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基于液相色谱法快速筛查贴敷医疗器械

产品中非法添加的糖皮质激素类药物

黄忠亮,李树康,陆珊珊,方珍文

(广西壮族自治区医疗器械检测中心,广西 南宁 530031)

摘 要:目的 观察液相色谱法筛查贴敷医疗器械产品中非法添加糖皮质激素类药物的效果。方法 采用液相色谱法

快速测定贴敷类医疗器械产品中非法添加的氢化可的松、地塞米松、醋酸泼尼松、醋酸可的松、醋酸地塞米松等5种糖皮

质激素类化学物质。结果 5种化学药物的浓度在1~20mg/L范围内,标准曲线线性良好(r>0.999),5种物质最低

检出限在0.008~0.042mg/kg范围内,加标回收率为89.28%~107.50%,RSD为0.02%~0.29%;精密度试验、稳定

性试验结果良好。结论 建立的测定方法具有预处理时间短,精密度、稳定性好的优势,可用于快速筛查贴敷类医疗器

械产品中非法添加的5种化学药物。
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Rapidscreeningofillegallyaddedglucocorticoiddrugsinmedical
devicesforapplicationbyliquidchromatography

HUANGZhongliang,LIShukang,LUShanshan,FANGZhenwen

(GuangxiTestingCenterforMedicalDevices,Nanning530031,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toobservetheeffectivenessofliquidchromatographyinscreeningforillegallyadd-
edglucocorticoiddrugsinmedicaldevicesforapplication. Methods Liquidchromatographywasusedtorap-
idlydeterminethepresenceoffiveillegallyaddedglucocorticoidchemicalsinmedicaldevicesforapplication:

hydrocortisone,dexamethasone,prednisoneacetate,cortisoneacetate,anddexamethasoneacetate. Results 
Theconcentrationsofthefivechemicalsrangedfrom1to20mg/L,withgoodlinearityinthestandardcurves
(r>0.999).Theminimumdetectionlimitsforthefivesubstancesrangedfrom0.008to0.042mg/kg,with
recoveryratesbetween89.28%and107.50%,andRSDsfrom0.02%to0.29%.Theprecisionandstability
testresultsweresatisfactory. Conclusion Theestablishedmethodhastheadvantagesofshortpretreatment
time,goodprecisionandstability,andcanbeusedforrapidscreeningoffiveillegalchemicalsaddedinthe
medicaldevicesforapplication.
  Keywords: applicationmedicaldevicesproducts;glucocorticoids;liquidchromatography
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  贴敷类医疗器械产品通过物理升温、物理退热、穴
位压力刺激或者磁场辐射等作用促进血液循环、辅助

消炎[1],以达到消肿止痛和降温的疗效,因其使用方

便、治疗效果好,在国内被广泛消费。得益于敷贴类产

品盈利好、销量高,使得产品生产种类和数量激增,部
分厂商为了提高产品医用效果和市场竞争力,擅自在

生产过程中添加非法药物,特别是糖皮质激素(glu-
cocorticoids,GCs)类化学药物,如氢化可的松、地塞米

松、醋酸泼尼松、醋酸可的松、醋酸地塞米松等,而长期

使用GCs会诱发依赖性皮炎、高血压、高血糖、发育畸

形等健康风险[2]。因此,国家药监局发布了多个检测

方法与监督抽检方案,以强化对贴敷类医疗器械产品

中非法添加化学药物的监管。并在相关文件中通报了

21家厂商,生产的多批次产品中均含有GCs类化学药

物等非法添加物。由此可见,加强对该类非法添加激

素药物的检测和监管迫在眉睫。当前,检测贴敷类非

法添加GCs药物的方法主要有分光光度法、液相色谱

法、气相色谱法和超高相液相色谱———串联质谱法

等[3],其中液相色谱法(LC)具有灵敏度高、检测准确

和分析快速的优点,应用最为广泛[4-5]。市场上贴敷类

产品种类繁多、构型多变、成分复杂、药物含量差异大,
仅利用常规色谱仪快速、准确地检测出其中的激素类

非法添加药物,仍是一个挑战[6]。本研究通过改良样

品制备方法、优化色谱测定参数等,建立适用于典型贴

敷类医疗器械产品中GCs类化合物检测的色谱法,为
快速筛查贴敷类医疗器械产品中的GCs类化学药物

提供理论参考和技术支持,并为市场监管提供坚实保

障。

1 仪器与试药

1.1 仪器 LC-16型液相色谱仪,配有紫外检测器

[岛津仪器(苏州)有限公司];XSE205DU 电子天平

(瑞士 梅 特 勒 托 利 多 METTLER TOLEDO);VM-
600Max旋涡振荡器(浙江群安科学仪器有限公司);

