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摘要　目的：建立并优化了高效液相色谱 －串联质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）同时测定中药口服液体制剂中４５
种添加剂化合物的分析方法。方法：样品经乙腈－甲醇（９∶１）（含０１％甲酸）超声提取，ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓ
Ｃ１８（１５０ｍｍ×３０ｍｍ，１８μｍ）色谱柱进行分离，以甲醇和５ｍｍｏｌ·Ｌ

－１乙酸铵为流动相梯度洗脱，采用电

喷雾离子源正、负离子同时扫描，动态多反应监测模式，保留时间和离子丰度比进行定性分析以及外标法定

量。结果：在优化的色谱 －质谱条件下，４５种添加剂化合物在 ５～２０００ｎｇ·ｍＬ－１范围内线性良好
（ｒ≥０９９２）；方法定量限为０２～４０ｍｇ·ｋｇ－１；各待测物在空白样品中不同加标水平下的平均回收率为
７５４％～１１８４％；ＲＳＤ为０７０％～９８％。应用该方法对从药房购买的２０批中药口服液体制剂样品进行检
测，其中６批次样品检出苯甲酸，含量为０１３％～０２７％，７批次样品分别检出山梨酸、肉桂酸、甜蜜素、４－
羟基苯甲酸乙酯、安赛蜜、脱氢乙酸和糖精钠。结论：建立的高通量检测方法灵敏、前处理简便、快速、准确

度高、回收率稳定，能有效降低检测成本，可用于中药口服液体制剂中多种添加剂化合物的同时快速筛查。

关键词：添加剂；中药口服液体制剂；高效液相色谱－串联质谱；高通量；动态多反应监测
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ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｄｄｅｄｌｅｖｅｌｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ７５４％ ｔｏ１１８４％ ｗｉｔｈＲＳＤｓｏｆ０７０％－９８％Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ２０ｂａｔｃｈｅｓｏｆｏｒａｌｌｉｑｕｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍｐｈａｒｍａｃｉｅｓＢｅｎｚｏｉｃ
ａｃｉｄｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ６ｂａｔｃｈｅｓｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｆｒｏｍ０１３％ ｔｏ０２７％，ａｎｄｓｏｒｂｉｃａｃｉｄ，ｔｒａｎｓ－
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ｔｅｃｔｉｏｎｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙＩｔｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｒａｐｉｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅａｄｄｉｔｉｖｅｓｉｎｏｒａｌｌｉｑｕｉｄ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｄｄｉｔｉｖｅｓ；ｏｒａｌｌｉｑｕｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ；ｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ；ｄｙｎａｍｉｃｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

　　随着医药行业的快速发展，各种中药口服液体
制剂产品日益增多。由于中药口服液体制剂中含有

的大量水体基质容易滋生细菌引起腐败变质［１－２］，为

了抑菌杀菌和延长保质期，常常会加入一些防腐剂

和抗氧化剂如山梨酸、尼铂金类、苯扎氯铵类、叔丁

基羟基茴香醚等［３－４］。此外，由于中药本身的苦味加

上工艺中酸碱试剂的加入产生的刺激性气味，会极

大降低中药口服液体制剂的综合口感，为了改善其

口感，尤其在一些儿童口服液体制剂中通常会加入

一些如阿斯巴甜、安赛蜜、甜菊糖苷等甜味剂作为矫

味剂［５］。虽然在中药口服液体制剂生产过程中允许

使用添加剂，但 ２０２０年版《中华人民共和国药典》
（简称《中国药典》）四部中明确规定了部分添加剂的

允许使用限量，但未明确其检测方法［６］。添加剂使

用不当或滥用，不但直接影响中药口服液体制剂的

口感和储存效果，更直接影响其质量与疗效，也对人

体健康和用药安全构成潜在威胁［２，６－１０］。

目前，添加剂的检测研究主要集中在化妆品、食

品和工业产品领域中，或者只是针对单一添加剂种

类进行研究，鲜有对中药口服液体制剂中多种添加

剂的研究报道［１０－１４］。因此，急需建立１套中药口服
液体制剂中多种添加剂的高通量筛查技术，以解决

此类药品监管薄弱问题。高效液相色谱 －质谱联用
法（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）结合了液相色谱对复杂机体化合物
的高分离能力以及质谱独特的选择性、灵敏度、相对

分子质量及结构信息于一体的特点，使其具有应用

范围广、检测灵敏度高、分析周期短、定性定量准确

以及能有效避免假阴性、假阳性等优点［４，１５－１６］。本

研究以中药口服液中常用添加剂为研究对象，建立

了能同时检测４５种添加剂的高通量筛查方法。该
方法灵敏度高，准确、快速，可用于中药口服液体制

剂中添加剂的快速筛查，为药品监管提供了强有力

的技术支持。

１　仪器与试液
１１　仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０－６４９５超高效液相色谱 －
三重四极杆串联质谱仪，Ａｇｉｌｅｎｔ公司；Ｘ３Ｒ高速离
心机，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；ＩＲＭＩＤＨ３０超声
仪，ＩＲＭＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＧｍｂＨ公司；ＩＫＡＭＳ３涡旋混合
器，ＩＫＡ公司。甲酸、乙腈、甲醇、乙酸铵均为色谱纯，
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；实验用水为Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超
纯水。

