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超高效液相色谱法同时测定降尿酸类保健食品中

18 种非法添加化学成分 

张珊珊, 赵  琪* 
(苏州市药品检验检测研究中心, 苏州  215000) 

摘  要: 目的  建立超高效液相色谱法同时测定降尿酸类保健食品中的 18 种非法添加化学成分的检测方法。

方法  样品采用甲醇(含 0.1%甲酸)超声提取, 经 Phenomenex Luna ®Omega C18色谱柱 (2.1 mm×100 mm, 1.6 μm) 

色谱柱分离, 以甲醇(A)-乙腈(B)-0.2%甲酸水溶液(C)为流动相进行梯度洗脱, 经过二极管阵列检测器检测。

结果   该方法有效区分了水杨酸和阿司匹林, 并且 18 种降尿酸药物线性关系良好, 相关系数均大于等于

0.9995; 检出限为 2.0~112.8 mg/kg, 平均回收率为 98.5%~110.6%, 相对标准偏差为 0.2%~4.4%。应用该方法对

35 批样品进行筛查, 共有 4 批检出, 其中 2 批检测出双氯芬酸, 1 批检测出吡罗昔康, 1 批检测出醋酸泼尼松。

结论  该方法操作简便, 具有良好的选择性、灵敏度及准确度, 能够用于降尿酸类保健食品中非法添加药物的测定。 
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Simultaneous determination of 18 kinds of illegally added chemical 
components in uric-acid-lowering health food by ultra performance  

liquid chromatography 

ZHANG Shan-Shan, ZHAO Qi* 
(Suzhou Institute for Drug Control, Suzhou 215000, China) 

ABSTRACT: Objective  To established a method for the simultaneous determination of 18 kinds of illegally added 

chemical components in uric-acid-lowering health food by ultra performance liquid chromatography. Methods  The 

samples were extracted by methanol (with 0.1% formic acid) ultrasonic extraction, the separation was executed on an 

Phenomenex Luna ®Omega C18 column (2.1 mm×100 mm, 1.6 μm), using methanol (A)-acetonitrile (B)-0.2% formic 

acid aqueous solution (C) as the mobile phase for gradient elution, and detected by diode array detector. Results  

This method effectively distinguishes between salicylic acid and aspirin and the results showed that the 18 kinds of 
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uric-acid-lowering components had good linearity in the linear range with the correlation coefficients greater than or 

equal to 0.9995; the limits of detection ranged from 2.0–112.8 mg/kg, the average recoveries ranged from 

98.5%–110.6%, and the relative standard deviations ranged from 0.2%–4.4%. The method was applied to screen 35 

batches of samples, 4 batches of unlabeled components were detected, 2 batch detected diclofenac, 1 batch detected 

piroxicam and 1 batch detected prednisone acetate. Conclusion  The method is easy to operate, has good selectivity, 

sensitivity and accuracy, and can be used for the determi nation of illegally added drugs of uric-acid-lowering 

components in health food. 
KEY WORDS: uric-acid-lowering; health food; illegally addition; ultra performance liquid chromatography 
 
 

0  引  言 

高尿酸血症是一种由嘌呤代谢异常引起的代谢异常

综合征, 许多证据表明, 高尿酸血症和痛风是慢性肾病、

高血压等疾病的独立危险因素之一[1–2]。由于现代人们生活

条件的提高以及不良生活习惯的增加, 使得患有因机体嘌

呤代谢紊乱而引起的高尿酸血症和痛风的患者日益增多[3], 
相关调查研究显示当前我国已有约 1.77 亿高尿酸血症患者, 
其中 18~35 岁的年轻人占近六成[4], 对于降尿酸类保健食品

