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超高效液相色谱–串联质谱法测定化妆品中

13 种禁用原料

毛林芳
（福建省食品药品质量检验研究院，福建 福州　350001）

摘要：采用超高效液相色谱–串联质谱法（UPLC-MS/MS）同时测定化妆品中新康唑等 13 种禁用原料. 样品经过饱

和氯化钠溶液分散，乙腈超声提取，上清液用水定容. 以 0.1% 甲酸水–乙腈作为流动相梯度洗脱，采用 Waters
ACQUITY UPLC HSS T3（2.1 mm×100 mm，1.8 µm）色谱柱分离，使用正、负离子扫描，在多反应监测（MRM）模式

下进行检测，基质标准曲线外标法定量. 结果显示，在水基、乳液和膏霜这 3 类基质中 13 种禁用原料线性关系良

好，相关系数（r）均大于 0.995，检出限为 0.2～2 μg/kg，定量限为 0.6～6 μg/kg. 3 个加标浓度下的回收率为 77.50%～

120.00%，相对标准偏差为 1.3%～7.3%. 方法具有前处理简便、灵敏度高、准确可靠等优点，可作为化妆品中 13
种禁用原料的检测方法.
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Determination of 13 Prohibited Ingredients in Cosmetics by Ultra-High
Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry

MAO Linfang
（Fujian Institute for Food and Drug Quality Inspection, Fuzhou 350001, China）

Abstract：An  ultra-high  performance  liquid  chromatography-tandem  mass  spectrometry  (UPLC-MS/MS)  method  was
established for the simultaneous determination of 13 prohibited ingredients (such as econazole) in cosmetics. The samples
were  dispersed  with  saturated  sodium  chloride  solution,  extracted  with  acetonitrile  under  ultrasonication,  and  the
supernatant was diluted with water. Separation was performed on a Waters ACQUITY UPLC HSS T3 column (2.1 mm ×
100  mm,  1.8 µm)  using  a  gradient  elution  with  0.1%  formic  acid  and  acetonitrile  as  the  mobile  phase.  Positive  and
negative  ion  scanning  was  applied  in  multiple  reaction  monitoring  (MRM)  mode  for  detection,  and  quantitative
determination  was  conducted  via  a  matrix-matched  standard  curve  with  the  external  standard  method.  The  results
demonstrated  excellent  linearity  for  the  13  prohibited  ingredients  in  water-based,  emulsion,  and  cream  matrices,  with
correlation  coefficients  (r)  exceeding  0.995.  The  limits  of  detection  and  quantitation  were  0.2  ~  2  μg/kg  and  0.6  ~
6 μg/kg, respectively.  The recoveries were 77.50% ~ 120.00%, and the relative standard deviations were 1.3% ~ 7.3%.
This  method  offers  simple  pretreatment,  high  sensitivity,  accuracy,  and  reliability,  and  is  applicable  for  efficient  and
accurate detection of 13 prohibited ingredients in cosmetics.
Key words：cosmetics；UPLC-MS/MS；prohibited ingredient

近年来，关于化妆品中激素、抗生素等药物非

法添加的报道层出不穷，市场中化妆品的质量良莠

不齐，不法商贩在利益驱使下向化妆品中非法添加

禁用原料[1-3]. 长期使用非法添加抗生素等药物的化
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妆品，不但会使皮肤产生耐药性，而且可能引起一

系列不良反应，特别是儿童的皮肤屏障功能较弱，

可能会引起全身性或部分器官的不良反应，产生严

重的健康问题[4]，因此儿童是抗生素滥用中的最大

受害者之一[5]. 随着人们越来越关注化妆品中禁用

原料的非法添加问题，2022 年国家药品监督管理局

发布了《化妆品中莫匹罗星等 5 种组分的测定》和

《化妆品中新康唑等 8 种组分的测定》两个化妆品

补充检验方法，用以填补这方面的检测空白. 但是

这两个方法都是针对相同类别的化妆品进行检验，

增加了检测工作量，造成资源浪费及环境污染等问

题. 因此，本研究旨在上述两个检验方法的基础上，

建立更加高效且稳定的检测方法，加强对化妆品中

禁用原料的监管.
化妆品中禁用原料的检测方法主要有高效液相

色谱法（HPLC）[6-10]、液相色谱–质谱法（LC-MS）[11-18]、

气相色谱法（GC）[19-20] 等. LC-MS 将液相色谱的高

效分离技术与质谱检测的高灵敏度及高专属性相

结合，使得这一技术在化妆品分析领域极为普遍.
本研究采用超高效液相色谱–串联质谱（UPLC-
MS/MS）技术，在参考前述两个标准方法的基础上，

进一步优化样品预处理、液相色谱、质谱条件，实现

化妆品中 13 种禁用原料的同时检测，旨在为化妆

品质量的检测标准提供新的技术参考. 