１２　试药　混合对照品１：苯甲酸、山梨酸、纳他霉
素、脱氢乙酸、邻苯基苯酚混合对照品溶液，浓度均

为１０００μｇ·ｍＬ－１；北京曼哈格生物科技有限公司。
混合对照品２：肉桂酸、４－氯 －３，５－二甲基苯

酚（对氯间二甲酚）混合对照品溶液，浓度均为

１０００μｇ·ｍＬ－１，天津阿尔塔科技有限公司。
混合对照品３：三氯卡班、４－氯 －３－甲基苯酚

（对氯间甲酚）、苄氯酚、溴氯芬、４－羟基苯甲酸甲
酯、４－羟基苯甲酸乙酯、４－羟基苯甲酸丙酯、４－羟
基苯甲酸异丙酯、４－羟基苯甲酸丁酯、４－羟基苯甲
酸异丁酯、三氯生、２－溴－２－硝基－１，３丙二醇（布
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罗波尔）、２，４－二氯苯氧乙酸、苯氧乙酸、甲基异噻
唑啉酮、甲基氯异噻唑啉酮、碘丙炔醇丁基氨甲酸

酯、氯咪巴唑、苄索氯铵、十四烷基二甲基苄基氯化

铵、十六烷基二甲基苄基氯化铵、４－羟基苯甲酸戊
酯、十二烷基二甲基苄基氯化铵、４－羟基苯甲酸苯
酯、４－羟基苯甲酸苄酯、噻苯咪唑、月桂酰精氨酸乙
酯盐酸盐混合对照品溶液，浓度均为１００μｇ·ｍＬ－１，
北京曼哈格生物科技有限公司。

混合对照品４：纽甜、阿斯巴甜、糖精钠、甜蜜素、
安赛蜜、没食子酸丙酯、丁基羟基茴香醚、阿力甜混

合对照品溶液，浓度均为１０００μｇ·ｍＬ－１，天津阿尔
塔科技有限公司。

混合对照品５：甜菊糖苷、瑞鲍迪甙 Ａ、爱德万甜
混合对照品溶液，浓度均为１０００μｇ·ｍＬ－１，天津阿
尔塔科技有限公司。

实验样品：中药口服液体制剂，购自药房。

２　方法与结果
２１　对照品溶液制备　分别准确吸取混合对照品１
溶液００２５ｍＬ、混合对照品２溶液００１ｍＬ以及混
合对照品３溶液００５ｍＬ，置于同一１０ｍＬ量瓶中，
用甲醇稀释至刻度，摇匀，作为混合对照品中间液Ａ；
准确吸取混合对照品４溶液０１ｍＬ以及混合对照

品５溶液０２ｍＬ，置于１０ｍＬ量瓶中，用甲醇稀释至
刻度，摇匀，作为混合对照品中间液Ｂ。
２２　供试品溶液制备　称取混合均匀的样品 １ｇ
（精确至０００１ｇ），置５０ｍＬ离心管中，加入乙腈 －
甲醇（９∶１）（含０１％甲酸）１５ｍＬ，涡旋混匀５ｍｉｎ，
超声（功率５００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）提取１０ｍｉｎ，置于高
速离心机中９０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，将上清液转
移至２０ｍＬ量瓶中，用乙腈 －甲醇（９∶１）（含０１％
甲酸）定容至刻度，摇匀，取上清液过０２２μｍ滤膜，
续滤液供液相色谱－串联质谱仪分析。
２３　色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８（１５０ｍｍ×
３０ｍｍ，１８μｍ）色谱柱。柱温 ３５℃，进样体积
５μＬ，流动相Ａ：５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵 －水溶液，流动
相Ｂ：甲醇，梯度洗脱（０～１０ｍｉｎ，１０％Ｂ；１～３０
ｍｉｎ，６０％Ｂ；３０～６０ｍｉｎ，６０％Ｂ；６０～１８ｍｉｎ，９５％
Ｂ；１８～２２ｍｉｎ，９５％Ｂ），流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１。
２４　质谱条件　电喷雾离子源（ＥＳＩ）；正、负离子模
式同时扫描，动态多反应监测模式（ＤＭＲＭ），毛细管
电压 ３０ｋＶ，干燥气温度 ２５０℃，干燥气流量
１１Ｌ·ｍｉｎ－１，雾化气压力 ０３１ＭＰａ，鞘气温度
３００℃，鞘气流量１１Ｌ·ｍｉｎ－１。４５种添加剂化合物
监测离子对及碰撞能量（ＣＥ）参数见表１。

表１　４５种添加剂化合物的质谱参数

Ｔａｂ．１　ＴｈｅＭａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ４５ａｄｄｉｔｉｖｅｓ

化合物　　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　　　

母离子（子离子）

［ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ（ｄａｕｇｈｔｅｒ

ｉｏｎ）］ｍ／ｚ

碰撞电压

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ）／

Ｖ

采集模式

（ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ

ｍｏｄｅ）

保留时间

（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅｓ）／ｍｉｎ

苯甲酸（ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ） １２１（１２１，７７） ５／７ － ４７１４

三氯卡班（ｔｒｉｃｌｏｃａｒｂａｎ） ３１２９（１５９８，１２５８） ６／１０ － １７８７６

对氯间甲酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ） １４０９（３５，１４０９） １５／１０ － １１２５０

对氯间二甲酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－３，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ） １５５１（３４９，１１８８） ５１／１６ － １３２８９

邻苯基苯酚（ｏ－ｐｈｅｎｙｌｐｈｅｎｏｌ） １６８９（１１４６，９３１） ３５／４６ － １２６７４

苄氯酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｂｅｎｚｙｌｐｈｅｎｏｌ） ２１７（１８０９，１５３） ２０／２０ － １６０５７

溴氯芬（ｂｒｏｍｏｃｈｌｏｒｆｅｎ） ４２４８（２０４８，２０７） ６／６ － １６７８４

山梨酸（ｓｏｒｂｉｃａｃｉｄ） １１０９（１１０９，６６９） ５／５ － ５１２８

脱氢乙酸（ｄｅｈｙｄｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） １６７（８３，１２３） ５／１５ － ５１０３