的需求也日益增长。在此背景下, 不法商家为达到牟利的目

的, 在相关产品中非法添加化学成分的风险也逐步增加[5–9], 
因此对相关产品的监管具有重要现实意义和必要性。 

目前关于降尿酸类保健食品相关的报道相对较少 , 
相关检测方法也多包含解热镇痛功效 [10–15], 已报道的

文献检测方法多以液相色谱法及液相色谱 -质谱法检测

为主 [16–20], 在实际检验中发现常有阿司匹林检出, 由于

阿司匹林的化学性质不稳定, 易降解为水杨酸[21–22], 且在

质谱条件下针对阿司匹林和水杨酸没有明显的区分[23–27], 
故当样品中添加有水杨酸作为防腐剂[28–29]的情况时, 会对

仅采用质谱检测时的检验结果产生误导, 影响结果的准确

性, 因此有必要建立一种针对降尿酸类化合物非法添加, 
能准确区分阿司匹林和水杨酸且普适性广、准确性高、结

果快速的检测方法 
查阅比较《中国高尿酸血症与痛风诊疗指南(2019)》

和《痛风抗炎治疗指南 2025 版》[1–2]发现降尿酸治疗用药

和解热镇痛类药物在使用上存在一定重合, 因此依据两个

指南选择了其中治疗一线用药(别嘌呤醇、秋水仙碱、丙磺

舒、非布司他及苯溴马隆)以及国家药品补充检验方法(批
准件编号 2009025)(下简称补充检验方法 2009025)[30]中规

定的 13 种化合物, 共计挑选了有较大添加风险的 18 种化

合物, 采用具有检测快速且准确优点的超高效液相色谱法

为检测手段, 避免了水杨酸和阿司匹林在检测中可能产生

混淆这一干扰因素。因此, 本研究建立了一种基于超高效

液相色谱法检测保健食品中 18 种降尿酸类非法化学成分

的分析方法, 以期能够为相关监管部门在日常监督降尿酸

类保健食品中是否有非法添加化学成分提供一种科学且准

确的判断依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料、试剂与仪器 

18 种化合物相关信息见表 1, 来源均为中国食品药品

检定研究院; 本研究所用样品购自于网络平台及个人送样。 
甲醇、乙腈(质谱纯, 美国 Thermo Fisher Scientific 公

司); 甲酸(质谱纯, 德国 Merck 公司)。  
Waters ACQUITY H-class 超高效液相色谱仪配二极

管阵列检测器、ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱(100 mm× 
2.1 mm, 1.7 μm)、ACQUITY UPLC HSS T3 色谱柱(100 mm× 
2.1 mm, 1.8 μm)(美国 Waters 公司); XS205DU 型电子天平

[精度 0.1 mg, 梅特勒 -托利多仪器 (上海 )有限公司 ]; 
Biofuge primo R 型高速离心机[赛默飞世尔(中国)有限公

司]; SK8210HP 型超声波清洗器(上海科导超声仪器有限公

司); MilliQ 超纯水仪(美国 Millipore 公司); 0.22 μm 有机相

针式滤器(国药集团化学试剂有限公司); Agilent Poroshell 
120 Bonus-RP (100 mm×4.6 mm, 2.7 μm)(美国 Agilent 公司); 
Phenomenex Luna ®Omega C18 色谱柱(100 mm×2.1 mm, 
1.6 μm)(美国 Phenomenex 公司)。 

1.2  实验方法 

1.2.1  色谱条件   
色谱柱: Phenomenex Luna ®Omega C18色谱柱 (100 mm× 

2.1 mm, 1.6 μm); 流速 0.3 mL/min; 柱温: 40 ℃; 进样体积: 
1 μL; 检测波长: 250 nm; 样品室温度: 8 ℃。流动相: 甲醇

(A)-乙腈(B)-0.2%甲酸水溶液(C), 洗脱梯度程序: 0~13.0 min, 
2.5% A-2.5% B-95% C→35% A-35% B-30% C; 13.0~13.5 min, 
70% A-30% C; 13.5~22.0 min, 75% A-25% C。 
1.2.2  混合标准储备溶液的制备   

