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　浙江省食品药品监管系统科技计划项目（２０２１０２７）
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固相萃取 －超高效液相色谱 －串联质谱法同时测定
医用冷敷贴中１７个添加化学物质

彭彦１，杨直１，成立２，林丽琴１，陈刘伟１

（１．杭州市食品药品检验科学研究院，杭州 ３１００２２；２．湖北省药品监督管理局药品审评检查中心，武汉 ４３００７７）

摘要　目的：采用固相萃取－超高效液相色谱－串联质谱（ＳＰＥ－ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法建立医用冷敷贴中１７个
化学物质的检测方法，该法适用于常见医用冷敷贴基质。方法：重点考察了固相萃取柱类型、洗脱溶剂种类及

溶剂用量。样品用甲醇超声提取后，与水以１∶９的比例混合，经ＡｇｉｌｅｎｔＢｏｎｄＥｌｕｔＨＬＢ固相萃取柱净化，以甲
醇－异丙醇（１∶１）进行洗脱，采用ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，以乙

腈－０１％甲酸溶液（含０５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵）为流动相进行分离。在电喷雾离子源（ＥＳＩ）正负离子模式下电
离，多反应监测（ＭＲＭ）模式下测定。结果：１７个化合物在相应的测定范围内呈良好的线性关系，相关系数（ｒ）
均大于０９９，该方法的检测限（ＬＯＤ）为００１～１３３２μｇ·ｇ－１，定量限（ＬＯＱ）为００２～２６６４μｇ·ｇ－１。在３种
加样水平下，回收率范围为７７７％～１０８５％，ＲＳＤ（ｎ＝６）为０６２％～４７％。应用本方法对３５批次医用冷敷贴样
品进行分析检测，结果８批次检出双氯芬酸钠，每片检出量为００９～２７５５ｍｇ。结论：该方法简便，准确度高，灵敏
度好，可用于医用冷敷贴中非法添加化学药物的检测，为检测医用冷敷贴中的非法添加提供了技术支持。

关键词：超高效液相色谱－串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）；固相萃取（ＳＰＥ）；糖皮质激素；解热镇痛；麻醉剂；医
用冷敷贴
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ｍｅｔｈａｎｏｌａｎｄｔｈｅｎｍｉｘｅｄｗｉｔｈｗａｔｅｒａｔｔｈｅｒａｔｉｏｏｆ１∶９ｉｎｖｏｌｕｍｅ，ｐｕｒｉｆｉｅｄｗｉｔｈａｎＡｇｉｌｅｎｔＢｏｎｄＥｌｕｔＨＬＢ
ｃｏｌｕｍｎ．ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）ｃｏｌｕｍｎｗａｓｕｓｅｄｗｉｔｈ０１％ ｆｏｒｍｉｃ

ａｃｉｄ（ｗｉｔｈ０５ｍｍｏｌ·Ｌ－１ａｍｍｏｎｉｕｍａｃｅｔａｔｅ）－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｓｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｓｂｙｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｆｏｒｓｅｐａｒａｔｉｎｇ
１７ｃｏｍｐｏｕｎｄｓＤｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｂｙｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ（ＥＳＩ）ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅ
ｔｅｒｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒ（ＭＲＭ）ｍｏｄｅＲｅｓｕｌｔｓ：Ａｌｌｔｈｅ１７ｋｉｎｄｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｉｔｙ
ｉｎｔｈｅｉｒｒｅａｓｏｎａｂｌｅｒａｎｇｅｓ（ｒ）＞０９９，ｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（ＬＯＤ）ａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ＬＯＱ）ｗｅｒｅ
００１－１３３２μｇ·ｇ－１ａｎｄ００２－２６６４μｇ·ｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆａｔｔｈｒｅｅｓｐｉｋｅｄ
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｉｎｒａｎｇｅｏｆ７７７％－１０８５％，ｗｉｔｈＲＳＤｓ（ｎ＝６）ｗｅｒｅ０６２％－４７％Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｒａｎｇｅｏｆ
ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓｗａｓ００９－２７５５ｍｇｐｅｒｔａｂｌｅｔＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ，ａｎｄｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ１７ｉｌｌｅｇａｌｌｙａｄｄｃｈｅｍｉｃａｌｄｒｕｇｓｉｎｍｅｄｉｃａｌｃｏｌｄ
ｃｏｍｐｒｅｓｓ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｍｉｇｈｔｐｒｏｖｉｄｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｐｐｏｒｔｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｌｌｅｇａｌａｄｄｉｔｉｏｎｓｉｎ
ｍｅｄｉｃａｌｃｏｌｄｃｏｍｐｒｅｓｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）；ｓｏｌｉｄｐｈａｓｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ（ＳＰＥ）；ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ；ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃａｎｄａｎａｌｇｅｓｉｃ；ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ；ｍｅｄｉｃａｌｃｏｌｄｃｏｍｐｒｅｓｓ

