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#法测定与口接触玩具及儿童

用品中
+@

种可迁移
?B

亚硝胺及可
?B

亚硝化物质&样品在人工唾液中模拟口腔接触后"一部分迁移液用

于可迁移
?B

亚硝胺的分析"另一部分经亚硝化后用于可迁移
?B

亚硝化物质的分析&实验还对电离源类

型%多重反应监测参数%离子源参数%色谱柱类型%梯度洗脱程序%甲酸浓度等条件进行了优化&结果表明'

+@

种目标物在
*_)

#

+**

"

O

$

J

范围内的线性关系良好"相关系数
M

)
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"方法检出限为
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加标浓度水平的回收率为
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"相对标准偏差为
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#&实验抽查了
+*@

个批次市场样品"包括橡胶和硅胶奶嘴%气球以及其他橡胶制品"阳性率为

"_@̀

&在抽查分析的
L

批次气球样品中"有
@

批次
?B

亚硝胺迁移量和
,

批次可
?B

亚硝化物质迁移量超

出了欧盟玩具安全指令
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规定的迁移限量"阳性率高达
"#̀

"说明气球样品的风险最高&

关键词"玩具*儿童用品*与口接触*可迁移*
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亚硝胺*可
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亚硝化物质*高效液相色谱
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大气压化学电
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亚硝胺是含有-

(

-

( K

官能团的

化合物总称"主要存在于气球%奶嘴等橡胶制

品"以及烟草和肉类制品中&研究表明'橡胶的

硫化过程中"橡胶中的仲胺会在亚硝酸盐的作

用下转化为对应的
?B

亚硝胺(

+

)

*在水溶液中"

仲胺也能与亚硝酸根离子作用生成对应的

?B

亚硝胺"示于式!

+

#&

?B

亚硝化物质是指在

一定条件下能够转化为
?B

亚硝胺的物质"如式

!

+

#中的仲胺&

人群的流行病学调查表明"

?B

亚硝胺可通

过皮肤%呼吸道和消化道进入人体"某些
?B

亚硝

胺可与生物大分子!如
H(I

#以共价键结合的形

式形成加合物"改变
H(I

的性质"从而引发癌

症(

)

)

&人类的某些癌症"如胃癌%食道癌%肝癌%

结肠癌等可能与其有关(

!

)

&

)**-

#

)*+#

年"欧盟

非食品类消费品快速预警系统共通报了
+!

起因

?B

亚硝胺或可
?B

亚硝化物质的迁移量超标而被

召回的玩具"其中
+)

起涉及气球产品"说明气球

具有较高风险&玩具及儿童用品作为我国出口

欧盟的大宗商品之一"对
?B

亚硝胺及可
?B

亚硝

化物质超标具有较高的敏感性"而气球又是其中

最为敏感的产品之一"应引起高度重视&

+--!

年欧盟
-!

$

++

$

E4

指令(

@

)

%

)**"

年德国法规(

#

)以

及
)**-

年欧盟
)**-

$

@L

$

E4

指令(

,

)

"都对橡胶制

品的
?B

亚硝胺及可
?B

亚硝化物质的迁移量进
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行了限制&其中"欧盟
)**-

$

@L
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E4

指令规定"

玩具及儿童用品中
?B

亚硝胺迁移量不得超过

*_*#>

O

$

Q

O

"可
?B

亚硝化物质迁移量不得超

过
+>

O

$

Q

O

&

)*+)

年"我国在
Wb)L@L)
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)*+)

中规定(

"

)

"奶嘴中可迁移
?B

亚硝胺不得超过

*_*+>

O

$

Q

O

"可
?B

亚硝化物质的迁移量不得

超过
*_+>

O

$

Q

O
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目前"

?B

亚硝胺的分析方法主要有气相色

谱!

W4

#法和液相色谱!

J4

#法&

W4

可提供较

好的分离度"但分析前需使用二氯甲烷等有机

溶剂对
?B

亚硝胺进行萃取"前处理步骤复杂"

且只适于分离易挥发的
?B

亚硝胺"其应用受到

一定程度的限制&

J4

不仅能够分离难挥发的

?B

亚硝胺"而且能够直接分析水相"无需有机

溶剂萃取"简化了样品的前处理步骤*但其分离

度较低"不能分离某些
?B

亚硝胺同分异构体&

热能分析仪!

REI

#作为一种
?B

亚硝胺的特异

型检测器"其灵敏度高%选择性强%受基质干扰

小"是一些国际和国内标准的检测方法(

L

)

&但

该检测器只适用于含亚硝基化合物的检测"且

设备昂贵"其使用受到了一定的限制&单级质

谱!

9:

#和串联质谱!

9:

$
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#也可用于
?B

亚

硝胺的检测&单级质谱常与气相色谱联用"采

用电子轰击源!

EF

#或化学电离源!

4F

#对
?B

亚

硝胺进行电离&使用
EF

源时"某些低质量
?B

亚硝胺的响应较低"且易受基体干扰"谱图特异

性不强"定性和定量存在一定困难(

-

)

&串联质

谱则使用特定的离子对进行定性和定量分析"

具有选择性强"可解决单级质谱背景复杂和干

扰严重的问题"更适于同时分析多个目标物&

将串联质谱与液相色谱联用"线性范围可达

!

