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尿素乳膏的质量标准研究 
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摘要：目的  制定尿素乳膏的质量标准，进一步控制该制剂的产品质量。方法  参照中国药典 2015 年版对尿素乳膏中主

要成分尿素进行定性鉴别，同时采用 DMAB 显色法测定其含量。结果  尿素乳膏中尿素鉴别反应呈阳性，尿素含量在

0.036 78~0.085 81 mg·mL1(r=0.999 5)内与吸光度值呈良好的线性关系，平均加样回收率为 98.19%，RSD=0.24%(n=9)。

结论  该法操作简单，准确可靠，能有效控制院内制剂尿素乳膏的质量。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish and improve the quality standard of Urea cream. METHODS  The effective 
constituent of Urea cream were qualitative identified according to the methods in Chinese Pharmacopoeia (2015 Edition) and its 
content was determined by DMAB color-test. RESULTS  The qualitative identifications of urea were specific. The liner range 

of urea was 0.036 78-0.085 81 mg·mL1(r=0.999 5), its average recovery were 98.19% and RSD was 0.24%(n=9). 
CONCLUSION  The method is simple and practical, the result is accurate and reliable and it can be used to control the quality 
of Urea cream. 
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尿素乳膏具有滋润皮肤、减少角质增生和增

加皮肤角质层的水合作用[1-3]，临床主要用于鱼鳞

病、手足皲裂及皮肤干燥等症的预防与治疗。传

统的尿素乳膏以 W/O 型基质居多，具有油腻、不

易涂布、吸收性差的缺点[4]，南京军区南京总医院

根据临床需要，按照《中国医院制剂规范》中尿

素乳膏的处方及制备方法，配制了 O/W 型尿素乳

膏，该制剂临床疗效较好，被评为南京军区南京

总医院的特色外用制剂。为了进一步控制该制剂

的产品质量，完善其质量标准，笔者按照全军制

剂质量标准提升的要求和中国药典 2015 年版中含

量测定的相关方法[5]，摸索并建立了 O/W 型尿素

乳膏的定性和定量方法，以快速全面地控制尿素

乳膏的质量。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器   

FA1604S 型万分之一电子天平(上海天平仪器

厂)；AE240 型十万分之一电子分析天平(梅特勒-

托利多仪器有限公司)；UV-1700 紫外分光光度计

(日本岛津)；HH-2 型数显恒温水浴锅(国华电器有

限公司)。 

1.2  试药   

尿素对照品(中国食品药品检定研究所，批号：

100288-200201，纯度：100%，供 UV 法测定用)；

尿素乳膏(自制，批号：170105，161226，161101，

规格：20 g∶4 g)；其余所用试剂均为分析纯，水

为纯化水。 

2  方法与结果 

2.1  性状 

本品为白色乳膏。 

2.2  鉴别 

依据中国药典 2015 年版二部中尿素“鉴别”

项下的方法，建立尿素乳膏中尿素的鉴别方法：

取本品 2.5 g(约相当于尿素 0.5 g)，置分液漏斗中，

加三氯甲烷 50 mL，振摇使分散，加入 4%氯化钠

溶液，振摇提取，使分层，收集上层水溶液于蒸
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发皿中，78 ℃蒸去水分。①取适量残渣于试管中

