.27％

（RSD＝0.41％）. Average contents of flamazine and trimethoprim in 3 batches of sample were 49.774 mg/ml and 20.045 mg/ml.

The stability of suspension was good in dark place at room temperature within 6 months. CONCLUSION：Preparation technology

of Synergist flamazine suspension is reasonable and stable in quality.
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但单用抑菌效果不强，有时可造成部分创面侵入性感染[4]。甲氧

苄啶为二氢叶酸还原酶抑制剂，与磺胺类药合用可使细菌的

叶酸代谢受到双重阻断，使磺胺类药抗菌作用增强，并可使抑

菌作用转为杀菌作用[5]。为此，笔者将甲氧苄啶与磺胺嘧啶银

配伍制成增效磺胺嘧啶银混悬剂，用于烧烫伤感染的治疗，结

果表明制剂制备工艺合理、质量稳定可控，现报道如下。

1 材料
PC2000型高效液相色谱仪（美国科学系统公司）；Mod-

el-500型可变波长紫外-可见光检测器，配备色谱工作站（美国

科学系统公司）。

磺胺嘧啶银（湖南尔康制药有限公司，批号：20101001，纯

度：98％）；甲氧苄啶（山东荣源药业有限公司，批号：

20100508，纯度：98％）；淀粉（山东聊城鲁西药用辅料有限公

司，批号：20100403，质量符合 2005年版《中国药典》标准）；磺

胺嘧啶银对照品（湖南化学试剂总厂，批号：20100306，纯度：

99.2％）；甲氧苄啶对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100031-200304，纯度：99.8％）；增效磺胺嘧啶银混悬剂（滨州