#

#

个数量级&
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法以甲酸
B

甲醇作为流动相"对烟草中

的
?B

亚硝胺进行分析"检出限可达
*_+

"

O

$

J

*

C700>211

等(

++

)考察了不同电离源对
?B

亚硝

胺灵敏度的影响"发现在分析标准溶液时"使用

电喷雾电离源!

E:F

#得到的响应略高"但大气

压化学电离源!

IZ4F

#受基体的影响较小"抗干

扰能力较强"更适用于实际样品的分析*

f02/88

等(
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)采用高分辨质谱!
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#法对
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种
?B

亚硝胺对应的母离子和子离子的分子质

量进行准确测定"得到了子离子的分子式"定性

能力进一步提高&

本研究将采用
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时测定与口接触玩具及儿童用品中
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种
?B

亚

硝胺"如
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亚硝基二甲胺!
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亚硝基吗
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亚硝基
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亚硝基

二乙胺!
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亚

硝基吡咯烷!
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亚硝 基 二 丙 胺 !
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亚硝基二异丙胺!
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亚硝

基二丁胺!
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亚 硝 基 二 苄 基 胺 !
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#"其结构式

示于图
+

&通过优化色谱和质谱条件"使该方

法能够满足德国法规的限量要求!

?B

亚硝胺及

可
?B

亚硝化物质的迁移限量分别不得超过

*_*+>

O

$

Q

O

和
*_+>

O

$

Q

O

#"并通过空白加标

和实际样品分析对本方法进行验证&

J

!

实验部分

JKJ

!

仪器%试剂与材料

+)**

型高效液相色谱仪'美国
I

O

6&71=

公司

产品"配有
,*9Z2

二元泵*

IZF!)**

型三重四极

杆质谱仪'美国
Ib:<67T

公司产品"配有电喷雾

和大气压化学电离源*

:V)!

型恒温水浴振荡摇

床'德国
./&2U%

公司产品*

96&&6B]H607<=

超纯水

机'德国
970<Q96&&6

;

%07

公司产品&

+!

种
?B

亚硝胺标准物质"

(H9I

!

'

--_#̀

#%

(HEJI

!

'

-"_"̀

#%

(9KD

!

'

--_#̀

#%

(ZFZ

!

'

--_#̀

#%

(HEI

!

'

--_-̀

#%

(ZXD

!

'

-L_*̀

#%

(HZI

!

'

--_+̀

#%

(H6ZI

!

'

--_#

#%

(9Z5I

!

'

-L_"̀

#%

(EZ5I

!

'

-L_*̀

#%

(HbI

!

'

--_+̀

#%

(H6bI

!

'

--_#̀

#%

(HbSI

!

'

-L_*̀

#'均购

自德国
H0_E50718=%0370

公司*

(H6(I

!

'

-L_*̀

#

标准物质'购自加拿大
RD4

公司*亚硝酸钠%

碳酸氢钠%氯化钠%碳酸钾%盐酸%氢氧化钠'均

##@
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图
J

!

J$

种
1&

亚硝胺的化学结构式

*)

-

LJ

!

63/.)C,<81+AC1A+/8(9J$1&0)1+(8,.)0/8

为分析纯"购自广州化学试剂厂*甲醇!色谱

纯#'购自美国
6̂8570

公司*甲酸!色谱纯#'购

自德 国
4(V

公 司*实 验 用 水'由
96&&6B]

H607<=

超纯水机制备"电阻率为
+L_)9

*

.

<>

"

并经
*_))

"

>

滤膜过滤&

与口接触玩具及儿童用品均为出入境检验

抽查样品"共
+*@

个批次&

JKM

!

样品前处理

JKMKJ

!

人工唾液的配制
!

参考欧盟标准

E(+)L,L

'

+---

(

"

)配制"将
@_)

O

碳酸氢钠%

*_#

O

氯化钠%

*_)

O

碳酸钾和
*_*!

O

亚硝酸钠溶于超

纯水中"加水稀释至
-**>J

"用盐酸或氢氧化钠

溶液调节至
;

C-_*

"然后"将溶液转移至
+J

容

量瓶中"加水定容至刻度"即得人工唾液&人工

唾液现配现用"使用前需预热至!

@*l)

#

a

&

JKMKM

!

样品的迁移
!

参考
E("+B+)

'

)*+!

(

+!

)

中样品的处理方法"对于气球样品"沿轴向进行

多次对称裁剪"剪至约
+<>i+<>

碎片*称量

!_#

#

@_#

O

气球碎片于
#*>J

锥形瓶中"加入

+*

倍于其质量的已经预热至!

@*l)

#

a

的人

工唾液"确保样品完全浸没后"塞紧瓶塞"将锥

形瓶置于!

