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【摘要】  目的　建立超高效液相色谱-串联质谱法（ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass
spectrometry, UPLC-MS/MS），实现对医用热塑性聚氨酯（thermoplastic polyurethane, TPU） 中 33 种芳香伯胺含量的同时测

定。方法　分别以80%甲醇和含10%乙醇的PBS溶液为溶剂提取目标化合物，80%甲醇浸提液过滤后稀释至原浓度的1/5；
PBS浸提液经HLB小柱（3 mL，60 mg，甲醇+水平衡）处理后，5 mL甲醇洗脱，过滤后甲醇定容至5 mL，采用超高效液相色

谱-串联质谱进行检测分析。色谱分离采用Agilent InfinityLab Poroshell 120 EC-C18色谱柱（150 mm×3.0 mm，2.7 μm），以

甲醇（A）和含0.1%甲酸的去离子水（B）为流动相。梯度洗脱，柱温为40 ℃；流速为0.2 mL/min；进样体积为1 μL。质谱检测

选用电喷雾离子源（electro-spray ionization, ESI），多反应监测（multiple reaction monitoring, MRM）正离子模式，考察该方法

在不同浸提条件下的标准曲线与定量限、精密度、回收率及基质效应。结果　33种芳香伯胺在2~100 ng/mL浓度范围内线

性关系良好（r>0.998），检出限为0.1~0.5 ng/mL，定量限为0.3~1.7 ng/mL；80%甲醇样本中33种芳香伯胺的回收率为

70.7%～116.0%；含10%乙醇的PBS样本中31种芳香伯胺的回收率为74.9%～113.8%；本方法在不同样本中的日内、日间精

密度均<10%，样品稳定性良好。采用本方法对样品浸提液中芳香伯胺含量进行分析，结果表明，在初始检测的6份样品中

均检出MDA，且在37 ℃模拟浸提及60 ℃加速浸提条件下，共有3份样品持续或延迟释放出MDA；2,4'-MDA在初始极限浸

提阶段于2份样品中检出，并在60 ℃加速老化条件下仍可在1份样品中检出，但在37 ℃模拟生理环境中未见释放；2,2'-
MDA仅在初始极限浸提的2份样品中检出，在后续模拟及加速浸提过程中均未释放。结论　该UPLC-MS/MS 方法灵敏度

高、准确度好，不仅可满足医用 TPU 中 33 种芳香伯胺的精准检测需求，更为该类材料及制品的芳香伯胺风险评估与质量

控制提供了可靠技术支持。
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[Abstract]   Objective　To  develop  an  ultra-high  performance  liquid  chromatography-tandem  mass  spectrometry
(UPLC-MS/MS)  method  for  the  simultaneous  determination  of  33  aromatic  primary  amines  in  medical-grade
thermoplastic  polyurethane  (TPU). Methods　The  target  compounds  were  extracted  using  80% methanol  and  PBS
solution containing 10% ethanol as the solvents. The 80% methanol extract was filtered through and diluted to one-fifth
of  the  original  concentration.  The  PBS  extract  was  processed  through  an  HLB  solid-phase  extraction  column  (3  mL,
60 mg, methanol and water equilibrium), eluted with 5 mL methanol, filtered, and diluted to 5 mL with methanol. Then,
analysis  was  performed using  UPLC-MS/MS.  Chromatographic  separation  was  performed using  an  Agilent  InfinityLab
Poroshell  120  EC-C18  column  (150  mm  ×  3.0  mm,  2.7  μm)  with  methanol  (A)  and  deionized  water  containing  0.1% 
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formic acid (B) as the mobile phases. Gradient elution was conducted with a column temperature of 40 ℃, a flow rate of
0.2 mL/min, and an injection volume of 1 μL. Mass spectrometry analysis was performed using an electro-spray ionization
(ESI)  source  in  multiple  reaction  monitoring  (MRM)  positive  ion  mode.  The  standard  curves,  quantification  limits,
precision,  recovery  rates,  and  matrix  effects  of  the  method  under  different  extraction  conditions  were  evaluated.
Results　The  33  aromatic  primary  amines  analyzed  in  the  study  showed  good  linearity  (r >  0.998)  within  the  2-100
ng/mL concentration range. Detection limits ranged from 0.1 to 0.5 ng/mL, and quantification limits ranged from 0.3 to
1.7 ng/mL. Recovery rates for the 33 aromatic primary amines in 80% methanol samples ranged from 70.7% to 116.0%.
Recovery rates  for  31 aromatic  primary amines  in  PBS samples  containing 10% ethanol  ranged from 74.9% to  113.8%.
The  intra-day  and  inter-day  precision  for  different  samples  was  both  less  than  10%,  indicating  good  sample  stability.
Analysis  of  aromatic  primary  amine  content  in  sample  extracts  using  this  method  revealed  that  methylenedianiline
(MDA) was  detected  in  all  6  initially  tested  samples.  Under  simulated  extraction  at  37  ℃ and accelerated  extraction  at
60 ℃,  3  samples  exhibited  continuous  or  delayed  MDA release.  2,4'-MDA was  detected  in  2  samples  during  the  initial
limit extraction phase and remained detectable in 1 sample under 60 ℃ accelerated aging conditions, but no release was
observed under the 37 ℃ simulated physiological environment. 2,2'-MDA was detected only in two samples during initial
limit  extraction  and  was  not  released  in  subsequent  simulated  or  accelerated  extraction  processes. Conclusion　The
UPLC-MS/MS method demonstrates high sensitivity and accuracy, meeting the requirements for precise detection of 33
aromatic primary amines in medical-grade TPU and providing reliable technical support for risk assessment and quality
control of aromatic primary amines in these materials and products.

