
书书书

试验与研究

高效液相色谱法测定化妆品中甲醛缓释体
１，３－二羟甲基－５，５－二甲基乙内酰脲

郑芸芸１，李　琼１，２＊，张　健２

（１．上海香料研究所，上海２００２３５；　２．上海应用技术学院，上海２００２３３）

摘　要：提出了化妆品测定１，３－二羟甲基－５，５－二甲基乙内酰脲（ＤＭＤＭＨ）的间接方法。样品
用纳什试剂处理后于沸水浴加热２０ｍｉｎ使甲醛衍生化，离心分离，移取上清液经Ｃ１８固相萃取小柱
纯化，所得洗脱液用反相高效液相色谱分析。用ＤＡＤ检测器分别在波长２１０，４１０ｎｍ处测定５，５－
二甲基乙内酰脲（ＤＭＨ）及甲醛。根据所得ＤＭＨ量及甲醛总量可分别换算出ＤＭＤＭＨ的量。用

Ｋｒｏｍａｓｉｌ　Ｃ１８色谱柱进行分离，以不同比例混合的乙腈及水混合溶液作为流动相进行梯度淋洗。

ＤＭＨ及甲醛的线性范围依次为２．８～２８０，０．１１～２２ｍｇ·Ｌ－１，检出限（３Ｓ／Ｎ）为０．８１，

０．０３３μｇ·ｇ
－１。以３种化妆品实样为基体做加标回收试验，测得回收率依次在９３．４％～１０７．８％

和９７．９％～１０９．９％之间，相对标准偏差（ｎ＝５）依次在１．７％～７．３％和０．８％～２．３％之间。
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　方向为化妆品分析。
＊ 联系人

　　１，３－二羟甲基－５，５－二甲基乙内酰脲（ＤＭＤ－
ＭＨ）是一种常用的化妆品防腐剂。据统计，近年来
化妆品防腐剂使用频率排名中，ＤＭＤＭＨ一直位于
前十位［１］。我国化妆品卫生规范、欧盟、日本、美国
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相关法规都对其用量作出了限定［２－３］。

ＤＭＤＭＨ属于甲醛缓释体类防腐剂，在溶于水
或其它极性溶剂时会释放出甲醛，分解成几种不同
的化合物。ＤＭＤＭＨ水溶液中有［４］：５，５－二甲基乙
内酰脲（ＤＭＨ）、３－羟甲基－５，５－二甲基乙内酰脲
（３ＭＤＭＨ）、１－羟 甲 基－５，５－二 甲 基 乙 内 酰 脲
（１ＭＤＭＨ ）、１，３－二羟甲基－５，５－二甲基乙内酰脲
（ＤＭＤＭＨ）４种化合物及甲醛；随其含量的降低、

时间的推移、ｐＨ 值的增加、温度的升高，都会使

ＤＭＤＭＨ分解加速。因此很难确定化妆品中ＤＭＤ－
ＭＨ的添加量，在国内外都没有检测ＤＭＤＭＨ用量
的标准方法。

甲醛缓释体过敏可能是甲醛导致，也可能是甲
醛缓释体本身所导致［５］。目前，对 ＤＭＤＭＨ 的检

测，一般采取测定甲醛当量［６－８］或含氮量的方法［９］。

甲醛当量法关注的对象是甲醛而非甲醛缓释体本
身。含氮量测试一般适用于原料纯度的检测而非化
妆品中的ＤＭＤＭＨ的测定。

本工作采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）同时测定

ＤＭＤＭＨ的释放物甲醛的含量和完全释放甲醛后
的底物ＤＭＨ的含量，以此推算化妆品中ＤＭＤＭＨ
含量，解决了《化妆品卫生规范》规定的化妆品中

ＤＭＤＭＨ最大使用量的监测难题。

１　试验部分

１．１　仪器与试剂

Ａｇｉｌｅｎｔ　１２００高效液相色谱仪，配Ａｇｉｌｅｎｔ　１２００
二极阵列管检测器（ＤＡＤ）；Ｗａｔｅｒｓ　Ｕｌｔｒａ　Ｐｅｒｆｏｒｍ－
ａｎｃｅ液相色谱仪，配光电二极管阵列检测器和