医学院附属医院制剂室研制，批号：20110513、20110528、

20110624，规格：每100 ml含磺胺嘧啶银5 g、甲氧苄啶2 g）；甲

醇、乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

2 处方与制备
2.1 处方

磺胺嘧啶银50 g，甲氧苄啶20 g，淀粉40 g，注射用水加至

1 000 ml。

2.2 制备

称取淀粉 40 g，加 150 ml注射用水搅匀，充分溶胀，快速

加入煮沸的注射用水650 ml，不断搅至半透明黏稠状淀粉浆，

放冷；另取注射用水100 ml，在搅拌状态下分次加入处方量的

磺胺嘧啶银和甲氧苄啶的细粉，充分分散后再分次加入放冷

的淀粉浆，随加随搅拌；最后加注射用水至 1 000 ml，搅匀，即

得。

3 质量控制
3.1 性状

本品为乳白色混悬液。

3.2 鉴别

磺胺嘧啶银：取本品5 ml，加硝酸2 ml，充分搅拌，滤过，取

滤液加0.9％氯化钠试液产生沉淀；取滤液加亚硝酸钠试液及

碱性β-萘酚试液，产生橙红色。

甲氧苄啶：取本品1 ml，溶于1 mol/L硫酸5 ml中，加1.6％

高锰酸钾的0.1 mol/L氢氧化钠溶液2 ml，加热至沸，趁热加甲

醛0.4 ml，加0.5 mol/L硫酸溶液1 ml混匀，再加热至沸，放冷，

滤过，滤液加三氯甲烷25 ml，强力振摇，三氯甲烷层在紫外光

灯（365 nm波长）下观察，显绿色荧光。

3.3 制剂沉降试验

沉降体积比测定：用具塞量筒量取成品50 ml，密塞，用力

振摇1 min，记下混悬物的开始高度H0，静置3 h后记下混悬物

的最终高度H，按沉降体积比＝H/H0计算。结果，沉降体积比

为0.93（外用混悬剂要求沉降体积比不小于0.90），表明制剂的

物理稳定性较好。

3.4 一般检查

因本品直接用于烧烫伤的创面，属无菌制品，质量控制较

洗剂或一般外用混悬剂的要求高。故参考2010年版《中国药典》

（二部）附录ⅠT涂剂[6]项下的相关规定检查，结果应符合规定。

3.5 含量测定

3.5.1 色谱条件与系统适用性试验。色谱柱：Aichrom C18；柱

温：30 ℃；流动相：水-乙腈-三乙胺（850 ∶ 148 ∶ 2），流速：1 ml/

min；紫外检测器，检测波长：237 nm；进样量：20 μl。分别取

“3.5.2～3.5.4”项下对照品溶液、阴性样品供试液、供试品溶

液、光降解样品溶液适量，进样，记录色谱见图1。

由图 1可见，在此色谱条件下，磺胺嘧啶银峰与甲氧苄啶
峰分离完全，峰形良好；阴性样品无干扰；强制降解样品的分
解产物峰与主药峰的分离度均大于1，表明样品的分解产物对
主药测定无干扰。

3.5.2 光降解样品的制备。磺胺嘧啶银对光较敏感，见光易
分解，参照2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩⅨ C 原料药与
药物制剂稳定性试验指导原则[6]的强光照射试验，将本品置于
照度为4 500 lx的日光灯下5 d得光降解样品。

3.5.3 供试品溶液的制备。以内容量移液管精密量取本品 2

ml，置于 100 ml量瓶中，移液管用甲醇-浓氨液（90 ∶ 10）洗涤 3

次，洗涤液并入量瓶中，在量瓶中加入约 25 ml 甲醇-浓氨液
（90 ∶ 10），超声提取20 min，用流动相定容，取干燥滤纸迅速过
滤上清液，精密量取续滤液5 ml，置于50 ml量瓶中，用流动相
定容，摇匀，经 0.45 µm微孔滤膜过滤，即得。取空白样品（不
含磺胺嘧啶银和甲氧苄啶，其余按处方量）按以上方法操作，

得阴性样品供试液。取光降解样品同法操作得光降解样品供
试液。

3.5.4 对照品溶液及标准曲线的制备。取磺胺嘧啶银对照品
约100 mg、甲氧苄啶对照品约40 mg，精密称定，分别置于100

ml量瓶中，加入甲醇-浓氨液（90 ∶ 10）约 30 ml，超声溶解并加
流动相稀释至刻度，摇匀，得对照品贮备液。分别精密量取对
照品贮备液适量，置于50 ml量瓶中，用流动相稀释到刻度，制
成磺胺嘧啶银质量浓度为20、40、100、200、300 μg/ml的溶液和
甲氧苄啶质量浓度为8、16、40、80、120 μg/ml系列对照品溶液，

摇匀。在上述色谱条件下进样 20 μl，以峰面积（A）与浓度（c）

绘制标准曲线，计算回归方程，得磺胺嘧啶银、甲氧苄啶回归
方程分别为：磺胺嘧啶银：A＝3 114.9c－3 721.9（r＝0.999 9），

线性范围为 20～300 μg/ml；甲氧苄啶：A＝1 456.2c－66.542

（r＝0.999 9），线性范围为8～120 μg/ml。

3.5.5 精密度试验。取“3.5.4”项下磺胺嘧啶银100 μg/ml、甲氧

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.阴性样品；C.供试品；D.光降解样品；1.磺胺嘧啶银；2.甲氧

苄啶

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. negative sample；C. sample；D. photodegrada-

tion sample；1. flamazine；2. trimethoprim
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苄啶 40 μg/ml的对照品溶液重复进样 6次，测得磺胺嘧啶银、

