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足用冷敷凝露中２２种添加药物的识别及
其中４种药物的含量测定
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摘要　目的：建立一种足用冷敷凝露中２２种非法添加药物的识别及其中４种药物的含量测定方法。方法：通
过高分辨液质联用法（ＵＰＬＣ－ＨＲＭＳ／ＭＳ），采用ＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＴＭＶＡＮＱＵＩＳＨＣ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１９μｍ）

色谱柱，以 １０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵的水溶液（Ａ）－甲醇（Ｂ）为流动相，进行梯度洗脱，柱温４０℃，流速
０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，采用ＥＳＩ离子源，正负切换扫描模式进行定性分析。以相同质谱－色谱条件下，对照品和样
品的保留时间，母离子和碎片离子信息均一致，确认样品中含有的非法添加药物，并使用适当的方法进行定量

分析。结果：经过定性分析，确认样品中含有４种非法添加药物：对乙酰氨基酚、氯霉素、盐酸利多卡因、硝酸
咪康唑。这４种药物分别在２５４２～１０１７μｇ·ｍＬ－１、１４１０～１６９１６１μｇ·ｍＬ－１、０００２～０２μｇ·ｍＬ－１、
５１８４～２９０３０４μｇ·ｍＬ－１浓度范围内，峰面积与浓度呈良好的线性关系，线性相关系数分别为 ０９９９９、
０９９９７、０９９９９、０９９９１；检测限分别为００１５、０１４３、０００１、０８３３μｇ·ｍＬ－１；３个浓度水平回收率分别为
９８５％～１０４５％、９０２％～９９４％、７９５％～８４９％、１０２８％～１０４３％；ＲＳＤ分别为 ００５９％～０２８％、
０２０％～０４９％、１２％～３１％、０１８％～０４０％；样品中 ４种药物的含量分别为每瓶 １９５０５、２６４１０、１２４、
６７００ｍｇ。结论：定性方法简便快捷，准确性好，覆盖面广；定量方法专属性、线性、精密度、准确性、重复性和稳
定性均良好，适合医疗器械物理降温设备———足用冷敷凝露中２２种非法添加药物的快速识别和其中４种非
法添加药物的含量测定。

关键词：足用冷敷凝露；医疗器械；非法添加；定性分析；含量测定；高分辨液质联用法；高效液相色谱
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　　随着经济的迅速发展和健康产业的日益兴旺，
人们对维护身体健康的重视程度不断加深。足用冷