@*l)

#

a

恒温水浴中"避光静置

+5

*静置结束后"立即用
)>J

注射器抽取迁

移溶液"经
*_))

"

>

滤膜过滤后"置于棕色瓶

中"待测&对于除气球外的其他橡胶样品"从其

橡胶部分剪下表面积不低于
+*<>

) 的样品用

于测试"若橡胶部分表面积小于
+*<>

)

"则将

其全部剪下"剪下部分的质量不低于
*_)

O

*准

确称取剪下的试样!精确至
*_*+

O

#于
#*>J

具塞锥形瓶中"加入
+*

倍于其质量的已预热至

!

@*l)

#

a

的人工唾液"确保样品被完全浸没*

塞紧瓶塞"将锥形瓶置于!

@*l)

#

a

恒温水浴

中"避光静置!

)@*l!

#

>61

后"立即将迁移溶

液转移至适当大小的玻璃瓶中"然后经
*_))

"

>

滤膜过滤后转移至棕色进样瓶中"待测&

JKMKN

!

迁移液的亚硝化
!

取
+_)_)

节制得的

#>J

迁移液于
)#>J

棕色锥形瓶中"加入
*_#

>J+>%&

$

J

稀盐酸"塞紧瓶塞"在!

@*l)

#

a

恒温水浴中避光静置
!*>61

"随后向迁移液中

加入
+>J+>%&

$

J

氢氧化钠溶液*用
)>J

注

射器抽取上述溶液"经
*_))

"

>

滤膜过滤后置

于棕色瓶中"待测&

JKMK$

!

?B

亚硝胺标准溶液的配制
!

称取适

量的
?B

亚硝胺标准物质"以甲醇为溶剂"配制

浓度为
+***

"

O

$

J

的
+@

种
?B

亚硝胺储备溶

液"并于
c+La

下避光保存*用人工唾液逐级

稀释储备液"得到浓度分别为
*_+

%

*_)

%

*_#

%

+_*

%

)_*

%

#_*

%

+*_*

%

)*_*

%

#*_*

%

+**_*

"

O

$

J

的
?B

亚硝胺标准工作溶液"于
@ a

下避光保

存于棕色瓶中&

,#@
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JKN

!

实验条件

JKNKJ

!

色谱条件
!

色谱柱'

Z%0%857&&+)*E4B

4+L

反相柱!

+**>>i)_+>>i)_"

"

>

#*流

动相'甲醇!含
*_*+̀

甲酸#

B

水!含
*_*+̀

甲

酸#溶液*梯度洗脱程序'甲醇的起始比例为

+*̀

"在
+*>61

内线性变化至
-L̀

"保持
!>61

"

在
*_+>61

内线性变化至
+*̀

"保持
@_->61

"总

分析时长为
+L>61

*每次分析结束后"以甲醇
B

水溶液!

+g-

"

I

$

I

#平衡系统
@>61

*流速
*_!

>J

$

>61

*进样体积
@*

"

J

*柱温
@*a

&

JKNKM

!

质谱条件
!

大气压化学电离源!

IZ4F

#"

正离子模式*离子源温度
)#*a

*电晕放电针电

流
!

"

I

*离子源辅助雾化气和碰撞气均为超纯

氮气"压力分别为
*_+!L9Z2

和
*_*)L9Z2

*

多反应监测!

9D9

#模式扫描"

]+

和
]!

四极

杆质量分辨率不小于
*_"H2

*每个
9D9

过程

的驻留时间为
+**>8

"每个化合物选取
)

个

9D9

过程进行同时监测"其中响应较强的离

子对用于定量"较弱的离子对用于定性*使用

I12&

?

8=+_#_)

软件进行批处理和数据采集*依

据对应色谱峰的保留时间和
)

个
9D9

过程色

谱峰的丰度比对样品中的
?B

亚硝胺进行定性"

外标法峰面积定量&

M

!

结果与讨论

MKJ

!

质谱条件的优化

MKJKJ

!

电离源的选择
!

电喷雾电离源和大气

压化学电离源是液质联用中常用的两种电离

源&

f6>

和
C700>211

等(

-B+*

)报道了在
E:F

正

离子模式下可对一些
?B

亚硝胺化合物进行分

析"且在分析标准溶液时"使用
E:F

源得到的

响应要略高于
IZ4F

源&文献(

+@B+,

)也报道

了使用
E:F

源对
?B

亚硝胺进行测定"得到的结

果令人满意&并且"

D6

;

%&&78

等(

+@

)进一步指出"

IZ4F

模式下
?B

亚硝胺色谱峰的信噪比更高"

同时峰型也得到了改善&本研究考察了
E:F

正离子模式下
+@

种
?B

亚硝胺的仪器响应!峰

面积#"并对各参数进行优化&使用相同的流动

相%流速%进样体积和梯度洗脱程序分析
+**

"

O

$

J?B

亚硝胺混合标准溶液"将每个目标物

在
IZ4F

模式下的仪器响应定义为
+**̀

"

E:F

模式下得到的各目标物的相对仪器响应列于

表
+

&可见"在
E:F

模式下"只有
(H6(I

的仪

器响应高于
IZ4F

模式下的仪器响应"而其余

+!

