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摘　要　为了建立用于分析羟苯苄酯有关物质的ＲＰＨＰＬＣ方法，分离条件为：ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＰｈｅｎｙｌＨｅｘｙｌ色
谱柱，以甲醇１％冰醋酸为流动相梯度洗脱，检测波长为２５４ｎｍ，对其方法学进行了研究。结果显示，羟苯苄酯和对羟基苯
甲酸的质量浓度分别在００５１～１０１８８μｇ／ｍＬ（ｒ＝１００）和００５０～９９４８μｇ／ｍＬ（ｒ＝０９９９８）范围内与峰面积呈良好线性
关系，对羟基苯甲酸的平均加样回收率（％）为１００３，ＲＳＤ（％）为０９５，对羟基苯甲酸定量限为０２４ｎｇ。研究中还采用
ＵＰＬＣＱＴＯＦ对检出杂质结构进行了推测与鉴定。该研究为羟苯苄酯质量控制提供了理论依据。
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　　羟苯苄酯（ｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ，ｂｅｎｚｙｌｐａｒａ
ｂｅｎ，图１），也称对羟基苯甲酸苄酯，可作为防腐剂
或香料等被广泛应用于医药、化妆品及食品等领

域［１］。《英国药典》２０１５年版（ＢＰ２０１５）［２］和《国际
药典》２０１５年版（ＰｈＩｎｔ２０１５）［３］及《中华人民共
和国药典》２０１５年版（ＣｈＰ２０１５）收载了羟苯苄酯
的质量标准，其中 ＣｈＰ２０１５关于羟苯苄酯的标准
起草工作由本课题组承担。

标准起草过程中进行文献检索时发现，该品种

在２０１１年版的《国际药典》中未有羟苯苄酯有关物
质检查项，在ＢＰ２０１５中有关物质采用的是ＴＬＣ法，
为半定量方法。为此，本课题组建立了专属性好、灵

敏度高、操作简便的用于羟苯苄酯的有关物质测定

的ＨＰＬＣ方法，可以有效区分不同来源羟苯苄酯的
质量，研究过程还采用ＵＰＬＣＱＴＯＦ对检出的主要
杂质进行了结构推定，并对检出主要杂质的相对校
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正因子进行了测定。目前，本研究所建立的方法已

经被《中华人民共和国药典》２０１５版四部采用。

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅａｎｄｐ
ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ

!

　材　料

１１　药品与试剂
甲醇为色谱纯（美国Ｔｅｄｉａ公司），其他试剂均

为分析纯，水为经０２２μｍ滤膜滤过的去离子水。
羟苯苄酯对照品、对羟基苯甲酸对照品（加拿大

ＴｏｒｏｎｔｏＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓ公司）、羟苯苄酯样品分
别由国内 Ａ公司、国内 Ｂ公司和美国 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司提供。
１２　仪　器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（包括ＤＡＤ检测
器，ＥＺＣｈｒｏｍ数据处理软件，美国安捷伦科技有限
公司）；Ｗａｔｅｒｓ２６９５高效液相色谱仪（包括 Ｗａｔｅｒｓ
２９９６检测器，Ｅｍｐｏｗｅｒ数据处理软件）［美国沃特
世科技（上海）有限公司］；ＵＰＬＣＱＴＯＦ（包括
Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ，布鲁克ＭＡＸＩＳＩｍｐａｃｔ）。

"

　方　法

２１　色谱条件
色谱柱为苯基柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓ

ＰｈｅｎｙｌＨｅｘｙｌ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ
ＬｕｎａＰｈｅｎｙｌＨｅｘｙｌ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）和
ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＴＭＰｈｅｎｙｌ（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）。
流动相：甲醇１％冰醋酸，梯度洗脱：０～１７ｍｉｎ，甲醇
６０％，１７～４０ｍｉｎ，甲醇６０％→１００％，４０～４５ｍｉｎ，甲
醇１００％，４６～５２ｍｉｎ，甲醇１００％。检测波长：２５４ｎｍ；
柱温：３５℃；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：２０μＬ。
２２　质谱条件

离子源为ＥＳＩ源；离子源温度：１８０℃；毛细管
电压：３８００Ｖ；雾化室压力：０１５ＭＰａ；干燥气流
速：４０Ｌ／ｍｉｎ；离子扫描范围：５０～６００ｍ／ｚ；正离
子方式检测。