1　试验部分
 

1.1　仪器与试剂

Acquity  UPLC-Class  plus/XEVO  TQ-S 超高效

液相色谱质谱联用仪（美国 Waters 公司）；VORTEX 3
涡旋振荡器（美国 IKA 公司）；Arium Combort 超纯

水一体机（德国 Sartorius 公司）；S150 超声波清洗器

（德国 Elmasonic 公司）；XSE204 电子分析天平（瑞

士 Mettler Toledo 公司）.
莫匹罗星、奥硝唑、替硝唑购于中国食品药品

质量检定研究院，纯度均大于 99.0%；夫西地酸、新

康唑、5-硝基苯并咪唑、羟基甲硝唑购于阿尔塔公

司，纯度均大于 98.0%；马来酸噻吗洛尔、红霉素、

异丙硝唑、洛硝哒唑购于 Dr. Ehrenstorfer 公司，纯

度均大于 97.0%；特比萘芬、氯甲硝咪唑购于

CATO 公司，纯度均大于 93.0%. 甲醇、乙腈购于美

国 Merck 公司，色谱纯；甲酸购于阿尔丁公司，色谱

纯；氯化钠购于国药试剂，优级纯.

本试验一共收集了 30 批祛痘类及儿童类样品，

其中包括 10 批祛痘原液、5 批祛痘洁面乳、5 批祛

痘膏和 10 批婴儿护肤乳. 

1.2　试验方法 

1.2.1　标准溶液的制备

称取 13 种标准物质各 5 mg（精确至0.000 1 g），
分别置于 10 mL 容量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻

度，摇匀，作为标准储备液（质量浓度为 500 μg/mL），
−18 ℃ 保存. 精密吸取各标准储备液适量，用 50%
乙腈逐级稀释配制混合标准溶液，4 ℃ 保存. 

1.2.2　供试品溶液的制备

准确称取样品 0.2 g（精确至 0.001 g）于 25 mL
带塞比色管中，加 3 mL 饱和氯化钠溶液涡旋 30 s，
再加 5 mL 乙腈涡旋 30 s，超声提取 20 min，静置片

刻，取上层乙腈层溶液，使用水稀释至 10 mL，摇匀.
最后，通过 0.45 µm 孔径的微孔滤膜过滤溶液，即得

上机待测液. 

1.2.3　基质标准曲线的制备

分别称取 6 份化妆品基质空白样品 0.2 g（精确

至 0.001 g），加入适量标准溶液，按 1.2.2 项下供试

品溶液制备方法进行处理，即得基质标准曲线. 

1.2.4　色谱条件

ACQUITY UPLC HSS T3 色谱柱（2.1 mm×100
mm，1.8 µm）；以 0.1% 甲酸水溶液为流动相 A 相，

乙腈为流动相 B 相；进样量为 2 µL，流速为 0.3
mL/min；柱温为 35 ℃；样品用梯度洗脱方法分离，

梯度洗脱程序如表 1 所列.
  

表 1    梯度洗脱程序 

Table 1　Process of gradient elution

时间/min A相/% B相/%

0 90 10
6 50 50
12 5 95
15 5 95
16 90 10
22 90 10

  

1.2.5　质谱条件

电喷雾离子源使用正、负离子扫描；锥孔反吹

气流速为 150 L/h；毛细管电压为 3.0 kV；脱溶剂气

温度为 500 ℃；离子源温度控制在 150 ℃；脱溶剂

气流量为 1 000 L/h；在多反应监测（MRM）模式下

进行检测. 13 种禁用原料的相关条件如表 2 所列. 
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2　结果与讨论
 

2.1　色谱条件的优化

考察水相分别为纯水和 0.1% 甲酸水溶液，有

机相分别为甲醇和乙腈时，流动相选择对 13 种禁

用原料检测结果的影响. 结果表明，0.1% 甲酸水溶

液为水相时，13 种化合物的峰形和分离效果较好、

响应强度较高. 与甲醇相比，有机相为乙腈时，夫西

地酸色谱峰的响应值明显增强，所以选择乙腈为有

机相. 因此，选择 0.1% 甲酸水–乙腈溶液作为流动

相. 此外，比较了 Agilent ZORBAX Eclipse Plus C18
（3.0  mm×100  mm， 1.8µm）、 Agilent  ZORBAX  SB-