Ｑｕａｔｔｒｏ　Ｐｒｅｍｉｅｒ　ＸＥ质谱检测器；ＣＮＷ 固相萃取
装置，ＬＣ－Ｃ１８固相萃取柱（５００ｍｇ／３ｍＬ，粒径为

５０μｍ）。
纳什（Ｎａｓｈ′ｓ）试剂：乙酸铵１５．４ｇ，冰乙酸

０．３ｍＬ和乙酰丙酮（纯度不小于９９％）０．２ｍＬ以
水定容至１００ｍＬ，当天配制。

标准储备溶液：称取 ＤＭＨ　０．１００　０ｇ，移取

１１．０ｇ·Ｌ－１甲醛标准溶液１．００ｍＬ于１００ｍＬ容
量瓶中，以水定容，此溶液为含 ＤＭＨ　１．０００ｇ·

Ｌ－１，甲醛０．１１ｇ·Ｌ－１的标准储备溶液。

试验用水为超纯水，乙腈和甲醇为色谱级，其他
试剂为分析纯。

１．２　仪器工作条件
液相 条 件：ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ　ＢＥＨ　Ｃ１８ 柱

（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，１．７μｍ），流动相为乙腈－水
（３＋９７）溶液，流量为０．２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量为

１μＬ。

质谱条件：大气压电喷雾电离模式（ＥＳＩ＋），毛
细管电压３．５ｋＶ，锥孔电压３０Ｖ，离子源温度

１１０℃，脱溶剂温度３５０℃，脱溶剂气流量５００Ｌ·

ｈ－１，电子倍增电压６５０Ｖ，碰撞电压２０Ｖ，分析器
低端和高端分辨率皆为１５Ｖ。

ＨＰＬＣ条件：Ｋｒｏｍａｓｉｌ　Ｃ１８色谱柱（４．６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５．０μｍ），进样量５μＬ，检测时间１３ｍｉｎ。
流动相 Ａ 为乙腈，Ｂ 为水。梯度洗脱程序：０～
４ｍｉｎ，Ａ为５％；４～８ｍｉｎ，Ａ为４０％；８～１４ｍｉｎ，Ａ
为５％。前７ｍｉｎ检测波长为２１０ｎｍ，测定ＤＭＨ；

后６ｍｉｎ检测波长为４１０ｎｍ，测定甲醛。

１．３　试验方法
称取化妆品试样０．２００　０ｇ于１０ｍＬ具塞比色

管中，加入纳什试剂１ｍＬ，加水至约１０ｍＬ。超声

１０ｍｉｎ溶解分散试样，于沸水浴加热２０ｍｉｎ后，冰
水浴冷却至室温，加水定容至１０ｍＬ，振摇混匀后，

以８　０００ｒ·ｍｉｎ－１转速离心１０ｍｉｎ，取离心后上层

清液２ｍＬ分两次通过Ｃ１８固相萃取小柱，抽干，弃
去；用１ｍＬ水淋洗，抽干，弃去；加甲醇－水（６０＋
４０）溶液２ｍＬ分两次洗脱，收集洗脱液；以水定容
至３ｍＬ。超声振摇混匀后，按 ＨＰＬＣ条件分别测
定ＤＭＨ、甲醛含量，再换算得到ＤＭＤＭＨ用量。

２　结果与讨论

２．１　检测方法的建立
物理化学环境的改变都会使ＤＭＤＭＨ释放甲

醛的平衡被打破，很难得到准确量的 ＤＭＤＭＨ 溶
液作为对照品，因此直接测定ＤＭＤＭＨ 的含量很
难实现；同样测定ＤＭＤＭＨ水溶液中４种化合物的
含量也很难实现。

测定总甲醛量可以反映ＤＭＤＭＨ已经分解释
放，及还存在于化妆品中的甲醛和还未分解释放的
甲醛量的和，这个值在一定程度上能反映化妆品中

ＤＭＤＭＨ的添加量，但在放置过程中部分甲醛可能
已经释放出化妆品或已用来对抗微生物，因此测定
值会小于实际添加量。

ＤＭＤＭＨ完全释放甲醛后的产物ＤＭＨ 较为
稳定。若将 ＤＭＤＭＨ、１ＭＤＭＨ 和３ＭＤＭＨ 全部
转化为 ＤＭＨ，则 ＤＭＨ 的量可以反映化妆品中

ＤＭＤＭＨ的添加量。在商品ＤＭＤＭＨ溶液中会有
·０３１１·
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少量的ＤＭＨ、１ＭＤＭＨ和３ＭＤＭＨ，因此以ＤＭＨ
的量换算得到ＤＭＤＭＨ量会略大于实际添加量。

