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多环芳烃（PAH）属持久性有机污染物，具有脂溶

性高，水溶性低的特点，且具有致癌、致畸、致突变作

用［1 - 6］，各国对其制订了严格的限量［7 - 9］。丙酸氯倍他

索乳膏主要用于治疗湿疹、神经性皮炎等，具有抗炎止

痒作用，通常由水相、油相和乳化剂构成，属于 O / W
（水包油）型半固体制剂，其中的关键组分矿物油脂含

有 PAH，但现行乳膏质量控制标准中均未将 PAH纳入

检测指标，仅部分辅料被要求以紫外分光光度法对该

指标进行限度检查。PAH前处理方法众多，但均有一定

缺陷，如索氏提取有机溶剂用量大、耗时长且缺乏选择

性［10］；超声波萃取［11 - 12］和冷冻脱脂［13 - 14］易受乳膏中

乳化剂干扰，导致提取不完全；凝胶渗透色谱法［15］设备

复杂，普适性较差。PAH检测方法包括高效液相色谱

（HPLC）- 荧光联用［16］法，酶联免疫吸附试验（ELISA）
法［2，17］，但因其覆盖的 PAH种类不全面，均不适用于乳

膏等复杂基质中痕量 PAH的精准测定。选择分子印迹

固相萃取（MIP - SPE）进行前处理，可利用固相特异性

的空穴结构精准捕获 PAH，有效降低乳膏基质中脂类
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摘要摘要：：目的 建立检测丙酸氯倍他索乳膏中多环芳烃（PAH）的分子印迹固相萃取（MIP - SPE）联合气相色谱串联质谱（GC - MS / MS）法。

方法 取甲醇分散样品，以正己烷提取，MIP - SPE柱净化，采用 GC - MS / MS多重离子反应监测（MRM）和内标法测定 16种 PAH的

含量。结果 萘（NAP）、苊烯（ACY）、苊（ACE）、芴（FLU）、菲（PHE）、蒽（ANT）、荧蒽（FLT）、芘（PYR）、苯并（a）蒽（BaA）、（CHR）、苯并

（k）荧蒽（BkF）、苯并（b）荧蒽（BbF）、苯并（a）芘（BaP）、茚并（1，2，3 - cd）芘（IP）、二苯并（a，h）蒽（DBahA）、苯并（g，h，i）苝（BghiP）质量

浓度均在 2～300 ng / mL 范围内与各 PAH 峰面积 /内标峰面积线性良好关系（r ≥ 0. 999），定量限为 0. 479 6～1. 941 7 ng / mL，检测

限为 0. 143 9～0. 582 5 ng / mL；精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD均小于 6. 0%，基质效应系数为 0. 80%～18. 26%；平均加标回收

率为 74. 68%～104. 26%，RSD为 1. 46%～ 6. 73%（n = 9）。结论 该方法操作简便、灵敏度高，结果准确，可用于乳膏中 PAH的检测。
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Determination of Polycyclic Aromatic Hydrocarbon in Clobetasol Propionate Cream by Molecularly
Imprinted Solid - Phase Extraction Combined with Gas Chromatography - Tandem Mass Spectrometry
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AbstractAbstract：：Objective To establish a method for the determination of polycyclic aromatic hydrocarbons （PAH） in Clobetasol
Propionate Cream by molecularly imprinted solid - phase extraction （MIP - SPE） combined with gas chromatography - tandem
mass spectrometry（GC - MS / MS）. Methods The samples were dispersed with methanol and extracted with n - hexane. After
purification by MIPPAHs - SPE cartridge，the contents of 16 PAHs were determined by GC - MS / MS with multiple reaction
monitoring（MRM） mode and internal standard method. Results The linear ranges of naphthalene（NAP），acenaphthylene（ACY），

