
基金项目!湖南省自然科学基金项目!编号"

"$"#ee+$$:*

#

作者简介!钟菲菲%女%长沙市食品药品检验所工程师%硕士&

通信作者!雷德卿!

#':'

'#%男%长沙市食品药品检验所副主任药

师%硕士&

-./012

"

(!+"'+#*

!OO

79=/

收稿日期!

"$"".$,.$'

!"#

"

$%&$'()*

(

+

&,

-+

.&$%%'&)/00&*%**&0%'%1

高效液相色谱法检测药品糖浆剂中

,

种人工合成甜味剂
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摘要!目的!建立高效液相色谱法同时测定糖浆剂药品中

安赛蜜#糖精钠#阿斯巴甜#爱德万甜
,

种人工合成甜味

剂!方法!以乙腈为流动相
V

"以
$7$"/=2

$

_

磷酸二氢铵

%用三乙胺调节
D

N

值至
(7(

&为流动相
&

"梯度洗脱"流速

为
#7$/_

$

/14

"柱温为
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"检测波长为
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"进样

量为
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"色 谱 柱 为
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&'用建立的方法测定
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家生产企业共
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批次小儿止咳糖浆样品!结果!

,

种甜味剂在
"
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范围内线性关系良好"安赛蜜#糖精钠#阿斯巴

甜#爱德万甜平均回收率分别为
'+7*(Q

"

#$,7$'Q

"

#$$7'*Q

"

#$"7!$Q

"

Z\T

均小于
"Q

%

*f'

&'实际样品检

测结果显示
!

批次样品被检出爱德万甜"

"

批次样品被检

出阿斯巴甜和爱德万甜!结论!所建立的方法专属性强"

简单可靠"可用于糖浆剂药品非法添加人工合成甜味剂

的监测!

关键词!高效液相色谱法'糖浆剂'人工合成甜味剂'安赛

蜜'糖精钠'阿斯巴甜'爱德万甜
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人工合成甜味剂是一类应用较广泛的食品添加剂%

主要有糖精钠)安赛蜜)阿斯巴甜)爱德万甜)甜蜜素)三

氯蔗糖等*

#

+

&过量摄入人工合成甜味剂可能损害人的肝

脏)神经)消化系统%甚至引发癌症*

"P,

+

%婴幼儿更容易受

到不可逆损伤*

(

+

&

食品中人工合成甜味剂检测手段较多*

,

%

*

+

%主要有毛

细管电泳法*

:

+

)离子色谱法*

+

+

)气相色谱法*

'

+

)高效液相色

谱法*

#$P#!

+

)高效液相色谱
P

质谱联用法*

#,P#*

+等&毛细管

电泳法及离子色谱法灵敏度低%重现性差%易受样品中其

他组分干扰$气相色谱法通常需要柱前衍生化%操作较繁

琐$高效液相色谱'质谱法仪器昂贵%且受样品基质影响

明显&目前食品国家安全标准主要是检测单组分的甜味

剂%往往一个方法适用于一种组分%同时检测多种非法添

加食品甜味剂的方法尚未见诸于报道&因此%亟需建立一

种准确简单的方法同时测定多种人工合成甜味剂&
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小儿止咳糖浆以药食同源的甘草和桔梗等为原料%

处方中蔗糖含量为
*(

J

(

#$$/_

*

#:

+

&但药用辅料蔗糖来

源于天然产物%价格昂贵%因此一些商家为降低成本使用

糖精钠等人工合成甜味剂替代蔗糖&研究拟以小儿止咳

糖浆为例%在探索前处理方法的基础上%建立高效液相色

谱法同时测定药品糖浆剂中安赛蜜)糖精钠)阿斯巴甜)

爱德万甜
,

种食品甜味剂%以期为食品甜味剂安全研究

和风险评估提供参考%为科学监管提供技术支持&

#

!

材料与方法
#7#

!