４－羟基苯甲酸甲酯（ｍｅｔｈｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １５０７（１３６，９２） １０／８ － ７０８２

４－羟基苯甲酸乙酯（ｅｔｈｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １６５（９２４，１３７） ２６／１９ － ８７２７

４－羟基苯甲酸丙酯（ｐｒｏｐｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １７９（９１８，１３５８） １５／２５ － １１０４２

４－羟基苯甲酸丁酯（ｂｕｔｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １９３（１３７，９２１） ２０／２７ － １３２４９

４－羟基苯甲酸异丙酯（ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １７９（１３６，９２） ２３／３０ － １０２５０

４－羟基苯甲酸异丁酯（ｉｓｏｂｕｔｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １９３（１３７，９２１） ２０／２７ － １３０６５

肉桂酸（ｔｒａｎｓ－ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ） １４６９（１０２８，７７１） １０／２０ － ５６１７
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表１（续）

化合物　　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　　　

母离子（子离子）

［（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ（ｄａｕｇｈｔｅｒ

ｉｏｎ）］ｍ／ｚ

碰撞电压

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ）／

Ｖ

采集模式

（ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ

ｍｏｄｅ）

保留时间

（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅｓ）／ｍｉｎ

２，４－二氯苯氧乙酸（２，４－ｄｉｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） ２１９（１６１，１２５） １０／１８ － ６９８２

苯氧乙酸（ｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） １５１（１０７，９３１，６５１） １３／１８／４０ － ５０７１

纽甜（ｎｅｏｔａｍｅ） ３７７（３４５１，３０１２，１９９８） １７／２５／２５ － １２２２４

阿斯巴甜（ａｓｐａｒｔａｍｅ） ２９３（２６０９，１９９９） １３／２０ － ６０２１

三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ） ２８８９（３６９，３４９） １０／１０ － １７９２９

布罗波尔（２－ｂｒｏｍｏ－２－ｎｉｔｒｏｐｒｏｐａｎｅ－１，３－ｄｉｏｌ） １６９９（８７９，８０８） １０／２０ － ５３５５

甲基异噻唑啉酮（ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ） １１６（１００９，８４９） ２６／３２ － ４３５０

甲基氯异噻唑啉酮（ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ） １５０（８６９，５８） ４７／３１ ＋ ５５１２

碘丙炔醇丁基氨甲酸酯（ｉｏｄｏｐｒｏｐｙｎｏｌｂｕｔｙｌｃａｒｂａｍａｔｅ） ２８２（１６４８，５７１） １５／１０ ＋ １０４４９

氯咪巴唑（ｃｌｉｍａｚｏｌ） ２９３（１９７，６９１） ４／８ ＋ １４６２４

苄索氯铵（ｂｅｎｚａｌｃｈｌｏｒａｍｉｎｅ） ４１２４（３２０，９１１） ６／１５ ＋ １７５５７

十四烷基二甲基苄基氯化铵（ｔｅｔｒａｄｅｃｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ３３２３（２４０３，９１１） ２／５ ＋ １８８３０

十六烷基二甲基苄基氯化铵（ｃｅｔａｌｋｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ３６０４（２６８３，９１１） ２／６ ＋ ２０５４７

纳他霉素（ｎａｔａｍｙｃｉｎ） ６６６３（５０３２，４８５２） １０／１０ ＋ １０７４７

４－羟基苯甲酸戊酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｎ－ｐｅｎｔｙｌｅｓｔｅｒ） ２０６６（１３５９，９１８） ２３／３２ ＋ １５１３４

十二烷基二甲基苄基氯化铵（ｄｏｄｅｃｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ３０４３（２１２１，９１２，５８１） ５／６ ＋ １６７５０

４－羟基苯甲酸苯酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｐｈｅｎｙｅｓｔｅｒ） ２１２６（９２９，６４９） １５／５０ － １２０４９

４－羟基苯甲酸苄酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｂｅｎｚｙｅｓｔｅｒ） ２２７２（１３６，９２３） ８／８ － １３１４８

噻苯咪唑（ｔｈｉａｂｅｎｄａｚｏｌｅ） ２０２１（１７５，１３１１） １５／１５ ＋ ７９２７

月桂酰精氨酸乙酯盐酸盐（ｅｔｈｙｌｌａｕｒｏｙｌａｒｇｉｎａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒａｄｅ） ３８５３（３６８，３２６３） ８／１３ ＋ １６７８８

糖精钠（ｓａｃｃｈａｒｉｎｓｏｄｉｕｍ） １８２２（１０５９，６２１，４１８） ２６／３３／５４ － ４５４５

甜蜜素（ｍｏｌａｓｓｅｓ） １７８１（９５９，７９９） ２／２８／３７ － ５２０４

安赛蜜（ａｃｅｓｕｌｆａｍｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ） １６１８（８１９，７７９） １９／４１ － ３９４８

