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固相萃取-GC-MS/MS 测定化妆品中多种苯甲酸酯类和对苯甲酸酯类

防腐剂的含量 
    

王任，吴鸳鸯，颜琳琦，李泽桦，张丽媛，严俊(浙江省食品药品检验研究院，杭州 310052) 
 

摘要：目的  建立同时测定 3 种不同基质类型(水剂、乳液类和膏霜类)化妆品中苯甲酸乙酯、苯甲酸异丙酯、苯甲酸丙酯、

苯甲酸苯基酯、4-羟基苯甲酸甲酯、4-羟基苯甲酸乙酯、4-羟基苯甲酸丁酯和 4-羟基苯甲酸丙酯等 8 种防腐剂的固相萃取-
气相色谱-串联质谱(GC-MS/MS)方法。方法  化妆品样品经甲醇提取，采用 HLB 固相萃取柱净化后检测，经 VF-1301MS
毛细管柱分离，采用选择离子监测模式(SIM)进行分析，基质匹配标准曲线外标法定量。结果  8 种化合物在各自浓度范

围内线性关系良好，相关系数均>0.995，检出限为 0.079~3.15 mg·kg–1，定量限为 0.26~10 mg·kg–1，平均回收率为 90.9%~ 
104.2%，RSD 均<10%，应用该方法对样品进行了检验。结论  本法简单准确，灵敏度高，可用于市售化妆品中 8 种防腐

剂的定量分析。 
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Determination of Various Benzoate Esters and p-Benzoate Esters Preservatives in Cosmetics by SPE- 
GC-MS/MS 
 
WANG Ren, WU Yuanyang, YAN Linqi, LI Zehua, ZHANG Liyuan, YAN Jun(Zhejiang Institute for Food and Drug 
Control, Hangzhou 310052, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a gas chromatography tandem mass spectrometry(GC-MS/MS) method for 
simultaneous separation and determination of eight preservatives including ethyl benzoate, isopropyl benzoate, propyl benzoate, 
phenyl benzoate, methyl 4-hydroxybenzoate, ethyl 4-hydroxybenzoate, butyl 4-hydroxybenzoate and propyl 4-hydroxybenzoate 
in cosmetics with three different matrix types(water agent, lotion and cream) by solid phase extraction. METHODS  Samples 
were ultrasonically extracted by methanol, then purified by HLB solid phase extraction column. Samples were separated by 
VF-1301MS capillary column, and analyzed by multi-reaction monitoring(SIM) detection mode. Matrix matching calibration 
method was used for the quantification. RESULTS  The results showed that the eight compounds had good linear relationship 
in their respective concentration range, the correlation coefficient was > 0.995, the detection limit was 0.079−3.15 mg·kg–1, the 
quantitative limit was 0.26−10 mg·kg–1, and the average recovery was 90.9%−104.2%, RSD was less than 10%, The method was 
used to test the samples. CONCLUSION  The method is simple, accurate and sensitive. It can be used for the quantitative 
analysis of eight preservatives in commercial cosmetics. 
KEYWORDS: GC-MS/MS; preservative; solid phase extraction; cosmetics 
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化妆品基质富含油脂类物质、动植物提取物、

蛋白质等各种营养活性成分，是微生物的生长温

床，因此在化妆品中添加防腐剂防止微生物污染

必不可少。防腐剂的不当使用是导致皮肤过敏和

接触性皮炎的重要原因之一[1-2]，所以化妆品中的

防腐剂选用和含量必须以安全性为前提。《化妆品

安全技术规范》(2015 年版)[3]中对中国化妆品中允

许使用的 51 项防腐剂进行了限量规定，但只收载

了部分防腐剂的检测方法；没有收载利用质谱法

对化妆品中的防腐剂进行含量测定的方法，仅收

载了液质联用方法和气质联用方法对某些防腐剂

结果进行定性确认，以防止假阳性结果出现。近

年来，报道的测定防腐剂方法较多，主要有高效

液相色谱法[4-5]、气相色谱法[6]、气相色谱-质谱联

用法(GC-MS/MS)[1,7-8]，其中较多采用高效液相色

谱法和气相色谱法对化妆品中防腐剂进行定量。



 