[Key words]　　Ultra-high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry　　Medical-grade
thermoplastic polyurethane　　Aromatic primary amines　　Simultaneous determination　　Extraction and release
Risk assessment 

热塑性聚氨酯（thermoplastic polyurethanes, TPU）是

聚氨酯的一个重要分支，兼具优异的机械性能、良好的生

物相容性与加工适应性，在食品包装和医疗器械等领域

得到广泛应用。通过改性优化，其性能可符合严格的医

用及食品接触法规要求 [1 ]。在食品包装中，TPU薄膜因

良好的透气、抗菌和可降解性能，有助于延长食品保质

期[2-3]。在医疗领域，TPU可通过流延、注塑和挤出等多种

成型工艺，加工成诸如心脏泵、心血管系统及泌尿系统

导管等结构复杂的医疗器械，为临床治疗提供了重要

支持[4]。

然而，在TPU合成过程中，残留的芳香族异氰酸酯单

体，如二苯甲烷二异氰酸酯（diphenylmethane diisocyanate,

MDI）和甲苯二异氰酸酯（toluene diisocyanate, TDI）中所

含的异氰酸酯基团（-NCO）易水解成4,4'-二氨基二苯甲烷

（4，4'-Methylenedianiline, MDA）、甲苯二胺（toluene

diamine, TDA）等芳香伯胺类化合物[5-7]。部分芳香伯胺

具有明显的致癌性与遗传毒性[8]，并可能在材料使用过程

中迁移至人体，构成潜在健康风险[9]。因此，相关标准明

确规定食品接触材料中不得检出芳香伯胺 [10]，并在生物

医用材料领域将其列为严格监控的风险物质。

目前，芳香伯胺的检测主要依赖色谱与质谱技术，包

括气相色谱法[11]、气相色谱-质谱联用法[12-13]、高效液相色

谱法[14-15]、液相色谱-串联质谱法[16]等。在食品和药品包

装领域的检测方法已较为成熟[17-18]。但针对生物医用材

料的相关研究仍显不足。医用材料的检测需模拟生理环

境，其浸提基质与食品模拟液差异显著，且须结合长期接

触下的释放行为进行安全性评估。尤其对于长期接触组

织或体液的医用TPU，其在多模拟条件下芳香伯胺的系

统迁移与释放规律，以及同时检测30余种目标物的高通

量分析方法，目前仍缺乏系统研究。

因此，针对医用聚氨酯材料的实际应用场景，系统研

究其在不同模拟生理环境中芳香伯胺迁移和释放规律具

有重要意义。通过建立可同时检测33种芳香伯胺的超高

效液相色谱-串联质谱法（ultra-performance l iquid

chromatography-tandem mass spectrometry, UPLC-

MS/MS）方法，并基于释放数据开展科学的安全性评估，

可为该类材料的实际应用提供重要支撑。

 1     材料与方法

 1.1    待测材料样品

本研究共收集市售医用TPU样品12批，其生产来源

覆盖三个不同的厂家（同时包含国产品牌与进口品牌）。

具体批次与生产厂家的对应关系如下：编号P1至P4的样

品由厂家A生产；编号P5至P6的样品由厂家B生产；编号

P7至P12的样品由厂家C生产，样品信息详见网络资源附

件附表1。

 1.2    主要试剂与仪器

甲酸（优级纯）、正己烷、二氯甲烷、乙腈、无水乙
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醇、磷酸氢二钠、磷酸二氢钾、氯化钾和氯化钠均为分析