KQ-300GVDV超声清洗仪(昆山舒美超声仪器有限

公司);ST8离心机(赛默飞世尔科技公司)。

1.2 试药 甲醇、乙腈为色谱级(德国默克公司);磷
酸为色谱级(阿拉丁生化科技股份有限公司);纯化水

用 Milli-Q纯化系统制备(美国密理博公司)。氢化可

的松对照品(批号:22100664,含量≥98.8%),地塞米

松对照品(批号:23030973,含量≥99.5%),醋酸泼尼

松对照品(批号:23090482,含量≥98.8%),醋酸可的

松对照品(批号:G22030035,含量≥98.6%),醋酸地

塞米松对照品(批号:A909C021,含量≥98%)。

1.3 贴敷类样品 统计了购物网站上销售排名靠前

的24种贴敷类医疗器械产品,按照医疗用途的不同,
购买了24批产品,详细信息见表1。

表1 24批贴敷类医疗器械产品信息

编号 名称 生产批号 编号 名称 生产批号

S1 远红外理疗贴 230406 S13 远红外小二止泻贴 2022070110
S2 远红外理疗贴 23071107A S14 医用退热贴 20230327
S3 远红外磁疗贴 23072018 S15 远红外小儿止咳贴 20230107
S4 远红外磁疗贴 23050801 S16 远红外小儿止咳贴 20230101
S5 穴位贴敷 20220702 S17 远红外小儿止咳贴 230215
S6 远红外理疗贴 20230425 S18 远红外小儿腹痛贴 20230306011
S7 颈肩腰腿痛磁疗贴 20230503 S19 穴位贴敷治疗贴 22122401
S8 远红外消炎止痛贴 2023050302R S20 穴位压力刺激贴 20230411
S9 远红外伤痛帖 20230609S3 S21 远红外小儿止咳贴 20221227016
S10 颈肩腰腿痛磁疗贴 20230701 S22 远红外乳腺消痛贴 20230426R4
S11 远红外活血止痛贴 20220601 S23 小儿止咳贴 20230501
S12 远红外咳喘化痰贴 20230606K2 S24 远红外小儿腹痛贴 221215

2 方法与结果

2.1 色谱条件 色谱柱:Shim-packGISC18色谱柱

(4.6mm×250mm,5μm);流动相:乙腈-水(体积比

40%∶60%);等度洗脱流速:1mL/min;洗脱时间:30
min,检测波长为240nm,进样量为10μL,色谱柱温

度为33℃。

2.2 对照品储备液及标准液的配制 精密称取氢化

可的松、地塞米松、醋酸泼尼松、醋酸可的松、醋酸地塞

米松对照品10.08mg、10.09mg、10.11mg、10.19

mg、10.00mg,分別置于10mL容量瓶,甲醇定容至

刻度,摇匀,即得氢化可的松、地塞米松、醋酸泼尼松、
醋酸可的松、醋酸地塞米松对照品储备液。精密量取

氢化可的松、地塞米松、醋酸泼尼松、醋酸可的松、醋酸

地塞米松对照品储备液适量至10mL容量瓶,甲醇定

容至刻度,摇匀,即得浓度均为20mg/L的5种物质

混合标准溶液。取5种物质混合标准溶液逐级稀释,
配制成浓度约为20mg/L、10mg/L、5mg/L、2.5
mg/L、1mg/L的5个浓度的系列混合标准溶液。
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2.3 样品供试液的制备 取S1样品4贴,分别应用