甲氧苄啶峰面积的RSD分别为 0.78％（n＝6）、0.95％（n＝6），

表明精密度良好。

3.5.6 稳定性试验。取同一供试品溶液，室温放置，在0、2、4、

6、8、12、24 h测得磺胺嘧啶银、甲氧苄啶峰面积的RSD分别为

0.98％（n＝6）、1.21％（n＝6），表明供试品溶液在24 h内稳定。

3.5.7 回收率试验。精密称取磺胺嘧啶银和甲氧苄啶对照品

适量，按处方比例的 80％、100％、120％制成 100 ml 样品，照

“3.5.3”项下方法制得供试品溶液，取20 μl进样，将测得峰面积

代入回归方程，按外标法计算样品中磺胺嘧啶银和甲氧苄啶

的含量，并计算回收率，结果分别见表1、表2。

表1 磺胺嘧啶银回收率试验结果（n＝6）

Tab 1 Results of recovery test of flamazine（n＝6）

加入量，mg/ml

40.235

40.123

50.097

49.996

60.157

60.085

测得量，mg/ml

39.925

39.897

50.112

50.062

60.203

59.889

回收率，％
99.23

99.44

100.03

100.13

100.08

99.67

平均回收率，％

99.76

RSD，％

0.38

表2 甲氧苄啶回收率试验结果（n＝6）

Tab 2 Results of recovery test of trimethoprim（n＝6）

加入含量，mg/ml

16.176

16.025

20.152

20.167

24.013

24.079

测得含量，mg/ml

16.154

16.032

20.243

20.184

24.054

24.321

回收率，％
99.86

100.04

100.45

100.08

100.17

101.01

平均回收率，％

100.27

RSD，％

0.41

3.5.8 重复性试验。取同批样品 5份，测定含量。结果，磺胺

嘧啶银及甲氧苄啶含量的 RSD 分别为 1.12％（n＝5）、0.86％

（n＝5），表明此方法重复性良好。

3.5.9 样品含量测定。精密量取本品2 ml，照“3.5.3”项方法制

备供试品溶液，按“3.5.7”项下方法测定含量，结果见表3。

表3 3批样品含量测定结果（n＝3）

Tab 3 Results of content determination of 3 batches of sam-

ples（n＝3）

批号

20110513

20110528

20110624

磺胺嘧啶银
含量，mg/ml

50.324

49.323

49.675

占标示量，％
100.65

98.65

99.35

甲氧苄啶
含量，mg/ml

20.325

19.456

20.354

占标示量，％
101.63

97.28

101.77

3.6 制剂稳定性考察

参照2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩⅨ C 原料药与药

物制剂稳定性试验指导原则[6]方法进行药物制剂加速试验：取

本品3批，置于避光、温度（30±2）℃的条件下（磺胺嘧啶银遇

光、热不稳定[7]）放置 6个月，第 1、2、3、6个月末取样照涂剂项

下的重点考察项目监测。结果均符合规定要求，表明制剂在

室温、避光条件下6个月质量稳定。

4 讨论
用于治疗烧烫伤磺胺嘧啶银一般控制在 1％～10％之

间[4，8]，由于磺胺嘧啶银使用时有一过性疼痛[9]，所以在保证抗

菌作用同时刺激性较小的前提下将磺胺嘧啶银的质量浓度定

为5 g/100 ml；甲氧苄啶作为磺胺增效剂比例一般为磺胺类药

的25％左右，增大剂量抗菌作用增加不明显，且不良反应增加[5]，

因此甲氧苄啶的质量浓度定为2 g/100 ml。

磺胺嘧啶银为难溶性药物，其只在硝酸、浓氨液等少数溶

剂中溶解。本文提取液选择甲醇-浓氨液（90 ∶10），主要考虑磺

胺嘧啶银及甲氧苄啶在此混合液中的溶解度较好，磺胺嘧啶

银 1.0 g及甲氧苄啶 1.0 g可同时在 100 ml混合液中溶解。采

用此混合液提取较完全、回收率好。

流动相中加入三乙胺可增加磺胺嘧啶银与甲氧苄啶在流

动相中的溶解度，使被测成分溶解充分，且峰形较好。

将磺胺嘧啶银约100 μg/ml和甲氧苄啶约40 μg/ml的流动

相稀释液，分别在 200～300 nm波长范围内扫描，发现磺胺嘧

啶银在此波长范围内吸光度与甲氧苄啶比较相差较大。在甲

氧苄啶的最大吸收波长处磺胺嘧啶银的吸光度大于1，无法测

定；而在磺胺嘧啶银的最大吸收波长处，甲氧苄啶的吸光度太

小，测定误差较大。最终选择磺胺嘧啶银的最小吸收波长237

nm作为检测波长，因在此波长处甲氧苄啶有较大吸收，二者吸

光度相差较小，可以同时测定二者的含量。
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