种
?B

亚硝胺的仪器响应均低于
IZ4F

模式&

此外"考虑到本研究中的
+@

种
?B

亚硝胺大多

属于中等极性或弱极性化合物"更适于在
IZ4F

模式下电离"加之
IZ4F

的抗干扰能力更强"受

样品基体的影响更小(

++

)

"因此最终选择
IZ4F

作为电离源&

表
J

!

BGD

模式下!

J$

种
1&

亚硝胺的仪器响应相对值

:,></J

!

@/<,1)=/)081+A./01,<+/8

7

(08/8

(9J$1&0)1+(8,.)0/8,1BGD.('/

分析物 相对值$
`

分析物 相对值$
`

(HEJI *_+@ (H6ZI #_!+

(H9I #_@+ (9Z5I ++_,+

(9KD +)_@@ (EZ5I +,_-#

(ZXD +*_*+ (HbI "@_!@

(HEI +)_+) (H6bI -)_-L

(ZFZ +"_+! (HbSI -+_)@

(HZI -_@@ (H6(I +*L,_,)

MKJKM

!

9D9

参数的优化
!

用玻璃注射器吸取

适当浓度的
?B

亚硝胺单标溶液"以
#*

"

J

$

>61

的流速直接进样"分别对
+@

种
?B

亚硝胺的

9D9

参数进行优化"其结果列于表
)

&

MKJKN

!

离子源参数的优化
!

使用
IZ4F

源时"

目标物的分析灵敏度很大程度上取决于在离子

源中形成的(

9GC

)

G气相离子的数量"而其又

取决于离子源加热器温度!

RE9

#%辅助气

!

W:+

#压力及电晕放电针电流!

(4

#"因此需对

这
!

个参数进行优化&同时"为尽量减少非目标

分析物对检测造成的干扰"并维持较高的响应

值"需要对气帘气!

4dD

#压力进行优化&此外"

为确保
+@

种
?B

亚硝胺在碰撞池内能够产生表
)

中所列的子离子"并获得较高的响应值"需要对

碰撞气!

4IH

#压力进行优化&本研究采用流动

注射分析!

3&%N61

M

7<=6%1212&

?

868

"

F̂I

#法对每个

?B

亚硝胺涉及的离子源参数进行优化"设置流

速为
*_!>J

$

>61

"对浓度为
+**

"

O

$

J

含有
+@

种
?B

亚硝胺的标准溶液按表
!

所列的参数进行

优化"每个参数重复测定
)

次"每次进样
#

"

J

"分

析时间
!*8

"优化结果列于表
@

&最终设置实

际分析参数为
RE9)#*a

"

W:+*_+!L9Z2

"

(4@

"

I

"

4dD*_+*!9Z2

"

4IH*_*)",9Z2

&

"#@
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表
M

!

J$

种
1&

亚硝胺的
F@F

参数优化结果

:,></M

!

O

7

1).)E/'F@FC(0')1)(08(9J$1&0)1+(8,.)0/8

分析物 名义质量$
H2

母离子!

3

$

4

# 子离子!

3

$

4

# 去簇电压$
$

碰撞能量$
$

出口电压$
$

(HEJI +!@_+! +!#_* "@_*

!

\

#

+*@_*

!

]

#

+@ +-

-

+

+

(H9I "@_*L "#_* @!_*

!

]

#

#L_*

!

\

#

!* ))

+L

)

!

(9KD ++,_+) ++"_* L,_+

!

\

#

L"_+

!

]

#

)* )*

+"

+_@

+_@

(ZXD +**_+) +*+_* ##_)

!

]

#

@+_)

!

\

#

@* )#

!"

+_@

+_@

(HEI +*)_+@ +*!_* @"_+

!

\

#

"#_+

!

]

#

)! )#

+,

@_#

)_@

(ZFZ ++@_+# ++#_* @+_)

!

\

#

,-_*

!

]

#

)* )!

!#

+_@

+_@

(HZI +!*_+- +!+_+ @!_+

!

\

#

L-_+

!

]

#

)@ +,

)@

+_@

+_-

(H6ZI +!*_+- +!+_+ @!_+

!

\

#

L-_+

!

]

#

)@ +,

)@

+_@

+_-

(9Z5I +!,_+# +!"_* ,,_+

!

]

#

""_*

!

\

#

), !*

!-

+_@

+_@

(EZ5I +#*_+L +#+_* ,#_-

!

\

#

""_*

!

]

#

!* !@

)L

+_@

+_#

(HbI +#L_)@ +#-_* #"_!

!

]

#

+*!_+

!

\

#

)# )+

+,

@

!

(H6bI +#L_)@ +#-_* #"_!

!

]

#

+*!_+

!

\

#

)# )+

+,

@

!

(HbSI )),_!* ))"_* ,#_)

!

\

#

-+_)

!

]

#

+, )+

,"

+_!

)_#

(H6(I )-L_#+ )--_@ #"_!

!

]

#

"+_!

!

\

#

@# !)

@)

+_#

+_#

!!

注'名义质量!