纯，购自成都市科隆化学品有限公司；甲醇（质谱级），购

自Fisher Chemical；33种芳香伯胺标准品详见网络资源附

件附表2。5 5 0 0 Q t r a p超高效液相色谱 -质谱联用仪

（UPLC系统：日本岛津；质谱系统：美国AB Sciex）；AL-

204-IC电子天平（Sartorius）；恒温培养振荡器（上海智城

分析仪器制造有限公司 ） ；R o t a v a p o r旋转蒸发仪

（BUCHI）。

 1.3    对照品溶液制备

精密称取33种芳香伯胺标准品各10 mg（精确至

0.1 mg），置于10 mL容量瓶中，甲醇溶解并定容，摇匀，制得

各单标储备液。分别精密量取各单标储备液1 mL，置于

同一50 mL容量瓶中，加甲醇稀释并定容，混匀，制得浓度

约为20 μg/mL的混合对照品储备液。取适量该混合对照

品储备液，用甲醇逐级稀释，配制成浓度为2～100 ng/mL

的系列标准工作溶液。

 1.4    样品浸提条件筛选

 1.4.1    浸提条件选择

为全面评估目标物的最大可提取量并缩短模拟周

期，本研究设定了不同浸提方案。在80%甲醇体系中，参

考医用高分子材料加速老化试验的常用上限温度（60 ℃、

6 d）条件模拟极限老化 [19 ]。在PBS模拟体液中，分别在

37 ℃（模拟体温）和60 ℃（加速老化）条件下，于1、3、6、

14、30 d取样，以模拟不同留置时间的释放行为。依据

Arrhenius方程[20]，利用60 ℃加速试验外推预测长期释放

趋势，系统评估约1～150 d应用周期内的释放行为。

 1.4.2    极限浸提溶剂筛选

依据医疗器械生物学评价标准，极限浸提应选用能

够最大化目标物释放的溶剂[21]。参考既往研究，本研究

分别选用水[7]、正己烷[22]、乙腈[23]、二氯甲烷[24]、乙醇-水混

合溶液（密度为0.937 3～0.937 8 g/mL）[25]及甲醇[26]为候选

浸提溶剂，以样品P2为测试对象进行筛选。浸提条件如

下：水（70 ℃）、乙腈（70 ℃）、二氯甲烷（40 ℃）、正己烷

（60 ℃）、乙醇-水混合溶液（60 ℃）以及体积比为20%、

50%、80%、100%甲醇（60 ℃），均在相应温度下振摇浸提

24 h，比较不同溶剂对芳香伯胺的提取效率。

 1.5    样品浸提液制备

 1.5.1    极限浸提

按1.4章节筛选所得最佳条件，精密称取各样品1 g

（精确至0.001 g）于玻璃容器中，加入5 mL浸提溶剂[27]，密

封后置恒温振荡箱中，60 ℃下振摇提取规定时间。取出冷

却至室温，浸提液经0.45 μm微孔滤膜过滤，滤液用甲醇

稀释5倍，平行制备双份样品溶液，并同步制备空白对照。

 1.5.2    模拟生理环境浸提

参照ISO 10993-12标准[27]，以含体积分数10%乙醇的

PBS溶液（pH7.4）为模拟体液。精密称取P2、P5、P8样品

各1 g（精确至0.001 g），分置于玻璃容器中，加入5 mL模拟

体液，密封。分别在37 ℃（模拟生理温度）及60 ℃（加速

老化温度）的恒温振荡箱中动态浸提，并于1、3、6、14、

30  d取样。浸提液冷却后，通过预先用3  mL甲醇和

3 mL水平衡的SWELL Chromclean HLB固相萃取小柱

（3 mL，60 mg）吸附5 min（弃初始流出液），用5 mL甲醇洗

脱目标物。洗脱液经0.45 μm滤膜过滤，并用甲醇定容至

5 mL，平行制备双样，同时制备空白对照。

 1.6    仪器条件

色谱分析采用Agilent Infinity Lab Poroshell 120 EC-

C18色谱柱（150 mm×3.0 mm，2.7 μm），流动相为甲醇

（A相）与含0.1%甲酸的水溶液（B相）。柱温保持40 ℃，流

速为0.2 mL/min，进样体积为1 μL。梯度洗脱程序如下：

0～25 min，A相比例由5%上升至90%，B相相应下降；

25～33 min保持A相90%不变；33～35 min，A相比例由

90%下降至10%，B相恢复上升为90%。

质谱检测采用三重四极杆质谱仪，电喷雾电离离子

源（electron-spray ionization, ESI）正离子模式下运行，

采用方式为多反应监测。离子源温度设定为500 ℃，碰撞

气为氮气，碰撞气压力设置为Medium水平。33种目标

芳香伯胺检测离子及对应的质谱参数详见网络资源附件

附表2。

 1.7    方法学验证

参考《中国药典》（2025版）9101分析方法验证指导原

则[28]，对本方法的线性范围、检出限（limit of detection,

