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　　【摘要】　目的　制备复方纳米银乳膏并建立其质量控制方法。方法　以纳米银和氧化锌为主药，以乳化法制备

Ｏ／Ｗ型复方纳米银乳膏；根据复方纳米银乳膏的特性和乳膏制剂通则的要求，选择相应的检测指标，对其质量进行研究

和控制。结果　乳膏中纳米银的粒径为１５．２ｎｍ，纳米银的含量为２０．１μｇ／ｇ，氧化锌含量为５０ｍｇ／ｇ，纳米银乳膏剂质地

均匀、细腻、粘稠度适中。结论　该制剂处方工艺简单、可行，所制备复方纳米银乳膏质量可控、性质稳定，有望成为治疗

烧、烫伤等外伤的外用抗感染药物。
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　　目前，外用抗感染促愈合药是治疗烧烫伤、伤口感

染的重要药物。以磺胺嘧啶银为主药的磺胺嘧啶银乳

膏、磺胺嘧啶银磺胺嘧啶锌乳膏（银锌霜）是常用的烧

烫伤外用抗感染药。但是磺胺嘧啶银经皮吸收后可发

生磺胺类药物的全身不良反应，如过敏反应、中性粒细

胞减少或缺乏症、血小板减少症及再生障碍性贫血等。

纳米银是粒径在１～１００ｎｍ范围内的银单质颗

粒。极少量的纳米银就可产生强大的杀菌作用，可在

数分钟内杀死多种细菌，广谱杀菌且无任何的耐药性；

无毒，且对皮肤也无刺激，能够促进伤口愈合、细胞的

生长，修复受损的细胞，是最新一代的天然抗菌剂。氧

化锌是收敛和促进创面愈合的经典药物，将二者结合

制成的乳膏可有效解决磺胺类药物的耐药性、不良反

应等问题且具有很好的抗感染促愈合作用［５］。本文用

乳化法制备复方纳米银乳膏，并考察其稳定性，现报道

如下。

１　仪器与试药

ＢＳＡ１２４Ｓ电子天平（德国赛多利斯）；ＺＳ９０型激

光纳米粒度测定仪（英国马尔文公司）；ｐｒｏｄｉｇｙｘｐ型

电感耦合等离子体发射光谱仪（美国ＬｅｅｍａｎＬａｂｓ公

司）；ＸＰ１５００高压消解罐（美国ＣＥＭ公司）。硝酸银

（天津市福晨化学试剂厂，分析纯，批号２０１００８２２）；铟

内标［ＧＢＷ（Ｅ）０７１６０，浓度为１０００μｇＫ·／Ｌ，国家标准

物质研究中心］；银单元素标准溶液（１０００ｍｇ·／Ｌ，国家

标准物质研究中心）；锌单元素标准溶液（１０００ｍｇ·／Ｌ，

国家标准物质研究中心）；纳米银溶液（解放军４０１医

院自制）。

２　复方纳米银乳膏的制备

称取硬脂酸、液状石蜡，置水浴上加热使熔化，保

持温度８０～８５℃；另取乙二胺四醋酸二钠、甘油、纳米

银液混合、搅拌，加热至约８０℃，加至上述油相中，随
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加随搅拌，至乳化完全，再加入氧化锌细粉，搅拌均匀，

放冷至凝，分装即得。

３　质量控制

３．１　性状

本品为质地均匀、细腻淡黄色乳膏制剂。

３．２　鉴别
［６７］

３．２．１　 化学鉴别　取本品１ｇ于离心管中，加稀硝酸

破坏乳膏，并使水层形成灰黑色悬液，离心，留取下部

灰黑色沉淀，弃去沉淀以外的成分；沉淀加入蒸馏水振

荡洗涤，离心，弃上液，留沉淀；同法将沉淀再洗涤一

遍；向沉淀中加入硝酸使其溶解，将该液体６０℃蒸至

近干，加水１０ｍｌ，溶液显银盐的鉴别反应。

取本品１ｇ加入酒精，过滤，沉淀以酒精洗涤２

次，将沉淀以稀盐酸溶解，溶液显锌盐的鉴别反应。

３．２．２　纳米粒度鉴别　取本品５ｇ于锥形瓶中，加入

乙醇适量，振摇至乳膏结构完全破坏，即得测定用样

品。以马尔文纳米粒度测定仪测定样品的粒径及分

布。结果见图１。大部分纳米银粒子的数均粒径分布

在１５．２ｎｍ，且分布较窄。

图１　纳米银的粒径及分布测定结果

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｐａｒｔｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｉｌｖｅｒｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