没食子酸丙酯（ｐｒｏｐｙｌｇａｌｌａｔｅ） ２１１（１６８７，１２４２） ７／９ － ６７９４

丁基羟基茴香醚（ｂｕｔｙｌａｔｅｄｈｙｄｒｏｘｙａｎｉｓｏｌｅ） １７９３（１６４，１４９） １７／２３ － １３３４５

甜菊糖苷（ｓｔｅｖｉｏｓｉｄｅ） ８０３５（６４１４，４７９２，３１６９） ４０／８０／８０ － １４１７４

瑞鲍迪甙Ａ（ｒｅｂａｕｄｉｏｓｉｄｅＡ） ９６５３（８０３１，６４０８ ５５／６３ － １４１８８

阿力甜（ａｌｉｔａｍｅ） ３３０３（３１２２，１６７３） １９／３０ － ７２１６

爱德万甜（ｅｄｗｉｎｓｗｅｅｔ） ４５７２（４５７２，２４４１，２００） ３／２６／３０ － ８７４７

　注（ｎｏｔｅ）：．定量离子（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎ）

２５　线性范围与定量限
分别精密量取一定体积的混合对照品中间液 Ａ

和Ｂ，配制成４５种目标化合物浓度在５～２０００ｎｇ·
ｍＬ－１之间的系列混合对照品溶液进行测定，以目标
组分的峰面积Ｙ对相应的浓度Ｘ（ｎｇ·ｍＬ－１）绘制标
准曲线，其ｒ均大于０９９２。以信噪比（Ｓ／Ｎ）≥１０的
作为方法的定量限（ＬＯＱ），其线性方程和定量限

见表２。
２６　精密度　分别取质量浓度约为 １０、２０、
５０ｎｇ·ｍＬ－１的各混合对照品溶液（各化合物浓度
有所差别与其定量限相一致），按“１４”项下色谱
条件分别连续测定 ６次，结果（表 ３）４５个目标化
合物峰面积的 ＲＳＤ均 ＜５０％，表明仪器精密度
良好。
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表２　４５种化合物的线性关系和定量限

Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓａｎｄｌｉｍｉｔｓｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ４５ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　　

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

线性方程　　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　
ｒ

ＬＯＱ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

苯甲酸（ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ） ２５～１０００ Ｙ＝６０４５Ｘ＋３２３５×１０３ ０９９３９ １０

三氯卡班（ｔｒｉｃｌｏｃａｒｂａｎ） ５～２００ Ｙ＝２３５６×１０４Ｘ＋６５４２×１０４ ０９９９５ ０２

对氯间甲酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ） ５～２００ Ｙ＝６９２４Ｘ－３３３２×１０３ ０９９７２ ０２

对氯间二甲酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－３，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ） １０～４００ Ｙ＝１４４０Ｘ＋１２５０ ０９９９６ ０４

邻苯基苯酚（ｏ－ｐｈｅｎｙｌｐｈｅｎｏｌ） ２５～１０００ Ｙ＝８５８Ｘ－７７４３ ０９９９９ １０

苄氯酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｂｅｎｚｙｌｐｈｅｎｏｌ） ５～２００ Ｙ＝８８４６Ｘ＋６６２４ ０９９９６ ０２

溴氯芬（ｂｒｏｍｏｃｈｌｏｒｆｅｎ） ５～２００ Ｙ＝３７４０Ｘ＋１３４２ ０９９９５ ０２

山梨酸（ｓｏｒｂｉｃａｃｉｄ） ２５～１０００ Ｙ＝５７５Ｘ＋２８５０ ０９９２８ １０

脱氢乙酸（ｄｅｈｙｄｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） ２５～１０００ Ｙ＝２１１９Ｘ＋１４０５ ０９９９１ １０

４－羟基苯甲酸甲酯（ｍｅｔｈｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ５～２００ Ｙ＝２２６４×１０３Ｘ－１５７２×１０３ ０９９９９ ０２

４－羟基苯甲酸乙酯（ｅｔｈｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ５～２００ Ｙ＝２９２９×１０３Ｘ－４５３６ ０９９９４ ０２

４－羟基苯甲酸丙酯（ｐｒｏｐｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ５～２００ Ｙ＝５１６７×１０３Ｘ－３８９６×１０３ ０９９９６ ０２

４－羟基苯甲酸丁酯（ｂｕｔｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ５～２００ Ｙ＝１１３８×１０４Ｘ＋２５７９７ ０９９９６ ０２

４－羟基苯甲酸异丙酯（ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ５～２００ Ｙ＝７９６６×１０３Ｘ－７５７７×１０４ ０９９３９ ０２

４－羟基苯甲酸异丁酯（ｉｓｏｂｕｔｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ５～２００ Ｙ＝１２０１×１０４Ｘ－４１５８×１０４ ０９９３０ ０２

肉桂酸（ｔｒａｎｓ－ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ） １０～４００ Ｙ＝８３８０Ｘ＋２４３４ ０９９９８ ０４

２，４－二氯苯氧乙酸（２，４－ｄｉｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） ５～２００ Ｙ＝９８８２Ｘ－８１４４ ０９９９６ ０２

苯氧乙酸（ｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） ５～２００ Ｙ＝２４９６Ｘ＋３０８０ ０９９９９ ０２

纽甜（ｎｅｏｔａｍｅ） ５０～１０００ Ｙ＝１２３５Ｘ－３５１１×１０３ ０９９９７ ２０

阿斯巴甜（ａｓｐａｒｔａｍｅ） ５０～１０００ Ｙ＝９５５１Ｘ－４１９８×１０３ ０９９９７ ２０

三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ） ５～２００ Ｙ＝２９２６５Ｘ＋４９８７０ ０９９９８ ０２

布罗波尔（２－ｂｒｏｍｏ－２－ｎｉｔｒｏｐｒｏｐａｎｅ－１，３－ｄｉｏｌ） ５～２００ Ｙ＝２９０４Ｘ＋３６４８ ０９９９５ ０２

甲基异噻唑啉酮（ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ） ５～２００ Ｙ＝１１８３×１０３Ｘ－２８８９×１０３ ０９９９３ ０２