·94·         Chin J Mod Appl Pharm, 2023 January, Vol.40 No.1                          中国现代应用药学 2023 年 1 月第 40 卷第 1 期 

虽然液相色谱法和气相色谱法的前处理简单，但

目标峰和杂质峰分离度不高，而且会出现假阳性

情况，后续还需质谱方法进行确认。为了提高检

验结果的精密度和准确性，用 GC-MS/MS 研究化

妆品复杂基质样品中防腐剂已成为一种趋势。 
目前，采用 GC-MS/MS 技术同时测定化妆品

中苯甲酸类和对羟基苯甲酸酯类 8 种防腐剂的方

法尚未见报道。由于化妆品基质复杂，利用 GC- 
MS/MS 检测时易污染仪器，所以本研究选 SPE 固

相 萃 取 作 为 样 品 处 理 液 净 化 方 式 ， 结 合 GC- 
MS/MS 建立检测化妆品中苯甲酸类和对羟基苯甲

酸酯类防腐剂的方法，以期为化妆品中此类防腐

剂的检测与监管提供新的思路和方法。 
1  试验部分 
1.1  试剂与材料 

4- 羟 基 苯 甲 酸 甲 酯 (Sigma 公 司 ， 批 号 ：

058K00911 ； 含 量 99%) ； 4- 羟 基 苯 甲 酸 乙 酯

(ALDRICH 公司，批号：S67958-478；含量 99%)，
4-羟基苯甲酸丙酯(Dr.E 公司，批号：120479；含量

99%)；4-羟基苯甲酸丁酯(FLUKA 公司，批号：

50807183 ； 含 量 ： 99%) ； 苯 甲 酸 乙 酯 ( 批 号 ：

Q3000015 ； 含 量 ： 99%)、 苯 甲 酸 丙 酯 (批 号 ：

X7220020；含量：99%)均购自 CNW 公司；苯甲

酸异丙酯(批号：L1912051；含量：99%)、苯甲酸

苯基酯(批号：K1918135；含量：99%)均购自上海

安谱公司；甲醇、无水乙醇、乙腈、丙酮(分析纯，

国药)。 
样品来源为 10 批市售儿童化妆品，包括清洁、

保湿类产品，其中 3 批为水基类基质样品、3 批为

乳液类基质样品和 4 批为膏霜类基质样品。 
1.2  仪器与设备 

GC-MS 7000 型气质联用仪(美国 Agilent 公

司 )； HP-5 MS 石 英 毛细 管 柱 (30 m×0.25 mm ，

0.25 μm) 、 INNOWAX 石 英 毛 细 管 柱 (30 m× 
0.25 mm，0.25 μm)和 VF-1301MS 石英毛细管柱

(30 m×0.25 mm ， 1 μm) ； Mini-Q 水 纯 化 系 统

(Millipore 公司)；MS205DU 电子天平(瑞士梅特勒-
托利多仪器公司)；MS3 漩涡振荡器(广州依科)；I-14
离心机(德国 SIGMA)；KQ-300DB 超声波清洗器(昆
山市超声仪器有限公司)。 
1.3  方法 
1.3.1  标准溶液的配制  取对照品适量，精密称

定，用甲醇溶解稀释成单标储备液：苯甲酸乙酯

62 μg·mL–1，苯甲酸异丙酯 72 μg·mL–1，苯甲酸丙

酯 69 μg·mL–1，苯甲酸苯基酯 58 μg·mL–1，4-羟基

苯 甲 酸 甲 酯 40 μg·mL–1 ， 4- 羟 基 苯 甲 酸 乙 酯

49 μg·mL–1，4-羟基苯甲酸丁酯 59 μg·mL–1，4-羟基

苯甲酸丙酯 50 μg·mL–1，于–20 ℃保存。分别取

2.0 mL 各单标储备液，于 20 mL 量瓶中定容，配成

混合对照品中间液，于–20 ℃保存。 
1.3.2  样品前处理方法  精密称定样品 0.2 g(精
确到 0.000 1 g)，置于具塞比色管中，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，加甲醇定容至 10 mL，摇匀，