２３　系统适用性试验
取羟苯丁酯与羟苯苄酯对照品，加溶剂溶解并

稀释制成每毫升各含１０μｇ的溶液，作为系统适用
性溶液，取系统适用性溶液２０μＬ，注入液相色谱
仪，记录色谱图，羟苯丁酯与羟苯苄酯峰之间的分

离度应大于３０。
２４　样品有关物质检查

精密称取羟苯苄酯适量，用溶剂［甲醇１％冰
醋酸（６０∶４０）］溶解并定量稀释制成每毫升含羟
苯苄酯１０ｍｇ的溶液，作为有关物质测定用供试
品溶液，精密量取该溶液适量，用溶剂稀释制成

每毫升含羟苯苄酯 ００１ｍｇ的溶液作为对照溶
液。取对羟基苯甲酸对照品适量，加溶剂溶解并

制成每毫升含对羟基苯甲酸１０μｇ的溶液，作为
杂质对照品溶液。取对照溶液２０μＬ注入液相色
谱仪，调节检测灵敏度，使主成分峰的峰高约为

满量程的２０％，再精密量取供试品溶液、对照溶
液和杂质对照品溶液各２０μＬ，分别注入液相色
谱仪，记录色谱图，供试品溶液色谱图中如有与

对羟基苯甲酸峰保留时间一致的峰，按外标法以

峰面积计算，其他杂质峰面积按不加校正因子的

自身对照外标法计算。

#

　结　果

３１　方法专属性
取羟苯苄酯经酸（１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液，８０℃，

３ｈ）、碱（１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液，２０ｍｉｎ）、光照
（４５００ｌｘ，２４ｈ）、氧化（双氧水溶液）和高温
（８０℃，１２ｈ）等破坏试验。结果（图 ２）表明，经
酸、碱破坏后，羟苯苄酯产生主要杂质为对羟基苯

甲酸，而高温、氧化和光破坏后，产生杂质很少。优

化后的色谱条件能使主成分、主要有关物质与相邻

杂质有效分离。

３２　线性范围
精密称取羟苯苄酯和对羟基苯甲酸对照品

各适量，加溶剂溶解并定量稀释制成含羟苯苄酯

００５１～１０１８８μｇ／ｍＬ的１１个浓度的溶液，含对
羟基苯甲酸 ００５０～９９４８μｇ／ｍＬ的 １１个浓度
的溶液，照“２１”项下的色谱条件，进行测定。以
进样浓度（ｃ，μｇ／ｍＬ）为横坐标，峰面积（Ａ）为纵
坐标，进行线性回归，得羟苯苄酯与对羟基苯甲酸

的回归方程和相关系数（表１）。结果表明，羟苯苄
酯与对羟基苯甲酸在上述浓度范围内线性关系

良好。
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Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅａｎｄｉｔｓ
ｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔｓｓｏｌｕｔｉｏｎｓ
ａ：ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ；ｂ：Ａｌｋａｌｉｎｅｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ；ｃ：Ａｃｉｄｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ；ｄ：
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｅ：ＵＶｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｆ：Ｔｈｅｒｍｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
１：ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ；２：Ｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ

３３　检测限和定量限
取“３２”项下的对照品溶液逐级定量稀释，进

样并记录色谱图，按信噪比分别为１０和３计算定

量限与检测限，羟苯苄酯和对羟基苯甲酸的定量限

与检测限结果见表１。
３４　方法精密度

精密量取“２４”项下的对照品溶液２０μＬ，连
续进样６次，记录色谱图，以峰面积计算ＲＳＤ，考察
进样精密度。羟苯苄酯和对羟基苯甲酸的 ＲＳＤ
（ｎ＝６）分别为００５％和００４％。

精密称取羟苯苄酯适量，共６份，考察重复性，
按照“２４”项下配制有关物质测定样品，按“２１”
项下进行检测，按外标法以峰面积计算，对羟基苯

甲酸的量为０００８％，ＲＳＤ％为２１３％（ｎ＝６）；总
杂质量按自身对照法计算，为 ０４２％，ＲＳＤ
为０９１％。

精密称取羟苯苄酯适量，考察中间精密度。按

照“２４”项下配制样品，于不同人在另一色谱仪上
按“２１”项下条件测定，每天每台仪器每个人测定
两份样品，共３ｄ，合并计算１２份数据，按外标法以
峰面积计算，对羟基苯甲酸的量为 ０００８％，ＲＳＤ
（％）为 １１６（ｎ＝６）；总杂质量按自身对照法计
算，为０４１％，ＲＳＤ为４９％。

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｓ，ＬＯＱａｎｄＬＯＤｏｆｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅａｎｄｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ（ｎ＝１１）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ Ｒａｎｇｅ／（μｇ／ｍＬ） ＬＯＱ／ｎｇ ＬＯＤ／ｎｇ
Ｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ Ａ＝１８２８５７ｃ＋２１９４９ １００ ００５１１０１８８ １０４ ０３５
ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ Ａ＝２５６９８６ｃ＋５５１６８８ ０９９９８ ００５０９９４８ ０２４ ００８

