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鼻用冷敷凝胶（露）中盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及

盐酸利多卡因补充检验方法研究

王跃，尹燕杰

（哈尔滨市药品和医疗器械检验检测中心，哈尔滨 １５００００）

摘要　目的：建立ＨＰＬＣ方法检测鼻用冷敷凝胶（露）中添加的盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及盐酸利多卡
因３个化学药物。建立 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法对检出的阳性样品进行确认。方法：试样采用乙腈提取后，用
ＨＰＬＣ法检测，采用外标法定量，考察试验方法学，对市售样品进行检测。对阳性样品采用 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
法确证。ＨＰＬＣ方法：采用ＸＴｅｒｒａＲＰ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以５０ｍｍｏｌ·Ｌ

－１乙酸铵（用乙酸或

氨试液调节ｐＨ至７８）－乙腈（７２∶２８）为流动相，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２３０ｎｍ；ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ方
法：采用ＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，以０１％甲酸水溶液 －０１％甲酸乙腈溶液为流动

相，梯度洗脱，柱温４０℃，流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１；电喷雾电离源（ＥＳＩ），正离子模式下多反应监测（ＭＲＭ）。
结果：方法学考察试验表明，盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明和盐酸利多卡因的检测限分别为 ２４、５０和
５０ｎｇ·ｍＬ－１，回收率为９３９％～１０４６％，在１０～２００μｇ·ｍＬ－１范围内，线性关系良好（ｒ＞０９９９０）。对市
售的４２批样品进行检测，总体检出率达７０％（３６／４２），其中３４批检出盐酸萘甲唑啉，２批同时检出盐酸苯
海拉明和盐酸利多卡因，存在较大的安全风险。结论：方法专属性强，灵敏度高，操作简单，准确可靠，可用

于鼻用冷敷凝胶（露）中盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及盐酸利多卡因的定性及定量检测。

关键词：鼻用冷敷凝胶（露）；盐酸萘甲唑啉；盐酸苯海拉明；盐酸利多卡因；高效液相色谱法；高效液相色谱

串联质谱法；补充检验方法
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ｗｅｒｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｗｉｔｈａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ，ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄｂｙｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄ
ａｒｄｍｅｔｈｏｄａｎｄｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙＨＰＬＣ－ＭＳＴｈｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａＸＴｅｒｒａＲＰ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，
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５μｍ）ｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆ５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ａｍｍｏｎｉｕｍａｃｅｔａｔｅ（ｔｈｅｐＨｖａｌｕｅｗａｓａｄｊｕｓｔｅｄ
ｔｏ７８ｗｉｔｈａｃｅｔｉｃａｃｉｄｏｒａｍｍｏｎｉａｓｏｌｕｔｉｏｎ）－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（７２∶２８）ａｔｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ１０ｍＬ·ｍｉｎ－１ａｎｄｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２３０ｎｍＴｈｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）
ｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈａｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｏｆ０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ－０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｓｅｔａｔ４０℃ ａｎｄｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ０４ｍＬ·ｍｉｎ－１．Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｓｏｕｒｃｅ
ｗａｓａｐｐｌｉｅｄａｎｄｏｐｅｒａｔｅｄｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｍｏｄｅ
Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓｈｏｗｅｄｔｈｅｌｏｗｅｓｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｎａｐｈｔｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｗｅｒｅ２４ｎｇ·ｍＬ－１，５０ｎｇ·ｍＬ－１ａｎｄ５０ｎｇ·ｍＬ－１Ｔｈｅｓａｍｐｌｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ９３９％ ｔｏ１０４６％Ｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｉｔｉｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｎｇｅｏｆ１０－２００
μｇ·ｍＬ－１（ｒ＞０９９９０）Ａｔｏｔａｌｏｆ４２ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｎｄｔｈｅｔｏｔａｌｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ７０％
（３６／４２）Ｎａｐｈｔｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎ３４ｂａｔｃｈｅｓＤｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｌｉｄｏｃａｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎ２ｂａｔｃｈｅｓｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，
ｓｉｍｐｌｅ，ａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅＩｔｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｎａｐｈｔｈａｚｏｌｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｎａｓａｌｃｏｌｄｃｏｍｐｒｅｓｓｇｅｌ（ｄｅｗ）．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎａｓａｌｃｏｌｄｃｏｍｐｒｅｓｓｇｅｌ（ｄｅｗ）；ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ｌｉｄｏ
ｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；ＨＰＬＣ；ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ

　　鼻用冷敷凝胶（露）产品主要由亲水性高分子凝
胶、卡波姆、甘油、矿物质、植物油、水等组成，预期用

途为缓解或减轻鼻痒、鼻塞、鼻部肿痛等不适症

状［１］。使用方法为外用。鼻用冷敷凝胶（露）原属于

一类医疗器械产品，自２０２２年１月１日起，冷敷凝胶
等产品不再按照第一类医疗器械管理，对于未添加

中药、化学药物、生物制品、消毒和抗菌成分、天然植

物及其提取物等发挥药理学、免疫学、代谢作用的成

分或者可被人体吸收的成分的冷敷凝胶产品，按照

第二类医疗器械管理。按照第一类和第二类医疗器

械管理的冷敷凝胶都不是药品，不能代替药物功效，

也不应含有发挥药理学等作用的成分［２］。目前市售

的很多鼻用冷敷凝胶（露）产品也在其包装或说明书

中声称不含有任何发挥药理学、免疫学或者代谢作

用的成分。

在对市售的相关产品调研中发现，为快速达到

所谓疗效，部分鼻用冷敷凝胶（露）备案人或委托生

产企业在产品中非法添加了化学药物，但相关研

究［３－１３］表明此类产品目前没有建立针对非法添加化

学药物的专属性检测方法。为打击非法添加行为，

保障人民群众用药安全及身体健康，本文建立了鼻

用冷敷凝胶（露）中添加盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉

明及盐酸利多卡因３个化学药物的检验方法，以期
为医疗器械市场的安全有序提供技术支撑。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＴｈｅｒｍｏＵ３０００液相色谱仪配有二极管阵列检测
器（赛默飞世尔科技公司），Ｔ－Ｑｓ液相色谱 －串联
质谱仪（沃特世公司），Ｘｓ－１０５十万分之一电子天
平（梅特勒公司），ＸＨ－Ｂ涡旋混合机（江苏康健医
疗用品有限公司），ＫＱ－１００ＤＥ超声清洗机（湖北生
化科技设备公司），ＴＧ１６－ｗｓ离心机（湖北湘仪实验
仪器开发有限公司），Ｓ２１０酸度计（梅特勒上海有限
公司）。

１２　试药
对照品盐酸萘甲唑啉（批号１００１１１－２０１１０４，含量

９９２％）、盐酸苯海拉明（批号１０００６６－２００８０７，含量
９９９％）、盐酸利多卡因（批号１００３４２－２０１４０３，含量
９３４％）购于中国食品药品检定研究院。

甲醇、乙腈为质谱级（Ｍｅｒｃｋ公司），甲酸为质谱级
（迪马公司），乙酸铵、乙酸为色谱纯（赛默飞世尔科技

（中国）有限公司），实验用水为Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水。
４２批样品（序号１－４２）为市场上随机购买。

２　方法与结果
２１　溶液配制
２１１　对照品溶液

取盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及盐酸利多卡

因对照品各１０ｍｇ至同一 １０ｍＬ量瓶中，加甲醇 １
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ｍＬ超声（功率５００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）使溶解，加乙腈
稀释至刻度，作为混合对照品储备溶液。

２１２　供试品溶液
液体制剂：取供试品０２ｇ，加乙腈５ｍＬ，涡旋混

合３ｍｉｎ，滤过。半固体或固体制剂：称取供试品
０２ｇ，加乙腈５ｍＬ，涡旋混合，再超声（功率５００Ｗ，
频率４０ｋＨｚ）提取３０ｍｉｎ，然后以１００００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１０ｍｉｎ，滤过。
２２　色谱条件

ＨＰＬＣ法采用 ＸＴｅｒｒａＲＰ１８（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，
５μｍ）色谱柱，以５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵（用乙酸或氨
试液调节ｐＨ至７８）－乙腈（７２∶２８）为流动相，流速

１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２３０ｎｍ，进样量１０μＬ。
ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法采用 ＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１