将化妆品中 ＤＭＤＭＨ、１ＭＤＭＨ 和３ＭＤＭＨ
全部分解生成ＤＭＨ和甲醛后，同时检测总甲醛和

ＤＭＨ的含量，可以间接测定化妆品中ＤＭＤＭＨ的
用量。一分子ＤＭＤＭＨ对应一分子ＤＭＨ 和两分
子甲醛，以ＤＭＨ 量和总甲醛量分别换算出ＤＭＤ－
ＭＨ的量，ＤＭＤＭＨ 的实际添加量在两个换算值
之间。

２．２　检测条件的选择

２．２．１　衍生条件
以质谱多反应监测（ＭＲＭ）技术确定在反相

Ｃ１８液 相 色 谱 柱 上 ＤＭＤＭＨ 水 溶 液 中 ＤＭＨ、

１ＭＤＭＨ、３ＭＤＭＨ和ＤＭＤＭＨ　４种化合物的保留
时间分别为５．０１，６．５１，７．２２，７．８４ｍｉｎ（图１）。

（ａ）　ＤＭＤＭＨ

（ｂ）　１ＭＤＭＨ和３ＭＤＭＨ

（ｃ）　ＤＭＨ

图１　ＤＭＤＭＨ水溶液ＴＩＣ色谱图（ＭＲＭ模式）

Ｆｉｇ．１　ＴＩＣ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　ａｑ．ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ

ＤＭＤＭＨ （ＭＲＭ　ｍｏｄｅ）

试验要求衍生过程中ＤＭＤＭＨ完全释放出甲
醛生成ＤＭＨ。

化妆品卫生规范中检测甲醛的加热温度为

４０℃［２］。高温会加速ＤＭＤＭＨ 的分解，因此选择
沸水浴优化加热时间。稀释会加速ＤＭＤＭＨ的分
解，质量浓度小于０．０２２ｇ·Ｌ－１　ＤＭＤＭＨ 水溶液
沸水浴加热２０ｍｉｎ时，以紫外吸收峰面积计，ＤＭＨ
峰面积能达到４种化合物总峰面积和的９５％以上。

ＤＭＨ水溶液加入纳什试剂沸水浴加热前后，ＤＭＨ
峰面积基本不变，说明纳什试剂衍生甲醛的反应不
会使 ＤＭＨ 分解。质量浓度小于０．０２２ｇ·Ｌ－１

ＤＭＤＭＨ水溶液加入纳什试剂沸水浴加热２０ｍｉｎ，
能完全释放出键合甲醛生成ＤＭＨ。控制前处理过
程中样品稀释度可以使样品溶液中的ＤＭＤＭＨ质
量浓度小于０．０２２ｇ·Ｌ－１。

２．２．２　固相萃取条件
化妆品样品一般由水相和油相混合得到，配方

复杂的样品杂质干扰较多。试验用ＳＵＰＥＬＣＯ　ＬＣ－
Ｃ１８３ＭＬ反相固相萃取柱净化样品。选择甲醇－水
（６０＋４０）溶液体系作为洗脱液，上样量２ｍＬ，洗脱
液体积２ｍＬ分两次洗脱，以水定容。比较不同体积
比的甲醇－水溶液对ＤＭＨ 和甲醛衍生物的洗脱效
果，结果表明：ＤＭＨ和甲醛衍生物在甲醇－水（６０＋
４０）溶液中可完全洗脱。以此方法净化样品可得到
杂质干扰较少的液相色谱待测液；含有 ＤＭＤＭＨ
香波的液相色谱图见图２。

图２　含有ＤＭＤＭＨ香波样品的色谱图

Ｆｉｇ．２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　ｈａｉｒ　ｓｈａｍｐｏｏ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ＤＭＤＭＨ

２．２．３　色谱条件

ＤＭＨ在紫外可见光吸收中没有特征吸收峰，
兼顾较强吸收和较弱末端吸收干扰，选取２１０ｎｍ
为检测波长。甲醛衍生产物在波长４１０ｎｍ处有特
征吸收，选取４１０ｎｍ为测定波长。因测定波长有

