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超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间高分辨质谱
快速筛查确证化妆品中 ７３ 种常见禁用物质
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摘要：建立了超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间高分辨质谱（ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ＨＲＭＳ）同时快速筛查确证化妆品中 ７３
种常见禁用物质的方法。 样品经饱和氯化钠溶液分散均匀后，采用含 ０􀆰 ２％ 甲酸的乙腈溶液超声提取，５０ ｍｇ ＰＳＡ
净化，以 ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 高速冷冻离心除脂，采用 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱（１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）分离。
采用多反应监测高分辨扫描模式（ＭＲＭ ＨＲ），以保留时间、一级母离子精确质量数、同位素丰度比和二级子离子精

确质量数实现化妆品中 ７３ 种禁用物质的快速筛查和确证，基质匹配外标法定量。 实验比较了不同提取溶剂、净化

吸附剂、色谱条件和质谱扫描模式对 ７３ 种禁用物质测定的影响，并考察了膏霜剂和水剂的基质效应。 结果表明，
７３ 种禁用物质线性关系良好，相关系数（Ｒ２）＞０􀆰 ９９；检出限为 ５～１５０ μｇ ／ ｋｇ；定量限为 １５～ ４５０ μｇ ／ ｋｇ；膏霜剂及水

剂两种基质在 ３ 个加标水平下的回收率为 ６０􀆰 ３％ ～１３０􀆰 ３％，日内、日间 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ８％ ～１０􀆰 ０％ （ｎ＝ ６）和 １􀆰 １％ ～
１５􀆰 ０％ （ｎ＝ ３）。 日常风险监测中检出磺胺甲基异噁唑、甲基泼尼松、林可霉素、对乙酰氨基酚、甲氧苄啶、阿法骨化

醇、倍他米松戊酸酯、溴莫尼定、氯霉素、氯苯那敏、氯倍他索丙酸酯、克罗米通、益康唑、酮康唑、泼尼松醋酸酯和泼

尼松，检出含量范围为 ０􀆰 ５～１ １３６􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ。 该方法准确、快速、简便，可用于化妆品中 ７３ 种常见禁用物质的检测。
关键词：超高效液相色谱；四极杆⁃飞行时间高分辨质谱；禁用物质；化妆品
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ＭＳ ／ ＭＳ ｍｏｄｅ ｆｏｒ ＭＳ ｄａｔａ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｆｏｒｍｕｌａｓ， ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｅｘａｃｔ ｍａｓｓ， ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ， ｐｒｅｃｉｓｅ ｍａｓｓ ｏｆ ｐａｒｅｎｔ ｉｏｎ， ｉｓｏｔｏｐｅ
ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｌｉｂｒａｒｙ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ａｎｄ ｒａｐｉｄ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｈｉｂｉｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｃｏｓｍｅｔｉｃｓ．

引用本文：李杨杰，黄佳颖，方继辉，黄志业． 超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间高分辨质谱快速筛查确证化妆品中 ７３ 种常见禁用物

质． 色谱，２０２２，４０（５）：４３３－４４２．
ＬＩ Ｙａｎｇｊｉｅ， ＨＵＡＮＧ Ｊｉａｙｉｎｇ， ＦＡＮＧ Ｊｉｈｕｉ， ＨＵＡＮＧ Ｚｈｉｙｅ． Ｆａｓｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ７３ ｃｏｍｍｏｎ ｐｒｏｈｉｂｉｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ
ｃｏｓｍｅｔｉｃｓ ｂｙ ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ⁃ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２２，４０（５）：４３３－４４２．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＵＰＬＣ）； ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ⁃ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｈｉｇｈ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （Ｑ⁃ＴＯＦ ＨＲＭＳ）； ｐｒｏｈｉｂｉｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ； ｃｏｓｍｅｔｉｃｓ

　 　 化妆品作为日常生活用品，其质量安全影响千

家万户。 随着生活水平和审美要求的提高，人们对

化妆品的需求越来越大，而有些不法商家为达到效

果好、见效快、成本低等目的，在化妆品中添加各种

激素、抗生素等禁用物质［１－５］，严重威胁了消费者的

身体健康。 化妆品监管部门通报的不合格化妆品问

题显示，添加禁用物质和超量使用限用物质是当前

化妆品质量安全存在的主要问题。
　 　 目前，化妆品中禁用物质的检测主要采用《化
妆品安全技术规范》 ［６］ 和国标［７，８］ 等检测标准。 但

标准中禁限用物质定性定量采用的液相色谱⁃三重

四极杆质谱（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）只适用于已有标准物质的

已知物分析，且检测通量受四极杆扫描速度的限制，
无法实现高通量筛查。 同时，低分辨的四极杆质量

分析器无法区分质荷比相近的干扰物，易造成假阳

性结果。 超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间高分辨

质谱（ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ＨＲＭＳ）具有高质量精度、高扫描

速度、高通量和全质量数据采集等优势，可以大大提

高定性筛查的准确度，配合数据库谱库检索功能可广

泛用于样品中未知物筛查和多组分的高通量检测［９］。

·４３４·
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快速筛查确证化妆品中 ７３ 种常见禁用物质

　 　 此外，目前已有的标准和检测方法多是针对化

妆品中的糖皮质激素类［１，４］、抗生素类［５］、抗过敏

类［１０，１１］、抗组胺类［１２］、性激素类［１３］ 等单一类别化合

物进行检测。 但化妆品中实际添加的禁用物质种类

繁多，检测过程中需要多个标准或检测方法组合使

用，存在检测成本高、周期长和效率低等问题。 而且

检测标准中的大部分化合物在实际样品检测中并未

检出过，目标针对性不强。 因此，需要整合化妆品中

实际添加的多种类禁用物质，建立一种高效、准确、
覆盖广、针对性强的化妆品中常见禁用物质的筛查

方法，以实现对批量样品的快速筛查。 而目前对于

化妆品中多种禁用物质的同时检测还鲜有报道。
　 　 本研究根据文献［１４－１８］ 检索结果和监测结果筛

选出在市售化妆品中检出过的 １７ 大类 ７３ 种常见禁

用物质作为目标分析物，建立了化妆品中 ７３ 种常见

禁用物质的 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ＨＲＭＳ 检测方法。 此外，
在不合格化妆品通告和文献［１４－１８］ 检索的基础上，还
针对性地建立了化妆品中禁用物质高分辨质谱筛查

