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气相色谱⁃串联质谱法测定化妆品中 １５ 种防腐剂类过敏原物质
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摘要：防腐剂成分大多具有刺激性，容易造成皮肤过敏，国内外对其在化妆品中的使用有明确的禁、限量规定。 研

究通过气相色谱⁃串联质谱（ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）同时测定化妆品中 １５ 种防腐剂类过敏原物质的含量，建立了基于“两柱

保留指数、一个质谱匹配度”的精确鉴定方法，通过外标法定量。 样品经过乙腈涡旋超声提取，无水硫酸镁除水后，
分别采用 ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱分离检测，以电子轰击离子（ＥＩ）源为离子源，通过多反应监测模式（ＭＲＭ）
采集数据信息，使用保留指数对 １５ 种防腐剂类过敏原物质进行定性。 经两次检测，１５ 种防腐剂类过敏原物质在

ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱上方法的检出限为 ０􀆰 ０２～０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ， １２ 种防腐剂类过敏原物质在 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱上方法的检出

限为 ０􀆰 ０１～２０ ｍｇ ／ ｋｇ。 防腐剂类过敏原物质在 ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱上均在一定范围内线性关系良好，相
关系数均大于 ０􀆰 ９９。 以水、乳、面膜、膏霜为代表基质，在低、中、高 ３ 个加标水平下，１５ 种防腐剂过敏原物质在 ＤＢ⁃
５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱上的回收率在 ７０􀆰 １％ ～１２９􀆰 ８％ 范围内，相对标准偏差（ＲＳＤ）均小于 １５％ （ｎ ＝ ６）。 采用建

立的方法对 ８０ 批实际样品进行检测，在 ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱条件下，有两批样品中均检测出禁用防腐剂 ４⁃
羟基苯甲酸异丙酯；ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱条件下，有 １１ 种限用防腐剂被检出，ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱条件下，１０ 种限用防腐剂

被检出。 检测结果表明：该方法使用双柱系统，准确性高，能有效避免假阳性和假阴性的检测结果，可用于化妆品

中 １５ 种防腐剂类过敏原物质的检测，使用保留指数对 １５ 种防腐剂类过敏原物质进行定性，为非定向筛查提供了

思路，满足监管需求。
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　 　 化妆品中使用防腐剂可以有效降低和控制微生

物生长，减少由于微生物污染而引起的产品变质风

险，避免因外源性生物污染给人体健康带来潜在危

害。 但大多数防腐剂都具有刺激性，容易造成皮肤过

敏［１－３］。 目前化妆品中常见的防腐剂包括 ４⁃羟基苯

甲酸酯、异噻唑啉酮、甲醛及其释放剂等［４］。 其中，化
妆品中异噻唑啉酮类防腐剂的使用导致部分消费者

发生了严重的化妆品过敏［５，６］。 甲醛及其释放剂导致

的化妆品接触性过敏现象也十分常见［７，８］，因此，我国

２０２１ 年修订《化妆品禁用原料目录》中明确指出化妆

品中禁止使用甲醛［９］。 而苯甲酸、４⁃羟基苯甲酸酯类

防腐剂则相对安全，造成的过敏现象较为少见［５］，但
也有数据表明近年来台湾地区 ４⁃羟基苯甲酸酯类接

触性过敏的患病率呈上升趋势［１０］。
　 　 为保障消费者权益和健康，各国对化妆品中允

许添加的防腐剂种类、使用范围和最大允许使用浓

度都做了规定。 如：欧盟委员会限制化妆品中使用

４⁃羟基苯甲酸异丙酯等 ５ 种 ４⁃羟基苯甲酸酯类物

质［１１］，并禁止免洗类产品中使用甲基异噻唑啉酮，
在淋 洗 类 化 妆 品 中 允 许 使 用 的 最 大 限 量 为

０􀆰 ０１％ ［１２］。 我国《化妆品安全技术规范》 （２０１５ 年

版，以下简称《技术规范》）也对化妆品中 ４⁃羟基苯

甲酸酯、苯甲酸及其盐和酯类等防腐剂做了禁、限量

规定［１３］。 对化妆品中防腐剂的使用情况进行检测

和监管可以在确保产品质量、延长产品保质期的同

时，尽可能保证消费者使用的安全性。
　 　 目前化妆品中防腐剂的检测主要有高效液相色

谱 法 （ ＨＰＬＣ ） ［１４－１６］、 液 相 色 谱⁃质 谱 法 （ ＬＣ⁃
ＭＳ） ［１７－１９］、气相色谱法（ＧＣ） ［２０，２１］和气相色谱⁃质谱

法（ＧＣ⁃ＭＳ） ［２２］，其中，ＧＣ⁃ＭＳ 分离效能高，在化妆

品防腐剂检测中已有应用，如王任等［２３］ 利用 ＨＬＢ
小柱对样品进行有效净化，然后结合 ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 测

