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GC内标法测定复方樟脑乳膏中樟脑、薄荷脑
和水杨酸甲酯的含量

（内蒙古自治区药品检验研究院 化学药品室，内蒙古 呼和浩特 010020）

【摘 要】目的 建立GC内标法同时测定复方樟脑乳膏中樟脑、薄荷脑、水杨酸甲酯主要成分的含量。方法 采

用SHIMADZU SH-Rtx-Wax毛细管色谱柱（30 m × 0.25 mm × 0.25 μm），载气为氮气，流速 1 mL/min，空气流

速 200 mL/min，氢气流速 32 mL/min，FID为检测器，检测器温度250 ℃，进样口温度250 ℃，分流比10:1，程序升温

（起始温度为 160 ℃，维持 13.5 min，以 60 ℃/min的速率升温至 240 ℃，维持 15 min），正十三烷为内标。结果 复

方樟脑乳膏中樟脑、薄荷脑、水杨酸甲酯分离度良好，方法专属性强、线性范围宽、精密度好、准确度高、耐用性好。樟

脑、薄荷脑、水杨酸甲酯分别在 0.89 ~ 1.85 mL/min（r = 0.9999）、0.75 ~ 1.70 mL/min（r = 0.9990）、0.38 ~ 1.33 mL/min

（r = 0.9998）浓度范围内与其峰面积及内标溶液峰面积的比值呈线性关系，低、中、高浓度平均回收率分别为

100.5 %（RSD = 0.7 %）、99.9%（RSD = 0.9%）、102.3%（RSD = 1.0%）。结论 该方法操作简单、准确度高、重现性好，

可用于复方樟脑乳膏的质量控制。
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【Abstract】Objective To establish a method for the determination of camphor、menthol and methyl salicylate in compound

camphor cream by GC internal standard method. Methods GC method was performed on SHIMADZU SH-Rtx-Wax capillary

column (30 m×0.25 mm×0.25μm) column，with nitrogen as the carrier gas，the flow rate was 1. 0 mL/min，air 200 mL/min，hy-

drogen 32 mL/min，and FID as the detector（temperature is 250℃），injector temperature is 250℃，split ratio 10:1. The tempera-

ture programme: initial temperature was 160℃，which was retained 13.5 minutes，and then 60℃ per minute up to 240℃，retain-

ing 15 minutes. N-tridecane was used as the internal standard. Results Camphor，menthol，methyl salicylate，n-tridecane and

various accessories in compound camphor cream were well separated.The method was specific，linear，accurate，precise and

robust.The linear ranges of camphor、menthol and methyl salicylate were 0.891.85 mL/min(r = 0.999 9),0.75 ~ 1.70 mL/min

(r = 0.999 0),0.38~ 1.33 mL/min (r = 0.999 8), respectively.The average recoveries of low,middle and high concentrations were

100.5%（RSD = 0.7%）、99.9%（RSD = 0.9%）、102.3%（RSD = 1.0%）.Conclusions The method was simple with high accuracy

and good reproducibility, and provides a reliable way for evaluating the quality of compound camphor cream.
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复方樟脑乳膏是由樟脑、薄荷脑、水杨酸甲酯、