以 10 000 r·min−1 离心 5 min。精密移取 2.0 mL，

过 HLB 固相萃取柱(预先用甲醇 5.0 mL，水 5.0 mL
活化)，用 10.0 mL 水淋洗，8.0 mL 丙酮洗脱。收

集洗脱液，40 ℃下氮气吹至近干，用甲醇定容至

10.0 mL，经 0.22 μm 滤膜过滤，取滤液作为待测

溶液，待气相色谱-质谱联用仪测定。 
1.3.3  色谱条件  色谱柱：VF-1301MS 毛细管柱

(30 m×0.25 mm，1 μm)；升温程序：40 ℃，保持

1 min，40 ℃·min−1 到 80 ℃，保持 4 min，再以

20 ℃·min−1 升 温 到 150 ℃， 保 持 9.5 min ， 以

15 ℃·min−1 升温到 170 ℃，保持 12.5 min，以

10 ℃·min−1 升温到 260 ℃，保持 26.5 min；检测器

温度：260 ℃；载气：氦气(纯度≥99.999%)；载

气 流 速 ： 20 mL·min−1 ； 流 速 ( 恒 流 模 式 ) ：

1.0 mL·min−1；进样方式：分流进样；分流比：5︰1；

进样量：1 μL。 
1.3.4  质谱条件  进样口温度：250 ℃，传输线温

度：270 ℃，离子源温度：270 ℃，四级杆温度：

150 ℃；电离方式：电子轰击电离源(EI)；电离能

量：70 eV；溶剂延迟时间：5.0 min；扫描方式：

选择离子监测(SIM)。8 种组分在色谱柱上的保留

时间、定量离子和定性离子见表 1，采用分时段分

别监测。 
2  结果与讨论 
2.1  基质效应考察 

基质效应是指色谱分离时共洗脱的物质改变

了待测成分的离子化效率所引起的信号的抑制或

提高[9-10]。取空白基质化妆品样品，加入一定量标

准储备液，按“1.3.2”项下方法进行样品前处理，

配成基质标准溶液进行分析，同时将同一浓度标

准溶液直接进样分析，计算两者目标物质谱响应

的比值 ME=B/A，其中 A 和 B 分别表示分析物在
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纯溶剂和空白基质溶液中的峰面积。若 ME>1，则

表示基质对分析物的响应产生增强效应；若 ME<1
则表示基质对分析物的响应产生抑制效应；若

ME=1，则表示不存在基质效应。结果发现 8 种目

标化合物的 ME 为 0.80~0.92，8 种防腐剂均存在

不同程度的基质抑制效应，其中对羟基苯甲酸酯

类的基质抑制效应 小，而膏霜类基质相对于水

基类基质和乳液类基质的基质抑制效应更大些，

因此，本实验采用基质匹配的标准曲线，以减小

基质效应的影响。 
2.2  提取﹑净化条件优化 
2.2.1  提取溶剂的选择  按“1.2.2”项下的前处

理方法，分别选择甲醇、乙醇、乙腈作为提取试

剂，研究对水基类基质样品的提取效果。参考文

献[11-12]后考虑适用 HLB 固相萃取柱，可以有效

净化样品，避免复杂基质对仪器的污染，结果见

图 1。乙醇提取效率较甲醇和乙腈低，对 8 种化合

物的提取效率均>80%。乙腈和甲醇提取效果相近，

能满足 8 种防腐剂的回收率要求，甲醇和乙腈对 8
种防腐剂的提取效率均>95%，考虑到甲醇比乙腈

更廉价环保，本实验选择甲醇为提取试剂。 
 

 
 

图 1  不同提取剂对化妆品中 8 种防腐剂回收率的影响 
Fig. 1  Effect of different extractants on the recovery of 8 
preservatives in cosmetics 
 