LOD）、定量限（limit of quantification, LOQ）、回收率、精

密度进行验证。

 1.7.1    线性范围、检出限与定量限

取浓度为2～100 ng/mL的系列混合对照品溶液，在

1.6设定的仪器条件下分析。以各目标物浓度（X，ng/mL）

为横坐标，其对应的色谱峰面积（Y）为纵坐标，采用最小

二乘法进行线性回归，建立校准曲线。另取2 ng/mL的混

合对照品溶液用甲醇逐级稀释，制备0.1～1 ng/mL的标准

溶液，同法进样分析。以各目标物响应信号强度（S）与背

景噪声（N）的比值计算信噪比（S/N）。当S/N值为3时，对

应的浓度定义为该化合物的LOD；当S/N值为10时，对应

的浓度定义为该化合物的LOQ。

 1.7.2    基质效应

精密量取适量混合标准溶液，分别用两种空白基质

溶液（80%甲醇、含10%乙醇的PBS溶液）及纯溶剂（甲
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醇），配制成浓度为2、5、8、10、20、50、80、100 ng/mL的

系列基质工作溶液与标准工作溶液。按既定方法进行测

定，分别绘制各目标物在两种基质及纯溶剂中的工作曲

线。通过比较各基质工作曲线与纯溶剂工作曲线的斜

率，计算斜率比值。若该比值处于0.8～1.2范围内，则表

明基质效应可忽略或处于可接受水平[29]，从而验证方法

在相应基质中的适用性。

 1.7.3    回收率（准确度）和精密度

为评估方法的准确度与精密度，精密称取P10样品1 g，

分别按极限模拟条件（80%甲醇5 mL，60 ℃浸提6 d）和生

理环境模拟条件（PBS 5 mL，37 ℃浸提6 d）平行制备12份

供试品溶液，并将同条件下所得溶液分别合并。取极限

模拟合并溶液直接作为加标基质；生理模拟合并溶液经

固相萃取小柱（3 mL，60 mg）处理、洗脱并定容至5 mL后

作为加标基质。分别精密量取上述两种基质溶液各5 mL，

加入适量混合对照品溶液，制备为5、10、15 ng/mL的加

标回收溶液，各浓度平行制备3份；同法制备未加标的本

底溶液各2份作对照。按1.6章节色谱-质谱条件测定，扣

除本底值后计算各浓度平均回收率及相对标准偏差（relative

standard deviation, RSD）以评价准确度；取10 ng/mL加标

溶液，分别考察日内精密度（同一天内连续进样6次）和日

间精密度（连续3 d内6个不同时间点进样），计算RSD进行

评价。

 2     结果

 2.1    质谱条件的优化

本研究采用ESI正离子模式进行检测，因芳香伯胺含

有氨基，在该模式下易形成[M+H]+离子。通过流动注射

泵连续进样标准溶液，进行全扫描确定母离子，随后对母

离子进行子离子扫描，获取相应的子离子谱图。选择响

应强度高、干扰少的两对特征离子对作为监测离子对，并

优化碰撞能量以获得最佳响应。优化后的MRM参数见

网络资源附件附表2。

 2.2    色谱条件的优化

 2.2.1    色谱柱的选择

33种目标芳香伯胺均含有极性伯胺基团（-NH2），但

其结构中含有一个或多个疏水性芳香环，整体呈现弱极

性。本研究评估了3种反相色谱柱的分离性能：Shim-

pack GIST C8柱（100 mm×2.1 mm，2 μm）、Agilent

InfinityLab Poroshell 120 EC-C18柱（150 mm×3.0 mm，

2.7 μm）以及Phenomenon Titank F5柱（150 mm×2.1 mm，

3 μm）。结果显示，C8柱和C18柱对大部分化合物的保留

与分离效果相近，且均显著优于TitanK F5柱，后者表现出

最弱的保留能力和最差的峰形。

进一步考察5组关键同分异构体的分离能力时发现，

C8色谱柱无法有效分离其中的1组同分异构体（序号3-

5）。而C18色谱柱对5组同分异构体（序号分别为1-2、3-

5、10-12、11-16-26、19-21）均实现了基线分离，且色谱峰

形与灵敏度表现最优。图1展示了5组同分异构体在3种

色谱柱上的分离色谱图，分别为：对苯二胺（1）与间苯二

胺（2）、2,6-二氨基甲苯（3）与2,4-二氨基甲苯（5）、对甲氧

基苯胺（10）与邻甲氧基苯胺（12）、4,4'-二氨基二苯甲烷

（11）、2,4'-二氨基二苯甲烷（16）与2,2'-二氨基二苯甲烷

（26）、2,4 -二甲基苯胺（19）与2,6 -二甲基苯胺（21）。
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图 1  5对同分异构体在3种色谱柱上的提取离子色谱图