　　按《医疗器械分类目录》，医用冷敷贴的定义为
“通常由降温物质和各种形式的外套及固定器具组

成”，其中降温物质不应含有发挥药理学、免疫学或

者代谢作用的成分。但在实际应用中，医用冷敷贴

存在成分和备案不一，虚假宣传的情况，易被企业套

用成械字号面膜或中药贴膏等非医疗器械产品，对

外宣称械字号面膜主要用于保湿补水，中药贴膏主

要用于缓解疼痛。前期市场抽验发现，某些商家为

牟利，擅自非法添加糖皮质激素类、麻醉类、解热镇

痛类成分，以迅速达到美白、消炎及缓解疼痛的功

效［１］。我国［２］、东盟［３］等国家及地区均在法规中将

激素、麻醉类明确列为禁用组分。

目前国内外关于糖皮质激素的检测多集中在化

妆品，方法以液相色谱－串联质谱法［４－１２］为主，其选

择性好，灵敏度高，特异性强，能够快速准确测定化

合物，已成为化妆品标准采用的主流分析仪器。解

热镇痛类的研究多集中在保健食品及中成药中，方

法主要有液相色谱 －高分辨质谱法［１３］、表面增强拉

曼光谱法［１４］、高效液相色谱法［１５］、液相色谱 －串联
质谱法［１６－１７］等。针对非法添加糖皮质激素、局部麻

醉剂、解热镇痛类化合物的情况，国家出台了一系列

标准，但医疗器械不适用于上述标准。由于医疗器

械样品基质主要为有黏附力的膏体层及表面活性剂

等，需选择适宜的前处理方法减少基质的干扰，故针

对医用冷敷贴非法添加亟待开展相关研究。

本研究采用固相萃取技术，运用超高效液相色

谱串联三重四极杆质谱法，对医用冷敷贴中非法添

加的糖皮质激素类、麻醉类及解热镇痛类等１７个化
学成分建立了一种快速、高效的定量检测方法，为医

用冷敷贴的监管提供了技术支持。

１　仪器与试药
超高效液相串联三重四极杆质谱仪配有ＤＧＵ－

２０Ａ液相色谱系统和８０５０ＭＳ／ＭＳ质谱系统（岛津公
司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水器（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＫＱ５２００Ｖ
超声波清洗器（功率２００Ｗ，频率４０ｋＨｚ，昆山市超
声仪器有限公司）；ＭｅｔｔｌｅｒＸＳ２０５ＤＵ电子天平（精度
００１ｍｇ，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。

乙腈、甲醇（色谱级，Ｍｅｒｃｋ公司），乙酸铵（分析
纯，ＴＣＩ公司），甲酸（质谱级，ＡＣＳ公司）；ＷａｔｅｒｓＰｒｉｍｅ
ＨＬＢ固相萃取柱和 ＷａｔｅｒｓＯａｓｉｓＭＣＸ混合型阳离子
交换固相萃取柱，规格均为３ｃｃ／６０ｍｇ，沃特世科技有
限公司；ＢｏｎｄＥｌｕｔＨＬＢ固相萃取柱，规格３ｃｃ／６０ｍｇ，
安捷伦科技有限公司。３５批次样品，其中２８批购于
线上，７批购于线下；对照品信息见表１。
２　方法与结果
２１　溶液制备
２１１　混合对照品储备液　精密称取各化合物对
照品适量，用甲醇溶解并稀释成终质量浓度为