2.2.2  洗脱溶液体积的选择  有机溶剂丙酮溶液

洗脱时，考察洗脱体积对 8 种防腐剂回收率的影

响。考察的洗脱体积分别为 2，4，8，10，15 mL。

结果表明，当洗脱体积为 8 mL，各防腐剂回收率

均>90%，随后继续加大洗脱量，回收率变化不大，

所以本实验确定洗脱体积为 8 mL，结果见图 2。 
2.3  质谱条件优化 
2.3.1  色谱柱的选择  本方法考察 3 种不同类型

的柱子对 8 种防腐剂在分离度、响应和峰形等方

面进行评估比较，用于探究适合该方法检测的色

谱柱。分别采用通用型 HP-5 MS 石英毛细管柱、 

 
 

图 2  洗脱体积对洗脱率的影响 
Fig. 2  Effect of elution volume on elution rate 
 
强 极 性 INNOWAX 石 英 毛 细 管 柱 和 中 等 极 性

VF-1301MS 石英毛细管柱，在相同分析条件下，

对同一浓度的对照品溶液进行测定。结果显示

INNOWAX 柱对本方法中的 8 种防腐剂组分的分

离效果 差。8 种防腐剂在 HP-5 MS 色谱柱和

VF-1301MS 色谱柱上均可出峰，且分离度较好，

其中 HP-5 MS 柱上对羟基苯甲酸酯类峰形较宽，

而 VF-1301MS 能在 22 min 内对 8 种防腐剂实现基

线分离，且各峰响应值较高。VF-1301MS 是一种

超低流失色谱柱，8 种防腐剂能在 VF-1301MS 柱

上较好地分离，并且可以准确定量，因此，本实

验选用 VF-1301MS 色谱柱对 8 种防腐剂进行分析

测试，见图 3。 
 

 
 

图 3  8 种防腐剂混合标准溶液的 TIC 总离子流色谱图 
1–苯甲酸乙酯；2–苯甲酸异丙酯；3–苯甲酸丙酯；4–4-羟基苯甲酸甲

酯；5–4-羟基苯甲酸乙酯；6–苯甲酸苯基酯；7–4-羟基苯甲酸丙酯；8–4-
羟基苯甲酸丁酯。 
Fig. 3  TIC chromatogram of mixed standard solutions of 
eight preservatives 
1–Ethyl benzoate; 2–isopropyl benzoate; 3–propyl benzoate; 4–methyl 
4-hydroxybenzoate; 5–ethyl 4-hydroxybenzoate; 6–phenyl benzoate; 
7–propyl 4-hydroxybenzoate; 8–butyl 4-hydroxybenzoate. 
 

2.3.2  特征离子的选择  根据苯甲酸乙酯、苯甲

酸异丙酯、苯甲酸丙酯、苯甲酸苯基酯、苯甲酸

苯基酯、4-羟基苯甲酸甲酯、4-羟基苯甲酸乙酯、

4-羟基苯甲酸丁酯和 4-羟基苯甲酸丙酯的理化性

质及其分子量，参考待测化合物在 NIST 谱库中的

质谱图和相关文献[7,10,13]，采用选择离子监测模式
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(SIM)方式对 8 种对照品溶液进行 MS/MS 分析。

其中，根据待测化合物的分子量，定性离子是判

断目标化合物依据的选择离子，选择其中离子丰

度较强且较稳定的离子作为定量离子对目标化合

物进行准确定量，其余作为定性离子。同时为了

提高各待测化合物的响应，根据化合物的出峰时

间先后进行分组检测，按表 1 分段监测各化合物

特征离子，采用选择离子监测模式测定的 8 种防

腐剂，见图 3~4。 
 

表 1  8 种防腐剂的保留时间、定量离子和定性离子 
Tab. 1  Retention time, quantitative ions and qualitative ions 
of eight preservatives 

时间段/ 
min 

化合物名称 t/ 
min

母离子
(m/z) 

定量离子
(m/z) 

定性离子
(m/z) 