ｍｍ，１７ μｍ）色 谱 柱，以 ０１％ 甲 酸 水 溶 液
（Ａ）－０１％甲酸乙腈溶液（Ｂ）为流动相，梯度洗脱
（０～４ｍｉｎ，９０％Ａ，４～６ｍｉｎ，９０％Ａ→１０％Ａ，
６～７ｍｉｎ，９０％Ａ），流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，
进样量２μＬ，质谱检测采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），在
正离子模式下采用多反应监测（ＭＲＭ），毛细管电压
３００ｋＶ，脱溶剂气体温度４００℃，脱溶剂气体流量
８００Ｌ·ｈ－１，锥孔气体流速１５０Ｌ·ｈ－１，在分析过程
中以子母离子的保留时间和丰度比定性。通过优化

后具体参数设置见表１。

表１　质谱参数表
Ｔａｂ．１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

定性离子对　

（ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｉｏｎ）ｍ／ｚ　

定量离子对

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｉｏｎ）ｍ／ｚ

锥孔电压

（ｃｏｎｅｖｏｌｔａｇｅ）／Ｖ

碰撞能量

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ）／ｅＶ

盐酸萘甲唑啉（ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ２１１０８／１４２０７ ２１１０８／１４２０７ ２０ ６

２１１０８／１１５０７ １２

盐酸苯海拉明（ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ２５６１９／１６７０５ ２５６１９／１６７０５ ２６ １６

２５６１９／１５２０４ ３６

盐酸利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ２３５１４／８６０１ ２３５１４／８６０１ ２４ １６

２３５１４／５８０４ ３４

２３　方法学考察
２３１　专属性考察

取混合对照品溶液、阴性样品溶液（样品序号

１９、３５）、分别进样测定，结果发现阴性样品中未检出
与对照品相对应的色谱峰，说明样品中的其他成分

对待测组分无干扰。色谱图见图１。
２３２　线性关系考察

取“２１１”项下混合对照品储备溶液１００、２００、
５００、１０００，２０００μＬ，分别至１０ｍＬ量瓶中，加乙腈
至刻度，摇匀，配制成质量浓度为 １０、２０、５０、１００、
２００μｇ·ｍＬ－１的标准曲线溶液。按“２２”项色谱条
件测定，以对照品浓度（Ｘ，μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰
面积Ｙ为纵坐标，绘制标准曲线，计算回归方程（见
表２），结果表明，３个成分在１０～２００μｇ·ｍＬ－１的浓
度范围内，与峰面积均呈良好的线性关系。

２３３　检测限和定量限　向阴性样品（样品序号
１９、３５）溶液添加适量的对照品溶液，按“２２”项色
谱条件，分别以 Ｓ／Ｎ≥３和 Ｓ／Ｎ≥１０计算各成分
的检测限及定量限。结果盐酸萘甲唑啉、盐酸苯

海拉明和盐酸利多卡因的检测限依次为 ２４、
５０和５０ｎｇ· ｍＬ－１；定 量 限 依 次 为 ８、１５０和
１５０ｎｇ·ｍＬ－１。
２３４　重复性考察

取含盐酸萘甲唑啉的阳性样品（样品序号１），精
密称取６份，按“２１２”项下方法制备供试品溶液，按
“２２”项下ＨＰＬＣ法色谱条件进行测定，结果６份供试
品溶液均检出盐酸萘甲唑啉，含量分别为０１０２％、
０１０２％、０１０３％、０１０３％、０１０１％、０１０２％，含量平
均值为 ０１０２％，ＲＳＤ为 ０７０％，表明方法重复性
良好。

２３５　稳定性考察
向同一份阴性样品（样品序号３５）中加入１５μＬ

混合对照品储备溶液，按“２１２”项下方法制备供试
品溶液，在室温条件下放置，分别于 ０、２、４、８、１６、
３２ｈ内，按“２２”项下ＨＰＬＣ法色谱条件进行测定，结
果盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明和盐酸利多卡因保

留时间的 ＲＳＤ均小于００５０％、峰面积的 ＲＳＤ均小
于１６％，表明供试品溶液在３２ｈ内稳定性良好。
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１．萘甲唑啉（ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅ）　２．苯海拉明（ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅ）　３．利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ）

图１　对照品（Ａ）、阴性样品（序号３５）（Ｂ）和阴性样品（序号１９）（Ｃ）色谱图

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ（Ａ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ（Ｎｏ３５）（Ｂ）ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ（Ｎｏ１９）（Ｃ）

表２　标准曲线、相关系数及线性范围
Ｔａｂ．２　Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ

成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　 回归方程（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ） ｒ 线性范围（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