甲基氯异噻唑啉酮（ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ） ５～２００ Ｙ＝１４０８Ｘ－３６５１ ０９９９９ ０２

碘丙炔醇丁基氨甲酸酯（ｉｏｄｏｐｒｏｐｙｎｏｌｂｕｔｙｌｃａｒｂａｍａｔｅ） ５～２００ Ｙ＝１１０３×１０４Ｘ＋７８１９ １０００ ０２

氯咪巴唑（ｃｌｉｍａｚｏｌ） ５～２００ Ｙ＝１５９９×１０４Ｘ＋１４８９×１０４ ０９９９９ ０２

苄索氯铵（ｂｅｎｚａｌｃｈｌｏｒａｍｉｎｅ） ５～２００ Ｙ＝８０４３×１０３Ｘ＋５５５６×１０３ ０９９９８ ０２

十四烷基二甲基苄基氯化铵（ｔｅｔｒａｄｅｃｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ５～２００ Ｙ＝８０７０×１０３Ｘ＋９４１９×１０３ １００００ ０２

十六烷基二甲基苄基氯化铵（ｃｅｔａｌｋｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ５～２００ Ｙ＝６１４７×１０３Ｘ＋１４５１×１０４ ０９９９７ ０２

纳他霉素（ｎａｔａｍｙｃｉｎ） ２５～１０００ Ｙ＝２７９５Ｘ－４５７９ ０９９９７ １０

４－羟基苯甲酸戊酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｎ－ｐｅｎｔｙｌｅｓｔｅｒ） ５～２００ Ｙ＝９９６３Ｘ－８０４０ ０９９９７ ０２

十二烷基二甲基苄基氯化铵（ｄｏｄｅｃｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ５～２００ Ｙ＝１１７３×１０４Ｘ＋２３８５×１０４ １０００ ０２

４－羟基苯甲酸苯酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｐｈｅｎｙｌｅｓｔｅｒ） ５～２００ Ｙ＝３６０１×１０３Ｘ－１１０９ ０９９９８ ０２

４－羟基苯甲酸苄酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｂｅｎｚｙｌｅｓｔｅｒ） ５～２００ Ｙ＝７２９７×１０３Ｘ＋６３７３ ０９９９８ ０２

噻苯咪唑（ｔｈｉａｂｅｎｄａｚｏｌｅ） ５～２００ Ｙ＝４３７７×１０４Ｘ－１９９３ ０９９９８ ０２

月桂酰精氨酸乙酯盐酸盐（ｅｔｈｙｌｌａｕｒｏｙｌａｒｇｉｎａｔｅＨＣＬ） ５～２００ Ｙ＝１５９４×１０４Ｘ＋２１５１×１０４ ０９９９９ ０２

糖精钠（ｓａｃｃｈａｒｉｎｓｏｄｉｕｍ） ５０～１０００ Ｙ＝２５７４Ｘ＋２３６３×１０３ ０９９５２ ２０

甜蜜素（ｍｏｌａｓｓｅｓ） ５０～１０００ Ｙ＝２７７６Ｘ－５４１６×１０３ ０９９９３ ２０

安赛蜜（ａｃｅｓｕｌｆａｍｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ） ５０～１０００ Ｙ＝２６８５Ｘ－４８４５×１０３ ０９９２７ ２０

没食子酸丙酯（ｐｒｏｐｙｌｇａｌｌａｔｅ） ５０～１０００ Ｙ＝７５４８Ｘ－２０６２×１０４ ０９９９８ ２０

丁基羟基茴香醚（ｂｕｔｙｌａｔｅｄｈｙｄｒｏｘｙａｎｉｓｏｌｅ） ５０～１０００ Ｙ＝９０４１Ｘ－１６２６×１０３ ０９９８８ ２０

甜菊糖苷（ｓｔｅｖｉｏｓｉｄｅ） １００～２０００ Ｙ＝１９５１Ｘ－１５７８×１０４ ０９９９５ ４０

瑞鲍迪甙Ａ（ｒｅｂａｕｄｉｏｓｉｄｅＡ） １００～２０００ Ｙ＝１２４２Ｘ－１１３４×１０３ ０９９９５ ４０

阿力甜（ａｌｉｔａｍｅ） ５０～１０００ Ｙ＝３２３７Ｘ－９１８２×１０３ ０９９７９ ４０

爱德万甜（ｅｄｗｉｎｓｗｅｅｔ） １００～２０００ Ｙ＝５２１Ｘ－４０７８ ０９９９９ ４０
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表３　精密度与稳定性
Ｔａｂ．３　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ

化合物　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　　

精密度（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ），ＲＳＤ／％

１０ｎｇ·ｍＬ－１ ２０ｎｇ·ｍＬ－１ ５０ｎｇ·ｍＬ－１
稳定性

（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ），ＲＳＤ／％

苯甲酸（ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ） ４４ ２７ １８ ４８

三氯卡班（ｔｒｉｃｌｏｃａｒｂａｎ） ０７ １９ １７ ０６

对氯间甲酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ） １４ ２９ ３７ ４４

对氯间二甲酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－３，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ） ４７ ３５ ４２ ４７

邻苯基苯酚（ｏ－ｐｈｅｎｙｌｐｈｅｎｏｌ） ２９ ４８ ４５ ４８

苄氯酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｂｅｎｚｙｌｐｈｅｎｏｌ） ４６ ４１ ３２ ４１