分别精密称取别嘌呤醇、阿司匹林、保泰松、布洛芬对

照品 20 mg, 其余对照品 10 mg 置于不同 10 mL 棕色容量瓶

中用甲醇溶解并稀释至刻度(其中阿司匹林配制用含 0.1%甲

酸的甲醇), 混匀, 即得质量浓度分别为 1 mg/mL 和 2 mg/mL
的单标储备液。使用时按需分别吸取 18 种单标储备溶液适

量混合, 用甲醇(含 0.1%甲酸)稀释成混合标准储备溶液。 
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表 1  18 种标准品信息 
Table 1  Information on 18 kinds of standard substances 

序号 名称 批号 纯度/% 序号 名称 批号 纯度/% 

1 别嘌呤醇 140869-202301 99.6 10 醋酸泼尼松 100012-202108 99.7 

2 对乙酰氨基酚 100018-202312 100.0 11 萘普生 100198-202407  99.7 

3 氨基比林 100503-202404 99.8 12 丙磺舒 101113-201101 99.5 

4 甲氧苄啶 100031-202207 99.8 13 保泰松 100481-202303 99.8 

5 阿司匹林 100113-202407 99.8 14 双氯芬酸 100334-201803 100.0 

6 秋水仙碱 101176-202104 90.5 15 吲哚美辛 100258-202105 99.9 

7 氢化可的松 100152-202409 99.7 16 布洛芬 100179-202308 99.9 

8 吡罗昔康 100177-201704 99.5 17 非布司他 101278-202405 99.9 

9 地塞米松 100129-201907 99.8 18 苯溴马隆 100677-202403 99.9 

 
1.2.3  供试品溶液的制备  

精密称取各剂型样品约 0.5 g[片剂: 研细, 混合均匀

作为供试样品; 凝胶剂(系指凝胶状态的样品剂型): 直接

吸取后称重置于 20 mL 棕色容量瓶中, 加入甲醇(含 0.1%
甲酸)适量, 涡旋振荡混匀后超声 20 min, 冷却至室温后用

甲醇(含 0.1%甲酸)定容至刻度, 混匀置于 13000 r/min 离心

10 min, 取上清液过 0.22 μm 有机滤膜, 即得供试品溶液

(可根据检出情况进行适当稀释进样)。 

1.3  数据处理 

使用 WPS Office 2026 进行数据处理及制表。 

2  结果与分析 

2.1  色谱柱优化 

18 种化合物性质差异较大, 其中别嘌呤醇、对乙酰氨

基酚极性较大, 出峰时间较早, 易受溶剂峰影响, 另有几组

化合物的出峰时间极为接近(如非布司他、布洛芬和吲哚美

辛, 氨基比林与对乙酰氨基酚, 醋酸泼尼松和丙磺舒), 对于

色谱柱的分离效率具有较高要求, 因此参考相关文献[10–15]
选择了 Agilent Poroshell 120 Bonus-RP (100 mm×4.6 mm, 
2.7 μm) (A)、ACQUITY UPLC BEH C18 (100 mm×2.1 mm, 
1.7 μm) (B)、Phenomenex Luna ®Omega C18 (100 mm×2.1 mm, 
1.6 μm) (C)和 ACQUITY UPLC HSS T3 (100 mm×2.1 mm, 
1.8 μm) (D) 4 种色谱柱来考察对目标化合物的分离情况。