定了化妆品中 ８ 种防腐剂类成分；吕稳等［２４］ 利用

ＧＣ⁃ＭＳ 技术同时检测了婴幼儿化妆品中 １６ 种防腐

剂。 目前利用 ＧＣ⁃ＭＳ 技术进行检测时，研究人员

大多选用单色谱柱展开，但实际应用时单一柱系统

可能无法满足应用需求。 我国《技术规范》中对防

腐剂的检测通常采用液相色谱法和气相色谱法，但
其中所列出的测定方法存在检测对象不够全面、定
性和定量准确性欠缺的问题，不能满足近几年国家

风险监测防腐剂测定和监管的需要。 实际测定过程

中可能由于配方添加量低于方法检出限或方法专属

性差，无法排除基质干扰等原因，易造成误判，导致

防腐剂种类、含量与配方标签不符。 同时对于化妆

品中防腐剂类成分非定向筛查时可能存在保留时间

随实验条件更改而变化、定性不够准确等问题。 因
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此建立更灵敏、更广泛、高通量的检测手段用于化妆

品安全监管十分必要。
　 　 目前分离检测多种组分的研究，大多对比多种

不同色谱柱的分离情况，最终选择单根最优色谱柱

开展。 本文利用气相色谱⁃串联质谱仪，建立了采用

ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱检测化妆品中 １５ 种常

用防腐剂的分析方法，采用正构烷烃进行保留指数

（ＲＩ）校准定性，建立了基于“两柱保留指数、一个质

谱匹配度”的精确鉴定方法。 该方法准确性强，灵
敏度高，相对全面，扩大了防腐剂检测的应用范围，
既可用于非定向筛查，也可用于定量研究。 选用极

性相差较大的 ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱，可覆盖

相对全面的极性范围，也可以进一步满足实际应用

时需要同时检测 １５ 种防腐剂类过敏原物质外其他

组分的需求。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

　 　 气相色谱⁃串联质谱仪 ＧＣＭＳ⁃ＴＱ８０５０ （日本

Ｓｈｉｍａｄｚｕ 公司）； ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱、ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱

柱（３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ×０􀆰 ２５ μｍ，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）；
ＸＰ２０５ 分析天平、ＡＬ２０４ 分析天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ
Ｔｏｌｅｄｏ 公司）；涡旋混合器 （海门市 Ｋｙｌｉｎ⁃Ｂｅｌｌ 公

司）；超声波清洗器（北京科玺世纪科技有限公司）；
离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公司）。
　 　 苯甲醇、苯甲酸、甲基异噻唑啉酮、苯甲酸异丙

酯、５⁃溴⁃５⁃硝基⁃１，３⁃二噁烷、甲基氯异噻唑啉酮、４⁃
羟基苯甲酸甲酯、４⁃羟基苯甲酸乙酯、４⁃羟基苯甲酸

异丙酯、４⁃羟基苯甲酸丙酯、苯甲酸苯酯、４⁃羟基苯

甲酸异丁酯、４⁃羟基苯甲酸丁酯、４⁃羟基苯甲酸苯

酯、４⁃羟基苯甲酸苄酯等 １５ 种防腐剂类过敏原物质

标准品（纯度均大于 ９８％）以及 Ｃ３２正构烷烃标准品

（纯度 ９４􀆰 ３％）均购于北京曼哈格生物科技有限公

司； Ｃ７ ～Ｃ４０正构烷烃混合标准溶液（１ ０００ ｍｇ ／ Ｌ，上
海安谱实验科技股份有限公司）；乙腈（质谱纯，美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）；无水硫酸镁（上海阿拉丁

生化科技股份有限公司）； ＧＨＰ 滤膜（０􀆰 ２２ μｍ，美
国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）。
　 　 爽肤水、乳液、面膜、膏霜等样品来自网购平台

及本地商场。
１．２　 实验方法

１．２．１　 标准溶液的配制

　 　 称取 １５ 种防腐剂类过敏原物质标准品各 １００

ｍｇ（精确至 ０􀆰 １ ｍｇ），用乙腈分别定容至 １０ ｍＬ，配
制成质量浓度为 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 的标准储备溶液。 分别

移取 １５ 种防腐剂类过敏原物质的标准储备溶液适

量，用乙腈配制成 １００ μｇ ／ ｍＬ 的混合标准中间液

（－２０ ℃避光保存）。 临用时移取标准中间液，用乙

腈逐级稀释配制得苯甲酸、甲基氯异噻唑啉酮、甲基

异噻唑啉酮、５⁃溴⁃５⁃硝基⁃１，３⁃二噁烷质量浓度为

０􀆰 ０１、０􀆰 ０５、０􀆰 １、０􀆰 ５、１􀆰 ０、２􀆰 ０ 和 ５􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ，其余

１１ 种组分质量浓度为 ０􀆰 ０１、０􀆰 ０５、０􀆰 １、０􀆰 ２、０􀆰 ５、
１􀆰 ０、１􀆰 ５ 和 ２􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 的系列混合标准工作溶液。
１．２．２　 样品处理

　 　 称取 ０􀆰 １ ｇ（精确至 ０􀆰 ００１ ｇ）样品于具塞比色

管中，加入 ２０ ｍＬ 乙腈涡旋混匀，超声提取 １０ ｍｉｎ
后，用 １ ｇ （精确至 ０􀆰 ０１ ｇ） 无水硫酸镁除水，以

１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ。 取上清液过 ０􀆰 ２２ μｍ
ＧＨＰ 滤膜，滤液备用。
１．３　 仪器条件