Fig 1  Extracted ion chromatograms of 5 enantiomers separated on 3 chromatographic columns

A, Shim-pack GIST C8; B, agilent InfinityLab Poroshell 120 EC-C18; C,phenomenon Titank F5. The five groups of isomers are: p-Phenylenediamine (1) and m-

Phenylenediamine (2), 2,6-Diaminotoluene (3) and 2,4-Diaminotoluene (5), p-Anisidine (10) and o-Anisidine (12), 4,4'-Diaminodiphenylmethane (11), 2,4'-

Diaminodiphenylmethane (16) and 2,2'-Diaminodiphenylmethane (26), 2,4-Dimethylaniline (19), and 2,6-Dimethylaniline (21).
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 2.2.2    流动相中甲酸浓度优化

研究对比了甲醇-水和乙腈-水两种流动相体系，结

果表明以甲醇为有机相时，目标化合物在质谱检测中响

应更佳。同时，在考察水相中甲酸体积分数在0%～0.2%

范围内变化对分离效果的影响时发现，随着甲酸浓度从

0%提高至0.1%，目标化合物的分离效果得到显著改善，

且峰形更加尖锐对称，减少了拖尾和前延现象；当甲酸浓

度提高至0.2%时，峰形改善不明显。因此，后续实验选择

0.1%甲酸作为水相组成（图2）。

 2.2.3    流动相流速优化

为确定最佳分离条件，考察了0.1～0.4 mL/min范围

内流动相流速对分离效果的影响。结果显示，当流速为

0.1 mL/min时，色谱峰响应强度较高，但分析时间显著延

长，部分较早流出峰的峰形出现明显展宽；当流速提高至

0.3～0.4 mL/min时，分析时间缩短，但质谱响应强度降

低，灵敏度下降。相比之下，0.2 mL/min的流速综合性能

更优：相邻色谱峰之间的分离度改善，峰谷高度降低，有

效避免了低流速下的峰展宽与高流速下可能出现的共洗

脱现象，各目标物均实现基线分离（图3）。经系统优化后

的梯度洗脱程序可在30 min内完成33种目标芳香伯胺的

分离，并保障色谱柱在每次进样间实现快速平衡。在最

终优化的色谱-质谱条件下，33种目标化合物的总离子流

色谱图见图4，图中各峰序号见网络资源附件附表2。

 2.3    待测样品浸提条件筛选

结果显示，样品中共检出3种芳香伯胺——MDA、2,4'-

二氨基二苯甲烷（2,4'-diaminodiphenylmethane, 2,4'-MDA）
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图 2  不同甲酸添加量下33种芳香伯胺的提取离子色谱图

Fig 2  Extracted ion chromatograms of 33 aromatic primary amines at different concentrations of formic acid
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图 3  不同流速下33种芳香伯胺的提取离子色谱图

Fig 3  Extracted ion chromatograms of 33 aromatic primary amines at different flow rates
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和2,2'-二氨基二苯甲烷（2,2'-diaminodiphenylmethane,

2,2'-MDA）。对比不同浸提溶剂的提取效果发现，甲醇对

这3种芳香伯胺的提取效率最高，其检出浓度均显著高于

其他5种溶剂。考虑到目标物主要源于异氰酸酯的水解，

因此进一步系统考察了甲醇含量（20%、50%、80%及

100%甲醇）对其提取效率的影响。通过对样品P2在60 ℃

振摇浸提24 h后的分析，结果显示，与其他3种甲醇浓度相

比，80%甲醇对上述芳香伯胺的检出量最高。因此，后续

实验选择80%甲醇作为待测样品的浸提溶剂（图5）。
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图 5  不同溶剂对三种芳香伯胺的提取结果