数据库，并将数据库应用于日常化妆品监督检验和

风险监测。 筛查数据库的应用大大提高了日常检验

的工作效率和化妆品安全风险监测水平，对于保障

化妆品质量安全、保护消费者健康具有非常重要的

现实意义。

１　 实验部分

１．１　 仪器、试剂与材料

　 　 Ｅｘｉｏｎ ＬＣ 超高效液相色谱仪、Ｘ５００Ｒ 四极杆⁃
飞行时间高分辨质谱仪（配有 Ｓｃｉｅｘ ＯＳ 数据处理软

件和 ＬｉｂｒａｒｙＶｉｅｗ 数据库软件） （美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ 公

司）， ３⁃１８ＫＳ 高速冷冻离心机（美国 Ｓｉｇｍａ 公司），
ＭＳ３ ｂａｓｉｃ 旋涡振荡器（德国 ＩＫＡ 公司）， ＸＳ２０５ＤＵ
电子天平（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ 公司）， Ｔｉ⁃Ｈ２０ 超声波仪

（德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｎ 公司）， Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水处理系统

（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
　 　 乙酸铵（质谱纯，美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；甲酸（质谱

纯）、甲醇、乙腈（色谱纯）、Ｎ⁃丙基乙二胺（ＰＳＡ）、十
八烷基硅烷键合硅胶（Ｃ１８）、无水硫酸镁（优级纯）
均购自德国 ＣＮＷ 公司。 ７３ 种禁用物质包括 ３３ 种

激素类（２５ 种糖皮质激素和 ８ 种性激素）、１８ 种抗

生素类（４ 种喹诺酮类、４ 种四环素类、４ 种磺胺类、３
种林可酰胺类、２ 种硝基咪唑类和 １ 种酰胺醇类）、７
种抗真菌类、３ 种抗组胺类、３ 种香豆素类、３ 种局部

麻醉类、２ 种肾上腺素类、１ 种解热镇痛类、１ 种育发

类、１ 种抗寄生虫类和 １ 种促进胶原蛋白合成类。
７３ 种禁用物质按上述类别顺序和同一类中化合物

的保留时间顺序依次列于表 １。
表 １　 ７３ 种化合物的品牌、纯度和质谱参数

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｒａｎｄｓ， ｐｕｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ ＭＳ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ７３ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃａｔｅｇｏｒｙ　
ｔＲ ／
ｍｉｎ

Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

ＣＥ ／
ｅＶ

Ｂｒａｎｄ
Ｐｕｒｉｔｙ ／

％
１ ｂｅｃｌｏｍｅｔａｓｏｎｅ （倍氯米松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ７．９１ ４０９．１８３８ １４７．０８０７ １５ ＴＭＲＭ ９８．０
２ １６α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ （１６α⁃羟基泼尼松龙） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １０．８２ ３７７．１９６３ １４７．０８０４ ３０ Ｂｉｄｅｐｈａｒｍ ９７．０
３ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ （泼尼松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １１．３０ ３５９．１８５１ １４７．０８０９ ３５ ＮＩＦＤＣ ９９．６
４ ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ （可的松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １１．４８ ３６１．１９２８ １６３．１１１０ ３４ Ａｌａｄｄｉｎ ９７．８
５ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ （氢化可的松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １１．８６ ３６３．２１６１ １２１．０６４６ ２３ Ａｌａｄｄｉｎ ９８．０
６ ｄｉｆｌｏｒａｓｏｎｅ （二氟拉松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．２３ ４１１．１９８３ １２１．０６５６ ３０ Ｍａｃｋｌｉｎ ９９．４
７ ｍｅｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ （甲基泼尼松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．４８ ３７３．２００５ ３５５．１８９２ １４ ＣＡＴＯ ９８．０
８ ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ （倍他米松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．５１ ３９３．２０７４ ３５５．１８９８ １５ Ｍａｃｋｌｉｎ ９９．３
９ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ （地塞米松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．６３ ３９３．２０７４ ３５５．１８９８ １５ ＮＩＦＤＣ １００．０

１０ ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ （氟轻松） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．７２ ４５３．２０８４ １２１．０６４９ ２４ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．４
１１ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ２１⁃ａｃｅｔａｔｅ （泼尼松醋酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．７９ ４０１．１９５９ ２９５．１６８７ ２３ ＴＲＣ ９８．０
１２ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ （曲安奈德） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．８１ ４３５．２１７５ ４１５．２１０７ １５ ＮＩＦＤＣ ９８．８
１３ ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ （甲基泼尼松龙） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．８４ ３７５．２１６９ １６１．０９６６ ２８ Ｍａｃｋｌｉｎ ９９．５
１４ ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ａｃｅｔａｔｅ （可的松醋酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １２．９１ ４０３．２１０６ １６３．１１２０ ３４ Ａｌａｄｄｉｎ ９８．０
１５ ｄｅｓｏｎｉｄｅ （地索奈德） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １３．３２ ４１７．２２７７ １４７．０８０７ ３９ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．０
１６ ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ａｃｅｔａｔｅ （倍他米松醋酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １３．５７ ４３５．２１８１ ３９７．２００８ １５ ＵＳＰ ９９．７
１７ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ⁃１７⁃ａｃｅｔａｔｅ （地塞米松醋酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １３．８０ ４３５．２１８１ ３９７．２００８ １５ ＮＩＦＤＣ １００．０
１８ ｆｌｕｏｃｉｎｏｎｉｄｅ （氟轻松醋酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １４．６９ ４９５．２１８３ ３３７．１４３２ ２５ Ｂｅｐｕｒｅ ９８．５
１９ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ａｃｅｔａｔｅ （曲安奈德醋酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １４．８７ ４７７．２１８７ ３３９．１５９３ ２２ ＮＩＦＤＣ ９９．１
２０ ｃｏｒｔｉｓｏｌ １７⁃ｖａｌｅｒａｔｅ （氢化可的松戊酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １５．６３ ４４７．２７３１ ３４５．２０３５ １９ Ｂｅｐｕｒｅ ９８．３
２１ ｃｌｏｂｅｔａｓｏｌ ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ （氯倍他索丙酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １５．７３ ４６７．１９９９ ３５５．１４５９ １８ Ｙｕａｎｙｅ ９８．０
２２ ｍｏｍｅｔａｓｏｎｅｆｕｒｏａｔｅ （莫米他松糠酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １５．８０ ５２１．１４９６ ５０３．１３７０ １６ Ｙｕａｎｙｅ ９８．０
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表 １　 （续）
Ｔａｂｌｅ １　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃａｔｅｇｏｒｙ　 　
ｔＲ ／
ｍｉｎ

Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

ＣＥ ／
ｅＶ

Ｂｒａｎｄ
Ｐｕｒｉｔｙ ／

％
２３ ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ １７⁃ｖａｌｅｒａｔｅ （倍他米松戊酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １６．１４ ４７７．２５１８ ２７９．１７３４ １８ Ａｌａｄｄｉｎ ９８．１
２４ ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ （倍他米松双丙酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １７．０２ ５０５．２５３６ ４１１．２１５５ １５ Ａｌａｄｄｉｎ ９７．２
２５ ｂｅｃｌｏｍｅｔａｓｏｎｅｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ （倍氯米松双丙酸酯） ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ １７．７２ ５２１．２３７５ ５０３．２１８９ １６ Ｂｅｐｕｒｅ ９８．８
２６ ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ （己烯雌酚） ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ １０．４７ ２６７．１４３６ ２３７．０８１３ －３５ ＮＩＦＤＣ ９８．９
２７ ｅｓｔｒｏｎｅ （雌酮） ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ １０．５７ ２６９．１４８０ １４５．０５９３ －５０ ＴＣＩ ９９．９
２８ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ （睾丸酮） ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ １４．３４ ２８９．２１５５ ９７．０６３９ ２９ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．２
２９ ｌｅｖｏｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ （炔诺孕酮） ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ １４．８５ ３１３．２１５７ ２４５．１８９４ ２４ ＴＲＣ ９８．０
３０ １７⁃ｍｅｔｈｙｌｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ （甲睾酮） ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ １５．１２ ３０３．２３０１ ９７．０６４０ ３０ Ｍａｃｋｌｉｎ ９８．０
３１ ｍｅｇｅｓｔｒｏｌ ａｃｅｔａｔｅ （醋酸甲地孕酮） ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ １６．０１ ３８５．２３６７ ３２５．２１３５ ２０ ＮＩＦＤＣ ９９．２
３２ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ （黄体酮） ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ １６．５５ ３１５．２３００ ９７．０６４０ ３２ ＴＣＩ ９９．１
３３ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ （丙酸睾酮） ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ １９．３７ ３４５．２４１８ ９７．０６４３ ３０ Ｍａｃｋｌｉｎ ９８．０
３４ ｏｆｌｏｘａｃｉｎ （氧氟沙星） ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ７．４３ ３６２．１５０９ ３１８．１５９０ ２６ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．６
３５ ｅｎｏｘａｃｉｎ （依诺沙星） ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ７．４８ ３２１．１３５５ ３０３．１２２７ ２４ Ａｌａｄｄｉｎ ９８．５
３６ ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ （环丙沙星） ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ７．８２ ３３２．１４０３ ３１４．１２７６ ２５ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．０
３７ ｅｎｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ （恩诺沙星） ｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ７．９４ ３６０．１７１３ ３４２．１５９３ ３８ Ａｌａｄｄｉｎ ９８．２
３８ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ （四环素） ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ７．６９ ４４５．１５９９ ４１０．１２４０ ３０ ＮＩＦＤＣ ９６．９
３９ ｏｘｙｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ （土霉素） ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ７．８７ ４６１．１５６７ ４２６．１１８２ ２９ Ｙｕａｎｙｅ ９５．０
４０ ｃｈｌｏｒｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ （金霉素） ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ９．３５ ４７９．１２２３ ４６２．０９４５ ３８ ＮＩＦＤＣ ９４．１
４１ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ （美满霉素） ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ １２．８６ ４５８．２０２７ ４４１．１６５１ ２２ Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ９９．５
４２ ｓｕｌｆａｍｅｒａｚｉｎｅ （磺胺甲基嘧啶） ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ ６．４４ ２６５．０７５８ １５６．０１１４ ２３ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．０
４３ ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ （甲氧苄啶） ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ ６．９５ ２９１．１４２９ ２９１．１４２３ ２５ Ｍａｃｋｌｉｎ ９９．９
４４ ｓｕｌｆａｍｅｔｈｉｚｏｌ （磺胺甲噻二唑） ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ ７．１０ ２７１．０３２０ １５６．０１１５ ２０ Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ９９．３
４５ ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ （磺胺甲基异噁唑） ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ ７．７９ ２５４．０５９５ １５６．０１１４ ２１ Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ９９．６
４６ ｌｉｎｃｏｍｙｃｉｎ （林可霉素） ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅｓ ６．８８ ４０７．２２０７ １２６．１２６７ ２７ Ｙｕａｎｙｅ ９８．０
４７ ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ （克林霉素） ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅｓ １０．７２ ４２５．１８６２ １２６．１２６１ ２７ ＮＩＦＤＣ ８７．２