材料与试剂

乙腈"色谱纯%批号
eV##$#!$

%美国默克公司$

甲醇"色谱纯%批号
_##,:($:##:

%德国默克公司$

超纯水"自制并经检测符合规定$

小儿 止 咳 糖 浆 样 品"来 源 于
"#

家 生 产 企 业 共

,(

批次$

安赛蜜标准品"纯度
''7,Q

%批号
b#$#"!!:

%德国

TF7-?F84@A=FC8F

公司$

糖精钠标准品"纯度
+*7"Q

%批号
(#$"$+."$"$$#

%德

国
TF7-?F84@A=FC8F

公司$

阿斯巴甜标准品"纯度
'(7$Q

%批号
(#$"$*."$"$$#

%

德国
TF7-?F84@A=FC8F

公司$

爱德万甜标准品"纯度
':7$Q

%批号
#$"":+"""

%德国

TF7-?F84@A=FC8F

公司&

#7"

!

主要仪器设备

高效液相色谱仪"

k0A8F@022104988"*'(

型%美国
k0.

A8F@

公司$

电子分析天平"

)->>_-Z;\"$(TL

型%瑞士梅特

勒'托利多公司$

纯化水系统"

)1221

D

=F8)1221.̀ T1F89A+

型%美国密理

博公司&
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!

方法

#7!7#

!

液 相 色 谱 条 件
!

色 谱 柱 为
\?1@813= V̀ .W

#+

!
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#%以乙 腈 为 流 动 相
V

%以

$7$"/=2

(

_

磷酸二氢铵!用三乙胺调节
D

N

值至
(7(

#为

流动相
&

%梯度洗脱!洗脱程序"

$/14

%

"Q V

%

'+Q &

$

#$/14

%

(Q V

%

'(Q &

$

!$/14

%

,(Q V
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((Q &
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,$/14

%

,(Q V
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((Q &
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,#/14
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"Q V

%

'+Q &

$

($/14

%

"Q V

%

'+Q &

#%流速
#7$/_

(

/14

%柱温
!(]

%检测波长
"#,4/

%

进样量
#$

#

_

&

#7!7"

!

供试品溶液的制备
!

精密量取糖浆剂样品
#/_

%

置
#$/_

容量瓶中%加
($Q

甲醇适量%摇匀%用
($Q

甲醇

稀释至刻度%摇匀%滤过%取续滤液即可&

#7!7!

!

对照品溶液的制备
!

精密称取安赛蜜
"(7!'/

J

%

糖精 钠
"+7++ /

J

%阿 斯 巴 甜
"*7": /

J

%爱 德 万 甜

"(7"#/

J

%置
"(/_

容量瓶中%用甲醇溶解并稀释至刻

度%摇匀%作为贮备液!每
#/_

含各组分约为
#/

J

#&精

密量取贮备液
$7"

%

$7(

%

#

%

#

%

#

%

#/_

分别置
#$$

%

#$$

%

#$$

%

($

%

"$

%

#$/_

容量瓶中%加
($Q

甲醇稀释至刻度%摇匀%

作为标准曲线工作溶液%每
#/_

含各组分约为
"

%

(

%

#$

%

"$

%

($

%

#$$

#

J

&
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!

样加标溶液的制备
!

因无实际样品同时含安赛

蜜)糖精钠)阿斯巴甜)爱德万甜
,

种组分%取一批样品

,(/_

%加上述贮备液
(/_

%涡旋混匀%其余按
"7"

项同

法操作%作为样加标溶液 !每
# /_

含 各 组 分 约 为

#$$

#

J

#%备用&

"

!

结果与分析
"7#

!

前处理方法优化

比较乙腈)水)

#$Q

甲醇)

!$Q

甲醇)

($Q

甲醇)

:$Q

甲醇)

'$Q

甲醇)甲醇作为稀释剂的效果&其中"用乙腈

作为稀释剂时%样品不能均匀分散%明显成团$用水)

#$Q

甲醇)

!$Q

甲醇作为稀释剂%振摇时产生大量气泡%久置

不散$用
($Q

以上甲醇溶液作稀释剂%能均匀分散%没有

或产生少量气泡%静置即散&由于初始流动相中水相比

例高%当样品溶液有机相浓度过高易引起溶剂效应%故选

择
($Q

甲醇作为稀释剂&

"7"

!