C18（2.1  mm×100  mm，3.5 µm）、Waters  ACQUITY
UPLC  HSS  T3（2.1  mm×100  mm， 1.8 µm）、Waters
ACQUITY  UPLC  BEH  C18（2.1  mm×100  mm， 1.7
µm）、CAPCELL PAK C18（2.1 mm×100 mm，2 µm）

5 种色谱柱对分离效果的影响 .  综合分析，使用

Waters ACQUITY UPLC HSS T3 色谱柱进行分离，

所有成分均出峰，峰形较好，且响应较高，因此选择

该色谱柱对 13 种化合物进行检测. 13 种化合物的

总离子流图如图 1 所示. 

2.2　质谱条件的优化

取标准储备液适量，用 50% 乙腈稀释制备成质

量浓度为 0.1 μg/mL 的对照品溶液，分别采用正、负

 

表 2    13 种禁用原料的检测离子对及相关参数 

Table 2　Ion pairs and parameters for 13 prohibited ingredients

序号 化合物 离子模式 保留时间/min 离子对/(m/z) 锥孔电压(Cone) /V 碰撞能量(CE) /V

1 莫匹罗星 ESI+ 6.42 501.3>327.2* 35 10
501.3>309.3 15

2 夫西地酸 ESI- 10.32 515.3>393.4* 50 20
515.3>220.9 25

3 马来酸噻吗洛尔 ESI+ 3.15 316.9>261.0* 40 16
316.9>244.0 20

4 特比萘芬 ESI+ 6.65 292.2>141.1* 35 25
292.2>115.2 50

5 红霉素 ESI+ 4.97 734.5>157.9* 35 16
734.5>576.4 26

6 新康唑 ESI+ 6.84 560.8>250.0* 30 35
560.8>515.0 30

7 5-硝基苯并咪唑 ESI+ 2.83 163.8>118.2* 30 20
163.8>91.1 30

8 氯甲硝咪唑 ESI+ 3.13 161.8>116.1* 20 15
161.8>145.1 15

9 奥硝唑 ESI+ 3.61 219.8>128.2* 40 15
219.8>82.1 25

10 替硝唑 ESI+ 3.13 247.8>121.2* 30 15
247.8>128.2 20

11 异丙硝唑 ESI+ 4.66 169.8>124.2* 30 15
169.8>109.2 20

12 洛硝哒唑 ESI+ 2.41 200.8>140.2* 20 10
200.8>55.2 20

13 羟基甲硝唑 ESI+ 1.73 187.8>123.2* 20 10
187.8>126.2 15
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离子扫描，对 13 个化合物进行质谱参数的优化. 先
通过 MS Scan 模式确认母离子的质荷比和锥孔电

压. 接着，在 Daughter Scan 模式下，对每个化合物进

行碰撞能量等条件的优化，选择两个响应最高、干

扰较小的子离子分别作为定量离子和定性离子，从

而得出 13 种化合物的最优质谱参数，13 种化合物

的检测离子对及相关参数见表 2. 

2.3　提取条件的优化

由于 13 种化合物在甲醇、乙腈中均有较好的

溶解性，结合流动相的选择，选用乙腈作为提取溶

剂. 因部分膏霜类样品使用乙腈提取会出现成团现

象，鉴于饱和氯化钠溶液有助于样品破乳，故预先

使用饱和氯化钠溶液对样品进行分散处理，再使用

乙腈提取样品.
此外，试验过程中发现，经饱和氯化钠溶液–乙

腈提取的羟基甲硝唑（13#）出现较明显的峰前沿现

象，溶剂效应较明显. 而采用饱和氯化钠溶液–乙腈

提取后再用水稀释定容的优化方式，不仅消除了

13#的溶剂效应，同时上清液用水稀释后会析出大

量沉淀，减小了基质效应，且降低了杂质干扰，对色

谱柱和仪器起到保护作用. 最终样品的前处理采用

饱和氯化钠溶液–乙腈溶液超声提取、取上清液用

水稀释定容、过滤，即得. 两种提取方式下 13#的色

谱图见图 2.
对样品超声提取时间进行探究，不同超声时间

的回收率如图 3 所示，发现超声时间为 20 min 时效
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图 1　（a）ESI－，（b）ESI+下 13 种禁用原料混合标准溶液 TIC 图

Fig. 1　TIC diagrams of mixed standard solution of 13 prohibited ingredients under (a) ESI－, (b) ESI+
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图 2　羟基甲硝唑（13#）色谱图

（a）饱和氯化钠溶液–乙腈提取后用水定容，（b）饱和氯化钠溶液–乙腈提取

Fig. 2　Chromatogram of hydroxymetronidazole (13#)
(a) extraction with saturated sodium chloride solution-acetonitrile, then diluted with water, (b) extraction with saturated

sodium chloride solution-acetonitrile
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果较理想，而进一步增加时间对提升效率作用不大.
因此，超声处理时间设定为 20 min. 