４８ ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ （克林霉素磷酸酯） ｌｉｎｃｏｓａｍｉｄｅｓ １５．７３ ５０５．１５４４ １２６．１２７０ ３５ ＴＣＩ ９９．７
４９ ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ （甲硝唑） ｎｉｔｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ ５．３０ １７２．０７２１ １２８．０４５６ ２０ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．８
５０ ｔｉｎｉｄａｚｏｌｅ （替硝唑） ｎｉｔｒｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ ６．３９ ２４８．０６９８ １２１．０３２１ ２５ ＮＩＦＤＣ ９９．９
５１ ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ （氯霉素） ａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ ８．５２ ３２１．００３８ １５２．０２７８ －２２ ＮＩＦＤＣ ９９．３
５２ ｃｙｐｒｏｈｅｐｔａｄｉｎｅ （赛庚啶） ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ １１．７３ ２８８．１７３７ ９６．０７９９ ３１ Ａｌａｄｄｉｎ ９８．０
５３ ｇｒｉｓｅｏｆｕｌｖｉｎ （灰黄霉素） ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ １２．０５ ３５３．０７７７ １６５．０５３５ ２６ Ａｌａｄｄｉｎ ９７．２
５４ ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ （酮康唑） ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ １２．２９ ５３１．１５４０ ４８９．１４３２ ４３ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．０
５５ ｂｉｆｏｎａｚｏｌｅ （联苯苄唑） ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ １２．５０ ３１１．１５３９ １０９．０６３９ ２３ Ｂｅｐｕｒｅ ９９．７
５６ ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ （特比萘芬） ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ １２．９１ ２９２．２０３９ １４１．０６７５ ２５ Ｍａｃｋｌｉｎ ９８．０
５７ ｅｃｏｎａｚｏｌｅ （益康唑） ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ １４．３３ ３８１．０３０６ １２５．０１３１ ３６ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．０
５８ ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅ （咪康唑） ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ １５．８２ ４１４．９９１８ １５８．９７５６ ４０ ＮＩＦＤＣ ９８．６
５９ ｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅ （西咪替丁） ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ ５．３８ ２５３．１２２４ ９５．０５９６ ２５ ＮＩＦＤＣ ９９．８
６０ ｃｈｌｏｒｐｈｅｎｉｒａｍｉｎｅ （氯苯那敏） ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ １０．１５ ２７５．１２９７ ２３０．０６９９ ２５ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．０
６１ ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅ （苯海拉明） ａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ １０．６７ ２５６．１６９８ １６７．０８３０ １６ Ａｌａｄｄｉｎ ９９．０
６２ ６⁃ｍｅｔｈｙｌｃｏｕｍａｒｉｎ （６⁃甲基香豆素） ｃｏｕｍａｒｉｎ １１．０１ １６１．０５９４ １０５．０６８９ ２５ ＣＮＷ ９９．０
６３ ７⁃ｍｅｔｈｙｌｃｏｕｍａｒｉｎ （７⁃甲基香豆素） ｃｏｕｍａｒｉｎ １１．０５ １６１．０５９４ １０５．０６８９ ２５ ＴＣＩ ９８．０
６４ ｍａｒａｎｉｏｌ （７⁃乙氧基⁃４⁃甲基香豆素） ｃｏｕｍａｒｉｎ １２．４９ ２０５．０８４８ １７７．０５２３ ２５ ＡｌｆａＡｅｓａｒ ９８．０
６５ ｐｒｏｃａｉｎｅ （普鲁卡因） ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ５．４５ ２３７．１５９８ １００．１１０８ ２５ ＮＩＦＤＣ ９９．２
６６ ｌｉｄｏｃａｉｎｅ （利多卡因） ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ７．５７ ２３５．１７９７ ８６．０９５１ ２５ ＮＩＦＤＣ ９９．４
６７ ｔｅｔｒａｃａｉｎｅ （丁卡因） ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ １０．４３ ２６５．１９０２ １７６．１０４６ ２５ ＮＩＦＤＣ ９４．０
６８ ｂｒｉｍｏｎｉｄｉｎｅ （溴莫尼定） ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ５．４５ ２９２．０１９２ ２１２．０９２７ ２５ Ｙｕａｎｙｅ ９８．０
６９ ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅ （萘甲唑啉） ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ８．３７ ２１１．１２２３ １４１．０６９４ ２５ ＮＩＦＤＣ ９９．２
７０ ４⁃ａｃｅｔａｍｉｄｏｐｈｅｎｏｌ （对乙酰氨基酚） ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ ５．１８ １５２．０７０９ １１０．０６０３ ２５ ＮＩＦＤＣ ９９．９
７１ ｍｉｎｏｘｉｄｉｌ （米诺地尔） ｈａｉｒ⁃ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ８．１２ ２１０．１３４０ １９３．１２９７ ２１ ＮＩＦＤＣ １００．０
７２ ｃｒｏｔａｍｉｔｏｎ （克罗米通） ａｎｔｉｐａｒａｓｉｔｉｃ １３．４５ ２０４．１３７４ ６９．０３２７ ２５ Ｍａｃｋｌｉｎ ９４．７
７３ ａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌ （阿法骨化醇） ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ２５．７６ ４０１．３４１３ ９５．０８６０ ２５ ＮＩＦＤＣ ９９．８
　 ＣＥ： ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｙ．

·６３４·



第 ５ 期
李杨杰，等：超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间高分辨质谱

快速筛查确证化妆品中 ７３ 种常见禁用物质

１．２　 实验条件

１．２．１　 样品前处理

　 　 准确称取化妆品样品 ０􀆰 ２ ｇ，置于 １５ ｍＬ 离心

管中，加入 ３ ｍＬ 饱和氯化钠溶液，涡旋 ３０ ｓ，分散

均匀，加入含 ０􀆰 ２％ 甲酸的乙腈溶液 １０ ｍＬ，涡旋 ３０
ｓ，超声提取 ３０ ｍｉｎ，涡旋混合摇匀，于 ０ ℃以 ８ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 转速冷冻离心 ５ ｍｉｎ，吸取上清液 ５ ｍＬ，置于

１０ ｍＬ 离心管中，加入 ５０ ｍｇ ＰＳＡ 净化吸附剂涡旋

１ ｍｉｎ 混匀，于 ０ ℃以 ８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速离心后，取
上清液经 ０􀆰 ２２ μｍ 滤膜过滤后，上机测定。
１．２．２　 标准溶液的配制