１．３．１　 色谱条件

　 　 ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱　 进样量 １ μＬ；分流比 １５ ∶１；
载气 Ｈｅ（纯度＞９９􀆰 ９９％）；载气流速 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样

口温度 ２８０ ℃；程序升温：初始温度为 ５０ ℃，保持 ３
ｍｉｎ，以 ７ ℃ ／ ｍｉｎ 的速率升温至 １００ ℃，保持 ２
ｍｉｎ，再以 １０ ℃ ／ ｍｉｎ 的速率升温至 ２３５ ℃，保持 ２
ｍｉｎ，最后以 ２０ ℃ ／ ｍｉｎ 的速率升温至 ２８０ ℃。
　 　 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱　 进样口温度 ２５０ ℃；程序升

温：初始温度为 ５０ ℃，保持 １ ｍｉｎ，以 ５０ ℃ ／ ｍｉｎ 的

速率升温至 １２０ ℃，再以 ５ ℃ ／ ｍｉｎ 的速率升温至

１９５ ℃，保持 ３ ｍｉｎ 后，以 ２０ ℃ ／ ｍｉｎ 的速率升温至

２２０ ℃，保持 １０ ｍｉｎ，最后以 １５ ℃ ／ ｍｉｎ 的速率升温

至 ２４０ ℃，保持 ８ ｍｉｎ。 其他参数同ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱。
１．３．２　 质谱条件

　 　 离子源：ＥＩ 源；离子源温度：２３０ ℃；传输线温

度：２８０ ℃ （ＤＢ⁃５ＭＳ 柱）和 ２５０ ℃ （ＤＢ⁃ＷＡＸ 柱）；
溶剂延迟时间：３􀆰 ５ ｍｉｎ（ＤＢ⁃５ＭＳ 柱） 和 ２􀆰 ５ ｍｉｎ
（ＤＢ⁃ＷＡＸ 柱）；数据采集模式：多反应监测模式

（ＭＲＭ）。 １５ 种防腐剂类过敏原物质的定量离子

对、定性离子对及碰撞能量见表 １。
１．４　 保留指数的计算

　 　 分析物的保留时间因色谱柱类型等分析条件不

同而不同，而保留指数（待测组分在相邻两个正构

烷烃之间的相对位置）根据色谱柱类型保持不变，
是广泛使用、国际公认的定性指针。 分别在上述

ＤＢ ⁃５ＭＳ和ＤＢ⁃ＷＡＸ仪器条件下采集Ｃ７ ～ Ｃ４０正构
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表 １　 １５ 种防腐剂类过敏原物质的保留指数、定量离子对、定性离子对及碰撞能量
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ （ＲＩ）， ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒｓ， ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒｓ ａｎｄ ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ ｅｎｅｒｇｉｅｓ

ｏｆ ｔｈｅ １５ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ ａｌｌｅｒｇｅｎｓ

Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＣＡＳ Ｎｏ．
ＤＢ⁃５ＭＳ

ＲＩ
Ｉｏｎ ｐａｉｒ
（ｍ／ ｚ）

Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ
ｅｎｅｒｇｙ ／ Ｖ

ＤＢ⁃ＷＡＸ

ＲＩ
Ｉｏｎ ｐａｉｒ
（ｍ／ ｚ）

Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ
ｅｎｅｒｇｙ ／ Ｖ

１ ｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ １００⁃５１⁃６ １７３０ ７９．０＞７７．１∗ １５ １８７８ ７９．０＞７７．１∗ １２
７９．１＞５１．０ ２４ １０８．０＞７９．１ ５
７９．０＞５３．１ ２１ ７９．１＞５１．０ ２１

２ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ６５⁃８５⁃０ １８５５ １０５．０＞７７．１∗ １５ ２６２１ １２２．０＞１０５．１∗ ９
１０５．０＞５１．１ ２７ １０５．０＞７７．１ １２
１０５．０＞６５．０ １８ １２２．０＞７７．１ ２１

３ ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ２６８２⁃２０⁃４ １８７１ １１５．０＞８７．１∗ １２ ２１２６ １１５．０＞８７．０∗ ９
１１５．０＞５３．１ ２４ ８７．０＞５９．０ １２
１１５．０＞５９．１ ２４ １１５．０＞５３．０ ２４

４ ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ ９３９⁃４８⁃０ １９０６ １０５．０＞７７．１∗ １５ １６６８ １０５．０＞７７．１∗ １２
１０５．０＞５１．１ ２７ １０５．０＞５１．０ ３０
１０５．０＞７５．１ ２４ ７７．０＞５１．０ １２

５ ｂｒｏｎｉｄｏｘ ３０００７⁃４７⁃７ １９１２ １３７．０＞１０９．０∗ ９ ／
１３７．０＞５８．０ １５
１３７．０＞１０７．０ １５

６ ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ２６１７２⁃５５⁃４ １９２２ １４９．０＞１２１．０∗ １２ １９７６ １４９．０＞１２１．０∗ ９
１４９．０＞８５．０ ２１ １４９．０＞８５．０ １８
１４９．０＞８７．０ ２７ １４９．０＞８７．０ ２７

７ ｍｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ ９９⁃７６⁃３ ２１５１ １２１．０＞９３．１∗ １２ ２９３９ １５２．０＞１２１．１∗ ９
１２１．０＞６５．１ ２１ １２１．０＞６５．１ １８
１２１．０＞７７．１ ２１ １２１．０＞９３．１ ９

８ ｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ １２０⁃４７⁃８ ２２２０ １２１．０＞９３．１∗ １２ ２９６８ １２１．０＞６５．１∗ １８
１２１．０＞６５．１ ２１ １２１．０＞９３．１ ９
１２１．０＞７７．１ ２４ １３８．０＞１２１．１ １２

９ ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ ４１９１⁃７３⁃５ ２２５１ １２１．０＞９３．１∗ １２ ２９４３ １３８．０＞１２１．１∗ １２
１２１．０＞６５．１ ２１ １２１．０＞９３．０ １２
１２１．０＞１１１．１ １２ １２１．０＞６５．１ １８

１０ ｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ ９４⁃１３⁃３ ２３２１ １２１．０＞６５．１∗ ２１ ３０６０ １３８．０＞１２１．１∗ １２
１２１．０＞９３．１ １２ １２１．０＞６５．１ １８
１２１．０＞１１１．１ ９ １２１．０＞９３．１ ９

１１ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｙｌ ｅｓｔｅｒ ９３⁃９９⁃２ ２３６７ １０５．０＞７７．１∗ １５ ２４８８ １０５．０＞７７．１∗ １２
１０５．０＞５１．１ ２７ １０５．０＞５１．１ ２７
１０５．０＞７９．１ １２ ７７．０＞５１．０ １２

１２ ｉｓｏｂｕｔｙｌｐａｒａｂｅｎ ４２４７⁃０２⁃３ ２３８０ １２１．０＞９３．１∗ １２ ３０９７ １３８．０＞１２１．１∗ １２
１２１．０＞６５．１ ２１ １２１．０＞６５．１ １８
１２１．０＞１１１．１ ９ １２１．０＞９３．０ ９

１３ ｂｕｔｙｌｐａｒａｂｅｎ ９４⁃２６⁃８ ２４２５ １２１．０＞６５．１∗ ２１ ３１７１ １３８．０＞１２１．１∗ １２
１２１．０＞９３．１ １２ １２１．０＞６５．１， １８
１２１．０＞１１１．１ ９ １２１．０＞９３．１ ９

１４ ｐｈｅｎｙｌｐａｒａｂｅｎ １７６９６⁃６２⁃７ ２７４４ １２１．０＞６５．１∗ ２１ ／
１２１．０＞９３．１ １２
１２１．０＞１１１．１ １２

１５ ｂｅｎｚｙｌｐａｒａｂｅｎ ９４⁃１８⁃８ ２８４３ １２１．０＞６５．１∗ ２１ ／
１２１．０＞９３．１ １２
１２１．０＞１１１．１ １２

　 ∗ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｐａｉｒ； ／ ： ｃａｎｎｏｔ ｂｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．

烷烃的出峰信息，由于仪器参数设置，如溶剂延迟时

间、具体升温程序不同等，导致 Ｃ７ ～Ｃ４０正构烷烃在

上述升温程序的采集范围内未全部出峰，无法准确

判定每个具体正构烷烃的位置。 此时通过采集单一

Ｃ３２烷烃，再准确鉴别上述程序中采集到的其他正构

烷烃，确定每个正构烷烃的质谱信息，利用软件计算

·８７·
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１５ 种防腐剂类过敏原物质的保留指数。 保留指数

的计算公式：
ＲＩ＝ １００Ｚ＋１００（ＴＸ－ＴＺ） ／ （ＴＺ＋１－ＴＺ）

其中，Ｚ：目标峰相邻（之前）的正构烷烃的碳数；ＴＸ：
目标化合物保留时间；ＴＺ：目标峰相邻（之前）的正

构烷烃的保留时间；ＴＺ＋１：目标峰相邻（之后）的正构烷

烃的保留时间。

２　 结果与讨论

２．１　 色谱条件的优化

２．１．１　 分流比的选择

　 　 分析比较了分流比为 ５０ ∶１、１５ ∶１、不分流 ３ 种

情况下同一实际加标样品在 ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱上全

扫描模式下的出峰情况，见附图 Ｓ１ ～ Ｓ３（详见 ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｒｏｍ⁃Ｃｈｉｎａ． ｃｏｍ）。 当不分流进样