溴氯芬（ｂｒｏｍｏｃｈｌｏｒｆｅｎ） ０７ ２２ ２３ ０９

山梨酸（ｓｏｒｂｉｃａｃｉｄ） ４５ ４８ ３５ ４９

脱氢乙酸（ｄｅｈｙｄｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） ４７ ４４ ３１ ４８

４－羟基苯甲酸甲酯（ｍｅｔｈｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ２５ １２ ０９ １９

４－羟基苯甲酸乙酯（ｅｔｈｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ３６ ０６ ０９ ２２

４－羟基苯甲酸丙酯（ｐｒｏｐｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ３３ ０４ １９ １７

４－羟基苯甲酸丁酯（ｂｕｔｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １５ １８ ３１ ２８

４－羟基苯甲酸异丙酯（ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １５ ２７ ３７ ４１

４－羟基苯甲酸异丁酯（ｉｓｏｂｕｔｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ３９ ４８ ２７ ４８

肉桂酸（ｔｒａｎｓ－ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ） ４１ ２５ ３３ ４７

２，４－二氯苯氧乙酸（２，４－ｄｉｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） ３９ ４４ ４９ ３１

苯氧乙酸（ｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） ２２ ３８ １７ １９

纽甜（ｎｅｏｔａｍｅ） ４７ ３１ １９ ０９

阿斯巴甜（ａｓｐａｒｔａｍｅ） ２１ ３９ ４７ ３８

三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ） ０９ ２２ １７ ３１

布罗波尔（２－ｂｒｏｍｏ－２－ｎｉｔｒｏｐｒｏｐａｎｅ－１，３－ｄｉｏｌ） ４７ ２９ ４２ ３６

甲基异噻唑啉酮（ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ） ４９ ４６ ４２ ３９

甲基氯异噻唑啉酮（ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ） １９ ０７ ３１ ２１

碘丙炔醇丁基氨甲酸酯（ｉｏｄｏｐｒｏｐｙｎｏｌｂｕｔｙｌｃａｒｂａｍａｔｅ） ４４ ２９ ３６ １８

氯咪巴唑（ｃｌｉｍａｚｏｌ） ３８ ２７ ４１ ４７

苄索氯铵（ｂｅｎｚａｌｃｈｌｏｒａｍｉｎｅ） ３９ ２３ ４１ ３６

十四烷基二甲基苄基氯化铵（ｔｅｔｒａｄｅｃｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ４３ ０９ ３２ ２１

十六烷基二甲基苄基氯化铵（ｃｅｔａｌｋｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ４８ ３７ １８ ２３

纳他霉素（ｎａｔａｍｙｃｉｎ） ４３ ４７ ３４ ３７

４－羟基苯甲酸戊酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｎ－ｐｅｎｔｙｌｅｓｔｅｒ） ０６ ２８ １６ ３１

十二烷基二甲基苄基氯化铵（ｄｏｄｅｃｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） １８ ４４ ３５ １７

４－羟基苯甲酸苯酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｐｈｅｎｙｌｅｓｔｅｒ） ２３ ０７ １３ ０６

４－羟基苯甲酸苄酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｂｅｎｚｙｌｅｓｔｅｒ） １７ ２５ １１ １４
噻苯咪唑（ｔｈｉａｂｅｎｄａｚｏｌｅ） ３５ ２９ １９ ２９
月桂酰精氨酸乙酯盐酸盐（ｅｔｈｙｌｌａｕｒｏｙｌａｒｇｉｎａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒａｄｅ） ３４ ４５ ３４ ３９
糖精钠（ｓａｃｃｈａｒｉｎｓｏｄｉｕｍ） ４９ ４６ ３８ ４９
甜蜜素（ｍｏｌａｓｓｅｓ） ３７ ２３ ４１ ３１
安赛蜜（ａｃｅｓｕｌｆａｍｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ） ４７ ３４ ２９ ４６
没食子酸丙酯（ｐｒｏｐｙｌｇａｌｌａｔｅ） １９ ３２ ２７ ３１
丁基羟基茴香醚（ｂｕｔｙｌａｔｅｄｈｙｄｒｏｘｙａｎｉｓｏｌｅ） ３３ ４１ １６ ２９
甜菊糖苷（ｓｔｅｖｉｏｓｉｄｅ） ４７ ３４ １３ ２１
瑞鲍迪甙Ａ（ｒｅｂａｕｄｉｏｓｉｄｅＡ） ３２ ２６ ４２ ３９
阿力甜（ａｌｉｔａｍｅ） ４５ ２９ ３７ ３１
爱德万甜（ｅｄｗｉｎｓｗｅｅｔ） ３１ ３７ １２ ２４
爱德万甜（ｅｄｗｉｎｓｗｅｅｔ） ３１ ３７ １２ ２４
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图１　空白基质（Ａ）与空白基质加标（Ｂ）定量离子对色谱图

Ｆｉｇ．１　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎｐａｉｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｍａｔｒｉｘ（Ａ）ａｎｄｂｌａｎｋｍａｔｒｉｘａｄｄｅｄｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｓ（Ｂ）

２７　稳定性　取质量浓度约为５０ｎｇ·ｍＬ－１的各混
合对照品溶液，分别放置０、２、４、８、１２及２４ｈ后，按
“１４”项下色谱条件分别进样进行测定，通过峰面积
计算４５个化合物的ＲＳＤ均 ＜５０％，表明在２４ｈ内
各化合物稳定性较好，其结果见表３。
２８　方法特异性　取市售经检查不含上述 ４５种添
加剂的中药口服液作为空白基质，考察了口服液空

白基质和添加４５个化合物组分后的色谱图。结果

如图１～３所示，表明中药口服液基质中存在的物质
对本方法化合物基本没有干扰。

２９　加标回收率与精密度　在空白样品中分别添
加低、中、高３个浓度化合物，每个添加水平重复测
定６次，计算平均加标回收率和日内精密度，结果见
表４。４５个化合物各添加水平的平均回收率为
７５４％～１１８４％；ＲＳＤ为 ０７０％～９８％，均能满足
定量分析的要求。