Fig 5  Extraction results of 3 aromatic primary amines by different

solvents
 

 2.4    方法学评价

 2.4.1    线性范围、检出限与定量限

33种目标芳香伯胺在2～100 ng/mL浓度范围内

线性关系良好，相关系数（r）均大于0.998。LODs为

0.1～0.5 ng/mL、LOQs为0.3～1.7 ng/mL（表1）。

 2.4.2    基质效应

在80%甲醇与含10%乙醇的PBS两种模拟基质中，各

待测物的基质效应值范围分别为0.82～1.12与0.84～

1.16。经样品前处理后，基质干扰得到了有效控制。因

此，本方法采用标准工作溶液进行定量分析（表1）。

 2.4.3    回收率（准确度）和精密度

在80%甲醇浸提体系中，33种目标物的平均回收

率为70.7%～116.0%，相对标准偏差（RSD，n=9）为

1.5%～6.0%；日内精密度（RSD，n=6）为0.6%～6.4%，日间

精密度（RSD，n=6）为2.2%～8.0%。

在含10%乙醇的PBS浸提体系中，31种目标物的平均回

收率为74.9%～113.8%，RSD（n=9）为1.7%～8.4%；日内精

密度（RSD，n=6）为0.6%～5.1%，日间精密度（RSD，n=6）为

0.9%～6.2%。其中，两种芳香伯胺在该体系中的回收率偏

低，可能与其结构的不稳定性有关：氨基偶氮甲苯中的偶

氮键易发生分解[30]，而对苯二胺在水环境中易发生光降解[31]。

 2.5    方法学应用

采用所建立的方法检测12批待测样品的极限浸提

液，以外标法定量分析33种芳香伯胺的含量。结果显

示，共有6批样品检出了芳香伯胺，涉及MDA、2,4'-MDA

和2,2'-MDA三种目标物。其中，厂家A生产的样品P1（分

别为0.339、0.075、0.017 μg/g）和P2（分别为0.659、0.114、

0.003 μg/g）均检出上述三种物质；厂家B的样品P5、P6

及厂家C的样品P8和P9仅检出痕量MDA，含量分别为

0.059 μg/g和0.036 μg/g。选取各厂家检出水平较高的代
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图 4  33种芳香伯胺的总离子流图谱

Fig 4  Total ion current spectra of 33 aromatic primary amines

The peak numbers in the figure correspond to the order of the compounds listed in Appendix 2.
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表性样品（P2、P5、P8），在37 ℃下进行多时间点模拟浸

提，以考察其在模拟生理环境中目标芳香伯胺的释放行

为。结果表明，仅厂家A的样品P2检出MDA，其含量随

时间呈缓慢上升趋势，而厂家B和C的样品均未检出目

标物（表2）。

进一步对上述样品进行60 ℃加速浸提实验，通过温

度提升模拟约1～150 d的临床应用周期。结果显示，随浸

提时间延长，厂家B的样品P5和厂家C的样品P8中开始有

少量MDA检出；厂家A的样品P2除MDA外，亦检出少量

2,4'-MDA。该结果表明，在加速老化条件下，部分医用

TPU材料中长期潜在的芳香伯胺释放风险可能随接触时

间延长而逐渐显现（表2）。

 

表 1    方法学考察结果

Table 1    Results of methodological investigation 

Compound r LOD/
(ng/mL)

LOQ/
(ng/mL)

80% Methanol PBS (10% Ethanol)

Matrix
effect

Extraction
recovery/%

RSD/% Matrix
effect

Extraction
recovery/%

RSD/%

A, B, C A, B, C

p-Phenylenediamine 0.998 7 0.2 0.7 0.86 70.7 1.7, 2.6, 4.0 0.90 2.9 7.3, 5.1, 6.2

m-Phenylenediamine 0.998 7 0.2 0.7 0.90 99.9 5.3, 2.1, 5.4 1.04 94.3 3.6, 3.1, 3.3

2,6-Diaminotoluene 0.998 5 0.5 1.7 0.82 93.5 5.4, 2.1, 5.6 1.14 103.3 1.7, 2.1, 3.0

2,4-Diaminoanisole 0.998 7 0.5 1.7 1.06 89.0 3.3, 3.5, 5.3 1.12 74.9 2.7, 3.4, 1.9

2,4-Diaminotoluene 0.999 0 0.5 1.7 0.85 106.8 6.0, 3.3, 4.8 0.89 94.8 1.7, 1.7, 3.3

Aniline 0.998 1 0.2 0.7 0.87 103.3 5.8, 1.7, 2.5 1.12 105 4.1, 2.2, 5.4

1,5-Diaminonaphthalene 0.998 2 0.5 1.7 1.12 99.6 5.8, 2.8, 4.6 1.16 87.2 4.0, 1.8, 3.4

Benzidine 0.999 5 0.2 0.7 1.10 116.0 2.0, 1.9, 3.1 0.88 113.8 3.6, 0.6, 1.0

4,4'-Diaminodiphenylether 0.998 8 0.1 0.3 0.95 96.9 4.4, 6.4, 6.5 0.84 112 4.4, 0.9, 2.1

p-Anisidine 0.999 1 0.1 0.3 1.02 104.1 3.7, 1.5, 5.9 0.94 104.8 5.1, 1.5, 2.9

4,4'-Diaminodiphenylmethane 0.999 2 0.2 0.7 0.99 114.3 1.9, 2.0, 3.5 0.86 101.1 4.6, 2.6, 3.9

o-Anisidine 0.999 1 0.2 0.7 0.93 106.2 3.5, 0.6, 7.6 0.87 106.4 5.2, 1.0, 1.1

o-Toluidine 0.998 3 0.5 1.7 0.97 105.8 4.7, 1.3, 7.5 0.92 105.9 6.3, 2.6, 2.1

3,3'-Dimethoxybenzidine 0.999 4 0.1 0.3 0.92 105.9 1.5, 2.0, 5.5 1.04 103.7 4.3, 1.7, 2.3