０４ｍｇ·ｍＬ－１（吡罗昔康、对乙酰氨基酚、氯倍他索
丙酸酯、盐酸普鲁卡因、利多卡因、盐酸丁卡因、甲氧

苄啶）、２０ｍｇ·ｍＬ－１（地塞米松、曲安奈德、萘普生、
醋酸曲安奈德、双氯芬酸钠、吲哚美辛、保泰松、
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　　　　 表１　１７个化合物对照品信息
Ｔａｂ１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１７ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物　　　　
（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　

ＣＡＳ号
（ＣＡＳＮｏ．）

分子式

（ｆｏｒｍｕｌａ）
Ｍｒ

厂家

（ｓｕｐｐｌｉｅｒ）
批号

（ｂａｔｃｈＮｏ．）
纯度

（ｐｕｒｉｔｙ）／％

对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） １０３－９０－２ Ｃ８Ｈ９ＮＯ２ １５１１６ ＮＩＦＤＣ １０００１８－２０２３１２ １０００

盐酸普鲁卡因（ｐｒｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ５１－０５－８ Ｃ１３Ｈ２０Ｎ２Ｏ２ＨＣｌ ２７２７７ ＮＩＦＤＣ １００４２４－２０１６０３ ９９２

利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ） １３７－５８－６ Ｃ１４Ｈ２２Ｎ２Ｏ ２３４３４ ＮＩＦＤＣ １００３４２－２０２００６ ９９７

苯佐卡因（ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ） ９４－０９－７ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ２ １６５１９ ＮＩＦＤＣ １００４５４－２０１６０２ ９９９

盐酸丁卡因（ｔｅｔｒａｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） １３６－４７－０ Ｃ１５Ｈ２４Ｎ２Ｏ２ＨＣｌ ３００８３ ＮＩＦＤＣ １００４５６－２０１６０２ １０００

地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ） ５０－０２－２ Ｃ２２Ｈ２９ＦＯ５ ３９２４７ ＮＩＦＤＣ １００１２９－２０１９０７ ９９８

吡罗昔康（ｐｉｒｏｘｉｃａｍ） ３６３２２－９０－４ Ｃ１５Ｈ１３Ｎ３Ｏ４Ｓ ３３１３５ ＮＩＦＤＣ １００１７７－２０１７０４ ９９５

曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ） ７６－２５－５ Ｃ２４Ｈ３１ＦＯ６ ４３４５０ ＮＩＦＤＣ １０００５５－２０２１０５ ９９３

甲氧苄啶（ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ） ７３８－７０－５ Ｃ１４Ｈ１８Ｎ４Ｏ３ ２９０３２ ＮＩＦＤＣ １０００３１－２０２２０７ ９９８

醋酸曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅａｃｅｔａｔｅ） ３８７０－０７－３ Ｃ２６Ｈ３３ＦＯ７ ４７６５４ ＮＩＦＤＣ １００１２５－２０２００７ ９８４

氯倍他索丙酸酯（ｃｌｏｂｅｔａｓｏｌｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ） ２５１２２－４６－７ Ｃ２５Ｈ３２ＣｌＦＯ５ ４６６９７ ＤｒＥｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ Ｇ１０６９５１４ ９８９

保泰松（ｐｈｅｎｙｌｂｕｔａｚｏｎｅ） ５０－３３－９ Ｃ１９Ｈ２０Ｎ２Ｏ２ ３０８３７ ＮＩＦＤＣ １００４８１－２０１７０２ ９９８

阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ） ５０－７８－２ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ １８０１６ ＮＩＦＤＣ １００１１３－２０１７０６ ９９８

布洛芬（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ） １５６８７－２７－１ Ｃ１３Ｈ１８Ｏ２ ２０６２８ ＮＩＦＤＣ １００１７９－２０２３０８ ９９８

萘普生（ｎａｐｒｏｘｅｎ） ２２２０４－５３－１ Ｃ１４Ｈ１４Ｏ３ ２３０２６ ＮＩＦＤＣ １００１９８－２０１７０６ １０００

双氯芬酸钠（ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ） １５３０７－７９－６ Ｃ１４Ｈ１０Ｃｌ２ＮＮａＯ２ ３１８１３ ＮＩＦＤＣ １００３３４－２０１８０３ １０００

吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ） ５３－８６－１ Ｃ１９Ｈ１６ＣｌＮＯ４ ３５７７９ ＮＩＦＤＣ １００２５８－２０２１０５ ９９９