色谱条件优化

"7"7#

!D

N

!

调节流动相
D

N

值分别为
,7(

%

(7(

%

*7(

%

:7(

%

结果表明
D

N

值
(7(

时峰形对称%分离效果良好&

,

种目

标物分子中均含有仲氨基团%爱德万甜和阿斯巴甜分子

中含有羧基%糖精钠和甜蜜素分子中含磺酸基%均呈现酸

碱两性%在强酸或强碱环境下%分子主要呈解离态%峰形

拖尾严重%弱酸条件下%分子主要呈游离态%峰形良好%故

选择
D

N

值
(7(

&

"7"7"

!

磷酸二氢铵浓度
!

比较了流动相中不同磷酸二氢

铵浓度!

$7$$(

%

$7$#$

%

$7$"$

%

$7$($

%

$7#$$/=2

(

_

#下的峰

形和分离效果%结果"

$7$$(

%

$7$#$/=2

(

_

的分离效果和峰

形均较差%

$7$"$

%

$7$($

%

$7#$$/=2

(

_

的分离效果和峰形

均良好%考虑盐浓度过高对仪器和色谱柱的损伤%故选择

$7$"$/=2

(

_

的磷酸二氢铵&

"7"7!

!

色谱柱型号
!

考察
,

个品牌型号的色谱柱

!

k0A8F@@

B

//8AF

B

.W

#+

)

V

J

1284A>W.W

#+

)

X48F@A12ST\.\̂.

W

#+

)

\?1@813= V̀ .W

#+

%规 格 均 为
,7* //c"($ //

%

(

#

/

#对分离效果的影响%分离效果均良好%由于
V̀ .W

#+

柱耐高水相%建议选用&

"7"7,

!

流速
!

比较丁流动相流速对峰形和分离效果&结

果表明"流动相流速过低%纵向分子扩散严重%影响峰形

和分离效能%提高流速可以有效减少纵向分子扩散%改善

峰形提高分离效能$但流速过高%会增加传质阻力%降低

分离效能%且会增加柱压损坏色谱柱&其他条件不变%流

速在
$7+

"

#7"/_

(

/14

范围内%纵向分子扩散与传质阻力

达到较好的平衡状态%

,

种待测组分分离良好&

"7"7(

!

柱温
!

考察了柱温!

!$

%

!(

%

,$]

#对色谱分离效果

&'

安全与检测
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的影响%结果显示在试验范围内柱温对分离效果)保留时

间)峰形)柱压影响不大&提高柱温%虽然可以减少流动

相黏滞性%但对于降低传质阻力作用并不明显%而
,

种待

测组分热稳定性好%无需控制低温%因此无需严格控制柱

温%建议使用柱温箱保持柱温恒定即可&

"7!

!

线性范围#检出限与定量限

取标准曲线工作溶液%按
#7!7#

的色谱条件测定
,

个

组分%以质量浓度!

/

J

(

_

#为横坐标!

Q

#%峰面积为纵坐标

!

0

#绘制标准曲线&安赛蜜)糖精钠)阿斯巴甜)爱德万甜

,

种组分在质量浓度为
"

"

#$$/

J

(

_

范围内线性关系良

好%相关系数
H

"均大于
$7'''

&以信噪比
>

(

$f!

计算

检出限%

>

(

$f#$

计算定量限%

,

种组分线性范围与检测

限见表
#

&由表
#

可知%检出限和定量限均较低%可见该

法灵敏度较好&

"7,

!

专属性

取经检测不含
,

种待测成分的小儿止咳糖浆样品溶

液)样加标溶液)混合对照品溶液%按
#7!7#

的色谱条件进

样检测%结果如图
#

所示%

,

种组分峰形对称%分离良好%

保留时间合适%样品中其他成分没有干扰&

"7(

!