盐酸苯海拉明、葡萄糖酸氯己定、甘草次酸等溶解

或分散于乳状液型基质中形成的均匀性半固体制

剂。其主要用于湿疹、虫咬皮炎、神经性皮炎、玫瑰

糠疹、丘疹性荨麻疹等，也可用于肩胛酸痛、肌肉痛

及烫伤后的皮肤疼痛[1~6]。该药品不含激素、安全性

高、不良反应发生率低、患者耐受性好，局部使用不

易产生耐药性，因此临床应用较为广泛。

经国家食品药品监督管理局网站查询该品种

共8个生产厂家具有批准文号，规格均为“每克含樟

脑40 mg，薄荷脑30 mg，水杨酸甲酯20 mg，盐酸苯海

拉明10 mg，葡萄糖酸氯己定2 mg，甘草次酸3 mg”。

现行法定检验标准为《国家食品药品监督管理局国

家药品标准》化学药品地方标准上升国家药品标准

第一册 WS-10001-（HD-0041）-2002[7]。原标准检

验项目设置简单，仅对其中两种主药成分薄荷脑和

水杨酸甲酯进行控制，未对其他成分的含量进行控

制，不能全面准确评价该药品质量。本研究建立气

相色谱内标法测定复方樟脑乳膏中樟脑、薄荷脑和

水杨酸甲酯的含量并进行了方法学验证。该方法

简单可行、方法可靠、重复性好，可作为复方樟脑乳

膏的质量控制依据。

1 仪器与试剂

1.1 仪器

岛津 GC-2030 型气相色谱仪；AOC-20i plus 自

动进样器，FID检测器；Millpore 超纯水机；Sarlorius

AL204（万分之一）、Sarlorius MSA125P-1CE-DI（十

万分之一）；KQ-500DE 型数控超声波清洗器（昆山

市超声仪器有限公司）；DHG-9145A 型电热鼓风干

燥箱（上海-恒科学仪器有限公司）。

1.2 试剂

高纯水（实验室自制）、无水乙醇、乙酸乙酯、

正十三烷（分析纯，国药集团化学试剂有限公

司）。

1.3 对照品及样品

樟 脑 对 照 品（批 号 ：110747- 201810，纯 度

99.0%）、薄荷脑对照品（批号：110728-201707，纯

度：99.8%）、水杨酸甲酯对照品（批号：110723-

201715，纯度 99.6%），上述对照品均购自中国食品

药品检定研究院。复方樟脑乳膏，企业A（批号：

2019090497）、企业B（批号：1907080101）、企业C（批

号：19070831）。

2 方法与结果

2.1 色谱条件

采用毛细管色谱柱，型号SHIMADZU SH-Rtx-

Wax（30 m × 0.25 mm × 0.25 μm）；程序升温：起始

温度为160 ℃，维持13.5 min，以60 ℃/min的速率升

温至240℃，维持15min；载气为高纯氮，流速1mL/min，

空气流速200 mL/min，氢气流速 32 mL/min，尾吹气

为氮气，流速 24 mL/min，进样口温度为 250 ℃，分

流比 10∶1；FID检测器，检测器温度为 250 ℃，进样

量 1μL，按内标法以峰面积计算，内标峰及各成分

峰的分离度应大于1.5。

2.2 溶液制备

2.2.1 内标溶液 取正十三烷 6 g，置于100 mL量

瓶中，加无水乙醇稀释至刻度摇匀，制成每1 mL约

含60 mg的溶液作为内标溶液。

2.2.2 混合对照品溶液 分别取樟脑对照品约80mg、

薄荷脑对照品约 60 mg、水杨酸甲酯对照品约 40 mg，

精密称定，置于50 mL量瓶中，加无水乙醇适量溶

解，精密加入内标溶液 1 mL，加无水乙醇稀释至刻

度摇匀，制成每 1 mL分别约含樟脑 1.6 mg、薄荷脑

1.2 mg、水杨酸甲酯0.8 mg的混合对照品溶液。

2.2.3 供试品溶液 精密称取本品 2 g，置于50 mL

量瓶中，精密加入内标溶液 1 mL，加无水乙醇约

40 mL，塞住，用封口膜密封，30 ℃超声 15 min，放至

室温，加无水乙醇稀释至刻度，摇匀，滤过，作为供

试品溶液，精密量取 1 μL，注入气相色谱仪，并记录

色谱图，按内标法以峰面积计算，即得。

2.3 方法学验证

2.3.1 专属性试验 按复方樟脑乳膏处方比例，取

出樟脑、薄荷脑及水杨酸甲酯的阴性空白基质 2 g，

按“2.2.3”项下方法制备专属性试验溶液。取专属

性试验溶液、混合对照品溶液、供试品溶液，按“2.1”

项下色谱条件检测，结果显示，空白溶剂及辅料在

樟脑、薄荷脑和水杨酸甲酯及内标物质出峰时间内

对测定不存在干扰，专属性较好（见图1）。
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2.3.2 线性关系考察 精密称取正十三烷适量，加