7.5~11.2 苯甲酸乙酯 11.09 150 105  77 122 150

11.2~12.0 苯甲酸异丙酯 11.59 164 105  77 123 164

12.0~14.0 苯甲酸丙酯 12.79 164 105 164  59  77

14.0~18.0 4-羟基苯甲酸甲酯 17.59 152 121 152  93 /

18.0~23.0 

苯甲酸苯基酯 19.14 198 105  77  51 198

4-羟基苯甲酸丙酯 19.68 214 121  93 138 /

4-羟基苯甲酸乙酯 18.45 166 121 138 166 /

4-羟基苯甲酸丁酯 20.87 194 93 121 123 /

 
2.4  标准曲线、线性范围及检出限、定量限 

在 3 种空白基质样品(水基类基质、乳液类

基质和膏霜类)中加入对照品储备液适量，配制

不同浓度的基质对照品标准曲线溶液。以浓度为

横坐标(x)，峰面积为纵坐标(y)，绘制标准曲线，

求得回归方程。另外，以信噪比 S/N=3 时的添加

浓度作为本方法的 低检出限，信噪比 S/N=10
时的添加浓度作为定量下限，结果见表 2。实验

表明本方法可以对含有这 8 个化合物的样品进

行定量分析。 

 
 

图 4  空白和水基类基质样品的 TIC 总离子流色谱图 
A−空白；B−水基类基质样品。 
Fig. 4  TIC chromatogram of blank and water-based matrix 
samples 
A−blank; B−water-based matrix samples. 
 

2.5  回收率试验 
精密称取水基类基质、乳液类基质和膏霜类

空白基质样品各 0.2 g 分别添加低浓度、中浓度、

高浓度的 8 种防腐剂混合标准溶液，每个水平做 3
次平行实验，按“1.3.2”项下条件制备供试品溶

液，苯甲酸乙酯等 8 种防腐剂在不同化妆品基质中

的 平 均 回 收 率 在 90.9%~104.2% ， RSD 介 于

0.47%~8.2%，说明本方法对 8 种防腐剂有较好的回

收率，结果见表 3。结果表明，该方法在不同添加

水平均有较好的回收率和精密度，满足检测要求。 
2.6  仪器精密度、重复性和稳定性实验 

取混合对照品中间液连续进样 6 次，记录峰

面积，结果显示 8 种防腐剂的峰面积 RSD 为

0.55%~4.8%，表明仪器精密度良好。按“2.5”项下

方法制备 6 份高浓度回收率样品，进样分析，记

录峰面积，结果显示 8 种防腐剂的峰面积 RSD 为

1.5%~5.6%，表明方法的重复性良好。取高浓度加 
 

表 2  水基类化妆品中 8 种防腐剂的线性回归方程、检出限和定量限 
Tab. 2  Linear  equation,  limits  of  detection  and  limits  of quantification of the eight preservatives in water based 
cosmetics 

化合物名称 线性范围/ 
μg·mL–1 

线性方程 相关系数 r 低检出限/ 
mg·kg–1 

定量下限/ 
mg·kg–1

苯甲酸乙酯 0.031~6.2 Y=1 540 660.95 X–78 960.98 0.998 0.079 0.26 

苯甲酸异丙酯 0.036~7.2 Y=1 180 599.20 X–37 865.20 1.000 0.26 0.87 

苯甲酸丙酯 0.035~6.9 Y=959 575.93 X–84 058.05 0.997 0.11 0.36 

苯甲酸苯基酯 0.029~5.8 Y=1 793 169.86 X–54 879.94 1.000 0.54 1.81 

4-羟基苯甲酸甲酯 0.010~2.0 Y=1 961 498.80 X+22 454.58 0.999 0.40 1.35 

4-羟基苯甲酸乙酯 0.012~2.5 Y=2 104 469.53 X+29 767.93 1.000 0.18 0.61 

4-羟基苯甲酸丁酯 0.029~5.9 Y=1 012 377.46 X–53 382.92 0.998 3.15 10 

4-羟基苯甲酸丙酯 0.025~5.0 Y=989 343.91 X–1 701.56 0.999 2.14 7.1 
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表 3  8 种防腐剂在不同基质中的回收率(n=3) 
Tab. 3  Recoveries of the eight preservatives in different 
matrices(n=3) 

化合物 加标量/ 
mg·kg–1 

水基类回收率
(RSD)/%

乳液类回收率
(RSD)/% 

霜膏类回收率
(RSD)/%

苯甲酸乙酯 6.2 100.6(1.4) 98.4(2.2) 98.6(1.2) 