16>612&>288

#是指化合物的平均相对分子质量!考虑同位素丰度#*

]

表示响应较强的离子"用于定量*

\

表示响

应较弱的离子"用于定性

表
N

!

离子源参数优化设定

:,></N

!

O

7

1).)E)0

-

=,<A/8(98(A+C/&'/

7

/0'/01

7

,+,./1/+8

离子源参数 可调范围 优化值

离子源温度$
a *

#

"#* +#*

"

)**

"

)#*

"

!**

"

!#*

"

#*

"

#**

辅助气压力$
9Z2 *

#

*_,) +*

"

+#

"

)*

"

)#

"

!*

"

!#

"

@*

放电针电流$
"

I +

#

# +

"

)

"

!

"

@

"

#

气帘气压力$
9Z2 *_*,-

#

*_!@@ +*

"

+#

"

)*

"

)#

"

!*

碰撞气压力$
9Z2 *_+!L

#

*_*-, )

"

@

"

,

"

L

"

+*

L#@

质 谱 学 报
!!

第
!"

卷



表
$

!

J$

种
1&

亚硝胺的离子源参数优化结果

:,></$

!

O

7

1).)E/'=,<A/8(98(A+C/&'/

7

/0'/01

7

,+,./1/+8(9J$1&0)1+(8,.)0/8

分析物 气帘气压力$
9Z2

温度$
a

辅助气压力$
9Z2

碰撞气压力$
9Z2

放电针电流$
"

I

(HEJI *_*,- !#* *_+!L *_*)+ @

(H9I *_+*!

#

*_+!L )#* *_+!L *_*)+ #

(9KD *_*,- )#* *_+!L *_*)",

#

*_*@+@ #

(ZXD *_+*!

#

*_+!L )#* *_+*! *_*@+@ !

(HEI *_*,-

#

*_+*! )**

#

)#* *_+*! *_*)",

#

*_*@+@ !

(ZFZ *_*,- )** *_+*! *_*@+@ !

(HZI *_+*!

#

*_+!L )** *_+!L *_*@+@ )_#

(H6ZI *_*,- )#*

#

!** *_+!L *_*@+@ )_#

(9Z5I *_*,- )#* *_)@+

#

*_)", *_*)",

#

*_*@+@ @

(EZ5I *_+*! )**

#

)#* *_)", *_*@+@ @

(HbI *_+*!

#

*_+!L )**

#

)#* *_+!L *_*)",

#

*_*@+@ !

(H6bI *_+!L )**

#

)#* *_+!L *_*)",

#

*_*@+@ !

(HbSI *_+*! )#* *_+!L *_*)", )_#

#

!

(H6(I *_+*!

#

*_+!L )#* *_+!L

#

*_+") *_*)", !

MKM

!

色谱条件的优化

MKMKJ

!

色谱柱的选择
!

在本实验分析的
+@

种

?B

亚硝胺中"

(HZI

与
(H6ZI

"

(HbI

与
(H6B

bI

互为同分异构体"它们具有几乎相同的

9D9

过程!在
*_"H2

的质量分辨率下不能区

分#&为了准确地定性和定量"二者的色谱峰必

须基线分离&为此"选取
E<&6

;

87 YHbB4+L

!

+#*>>i)_+>>i!_#

"

>

#%

E<&6

;

87Z&/84+L

!

+**>>i)_+>>i+_L

"

>

#%

Z%0%857&&+)*

E4B4+L

!

+**>>i)_+>>i)_"

"

>

#反相柱"

在相同的梯度洗脱程序下进行实验&由于

YHbB4+L

为
+#*>>

柱"为降低分析时间"将

其流速提高至
*_#>J

$

>61

&使用上述色谱柱

分析浓度为
+

"

O

$

J

含有
+@

种
?B

亚硝胺的标

准溶液"得到的
(HZI

与
(H6ZI

%

(HbI

与

(H6bI

提取离子色谱图示于图
)

&

由图
)

可见"

!

种色谱柱都能得到较好的

峰型"

(HZI

和
(H6ZI

均可实现基线分离"但

使用填料尺寸较大的
E<&6

;

87YHbB4+L

色谱柱

时"

(HbI

和
(H6bI

不能基线分离*而填料尺

寸较小的
Z%0%857&&+)*E4B4+L

和
E<&6

;

87Z&/8

4+L

色谱柱对
(HbI

和
(H6bI

的分离效果较

好&这是由于目标物在该类色谱柱中的扩散相

对较小%色谱峰变窄%峰高变大%分离度和灵敏

度更高&在实际分析中"

E<&6

;

87Z&/84+L

柱在

梯度洗脱过程中的压力接近系统压力上限

!

,*9Z2

#"随着无机盐在色谱柱中逐渐累积"会

造成系统压力超出上限*而使用
Z%0%857&&+)*

E4B4+L

柱时"系统压力显著降低"因此本研究选

择该色谱柱进行样品分析&

注'!

+

#

E<&6

;

87Z&/84+L

*!

)

#

Z%0%857&&+)*E4B4+L

*!

!

#

E<&6

;

87YHbB4+L

图
M

!

