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防腐剂是化妆品中需要使用的一类添加剂，但大多数的防腐

剂会对人的皮肤产生不同程度的刺激。2015年国家食品药品监督

管理总局组织推出了《化妆品安全技术规范》（2015版），其中

第三章为化妆品准用物质，包括62种防腐剂。国家药品监督管理

局2021年第17号通告，修订了《化妆品中防腐剂检验方法》，该

方法于2021年5月1日起施行。《化妆品中防腐剂检验方法》是用

高效液相色谱法测定化妆品中的防腐剂，针对液相色谱方法中检

出结果存在的不确定因素，采用液相色谱-质谱法或气相色谱-质谱

法进行确证。

本文采用SCIEX Triple Quad™ 4500 LC-MS/MS系统，1. 参考《化

妆品中防腐剂检验方法》，对苯甲酸、2、4-二氯苯甲醇、邻伞花

烃5-醇、三氯生以及柳硫汞五个化合物进行参数优化，满足防腐剂
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时间（min） A(%) B(%)

0.00 90 10

0.5 90 10

1 60 40

4 20 80

5 20 80

5.1 90 10

7 STOP

检测规范的检定限量要求；2. 新建了五种化合物的液质方法，该

方法优于化妆品安全技术规范的测定下限。

实验方法1（参考《化妆品中防腐剂检验方法》检
测条件）

液相条件1 （采用乙酸铵作为流动相添加剂）

色谱柱： Phenomenex Kinetex C18 2.1×50 mm，2.6 μm

流动相：A相（水相）：含5  mMol乙酸铵水溶液

 B相（有机相）：含5 mMol乙酸铵甲醇

流速：0.4  mL/min

柱温：40 ℃

进样体积：0.5 μL

梯度洗脱程序：7 min

 表1. 液相条件1洗脱程序
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质谱条件（QTRAP® 4500 LC-MS/MS 系统）
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1.2 线性范围及定量限：参考《化妆品中防腐剂检验方法》中五种

防腐剂的线性范围配制了一系列浓度的工作溶液，以峰面积比

对浓度做标准曲线。图2 为五种防腐剂的线性范围及线性相关

系数r（r > 0.99），《化妆品安全技术规范》（2015版）中此五

种防腐剂最低定量限的要求如表4，定量限浓度的定量通道及定

性通道色谱图如图2 所示，该浓度下连续进样3针，定量通道峰

面积RSD小于5%，故此实验方法可以满足《化妆品安全技术规

范》（2015版）限量的检测要求。

Compound Q1 Q3 ID DP CE CXP

苯甲酸
121 121 Benzoic acid 1 -55 -9 -9

121 77 Benzoic acid 2 -55 -17 -9

邻伞花烃5-醇
149 149 o-Cymen-5-OL 1 -88 -12 -9

149 133 o-Cymen-5-OL 2 -88 -19 -9

三氯生
287 35 Triclosan 1 -83 -22 -9

289 35 Triclosan 2 -83 -22 -9

2、4-
二氯苯甲醇

221 177 2,4-dichlorobenzyl 
alcohol 1 -20 -9 -9

221 147 2,4-dichlorobenzyl 
alcohol 2 -20 -15 -9

柳硫汞
381 108 thimerosal 1 -95 -27 -5

383 108 thimerosal 2 -95 -27 -6

序号 名称
线性
范围

μg/mL

定量限
μg/mL

精密度
（n=3）

(%)

定量限
要求

μg/mL

1 苯甲酸 0.625-125 0.625 0.84 0.5

2 邻伞花烃5-醇 0.3-60 0.3 1.02 0.6

3 三氯生 0.3-30 0.3 0.33 0.6

4 2、4-二氯苯甲醇 1-100 1 3.76 2

5 柳硫汞钠 1-25 1 0.13 1

Parameter Setting

Curtain Gas(CUR) 30

Ion Spray voltage (IS) -4500

Temperature(TEM) 500

Nebulizer Gas(GS1) 55

Heater Gas(GS2) 45

表2. 离子源参数（ ESI负模式）

表3. 液相条件1离子对信息

实验结果1 

1.1 参考《化妆品中防腐剂检验方法》检测条件，五种防腐剂组分

MRM典型色谱图。

实验方法 典型色谱图图1. 实验方法1 五种防腐剂组分MRM典型色谱图 Note：苯甲酸0.625 μg/mL 信噪比为53.8，可满足0.5 μg/mL  

0.3-60 μg/mL

0.625-125 μg/mL

0.3-30μg/mL

1-100μg/mL

1-25 μg/mL

五种防腐剂线性范围及定量限浓度
色谱图

图2. 五种防腐剂线性范围及定量限浓度MRM 色谱图

表4. 液相条件1  五种防腐剂线性范围、定量限及《化妆品安全技术规范》

（2015版）定量限要求
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 质谱条件（QTRAP® 4500 LC-MS/MS 系统）

时间（min） A(%) B(%)

0.00 90 10

0.5 90 10

1 60 40

4 20 80

5 20 80

5.1 90 10

7 STOP

实验方法2

液相条件2（采用氟化铵作为流动相添加剂）：              

色谱柱：Phenomenex C18 RP80 Å 2.0×50 mm, 4 μm;                                    

流动相：A 相为0.1 mM的氟化铵水溶液，

 B 相为乙腈；

流速：0.4 mL/min；

柱温：40 ℃；

进样体积：2 μL；

梯度洗脱程序：7 min

时间（min） A(%) B(%)