acenaphthene（ACE），fluorene（FLU），phenanthrene（PHE），anthracene（ANT），fluoranthene（FLT），pyrene（PYR），benzo（a） anthracene
（BaA），chrysene（CHR），benzo（k） fluoranthene（BkF），benzo（b）fluoranthene（BbP），benzo（a）pyrene（BaP），indeno（1，2，3 - cd） pyrene
（IP），dibenzo （a，h） anthracene（DBahA），benzo （g，h，i）perylene （BghiP） were 2 - 300 ng / mL（r ≥ 0. 999），with limits of
quantification of 0. 479 6 - 1. 941 7，limits of detection of 0. 143 9 - 0. 582 5 ng / mL. The RSDs of precision，stability，and
repeatability test results were all lower than 6. 0%. The matrix effect coefficients were 0. 80% - 18. 26%. The average spiked
recoveries were 86. 69% - 101. 95%，with RSDs of 0. 27% - 9. 36%（n = 9）. Conclusion The method is simple，sensitive and
accurate，which can be used for the determination of PAHs in Clobetasol Propionate Cream.
Key wordsKey words：：MIP - SPE；GC - MS / MS；isotope internal standard method；Clobetasol Propionate Cream；polycyclic aromatic
hydrocarbon
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物质及乳化剂的干扰，并减少有机溶剂的消耗，支持高

通量处理样品；同时，采用同位素内标校正的气相色谱

串联质谱（GC - MS / MS）法测定，二级质谱的双重筛选

显著提升检测灵敏度和抗基质干扰的能力［18 - 23］。基于

此，本研究中建立了测定乳膏中PAH的MIP - SPE联合

GC - MS / MS法，以期为丙酸氯倍他索乳膏外源性污染

物PAH分析和质量控制提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

8890 - 7000D型气质联用仪（配备 10. 1版 Mass⁃
Hunter Workstation工作站，美国 Agilent公司）；MIP -
PAHs SPE柱（上海安谱实验科技股份有限公司）；

MS3basic型涡旋混合振荡仪（德国 IKA公司）；3K15型
高速低温离心机（德国 Sigma公司）；ZWR226DR型电子

天平（厦门 Zealway公司，精度为 0. 01 mg）；AUTO EVA
型氮气吹扫全自动浓缩仪（厦门RayKol公司）；XM-600UGF
型超声波仪（小美超声仪器<昆山>公司）。

1. 2 试药

丙酸氯倍他索乳膏（企业 A - J，批号分别为

230307、 46220201、 221101、 220901、 20220803、
2211161、230106、230301、22041801、220801，均为 2023
年国家药品抽检样品）；16种 PAH［萘（NAP）、苊烯

（ACY）、苊（ACE）、芴（FLU）、菲（PHE）、蒽（ANT）、荧蒽

（FLT）、芘（PYR）、苯并（a）蒽（BaA）、 （CHR）、苯并（k）
荧蒽（BkF）、苯并（b）荧蒽（BbF）、苯并（a）芘（BaP）、茚并

（1，2，3 - cd）芘（IP）、二苯并（a，h）蒽（DBahA）、苯并（g，
h，i）苝（BghiP）］混合标准品溶液（上海阿拉丁生化科技股

份有限公司，批号为F2223147，质量浓度均为2 mg / mL）；
16种PAH氘代物（NAP - d8、ACY - d8、ACE - d10、FLU -
d10、PHE - d10、ANT - d10、FLT - d10、PYR - d10、BaA -
d12、CHR - d12、BkF - d12、BbF - d12、BaP - d12、IP - d12、
DBahA - d14、BghiP - d12）内标混合标准品溶液（天津阿

尔塔科技有限公司，批号为 S103543，质量浓度均为

100 μg / mL）；萃取盐包（有氯化钠、硫酸镁、柠檬酸钠和

柠檬酸氢二钠，厦门睿科公司，批号为P20240419H）；甲

醇、二氯甲烷均为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为

纯化水。

2 方法与结果

2. 1 试验条件

MIP - SPE：PAH分子印迹固相小柱依次以 8 mL二
氯甲烷和5 mL正己烷活化。

GC条件：色谱柱为Agilent气相色谱石英毛细管柱

（30 mm × 0. 25 mm，0. 25 μm）；载气高纯度氦气（He）流

速为 1. 0 mL / min；进样体积为 1 μL；进样口设置

300 ℃，不分流；柱箱升温程序为 45 ℃保持 1 min，以

15 ℃ / min的速率升至 210 ℃，以 2 ℃ / min的速率升至

276 ℃，以48 ℃ / min的速率升至320 ℃保持4 min。
MS条件：传输线和EI离子源温度均为 300 ℃；四级

杆MS1和MS2温度均为 150 ℃；离子源电子轰击能量为

70 eV；扫描方式为多重离子反应监测（MRM）；溶剂延迟

6. 5 min。16种PAH及其内标的质谱参数见表1。
2. 2 溶液制备

内标溶液：取内标混合标准品溶液，精密移取1. 0 mL，
置于 100 mL容量瓶中，加正己烷稀释并定容，摇匀，即
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表1 16种PAH及其内标的质谱参数