　 　 分别精确称取 １０ ｍｇ 对照品，置于 １０ ｍＬ 棕色

容量瓶中，加入甲醇充分溶解后（对于在纯甲醇中

溶解性差的环丙沙星、美满霉素、磺胺甲基嘧啶、磺
胺甲噻二唑和金霉素可加入少量甲酸或水促进溶

解），室温超声 １０ ｍｉｎ，用甲醇定容至刻度，摇匀，配
制成质量浓度为 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ 的标准储备液，置于

－１８ ℃冰箱中储存。 用甲醇将标准储备液逐级稀释

成不同质量浓度的标准工作液。
　 　 取 １５ ｍＬ 离心管 ８ 支，每支称取与待测化妆品

配方相同或相近的基质空白样品 ０􀆰 ２ ｇ，分别精密加

入标准工作液适量，涡旋 ３０ ｓ 混匀，按 １􀆰 ２􀆰 １ 节样

品前处理步骤进行处理，配制成含量为 ５０ ～ １０ ０００
μｇ ／ ｋｇ 的系列基质匹配标准溶液。
１．２．３　 色谱条件

　 　 色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱（１００
ｍｍ× ２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）；柱温：４０ ℃；流速：０􀆰 ３５
ｍＬ ／ ｍｉｎ。 正离子模式流动相：含 ０􀆰 １％ 甲酸的 ５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵溶液 （Ａ） 和含 ０􀆰 １％ 甲酸的甲醇

（Ｂ）；正离子模式梯度洗脱程序：０～１􀆰 ０ ｍｉｎ， ２％ Ｂ；
１􀆰 ０～３􀆰 ０ ｍｉｎ， ２％ Ｂ～２０％ Ｂ； ３􀆰 ０ ～ ８􀆰 ０ ｍｉｎ， ２０％ Ｂ
～ ４０％ Ｂ； ８􀆰 ０ ～ １５􀆰 ０ ｍｉｎ， ４０％ Ｂ ～ ６０％ Ｂ； １５􀆰 ０ ～
２０􀆰 ０ ｍｉｎ， ６０％ Ｂ～ ８０％ Ｂ； ２０􀆰 ０ ～ ２５􀆰 ０ ｍｉｎ， ８０％ Ｂ
～９５％ Ｂ； ２５􀆰 ０～２７􀆰 ０ ｍｉｎ， ９５％ Ｂ； ２７􀆰 ０～２７􀆰 ５ ｍｉｎ，
９５％ Ｂ～２％ Ｂ； ２７􀆰 ５～３０􀆰 ０ ｍｉｎ， ２％ Ｂ。 负离子模式

流动相：０􀆰 ００５％ 甲酸水溶液（Ｃ）和含 ０􀆰 ００５％ 甲酸

的甲醇 （Ｄ）；负离子模式梯度洗脱程序： ０ ～ ０􀆰 ５
ｍｉｎ， ２％ Ｄ； ０􀆰 ５ ～ １４􀆰 ０ ｍｉｎ， ２％ Ｄ ～ ９８％ Ｄ； １４􀆰 ０ ～
１７􀆰 ５ ｍｉｎ， ９８％ Ｄ； １７􀆰 ５ ～ １７􀆰 ６ ｍｉｎ， ９８％ Ｄ ～ ２％ Ｄ；
１７􀆰 ６～２０􀆰 ０ ｍｉｎ， ２％ Ｄ。 进样量：５ μＬ。
１．２．４　 质谱条件

　 　 离子源：电喷雾电离 （ＥＳＩ） 源；离子化方式：
ＥＳＩ＋和 ＥＳＩ－；毛细管温度：６００ ℃；雾化气（ｇａｓ １）压

力：３７９􀆰 ２１ ｋＰａ （ ５５ ｐｓｉ）；干燥气 （ ｇａｓ ２） 压力：
３７９􀆰 ２１ ｋＰａ （５５ ｐｓｉ）；气帘气（ ｃｕｒｔａｉｎ ｇａｓ）压力：
２４１􀆰 ３２ ｋＰａ （ ３５ ｐｓｉ）；碰撞气 （ＣＡＤ ｇａｓ） 压力：
４８􀆰 ２６ ｋＰａ （７ ｐｓｉ）；监测模式：多反应监测高分辨扫