0.00 80 20

0.5 80 20

2 15 85

5 15 85

5.1 80 20

7 STOP

表5. 液相条件2洗脱程序

液相条件3（采用甲酸作为流动相添加剂）：

色谱柱： Phenomenex C18 RP80 Å 2.0×50 mm，4 μm                                       

流动相：A相（水相）：含0.04%甲酸水溶液                                             

 B相（有机相）：甲醇

流速：0.5 mL/min

柱温：40℃

进样体积：10  μL

梯度洗脱程序：7 min

表7. 离子源参数（ ESI负模式）

样品前处理过程：

称取样品1.0 g至于50 mL离心管中，加入甲醇 8 mL，涡旋振荡

30 s，使试样与提取溶剂充分混匀，超声提取20 min，用甲醇定容

至10 mL，摇匀，以10 000 r/min离心5 min，取上清液稀释50倍后

进行上机检测。

Parameter Setting

Curtain Gas(CUR) 30

Ion Spray voltage (IS) -4500

Temperature(TEM) 500

Nebulizer Gas(GS1) 55

Heater Gas(GS2) 45

表8. 实验方法2离子对信息

Compound Q1 Q3 ID DP CE CXP

苯甲酸
121 121 Benzoic acid 1 -55 -9 -9

121 77 Benzoic acid 2 -55 -17 -9

邻伞花烃5-醇
149 149 o-Cymen-5-OL 1 -88 -12 -9

149 133 o-Cymen-5-OL 2 -88 -19 -9

三氯生
287 35 Triclosan 1 -83 -22 -9

289 35 Triclosan 2 -83 -22 -9

2、4-

二氯苯甲醇

195 145
2,4-dichlorobenzyl 

alcohol 1
-20 -14 -9

197 147
2,4-dichlorobenzyl 

alcohol 2
-20 -14 -9

柳硫汞
381 108 thimerosal 1 -95 -27 -5

383 108 thimerosal 2 -95 -27 -6

NOTE:与实验方法1的差异说明：2、4-二氯苯甲醇改用[M+F]加合形式作为

母离子

表6. 液相条件3洗脱程序
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实验结果2

序号 名称
线性范围

μg/mL
定量限
μg/mL

重现性
（n=3）

(%)

定量限
要求

μg/mL

1 苯甲酸
0.01-10 （LC1） 0.01 1.99

0.5
0.02-10 (LC2) 0.1 1.68

2 邻伞花烃5-醇 0.003-1.5 0.003 1.47 0.6

3 三氯生 0.003-6 0.003 1.20 0.6

4
2、4-二氯苯

甲醇
0.0005-10 0.0005 1.13 2

5 柳硫汞钠 0.0012-24 0.006 1.91 1

液相条件 五种防腐剂 典型色谱图

液相条件 苯甲酸 典型色谱图

图3. 液相条件2  五种防腐剂MRM典型色谱图

图5. 五种防腐剂线性范围

图6. 五种防腐剂定量限浓度MRM色谱图

表9. 液相条件2及液相条件3  五种防腐剂线性范围、定量限及《化妆品安

全技术规范》（2015版）定量限要求

图4. 液相条件3  苯甲酸MRM典型色谱图

2.1 色谱条件的优化

采用不同色谱柱（C18、F5、RPC18）、不同流动相、稀释溶

剂优化苯甲酸、邻伞花烃5-醇、三氯生、2、4-二氯苯甲醇、柳硫

汞。实验发现邻伞花烃5-醇、三氯生、2、4-二氯苯甲醇的色谱行

为良好，但是苯甲酸的色谱行为受酸度的影响较大，考虑到氟化

铵体系不适合加酸调整体系pH，所以针对苯甲酸可采用液相条件3 

来进行实验。图3 图4 分别为两个液相条件下五种防腐剂 MRM典型

的色谱图。

2.2 线性范围及定量限

苯甲酸、邻伞花烃5-醇、三氯生、2、4-二氯苯甲醇以及柳硫

汞5个化合物在如图 5 所示浓度范围内，线性相关系数R大于0.99，

保证不同浓度水平样品的准确定量。图 6 为5个化合物定量限的定

量通道色谱图，连续3针进样，面积的RSD小于5%。本方法的定量

下限均优于现行技术规范（表9）。

0.01-10 μg/mL 0.02-10 μg/mL 0.003-1.5 μg/mL

0.003-6 μg/mL 0.0005-10 μg/mL 0.0012-24 μg/mL

色谱图



2.3 加标回收试验

选取某品牌化妆水，于《化妆品安全技术规范》（2015版）

检定限量1-2倍浓度水平进行3平行加标实验，样品及加标样品测试

结果见图7。所有化合物的回收率在60%到105%之间，其相对标准

偏差RSD（n=3）都小于5%，表明重现性良好。
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色谱图
图7. 样品（上）、加标样品（下）五种防腐剂组分MRM色谱图

表10. 五种防腐剂组分加标回收率和重复性测试结果

总结：

本文参考《化妆品中防腐剂检验方法》，于SCIEX Triple 

Quad™ 4500 LC-MS/MS平台上进行苯甲酸、邻伞花烃5-醇、三氯

生、2、4-二氯苯甲醇、柳硫汞LC-MS/MS方法优化，满足了防腐剂

检测规范的检定限量要求。并新建了五种化合物的液质方法，该

方法优于化妆品安全技术规范的测定下限，适用于准确定量化妆

品中苯甲酸等五种防腐剂组分的含量。
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