Tab. 1 Mass spectrometry parameters of 16 PAHs and their
corresponding internal standards

待测成分

NAP
ACY
ACE
FLU
PHE
ANT
FLT
PYR
BaA
CHR
BkF
BbF
BaP
IP
DBahA
BghiP
NAP - d8
ACY - d8
ACE - d10
FLU - d10
PHE - d10
ANT - d10
FLT - d10
PYR - d10
BaA - d12
CHR - d12
BkF - d12
BbF - d12
BaP - d12
IP - d12
DBahA - d14
BghiP - d12

定量和定性离子对（m / z）
128. 0 / 102. 1*，128. 0 / 127. 1
152. 0 / 151. 1*，152. 0 / 150. 0
154. 0 / 153. 1*，153. 0 / 152. 1
165. 9 / 165. 1*，165. 0 / 164. 1
178. 0 / 176. 1*，178. 0 / 152. 1
178. 0 / 176. 1*，178. 0 / 152. 0
201. 9 / 200. 1*，201. 9 / 201. 1
202. 0 / 200. 1*，202. 0 / 201. 1
227. 9 / 226. 1*，225. 9 / 224. 1
228. 0 / 226. 1*，228. 0 / 227. 1
251. 9 / 250. 2*，249. 9 / 248. 1
251. 9 / 250. 2*，249. 9 / 248. 0
251. 9 / 250. 1*，249. 9 / 248. 2
275. 9 / 274. 1*，276. 0 / 275. 1
278. 0 / 276. 2*，276. 0 / 274. 1
276. 0 / 274. 4*，275. 9 / 275. 1
136. 2 / 108. 1*，136. 2 / 134. 1
160. 2 / 158. 1*，160. 2 / 156. 1
164. 3 / 162. 2*，164. 3 / 160. 2
176. 3 / 174. 2*，176. 3 / 172. 2
188. 3 / 160. 2*，188. 3 / 184. 2
188. 3 / 160. 2*，188. 3 / 184. 2
212. 3 / 208. 2*，212. 3 / 210. 2
212. 3 / 208. 2*，212. 3 / 210. 2
240. 4 / 236. 2*，240. 4 / 238. 2
240. 4 / 236. 2*，240. 4 / 238. 2
264. 4 / 260. 2*，264. 4 / 236. 1
264. 4 / 260. 2*，264. 4 / 236. 1
264. 4 / 260. 2*，264. 4 / 236. 2
288. 4 / 284. 2*，288. 4 / 286. 1
292. 4 / 288. 2*，292. 4 / 284. 2
288. 4 / 284. 2*，288. 4 / 286. 1

碰撞电压（V）
25*，20
20*，35
20*，20
20*，25
35*，35
35*，25
45*，30
40*，25
40*，40
40*，20
45*，45
40*，40
45*，45
50*，30
40*，40
50*，35
20*，20
20*，35
20*，40
20*，25
40*，25
40*，25
40*，40
40*，40
40*，20
40*，20
45*，45
40*，40
45*，45
50*，40
40*，55
50*，45

保留时间（min）
7. 864
10. 392
10. 694
11. 510
13. 174
13. 266
16. 391
17. 193
23. 596
23. 844
31. 505
31. 698
33. 857
42. 559
43. 045
44. 288
7. 833
10. 371
10. 643
11. 464
13. 129
13. 226
16. 329
17. 128
23. 461
23. 684
31. 332
31. 550
33. 688
42. 395
42. 819
44. 109

注：*为定量离子。

Note：* indicates quantitative ion.
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得质量浓度为1 μg / mL的内标溶液。