表４　４５个化合物在中药口服液基质中的回收率和精密度（ｎ＝６）
Ｔａｂ．４　ＲｅｃｏｖｅｒｉｅｓａｎｄＲＳＤｓｏｆ４５ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｏｒａｌｌｉｑｕｉｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

化合物　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　　

０２ｍｇ·ｋｇ－１ ０４ｍｇ·ｋｇ－１ １０ｍｇ·ｋｇ－１

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

苯甲酸（ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ） ７７５ ６８ ８６２ ６８ ９０２ ５６

三氯卡班（ｔｒｉｃｌｏｃａｒｂａｎ） ７７３ ９３ ９９２ １７ １１４５ ５６

对氯间甲酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－３－ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ） ７５８ ６４ ８４８ ７７ １１１７ ６３

对氯间二甲酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－３，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌ） ７９３ ８２ １０１２ ４４ １１２８ ５５

邻苯基苯酚（ｏ－ｐｈｅｎｙｌｐｈｅｎｏｌ） ９９１ ７３ １１７８ ５８ １１２２ ３７

苄氯酚（４－ｃｈｌｏｒｏ－２－ｂｅｎｚｙｌｐｈｅｎｏｌ） ７７２ ５１ ９１４ ８１ １１１８ ４３

溴氯芬（ｂｒｏｍｏｃｈｌｏｒｆｅｎ） １０８ ２２ １１２３ ４７ １０９８ ５７

山梨酸（ｓｏｒｂｉｃａｃｉｄ） ７６５ ７８ ８５ ５８ ８９７ ４４

脱氢乙酸（ｄｅｈｙｄｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） １０９７ ７４ １１３１ ５２ ９１８ ４９

４－羟基苯甲酸甲酯（ｍｅｔｈｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ９５５ ４２ ８８９ １７ ９１８ ３８

４－羟基苯甲酸乙酯（ｅｔｈｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １１０８ ０６０ １００９ ６１ １０１７ ２７

４－羟基苯甲酸丙酯（ｐｒｏｐｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １０３３ ５４ １０７９ ２９ １１０８ １３

４－羟基苯甲酸丁酯（ｂｕｔｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） １０２５ ９８ １０７３ ６６ １１５８ ７３

４－羟基苯甲酸异丙酯（ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ９８５ ６７ １０４７ ９３ １１２２ ４１
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表４（续）

化合物　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　　

０２ｍｇ·ｋｇ－１ ０４ｍｇ·ｋｇ－１ １０ｍｇ·ｋｇ－１

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

４－羟基苯甲酸异丁酯（ｉｓｏｂｕｔｙｌ４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ） ８３９ ７８ ９１９ ８４ ８９３ ６６

肉桂酸（ｔｒａｎｓ－ｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ） ７６６ ９５ ８６７ ８４ ９３２ ７１

２，４－二氯苯氧乙酸（２，４－ｄｉｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） １１４１ ９４ １１８７ ７３ １０７１ ５５

苯氧乙酸（ｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄ） ７８２ ７９ １０９３ ７３ ９８４ ４５

纽甜（ｎｅｏｔａｍｅ） ７７６ ６７ ８７３ ５６ １０７３ ５８

阿斯巴甜（ａｓｐａｒｔａｍｅ） ８６３ ５９ ８９３ ４４ １０６２ ４３

三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ） ９０２ ９２ １０４１ ７７ １１０５ ４８

布罗波尔（２－ｂｒｏｍｏ－２－ｎｉｔｒｏｐｒｏｐａｎｅ－１，３－ｄｉｏｌ） ９０２ ７７ １０１３ ５１ ８４９ ３８

甲基异噻唑啉酮（ｍｅｔｈｙｌｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ） ８７１ ９６ ８９３ ６５ ９０８ ５７

甲基氯异噻唑啉酮（ｍｅｔｈｙｌｃｈｌｏｒｏｉｓｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｏｎｅ） ７８２ ３６ ８４８ ６７ ８９６ ０９

碘丙炔醇丁基氨甲酸酯（ｉｏｄｏｐｒｏｐｙｎｏｌｂｕｔｙｌｃａｒｂａｍａｔｅ） ７５４ ５９ ８３６ ４２ ９０２ ４４

氯咪巴唑（ｃｌｉｍａｚｏｌ） ９７８ ３７ １０７１ ６８ １１６４ １６

苄索氯铵（ｂｅｎｚａｌｃｈｌｏｒａｍｉｎｅ） ８２３ ５３ １００２ ２８ １１５８ ６８

十四烷基二甲基苄基氯化铵（ｔｅｔｒａｄｅｃｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ８９３ ８９ １０３２ ５０ １１２６ ６９

十六烷基二甲基苄基氯化铵（ｃｅｔａｌｋｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） １０８５ ９７ ９７８ ６３ １１３４ ５１

纳他霉素（ｎａｔａｍｙｃｉｎ） ８６３ ６１ １１７４ ４９ １０８５ ５６

４－羟基苯甲酸戊酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｎ－ｐｅｎｔｙｌｅｓｔｅｒ） １１３５ ２８ １０８６ ７９ １０２３ ５５

十二烷基二甲基苄基氯化铵（ｄｏｄｅｃｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ） ９７８ ７４ １１２９ ２７ １０６７ ５３

４－羟基苯甲酸苯酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｐｈｅｎｙｌｅｓｔｅｒ） １０２８ ０７ １１１７ ６５ １０８６ ４１