2.4　基质效应（ME）考察

分别取水基、乳液、膏霜类样品按 1.2.3 项制得

基质标准曲线进行分析测定，计算基质效应（ME），
公式为 ME=B/A，其中 A 和 B 分别为待测物在纯溶

剂和基质标准曲线溶液中的响应. ME>1 为基质增

强效应，ME<1 则为基质抑制效应，若 ME=1，表示

不存在基质效应[21]. 13 种禁用原料在水基、乳液、

膏霜类样品中的基质效应如表 3 所列. 结果表明，

13 种待测物的 ME 范围为 0.55～1.26，说明 3 种基

质对 13 种禁用原料都有不同程度的基质效应，特

别是在膏霜类样品中基质抑制效应较明显. 其中马

来酸噻吗洛尔在膏霜类样品中基质抑制效应最明

显，ME 为 0.55. 而洛硝哒唑在水基样品中的基质增

强效应最明显，ME 为 1.26. 因此，采用基质标准曲

线，用以减小基质效应的影响.
 
 

表 3    13 种禁用原料检出限、定量限及基质效应 

Table 3　Limits of detection, limits of quantitation and matrix effects of 13 prohibited ingredients

序号 化合物 线性范围/（ng/mL）
相关系数r 检出限/

（μg/kg）

定量限/

（μg/kg）

基质效应ME

水基 乳液 膏霜 水基 乳液 膏霜

1 莫匹罗星 1～30 0.999 7 0.998 6 0.998 9 2 6 1.03 0.95 0.62

2 夫西地酸 1～30 0.999 7 0.998 9 0.997 1 2 6 0.99 0.79 0.68

3 马来酸噻吗洛尔 0.05～1.5 0.999 3 0.999 6 0.999 0 1 3 0.89 0.80 0.55

4 特比萘芬 0.02～0.6 0.999 3 0.998 0 0.997 9 0.2 0.6 0.99 0.95 0.59

5 红霉素 0.05～1.5 0.998 6 0.999 7 0.998 1 1 3 0.87 0.71 0.58

6 新康唑 0.5～15 0.998 7 0.998 6 0.998 5 1 3 0.72 0.90 0.61

7 5-硝基苯并咪唑 0.5～15 0.998 1 0.999 7 0.999 6 1 3 1.07 0.98 0.77

8 氯甲硝咪唑 0.5～15 0.999 2 0.998 7 0.998 9 1 3 0.89 0.91 0.70

9 奥硝唑 0.5～15 0.999 3 0.999 7 0.999 1 1 3 1.00 0.94 0.65

10 替硝唑 0.5～15 0.999 5 0.999 2 0.999 2 1 3 0.84 0.68 0.57

11 异丙硝唑 0.5～15 0.999 4 0.999 9 0.999 6 1 3 0.81 1.01 0.71

12 洛硝哒唑 0.5～15 0.999 0 0.999 5 0.999 6 1 3 1.26 1.11 0.71
13 羟基甲硝唑 0.5～15 0.998 6 0.999 0 0.999 3 1 3 0.89 1.22 0.81

 
 

2.5　方法学试验 

2.5.1　线性关系、检出限和定量限

分别取水基、乳液和膏霜这三类阴性样品为空

白基质样品，按 1.2.3 项下配制基质标准曲线溶液.
以浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，绘制标准曲线.
同时取基质效应最明显的膏霜类样品，加入适量混

合标准溶液，按 1.2.2 项下供试品溶液制备同法操

作，以信噪比 3 和 10 分别作为 13 种禁用原料的检

出限和定量限，结果如表 3 所列. 结果显示 13 种禁

用原料在各自浓度范围内线性关系良好，相关系数

（r）均大于 0.995，检出限在 0.2～2 μg/kg 之间，定量

限在 0.6～6 μg/kg 之间. 