于4种样品预处理方法的评估。方法1参考了《贴敷

类医疗器械中17种化学药物识别及含量测定补充检

验方法》的研究,具体过程:取S1样品1贴,撕开不粘

层,并充分展开贴在定量滤纸上,用剪刀裁去多余滤

纸,然后将样品裁剪成0.5cm×0.5cm大小,并置于

150mL烧瓶中,再加入甲醇溶液将样品完全浸没,然
后将混合物转移至回流装置中,于70℃下反复回流两

次,每次回流时间为2h。接着,将浸提液转移至100
mL容量瓶中,同时用少量甲醇反复洗涤样品3次,并
将洗涤液合并至容量瓶中,再用甲醇定容至100mL
并摇匀。最后将容量瓶中的浸提液过0.2μm微孔滤

膜,取过滤后滤液作为待测试样。
方法2~方法4的预处理过程:取S1样品各1贴,

撕开不粘层,并充分展开贴在定量滤纸上,用剪刀裁去

多余滤纸,然后将样品裁剪成0.5cm×0.5cm大小,
分别置于50mL离心管中,分别加入40mL甲醇。之

后3种方法区别为,方法2在40℃下超声10min后,
置于3000r/min的条件下漩涡振荡20min,并在

8000r/min离心5min。方法3是在3000r/min漩

涡振荡20min,继而在8000r/min离心5min。方法

4是在3000r/min转速下漩涡振荡30min,再8000
r/min条件下离心5min。最后3种方法的离心液均

利用0.22μm微孔滤膜进行过滤,滤液作为最终供试

液。
取4种方法预处理制配的供试液,分别取3份平

行样品按2.1色谱条件进行分析。由表2显示结果可

知,方法3较其他3种方法加标回收率高及样品前处

理时间最短,因此,本文选用方法3作为样品前处理方

法。

表2 供试液不同制备方法与加标回收率

药物名称
方法1

回收率 均值

方法2

回收率 均值

方法3

回收率 均值

方法4

回收率 均值

氢化可的松 108.12 108.26 106.35 106.61 100.63 100.70 106.39 106.03
108.21 106.66 100.70 105.21
108.44 106.83 100.78 106.48

地塞米松 107.64 107.70 107.62 107.78 99.01 99.06 107.54 107.56
107.64 107.78 99.18 107.59
107.81 107.93 99.00 107.54

醋酸泼尼松 103.41 103.49 102.90 103.05 97.59 97.60 102.16 102.18
103.51 103.10 97.66 102.23
103.56 103.14 97.55 102.16

醋酸可的松 107.62 107.60 106.00 106.12 101.63 101.64 106.80 106.81
107.54 106.11 101.80 106.87
107.64 106.25 101.50 106.77

醋酸地塞米松 102.26 102.30 102.53 102.79 95.51 95.88 103.20 103.28
102.30 102.90 96.58 103.28
102.35 102.93 95.55 103.35

2.4 检出限及线性关系的考察 精密量取“2.2项

下”系列混合对照品溶液,按“2.1”方法进行分析,以各

组分的质量浓度(x)为横坐标,峰面积(y)为纵坐标,绘
制标准曲线。同时,以3倍基线噪声所对应的质量浓

度作为测定方法的检出限(SLOD)浓度。5种化学药

物的线性回归方程、相关系数r、线性范围和检出限浓

度,见表3。在1~20mg/L范围内,线性关系良好,线
性相关系数r均>0.999,方法的检出限为0.008~
0.042mg/kg,说明本方法灵敏度好,准确度高。

表3 5种化学药物的标准曲线方程、线性关系和检出限

化学药物 标准曲线线性方程 相关系数r 线性范围/(mg·L-1) 检出限浓度/(mg·kg-1)

氢化可的松 y=24970x+6782.8 0.9994 1~20 0.008
地塞米松 y=22184x+7152.6 0.9995 1~20 0.011
醋酸泼尼松 y=21941x+6362.5 0.9995 1~20 0.020
醋酸可的松 y=21950x+6580.8 0.9995 1~20 0.022
醋酸地塞米松 y=19546x+5506.0 0.9994 1~20 0.042
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2.5 系统适应性性实验 取S1样品1贴,加入“2.2
项下”5mg/L混合标准溶液适量,按“2.3项下”方法

进行预处理,得阳性供试液;取空白溶液、5mg/L混合

标准溶液、阳性供试液按“2.1项下”方法进样分析,色

谱图见图1。阳性供试液与对照品溶液各组分色谱峰

的保留时间基本一致,且分离度均>1.5,理论塔板数

均>4000,无干扰峰,具有良好专属性。

注:A.空白溶液;B.对照品溶液;C.阳性供试品溶液。标识峰中:1.氢化可的松;