敷凝露作为近年来新兴的冷敷理疗产品之一，为医

疗器械物理降温设备，不应含有发挥药理学、免疫学

或者代谢作用的成分［１］。冷敷疗法，作为一种常见

的物理治疗方法，通过降低局部温度，减缓血液流速

以及降低局部组织的代谢活动，有效缓解诸如发痒、

水肿、红肿、肿痛、发热等体表不适症状［２－４］。然而，

一些医疗器械生产企业为了追求产品功效、市场份

额及利润，可能非法添加化学药物，对消费者的健康

构成严重危害［５］。

当前，针对药品和保健品领域的非法添加化学

药物研究较多［６－９］，在食品和化妆品领域的非法添研

究也较多［１０－１３］。在医疗器械领域，也有多篇文

献［１４－１７］针对贴敷、凝胶类器械非法添加成分的快速

检测和含量测定进行了研究。国家药品监督管理局

于２０２２年１月２６日发布了《贴敷类医疗器械中１７
种化学药物识别及含量测定补充检验方法》［１８］，该方

法适用于以物理升温、物理退热、穴位压力刺激或磁

场等作用原理的多种贴敷类医疗器械，如远红外治

疗贴、医用冷敷贴、医用退热贴、冷敷凝胶、磁疗贴及

穴位压力刺激贴。但因贴敷类产品应用范围、使用

部位不尽相同，使得现有的方法，在非法添加药物识

别上仍然存在一定的局限性。

足用冷敷凝露根据其功效，缓解诸如发痒、水

肿、红肿、肿痛、发热等体表不适症状，则有可能添加

消炎类、抗菌类、抗过敏类、局麻类等药物，如氯霉

素、硝酸咪康唑、甲硝唑、盐酸萘甲唑林、盐酸利多卡

因等，而上述补充检验方法无法完全覆盖。

本研究将足用冷敷凝露作为研究对象，旨在建

立一种针对特定使用部位（足用）贴敷类产品，具有

更高筛选能力且能准确定量的方法，补充完善贴敷

类产品非法添加药物成分的检测方法，从而为医疗

器械监管提供有力的技术支持。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＯｒｂｉｔｒａｐＥｘｐｌｏｒｉｓ１２０液相色谱 －静电场轨道阱
高分辨质谱仪（Ｔｈｅｒｍｏ公司）；ＬＣ－２０ＡＤＸＲ型高效
液相色谱仪（Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＶａｎｑｕｉｓｈＣｏｒｅ型高效
液相色谱仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；５５００Ｑｔｒａｐ型超高
效液相色谱质谱联用仪（ＡＢ公司）；ＭＣＡ２２５Ｐ－
２ＣＣＮ－Ｉ型电子天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司，００１ｍｇ）；ＪＰ－
１００Ｓ型超声波消洗器（深圳洁盟技术股份有限公司）
和Ｍｉｌｌｉ－Ｑ纯化水仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
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１２　试药
对照品氨基比啉（批号 １００５０３－２０１８０３，含量

９９７％）、甲氧苄啶（批号 １０００３１－２０１６０６，含量
９９８％）、对乙酰氨基酚（批号１０００１８－２０２１１１，含量
１０００％）、泼尼松 （批号 １００１９９－２０２１０４，含量
１０００％）、氢化可的松（批号１００１５２－２０２００８，含量
９９９％）、地塞米松（批号 １００１２９－２０１９０７，含量
９９８％）、醋酸泼尼松（批号 １０００１２－２０２１０８，含量
１０００％）、醋酸可的松（批号１００１２３－２０１２０４，含量
９９１％）、酮洛芬 （批号 １００３３７－２０１１０４，含量
９９９％）、萘普生 （批号 １００１９８－２０１７０６，含量
１０００％）、醋酸地塞米松（批号１００１２２－２０１７０７，含
量 ９９９％）、保泰松（批号 １００４８１－２０１７０２，含量
９９８％）、吲哚美辛（批号 １００２５８－２０２１０５，含量
１０００％）、双氯芬酸钠（批号１００３３４－２０１８０３，含量
１０００％）、盐酸萘甲唑林（批号１００１１１－２０１１０４，含
量 ９９２％）、马来酸氯苯那敏 （批号 １０００４７－
２０２００８，含量 ９９９％）、氯霉素 （批号 １３０５５５－
２０１７０４，含量 ９９８％）、硝酸咪康唑（批号 １００２１３－
２０１４０６，含量 ９９６％）、甲硝唑 （批号 １００１９１－
２０１８０８，含量１０００％），均购自中国食品药品检定研
究院；对照品氟比洛芬（批号０３２８－ＲＤ－００４１，含量
９９９％），广州佳途科技股份有限公司；布洛芬（批号
Ｄ００１５１８８２０２５－０３１６，含量９９７％），北京振翔科技
有限公司；盐酸利多卡因（批号 Ｃ１３０１３８２０，含量
９９％），上海麦克林生化科技股份有限公司。

甲醇（质谱纯）、甲醇（色谱纯）、乙腈（色谱纯），

ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；乙酸铵（质谱级）、甲酸（质谱
级）、庚烷磺酸钠（色谱纯），Ｓｉｇｍａ公司；三乙胺（分
析纯），天津市科密欧化学试剂有限公司；磷酸（分析

纯）、磷酸二氢钾（分析纯）、醋酸铵（分析纯），成都

市科隆化学品有限公司。

１３　样品
足用冷敷凝露由湖北普惠堂生物科技有限公司

生产，喷洒型 ２５ｍＬ，批号２０２１１２０２。
２　定性分析方法与结果
２１　色谱条件

采用ＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤＴＭＶＡＮＱＵＩＳＨＣ１８（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１９μｍ）色 谱 柱，柱 温 ４０℃，流 速
０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量１μＬ，以１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸
铵的纯化水溶液（Ａ）－甲醇（Ｂ）为流动相，梯度洗
脱（０～１ｍｉｎ，１０％Ｂ；１～７ｍｉｎ，１０％Ｂ→９５％Ｂ；