　注（ｎｏｔｅ）：ＮＩＦＤＣ中国食品药品检定研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ）

布洛芬）、４０ｍｇ·ｍＬ－１（苯佐卡因）、６０ｍｇ·ｍＬ－１

（阿司匹林）的单一成分对照品储备液，置 －４℃冰
箱中保存备用。

混合对照品储备液（临用现配）：精密量取各单

一成分对照品储备液适量，用甲醇稀释成每１ｍＬ含
阿司匹林２４ｍｇ，含布洛芬、萘普生约５００μｇ，含地
塞米松、苯佐卡因约８０μｇ，含吲哚美辛、曲安奈德醋
酸酯、双氯芬酸钠约４０μｇ，含曲安奈德、氯倍他索丙
酸酯、保泰松约２０μｇ，含吡罗昔康、对乙酰氨基酚、
盐酸普鲁卡因、利多卡因约 １０μｇ，含甲氧苄啶约
１６μｇ，含盐酸丁卡因约０３μｇ的混合溶液，即得。
２１２　供试品溶液　取样品１片，以纱布覆盖黏性层，
用剪刀剪成约１×１ｃｍ２的大小后，置２０ｍＬ量瓶中，加
入甲醇１０ｍＬ，超声（２００Ｗ，４０ｋＨｚ）提取处理２０ｍｉｎ，放
冷至室温后，用甲醇定容至刻度，摇匀，０４５μｍ滤膜过
滤；精密量取续滤液１０ｍＬ，加水９０ｍＬ混匀，转移至
ＢｏｎｄＥｌｕｔＨＬＢ小柱中，待溶液完全通过后，用水２ｍＬ
淋洗，抽至近干，用甲醇－异丙醇（１∶１）４ｍＬ洗脱，抽干，
收集洗脱液，经０２２μｍ滤膜过滤，取续滤液，即得。
２２　仪器条件
２２１　色谱条件　采用 ＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％甲酸溶

液（含０５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵）（Ｂ）为流动相，梯度洗
脱（０～１ｍｉｎ，７０％Ｂ；１～２ｍｉｎ，７０％Ｂ→６０％Ｂ；２～３
ｍｉｎ，６０％Ｂ→５％Ｂ；３～８ｍｉｎ，５％Ｂ；８～９ｍｉｎ，５％Ｂ→
７０％Ｂ；９～１２ｍｉｎ，７０％Ｂ），流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱
温４０℃，进样量１μＬ。
２２２　质谱条件　采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），正离子
或负离子模式，多反应监测（ＭＲＭ）模式，离子源温度
２５０℃，毛细管电压３５ｋＶ，干燥气流量１０Ｌ·ｍｉｎ－１，
鞘气温度２５０℃，雾化气流速１０Ｌ·ｍｉｎ－１。１７种化
合物的质谱参数见表２。

分别取“２１”项下混合对照品溶液和供试品溶
液，注入液相色谱质谱联用仪进行测定，记录色谱

图（图１）。
２３　方法学考察
２３１　线性关系考察　精密量取“２１１”项下混合
对照品储备液适量，用甲醇 －异丙醇（１∶１）稀释，配
制８个浓度点的混合对照品溶液，分别按“２２”项下
色谱－质谱条件进行分析，以被测化合物定量离子
对的峰面积 Ｙ为纵坐标，对照品质量浓度 Ｘ
（ｎｇ·ｍＬ－１）为横坐标进行线性回归拟合，得到线性
方程和相关系数（ｒ）。结果（表３）表明，１７个化合物
在各自线性范围内线性关系良好。
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表２　１７个化合物离子对及相关质谱参数
Ｔａｂ２　Ｉｏｎｐａｉｒｓａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ１７ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

离子模式

（ｍｏｄｅｏｆｉｏｎ）

前体离子

（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ）ｍ／ｚ

子离子

（ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

Ｑ１预四极杆电压

（Ｑ１ＰｒｅＢｉａｓ）／Ｖ

　ＣＥ／

　Ｖ

Ｑ３预四极杆电压

（Ｑ３ＰｒｅＢｉａｓ）／Ｖ

对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） ＋ １５２３０ １１０２０ －１１０ －２００ －２２０