系列混合对照品溶液：取 16种 PAH混合标准品溶

液适量，用正己烷稀释并制成质量浓度为 1 μg / mL的
混合对照品贮备液；移取 10，25，50，100，250，500，
1 500 μL，分别置 5 mL容量瓶中，分别加入 1 μg / mL内
标溶液 250 μL，用正己烷稀释，得质量浓度为 2，5，10，
20，50，100，300 ng / mL的系列混合对照品溶液，内标质

量浓度均为50 ng / mL。
供试品溶液：取样品 0. 3 g，精密称定，加入 3 mL甲

醇，60 ℃加热10 min，涡旋至分散均匀，加5 mL正己烷和

50 μL内标溶液，涡旋1 min，再加入萃取盐包涡旋2 min，
6 000 r / min离心 8 min，取上清液适量，移至 MIP -
PAHs小柱上，用 2 mL二氯甲烷 -正己烷（1∶1，V / V）淋

洗小柱，待淋洗液即将完全进入固相层时，加 8 mL二氯

甲烷洗脱，收集全部洗脱液，用 35 ℃氮气吹至近干，加

1 mL正己烷涡旋复溶，经 0. 22 μm微孔滤膜滤过，取续

滤液，即得。

加标供试品溶液：取样品适量，加入适量内标溶液

及 250 μL混合对照品贮备液，混匀，按供试品溶液制备

方法制得。

2. 3 方法学考察

系统适用性试验：取2. 2项下质量浓度为300 ng / mL
的混合对照品溶液适量，按 2. 1项下试验条件进样测

定。结果显示，待测成分峰与相邻峰可达到基本分离，以

保留时间最接近的PHE和ANT为例，色谱见图1、图2。
线性关系考察：取 2. 2项下系列混合对照品溶液适

量，按2. 1项下试验条件进样测定，记录峰面积。以16种
PAH的质量浓度（X，ng / mL）为横坐标、各 PAH峰面积

与对应内标峰面积的比值（Y）为纵坐标进行线性回归。

结果见表2。
定量限和检测限考察：分别以各 PAH的 10倍和

3倍信噪比（S / N）所对应的待测成分质量浓度作为定

量限和检测限。结果见表2。
精密度试验：取 2. 2项下系列混合对照品溶液（5，

50，100 ng / mL），按 2. 1项下试验条件连续进样测定

3次，记录峰面积。结果的 RSD均小于 6. 0%（n = 3），表

明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下加标供试品溶液，室温放

置 0，2，4，8，12，16 h时按 2. 1项下试验条件进样测定，

记录峰面积。结果的 RSD均小于 5. 0%（n = 6），表明加

标供试品溶液室温放置16 h内基本稳定。

重复性试验：取样品（批号为 220901）适量，精密称

定，共 6份，按 2. 2项下方法制备加标供试品溶液，再按

2. 1项下试验条件进样测定，记录峰面积。结果的 RSD
均小于4. 0%（n = 6），表明方法重复性良好。

基质效应考察：以空白基质溶液代替正己烷，制备

1. 6
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0
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t / min

离子强度 / × 107

1#，1 2#，2

3 4 5
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1. NAP 2. ACY 3. ACE 4. FLU 5. PHE 6. ANT 7. FLT 8. PYR 9. BaA 10. CHR 11. BkF 12. BbF 13. BaP 14. IP 15. DBahA
16. BghiP

注：#为各PAH对应的内标。

图1 总离子流图

1. NAP 2. ACY 3. ACE 4. FLU 5. PHE 6. ANT 7. FLT 8. PYR 9. BaA 10. CHR 11. BkF 12. BbF 13. BaP 14. IP 15. DBahA
Note：# indicate corresponding internal standards for each PAH.