７～１１ｍｉｎ，９５％ Ｂ；１１～１２ｍｉｎ，９５％ → １０％ Ｂ；
１２～１５ｍｉｎ，１０％Ｂ）。
２２　质谱条件

采用 ＥＳＩ离子源，正负切换扫描模式，鞘气
３０Ａｒｂ，辅助气８Ａｒｂ，吹扫气０，电喷雾电压正离子
３２ｋＶ，负离子２８ｋＶ，气化温度３５０℃，毛细管温
度３２０℃，传输透镜电压 ５５０％，碰撞气为氮气，
ＨＣＤ能量为１５％、３０％、４５％。
２３　混合对照品溶液的配制

精密称取各对照品１０ｍｇ，分别置于１０ｍＬ棕色
量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，制成浓度

约为１ｍｇ·ｍＬ－１的对照品储备液。分别取各对照品
储备液０１ｍＬ，置于同一１０ｍＬ棕色量瓶中，加甲醇
稀释至刻度，摇匀，即得质量浓度为 １０μｇ·ｍＬ－１的
混合对照品溶液。

２４　供试品溶液的配制
精密吸取样品５ｍＬ，置于１０ｍＬ量瓶中，加甲醇

３ｍＬ，涡旋混匀，超声（７２０Ｗ，４０ｋＨｚ）提取３０ｍｉｎ，
放冷，加甲醇稀释至刻度，摇匀，经０２２μｍ微孔滤
膜过滤，取续滤液用甲醇稀释１０倍，即得。
２５　定性分析结果

分别吸取混合对照品溶液和供试品溶液各

１μＬ，注入 ＵＰＬＣ－ＨＲＭＳ／ＭＳ仪，记录总离子流色
谱图及一级和二级质谱图。通过比较样品与对照

品的色谱峰保留时间、一级全扫描质谱图和二级全

扫描的碎片离子信息，分析样品中是否存在违法添

加的化学药物。２２个化合物的扫描模式、保留时间
及碎片信息见表１，样品定性分析结果见表２。

欧盟２００２／６５７／ＥＣ准则要求禁用物质的确证必
须达到４个识别点，在高分辨质谱中，每个母离子的
识别点规定为 ２０，子离子的识别点为 ２５［１９］。因
此，利用高分辨质谱，只需１个母离子和１个碎片离
子即可完成对目标物质的确证。设置保留时间偏差

为±０２ｍｉｎ，母离子及碎片离子精确质量数偏差为
５×１０－６以内［２０］。

通过比较表１、２中对照品与样品的色谱峰保留
时间及母离子、碎片离子的精确质量数结果可知，样

品中含有非法添加的化学成分：对乙酰氨基酚、氯霉

素、盐酸利多卡因和硝酸咪康唑。接下来对样品中

检出的对乙酰氨基酚、氯霉素、硝酸咪康唑采用

ＨＰＬＣ方法进行定量分析；对检出的盐酸利多卡因采
用ＬＣ－ＭＳ方法进行定量分析。
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表１　２２个化合物的定性分析结果
Ｔａｂ１　Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆ２２ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

编号

（Ｎｏ．）
化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　
扫描模式

（ｍｏｄｅ）
保留时间

（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ）／ｍｉｎ
母离子

（ｐａｒｅｎｔｉｏｎ）ｍ／ｚ
碎片离子

（ｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

１ 氨基比啉（ａｍｉｎｏｐｈｅｎａｚｏｎｅ） ＋ ７３１ ２３２１４４１０ ５８０６５１３，９７０７６０３，１１１０９１７０
２ 甲氧苄啶（ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ） ＋ ６６０ ２９１１４４８１ １２３０６６６６，２３０１１６４６，２６１０９５４５
３ 对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） ＋ ３６１ １５２０７０４３ ９３０３３６２，１１００６０１６，１５２０７０６８
４ 泼尼松（ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ） ＋ ７８７ ３５９１８５０６ １４７０８０５１，１５９０８０６６，１７１０８０２６
５ 氢化可的松（ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ） ＋ ８０９ ３６３２１６４３ ９７０６４９５，１２１０６４９３，１４７１１６８５
６ 地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ） ＋ ８３６ ３９３２０７０３ １０７０８５３９，１４７０８０７３，２２２１０４０２
７ 醋酸泼尼松（ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅａｃｅｔａｔｅ） ＋ ８３９ ４０１１９５５９ １２１０６５１１，１４７０８０４７，１７１０８０３２
８ 醋酸可的松（ｃｏｒｔｉｓｏｎｅａｃｅｔａｔｅ） ＋ ８４２ ４０３２１１０６ １０５０６９８５，１２１０６４８５，１６３１１１６８