９３２０ －１１０ －２３０ －１８０

盐酸普鲁卡因（ｐｒｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ＋ ２３６５０ １００３０ －１７０ －１７０ －１９０

１２０２０ －１６０ －２６０ －１２０

利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ） ＋ ２３４５０ ８６１５ －１７０ －２２０ －１６０

５８２０ －２２０ －３５０ －２６０

苯佐卡因（ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ） ＋ １６６００ １３８１５ －１２０ －１６０ －２６０

７７０５ －１２０ －２７０ －３００

盐酸丁卡因（ｔｅｔｒａｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ＋ ２６５２０ １７６２０ －１３０ －１８０ －２１０

７２１０ －１３０ －２５０ －３００

地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ） ＋ ３９３００ ３５５３０ －１５０ －１３０ －２４０

１４６９５ －１４０ －２８０ －１００

吡罗昔康（ｐｉｒｏｘｉｃａｍ） ＋ ３３２２５ １２１２０ －２５０ －２１０ －２６０

１６４２０ －１４０ －１７０ －２９０

曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ） ＋ ４３５２０ ３９７３０ －１６０ －１６０ －１５０

３３９２０ －１００ －１６０ －２５０

甲氧苄啶（ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ） ＋ ２９１１０ ２３０２０ －１４０ －２４０ －２５０

２６１２０ －１４０ －２５０ －２７０

醋酸曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅａｃｅｔａｔｅ） ＋ ４７７２０ ３３９１０ －１１０ －１５０ －１７０

３２１２５ －１１０ －２００ －２２０

氯倍他索丙酸酯（ｃｌｏｂｅｔａｓｏｌｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ） ＋ ４６７００ ３７３１０ －１３０ －１３０ －１８０

３５５２５ －１７０ －１５０ －２４０

保泰松（ｐｈｅｎｙｌｂｕｔａｚｏｎｅ） ＋ ３０９３５ ７７１５ －１３０ －５５０ －２９０

１６０２５ －１２０ －２１０ －１１０

阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ） － １７９００ １３７１０ ２１０ ９０ ２２０

９３００ ２４０ ２１０ １９０

布洛芬（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ） － ２０５００ １６１１５ １６０ １１０ １４０

１３１２０ １５０ １７０ ２１０

萘普生（ｎａｐｒｏｘｅｎ） － ２２９００ １６９２５ ２６０ ３１０ １７０

１７０３０ ２５０ １４０ １９０

双氯芬酸钠（ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ） － ２９４１５ ２５０２０ １４０ １４０ １１０

２１４２０ １４０ ２００ ２２０

吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ） － ３５６２０ ３１２２５ １８０ １１０ ２２０

２９７２５ １８０ １９０ ２１０

　注（ｎｏｔｅ）：为定量离子（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎｓ）

２３２　检测限与定量限　精密量取混合对照品溶
液适量，加入阴性样品（批号２２０４２０，陕西佰傲再生
医学有限公司）中，照“２１２”项下方法配制溶液，按
“２２”项下色谱－质谱条件进行分析，以信噪比为３
和１０时的含量作为１７个化合物的检测限（ＬＯＤ）和

定量限（ＬＯＱ），结果见表３。
２３３　回收率试验　取“２３２”项下的阴性样品，分别
添加低、中、高３个浓度水平的混合对照品溶液，每个浓
度水平按照“２１２”项下方法平行制备６份供试溶液，
进样测定，计算１７个化合物回收率和ＲＳＤ，结果见表４。
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图１　ＭＲＭ模式下１７个化合物总离子流图

Ｆｉｇ１　Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆ１７ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎＭＲＭｍｏｄｅ

表３　１７个目标化合物的回归方程、相关系数、检出限和定量限
Ｔａｂ３　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｅｎｔｓ（ｒ），ＬＯＤｓａｎｄＬＯＱｓｏｆ１７ｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

线性方程

（ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

ＬＯＤ／

（μｇ·ｇ－１）

ＬＯＱ／

（μｇ·ｇ－１）

对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） ７４８～８９７０２ Ｙ＝３５７９×１０３Ｘ＋８９０８×１０４ ０９９８３ ０１４ ０２９

盐酸普鲁卡因（ｐｒｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ４９２～５９０２５ Ｙ＝６５４１×１０３Ｘ＋６４２８×１０４ ０９９８４ ００５ ０１９