２１０ｎｍ，选取截止波长较短的乙腈作为流动相中的
有机相。ＤＭＨ极性较大，选取乙腈－水（５＋９５）溶
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液作为起始流动相，优化梯度洗脱程序，使ＤＭＨ和
甲醛衍生物能在适当的时间出峰并分离开，试验选
择的洗脱程序见１．３节。

２．３　标准曲线和检出限
分别移取标准储备溶液０．２，０．５，１．０，１．５，

２．０ｍＬ于５支１０ｍＬ具塞比色管中，按试验方法配
制标准溶液。在仪器工作条件下测定标准溶液系
列，以峰面积为纵坐标，以组分的质量浓度为横坐标
绘制标准曲线，ＤＭＨ的质量浓度在２．８～２８０ｍｇ·

Ｌ－１范围内呈线性，线性回归方程为ｙ＝６．１１ρ－

７．０７；甲醛的质量浓度在０．１１～２２ｍｇ·Ｌ－１范围内
呈线性，线性回归方程为ｙ＝６１．９１ρ＋０．３１。对香
波空白样品进行测定，以３倍信噪比作为方法检出
限，１０倍信噪比作为测定下限。ＤＭＨ 的检出限为

０．８１μｇ·ｇ
－１，测定下限为２．７１μｇ·ｇ

－１；甲醛的检
出限为０．０３３μｇ·ｇ

－１，测定下限为０．１１μｇ·ｇ
－１。

２．４　回收试验
按试验方法对香波、凝胶、乳液、空白样品做加

标回收试验，回收率和相对标准偏差（ｎ＝５）结果见
表１。

表１　回收试验结果（ｎ＝５）

Ｔａｂ．１　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｔｅｓｔｓ　ｆｏｒ　ｒｅｃｏｖｅｒｙ

样品 化合物
加标量

／（ｍｇ·Ｌ－１）
回收率
／％

ＲＳＤ
／％

样品 化合物
加标量

／（ｍｇ·Ｌ－１）
回收率
／％

ＲＳＤ
／％

凝胶 ＤＭＨ　 １５　 １０５．２　 ２．３１ 凝胶 甲醛 ３　 ９８．２　 １．０９

３０　 １０５．３　 １．７１　 ６　 ９７．９　 ０．８９

４５　 ９９．６　 ３．４５　 ９　 １０２．５　 １．９７

乳液 ＤＭＨ　 １５　 １０７．８　 ３．６５ 乳液 甲醛 ３　 １０９．９　 ０．８１

３０　 １０７．４　 ４．８９　 ６　 １０３．５　 １．２３

４５　 １０１．３　 ７．２８　 ９　 ９９．８　 ２．１２

香波 ＤＭＨ　 １５　 ９３．４　 ２．１７ 香波 甲醛 ３　 ９８．２　 ２．２１

３０　 ９９．６　 ２．９４　 ６　 １０２．７　 ２．１３

４５　 １０２．３　 ４．４５　 ９　 １０５．７　 １．０１

２．５　样品分析
按试验方法对９种标注含有ＤＭＤＭＨ的化妆

品（样品１～９）和一种标注未含ＤＭＤＭＨ的化妆品
（样品１０）进行分析，结果（质量分数）见表２。

表２　市售化妆品分析结果

Ｔａｂ．２　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｃｏｓｍｅｔｉｃｓ　ｓｏｌｄ　ｏｎ　ｍａｒｋｅｔ ％