无水乙醇稀释制成 1 mL 中约含 1.20 mg 的正十三

烷溶液，摇匀。另精密称取樟脑对照品 102.87 mg、

薄荷脑对照品92.40 mg、水杨酸甲酯对照品72.18 mg，

置于50 mL量瓶中，加正十三烷溶液溶解并稀释至

刻度，摇匀，作为混合对照品储备液。分别精密量

取混合对照品储备液适量，用正十三烷溶液稀释制

成分别约含樟脑 1.0、1.2、1.4、1.6、1.8、2.0 mg/mL、薄

荷脑 0.8、1.0、1.2、1.4、1.6、1.8 mg/mL和水杨酸甲酯

0.4、0.6、0.8、1.0、1.2、1.4 mg/mL的系列浓度混合对

照品溶液。精密量取上述混合对照品溶液，照“2.1”

项下色谱条件，取 1 μL注入气相色谱仪，并记录色

谱图；以对照品与内标峰面积比为横坐标，对照品

浓度（mg/mL）为纵坐标，绘制标准曲线，计算回归

方程（见表 1）。试验结果表明：在各自的线性范围

内，各组分线性关系良好。

2.3.3 精密度试验 精密量取同一批供试品溶液，

照“2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，樟脑、薄荷脑、

水杨酸甲酯含量的 RSD 分别为 0.2%、0.3%、1.6%，

表明仪器精密度良好。

2.3.4 稳定性试验 照“供试品溶液”项下处理供试

品1份，分别于0、2、4、6、8、12 h进行测定，12 h内樟

脑、薄荷脑、水杨酸甲酯峰面积与内标峰面积比值

的 RSD 分别为1.4%、0.4%、1.0%，表明供试品溶液

12 h内稳定性较好。

2.3.5 重复性试验 取2.2.3项下混匀样品，平行制

备 6 份供试品溶液，照“2.1”项下色谱条件检测，结

果 6 份样品中樟脑、薄荷脑、水杨酸甲酯的平均含

量分别为 40.4 mg/g、30.3 mg/g、18.9 mg/g，RSD分别

为 0.5%、0.7%、0.5%，表明该方法重复性良好。

2.3.6 回收率试验 设计低、中、高 3 种不同浓度，

每种浓度分别制备3份供试品溶液，用 9份样品测

定结果进行评价。取 2.2.3 项下混匀样品，精密称

取 1 g，置于50 mL量瓶中，按表 2 设置不同的浓度

梯度，分别加入樟脑、薄荷脑、水杨酸甲酯对照品适

量，各精密加内标溶液 1 mL，加无水乙醇约 40 mL，

塞住，用封口膜密封，30 ℃超声 15 min，放至室温，

加无水乙醇稀释至刻度，摇匀，照“2.1”项下色谱条

件检测，试验结果见表2。

A：阴性空白溶液；B:混合对照品溶液；C：供试品溶液

1.乙醇；2.内标溶液（正十三烷）；3.樟脑；

4.薄荷脑；5.水杨酸甲酯

图1 专属性试验液相色谱图
A：blank solution；

B: mixed reference substance solution；C：samples
1. ethanol；2. internal standard（N-tridecane）；
3. camphor；4. Menthol；5. methylsalicylate

Fig.1 The chromatograms of specificity test

表1 3 种主要成分的线性关系

组分

樟脑

薄荷脑

水杨酸甲酯

线性范围
（mg/mL）

0.89 ~ 1.85

0.75 ~ 1.70

0.38 ~ 1.33

回归方程

Y= 1.2872X+0.0248

Y= 1.2544X+0.0391

Y=2.1285X+0.0263

r

0.9999

0.9990

0.9998

Tab. 1 Linearity of determination of 3 components

表2 回收率试验测定结果

组分

樟脑

薄荷脑

浓度
（%）

80

100

120

80

100

120

样品
量

（mg）

39.21

38.57

39.22

38.33

38.33

38.69

38.56

39.81

39.34

28.66

28.20

28.68

28.02

28.02

28.28

28.19

29.10

28.76

加入
量

（mg）

31.92

31.92

31.92

39.93

39.93

39.93

47.93

47.93

47.93

24.04

24.04

24.04

30.07

30.07

30.07

36.10

36.10

36.10

测得
量
(mg)