利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ） ４８８～５８５７６ Ｙ＝５７７８×１０３Ｘ＋４８６４×１０４ ０９９８３ ０１０ ０１９

苯佐卡因（ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ） ３１９５～３８３３６０ Ｙ＝８７９２×１０２Ｘ＋４１５３×１０４ ０９９９６ ０６３ １２５

盐酸丁卡因（ｔｅｔｒａｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ０１７～２０５２ Ｙ＝１５８７×１０５Ｘ＋７３８０×１０４ ０９９９８ ００１ ００２

地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ） ４０６５～４８７８２２ Ｙ＝５９９９×１０２Ｘ＋１４２９×１０４ ０９９９８ ０４０ １５９

吡罗昔康（ｐｉｒｏｘｉｃａｍ） ４０８～４８９５９ Ｙ＝９７７３×１０３Ｘ－１３９６×１０４ ０９９９６ ００４ ０１６

曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ） １３６２～１６３４４８ Ｙ＝１６６３×１０３Ｘ＋２６７３×１０４ ０９９９５ ０１３ ０５３

甲氧苄啶（ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ） ０８０～９５５２ Ｙ＝６２９８×１０４Ｘ＋６０４２×１０４ ０９９９６ ００１ ００２

醋酸曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅａｃｅｔａｔｅ） ２３６９～２８４３３７ Ｙ＝２１００×１０４Ｘ＋８６７２×１０４ ０９９９３ ０２３ ０４６

氯倍他索丙酸酯（ｃｌｏｂｅｔａｓｏｌｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ） ６３３～１０３４６８ Ｙ＝２４８２×１０３Ｘ＋１００２×１０５ ０９９６７ ０１７ ０３４

保泰松（ｐｈｅｎｙｌｂｕｔａｚｏｎｅ） ７５７～９０８５８ Ｙ＝５１３８×１０３Ｘ＋９６８８×１０４ ０９９６８ ００７ ０１５

阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ） １２１～１４５１０ Ｙ＝３２８４×１０４Ｘ＋６０３８×１０４ ０９９６３ １１８４ ２３６７

布洛芬（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ） ３３９９６～４０９７５１６ Ｙ＝２６１１Ｘ＋１４７３×１０４ ０９９６８ １３３２ ２６６４

萘普生（ｎａｐｒｏｘｅｎ） ２４６６４～２９５９６８０ Ｙ＝１０１９Ｘ－２７７１×１０４ ０９９９７ ２４２ ４８３

吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ） １６５１～１９８１３８ Ｙ＝１８９７×１０３Ｘ＋５９５×１０４ ０９９９２ ０１６ ０３２

双氯芬酸钠（ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ） ２２３５～２６８２４０ Ｙ＝５１７２×１０３Ｘ－１２９４×１０４ ０９９９９ ０２２ ０４４

２３４　精密度试验　取“２３３”项下３个浓度点的
加标溶液，每个浓度水平平行测定６次，测得１７个化
合物峰面积ＲＳＤ为０６０％～４６％（ｎ＝６），具体结果
见表４。

２３５　稳定性试验　照“２３３”项下方法制备３个
浓度点的阳性供试品溶液，分别于室温下避光放置

０、２、４、６、８、１０、１２ｈ进行测定，记录峰面积，结果１７
个化合物１２ｈ内峰面积的ＲＳＤ均小于１０％（ｎ＝６），
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　　　　 表４　１７个目标化合物在医用冷敷贴中的回收率及ＲＳＤ（ｎ＝６）
Ｔａｂ４　ＳｐｉｋｅｄｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓａｎｄＲＳＤｏｆ１７ｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｍｅｄｉｃａｌｃｏｌｄｃｏｍｐｒｅｓｓ

化合物　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　

理论浓度

（ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％
ＲＳＤ／％

高

（ｈｉｇｈ）

中

（ｍｅｄｉｕｍ）

低

（ｌｏｗ）

高

（ｈｉｇｈ）

中

（ｍｅｄｉｕｍ）

低

（ｌｏｗ）

高

（ｈｉｇｈ）

中

（ｍｅｄｉｕｍ）

低

（ｌｏｗ）

对乙酰氨基酚（ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ） ５９８０１６ １４９５０４ ２９９０１ ９８２ ９６０ ９３６ １３ ２６ ３３