描模式（ＭＲＭ ＨＲ）；喷雾电压：５􀆰 ５ ／ －４􀆰 ５ ｋＶ；去簇

电压（ＤＰ）：± ８０ Ｖ；一级全扫描模式：全扫描范围

ｍ／ ｚ １００～１ ０００；二级ＭＲＭ ＨＲ 模式：扫描范围ｍ／ ｚ
６０～ ６００。 ７３ 种化合物的母离子、子离子、碰撞能量

（ＣＥ）、保留时间、标准物质纯度等参数列于表 １。
　 　 每次实验前，利用厂家提供的正、负离子调谐

液，通过内置调谐液传输系统（ＣＤＳ）对仪器分别进

行 ＭＳ 和 ＭＳ ／ ＭＳ 模式的质量精度校正。 序列进行

中，每运行 ５ 针样品，利用厂家提供的校正液自动进

行一次质量精度校正。

２　 结果与讨论

２．１　 高分辨质谱筛查数据库的建立和应用

　 　 采用 ＡＢ Ｘ５００Ｒ Ｑ⁃ＴＯＦ 构建化妆品中禁用物

质高通量风险筛查质谱数据库，目前已通过购买标

准品自建了化妆品中 ６５０ 种禁用物质的高通量风险

筛查识别数据库，并应用于日常化妆品的风险监测。
采用信息依赖扫描模式（ ＩＤＡ）建立数据库并应用于

样品的快速筛查。 通过数据库中化合物的保留时

间、母离子及碎片离子精确质量信息、同位素丰度比

等对样品中的禁用物质进行快速筛查和定性确证。
如果被测样品出现了与标准品保留时间一致的色谱

峰、精确质量数偏差小于 ５×１０－６、同位素丰度比差

异小于 ５％、二级质谱图谱库匹配得分大于 ７０ 分时，
则可判断被测样品中存在相应的化合物［１９］。
　 　 以克罗米通的快速筛查确证为例，对未知样品

进行 ＩＤＡ 模式下的一级、二级全扫描检测，将检测

结果通过 Ｌｉｂｒａｒｙ Ｖｉｅｗ 软件与自建数据库进行比对

筛查和确证， 结果筛查出克罗米通， 匹配度为

９９􀆰 ５％。 克罗米通的提取离子色谱图、一级、二级高

分辨质谱图及数据库匹配结果见图 １。
２．２　 质谱条件选择

　 　 根据 ７３ 种化合物的电离性质，分别选用 ＥＳＩ＋

和 ＥＳＩ－作为离子化模式，采用流动注射泵连续进样

方式进行一级质谱全扫描，选择响应最强的目标离

子作为一级母离子，同时对去簇电压、碰撞能量等质

谱参数进行优化。 氯霉素、雌酮和己烯雌酚均在负

离子模式下响应最大，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］ －；其余

化合物均在正离子模式下响应最大，准分子离子为

·７３４·
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图 １　 克罗米通的（ａ）色谱图、（ｂ）一级、（ｃ）二级高分辨质谱图
及数据库镜像结果

Ｆｉｇ． １　 （ａ） Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ， （ｂ） ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ （ＭＳ１），
（ｃ） ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ （ＭＳ２） ａｎｄ ｍｉｒｒｏｒ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｕｍ ｏｆ ｃｒｏｔａｍｉｔｏｎ

　

［Ｍ＋Ｈ］ ＋。 本文使用的飞行时间质谱可以根据需要

选择 ＩＤＡ 模式、连续窗口全理论碎片离子采集模式

（ＳＷＡＴＨ）和高分辨多反应监测模式（ＭＲＭ ＨＲ）等
３ 种不同的扫描模式。 其中，对于已知化合物的定

量，选择 ＭＲＭ ＨＲ 模式响应最好，并可通过根据化

合物保留时间分段采集和设置最佳 ＣＥ 值来获得质

谱最佳响应。 相较于 ＩＤＡ 模式，ＭＲＭ ＨＲ 模式下，
７３ 种禁用物质的质谱响应可提高约 １􀆰 ３～３７ 倍。
２．３　 色谱条件选择

　 　 实验考察了不同流动相组成（水⁃甲醇、０􀆰 １％ 甲

酸水溶液⁃甲醇、含 ０􀆰 １％ 甲酸的 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵

溶液⁃含 ０􀆰 １％ 甲酸的甲醇）对待测化合物分离和质

谱响应的影响。 流动相中酸度越强，正离子模式下

化合物响应越高，负离子模式下化合物响应受抑制。
综合考虑待测组分的化学性质、色谱分离和质谱响

应，最终选择正离子模式下含 ０􀆰 １％ 甲酸的 ５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵溶液和含 ０􀆰 １％ 甲酸的甲醇溶液作

为流动相。 负离子模式下 ０􀆰 ００５％ 甲酸水溶液和含

０􀆰 ００５％ 甲酸的甲醇溶液作为流动相。
　 　 实验对梯度洗脱程序进行了优化，使得不同类

别、不同性质的化合物能够较好地色谱分离，且保留

时间分布较均匀。
　 　 由于 １７ 类 ７３ 种常见禁用物质的分子结构和化

学性质差异较大，本研究考察了 ７３ 种禁用物质在

Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＨＳＳ Ｔ３ （１００ ｍｍ × ２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８
μｍ）、Ａｇｉｌｅｎｔ Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ １２０ ＳＢ⁃ＡＱ（１００ ｍｍ×２􀆰 １
ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ） 和 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ １２０ ＥＣ⁃Ｃ１８
（１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ）３ 款通用型色谱柱上

的色谱行为（见附图 １，详见 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｒｏｍ⁃
Ｃｈｉｎａ．ｃｏｍ）。 实验结果表明，７３ 种禁用物质在 ３ 款

色谱柱上的色谱峰均对称性好，峰形窄。 相较于

ＳＢ⁃ＡＱ 和 ＥＣ⁃Ｃ１８ 色谱柱，大多数化合物在 ＨＳＳ Ｔ３
色谱柱上保留时间延长，且质谱响应信号也明显增

强，有利于目标分析物与样品中杂质的有效分离。
Ａｃｑｕｉｔｙ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱采用亚微米填料技术，比传

统的色谱柱具有更好的色谱分离度，特别可增强极

性化合物的色谱保留。 因此，本实验最终选择 ＨＳＳ
Ｔ３ 色谱柱用于 ７３ 种禁用物质的色谱分离。 ７３ 种

禁用物质的提取离子色谱图见图 ２。
２．４　 样品前处理条件的优化

２．４．１　 提取溶剂的选择

　 　 ７３ 种禁用物质中大部分化合物在甲醇、乙腈中

有较好的溶解性，但环丙沙星、美满霉素、磺胺甲基

嘧啶和磺胺甲噻二唑需一定比例的甲醇水溶液或乙

腈水溶液才能完全溶解，金霉素还需加入少量甲酸

助溶。 本研究所涉及的 ７３ 种禁用物质包含多种不

同性质的化合物，化学性质差异较大，需要对提取溶

剂进行选择和优化。 对比甲醇和乙腈的提取效果，
发现当用甲醇作为提取溶剂时，样品起泡现象较乙

腈明显，且甲醇与起破乳作用的饱和氯化钠溶液互

溶，不易除盐。 而乙腈不与饱和氯化钠溶液互溶，且
乙腈有沉淀蛋白质的作用，有利于除去样品中蛋白

质等杂质。 此外，据文献［１９，２０］ 报道，磺胺类物质大

多适宜用碱性提取，而四环素类、喹诺酮类化合物在

酸碱两性条件下提取效果较好，回收率高。 因此实

验考察了纯乙腈和含不同体积分数甲酸 （ ０􀆰 １％、
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快速筛查确证化妆品中 ７３ 种常见禁用物质