71.01

70.41

71.33

78.45

78.51

79.00

86.30

88.32

87.89

52.91

52.30

52.60

57.81

57.83

58.53

63.84

65.14

65.33

回收
率

（%）

99.62

99.74

100.59

100.47

100.62

100.95

99.60

101.21

101.29

100.87

100.24

99.50

99.06

99.13

100.59

98.75

99.83

101.30

平均回
收率
（%）

100.5

99.9

RSD
（%）

0.7

0.9

Tab. 2 The result of recovery determination
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2.3.7 耐用性试验 取对照品溶液分别对柱温、载

气流速、色谱柱进行耐用性试验考察，通过改变初

始柱温（155 ℃、160 ℃、165 ℃），改变载气流速

（0.76、1.0 mL/min），更换不同品牌色谱柱〔SHIMAD-

ZU SH-Rtx-Wax（30 m × 0.25 mm × 0.25 μm）、Age-

la DA-INNOWAX（30 m × 0.53 mm × 1 μm）〕进行方

法耐用性试验，结果显示内标峰及各成分峰的分离

度均大于 3.0，表明方法耐用性较好。

3 样品含量测定

取企业 A、企业 B、企业 C 的样品制备供试品

溶液，并按照“2.1”项下色谱条件检测，并记录色谱

图，按内标法以峰面积计算。企业 A 和企业 C 执行

的法定标准中未对樟脑含量做出规定，结合检测结

果来看存在在生产过程中樟脑的投料量偏高现象，

结果见表 3。

4 讨论

4.1 方法建立的意义

该品种各企业处方量相同，但执行标准不统

一。经国家局网站查询该品种共 8 个生产企业。

其中有两家企业执行《国家食品药品监督管理局国

家药品标准》化学药品地方标准上升国家药品标准

第一册（WS-10001-（HD-0041）-2002），另外有6家

企业执行各自的注册标准[8，9]。现行法定标准仅对

薄荷脑和水杨酸甲酯的含量进行控制，未对其他主

药成分进行控制；各企业标准虽对各成分进行了控

制，但是提取方式、色谱条件各不相同，既不利于客

观公正地评价该品种内在质量情况，也不利于药品

安全监管和企业之间的公平竞争，因此有必要制订

一个统一的含量测定方法，为药品生产、提高药品

质量、保证用药安全提供技术支撑[10]。

4.2 提取方法的制定

4.2.1 提取溶剂的选择 相关试验分别考查了乙酸

乙酯和无水乙醇作为提取溶剂溶解样品。结果显

示，乙酸乙酯沸点较低，室温容易挥发，易造成因溶

剂变少而供试品浓度不准确，重复性不好[11，12]。无水

乙醇不仅对样品的溶解性较好，提取效率高，且较乙

酸乙酯毒性低，因此选择无水乙醇作为提取溶剂。

4.2.2 提取时间的选择 分别对超声提取时间 10、

15 min、20 min进行了考察，结果显示超声10 min提

取效率最低，超声15 min和20 min无明显差异，考

虑节约分析时间，选择超声 15 min进行提取。

4.2.3 超声温度的选择 由于乳膏剂基质复杂，各

企业使用的辅料种类及比例不同，在样品测定过程

中发现，个别企业的样品在室温下振摇或者超声均

无法使膏体分散均匀，导致样品提取不完全，测定

结果不平行。因此将超声提取温度提升至 30 ℃，

提取后放至室温进行测定，试验结果表明该条件下

方法回收率及重复性均较好[13]。

4.3 结论

本研究所建立的含量测定方法操作简单、科学

合理、结果准确、可靠，可作为复方樟脑乳膏的质量

控制方法。
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RSD
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表3 样品含量测定结果表（mg/g, n = 3）
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企业B

企业C
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19070831
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水杨酸甲
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Tab. 3 Result of sample determination（mg/g, n = 3）
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