3,3'-Dimethylbenzidine 0.999 0 0.1 0.3 1.00 104.8 2.5, 2.1, 5.8 0.95 103.1 6.2, 1.2, 1.2

2,4'-Diaminodiphenylmethane 0.999 4 0.1 0.3 1.06 108.9 3.9, 1.1, 3.5 1.03 103.3 4.8, 1.3, 3.4

2-Methoxy-5-methylaniline 0.999 2 0.1 0.3 1.00 106.0 3.1, 1.6, 6.2 1.09 100.4 5.9, 1.8, 2.7

3,3'-Dimethyl-4,4'-diaminodiphenylmethane 0.999 4 0.2 0.7 1.06 100.0 3.8, 3.0, 3.5 1.00 101.5 3.4, 1.7, 1.5

2,4-Dimethylaniline 0.997 8 0.2 0.7 1.01 106.0 4.7, 5.2, 6.2 1.05 104.5 6.7, 4.4, 1.4

4-Chloroaniline 0.999 1 0.1 0.3 0.95 106.1 4.1, 1.0, 6.1 1.08 102.1 4.8, 1.4, 4.3

2,6-Dimethylaniline 0.998 8 0.5 1.7 1.01 104.3 5.5, 1.4, 8.0 0.98 102.9 8.4, 3.4, 2.9

2,4,5-Trimethylaniline 0.998 8 0.2 0.7 1.02 99.8 3.7, 1.3, 2.6 0.99 99.1 5.5, 2.2, 0.9

4,4'-Diaminodiphenyl sulfide 0.999 3 0.2 0.7 1.05 103.3 3.2, 1.2, 2.2 1.08 99.9 6.3, 1.8, 1.0

2-Naphthylamine 0.999 3 0.2 0.7 0.99 105.8 3.1, 2.6, 3.4 1.10 100.2 5.8, 2.8, 1.8

2,4,6-Trimethylaniline 0.999 2 0.2 0.7 0.98 108.7 3.0, 1.5, 3.8 1.10 101.1 7.7, 1.9, 3.2

2,2'-Diaminodiphenylmethane 0.999 3 0.1 0.3 1.05 108.8 3.1, 1.7, 3.7 1.13 102.4 4.2, 1.4, 1.7

4-Chloro-o-toluidine 0.999 3 0.1 0.3 0.98 107.1 3.7, 1.6, 6.7 0.92 99.5 3.3, 1.7, 1.8

2-Amino-4-nitrotoluene 0.998 4 0.5 1.7 1.06 96.0 4.3, 5.5, 6.8 0.94 104.1 2.8, 3.1, 5.2

4-Aminobiphenyl 0.999 3 0.2 0.7 0.99 101.3 2.7, 2.1, 6.1 0.94 96.2 2.3, 1.7, 4.5

3,3'-Dichlorobenzidine 0.999 5 0.2 0.7 1.03 107.2 5.6, 2.1, 2.7 1.02 84.7 2.5, 1.7, 3.9

4-Aminoazobenzene 0.998 7 0.2 0.7 0.97 104.5 2.1, 2.1, 6.7 1.12 86.9 2.5, 2.1, 3.2

3,3'-Dichloro-4,4'-diaminodiphenylmethane 0.999 5 0.1 0.3 0.99 101.7 2.0, 2.2, 3.9 1.05 95.3 4.3, 0.9, 3.2

o-Aminoazotoluene 0.999 1 0.2 0.7 0.99 106.1 4.5, 2.0, 4.4 0.95 53.2 6.8, 3.2, 3.5
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 3     讨论