时，１５ 种防腐剂类过敏原物质的色谱峰均存在拖尾

现象，且实际样品检测中引入较多杂质易污染离子

源；当分流比为 １５ ∶１ 时，各物质均能较好分离，可以

满足检测需求；当分流比为 ５０ ∶１ 时，各物质分离度

也可以满足检测需求，但较分流比为 １５ ∶１ 时灵敏度

下降。 考虑化妆品中各防腐剂含量及检测需求，选
择分流比为 １５ ∶１。
２．１．２　 色谱柱的选择

　 　 目前使用 ＧＣ、ＧＣ⁃ＭＳ 分离检测多种组分的研

究大多围绕对比多种不同色谱柱分离情况，选择单

根最优色谱柱开展。 实际应用时，存在检测上述 １５
种防腐剂类过敏原物质的同时需检测其他物质的情

况，单一柱系统可能不能满足应用需求。 选用极性

相差较大的双色谱柱建立研究，可以采集到不同极

性段的物质，弥补单色谱柱检测中存在的不足，同时

也可以在非定向筛查时扩大物质的检测范围，筛查

出更多极性范围相差较大的物质，结合保留指数定

性，可以提供更丰富的物质信息，扩大实际应用范围。
　 　 研究选取 ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱搭建

ＧＣ⁃ＭＳ 双柱系统。 其中，ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱为非极性

色谱柱，对非极性、弱极性以及中等极性的成分都有

较好的分离度。 同时，其信噪比高，灵敏度高，耐高

温，可以较好地分离高沸点物质，本研究中的 １５ 种

待测组分均被检测到，但其可能不能很好地适用于

其他极性成分的检测。 ＤＢ⁃ＷＡＸ 柱为强极性色谱

柱，适用于分离强极性、低沸点成分，为极性物质提

供了对称的峰形，提高极性物质的响应度。 但 ＤＢ⁃
ＷＡＸ 色谱柱最高柱温 ２５０ ℃，不耐高温，无法检测

高沸点、不易挥发的组分，如 ５⁃溴⁃５⁃硝基⁃１，３⁃二噁

烷、４⁃羟基苯甲酸苯酯、４⁃羟基苯甲酸苄酯，且随着

温度升高，ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱会发生基线漂移现象。
对于部分极性较强的物质，ＤＢ⁃ＷＡＸ 的保留作用

强，可能会存在色谱峰拖尾的情况。 本研究通过

ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱，可以检测到 １２ 种待测组分，但甲

基异噻唑啉酮及苯甲酸酯类防腐剂在 ＤＢ⁃ＷＡＸ 条

件下的检出限和定量限均低于 ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱。
采用 ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱时 １５ 种防腐剂类

过敏原物质的总离子流色谱图见图 １。

图 １　 １５ 种防腐剂类过敏原物质分别采用（ａ） ＤＢ⁃５ＭＳ 和
（ｂ） ＤＢ⁃ＷＡＸ色谱柱分离检测时的总离子流色谱图

Ｆｉｇ． １　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ １５ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ
ａｌｌｅｒｇｅｎｓ ｆｏｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ （ ａ）
ＤＢ⁃５ＭＳ ａｎｄ （ｂ） ＤＢ⁃ＷＡＸ ｃｏｌｕｍｎｓ

　

　 １． ｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ； ２． ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ； ３． ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ；
４． ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ； ５． ｂｒｏｎｉｄｏｘ； ６． ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎ⁃
ｏｎｅ； ７． ｍｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ； ８． ｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ； ９． ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ；
１０． ｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ； １１． ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｙｌ ｅｓｔｅｒ； １２． ｉｓｏｂｕ⁃
ｔｙｌｐａｒａｂｅｎ； １３． ｂｕｔｙｌｐａｒａｂｅｎ； １４． ｐｈｅｎｙｌｐａｒａｂｅｎ； １５．
ｂｅｎｚｙｌｐａｒａｂｅｎ．

２．２　 质谱条件的优化

　 　 根据 ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 母离子和子离子一一对应的

多反应监测模式，通过设定多个时间段和扫描通道

同时分析多种防腐剂类过敏原物质成分，先通过

ＧＣ 对其分离和全扫描，确定防腐剂成分的出峰时

间和一级碎片离子，选择离子强度高的一级碎片作

·９７·
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为母离子，应用电子轰击电离模式对母离子在不同

碰撞能量下进行二次电离，选择信号较强的二级碎

片离子作为子离子，以产生信号强度最强的碰撞能

量作为最终优化碰撞能量，优化后的条件见表 １。
２．３　 定性方式的优化

　 　 区别于简单的保留时间定性，本文利用保留指

数对 １５ 种防腐剂类过敏原物质进行定性。 保留指

数定性方式误差小，应用范围广。 在非定向筛查时，
利用保留指数参数，也可以在无标准品或不使用标

准品的情况下，仅通过分析一次正构烷烃，即可预估

目标物的保留时间，可以为非定向筛查提供思路，具
有重要应用价值。 在 ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱

上首先确定每个正构烷烃的保留时间，每个正构烷

烃的保留指数对应 １００ 倍正构烷烃的碳数。 根据

１５ 种防腐剂类过敏原物质的保留时间及峰前后正

构烷烃的保留时间计算其保留指数，即 １５ 种防腐剂

类过敏原物质的所对应峰前后相邻正烷烃的相对保

留时间。 在 ＤＢ⁃５ＭＳ、ＤＢ⁃ＷＡＸ 条件下测得的 Ｃ３２和

Ｃ７ ～Ｃ４０正构烷烃的出峰情况如图 ２、３ 所示，１５ 种防

腐剂类过敏原物质的保留指数详见表 １。 由于苯甲

图 ２　 （ａ）Ｃ３２和（ｂ）Ｃ１６ ～Ｃ３３烷烃在 ＤＢ⁃５ＭＳ 条件下的提取离子流色谱图

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ （ａ） Ｃ３２ ａｎｄ （ｂ） Ｃ１６－Ｃ３３ ａｌｋａｎｅｓ ｕｎｄｅｒ ＤＢ⁃５ＭＳ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

图 ３　 （ａ）Ｃ３２和（ｂ）Ｃ１１ ～Ｃ３２烷烃在 ＤＢ⁃ＷＡＸ 条件下的提取离子流色谱图

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ （ａ） Ｃ３２ ａｎｄ （ｂ） Ｃ１１－Ｃ３２ ａｌｋａｎｅｓ ｕｎｄｅｒ ＤＢ⁃ＷＡＸ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

酸在 ＤＢ⁃ＷＡＸ 柱上拖尾现象严重，随浓度升高轻微

峰前移，故苯甲酸在 ＤＢ⁃ＷＡＸ 柱上的保留指数定性

窗口较宽，具体 １５ 种防腐剂类过敏原物质在 ＤＢ⁃
５ＭＳ、ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱条件下保留指数的定性窗口

如附表 Ｓ１ 所示。
２．４　 样品提取方式的优化

２．４．１　 样品提取溶剂的选择

　 　 本方法对比了化妆品中 １５ 种防腐剂类过敏原

物质在甲醇和乙腈两种溶剂中的提取效果，虽然乙

腈提取可能引入更多的杂质，但对苯甲酸等组分的

提取效果优于甲醇，且加标回收率基本满足《分析

方法验证指导原则》的要求，因此选择乙腈作为提

取溶剂。 样品溶液含水会使灯丝氧化，降低灯丝寿

命，因此选择无水 ＭｇＳＯ４ 作为脱水试剂。 前处理方

法简单方便，满足检测需求。
２．４．２　 样品提取溶剂用量的选择

　 　 研究对比了 １０ ｍＬ 和 ２０ ｍＬ 两种提取溶剂用

量下实际样品中 １５ 种防腐剂类过敏原物质的出峰

情况。 １０ ｍＬ 乙腈提取时部分样品存在检测器饱和

现象，降低仪器寿命，２０ ｍＬ 乙腈提取时则几乎不存

·０８·



　 第 １ 期 韩伟娜，等：气相色谱⁃串联质谱法测定化妆品中 １５ 种防腐剂类过敏原物质

在检测器饱和的问题，且选取的爽肤水、乳液、面膜、
膏霜 ４ 种基质均为免洗型产品，依据《技术规范》中
对这 １５ 种防腐剂类过敏原物质的禁、限量要求，最
大允许使用浓度均落在方法线性范围内，满足监管

要求，因此选择乙腈提取溶剂的体积为 ２０ ｍＬ。
２．４．３　 净化方式的选择

　 　 由于 １５ 种防腐剂类过敏原物质的极性相差较

大，因此没有选择固相萃取技术。 直接超声提取的

预实验发现，爽肤水、乳液、面膜、面霜 ４ 种常见基质

在 ＤＢ⁃５ＭＳ 和 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱条件下均存在基质效

应（ＭＥ），通过 ＨＬＢ 小柱进行净化处理，对比净化

前后的实验结果，各基质加标样品的基质效应降低，
但苯甲酸、甲基异噻唑啉酮等组分回收率也降低，不
能满足实验要求。 故最终仍选择直接超声提取，不
经 ＨＬＢ 小柱净化，通过基质匹配标准曲线定量降低

基质效应的影响。
２．４．４　 超声时间的选择

　 　 超声提取可以增大待测组分的提取效率，但同

时加快了易挥发组分的流失。 实验分别对涡旋混匀

（肉眼观察混匀后既可）、涡旋混匀 ５ ｍｉｎ、涡旋混匀

（肉眼观察混匀后既可）后超声提取一定时间（５、
１０、１５、２０、２５ ｍｉｎ）进行了考察。 超声 １０ ｍｉｎ 时，待
测组分的回收率都相对较高，如图 ４ 所示。 因此，实
际样品提取选择超声 １０ ｍｉｎ。

图 ４　 不同提取方式和时间条件下 １５ 种防腐剂类过敏原物质的提取效率（ｎ＝６）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ １５ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ ａｌｌｅｒｇｅｎｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｔｉｍｅｓ （ｎ＝６）

２．５　 方法学评价

２．５．１　 基质效应的考察

　 　 基质效应会影响分析结果的准确性，可以用基

质匹配标准曲线斜率和溶剂标准曲线斜率的比值评

价基质效应。 按照 １􀆰 ２􀆰 １ 节配制系列混合标准溶

液，在确定的最佳仪器分析条件下进样测定，以目标

组分的峰面积对相应的质量浓度绘制溶剂标准曲

线；向空白样品中添加 １５ 种防腐剂过敏原混合标准

溶液，同法获得基质匹配标准曲线。 ＭＥ 越接近

１００％，说明基质效应越小。 ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱条件下

基质效应的范围为 ６３􀆰 ６％ ～ １４９􀆰 ９％ ，ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱

柱条件下基质效应的范围为 ８８􀆰 ０％ ～ １１４􀆰 ４％ 。 结

果表明，１５ 种化合物在 ４ 种基质中存在基质抑制和

增强效应，且 ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱的基质效应弱于 ＤＢ⁃
５ＭＳ 色谱柱（详见附表 Ｓ２ ～ Ｓ３）。 为降低基质效应

的影响，本实验采用基质匹配标准曲线法进行定量

分析。
２．５．２　 线性范围与检出限

　 　 在最优测定条件和提取条件下，对该方法的线

性范围、检出限（ＬＯＤ）和定量限（ＬＯＱ）进行验证，
以定量离子信噪比（Ｓ ／ Ｎ）大于 ３ 确定 ＬＯＤ，以 Ｓ ／ Ｎ
大于 １０ 确定 ＬＯＱ。 １５ 种防腐剂类过敏原物质在

ＤＢ⁃５ＭＳ、ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱条件下的线性范围、相关

系数（ｒ２）、检出限、定量限如表 ２ 所示。 经两次检

测，ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱可以同时检测 １５ 种防腐剂类过

敏原物质，方法的检出限为 ０􀆰 ０２ ～ ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ； ＤＢ⁃
ＷＡＸ 色谱柱可以检测 １２ 种防腐剂，方法的检出限

为 ０􀆰 ０１～ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ。 在各自的线性范围内 １５ 种防

腐剂类过敏原物质的线性关系良好，相关系数均大

于 ０􀆰 ９９。 与文献［２５］相比，本实验在 ＤＢ⁃５ＭＳ 条件

下获得 １５ 种组分的检出限和定量限值更低，检测的

灵敏度更高。 ＤＢ⁃ＷＡＸ 为强极性色谱柱，对极性组

分的分离效果好，但其不耐高温，不适用于高沸点、
不易挥发的组分，如 ５⁃溴⁃５⁃硝基⁃１，３⁃二噁烷、４⁃羟
基苯甲酸苯酯、４⁃羟基苯甲酸苄酯；对于部分极性较

强的组分，如苯甲酸，容易造成拖尾现象，对峰积分
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表 ２　 １５ 种防腐剂类过敏原物质的线性范围、相关系数、检出限与定量限

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ， ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ （ｒ２）， ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ （ＬＯＤｓ）
ａｎｄ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ＬＯＱｓ） ｏｆ ｔｈｅ １５ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ ａｌｌｅｒｇｅｎｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＤＢ⁃５ＭＳ

ＬＯＤ ／
（ｍｇ ／ ｋｇ）

ＬＯＱ ／
（ｍｇ ／ ｋｇ）

Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ／
（ｍｇ ／ Ｌ） ｒ２

ＤＢ⁃ＷＡＸ
ＬＯＤ ／

（ｍｇ ／ ｋｇ）
ＬＯＱ ／

（ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ／

（ｍｇ ／ Ｌ） ｒ２

Ｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ０．１ ０．２ ０．０１－２ ０．９９４１ ０．０４ ０．２ ０．０１－２ ０．９９９４
Ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ０．２ ０．４ ０．０１－２ ０．９９４０ ２０ ４０ ０．５－５ ０．９９９２
Ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ０．１ ０．２ ０．０１－２ ０．９９３４ ０．０２ ０．２ ０．０１－５ ０．９９９４
Ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ ０．０４ １ ０．０１－２ ０．９９５２ ０．０１ ０．０２ ０．０１－２ ０．９９９３
Ｂｒｏｎｉｄｏｘ ０．２ ０．４ ０．０１－５ ０．９９４８ ／ ／ ／ ／
Ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９５１ ０．０４ ０．２ ０．０１－５ ０．９９９４
Ｍｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９４０ ０．０４ ０．２ ０．０１－２ ０．９９９７
Ｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９０２ ０．０４ ０．２ ０．０１－２ ０．９９９７
Ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９０３ ０．０４ ０．２ ０．０１－２ ０．９９９７
Ｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９２３ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９９７
Ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｙｌ ｅｓｔｅｒ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９１２ ０．０２ ０．０４ ０．０１－２ ０．９９９６
Ｉｓｏｂｕｔｙｌｐａｒａｂｅｎ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９４７ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９９５
Ｂｕｔｙｌｐａｒａｂｅｎ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９３２ ０．０４ ０．２ ０．０１－２ ０．９９９８
Ｐｈｅｎｙｌｐａｒａｂｅｎ ０．０２ ０．０４ ０．０１－２ ０．９９０３ ／ ／ ／ ／
Ｂｅｎｚｙｌｐａｒａｂｅｎ ０．０４ ０．１ ０．０１－２ ０．９９１０ ／ ／ ／ ／