精密度试验

取混合对照品溶液%连续进样
*

次%结果见表
"

%

,

种

组分
Z\T

均小于
,Q

!

*f*

#%说明仪器精密度良好&

"7*

!

稳定性试验

取样加标溶液%在
$

%

"

%

,

%

+

%

#"

%

#*

%

"$

%

",?

进样%平

行进
"

针%以
"

针的平均峰面积计算%结果见表
!

%

Z\T

均

小于
,Q

!

*f+

#%说明供试品溶液至少在
",?

内稳定%制

备后
",?

内进样分析不影响结果&

"7:

!

重复性试验

取样品!批号"

#:$,$!

#%按
#7!7"

的方法平行制备供

试品溶液
*

份%按
#7!7#

的色谱条件测定%结果表明所建

立方法重复性良好!见表
,

#&

"7+

!

回收率试验

精密量取供试品!批号"

#:$,$!

#

#/_

%置
#$/_

容量

瓶中%平行量取
'

份%分为高)中)低
!

个组%高)中)低组分

别精密加入
#$$

#

J

(

/_

的混合对照品溶液
#7"

%

#7$

%

$7+/_

%置振荡器混匀%按
#7!7"

的方法制备供试品溶液&

表
#

!

,

种组分线性范围与检测限

>0I28#

!

_1480F1A

B

F04

J

804338A89A1=421/1A=CC=6F9=/

D

=484A@

%

*f*

&

组分 回归方程 相关系数!

H

"

#线性范围(!

/

J

,

_

P#

#检出限(!

/

J

,

_

P#

#定量限(!

/

J

,

_

P#

#

安赛蜜
!

0f""*(!QP#$"+! $7'''' "7$#'

"

#$$7' $7#$ $7,$

糖精钠
!

0f,(+,!QP#('', $7'''' #7'(*

"

':+7# $7#$ $7!'

阿斯巴甜
0f*#*,7#QP",#7,, $7''': #7''*

"

''+7! $7#$ $7,$

爱德万甜
0f#:,:*QP##(,, $7''': #7''#

"

''(7+ $7#$ $7,$

#7

安赛蜜
!

"7

糖精钠
!

!7

阿斯巴甜
!

,7

爱德万甜

图
#

!

,

种目标物的色谱图

R1

J

6F8#

!

W?F=/0A=

J

F0/=C,M143@=CA0F

J

8A9=/

D

=643@

表
"

!

精密度试验

>0I28"

!

>?8A8@A=C

D

F891@1=4

%

*f*

&

组分 峰面积
#

峰面积
"

峰面积
!

峰面积
,

峰面积
(

峰面积
* Z\T

(

Q

安赛蜜
!

""''*( "!#"(+ "#'"': "#!**# "#(":( "#(,*( !7*

糖精钠
!

,(:,*" ,,$!*" ,,#'$' ,,!!*$ ,,*("$ ,!'!:* #7*

阿斯巴甜
##(!", ##!,!! ##**+# ##:+$# ##('"+ ##(!'# #7!

爱德万甜
"++(,: "+'!,# "+,+(" ":+:'# ":*'', ":,$"' "7!

''

$

<=27!+

"

Y=7:

钟菲菲等!高效液相色谱法检测药品糖浆剂中
,

种人工合成甜味剂



表
!

!

稳定性试验

>0I28!

!

>?8A8@A=C@A0I121A

B

%

*f+

&

进样时

间(
?

峰面积

安赛蜜 糖精钠 阿斯巴甜 爱德万甜

$ #','"+ ,*',:( #"*$:' "+'$'(

" "#$+#" ,'$(#, #"+:!: "'$,#*

, "$!$*( ($',$+ #"+:!, "++$$+

+ "$:::" (##$!, #!$+'" "+#+$(

#" "$+$** ("!#$* #"','* "::"'*

#* "#$':" ($++'" #"'+:* ":',++

"$ "#(((+ ("#*," #!$(++ ":#$::

", ""$*## ("$+:( #"+,*! ":!#"#

Z\T

(

Q !7+ !7: #7" "7:

**********************

精密量取
#$

#

_

供试品溶液注入液相色谱仪%依法测定%

按式!