31 99.5(3.9) 97.5(2.1) 97.0(1.1) 

248 98.2(2.7) 99.9(3.9) 98.9(5.3) 

苯甲酸异丙酯 7.2 99.6(2.1) 96.3(1.2) 97.5(3.3) 

36 95.4(1.8) 93.8(1.2) 92.9(2.5) 

288 99.0(2.7) 90.9(1.6) 95.4(3.0) 

苯甲酸丙酯 6.9 96.9(3.0) 98.3(5.4) 98.8(3.0) 

35 102.5(3.0) 102.8(3.2) 100.6(3.9) 

278 98.6(3.6) 99.6(1.5) 98.5(5.1) 

苯甲酸苯基酯 5.8 101.5(5.3) 95.1(5.5) 94.3(3.4) 

29 95.2(4.5) 95.8(8.2) 94.4(5.5) 

232 98.8(0.47) 98.8(1.3) 101.9(3.0) 

4-羟基苯甲酸

甲酯 
4.0 98.8(3.3) 96.2(4.7) 97.1(2.7) 

20 96.6(2.1) 95.0(3.4) 95.4(2.1) 

99 92.8(3.7) 97.6(0.9) 98.1(2.5) 

4-羟基苯甲酸

乙酯 
4.9 93.7(1.4) 93.0(1.3) 91.9(1.3) 

24 97.7(4.7) 96.1(3.0) 93.0(4.4) 

122 95.4(1.9) 91.5(0.8) 94.0(2.0) 

4-羟基苯甲酸

丁酯 
5.9 99.2(3.0) 97.0(4.5) 96.0(4.7) 

29 97.7(3.0) 100.9(2.1) 100.2(2.7) 

235 94.6(4.6) 98.1(4.7) 96.2(2.6) 

4-羟基苯甲酸

丙酯 
5.0 100.9(1.6) 99.6(2.5) 97.9(2.6) 

25 97.6(3.8) 96.4(6.5) 97.0(6.5) 

200 104.2(2.9) 94.1(2.7) 96.2(2.9) 

 

标样品于 0，4，8，12 h 按“1.3.3”“1.3.4”项下

仪器工作条件进行测定，记录峰面积，结果显示 8
种防腐剂的峰面积 RSD 为 2.6%~4.8%，表明方法

的稳定性良好。 
2.7  样品测定 

将 10 批市售儿童化妆品样品按照上述处理方

法和检测方法进行检测，化妆品中的苯甲酸乙酯、

苯甲酸异丙酯、苯甲酸丙酯、苯甲酸苯基酯、4-
羟基苯甲酸甲酯、4-羟基苯甲酸乙酯、4-羟基苯甲

酸丁酯和 4-羟基苯甲酸丙酯的含量均未超过规

定，见表 4。 
3  结论 

本研究建立了固相萃取-气相色谱/串联质谱

法(GC-MS/MS)测定化妆品中苯甲酸乙酯等 8 种

防腐剂的方法，实验优化了质谱条件、提取溶剂、

洗脱体积等条件，同时对基质效应进行了评价。

实验结果表明，所建立的方法可以满足化妆品中

防腐剂含量测定的需求，同时可以排除假阳性问

题，定性更为准确，对于化妆品的质量控制具有

重要意义。 

表 4  儿童化妆品中 8 种防腐剂的含量 
Tab. 4   Contents of 8 preservatives in children’s cosmetics 
 g·(100 g)–1 

批号 
苯甲

酸乙

酯

苯甲

酸异

丙酯

苯甲

酸丙

酯

苯甲

酸苯

基酯 

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

丁酯

BKKCBA / / / / / / / / 

BKKGBC / / / / / / / / 

3X1L25F1 / / / / 0.095 / / / 

BHAECCAGB / / / / 0.055 / / / 

20210329 / / / / 0.19 / 0.10 / 

B21D020584T / / / / 0.18 / 0.093 / 

2007201 / / / / / / / / 

BK30Z0N025 / / / / 0.19 / 0.099 / 

B200804F / / / / / / / / 

SK01E01B01 / / / / 0.19 / 0.016 / 
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