本研究成功建立了用于高效、灵敏检测医用TPU中

33种芳香伯胺的UPLC-MS/MS方法。通过结合极限浸提

（80%甲醇）与模拟生理环境浸提（含10%乙醇的PBS溶液，

分别于37 ℃和60 ℃加速条件下进行），系统评估了材料

中芳香伯胺的潜在总含量及其在不同条件下的迁移释放

行为。

本研究结果表明，80%甲醇极限浸提结果可作为评

估材料中潜在芳香伯胺风险的重要指标，有助于识别需

重点监控的目标物。在模拟临床使用环境的PBS浸提体

系中，部分样品中检出MDA，其迁移量随温度升高和浸

提时间延长而显著增加。例如，样品P2在60 ℃、浸提

30 d条件下的MDA迁移量（0.078 µg/g）远高于其在37 ℃、

浸提3 d的结果（0.003 µg/g），且在该条件下同时检出2,4'-

MDA，这一现象提示，材料在长期使用过程中可能存在

风险物质的“延迟释放”。

实验结果显示，检出的芳香伯胺以MDA为主，其来

源一方面可归因于TPU合成过程中残留异氰酸酯单体的

水解，另一方面也可能源于材料中氨基甲酸酯基团的水

解或醇解反应 [3 2 ]，这与不同厂家的配方与工艺密切相

关。此外，三个厂家的硫酸钡显影料在两种浸提体系中

均检出MDA，提示硫酸钡的加入可能促进氨基甲酸酯键

的降解，从而产生MDA。不同厂家同类产品中MDA检出

水平存在差异。在80%甲醇极限浸提体系中，聚醚显影

料样品P2的MDA检出量显著高于P5和P8；聚碳酸酯显影

料样品P1的MDA检出量显著高于P9；芳香族（P10）与聚

醚脂肪族（P12）样品中未检出芳香伯胺；三个厂家的透明

料中，仅厂家B的产品P6检出MDA。上述结果表明，不同

来源TPU原料中芳香伯胺的残留水平及其在模拟生理环

境下的释放动力学存在明显差异，这可能直接影响由其

制成的长期植入器械的生物相容性风险。

医用TPU广泛用于制造各类植介入器械，其接触时

间涵盖短期（<30 d）至长期（>90 d）。对于此类持久接触

（C类）医疗器械，需采用较严格的评价策略[33]。参照欧洲

化学品管理局（ECHA）数据库[34]MDA的口服重复剂量毒

性数据〔LOAEL=9 mg/(kg·d）〕，并依据药品每日允许暴露

量（PDE）评估方法进行计算[35]，得到MDA的口服PDE值为

0.3 mg/d，进而推导出其注射途径的PDE值为0.03 mg/d。

假设患者每日使用一支质量为1 g（如中心静脉导管）或

5 g（如外周中心静脉导管）的TPU器械，可推算出相应的

MDA安全性阈值。结构类似的2,4'-MDA和2,2'-MDA可

参照该阈值进行评价。

本研究中所有样品在模拟浸提条件下检出的MDA

及2,4'-MDA含量（范围0.003～0.078 µg/g）均远低于上述

安全性阈值，提示在单一使用条件下其迁移风险较低。

然而，考虑到医疗器械临床使用的复杂性（如多器械同时

使用）以及材料在长期服役过程中释放行为的动态变化，

其安全性评价仍面临挑战。田晨旭等[36]在动物实验中采

用组织学动态变化评价，对PU薄膜材料的安全性进行了

探索，提示未来的安全性评价中需采取更保守的策略，并

 

表 2    医用TPU 模拟生理环境浸提和加速浸提结果

Table 2    Results  of  s imulated extract ion under  physiological
environment and accelerated extraction of medical-grade TPU 

Condition
Sample

Compounds/(μg/g)

Temperature Time MDA 2, 4'-MDA 2, 2'-MDA

37 ℃ 1 d P2 N.D N.D N.D

P5 N.D N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

3 d P2 0.003 N.D N.D

P5 N.D N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

6 d P2 0.006 N.D N.D

P5 N.D N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

14 d P2 0.008 N.D N.D

P5 N.D N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

30 d P2 0.009 N.D N.D

P5 N.D N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

60 ℃ 1 d P2 0.010 N.D N.D

P5 N.D N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

3 d P2 0.018 N.D N.D

P5 N.D N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

6 d P2 0.025 0.004 N.D

P5 N.D N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

14 d P2 0.040 0.005 N.D

P5 0.003 N.D N.D

P8 N.D N.D N.D

30 d P2 0.078 0.013 N.D

P5 0.014 N.D N.D

P8 0.005 N.D N.D

　N.D indicates not detected.
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建立动态风险评估体系。

本研究建立了一种系统性的分析策略，将极限浸提

与模拟长期生理环境的动态浸提相结合，弥补了现有食

品接触材料标准（通常浸提条件单一且侧重于短期迁移）

在评价长期植入医用材料生物安全性方面的不足。在方

法学层面，所建立的UPLC-MS/MS方法实现了33种目标

物的良好分离与高灵敏检测，其LOD（0.1～0.5 ng/mL）优

于部分已有报道[13, 18]。通过多温度、多时间点的浸提设

计，在医用TPU材料中观测到MDA等物质的“延迟释放”

现象，这对于全面评估长期植入器械的安全性具有关键

价值。

综上所述，本研究建立的方法为医用TPU材料及其

制品的生产质量控制提供了可靠的分析手段，也为相关

医疗器械的临床前生物安全性评估与监管决策提供了重

要的科学依据。
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