#

#计算回收率&

O

f

G

#

PG

"

G

$

c#$$Q

% !

#

#

式中"

O

'''回收率%

Q

$

G

#

'''测得加标样品中待测组分的质量%

#

J

$

G

"

'''样品中含待测组分的质量%

#

J

$

G

$

'''加入待测组分标准物质的质量%

#

J

&

由表
(

可知%安赛蜜)糖精钠)阿斯巴甜)爱德万甜平

均回收率分别为
'+7*(Q

%

#$,7$'Q

%

#$$7'*Q

%

#$"7!$Q

%

Z\T

分别为
#7,Q

%

$7+Q

%

#7,Q

%

#7:Q

!

*f'

#%说明所建

立的方法回收率良好%准确度高&

表
,

!

重复性试验

>0I28,

!

>?8A8@A=CF8

D

80A0I121A

B

%

*f*

&

样品 峰面积
##

峰面积
"

峰面积
!!

峰面积
,,

峰面积
(

峰面积
* Z\TQ

安赛蜜
!

未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 (

糖精钠
!

未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 (

阿斯巴甜 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 (

爱德万甜
:*7(" ::7#( :,7!# :,7## :"7,! :$7!: !7,

表
(

!

回收率试验

>0I28(

!

>?8A8@A=CF89=K8F

B

%

*f'

&

参数 单位
安赛蜜

低 中 高

糖精钠

低 中 高

阿斯巴甜

低 中 高

爱德万甜

低 中 高

加标量
#

J

+$7+ #$#7$ #"#7# :'7: ''7* ##'7( :'7' ''7+ ##'7+ :+7" ':7+ ##:7,

样品中含量
#

J

$ $ $ $ $ $ $ $ $ :!7' :!7' :!7'

回收率
Q

'*7:

"

#$$7"

'+7#

"

''7(

':7"

"

#$$7*

#$,7$

"

#$(7*

#$"7+

"

#$!7,

#$!7+

"

#$,7,

#$"7!

"

#$!7"

#$$7!

"

#$$7,

''7:

"

#$$7$

'+7+

"

#$"7,

#$#7:

"

#$,7+

#$#7(

"

#$"7*

平均回收率
Q '+7* #$,7# #$#7$ #$"7!

**********************************************

Z\T Q #7, $7+ #7, #7:

"7'

!

样品测定

按
#7!7"

的样品制备方法和
#7!7#

的下色谱条件%测

定
,(

批次样品%对样品中出现与对照品保留时间一致的

色谱峰%进行纯度测试和光谱指数图一致性比较%能通过

纯度测试且与相应对照品光谱指数图一致%判定为检出%

其中
!

批次检出爱德万甜%

"

批次检出阿斯巴甜和爱德万

甜%结果见表
*

%其他均未检出&

表
*

!

样品测定结果

>0I28*

!

>?8F8@62A@=C@0/

D

2838A8F/140A1=4

!

/

J

$

_

生产企业 批号 爱德万甜含量 阿斯巴甜含量

V #:$,$! :!7*$ P

V "$$,$! ('7," P

V "#$:$+ *(7+* P

& #'##$" ,:7"+ (!7""

& #+#$$* ($7## ($7!$

!

!

结论
建立了糖浆剂药品中人工合成甜味剂含量测定方

法%该方法可同时测定安赛蜜)糖精钠)阿斯巴甜)爱德万

甜
,

种组分%专属性好)准确可靠)操作简单)线性范围

宽%可用于糖浆剂质量安全监测&下一步将继续探索液

相色谱'质谱联用定性方法%以液相色谱定量结合液质

联用定性建立补充检验方法监测糖浆剂药品中非法添加

人工合成甜味剂&
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