３５　对羟基苯甲酸的加样回收率
有关物质测定中，对羟基苯甲酸采用的是外标

法进行定量，因此对其进行了加样回收率的考察。

分别取对羟基苯甲酸适量（８０％，１００％，１２０％限
度），加入已知对羟基苯甲酸量的羟苯苄酯样品

中，按外标法进行计算，加样回收率结果为

１００３％，ＲＳＤ＝０９５％（ｎ＝９）。
３６　耐用性考察

通过调节柱温、流速和流动相比例，考察羟苯

苄酯与可能的杂质峰之间的分离度及主峰的拖尾

因子的变化情况，拖尾因子均小于２０。尝试了３
种含有苯基的色谱柱，其中两种是苯基己基填料
（ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸ ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＰｈｅｎｙｌＨｅｘｙｌ与
ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＬｕｎａＰｈｅｎｙｌＨｅｘｙｌ），另一种是苯基填
料（ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＴＭ Ｐｈｅｎｙｌ），以系统适用性溶液
对各色谱柱上羟苯丁酯与羟苯苄酯之间分离度进

行考察，分离度依次为６７，６９和４２，结果显示
各种色谱柱上各个峰之间的分离度均大于４０，可

见方法耐用性良好。

３７　样品有关物质检查结果
对３批羟苯苄酯样品进行有关物质检查，采用

外标法对对羟基苯甲酸的量，以及采用不加校正因

子的主成分自身对照法对最大杂质和总杂质的量

进行计算，结果显示，不同生产厂家的羟苯苄酯有

关物质差异较大（表２），国内厂家生产的羟苯苄酯
含有较高的对羟基苯甲酸，而国外公司羟苯苄酯的

对羟基苯甲酸量则很低。总体而言，国内厂家生产

的羟苯苄酯样品中，其有关物质的量均高于国外公

司产品。

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｂｅｎｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅｓａｍｐｌｅｆｒｏｍｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｐｒｏｄｕｃｅｒ

Ｓｏｕｒｃｅ
ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ
ａｃｉｄ／％

Ｍａｘｉｍｕｍ
ｉｍｐｕｒｉｔｙ／％

Ｓｕｍｏｆ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ／％

ＣｏｍｐａｎｙＡ ２９５３ ０４４０ ０８７２
ＣｏｍｐａｎｙＢ ３１０８ ０４４３ ０９０１
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ ０００９ ０１４２ ０４４７

９１３



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（３）：３１７－３２１ 第４８卷

３８　部分杂质的结构推定
在研究中发现，ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司和国内公司

提供的羟苯苄酯样品的杂质不同（图３），本研究采
用ＵＰＬＣＱＴＯＦ研究其杂质结构。羟苯苄酯在正
离子模式下，准分子离子峰［Ｍ＋Ｎａ］＋为 ｍ／ｚ
２５１０６９２和［Ｍ＋Ｈ］＋为 ｍ／ｚ２２９０８６３。在
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司提供的羟苯苄酯中，主要的杂质
（ｔＲ≈１３３ｍｉｎ）的准分子离子峰为ｍ／ｚ２３７０５２７和
ｍ／ｚ２１５０７０７，与羟苯苄酯的［Ｍ＋Ｎａ］＋、［Ｍ＋
Ｈ］＋均相差１４，推测是与羟苯苄酯相差一个ＣＨ２的
同系物。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｏｆｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏ
ａｔｅｓａｍｐｌｅｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｄｕｃｅｒ
ａ：ＣｏｍｐａｎｙＡ，ｂ：ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ１：ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ；３：Ｐｒｏｐｙ
ｌｐａｒａｂｅｎ；５：Ｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ

在公司 Ａ提供的羟苯苄酯样品中（图 ４，表
３），１号杂质的 ｍ／ｚ为 １３９０３９５，预测分子式为
Ｃ７Ｈ７Ｏ３，经对照品验证为对羟基苯甲酸；６号杂质
准分子离子峰ｍ／ｚ２５１０６１３和ｍ／ｚ２２９０７９６，和
主峰基本一致，推测为其同分异构体。原来色谱图