结果显示分别测试不同流动相体系和分离条件时, 发现色

谱柱A对于除甲氧苄啶外 17种化合物峰形最佳, 但对于非

布司他和吲哚美辛难以分离, 色谱柱 C 在优化洗脱条件后, 
虽然个别组分峰形未达到最佳, 但对于 18 种组分能够有

效分离(分离度均大于 1.5), 最终考虑综合分离效果及峰形

选用色谱柱 C 进行后续的相关实验。 

2.2  流动相的选择 

本研究考察了不同浓度甲酸铵、乙酸铵、甲酸、磷酸、

三乙胺配合甲醇或乙腈等不同流动相体系及不同初始比例

对 18 种化合物的色谱峰形、出峰时间、分离度及信号强度

的影响。结果发现以纯乙腈作为有机相时各组分峰形最好, 
但是甲醇(A)-乙腈(B)-0.2%甲酸水溶液(C), 初始洗脱比例

为 2.5% A-2.5% B-95% C 时对于各组分的分离效果和峰形

综合结果最优, 色谱图见图 1。 

2.3  方法学考察 

2.3.1  线性范围及检出限 
分别精密吸取 1.2.2 项下混合标准储备溶液适量, 用

甲醇(含 0.1%甲酸)逐级稀释, 即得标准曲线系列溶液。将

标准曲线系列溶液依次进样分析, 以各化合物的峰面积为

纵坐标(Y), 质量浓度为横坐标(X, mg/L), 进行线性拟合, 
建立标准曲线, 计算回归方程。 

取不含上述 18 种组分的各剂型阴性样品等质量混合

作为空白基质样品。在空白基质中加入适量 1.2.2 项下混

合标准储备溶液, 按 1.2.3 项下供试品制备方法操作, 以 3
倍信噪比计算检出限(limit of detection, LOD)和 10 倍信

噪比确定定量限(limit of quantitation, LOQ)。18 种组分线

性方程、线性范围、LOD 结果见表 2。由表 2 可以看出, 
各化合物的线性关系良好, LODs 为 2.03~112.81 mg/kg, 
LOQs 为 6.75~376.02 mg/kg。说明本方法针对不同基质样

品均具有较高的灵敏度。 
2.3.2  回收率和精密度 

以检测结果阴性的片剂和凝胶剂两种类型的样品为

基质, 进行 2 个浓度水平的加标回收率实验, 每个浓度水

平配制 6 份, 按 1.2.3 样品处理, 进样测定。分别计算该样

品溶液中各组分峰面积与同浓度的对照品溶液比值, 以评

价该方法的回收率与精密度。结果显示各组分平均加标回

收率为 98.5%~110.6%, 相对标准偏差 (relative standard 
deviations, RSD)为 0.2%~4.4%, 各组回收率良好(表 3)。实

验结果显示本方法具有较高的准确度和精密度, 能够满足

不同基质的检测需求。 
2.3.3  稳定性 

取 50 mg/L(以别嘌呤醇计)18 种混合对照品溶液置于 
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注: 1~18 分别对应表 2 化合物。 
图 1  18 种化合物色谱图 

Fig.1  Chromatogram of 18 kinds of components 
 

表 2  18 种组分的保留时间、线性范围、回归方程、相关系数、LODs 和 LOQs 
Table 2  Retention times, linear ranges, regression equations, coefficients of correlation and LODs and LOQs of  

18 kinds of components 

编号 化合物名称 保留时间/min 线性范围/(mg/L) 回归方程 相关系数(r) LODs/(mg/kg) LOQs/(mg/kg)
1 别嘌呤醇 1.592 2~100 Y=1705.9X–148.97 0.9998 31.80 106.01 
2 对乙酰氨基酚 3.364 1~50 Y=11185X+2376.5 0.9997 3.43 11.44 
3 氨基比林 3.622 1~50 Y=11179X+571.47 0.9997 4.22 14.08 
4 甲氧苄啶 4.878 1~50 Y=4413.1X+966.55 0.9997 6.03 20.10 
5 阿司匹林 7.296 2~100 Y=1007.1X+190.83 0.9995 33.93 113.12 
6 秋水仙碱 9.288 1~50 Y=15623X+2096.7 0.9998 2.03 6.75 
7 氢化可的松 10.147 1~50 Y=10224X+2178 0.9997 3.30 11.01 
8 吡罗昔康 10.415 1~50 Y=6414.4X–355.89 0.9999 6.96 23.21 
9 地塞米松 11.230 1~50 Y=7209.5X+1253.2 0.9997 4.82 16.06 