３．３　检查

装量、无菌检查应符合《中国药典》２０１０年版二部

附录ⅠＦ乳膏剂项下的有关规定。

３．４　含量测定
［８９］

３．４．１　仪器条件　电感耦合等离子体发射光谱仪，采

用分级光栅和电荷注射装置的固态检测计进行元素分

析。优化后仪器工作条件和参数为：波长范围１７５～

９００ｎｍ；高频发生器频率４０．６８ＭＨｚ；射频（ｒａｄｉｏｆｒｅ

ｑｕｅｎｃｙ，ＲＦ）功率１１００Ｗ；分析泵速５０ｒ／ｍｉｎ；泵稳定时

间５ｓ；冷却气流量２０Ｌ／ｍｉｎ；辅助气流量０．２Ｌ／ｍｉｎ；垂

直观测高度１５ｍｍ；积分时间５ｓ；提升量１．１ｍｌ／ｍｉｎ。

３．４．２　混合标准液的制备　分别精密吸取银单元素

标准溶液、锌单元素标准溶液适量，以１ｍｏｌ／Ｌ硝酸稀

释成含银、锌均为５０μｇ／ｍｌ的溶液。

３．４．３　供试品液的制备　精密称取纳米银乳膏适量

于高压消解罐中，加入硝酸适量，９０℃消解１．５ｈ，以

１ｍｏｌ／Ｌ硝酸将坩埚中的样品定量转移至２０ｍｌ容量

瓶中，摇匀，得Ａ样品（用于测定银）。精密量取Ａ样

品０．１ｍｌ于２５ｍｌ容量瓶中，以１ｍｏｌ／Ｌ硝酸稀释至

刻度摇匀，得Ｂ样品（用于测定锌）。

３．４．４　标准曲线的制备　分别精密量取银锌混合标

准液适量，以１ｍｏｌ／Ｌ硝酸稀释成含银、锌均为２、４、

６、８、１０μｇ·ｍ／Ｌ的溶液。以铟作为内标，仪器的内

标进样管在仪器分析过程中始终插入内标溶液中，依

次将仪器的样品管插入不同浓度的混合标准品溶液中

进行测定（浓度依次递增）；以每一浓度测得的三次谱

线强度与内标谱线强度比值的平均值为纵坐标，相应

浓度为横坐标，作标准曲线。银标准曲线为犢＝０．１６

犡－０．１２，狉＝０．９９９２；锌标准曲线为犢＝０．２３犡－０．１２，

狉＝０．９９９３。

３．４．５　精密度试验　取３．４．４项下一定浓度的银锌混

合标准液，连续测定５次，银、锌测定结果的相对标准

差分别为０．７％、１．１％（狀＝５）。说明仪器性能良好。

３．４．６　回收率试验　取已知含量的复方纳米银乳膏９

份，每份约１ｇ，分别定量加入银、锌标准溶液适量，按

３．４．３项下供试品液的制备方法制样，分别测定其中

银、锌的含量，计算回收率，结果见表１。

表１　回收率试验结果

Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ

银／锌加

入量（μｇ）

银／锌测得

量（μｇ）

银／锌回收率

（％）

银／锌平均

回收率（％）

相对标准差

（％）

３０／３０ ２９．３７／２９．７９ ９７．９／９９．３

３０／３０ ２９．４６／２９．２３ ９８．２／９７．４

３０／３０ ２９．４０／２９．４５ ９８．０／９８．２

４０／４０ ３９．１６／３９．１１ ９７．９／９７．８

４０／４０ ３９．２０／３９．９１ ９８．０／９９．８ ９８．０／９８．５ ０．１５／０．２１

４０／４０ ３９．１６／３８．８９ ９７．９／９７．２

５０／５０ ４９．１５／４８．８７ ９８．３／９７．７

５０／５０ ４９．０５／４９．６７ ９８．１／９９．３

５０／５０ ４８．９５／４９．９１ ９７．９／９９．８

３．４．７　稳定性试验　取复方纳米银乳膏１份，约１ｇ，

按３．４．３项下供试品液的制备方法制样，分别于０、２、

４、６、２４ｈ内进行测定，测得银、锌含量的相对标准差分

别为１．５％、１．８％表明供试品溶液在２４小时内稳定性

良好。

３．４．８　样品含量测定　取三批样品按“３．４．３”项下供

试品液的制备方法制样，。以电感耦合等离子体发射

光谱仪测定其中银、锌的含量。３批复方纳米银乳膏
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的银含量分别为标示量（２０μｇ／ｇ）的１００．５％、９９．３％、