2.5.2　回收率和重复性

分别取水基、乳液及膏霜这三类阴性样品 0.2 g，
加入适量混合标准溶液，制成低、中、高 3 个浓度水

平的加标回收样品，考察回收率. 其中低浓度水平

制备 6 个平行样，进行相对标准偏差（RSD）考察，测

定结果如表 4 所列. 结果显示，各组分的平均回收

率范围为 77.50%～120.00%，各组分 RSD 均小于

10.0%，表明所建立的分析方法能满足不同基质的
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图 3　不同超声时间的回收率

Fig. 3　Recoveries at different ultrasonic times
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化妆品中 13 种禁用原料的测定. 

2.5.3　样品测定

采用优化后的条件，按 1.2.2 项下制备供试品

溶液，对 30 批化妆品进行检测. 测定结果显示，所

有样品中均未检测出 13 种禁用原料. 

3　结论

研究整合了《化妆品中莫匹罗星等 5 种组分的

测定》和《化妆品中新康唑等 8 种组分的测定》两个

化妆品补充检验方法，同时优化色谱和质谱条件，

对前处理方法进行改进，建立测定化妆品中 13 种

禁用原料含量的 UPLC-MS/MS 方法. 本方法操作

简单、准确度高、稳定性好，可有效提升检测效率，

并节约了资源. 因此，本方法可作为化妆品中 13 种

禁用原料的检测方法，为化妆品中禁用原料的监管

提供高效、稳定、准确、可靠的技术支持.

参考文献： 

 孙长峰, 郭娜. 微量元素铁的生理功能及对人体健

康的影响 [J]. 食品研究与开发 , 2012, 33(5): 222-
225. [SUN  Changfeng,  GUO  Na. The  physiological
function of trace element iron and its effect on human
health[J]. Food  Research  and  Development, 2012,
33(5): 222-225.]

［ 1 ］

 马麟莉, 李树旺, 程亚萍. 食品中重金属污染物的危

害 [J]. 食品安全导刊, 2022(3): 181-183. [MA Linli,
LI  Shuwang,  CHENG  Yaping. Harm  of  heavy  metal
pollutants  in  food[J]. China  Food  Safety  Magazine,
2022(3): 181-183.]

［ 2 ］

 方舒婷, 何伟俊, 陈甜妹, 等. 不同消解体系对原子荧

光法测定汞含量的影响 [J]. 安徽农业科学, 2018,
46(31): 173-176. [FANG Shuting, HE Weijun, CHEN
Tianmei,  et  al. Effect  of different digestion system on
mercury determination by atomic fluorescence spector-
metry[J]. Journal of Anhui Agricultural Sciences, 2018,
46(31): 173-176.]

［ 3 ］

 王禹, 楚亮, 王晓雅, 等. 高效液相色谱–串联质谱法

同时测定化妆品中 5 种皮肤外用药 [J]. 日用化学

品 科 学, 2022, 45(12): 41-46. [WANG  Yu,  CHU
Liang, WANG Xiaoya, et al. Simultaneous determina-
tion  of  five  topical  dermatological  druds  in  cosmetics
by  ultra-performance  liquid  chromatography-tandem
mass  spectrometry[J]. Detergent  &  Cosmetics, 2022,
45(12): 41-46.]

［ 4 ］

 汪毅, 聂明霞, 贾芳, 等. 固相萃取/超高效液相色谱–
串联质谱法测定儿童化妆品中新康唑等 4 种抗生

素 [J]. 分析测试学报 , 2022, 41(12): 1746-1750.
[WANG Yi, NIE Mingxia, JIA Fang, et al. Simultan-
eous  determination  of  4  antibiotics  in  children's  cos-
metics  by  ultra-performance  liquid  chromatography-

［ 5 ］

 

表 4    13 种禁用原料回收率和重复性 

Table 4　Recoveries and repeatability of 13 prohibited ingredients

序号 化合物 加标水平/ng
回收率/% 相对标准偏差RSD/%

水基 乳液 膏霜 水基 乳液 膏霜
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2 夫西地酸 20, 40, 200 98.95～110.32 98.95～117.48 97.90～109.25 4.0 3.7 4.2

3 马来酸噻吗洛尔 1, 2, 10 89.00～108.90 89.00～108.90 101.80～118.50 7.3 3.2 6.0

4 特比萘芬 0.4, 0.8, 4 79.50～107.70 101.25～110.00 77.50～109.75 3.6 1.9 3.7

5 红霉素 1, 2, 10 79.50～107.70 79.50～107.70 79.00～116.00 6.6 7.6 5.1
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