图1 Total ion chromatograms

A. PHE - d10 B. PHE C. ANT - d10 D. ANT
图2 PHE和ANT及其内标的MRM色谱图

A. PHE - d10 B. PHE C. ANT - d10 D. ANT
Fig. 2 MRM chromatograms of PHE，ANT and their corresponding internal standards
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系列混合对照品溶液，得基质标准曲线。基质标准曲线

和以线性关系考察项下的标准曲线（溶剂标准曲线）的

斜率分别为 A、B，基质效应系数（η）=（A / B - 1）×
100%。20% ≤ || η ≤ 50%和 || η > 50%分别代表基质效应

中等和较强，当 || η < 20%时，基质效应微弱［20，22］。16种
PAH的 || η 值均小于 20%，表明方法基质干扰较小，基

质效应可忽略。

加标回收率试验：取样品（批号为 220901）0. 3 g，精
密称定，分别加入低、中、高质量浓度的对照品贮备液

适量，按2. 1项下方法制备供试品溶液，共9份，按2. 1项
下试验条件进样测定，记录峰面积并计算加标回收率。

结果见表2。
表2 线性关系、基质效应、定量限、检测限及加标回收率结果

Tab. 2 Results of linear relationship，matrix effects，limits of quan⁃
tification，limits of detection and spiked recovery

待测

成分

NAP
ACY
ACE
FLU
PHE
ANT
FLT
PYR
BaA
CHR
BkF
BbF
BaP
IP
DBahA
BghiP

回归方程

Y1 = 0. 825 8X1 + 0. 015 95
Y2 = 1. 063X2 - 0. 001 401
Y3 = 0. 924 7X3 - 0. 001 871
Y4 = 0. 799 7X4 - 0. 002 401
Y5 = 1. 181X5 - 0. 021 11
Y6 = 1. 257X6 - 0. 021 38
Y7 = 1. 042X7 - 0. 021 43
Y8 = 1. 111X8 - 0. 024 15
Y9 = 0. 951 7X9 - 0. 008 025
Y10 = 1. 164X10 + 0. 002 024
Y11 = 0. 998 2X11 - 0. 092 54
Y12 = 1. 198X12 - 0. 002 285
Y13 = 1. 144X13 - 0. 032 96
Y14 = 1. 218X14 - 0. 043 74
Y15 = 1. 202X15 - 0. 066 30
Y16 = 1. 091X16 - 0. 065 06

r

1. 000 0
1. 000 0
1. 000 0
1. 000 0
0. 999 9
0. 999 7
0. 999 9
0. 999 9
1. 000 0
1. 000 0
0. 999 1
0. 999 6
0. 999 9
0. 999 7
0. 999 5
0. 999 3

线性范围

（ng / mL）
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300
2～300

|| η

（%）

0. 94
3. 61
6. 31
3. 61
8. 57
4. 72
14. 05
12. 45
0. 80
18. 26
8. 33
1. 86
15. 53
17. 20
7. 18
16. 24

定量限

（ng / mL）
0. 479 6
0. 939 0
0. 862 1
1. 612 9
1. 005 0
1. 612 9
1. 538 5
1. 041 7
1. 087 0
1. 515 2
0. 900 9
1. 111 1
0. 678 0
1. 503 8
1. 941 7
1. 428 6

检测限

（ng / mL）
0. 143 9
0. 281 7
0. 258 6
0. 483 9
0. 301 5
0. 483 9
0. 461 5
0. 312 5
0. 326 1
0. 454 5
0. 270 3
0. 333 3
0. 2034
0. 451 1
0. 582 5
0. 428 6

加标回收率

X（%）

100. 03
95. 33
93. 33
101. 25
90. 64
92. 71
87. 16
85. 22
104. 26
77. 98
84. 21
99. 36
83. 46
74. 68
87. 32
79. 57

RSD（%）

2. 62
1. 46
3. 09
6. 73
1. 66
2. 24
3. 09
2. 64
3. 02
4. 63
4. 64
5. 47
5. 77
2. 68
3. 04
5. 91

2. 4 含量测定

取 10批样品各适量，按 2. 2项下方法制备供试品

溶液，按2. 1项下试验条件进样测定，记录峰面积，并计算

样品含量。结果样品中仅检出NAP、PHE、PYR。结果见表3。
根据相关有害物质限度标准［7 - 9］，NAP < 1. 0 mg / kg，
PHE + PYR + ANT + FLU < 1. 0 mg / kg，符合限度规定。

3 讨论

3. 1 色谱柱选择

预试验中考察了 DB - 1 MS UI、HP - 5 MS UI和
Select PAH色谱柱，其中DB - 1 MS UI柱对BaA和CHR
的分离效果不及HP - 5 MS UI柱，Select PAH柱每针需