缓缓加热，液化并放出臭氨气味，能使湿润的红

色石蕊试纸变蓝；继续加热数分钟，冷却，加水

10 mL 溶解后，加氢氧化钠试液 1 mL，混匀，加

硫酸铜试液 1 滴，摇匀，溶液呈蓝紫色。②取适

量上述残渣，加水适量，取上清液 1 mL，加硝酸

1 mL，振摇，生成白色结晶性沉淀。 

2.3  检查 

3 批样品均符合乳膏剂项下有关的各项规定

(中国药典 2015 年版四部附录通则 0109)。 

2.4  含量测定 

2.4.1  对照品溶液的制备  精密称取尿素对照品

0.25 g，置 50 mL 量瓶中，加 95%乙醇溶解至刻度，

摇匀，即得浓度为 5.108 mg·mL1 的尿素对照品储

备溶液。精密吸取对照品储备液 5 mL，置于 50 mL

量瓶中，加 95%乙醇稀释至刻度，摇匀，作为对

照品溶液。 

2.4.2  供试品溶液的制备  精取本品 0.25 g 于烧

杯中，加 95%乙醇 20 mL，置 80 ℃水浴加热使尿

素溶解。移至冰浴中冷却 30 min，滤过，滤液置

100 mL 量瓶中，用 95%乙醇洗涤容器及滤器，洗

液并入量瓶中，冷却至室温，加 95%乙醇稀释至

刻度，摇匀，过滤，取续滤液作为供试品溶液。 

2.4.3  阴性样品的制备  按处方比例称取硬脂酸

1.8 g，十八醇 1.8 g，液体石蜡 2.7 g，山梨醇酐单

硬脂酸酯 9.6 g，白凡士林 1.8 g，吐温 80 1.32 g，

甘油 3 g，山梨酸 0.06 g，按照处方制备工艺制成

阴性样品。 

2.4.4  显色剂空白对照溶液的制备   精密量取

10 mL 对二甲氨基苯甲醛溶液置 25 mL 量瓶中，

用 95%乙醇稀释至刻度，制备成显色剂空白对照

溶液。 

2.4.5  测定法  精密量取供试品溶液、对照品溶

液及阴性样品溶液各 3 mL，分别置 25 mL 量瓶中；

各精密加入对二甲氨基苯甲醛溶液(取对二甲氨基

苯甲醛 2 g，加乙醇 96 mL 与盐酸 4 mL 使溶解即

得)10 mL，用 95%乙醇稀释至刻度，摇匀，置暗

处放置 15 min。以显色剂空白对照溶液调零，在

420 nm 处分别测定吸光度，计算，即得。  

2.4.6  光谱专属性的考察   按处方比例和供试

品制备工艺不加尿素制成阴性对照，按“2.4.2”

项下供试品溶液的制备方法制成阴性对照溶液。

将“2.4.2”项下样品溶液、“2.4.3”项下阴性溶

液、“2.4.4”项下显色剂空白对照溶液按照

“2.4.5”项下的测定法显色， 后分别以 95%乙

醇为空白，在 300~500 nm 内进行波长扫描。结果

显示，以 95%乙醇溶液为空白，尿素样品溶液在

420 nm 波长处吸收值范围(0.5~0.8)合适，适合用

作紫外定量；显色剂空白对照溶液与阴性对照溶

液的紫外吸收图谱几乎一致，虽然两者在 420 nm

波长处存在略微吸收，但是测定时如果以显色剂

空白对照溶液调零做空白则可以消除吸收值的干

扰。故中国药典 2015 年版及相关文献[5-7]，选定在

420 nm 处测定显色衍生物的吸光度，光谱图见图 1。 

 
图 1 尿素乳膏的紫外吸收图谱 
A显色剂空白对照溶液；B阴性对照溶液；C尿素样品溶液。 

Fig. 1  Ultraviolet absorption spectrum of Urea cream 
Acolour-developer control; Bnegative sample; Ctest sample. 

2.4.7  标准曲线的制备  精密量取“2.4.1”项下

尿素对照储备液 3.0，4.0，5.0，6.0，7.0 mL，分

别置于 50 mL 的量瓶中，用 95%乙醇稀释至刻度，

摇匀，按“2.4.5”项下方法稀释浓度进行显色反

应，在 420 nm 波长处测定，以对照品浓度为横坐

标(X)，紫外吸光度值为纵坐标(Y)，进行线性回归，

得到回归方程 Y=8.288 5X0.017 5，r=0.999 5(n=5)。

结果表明，尿素的浓度在 0.036 78~0.085 81 mg·mL1

内与吸光度值呈良好的线性关系。 

2.4.8  仪器精密度试验  取“2.4.1”项下的尿素

对照品溶液，按“2.4.5”项下衍生化显色方法操

作，连续 6 次测定其吸光度值，尿素含量测得值

的 RSD 为 0.44%。结果表明该方法的精密度良好。 

2.4.9  加样回收率试验  精密称取已知含量的样
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品 0.125 g(批号为 170105)，共 9 份，置于烧杯中，

加 95%乙醇 20 mL，置 80 ℃水浴加热使尿素溶解。

移至冰浴中冷却 30 min，滤过，滤液置 100 mL 量

瓶中，分别精密加入尿素储备液 3，5，7 mL，加

乙醇稀释至刻度，摇匀，过滤。按“2.4.5”项下

样品制备方法衍生化反应，以显色剂空白对照溶

液调零，在 420 nm 处分别测定吸光度，计算回收

率。经计算，尿素含量平均回收率为 102.01%，

RSD 为 0.51%。结果见表 1。 

表 1  尿素加样回收率试验测定结果(n=9) 

Tab. 1  Results of recoveries of urea(n=9) 

样品含量/ 

mg 

加入量/ 

mg 

测得量/ 

mg 

回收率/ 

% 

平均回

收率/%

RSD/
% 

24.663 4 15.324 0 40.140 6 101.00 

102.01 0.51

24.332 5 15.324 0 39.891 0 101.53 

24.546 6 15.324 0 40.125 0 101.66 

23.982 1 25.540 0 50.220 2 102.70 

24.293 6 25.540 0 50.377 6 102.13 

24.390 9 25.540 0 50.531 1 102.35 

24.799 7 35.756 0 61.380 2 102.30 

24.605 0 35.756 0 61.133 3 102.16 

24.468 8 35.756 0 61.025 7 102.24 

2.4.10  重复性试验  取同一批号(批号为 170105)