４－羟基苯甲酸苄酯（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄｂｅｎｚｙｌｅｓｔｅｒ） １０１１ ７３ １１６９ ２８ １１１４ ５７

噻苯咪唑（ｔｈｉａｂｅｎｄａｚｏｌｅ） ９３ ３９ １１４９ ７２ １０３１ ４８

月桂酰精氨酸乙酯盐酸盐（ｅｔｈｙｌｌａｕｒｏｙｌａｒｇｉｎａｔｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒａｄｅ） １０８４ ７９ ９２６ ７３ １０４２ ５９

糖精钠（ｓａｃｃｈａｒｉｎｓｏｄｉｕｍ） ７７９ ６４ ８３８ ４１ ９６８ ５４

甜蜜素（ｍｏｌａｓｓｅｓ） ７６７ ６３ ８７４ ６６ ９０１ ５１

安赛蜜（ａｃｅｓｕｌｆａｍｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ） ８０２ ５４ ８８７ ６５ ９３２ ５０

没食子酸丙酯（ｐｒｏｐｙｌｇａｌｌａｔｅ） １１６９ ６２ ８１２ ４３ ９４ ５１

丁基羟基茴香醚（ｂｕｔｙｌａｔｅｄｈｙｄｒｏｘｙａｎｉｓｏｌｅ） ７６３ ６１ ８４５ ６５ ８９７ ５７

甜菊糖苷（ｓｔｅｖｉｏｓｉｄｅ） ８０４ ５９ ８５３ ５６ ９４２ ４５

瑞鲍迪甙Ａ（ｒｅｂａｕｄｉｏｓｉｄｅＡ） ８０２ ４７ ８８６ ４９ ９１３ ３２

阿力甜（ａｌｉｔａｍｅ） ７５８ ６５ ８３２ ３４ ９０３ ４７

爱德万甜（ｅｄｗｉｎｓｗｅｅｔ） ７９５ ６４ ９３２ ４５ ８９７ ４８

２１０　实际样品测定　采用本实验建立的方法，对
从药房购买的２０批中药口服液体制剂样品进行检
测，其中３批次清热解毒口服液、１批次桔梗清咽合
剂、１批次气血康口服液以及１批次射麻口服液样品
中检出苯甲酸，含量为０１３％～０２７％；２批次小儿

解表口服液样品中检出山梨酸、肉桂酸、甜蜜素；１批
次抗病毒口服液、１批次甘草口服液、１批次强力枇
杷露样品中检出４－羟基苯甲酸乙酯和安赛蜜；１批
次清热解毒口服液、１批次小儿清热止咳口服液样品
检出脱氢乙酸和糖精钠，其中不少样品的标签与说
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明书中均未注明含有相关添加剂化合物，其余样品

未检出添加剂化合物。

３　分析与讨论
３１　色谱条件的优化　实验中选择采用电喷雾离
子源（ＥＳＩ），正、负离子同时扫描模式对４５个化合物
化合物进行了一级质谱全扫描和子离子扫描分析，

筛选出响应较高的碎片离子作为目标化合物的定

量、定性离子，同时筛选出最佳碰撞能量值。为了避

免样品检测中出现假阳性的风险，在满足质谱响应

和峰形的前提下，应尽可能多地采集一些目标化合

物的碎片离子，从提高检测的准确性。由于目标化

合物较多以及对应的碎片离子也较多，采用传统的

多反应监测方法（ＭＲＭ）可能会使目标化合物碎片离
子的色谱峰采集点不够，造成峰形差和灵敏度低，影

响定性和定量结果准确。因此，实验中采用了动态

多反应监测方法（ＤＭＲＭ），该模式采用保留时间和
保留时间窗口２个参数，可以实现以目标化合物

#

峰时间为中心，在相应保留时间窗口范围内仅对单

一目标化合物进行扫描，确保目标化合物色谱峰完

整性的同时，提高了检测灵敏度和定性定量的准确

性［１７］。４５种添加剂总离子流图见图２，定量离子对
色谱图见图３。

图２　４５个化合物的总离子流图

Ｆｉｇ．２　ＴＩＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆ４５ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

３２　提取条件的优化　研究中考察了不同提取试
剂、混合比例以及不同甲酸浓度对目标化合物提取

效果的影响，单独采用甲醇或者乙腈作为提取试剂

时，甲基异噻唑啉酮、纳他霉素、苯甲酸、噻苯咪唑

等化合物的峰形较差，综合考虑各化合物峰形及分

离情况，采用乙腈 －甲醇（９∶１）提取。同时，进一步
考察了甲酸浓度对目标化合物提取效果的影响，不

加甲酸时山梨酸、对氯间甲酚、对氯间二甲酚、邻苯

基苯酚等化合物响应差；甲酸浓度过高，安赛蜜、

糖精钠、甜蜜素的峰形差，无法准确定量分析，考

虑到各目标化合物的峰形以及响应，最终采用

０１％甲酸。
４　结论

采用高效液相色谱 －串联质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ／
ＭＳ）技术，建立能同时检测中药口服液液体制剂中
４５种添加剂的高通量筛查方法，解决了目前中药口
服液体制剂中添加剂一次性检测化合物少、检验方

法不完善的缺陷，该方法操作简便、准确，检测成本

较低，极大提高了中药口服液体制剂中多种添加剂

的定性定量检测效率，能快速反映产品中添加剂的

实际添加情况，对监测药品中添加剂的使用情况具

有重要的意义。
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图３　４５个化合物的定量离子对色谱图
Ｆｉｇ．３　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎｐａｉｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆ４５ａｄｄｉｔｉｖｅｓ
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