图 ２　 ７３ 种禁用物质的提取离子色谱图
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ

７３ ｐｒｏｈｉｂｉｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

０􀆰 ２％、０􀆰 ５％ 和 １􀆰 ０％）、氨水（０􀆰 １％ 和 ０􀆰 ２％）的乙腈

溶液提取溶剂对膏霜类样品中待测组分提取回收率

的影响（见图 ３），通过代入溶剂标准曲线计算提取

图 ３　 提取溶剂对 ７３ 种禁用物质回收率的影响
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｏｌｖｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ７３ ｐｒｏｈｉｂｉｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

回收率。 因 ７３ 种化合物数量众多，本研究将同一类

化合物的回收率求均值后按类进行比较。 结果表

明，大多数化合物的提取不受酸碱性条件的影响，但
加入一定量的甲酸可提高待测物的离子化效率，随
着甲酸体积分数的增加，喹诺酮类和磺胺类物质提

取回收率先增加后降低，酸性条件下的提取回收率

显著高于碱性条件下；但对于林可酰胺类和美满霉

素，则碱性条件下的提取回收率显著高于酸性条件，

美满霉素随着酸度的增加，提取回收率逐渐降低。
综合多组分的提取效果，最终选用对于绝大多数化

合物提取回收率较高的 ０􀆰 ２％ 甲酸乙腈溶液作为提

取溶剂。
　 　 本实验采用饱和氯化钠溶液对化妆品样品进行

加速破乳，但林可酰胺类等水溶性化合物因分布在

水层而导致回收率低于 ３０％，林可霉素回收率更是

低于 １０％ （见图 ３），林可霉素较低的回收率与文

献［１９］结果一致。 因此，针对林可酰胺类物质，如采

用饱和氯化钠溶液破乳，则需采用基质匹配外标法

进行定量。 如果待测化妆品属于“油包水”剂型，还
可加入适量的四氢呋喃或异丙醇进行破乳，以提高

目标化合物的回收率。
　 　 由于化妆品基质较为复杂，考察了涡旋分散和

超声的提取方法，涡旋分散有利于样品与提取溶剂

充分接触，超声对于化合物的提取效率更高，两者结

合操作简便，提取效率更好。 采用高速冷冻离心的

方式净化除杂，可快速简便地将提取溶液与化妆品

基质中的脂类等大分子物质有效分离。
２．４．２　 净化吸附剂的选择

　 　 ＱｕＥＣｈＥＲＳ 的原理是利用固体吸附剂选择性

吸附杂质从而达到净化样品的目的，因此吸附剂的

选择和用量是一个重要的考察因素。 常用净化剂一

般包括 ＰＳＡ、Ｃ１８和无水硫酸镁。 ＰＳＡ 是同时含有伯

胺和仲胺基团的高纯硅胶基质类极性吸附剂，具有

极性作用和弱阴离子交换作用，可有效去除有机酸、
脂肪和色素等水溶性杂质。 Ｃ１８是一种憎水硅胶基

吸附剂，能够吸附脂肪等非极性干扰物。 无水硫酸

镁在净化过程中可吸取多余的水分。
　 　 本研究比较了 ＰＳＡ、Ｃ１８和硫酸镁 ３ 种净化吸附

剂对化妆品中 ７３ 种常见禁用物质的净化效果。 选
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择基质更为复杂的膏霜样品为考察基质，样品加入

２００ ｎｇ 混合标准溶液后按前处理方法提取，以 １７ 大

类禁用物质的平均回收率为考察指标，研究了 ＰＳＡ
（０、５０、１００、２００ 和 ５００ ｍｇ）、Ｃ１８（０、５０、１００ 和 ２００
ｍｇ）和硫酸镁（０、１００、２００、５００、１ ０００ 和 １ ５００ ｍｇ）

图 ４　 净化吸附剂对 ７３ 种禁用物质回收率的影响
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｄｓｏｒｂｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ７３ ｐｒｏｈｉｂｉｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

用量对于各类化合物回收的影响（见图 ４）。 每个条

件均进行 ２ 次平行实验，２ 次平行测定的相对偏差

均小于 １５％。 由图 ４ａ 可知，ＰＳＡ 对于喹诺酮类化合

物具有明显吸附作用，回收率随着 ＰＳＡ 用量的增加

而显著降低，与陈少波等［２１］研究结果一致。 糖皮质

激素、磺胺类、抗组胺类、肾上腺素类、阿法骨化醇等

化合物均随着 ＰＳＡ 用量增加回收率降低，当 ＰＳＡ
用量为 ５０ ｍｇ 时，对绝大多数化合物在有净化效果

的同时保证了较好的回收。 空白膏霜基质经 ５０ ｍｇ
的 ＰＳＡ 净化前后的总离子流图见图 ５。 由图可见，
５０ ｍｇ 的 ＰＳＡ 具有很好的净化效果，可大大降低基

质干扰。
　 　 由图 ４ｂ 可知，Ｃ１８对抗真菌类、抗组胺类、肾上

腺激素类、米诺地尔、阿法骨化醇有一定的吸附作

用，回收率随着 Ｃ１８用量的增加而降低，且对大多数

化合物，Ｃ１８用量对化合物的回收影响不大，因此不

采用 Ｃ１８作为净化剂。
　 　 无水硫酸镁可作为盐析剂和除水剂，有利于有

机相和水相分层，防止水分和杂质进入提取液，在商

品化的 ＱｕＥＣｈＥＲＳ 净化管中常与 Ｃ１８和 ＰＳＡ 联合

使用。 文献［２２］报道硫酸镁可能与喹诺酮类化合物

吸附结合，形成配合物，导致回收率低于 １０％，本研

究中喹诺酮类化合物回收率较低与文献结果一致，
但硫酸镁对其他类化合物的影响不显著（见图 ４ｃ）。
因此，不采用无水硫酸镁作为净化剂。
　 　 综合各化合物的回收效果，本研究最终选择 ５０
ｍｇ ＰＳＡ。