的样品 6 份，按“2.4.2”项下方法制备供试品溶

液，并进行显色测定，尿素含量测得值的 RSD 为

0.28%。说明方法重复性良好。 

2.4.11  样品含量测定   取 3 批尿素乳膏，按

“2.4.2”项下方法制备供试品溶液，依法测定。

结果见表 2。 

表 2  尿素含量测定结果(n=3) 

Tab. 2  Results of content determination of Urea cream(n=3) 

批号 尿素/mg·g1 尿素占标示量的百分比/% 

170105 194.66 97.33 

161226 198.80 99.40 

161101 195.80 97.90 

3  讨论 

关于尿素的含量测定方法，目前文献报道的

有酶解法、对二甲氨基苯甲醛法、HPLC、甲醛法

等[8-11]，考虑到本制剂为医院制剂，本着快速检验、

安全适用的原则， 终选定采用对二甲氨基苯甲

醛显色法来测定尿素的含量。尿素为碳酰胺结构，

其分子中的酰胺键在酸性条件下与对二甲氨基苯

甲醛发生缩合反应，生成黄色的对二甲氨基苯缩

脲衍生物，通过测定该衍生物在一定波长下的吸

光度值来定量溶液中尿素的含量。该检测方法操

作快速、简便，符合中国药典中相关含量测定的

要求。因此，笔者参考药典及相关文献[3,5,12-14]制

定了其质量标准，并对该含量测定方法进行了优

化和验证，以期为临床安全使用提供参考和依据。 

3.1  关于制剂的提取方法 

该院研制的尿素乳膏为 O/W 型基质，在冷乙

醇液中不易溶解，故需采用加热破乳的方式提取

出有效成分。又因尿素易溶于水，水溶液高温受

热即可引起尿素的水解，因此提取温度又不宜过

高。笔者比较了不同破乳温度(60，80，100 )℃ 对

尿素含量的影响，发现提取温度为 80 ℃时尿素含

量 高，提取也较完全；60 ℃时样品中存在少量

白色漂浮物，可能油相未完全溶解；100 ℃时测得

的样品含量比 80 ℃时略微减少，样品可能存在少

量水解。因此，制备样品溶液时 适水浴温度为

80 ℃，样品提取较完全。 

3.2  关于检测波长 

当以 95%乙醇为空白，在 300~500 nm 范围内

进行全波长扫描时，从吸收曲线上看，显色剂的

空白对照溶液本身在 400~440 nm 波长处就存在部

分吸收，但接近 440 nm 处其吸收值逐渐减小。单

从空白对照溶液的吸光度值考虑的话，波长

437 nm 合适[15]，该波长处空白对照溶液的吸光

度几乎为零，而波长 420 nm 处空白溶剂的吸光度

值则较大；但从样品溶液的吸光度值考虑的话，

437 nm 波长处时样品溶液的吸光度值也降低了，

并且达不到测定紫外吸收值的 佳范围(0.5~0.8)。

因此，笔者参考药典及相关文献[5-7]，采用 420 nm

作为 佳检测波长，该波长处样品溶液的吸光度

值较合适，本底显色剂的干扰也可通过空白调零

来消除。 

3.3  关于显色实验条件的优化 

本实验采用显色法进行定量，因尿素与对二

甲氨基苯甲醛缩合反应生成的苯缩脲衍生物不稳

定，所以样品的取用量、显色剂加入量、反应时

间等因素都会影响含量测定的结果及方法学的精

密度。笔者首先研究了不同供试品溶液的取用量

对吸光度值的影响，供试品溶液分别取 1，3，5 mL

时，随着样品溶液体积的增加，衍生物的吸光度

值也呈线性增加。当供试品溶液取样体积为 3 mL

时，衍生物的吸光度值在 0.5 左右，满足 UV 检测

的灵敏度要求，因此供试品液取样 3 mL 较合适；
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同理，笔者研究了不同显色剂加入量(5，10，15 mL)

对吸光度值的影响，发现增加显色剂的用量，样

品吸光度值也随之增加，本着适量取样与保证检

测灵敏度的原则，确定对二甲氨基苯甲醛在 25 mL

体系内用量为 10 mL 是 合适的。 后，笔者考

察了反应时间对吸光度值的影响，分别在加入对

二甲氨基苯甲醛后每隔 5 min 测定样品溶液的吸

光度值，从实验结果看，10 min 内显色反应已基

本完成，吸光度值已趋于稳定；在 10~25 min 内溶

液的吸光度值虽有略微增加，但是波动不大，比

较稳定；在 25~40 min 内溶液的吸光度值仍在不断

上升。因此，参考药典及相关文献[3,5-6]，确定该显

色反应的 佳检测时间为 15 min，必须在 25 min

内完成测定。另外，本实验采用的对二甲氨基苯

甲醛试液必须临用现配、一次用完才能保证每次

实验结果的准确性。采用显色法进行含量测定，

必须考察显色实验的影响因素，从而来减少实验

误差，提高含量测定的准确性和重复性。本方法

操作简单快速，能够有效地控制尿素乳膏的质量。 
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