盐酸萘甲唑啉（ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） Ｙ＝０４７９７Ｘ＋１５９４ ０９９９０ １０～２００

盐酸苯海拉明（ｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） Ｙ＝０１０００Ｘ－０１２２５ ０９９９８ １０～２００

盐酸利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） Ｙ＝００８７６Ｘ－００２４２０ ０９９９６ １０～２００

２３６　加样回收率
取阴性样品（样品序号１９），精密加入混合对照

品储备液适量，按“２１２”项下方法，配制成２０、５０、
１００μｇ·ｍＬ－１３个浓度添加水平的回收率供试溶液
（ｎ＝３），进行回收率考察，结果见表３。
２３７　耐用性考察
２３７１　测定波长的选择　盐酸萘甲唑啉、盐酸苯

海拉明和盐酸利多卡因的最大吸收分别为２３３、２５８、
２６２ｎｍ。试验中分别在 ２６２、２５８、２５４、２３０ｎｍ下测
定，均可检出３个化学药物，在２３０ｎｍ响应值最高，
故选择２３０ｎｍ作为测定波长。
２３７２　流动相的选择　试验考察了硫酸铵、乙酸
铵、磷酸盐缓冲液与甲醇或乙腈配比流动相系统，结

果盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及盐酸利多卡因
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　　　 表３　盐酸萘甲唑啉、盐酸利多卡因和盐酸苯海拉明的回收率结果（ｎ＝３）
Ｔａｂ．３　Ｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

成分　　　　　
（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　

添加量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ
测得量

（ｆｏｕｎｄ）／μｇ
回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％
平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％
ＲＳＤ／
％

盐酸萘甲唑啉（ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ００９６１ ００９５４ ９９３ ９９０ １０
００９６１ ００９６０ ９９９
００９６１ ００９４１ ９７９
０２４０３ ０２５５６ １０６４ １０７１ １４
０２４０３ ０２５９８ １０８１
０２４０３ ０２５６５ １０６７
０４８０６ ０５１６０ １０７４ １０７８ ０７０
０４８０６ ０５１５９ １０７５
０４８０６ ０５２２４ １０８７

盐酸苯海拉明（ｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ０１０１９ ００９８２ ９６４ ９６１ ０４０
０１０１９ ００９７７ ９５８
０１０１９ ００９７８ ９６０
０２５４７ ０２３９２ ９３９ ９３６ ０９０
０２５４７ ０２４００ ９４２
０２５４７ ０２３５６ ９２５
０５０９５ ０４６６３ ９１５ ９２０ ０８０
０５０９５ ０４６６４ ９１５
０５０９５ ０４７３６ ９３０

盐酸利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ００９８０ ０１０２６ １０４６ １０４４ １３
００９８０ ０１０３０ １０５１
００９８０ ０１０１５ １０３６
０２４５８ ０２５１６ １０２４ １０２２ １４
０２４５８ ０２５３８ １０３３
０２４５８ ０２４８４ １０１０
０４９１５ ０４９５３ １００８ １０１８ １１
０４９１５ ０５００３ １０１８
０４９１５ ０５０５９ １０２９

３个成分均得到较好的分离。因考虑流动相黏度以
及后续质谱确证等因素，选择乙酸铵为水相溶剂。

另外，盐酸萘甲唑啉出峰时间较早，易受甲醇溶剂峰

的干扰，而选择乙腈既可避免溶剂峰的干扰，又可有

效提高灵敏度，故最终确定乙酸铵 －乙腈系统。流
动相的ｐＨ对盐酸萘甲唑啉的出峰时间影响较小，但
对盐酸利多卡因和盐酸苯海拉明的峰形、出峰时间

及二者的分离度影响较大，ｐＨ小于６，盐酸利多卡因
与盐酸苯海拉明难以分开且峰形不佳；ｐＨ大于８，利
多卡因出峰时间大于３０ｍｉｎ，ｐＨ为７８时，峰形、分
离度均达最佳状态。

２３７３　色谱柱的选择　试验考察了不同色谱柱
（ＸＴｅｒｒａＲＰ１８、ＡｇｉｌｅｎｔＥｘｔｅｎｄ－Ｃ１８、ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸ
ＳＢ－Ｃ１８），３个成分分离度与重现性均较好。
２３７４　仪器的耐用性考察　分别考察了 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２００、ＴｈｅｒｍｏＵ３０００液相色谱仪，盐酸萘甲唑啉、盐