造成了极大程度的影响。 杨明等［２６］ 的研究也表明

苯甲酸在极性色谱柱上易拖尾，因此造成苯甲酸的

检出限和定量限值较高，但甲基异噻唑啉酮以及苯

甲酸酯类防腐剂在 ＤＢ⁃ＷＡＸ 条件下的检出限和定

量限低于 ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱，定量检测时检出限相对

更低。
２．５．３　 回收率和精密度

　 　 向爽肤水、乳液、面膜和膏霜 ４ 种基质的空白样

品中添加 ３ 个不同水平的混合标准溶液，进行方法

回收率验证。 ＤＢ⁃５ＭＳ 条件下，各防腐剂类过敏原

物质的添加水平均为 ０􀆰 ０２、０􀆰 ２、１ ｍｇ ／ Ｌ； ＤＢ⁃ＷＡＸ
条件下，苯甲酸的添加水平为 ０􀆰 ５、１􀆰 ５、４ ｍｇ ／ Ｌ，其
他防腐剂类过敏原物质的添加水平为 ０􀆰 ０２、０􀆰 ２、１
ｍｇ ／ Ｌ。 结果表明，各防腐剂类过敏原物质在 ＤＢ⁃
５ＭＳ 条件下和在 ＤＢ⁃ＷＡＸ 条件下回收率在 ７０􀆰 １％
～ １２９􀆰 ８％ 范围内，相对标准偏差 （ＲＳＤ） 均小于

１５％，详见附表 Ｓ４～Ｓ５。
２．５．４　 保留指数的精密度

　 　 为进一步考察混合标准溶液保留指数的精密

度，在相同条件下测定混合标准溶液和正构烷烃，确
定 １５ 种防腐剂类过敏原物质的保留指数，各组分保

留指数的相对标准偏差小于 ０􀆰 ００３ ５％（ｎ ＝ ６），表明

使用正构烷烃对待测物定性时相对误差小，可信

度高。
２．６　 实际样品分析

　 　 按所建立的方法对爽肤水、乳液、面膜和膏霜 ４

种基质各 ２０ 批实际样品进行分析，由于苯甲酸在

ＤＢ⁃ＷＡＸ 色谱柱上拖尾现象严重，检出限高于 ＤＢ⁃
５ＭＳ 色谱柱，导致产品中苯甲酸在 ＤＢ⁃５ＭＳ 条件下

的检出率高于 ＤＢ⁃ＷＡＸ 柱；甲基异噻唑啉酮在 ＤＢ⁃
ＷＡＸ 色谱柱条件下的检出限为 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｋｇ，低于

在 ＤＢ⁃５ＭＳ 色谱柱条件下的检出限 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ，导
致甲基异噻唑啉酮在 ＤＢ⁃ＷＡＸ 的检出率为 ８􀆰 ８％，
略高于 ＤＢ⁃５ＭＳ 条件下的检出率 ７􀆰 ５％。 ８０ 批实际

样品中有 ２ 批检测出了禁用成分 ４⁃羟基苯甲酸异丙

酯，如表 ３ 所示。
表 ３　 ８０ 批实际样品中 １５ 种防腐剂类过敏原物质的检出率

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ １５ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ ａｌｌｅｒｇｅｎｓ
ｉｎ ８０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ａｃｔｕａｌ ｓａｍｐｌｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＤＢ⁃５ＭＳ ／ ％ ＤＢ⁃ＷＡＸ ／ ％
Ｂｅｎｚｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ４２．５ ４２．５
Ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ３３．８ ２２．５
Ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ７．５ ８．８
Ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ １２．５ １２．５
Ｂｒｏｎｉｄｏｘ １７．５ ／
Ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ ６．３ ６．３
Ｍｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ ５３．８ ５３．８
Ｅｔｈｙｌｐａｒａｂｅｎ １２．５ １２．５
Ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ ２．５ ２．５
Ｐｒｏｐｙｌｐａｒａｂｅｎ １８．８ １８．８
Ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｙｌ ｅｓｔｅｒ ２３．８ ２３．８
Ｉｓｏｂｕｔｙｌｐａｒａｂｅｎ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ
Ｂｕｔｙｌｐａｒａｂｅｎ １．３ １．３
Ｐｈｅｎｙｌｐａｒａｂｅｎ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ／
Ｂｅｎｚｙｌｐａｒａｂｅｎ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ／
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３　 结论

　 　 使用 ＧＣ⁃ＭＳ 技术建立了基于“两柱保留指数、
一个质谱匹配度”的化妆品中 １５ 种防腐剂类过敏

原物质的精确鉴定方法，采用 ＭＲＭ 的采集方式提

高了检测方法的灵敏度。 与大多数防腐剂类过敏原

物质检测方法相比，该法灵敏度、准确性高，有效避

免了假阳性、假阴性的检测结果，适用于多种基质化

妆品中多种防腐剂的同时测定。 使用保留指数进行

定性，以期为非定向筛查提供思路，可以对实验条件

下测得的保留指数进行匹配，初步判断样品中是否

含有 １５ 种防腐剂类过敏原物质。 同时双色谱柱的

使用可以在非定向筛查时结合实际应用进一步扩

展，囊括更多未知组分，扩大应用范围。
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