９ 酮洛芬（ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ） ＋ ７７５ ２５５１０１１８ ７７０３８５８，１０５０３３５１，１７７０５３５０
１０ 萘普生（ｎａｐｒｏｘｅｎ） ＋ ７７１ ２３１１０１４１ １５４０７７５８，１７００７２５４，１８５０９５９８

１１ 醋酸地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｃｅｔａｔｅ） ＋ ８６９ ４３５２１７３５ １２１０６５２５，１４７０８０４４，１７１０８０４４
１２ 保泰松（ｐｈｅｎｙｌｂｕｔａｚｏｎｅ） ＋ ８０６ ３０９１５９３３ ９４０６５１９，１０４０４９５８，１６０１１２０５

１３ 氟比洛芬（ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ） － ８３７ ２４３０８２３１ １７７０７０７１，１９９０９２６７，２２６８６５５７
１４ 布洛芬（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ） － ８７３ ２０５１２３１７ １３１０１３２８，１４２９０１４８，１６８０１１９９
１５ 吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ） － ８６４ ３５６０６８７０ １５８０６０９６，２５５０４４８２，２８２０３２２０

１６ 双氯芬酸钠（ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ） － ８５２ ２９４００９１６ １７８０６６０４，２１４０４２７９，２５００１９３５
１７ 盐酸萘甲唑林（ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ＋ ６７０ ２１１１２２７０ １４１０６９８９，１４２０７２９７，１６８０８０９９
１８ 盐酸利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ＋ ８６０ ２３５１８０１０ ５８０６５１６，８６０９６４７

１９ 马来酸氯苯那敏（ｃｈｌｏｒｐｈｅｎｉｒａｍｉｎｅｍａｌｅａｔｅ） ＋ ８０４ ２７５１３０５５ １６７０７３０３，２０２０４１６４，２３００７３００

２０ 氯霉素（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ） － ７１５ ３２１００４３６ １０６０２９４６，１２１０２９３４，１５２０３５２０
２１ 硝酸咪康唑（ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅｎｉｔｒａｔｅ） ＋ １０３４ ４１６９８９９３ ６９０４４８２，１２３０００１５，１５８９７６３９

２２ 甲硝唑（ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ） ＋ ４２９ １７２０７１３５ ８２０５２５７，１１００４２７３，１２８０４５４４

　注（ｎｏｔｅ）：．基峰（ｂａｓｅｐｅａｋ）

表２　供试品定性分析结果
Ｔａｂ２　Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｏｆｓａｍｐｌｅｓ

化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　 保留时间（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ 母离子（ｐａｒｅｎｔｉｏｎ）ｍ／ｚ 碎片离子（ｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） ３６１ １５２０７０４３ ９３０３３６２，１１００６０１６，１５２０７０６８
氯霉素（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ） ７１５ ３２１００４３６ １０６０２９４６，１２１０２９３４，１５２０３５２０
盐酸利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ８６０ ２３５１８０１０ ５８０６５１６，８６０９６４７

硝酸咪康唑（ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅｎｉｔｒａｔｅ） １０３４ ４１６９８９９３ ６９０４４８２，１２３０００１５，１５８９７６３９

样品（ｓａｍｐｌｅ） ３５６ １５２０７０３７ ９３０３３５５，１１００６００４，１５２０７０６３
７１２ ３２１００４６１ １０６０２９７１，１２１０２９３９，１５２０３５２３
８６４ ２３５１８０６０ ５８０６５２０，８６０９６４７

１０３１ ４１６９９００２ ６９０４４６８，１２２９９９８８，１５８９７６１７

　注（ｎｏｔｅ）：．基峰（ｂａｓｅｐｅａｋ）

３　定量分析方法与结果
３１　色谱条件和质谱条件
３１１　对乙酰氨基酚色谱条件　采用 Ｗａｔｅｒｓ
ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，
以００５ｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵溶液 －甲醇（８５∶１５）为
流动相，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量１０μＬ，波长
２４５ｎｍ，柱温３５℃。