酸苯海拉明和盐酸利多卡因在不同的仪器上具有较

好的重现性。

２４　样品的测定及确认
２４１　样品的测定

取市售的４２批样品，按照“２１２”项下方法制
备供试品溶液，按“２２”项下 ＨＰＬＣ法色谱条件进
行测定。采集对照品和所有样品的色谱图和 ＤＡＤ
光谱图，将样品中各检出峰的保留时间、ＤＡＤ光谱
图与对照品的保留时间、ＤＡＤ光谱图进行比较，筛
查出非法添加化学药物的样品，并对检出的阳性样

品进行 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ测定，以进一步确证。样品
测定结果见表４。４２批样品中，３６批样品中检出了
盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及盐酸利多卡因成

分，其中 ２８批样品中添加了 ００６％～０１９％的盐
酸萘甲唑啉，２批样品中同时检出盐酸利多卡因和
盐酸苯海拉明。
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表４　样品检测结果表
Ｔａｂ．４　Ｔａｂｌｅｏｆｓａｍｐｌｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

样品序号

（ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

盐酸萘甲唑啉

（ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）

盐酸利多卡因　　　

（Ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）　　　

盐酸苯海拉明　　　

（ｄｉｐｈｅｎｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）　　　

１ ０１０ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２ ００９ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３ ００７ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
４ ００８ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
５ ０１１ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
６ ０１０ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
７ ０１２ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
８ 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ）未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
９ ０１９ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１０ ０１２ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１１ ０１６ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１２ ０１１ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１３ ０１３ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１４ ０１８ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１５ ０１９ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１６ ０１５ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１７ ０１４ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１８ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
１９ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２０ ０１６ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２１ ０１０ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２２ ００９ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２３ ０１０ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２４ ０１４ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２５ ０１５ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２６ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ） 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ）
２７ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ） 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ）
２８ ００８ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
２９ 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ）未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３０ 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ）未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３１ 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ）未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３２ 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ）未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３３ ０１８ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３４ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３５ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３６ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３７ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３８ ００８ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
３９ 检出（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ），低于定量限（ｂｅｌｏｗｔｈｅＬＯＤ）未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
４０ ００６ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
４１ ００８ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）
４２ ０１４ 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ） 未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）

２４２　ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法确认结果
取检出添加化学药物的 ３６批样品，按照

“２２”项下 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法，对阳性样品进行

确认，ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ确认结果与 ＨＰＬＣ方法一
致。各化合物的 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法典型图谱
见图 ２。



·１６３０　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

１．盐酸苯海拉明（ｎａｐｈａｚｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）　２．盐酸利多卡因（ｄｉｐｈｅｎ
ｈｙｄｒａｍｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）　３．盐酸萘甲唑啉（ｌｉｄｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）
Ａ．样品空白（ｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ）　Ｂ．阴性样品（ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ）　Ｃ．对照
品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　Ｄ．阳性样品（序号１）［ｐｏｓｉｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ（Ｎｏ．
１）］　Ｅ．阳性样品（序号２６）［ｐｏｓｉｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓ（Ｎｏ．２６）］
图２　待测物的提取离子流图
Ｆｉｇ．２　ＭＲＭＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓａｍｐｌｅｓ

３　讨论
３１　测定成分的选择

本试验初期，采用高效液相色谱串联质谱法对

鼻用冷敷凝胶（露）中可能含有的９５个化学药物进
行了初步筛查，最终筛查出鼻用冷敷凝胶（露）中添

加的化学药物为盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及盐

酸利多卡因，因此针对此３个化学药物建立快速简
便的检验方法。

３２　测定结果分析
２０２０年版《中国药典》二部收载的盐酸萘甲唑啉

滴鼻液有２个规格：００５％和０１％，４２批样品中，有
２８批样品中盐酸萘甲唑啉含量在００６％～０１９％，
其中有８批样品中盐酸萘甲唑啉含量超过０１５％，
大大超出了药典中规定的规格浓度［１４］，会对使用者

产生不可预知的安全风险［１５－１７］。因此建立鼻用冷

敷凝胶（露）中盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及盐酸

利多卡因检验方法十分必要。

３３　小结
本方法可快速、准确地对鼻用冷敷凝胶（露）中

非法添加盐酸萘甲唑啉、盐酸苯海拉明及盐酸利多

卡因进行同时检测，专属性强，可以满足鼻用冷敷凝

胶（露）中非法添加化学药物的初筛、定性和定量要

求，适合药检等部门开展日常检验工作。
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