９９．１％；锌含量分别为标示量（５０ｍｇ／ｇ）的９９．２％、

９９．８％、９８．６％。

３．５　制剂稳定性试验

３．５．１　离心试验
［１０１２］

　取样品１０ｇ，置于玻璃离心管

中，以２５００ｒ／ｍｉｎ转速离心３０ｍｉｎ，乳膏未见分层现象。

３．５．２　耐热、耐寒试验　取本品１０ｇ，装于密闭小瓶

中，分别置于５５℃恒温水浴箱中恒温６ｈ、置于冰箱

（－１５℃）中放置２４ｈ。乳膏均未见分层现象。

３．５．３　影响因素试验　高温试验。将供试品在６０℃

放置１０ｄ，于第５天和第１０天取样，按稳定性重点考

察项目考察。结果，性状、均匀性、粒度均无明显变化，

未见分层现象。强光照射试验。将样品在照度４５００

Ｌｘ条件下放置１０ｄ，于第５天和第１０天取样，按稳定

性重点考察项目考察。性状、均匀性、粒度均无明显变

化，未见分层现象。

３．５．４　加速稳定性试验　将样品在４０℃、相对湿度

７５％条件下放置６个月，分别在１个月、２个月、３个

月、６个月时取样，按稳定性重点考察项目考察。性

状、均匀性、粒度均无明显变化，未见分层现象。

表２　纳米银乳膏加速稳定性实验结果

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆｓａｍｐｌｅｓ

项目 标准规定
实 验 结 果

１个月 ２个月 ３个月 ６个月

性状
淡黄色、均匀、细
腻乳膏；无异味。

淡黄色、均匀、细腻乳膏；
无异味。

淡黄色、均匀、细腻乳膏；
无异味。

淡黄色、均匀、细腻乳膏；
无异味。

淡黄色、均匀、细腻乳膏；
无异味。

鉴别

１．化学鉴别：应符
合规定

符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

２．纳米粒径鉴别：
应符合规定

符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

检查

装量：应符合规
定

符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

无菌检查：应符合
规定

符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

含量测定
应为标示量的

９０％～１１０％
（１８～２２μｇ／ｇ）

２０．１１μｇ／ｇ ２０．９４μｇ／ｇ ２０．８９μｇ／ｇ ２０．６４μｇ／ｇ

４　讨论

４．１　银的鉴别

所制备的复方纳米银乳膏是Ｏ／Ｗ 型淡黄色乳

膏。在进行银的化学鉴别时，先加入稀硝酸破坏乳膏

结构，同时纳米银粒子由于表面带负电荷，在稀硝酸的

作用下，表面电荷被抵消，变成灰黑色的大粒子，离心

分离后加硝酸使其溶解成硝酸银，即可进行银的鉴别

试验。

４．２　纳米粒度鉴别

复方纳米银乳膏加入适量的乙醇后，Ｏ／Ｗ型乳剂

结构立即破坏，且基质材料均溶解于乙醇中，形成透明

溶液，应尽快测定此溶液中纳米银的粒度，因为时间一

长乙醇对纳米银的测定有影响。

４．３　复方纳米银乳膏的优点

纳米银是由银原子组成的粒径在１～１００ｎｍ的

银单质颗粒，其抗菌谱广、抗菌作用强、细菌对其不产

生耐药性［５］，复方纳米银乳膏中的银含量仅为２０μｇ／ｇ，

而磺胺嘧啶银乳膏中的银含量约为３０００μｇ／ｇ，相比之

下可知复方纳米银乳膏银的经皮吸收量要小得多，由

此引起的不良反应也小得多，另外由于复方纳米银乳

膏不含磺胺嘧啶成分，因而也没有与此相关的不良反

应存在；氧化锌具有收敛和促进创面愈合的作用，因而

将纳米银与氧化锌制成复方乳膏，在细菌耐药性问题

日益严重的形势下，对烧烫伤的治疗具有重要的现实

意义。
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