３１２　氯霉素色谱条件　采用 ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以００１ｍｏｌ·Ｌ－１

庚烷磺酸钠缓冲溶液（取磷酸二氢钾 ６８ｇ，用
００１ｍｏｌ·Ｌ－１庚烷磺酸钠溶液溶解并稀释至
１０００ｍＬ，再加三乙胺５ｍＬ，混匀，用磷酸调节 ｐＨ至
２５）－甲醇（６８∶３２）为流动相，流速１５ｍＬ·ｍｉｎ－１，
进样量２０μＬ，波长２７７ｎｍ，柱温３５℃。
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３１３　盐酸利多卡因色谱质谱条件　采用 Ｔｈｅｒｍｏ
ＨｙｐｅｒｓｉｌＧｏｌｄ（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９μｍ）色谱柱，以
０１％的甲酸水溶液（Ａ）－甲醇溶液（Ｂ）为流动相，梯
度洗脱（０～５０ｍｉｎ，５％Ｂ→９８％Ｂ；５０～６０ｍｉｎ，
９８％Ｂ；６０～６５ｍｉｎ，９８％Ｂ→５％Ｂ），流速：０２ｍＬ·
ｍｉｎ－１，进样量１μＬ，柱温４０℃。采用电喷雾离子源
（ＥＳＩ），氮气为碰撞气，碰撞气压力为 Ｍｉｄｕｅｍ，离子
源温度 ３５０℃，监测模式为 ＭＲＭ，定性离子对 ｍ／ｚ
２３６０／８６０，碰撞电压（ＣＥ）２５Ｖ；定量离子对 ｍ／ｚ
２３６０／５８０，碰撞电压（ＣＥ）３８Ｖ。
３１４　硝酸咪康唑色谱条件　采用ＴｈｅｒｍｏＡｃｃｌａｉｍＴＭ

１２０ＡＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以甲醇－乙
腈－１５％ 醋酸铵（４０∶４０∶２０）为流动相，流速
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量１０μＬ，波长２３０ｎｍ，柱温３５℃。
３２　对照品溶液的配制

精密称取对乙酰氨基酚、氯霉素、盐酸利多卡

因、硝酸咪康唑的对照品各１０ｍｇ，分别置于１０ｍＬ
量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，制成质量

浓度为１ｍｇ·ｍＬ－１的各对照品储备液。精密吸取各
对照品储备液适量，分别加“３１”项下各自的流动相
稀释制成各系列标准曲线溶液。

３３　供试品溶液的配制
取６瓶样品，分别精密吸取５ｍＬ，置于１０ｍＬ量

瓶中，加甲醇３ｍＬ，涡旋混匀，超声（７２０Ｗ，４０ｋＨｚ）
提取 ３０ｍｉｎ，放冷，加甲醇稀释至刻度，摇匀，经
０２２μｍ微孔滤膜过滤，续滤液作为溶液Ｍ。取溶液
Ｍ，用“３１１”项下流动相稀释１００倍，即得对乙酰氨
基酚供试品溶液；用“３１２”项下流动相稀释 １００
倍，即得对氯霉素供试品溶液；不经稀释，即得盐酸

利多卡因供试品溶液；用甲醇稀释１０倍，即得硝酸
咪康唑供试品溶液。

３４　专属性试验
取各化合物项下的空白溶剂、对照品溶液，按相

应条件进样分析，并记录色谱图（图１），结果显示，各
空白溶剂色谱图中，在与对照品色谱图对照品峰相

应位置处均不显示色谱峰，均不干扰测定。

Ａ．对乙酰氨基酚和空白溶剂（ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎａｎｄｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ）　Ｂ．氯霉素和空白溶剂（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌａｎｄｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ）　Ｃ．硝酸咪康唑和空白

溶剂（ｍｉｆｕｒａｚｏｌｅｎｉｔｒａｔｅａｎｄｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ）　Ｄ．盐酸利多卡因和空白溶剂（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ）

图１　专属性图谱

Ｆｉｇ１　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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３５　线性关系考察
精密量取各化合物的系列标准曲线溶液，按