使用不同色谱柱得到的
WP2H

与
WP)2H

#

,

$和
WPSH

与
WP)SH

#

>

$提取离子色谱图

*)

-

LM

!

B;1+,C1/')(0C3+(.,1(

-

+,.8(9WP2H

!

WP)2H

#

,

$

,0'WPSH

!

WP)SH

#

>

$

A8)0

-

')99/+/01C3+(.,1(

-

+,

7

3)CC(<A.08

-#@
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MKMKM

!

梯度洗脱程序的优化
!

由于配制标准

溶液的溶剂为甲醇
B

水溶液"为使流动相%标准

溶液及样品基体兼容"选择甲醇
B

水溶液作为流

动相&实验发现'甲醇比例低于
-*̀

时"极性

最弱的
(H6(I

无法在
)*>61

内洗脱*提高甲

醇比例至
+**̀

时"

(H6(I

可在
+@>61

左右洗

脱"但由于此时流动相的洗脱能力最强"在相同

流速下"同分异构体
(HbI

和
(H6bI

的分离

度变差"不能实现基线分离*当降低甲醇比例至

-L̀

时"既可保证
(H6(I

在
+@>61

左右洗

脱"也可使
(HbI

和
(H6bI

基线分离"因此将

甲醇的最终比例定为
-L̀

&同时"为了使极性

较强的
(HEJI

%

(H9I

%

(9KD

和
(ZXD

得

到窄而尖的色谱峰"流动相的起始比例应与标

液溶剂的组分接近&实验表明"当甲醇的起始

比例为
@*̀

时"色谱峰出现了严重的前伸"峰

宽变大%灵敏度显著降低&为避免这
@

种分析

物在死时间内被洗脱"强洗脱溶剂的起始比例不

应过高"因此选择
+*̀

作为甲醇的起始比例&

当进一步降低甲醇比例至
#̀

时"也可得到窄而

尖的色谱峰"但梯度陡度增大"分离度下降"不利

于同分异构体
(HbI

和
(H6bI

的分离&因此"

将甲醇的起始比例定为
+*̀

&根据色谱理论"

梯度洗脱时间
/

W

可按式!

)

#计算(

+"

)

'

/

W

T

+_+#I

>

,

'

!

+

EQ

>

!

)

#

式中'

I

>

为色谱柱的死体积"本实验中色谱柱

的死体积约等于色谱柱内部容积的
,*̀

*

,

'

为梯度洗脱过程中强洗脱溶剂比例的变化量"

此处
,

'

h-L̀ c+*̀ h*_LL

*

+

EA

为平均容量因

子"

!

为参数"对于洗脱分子质量小于
#**

的化

合物"

+

EAh#

"

!h@

*

>

为流动相流速&据此"计

算出使用
Z%0%857&&+)*E4B4+L

柱时的理论梯

度洗脱时间
/

W

h+@_*+>61

&由于
(H6(I

需

要
-*̀

以上的甲醇才能洗脱"在保证其他目标

分析物有足够的灵敏度和分离度的前提下"将

梯度洗脱时间缩短至
+*>61

"并在
+*

#

+!>61

进行甲醇比例为
-L̀

的等度洗脱"以缩短

(H6(I

的洗脱时间&

(H6(I

在
+@_@+ >61

出峰"而此时流动相已切换至起始比例"这是

由于死体积%水和甲醇在泵后混合引起的体

积变化"以及仪器控制电路的延迟等因素导

致的梯度洗脱时间滞后现象"延迟时间
/

H

可

按式!

!

#估算'

/

H

T

I

H

>

!

!

#

式中"

I

H

为液相色谱仪的柱前延迟体积"

>

为

流速&本实验所使用仪器的柱前延迟体积约为

L**

"

J

"因此"延迟时间约为
)_,">61

"说明

(H6(I

出峰时仍在进行梯度洗脱&梯度洗脱

程序优化后"得到的提取离子色谱图和总离子

流色谱图分别示于图
!

和图
@

&

图
N

!

色谱条件优化后!

J$

种
1&

亚硝胺的提取离子色谱图#

^

过程$

*)

-

LN

!

B;1+,C1/')(0C3+(.,1(

-

+,.

#

^

1+,08)1)(08

$

(9J$1&0)1+(8,.)0/8,91/+(

7

1).)E'C3+(.,1(

-

+,

7

3)CC(0')1)(08

*,@
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注'

+_(HEJI

*

)_(H9I

*

!_(9KD

*

@_(ZXD

*

#_(HEI

*

,_(ZFZ

*

"_(H6ZI

*

L_(9Z5I

*

-_(HZI

*

+*_(EZ5I

*

++_(H6bI5

*

+)_(HbI

*

+!_(HbSI

*

+@_(H6(I

图
$

!

色谱条件优化后!

J$

种
1&

亚硝胺的总离子流色谱图

*)

-

L$

!

:(1,<)(0C3+(.,1(

-

+,.(9J$1&0)1+(8,.)0/8

4)13(

7

1).)E'C3+(.,1(

-

+,

7

3)CC(0')1)(08

MKMKN

!

甲酸浓度的优化
!