样号 甲醛 ＤＭＨ　 ＤＭＤＭＨ 样号 甲醛 ＤＭＨ　 ＤＭＤＭＨ

１　 ０．０４８　５　 ０．１４１　 ０．１５１～０．２０７　 ６　 ０．０２５　７　 ０．１３１　 ０．０８０　５～０．１９２

２　 ０．０５５　３　 ０．１９０　 ０．１７３～０．２７９　 ７　 ０．０３４　１　 ０．１６６　 ０．１０７～０．２４４

３　 ０．０３４　４　 ０．１１４　 ０．１０８～０．１６７　 ８　 ０．０３０　１　 ０．１３７　 ０．０９４　４～０．２０２

４　 ０．０１３　９　 ０．０５６　７　 ０．０４３　６～０．０８３　９　 ９　 ０．０４２　４　 ０．１７１　 ０．１３３～０．２５２

５　 ０．０１７　２　 ０．１１３　 ０．０５３　８～０．１６６　 １０　 ０．０４０　０ － －

　　由表２结果可以看出：９种化妆品中ＤＭＤＭＨ
含量都在国家规定的用量范围（０．６％）以内。样品

１０测定结果检出了甲醛但未检出ＤＭＨ，说明该样
品中含有ＤＭＤＭＨ以外的甲醛供体。

试验通过优化梯度洗脱程序、波长变化程序和
固相萃取条件，同时测定甲醛释放体的释放物甲醛
的量和释放甲醛后产物的量，间接得到化妆品中甲
醛释放体ＤＭＤＭＨ的用量。因为不同甲醛释放体
的底物不同，该方法可以将ＤＭＤＭＨ 与其它甲醛

释放体相区分。对市售化妆样品进行了检测可以得
到满意结果，所建立的方法能够满足对化妆品中限
用物ＤＭＤＭＨ的用量检测要求。
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２０１１年１２月份一、二级理化检验人员技术培训班报到通知

　　机械工业理化检验人员技术培训和资格鉴定委员会秘

书处，中国机械工程学会理化检验分会，上海材料研究所检

测中心经研究决定，于２０１１年１１月３０日～１２月２８日在上

海材料研究所联合举办化学分析、光谱分析、力学性能、金相

检验四个专业检验人员技术资格培训班，培训结束后并根据
《机械工业理化检验人员技术培训和资格鉴定工作细则》进

行考核，合格者将发给相应级别（一级、二级）的理化检验人

员资格证书。现将有关事项通知如下：

报到地点：上海材料研究所１号楼３０２室，邯郸路９９号。

培训地点：上海市辉河路１００号３号楼６楼（新港悦大

酒店楼上）。

金相检验：报到时间：２０１１年１１月３０日

培训时间：２０１１年１２月１日～２０１１年１２月

７日

力学性能：报到时间：２０１１年１２月７日

培训时间：２０１１年１２月８日～２０１１年１２月

１４日

光谱分析：报到时间：２０１１年１２月１４日

培训时间：２０１１年１２月１５日～２０１１年１２
月２１日

化学分析：报到时间：２０１１年１２月２１日

培训时间：２０１１年１２月２２日～２０１１年１２
月２８日

报名条件：

１．凡具备下列条件之一者可申请一级理化检验人员

资格：

ａ）本专业中专毕业以上学历（含中专），连续从事本专业

工作年限满一年；

ｂ）高中、中技毕业学历及非本专业中专毕业以上学历
（含中专），连续从事本专业工作年限满二年。

２．凡具有助理工程师职称或高级工资格，且同时具备

下列条件之一者，可申请二级理化检验人员资格：

ａ）取得本专业一级资格证书三年以上者；

ｂ）大学本科毕业学历，连续从事本专业工作年限满一

年以上者；

ｃ）大专毕业学历，连续从事本专业工作年限满二年以

上者；

ｄ）中专、高中、中技毕业学历，连续从事本专业工作年

限满四年以上者；

ｅ）连续从事本专业工作年限满十年以上者。

费用：各专业培训费１５００元（一级），２０００元（二级），食

宿自理（中午提供免费午餐一份）。

外地学员可以自己安排就近住宿，如需秘书处联系住宿

的，请提前１５天与秘书处联系。

联系人：金永祥，张海波，陶美娟。

电 话：０２１－６５５５６７７５－２５１／０２１－５５５４１２２７，传 真：０２１－
６５５３９０８９，邮箱：ｈｂｚｈａｎｇ＠ｐｔｃａｉ．ｏｒｇ。

联系地址：上海材料研究所检测中心，上海市邯郸路９９
号；邮编：２００４３７。

网址：ｗｗｗ．ｓｃｔ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｗｗｗ．ｐｔｃａｉ．ｏｒｇ
报到时请提供报名表原件、近期１寸免冠照片二张（每

个专业）、学历及职称证书复印件。

机械工业理化检验人员技术培训和资格鉴定委员会秘书处

中国机械工程学会理化检验分会

上海材料研究所检测中心
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