“３１”项各自的条件进样分析，以化合物的质量浓度

Ｘ（μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积 Ｙ为纵坐标，进行
线性回归，各化合物线性方程及相关系数见表３。在
标准曲线范围内，线性关系良好，ｒ均大于０９９９。

表３　４个化合物的线性方程、检测限和定量限
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＬＯＤａｎｄＬＯＱｏｆｔｈｅ４ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

线性方程　　

（ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ）　　
ｒ

ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＱ／

（μｇ·ｍＬ－１）

对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） ２５４２～１０１７００ Ｙ＝３９１８×１０４Ｘ－３８５８６３ ０９９９９ ００１５ ００５３

氯霉素（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ） １４１０～１６９１６１ Ｙ＝１３５０×１０４Ｘ－１３１１×１０４ ０９９９７ ０１４３ ０４８７

盐酸利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ０００２～０２ Ｙ＝５×１０７Ｘ＋５０９８×１０７ ０９９９９ ０００１ ０００３

硝酸咪康唑（ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅｎｉｔｒａｔｅ） ５１８４～２９０３０４ Ｙ＝０２４Ｘ＋０４６ ０９９９１ ０８３３ １７４０

３６　检测限和定量限
将各化合物的标准曲线溶液最低浓度点适当稀释

后，按“３１”项各自的条件进样分析，以信噪比Ｓ／Ｎ＝３
时对应的溶液浓度作为仪器检测限；信噪比Ｓ／Ｎ＝１０
时对应的溶液浓度作为仪器定量限。结果见表３。

３７　精密度
取各化合物的标准曲线溶液各 ３个中间浓度

点，按“３１”项各自的条件进样分析，分别平行测定６
次，各化合物峰面积的 ＲＳＤ在００３３％～１８％，表明
精密度良好，结果见表４。

表４　４个化合物的精密度和稳定性结果
Ｔａｂ４　Ｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｔｈｅ４ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　 精密度（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ），ＲＳＤ／％ 稳定性（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ），ＲＳＤ／％ 重复性（ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ），ＲＳＤ／％

对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） ００３３～００６８ ００７０～０１０ １０

氯霉素（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ） ０１２～０２４ ０１８～０３５ １２

盐酸利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ０３６～１７ １８～３０ ７１

硝酸咪康唑（ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅｎｉｔｒａｔｅ） ０３４～１８ １２～１５ ０４５

３８　稳定性
取各化合物的标准曲线溶液各 ３个中间浓度

点，按“３１”项各自的条件，分别于０、１２、２２ｈ进样分
析，各化合物峰面积的 ＲＳＤ在００７０％～３０％，表明
稳定性良好，结果见表４。
３９　重复性

按“３３”项下方法平行制备６份供试品溶液，按
“３１”项各自的条件进样分析，各化合物含量分别为
１９２１９～１９７５２、２６０５５～２６９３４、１１５～１３７、
６６５７～６７３３ｍｇ·瓶 －１，含量的 ＲＳＤ在 ０４５％～
７１％，表明方法重复性良好，结果见表４。
３１０　加样回收率

精密吸取“３３”项下制备的溶液Ｍ适量，分别进
行低、中、高３个浓度水平（添加量约相当于供试品含
量的８０％、１００％、１２０％）的回收率试验，各浓度溶液
平行制备３份。取以上溶液按“３１”项各自的条件进
样分析，加样回收率在 ７９５％～１０４５％，ＲＳＤ在

００５９％～３１％。其中，盐酸利多卡因由于样品含量低，
加标量也低（小于３０ｎｇ·ｍＬ－１），回收率较低，为８０％
左右，但均满足２０２０年版《中华人民共和国药典》四部
通则９１０１分析方法验证指导原则中回收率限度的要
求，结果表明方法准确可靠，稳定性高，见表５。
３１１　样品测定

按“３３”项下方法制备供试品溶液 ６份，按
“３１”项各化合物的条件进样分析，对乙酰氨基酚、
氯霉素、盐酸利多卡因和硝酸咪康唑含量分别为

１９５０５、２６４１０、１２４、６７００ｍｇ·瓶 －１。

４　讨论
本研究针对足用冷敷凝露中可能添加的药物成

分，开发了一套高效液相色谱－高分辨率质谱联用快
速鉴别方法。该方法不仅能对２２种非法添加药物进
行准确识别，还对识别出的乙酰氨基酚、氯霉素、硝酸

咪康唑进行ＨＰＬＣ含量测定，并对盐酸利多卡因进行
了ＬＣ－ＭＳ含量测定。实验结果表明，上述方法专属
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　　　 表５　４个化合物的回收率结果
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｔｈｅ４ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　