10 醋酸泼尼松 12.022 1~50 Y=7464.3X+1066.2 0.9997 4.72 15.73 
11 萘普生 12.296 1~50 Y=4040.2X+1330.6 0.9997 8.86 29.54 
12 丙磺舒 12.722 1~50 Y=6497.5X+3835.3 0.9997 5.59 18.65 
13 保泰松 14.141 2~100 Y=6627.5X+607.82 0.9996 6.05 20.15 
14 双氯芬酸 14.201 1~50 Y=7032.1X+63.78 0.9995 5.45 18.15 
15 吲哚美辛 14.399 2~100 Y=9224.4X+2531.9 0.9997 3.86 12.86 
16 布洛芬 14.501 2~100 Y=315.95X–191.99 0.9996 112.81 376.02 
17 非布司他 14.840 1~50 Y=4094.2X+1065.5 0.9996 10.31 34.35 
18 苯溴马隆 19.312 1~50 Y=7396.7X–1023 0.9998 14.55 48.51 

 
自动进样器中, 分别在配制后 0、2、6、12、24 h 进样测

定, 计算各组分的峰面积相对标准偏差, 结果显示在本实

验条件下, 各组分 24 h 内峰面积相对稳定性良好, 能够满

足较长检验时间较长的考验。 
2.3.4  实际样品测定 

用所建立的方法对 35 批样品进行测定。结果显示: 
其中 4 批检出有非法添加成分 , 2 批检测出双氯芬酸

(1843.6 mg/kg、1093.6 mg/kg), 1 批检测出吡罗昔康(925.8 mg/kg), 
1 批检测出醋酸泼尼松(504.8 mg/kg)。 

2.4  讨  论 

高效液相色谱法使用成本较质谱法更低, 应用范围

较广, 耐用性较强, 在结合紫外光谱比对的情况下, 通常

能够较为快速的识别出常见的非法添加成分, 并且可以有

效的避免假阳性的结果出现。本研究过程中发现, 常为防

腐剂或抗氧化剂在制剂中添加的水杨酸, 其作为阿司匹林

的主要降解产物在质谱中表现常与阿司匹林一致(负离子

模式, 母离子 m/z=137.0, 子离子 m/z=93.0, 65.0)(补充检验

方法 2009025), 而在紫外光谱结合液相色谱检测中, 二者

光谱吸收表现具有明显区别(光谱比较见图 2), 在将流动

相和溶解溶剂修改为含 0.1%甲酸的甲醇后, 溶剂的 pH 降

低能抑制阿司匹林降解生成水杨酸, 减少水杨酸对阿司匹

林检出的干扰, 对比质谱检测, 紫外光谱结合液相色谱更

能直观准确的鉴别区分阿司匹林和水杨酸。因此本研究依

据中国高尿酸血症与痛风诊疗指南(2019)》和《痛风抗炎 
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表 3  精密度与回收率(n=6) 
Table 3  Precisions and recoveries (n=6) 

序号 名称 
加标质量 

浓度/(μg/mL) 

片剂 凝胶剂 
序号 名称 

加标质量 
浓度/(μg/mL)