约 70 min才能达到有效分离，而 HP - 5 MS UI柱仅

需 50 min实现，节约了大量的分析时间。因此，选择

HP - 5 MS UI柱为色谱柱。

3. 2 基质效应校正

样品中除待测成分外的其他物质，干扰待测物分

析的现象，被称为基质效应。在GC - MS / MS法中以同

位素为内标，可校正基质效应，并降低提取、净化、转移

等人工操作或仪器方法产生的偶然误差，确保分析结

果的准确性和精密度。本研究中比较了内标法与外标

法 16种 PAH的η，结果显示，使用外标法时约 50%PAH
的 || η 大于 20%，而内标法中各PAH的 || η 均小于 20%，

同位素内标法有效校正了基质效应。

3. 3 MIP - SPE 前处理条件优化

溶剂筛选过程中，采用正己烷、环己烷分散乳膏，

部分样品处理后呈团块状，无法完全分散，目标组分被

包裹而提取不完全；采用二氯甲烷直接分散乳膏，过多

的杂峰干扰了测定结果；采用甲醇、乙醇、丙酮先分散，

再加正己烷、环己烷液液萃取的除杂效果有限，部分

PAH回收率超 135%，存在基质干扰。而使用MIP - SPE
和 QuEChERS法净化，发现后者对 NAP的回收率仅有

55%，回收率偏低，ENV柱的回收率也低于MIP - PAHs
SPE柱。MIP - PAHs SPE柱的高选择性和强净化效果是

其良好回收率的保证，其原因在于MIP - PAHs SPE柱

的分子印迹孔穴形状、大小和官能团，与待测成分相匹

配，能特异性识别和结合PAH分子，在复杂乳膏基质中

可有效富集多环芳烃，减少杂质干扰，从而提高检测准

确性。但MIP - PAHs SPE柱的净化能力受水分影响较

大，而水包油型乳膏含大量水分，因此，在使用MIP -
PAHs SPE柱前和使用极性溶剂分散乳膏后，还需添加

萃取盐包吸水，再用低极性的正己烷进行液 -液萃取，

以转换溶剂，降低水分对MIP - PAHs SPE柱的干扰。选

取MIP - PAHs SPE柱后，通过考察不同淋洗液比例及

体积等参数对回收率的影响，发现使用 2 mL正己烷 -

表3 样品中PAH含量测定结果（mg / kg，n = 2）
Tab. 3 Detection results of PAH in samples（mg / kg，n = 2）

企业

A
B
C
D
E
F
G
H
I
J

生产批号

230307
46220201
221101
220901
20220803
2211161
230106
230301
22041801
220801

NAP
-
-

0. 027
0. 048
0. 028
0. 036
0. 013
0. 021
0. 052
0. 015

PHE
-
-

0. 008
0. 007
0. 008
-

0. 008
0. 015
0. 007
0. 007

PYR
-
-
-
-
-

0. 007
-

0. 017
-
-

合计

-
-

0. 035
0. 055
0. 036
0. 043
0. 021
0. 053
0. 059
0. 022

注：- 为未检出。

Note：- indicates not detected.
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二氯甲烷（1∶1，V / V）淋洗时，各待测成分回收率在

70%～110%，满足检测要求。

3. 4 测定结果分析

本研究中通过GC -MS / MS检测了样品中16种PAH，
涵盖轻质至重质成分，检测限为0. 143 9～0. 582 5 ng / mL。
10批次样品中，8批次检出 3种轻质 PAH（NAP、PHE、
PYR），含 量 分 别 为 0. 013～0. 052，0. 007～0. 015，
0. 007～0. 017 mg / kg。检出的 PAH含量均低于相关标

准规定的限度值［7 - 9］。结合处方分析，PAH可能源于原

料（如矿油矿脂等污染）或生产环节（高温、设备残留）。

为有效控制 PAH残留，应严格筛选辅料，优选深度精

炼、低 PAH含量的辅料；优化生产工艺，控制温度、时

间，避免长时间高温导致生成毒性更大的重质PAH，并
注意定期清洁生产设备，以防残留；同时，加强质量控

制与检测，在原料、半成品和成品环节加强 PAH监测，

采用先进技术提高检测灵敏度，定期检测PAH含量，保

障乳膏的产品安全。
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