·０４４·



第 ５ 期
李杨杰，等：超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间高分辨质谱

快速筛查确证化妆品中 ７３ 种常见禁用物质

图 ５　 采用 ＰＳＡ 净化前后膏霜剂样品的总离子流色谱图
Ｆｉｇ． ５　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｒｅａｍ ｓａｍｐｌｅ

ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｍｉｎｅ
（ＰＳＡ） ｐｕｒｉｆｙｉｎｇ

　

２．５　 基质效应考察

　 　 基质效应（η）是指共流出干扰物对目标物离子

造成离子抑制或增强的效应，基质效应在质谱分析

中普遍存在，影响分析结果的准确性。 本研究选取

膏霜剂和水剂作为典型基质对基质效应进行考察，
分别制备溶剂标准溶液、膏霜剂和水剂的基质匹配

标准溶液，测得溶剂标准曲线和 ２ 种基质匹配标准

曲线性方程的斜率。 基质效应 ＝ （基质匹配标准曲

线斜率－溶剂标准曲线斜率） ／溶剂标准曲线斜率×
１００％ ［２３］， η 的绝对值随着基质效应的增强而变大，
η 为正值说明基质增强，负值则为基质抑制。 当 η
绝对值＜２０％ 时表示基质效应微弱，η 绝对值在 ２０％
～５０％ 范围时表示具有中等强度基质效应，η 绝对值

＞５０％ 时表示基质效应较强［２４］。 膏霜剂和水剂中

７３ 种禁用物质的 η 值见附表 １，由附表 １ 可知，水剂

η 值为－９５􀆰 ４％ ～ －０􀆰 ２％，膏霜剂 η 值为－９６􀆰 ３％ ～ －
８􀆰 ９％。 水剂基质中 ５０％ 的化合物都具有中等以上

强度的基质抑制效应，膏霜基质中 ８８％ 的化合物都

具有中等以上强度的基质抑制效应。 因此，本实验

采用基质匹配工作溶液定量以减小基质效应的

影响。
２．６　 线性范围、检出限和定量限

　 　 本实验分别以水剂和膏霜剂化妆品空白样品为

基质，对 ８ 个含量在 ５０～１０ ０００ μｇ ／ ｋｇ（部分化合物

对 ５ 个含量在 ５００ ～ １０ ０００μｇ ／ ｋｇ）之间的系列混合

基质标准工作溶液进行测定，以化合物含量为横坐

标（μｇ ／ ｋｇ），以峰面积为纵坐标绘制基质匹配标准

曲线。 结果表明，各化合物两种基质下在相应范围

内线性关系良好，相关系数（Ｒ２）均大于 ０􀆰 ９９。 以信

噪比（Ｓ ／ Ｎ）≥３ 确定检出限，为 ５ ～ １５０ μｇ ／ ｋｇ；以

Ｓ ／ Ｎ≥１０ 确定定量限，为 １５ ～ ４５０ μｇ ／ ｋｇ。 ７３ 种禁

用物质水剂和膏霜剂的线性范围、检出限和定量限

见附表 １。
２．７　 回收率和精密度

　 　 分别选取膏霜和水剂空白基质样品，做 ３ 个添

加水平（ＬＯＱ、５ 倍 ＬＯＱ、１０ 倍 ＬＯＱ）的加标回收试

验，每个添加水平分别连续测定 ６ 次和连续 ３ ｄ 每

天连续测定 ６ 次，计算各待测物的平均回收率及日

内和日间相对标准偏差（见附表 ２）。 结果表明，７３
种禁用物质在膏霜剂及水剂两种基质中 ３ 个加标水

平下的平均加标回收率为 ６０􀆰 ３％ ～ １３０􀆰 ３％，日内

ＲＳＤ 为 ０􀆰 ８％ ～１０􀆰 ０％ （ｎ ＝ ６），日间 ＲＳＤ 为 １􀆰 １％ ～
１５􀆰 ０％ （ｎ＝ ３）。
２．８　 实际样品测定

　 　 应用本实验所建立的方法对日常化妆品风险监

测所抽取的 ６９２ 份化妆品样品进行分析。 从其中

１６ 个样品中检出 １６ 种禁用物质，检出的禁用物质

有磺胺甲基异噁唑、甲基泼尼松、林可霉素、对乙酰

氨基酚、甲氧苄啶、阿法骨化醇、倍他米松戊酸酯、溴
莫尼定、氯霉素、氯苯那敏、氯倍他索丙酸酯、克罗米

通、益康唑、酮康唑、泼尼松醋酸酯和泼尼松，检出禁

用物质的含量范围为 ０􀆰 ５ ～ １ １３６􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ，每个样

品平行测定 ２ 份，２ 份平行样品的相对偏差均小于

１０％，样品的测定结果见附表 ３。 当样品中被测组分

的含量超过基质匹配标准曲线范围后，用含 ０􀆰 ２％
甲酸的乙腈溶液对样品提取液进行适当稀释后进行

检测。 其中，阿法骨化醇、对乙酰氨基酚、甲基泼尼

松、甲氧苄啶、克罗米通和溴莫尼定等 ６ 种化合物为

现行检测标准外的禁用物质。

３　 结论

　 　 本文采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ＨＲＭＳ 建立了化妆品

中 ７３ 种常见禁用物质的快速筛查确证方法。 经实

际样品检测考察，该方法准确、快速、简便、实用，适
用于化妆品中常见禁用物质的同时检测，具有较强

的实际应用价值，大大提高了日常监督检验和风险

监测的检验效率，降低了检测成本，方法的各项技术

指标也满足现行标准要求。 同时，本研究还建立了

化妆品中安全风险物质高分辨质谱筛查数据库，并
将其应用于日常的监管工作。 数据库的建立和应用

将为化妆品监管提供新工具和新方法，有助于实现

化妆品安全风险的及时监测、准确研判、科学预警和

有效处置。

·１４４·
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