片剂 凝胶剂 

回收率 
/% 

RSDs 
/% 

回收率 
/% 

RSDs 
/% 

回收率 
/% 

RSDs
/% 

回收率
/% 

RSDs
/%

1 别嘌呤醇 
5 105.6 0.4 104.8 1.4 

10 醋酸泼尼松
5 103.1 1.2 103.7 1.8

20 101.7 0.5 101.2 2.1 20 101.5 0.3 99.2 3.0

2 
对乙酰氨

基酚 
5 102.9 1.3 103.3 1.8 

11 萘普生 
5 102.8 1.0 103.1 1.9

20 101.4 0.5 101.7 2.0 20 101.5 0.3 98.6 1.9

3 氨基比林 
5 103.5 1.3 103.8 1.6 

12 丙磺舒 
5 109.0 1.0 110.6 2.6

20 101.0 0.4 99.7 2.0 20 103.4 0.6 102.9 1.9

4 甲氧苄啶 
5 103.5 0.8 104.1 1.9 

13 保泰松 
5 104.1 0.9 104.2 1.9

20 101.6 0.4 101.7 1.9 20 101.4 0.3 101.0 2.0

5 阿司匹林 
5 109.1 0.8 107.6 1.0 

14 双氯芬酸
5 105.5 1.1 106.1 2.0

20 103.9 0.9 105.4 1.9 20 105.5 1.1 106.1 2.0

6 秋水仙碱 
5 106.3 1.1 106.7 2.7 

15 吲哚美辛
5 103.4 1.1 103.7 1.8

20 104.8 0.5 104.5 1.9 20 101.4 0.3 101.9 1.9

7 
氢化可 
的松 

5 102.5 1.3 103.4 1.7 
16 布洛芬 

5 100.1 1.5 106.7 1.3

20 101.6 0.3 101.9 1.9 20 98.5 1.7 102.6 2.1

8 吡罗昔康 
5 103.8 0.8 104.6 1.9 

17 非布司他
5 101.9 0.2 104.6 2.1

20 100.2 0.3 100.5 1.9 20 101.0 2.3 104.7 4.4

9 地塞米松 
5 104.1 1.3 104.7 1.7 

18 苯溴马隆
5 107.5 1.6 106.4 2.9

20 101.8 0.4 100.7 2.6 20 102.1 0.2 101.5 1.5
 

 
 

注: a. 2 种化合物液相色谱图; b. 阿司匹林; c. 水杨酸。 
图 2  2 种化合物液相色谱图和紫外光谱吸收图 

Fig.2  Liquid chromatograms and ultraviolet spectrum absorption spectra of 2 kinds of compounds   
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治疗指南 2025 版》及补充检验方法 2009025 在结合样品检

测情况, 最终选择用紫外光谱结合超高压液相色谱法对具

有添加风险及添加频率较高的 18 种化合物建立检测方法。

同时由于本研究采用甲醇(A)-乙腈(B)-0.2%甲酸水溶液(C)
作为流动相体系, 亦可直接用于液相色谱-质谱法的检测。 

此外在稳定性测试过程中发现在同样测定条件, 升
高进样室温度后阿司匹林及布洛芬峰面积出现明显的下降

趋势, 24 h 内纯甲醇配制混合标准溶液与甲醇(含 0.1%甲酸)
配制的混合标准溶液中阿司匹林的峰面积相比较亦呈现出

明显的下降趋势(RSDs%分别为 14.0%、3.9%), 说明溶液

pH 与温度也是影响组分稳定的重要因素, 因此测定过程

中需要将进样室温度控制在 8 ℃以下且使用甲醇(含 0.1%
甲酸)进行溶液的提取及配制。 

3  结  论 

伴随患高尿酸血症人数不断增长, 降尿酸类保健食

品市场快速增长, 因此建立一种针对保健食品中降尿酸类

非法添加化学成分的检测方法十分必要。本研究基于超高

效液相色谱法建立了一种同时测定降尿酸类保健食品中的

18 种非法添加化学成分的测定方法, 18 种组分在线性范围

内关系良好 , LODs 为 2.0~112.8 mg/kg, 平均回收率

98.5%~110.6%, RSDs为 0.2%~4.4%, 应用本研究对 35批样

品进行测定, 其中 4批检出有非法添加成分的检出, 其中 2
批检测出双氯芬酸, 1 批检测出吡罗昔康, 1 批检测出醋酸

泼尼松。本研究操作简单, 通过优化实验条件, 达成了主

成分的有效分离同时避免了可能存在的干扰, 保证了结果

的准确可靠, 且测定的 18 种化学成分的选择涵盖了具有

较大添加风险的成分, 能够为相关监管部门在日常监督降

尿酸类保健食品中是否有非法添加化学成分提供一种科学

且客观的判断依据, 提供一定的技术支持。 
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