C700>211

等(

++

)指

出"由于
?B

亚硝胺被电离时主要形成(

9G

C

)

G准分子离子"因此降低了流动相的
;

C

值"

有利于提高流动相的质子化程度"促进质子交

换过程"在离子源中形成更多的(

9GC

)

G

"从

而提高目标分析物的响应&另据文献(

+*

"

+LB))

)报

道"在水和!或#甲醇中加入甲酸%乙酸%甲酸铵

或乙酸铵都可以达到降低流动相
;

C

的目的"

但使用甲酸时的干扰更低"故本研究选择甲酸

作为流动相改性剂&为找到最佳的甲酸浓度"

分别配制了
*̀

%

*_**#̀

%

*_*+̀

%

*_*+#̀

%

*_*)*̀

甲酸
B

水溶液和甲酸
B

甲醇溶液"将它们

分别作为流动相分析
+

"

O

$

J?B

亚硝胺标准溶

液"每次分析连续进样
+*

次"计算峰面积的平

均值"并用
+@

种
?B

亚硝胺的峰面积对甲酸浓

度作图"结果示于图
#

&

从图
#

可见"

+@

种
?B

亚硝胺响应最高时

对应的甲酸浓度集中在
*_**#̀

#

*_*+̀

"当

甲酸浓度大于
*_*+̀

时"响应有所下降&对于

极性较弱的化合物
(ZFZ

%

(HZI

%

(H6ZI

%

(9Z5I

和
(HbSI

"当甲酸浓度为
*_*)̀

时"

响应显著降低"甚至低于甲酸浓度为
*

时的响

应"其他目标物的响应也有所下降"表明此时目

标物的电离受甲酸电离的抑制"(

9GC

)

G气相

离子数量显著减少&此外"实验还发现"甲酸浓

度为
*_*)̀

时"仪器精密度也有所下降"连续

进样时峰面积的
D:H

值增大&因此"最终选择

*_*+̀

甲酸作为流动相&

图
!

!

J$

种
1&

亚硝胺峰面积与甲酸浓度的关系

*)

-

L!

!

@/<,1)(083)

7

(9

7

/,\,+/,,0'9(+.)C

,C)'C(0C/01+,1)(0(9J$1&0)1+(8,.)0/8

MKN

!

线性方程和检出限

实验考察了
+@

种目标物在
*_)

#

+**

"

O

$

J

浓度范围内的线性关系"结果表明"它们的线性

关系良好"相关系数
M

)

'

*_---#

&如果将浓

度范围扩展至
*_)

#

)**

"

O

$

J

"多数
?B

亚硝胺

的线性关系变差"

M

)

,

*_--

&对
*_+

"

O

$

J?B

亚

硝胺标准溶液进行分析"通过计算信噪比得到

+@

种目标分析物的方法检出限!

:

$

(h!

#和定

量限!

:

$

(h+*

#"结果列于表
#

&

MK$

!

方法的回收率与精密度

对阴性气球样品进行加标回收测试"使其

添加水平分别为
#

%

#*

%

#**

"

O

$

Q

O

"对应的迁

移液中目标物浓度分别为
*_#

%

#

%

#*

"

O

$

J

&

按
)_)

和
)_!

节优化的各项参数进行实验"得

到的回收率和精密度结果列于表
,

&可见"

!

个不同加标水平的回收率分别为
LL_*̀

#

+))̀

%

L-_*̀

#

+*,̀

%

-+_*̀

#

+*-̀

"相对

标准偏差分别为
!_*̀

#

+!_-̀

%

+_-̀

#

-_)̀

%

+_+̀

#

,_,̀

&

MK!

!

实际样品的分析

对
+*@

个批次的橡胶和硅胶奶嘴%气球及

其他橡胶制品进行抽查"阳性率为
"_@̀

"其

中硅胶奶嘴因避免了
?B

亚硝胺及可
?B

亚硝

化物质的引入"阳性率为
*̀

"风险较低&但

抽查的
L

个气球样品中有
,

个阳性样品"阳性

率高达
"#̀

"测试结果列于表
"

&表中的迁移

量!

>

O

$

Q

O

#是由迁移液测试值换算而来的"换

算公式示于式!

@

#'

;

T

;

*

I

3

!

@

#

+,@
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表
!

!

J$

种
1&

亚硝胺的线性方程%相关系数%方法检出限及定量限

:,></!

!

T)0/,+/

X

A,1)(08

!

C(++/<,1)(0C(/99)C)/018

!

./13(''/1/C1)(0<).)18,0'<).)18(9

X

A,01)9)C,1)(0(9J$1&0)1+(8,.)0/8

分析物 线性方程 相关系数
M

) 检出限$!

"

O

$

Q

O

# 定量限$!

"

O

$

Q

O

#

(HEJI

0

h+)L,_@Oc+)!_@ *_---L +_** !_!!

(H9I

0

h#@-L_,Oc)#!_- *_---" *_L, )_L"

(9KD

0

h#L#,_,Oc!#,_" *_---L *_@, )_L,

(ZXD

0

h#@)L_+Oc!)L_* *_---L *_## +_L!