盐酸普鲁卡因（ｐｒｏｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） ３９３４９９ ９８３７５ １９６７５ ８４６ ８１９ ７９９ ２０ ２４ ２５

利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ） ３９０５０５ ９７６２６ １９５２５ ９５９ ９００ ８６１ ２７ ２８ ３９

苯佐卡因（ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ） ２５５５７３５ ６３８９３４ １２７７８７ ９４５ ９２２ ９０２ １６ ２３ ４７

盐酸丁卡因（ｔｅｔｒａｃａｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ） １３６８３ ３４２１ ０６８４ ９６５ ８９２ ８６４ ２５ ２５ １５

地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ） ３２５２１４９ ８１３０３７ １６２６０８ １０１５ ９３０ ９１７ ２５ ３０ ３９

吡罗昔康（ｐｉｒｏｘｉｃａｍ） ３２６３９３ ８１５９８ １６３２０ ９２３ ８４６ ９０２ １９ １７ ３２

曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ） １０８９６５６ ２７２４１４ ５４４８３ １０３９ ９８７ ９７４ ０６２ ２９ ４６

甲氧苄啶（ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ） ６３６８０ １５９２０ ３１８４ ８６３ ８１４ ７７７ ２２ １７ １８

醋酸曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅａｃｅｔａｔｅ） １８９５５７８ ４７３８９４ ９４７７９ ９２６ ８４５ ８７９ ２８ ２７ ３１

氯倍他索丙酸酯（ｃｌｏｂｅｔａｓｏｌｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ） ６８９７８７ １７２４４７ ３４４８９ ９７０ １０８１ １００８ １９ ２３ ４２

保泰松（ｐｈｅｎｙｌｂｕｔａｚｏｎｅ） ６０５７２０ １５１４３０ ３０２８６ ８８７ ８５７ ９０７ ２４ １９ ２３

阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ） ９６７３４１４４ ２４１８３５３６ ４８３６７０７ １０１１ １０６２ １０１２ １８ ２２ １９

布洛芬（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ） ２７１９６７８ ６７９９１９４ １３５９８３９ １０８５ １００２ ９６２ １９ １６ ４６

萘普生（ｎａｐｒｏｘｅｎ） １９７３１２ ４９３２８ ９８６５６ １０５１ ９４９ １０１６ １７ ２９ １５

吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎ） １３２０９１８ ３３０２２９ ６６０４６ ９２７ ９２２ １０１７ ２５ ２９ ４１

双氯芬酸钠（ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ） １７８８２６７ ４４７０６７ ８９４１３ １０３９ ９６３ １００７ １１ １４ １１

表明供试品溶液在室温下１２ｈ内稳定性良好。
２４　样品测定分析

基于上述建立的方法，对收集到的线上、线下共

计３５批次的样品进行筛查，每份样品平行称取２份，
按“２１２”项下方法进行处理，采用所建立的超高效
液相色谱－串联质谱联用法进行定量检测，结果表
明８批次样品中检出双氯芬酸钠，每片检出量由小
到大依次为 ００９、１５６、４３６、５１８、５２４、６３５、
７４１、２７５５ｍｇ。
３　分析与讨论
３１　提取方法的选择