2.地塞米松;3.醋酸可的松;4.醋酸泼尼松;5.醋酸地塞米松。

图1 样品的液相色谱图

2.6 精密度实验 精密量取“2.2项下”5mg/L混合

标准溶液,进样分析6次,计算氢化可的松、地塞米松、
醋酸可的松、醋酸泼尼松、醋酸地塞米松峰面积的

RSD分别为0.27%、0.24%、0.43%、0.44%、0.77%,
保留时间的 RSD 分别为0.06%、0.05%、0.04%、

0.04%、0.05%,精密度良好。

2.7 稳定性实验 精密量取“2.2项下”5mg/L混合

标准溶液,在0h、4h、8h、12h、24h分别进样分析,氢
化可的松、地塞米松、醋酸可的松、醋酸泼尼松、醋酸地

塞米 松 的 峰 面 积 的 RSD 分 别 为0.64%、0.98%、

0.19%、0.17%、0.20%;保 留 时 间 的 RSD 分 别 为

0.17%、0.20%、0.25%、0.26%、0.28%,样品在24h
内稳定性良好。

2.8 回收率实验 取S1样品9贴分别加入“2.2项

下”对照品储备液适量,按“2.3项下”方法制备。分别

配制高(120%)、中(100%)、低(80%)3个浓度的模拟

阳性溶液(n=3),按“2.1项下”方法进样,计算样品

加标回收率。各目标化合物的平均回收率在95.56%
~104.63%,平均RSD在0.02%~0.29%,见表4。

表4 5种化学药物加标回收率

化学药物
平均

回收率

回收

率区间
RSD

氢化可的松 95.56 90.75~98.26 0.02
地塞米松 102.12 96.73~105.46 0.29
醋酸泼尼松 101.72 93.83~106.00 0.12
醋酸可的松 104.63 101.18~107.50 0.18
醋酸地塞米松 95.96 89.28~99.64 0.06

2.9 样品分析 取24批样品按“2.3项下”方法制备

供试液,按“2.1项下”进样分析,计算含量。结果显

示,有1批样品检测出地塞米松,1批样品检测出醋酸

可的松,1批样品检测出醋酸泼尼松,2批样品检测出

醋酸地塞米松,共计5批样品检测出非法添加糖皮质

激素药物,结果见表5。

表5 各检出样品中5种糖皮质激素测定结果

单位:mg/kg

样品
氢化

可的松

地塞

米松

醋酸

可的松

醋酸

泼尼松

醋酸地

塞米松

S1~S5 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

S6 未检出 未检出 未检出 未检出 157.988
S7 未检出 未检出 未检出 未检出 0.640
S8、S9 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

S10 未检出 未检出 未检出 未检出 4.102
S11 未检出 0.307 1.056 未检出 3.924
S12~S18 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

S19 未检出 未检出 未检出 121.132 未检出

S20~S24 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

3 讨论

本文选取24批市面上畅销的贴敷类医疗器械产

品为研究样品,通过考察了不同流动相比例和不同样

品前处理方法,进而优化液相色谱法测定糖皮质激素

类药物的分析方法,得出如下结论:①流动相比例为乙

腈-水(40∶60)可在25min中内出完5种物质的色谱

峰;②将样品剪成0.5cm×0.5cm 的小片贴,取50
mL离心管加入40mL甲醇同时在3000r/min的条

件下漩涡振荡30min,后在8000r/min条件下离心5
min提取样品回收率在95.88%~101.64%范围内,表
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明方法3预处理样品的回收率最好和耗时最短。同

时,将样品裁剪成小块,能有效增大样品与溶剂接触面

积,加快样品中化合物的释放;③针对24种样品,利用

方法3预处理后,本文色谱条件下检测发现,有4种样

品含有醋酸地塞米松,其中S6样品含量最高,并且在

S11样品中同时检测出了地塞米松、醋酸可的松和醋

酸地塞米松在内的3种糖皮质激素药物,非法添加物

种类最多。由此可知,本文实验方法对5种糖皮质激

素类药物的分析进行整合,缩短分析时间,且该方法灵

敏度和准确度高。可应用到敷贴类医用产品中糖皮质

激素类化学药物的快速筛查,并为市场监管提供坚实

保障。
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