样品量

（ｓａｍｐｌｅａｍｏｕｎｔ）／（μｇ·ｍＬ－１）

添加量

（ａｄｄｅｄａｍｏｕｎｔ）／（μｇ·ｍＬ－１）

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｄａｍｏｕｎｔ）／（μｇ·ｍＬ－１）

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

对乙酰氨基酚 ３８４３ ３０５１ ６９６５ １０２３ ００５９

（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） ４０６８ ８０９４ １０４５ ０２８

５０８５ ８８５１ ９８５ ０１６

氯霉素 ５３２４ ４５１１ ９３９４ ９０２ ０２０

（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌ） ５６３９ １０６２５ ９４０ ０３４

６７６６ １２０４９ ９９４ ０４９

盐酸利多卡因 ００２５ ００２０ ００４２ ８４９ ３１

（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ００２４ ００４４ ８１９ １２

００２８ ００４７ ７９５ １９

硝酸咪康唑 １３３１４ ９６４９ ２３３７８ １０４３ ０４０

（ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅｎｉｔｒａｔｅ） １２０６２ ２５７７９ １０３３ ０１８

１４４７４ ２８１９２ １０２８ ０１８

性、精密度、重复性、准确性和稳定性均表现良好。

本研究在现有贴敷类医疗器械非法添加化学药物

识别及含量测定相关文献及补充检验方法的基础上进

行了创新性扩展。考虑到足用冷敷凝露的功效：缓解

诸如发痒、水肿、红肿、肿痛、发热等体表不适症状，可

能涉及添加消炎、抗菌、抗过敏和局麻类等药物。样品

经甲醇提取后，通过高分辨液质联用法进行全扫描，将

采集的样品质谱信息与内置的非法添加药物质谱信息

库进行比对，发现疑似添加对乙酰氨基酚、氯霉素、盐

酸利多卡因、硝酸咪康唑、甲硝唑、盐酸萘甲唑啉６种
化学药物。鉴于现有补充检验方法仅包含了对乙酰氨

基酚的检测，未包含盐酸利多卡因、氯霉素、硝酸咪康

唑和甲硝唑和盐酸萘甲唑啉，因此本研究将定性分析

的化学药物种类由补充检验方法中的１７种扩展至包
含以上６种疑似检出药物的２２种。后经对照品定性
确认样品中添加的药物有对乙酰氨基酚、氯霉素、盐酸

利多卡因、硝酸咪康唑。

在尝试采用现有补充检验方法对未包含的３种
药物进行含量测定时，发现结果并不理想。因此，本

研究在参考药典方法的基础上，对ＨＰＬＣ的定量方法
进行了改进，特别是针对含量较低盐酸利多卡因，选

择了灵敏度更高的ＬＣ－ＭＳ方法，以实现更高的特异
性和针对性。此外，相比于复杂的梯度洗脱程序，本

方法缩短了出峰时间，使得方法更高效，更符合实际

检验流程的要求。本研究在现有检测方法的基础上

提高了覆盖面和适用性，具有更高筛选和准确定量

的能力，为满足医疗器械监管需求提供了更多选择。

５　结论
足用冷敷凝露作为“物理降温设备类”医疗器械

产品，明确规定不应含有发挥药理学、免疫学或者代

谢作用的成分［１］。然而，在本研究中，发现一款市售

足用冷敷凝露产品添加了多达 ４种不同的药物成
分。这一行为不仅违反了法规要求，更是威胁到了

使用者的健康安全。此发现表明，对于该类产品，加

强监管和确保产品安全是迫切需要的。监管的强化

首先依赖于有效的检测方法。本研究针对市场上常

见的足用冷敷凝露产品，并结合产品特定使用部位，

有针对性地建立了具有更高的产品特异性，可同时

鉴定２２种非法添加药物的分析方法。为解决足用
冷敷凝露类产品中非法添加药物这一亟需关注的问

题提供了更具针对性的检测方法和技术支持，有助

于确保患者使用该类产品时的健康安全。
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