(HEI

0

h-##+_+Oc#*@#_! *_---# *_"# )_#*

(ZFZ

0

h+-!!*Oc@L""_# *_---" +_** !_!!

(HZI

0

hL"#@_"Oc++!#_, *_---- *_," )_)!

(H6ZI

0

h#")L_*Oc))-_! *_---- *_L, )_L"

(9Z5I

0

h,#L"_*OG,!_" *_---- +_** !_!!

(EZ5I

0

hL*),_"OG+!-)_- *_---L *_!) +_*"

(HbI

0

h-,L"_*Oc))--_" *_---, *_!) +_*"

(H6bI

0

hL!@+_-Oc))!!_* *_---, *_,* )_**

(HbSI

0

h+*+!)_*OG+@#)_+ *_---" *_L, )_L"

(H6(I

0

h+-"+_LOc+,@*_# *_---, *_," )_)!

表
"

!

J$

种
1&

亚硝胺的加标回收率和相对标准偏差#

+c!

$

:,></"

!

@/C(=/+)/8,0'+/<,1)=/81,0',+''/=),1)(08(9J$1&0)1+(8,.)0/8,1')99/+/018

7

)\/'</=/<8

#

+c!

$

分析物

添加水平!测试液中目标物浓度#

#

"

O

$

Q

O

!

*_#

"

O

$

J

#

#*

"

O

$

Q

O

!

#

"

O

$

J

#

#**

"

O

$

Q

O

!

#*

"

O

$

J

#

回收率$
`

相对标准偏差$
`

回收率$
`

相对标准偏差$
`

回收率$
`

相对标准偏差$
`

(HEJI ++) "_L -L_@ @_, +*+ )_)

(H9I +** +*_- -*_) !_+ +** !_@

(9KD -,_* -_L -L_L )_* +*" +_-

(XZD -#_* ,_# +*@ !_+ +*! )_!

(HEI ++) ,_- -*_* !_+ +*! +_,

(ZFZ +*) @_! L-_@ )_- --_* +_+

(H6ZI L@_* @_@ L)_! +_- -"_# +_@

(HZI ++) @_" L,_, -_) -L_L )_+

(9Z5I LL_* +*_# +*# +_" +*) )_,

(EZ5I -)_* +!_- +*, !_) +*! )_L

(H6bI ++) "_+ -)_L @_@ -@_L ,_,

(HbI +)) #_@ -L_, ,_# +*- @_#

(HbSI -)_* -_, -"_) )_! -L_L !_#

(H6(I LL_* !_* L-_* )_# -+_* )_!

),@
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表
#

!

气球样品中
1&

亚硝胺和可
1&

亚硝化物质的迁移量

:,></#

!

F)

-

+,1)(08(91&0)1+(8,.)0/8,0'1&0)1+(8,1,></8A>81,0C/8)0>,<<((08,.

7

</8

分析物
迁移量$!

>

O

$

Q

O

#

白色气球
I

白色气球
b

黄色气球
I

黄色气球
b

绿色气球
I

绿色气球
b

?B

亚硝胺
(H9I *_""* *_"L# *_"#" *_L*!

- -

(9Z5I

- - - -

*_*!+" *_*!,,

可
?B

亚硝化物质
(9Z5I ++_- +!_! L_#L "_-, @_,* @_@+

!!

注'-表示低于方法检出限

式中'

3

为样品的质量"

Q

O

*

I

为迁移液体积"

>J

*

;

*

为迁移液测试值"

>

O

$

J

&由于我国缺少

对气球中
?B

亚硝胺迁移量的明确规定"因此本

研究参考欧盟玩具安全指令
)**-

$

@L

$

E4

的规

定"即橡胶气球或橡胶玩具中的
?B

亚硝胺迁移

量不得超过
*_*#>

O

$

Q

O

"可
?B

亚硝化物质的

迁移量不得超过
+>

O

$

Q

O

&从表
"

可见"白色

气球
I

%

b

和黄色气球
I

%

b

的
?B

亚硝胺迁移

量"以及全部
,

个阳性样品的可
?B

亚硝化物质

迁移量均远远超出了迁移限量&另外"在日常

测试中发现"

(H9I

是检出最多的
?B

亚硝胺"

风险最高"而多数不合格气球样品在亚硝化后

会检出
(9Z5I

&

N

!

结论

通过对样品进行迁移和亚硝化"以及质谱%

色谱条件和参数的优化"建立了同时测定与口

接触玩具及儿童用品中
+@

种
?B

亚硝胺及可

?B

亚硝化物质的
CZJ4BIZ4FB9:

$

9:

方法&

该方法前处理简单"可直接分析迁移溶液"无需

浓缩或萃取"检出限能够满足德国法规的要求"

具有较好的回收率和精密度&同时"通过对大

量实际样品的分析"筛选出了高风险产品为气

球"其中的高风险物质为
(H9I

和
(9Z5I

&

该方法可为我国制定相关玩具及儿童用品的法

规和标准"以及加强进出口玩具及儿童用品的

出入境检验风险监管提供有力的技术支持&
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