膏药贴因其一面为具有黏附力的膏体层，不易

剪碎导致很难取样均匀。实验采用纱布覆盖膏药贴

的黏性层，再用剪刀将其剪成约１×１ｃｍ２的大小后，
整片用提取剂浸泡提取，纱布为松散的开放式编制，

不影响膏药与提取剂的接触。甲醇为较常见的提取

溶剂，针对各化合物性质以及前期对照品溶液配制

情况发现，１７个待测化合物在甲醇中的溶解性均较
好。实验也考察了不同提取方法（超声、涡旋提取）

及不同超声时间（５、１０、１５、２０、２５、３０ｍｉｎ）对１７个化
合物回收率的影响，发现随着提取时间的延长，提取

得到的添加物组分呈现上升后平缓的趋势，即在提

取时间为２０ｍｉｎ后，延长提取时间对提取效果的增
效并不明显。

３２　流动相的选择
流动相种类、ｐＨ、比例等均会影响化合物的峰

形、保留时间以及响应。本实验比较了甲醇、乙腈作

为有机相，水、氨溶液、甲酸及乙酸溶液、挥发性缓冲

盐（乙酸铵溶液）作为水相时各化合物的峰形以及响

应情况。

结合前期质谱条件优化的情况，发现 １７个化
合物共有２种电离模式，故优先选择了水为水相进
行测试，比较了乙腈及甲醇作为有机相时各峰的峰

形，结果发现不管是采用乙腈还是甲醇，吡罗昔康、

丁卡因、利多卡因等均出现了严重的拖尾、分叉情

况，负离子模式的阿司匹林、布洛芬响应低，且甲

醇 －水系统压力高。为提高负离子响应，测试了以
０１％氨溶液作为水相，甲醇、乙腈分别作为有机相
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时各化合物的峰形，结果发现２个系统部分组分均
出现了裂峰的情况。采用０１％甲酸溶液为水相，
负离子模式的化合物响应降低，但以乙腈作为有机

相时，各峰的峰形较上述其他各条件稍有改善，少

数化合物有拖尾现象，而在水相中加入少量乙酸铵

能消除这种拖尾现象，分析其原因可能是甲酸与乙

酸铵形成缓冲体系，改善组分的峰形。进一步实验

发现，乙酸铵的浓度过大反而会降低部分目标化合

物的离子化效率，故结合上述测试的情况，在兼顾

１７个化合物峰形以及灵敏度的情况下，选用乙
腈 －０１％甲酸溶液（含０５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵）为
流动相。

３３　固相萃取小柱的选择
样品基质可能会影响目标化合物的响应，造成

目标化合物响应增强或抑制的情况，为降低基质效

应的影响，本实验采用了固相萃取的方式对样品前

处理方法进行优化，在减少样品基质干扰的同时达

到富集的目的。结合化合物结构特征及 ｐＫａ值，选
择了符合多数化合物可能适合的固相萃取柱（ＨＬＢ
固相萃取柱、ＭＣＸ混合型阳离子交换固相萃取

柱）。ＭＣＸ混合型阳离子交换固相萃取柱兼有离
子吸附和反相吸附混合作用力，适用于 ｐＫａ值为
２～１０的化合物；ＡｇｉｌｅｎｔＢｏｎｄＥｌｕｔＨＬＢ萃取柱由亲
水亲脂平衡材料聚合而成，对极性和非极性的化合

物均有一定的保留。不管选择哪种类型的固相萃

取柱，吲哚美辛的回收率均低于３０％，收集前处理
过程中每一步的液体均未检出吲哚美辛，考虑吲哚

美辛未能被洗脱完全，而其余组分采用 ＨＬＢ一步
法或三步法，回收率结果差异不大；采用 ＭＣＸ固相
萃取柱时，对乙酰氨基酚的回收率仅为３６０％，其
余１５个化合物的回收率在７７２％～１５７０％，见图
２。考虑 ＨＬＢ一步法可优化的参数少，ＨＬＢ三步法
的初筛结果优于 ＭＣＸ固相萃取柱，本实验进一步
比较了不同类型及不同体积洗脱液对各化合物回

收率的影响，见图 ３。结果发现，不管甲醇还是乙
腈，２ｍＬ洗脱体积无法将化合物完全洗脱，采用甲
醇 －异丙醇（２∶１）４ｍＬ洗脱时，阿司匹林出现了
裂峰的情况，结合回收率的结果及各峰峰形，最终

选择甲醇 －异丙醇（１∶１）４ｍＬ进行洗脱，所有化合
物的回收率均在８３％～１１２％。

图２　３种ＳＰＥ柱提取各化合物回收率

Ｆｉｇ２　ＲｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｂｙｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆＳＰＥｃｏｌｕｍｎ
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图３　不同洗脱液淋洗后各化合物回收率

Ｆｉｇ３　Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｉｎｄｓｏｆｅｌｕｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ

４　结论
本研究建立了 ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ测定医用冷敷贴

中１７个化合物的检测方法，该方法具有快速、高效、
准确的特点，仪器可在１２ｍｉｎ内能完成１７个非法添
加类化合物的筛查和定量检测，大大提高了工作效

率，可在实际应用中对样品进行快速筛查，为医用冷

敷贴风险监测提供有力的技术支撑，并为其他医疗

器械非法添加的检测提供了解决方案。
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