中出现的羟苯丙酯因量太低在质谱中未有检出，其

余２号、４号、７号、８号和９号杂质峰的 ｍ／ｚ分别
为１４７０３８４、３７２２８０６、４４８３１１７、３４１１０７１和
３４１１０８４的结构仍需进一步研究。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＴＩＣｉｎｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅｂｙＬＣＥＳＩ＋ＭＳ
ａ：ＳａｍｐｌｅｆｒｏｍｃｏｍｐａｎｙＡ；ｂ：Ｂｌａｎｋ１：ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ；５：Ｂｅｎ
ｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ

Ｔａｂｌｅ３　ＲｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｂｅｎｚｏａｔｅｓａｍｐｌｅｆｒｏｍＣｏｍｐａｎｙＡｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＵＰＬＣＱＴＯＦ

Ｐｅａｋ Ｎａｍｅ ｔＲ／ｍｉｎ Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ） Ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ） Ｄｉｆｆ（×１０－６）
１ ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ ３０ １３９０３９０［Ｍ＋Ｈ］＋ １３９０３９５ －４０
５ Ｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ １５１ ２２９０８５９［Ｍ＋Ｈ］＋

２５１０６７９［Ｍ＋Ｎａ］＋
２２９０８６３
２５１０６９２

－２０
－５５

６ Ｉｓｏｍｅｒｏｆｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ １７７ ２５１０６７９［Ｍ＋Ｎａ］＋

２２９０８５９［Ｍ＋Ｈ］＋
２５１０６１３
２２９０７９６

２６１
２７８

$

　讨　论

４１　色谱条件的选择
４１１　色谱柱类型的选择　考虑到色谱柱类型对
羟苯苄酯检出的影响，以对羟基苯甲酸、羟苯甲酯、

羟苯乙酯、羟苯丙酯、羟苯丁酯和羟苯苄酯之间的

分离度为指标，分别考察了不同类型的色谱柱及多

种组成和比例的流动相，实验结果显示，在其他条

件相同的情况下，首先考察了Ｃ１８柱，发现不同品牌

色谱柱下，羟苯丁酯与羟苯苄酯的分离度不一致，

有的可以达到２９，有的则分不开。于是又考察了
苯基柱，发现两者在所考察的３种苯基柱下均有很
好的分离，且分离度均好于Ｃ１８柱，因此选用了苯基
己基柱。

４１２　洗脱方式的选择　优化后期发现，样品在
６０ｍｉｎ以后有强保留的成分存在，于是羟苯苄酯出
峰后，加上了梯度，将强保留的成分洗脱出。在优

化后的流动相条件下，对羟基苯甲酸、羟苯甲酯、羟

０２３
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苯乙酯、羟苯丙酯、羟苯丁酯和羟苯苄酯均达到明

显的基线分离。考虑到标准操作的实用性，仅将最

难分离的羟苯丁酯与羟苯苄酯的分离订入系统适

用性溶液。

４１３　检测波长的选择　ＢＰ在羟苯酯类抑菌剂
上采用的检测波长是 ２７２ｎｍ，经过对比，发现在
２５４ｎｍ波长处能检出更过量的杂质，且２５４ｎｍ波
长下基线更为平稳，而且羟苯苄酯的最大吸收波长

也更接近 ２５４ｎｍ，因此选在 ２５４ｎｍ作为检测
波长。

４１４　供试品溶液浓度的确定　参考了《中华人
民共和国药典》２０１０年版中羟苯酯类防腐剂有关
物质项下的浓度，采用了１ｍｇ／ｍＬ作为本品有关
物质的供试品浓度。

４２　对羟基苯甲酸校正因子测定
在研究中发现，国内生产的羟苯苄酯中对羟基

苯甲酸量较高。为了对它准确控制，除了采用外标

法外，还对对羟基苯甲酸的校正因子进行了测定，

以便在没有对照品的时候可以用加校正因子的自

身对照法对它进行控制。

分别配制对羟基苯甲酸和羟苯苄酯 ００５～
１００μｇ／ｍＬ的对照品溶液，采用不同色谱柱和不同
仪器（ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＰｈｅｎｙｌＨｅｘｙｌ柱
和ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＬｕｎａＰｈｅｎｙｌＨｅｘｙｌ柱，安捷伦１２６０
高效液相色谱仪和Ｗａｔｅｒｓ２６９５高效液相色谱仪），
按照“２１”项下条件进样，以各溶液浓度（ｃ）为横
坐标，峰面积（Ａ）为纵坐标，分别测定对羟基苯甲
酸和羟苯苄酯的线性方程及回归系数 ｒ，以羟苯苄
酯和对羟基苯甲酸线性方程的斜率计算校正因子

ｆ，结果见表４。采用外标法和加校正因子的主成
分自身对照法计算对羟基苯甲酸的结果显示两种

算法结果基本一致。

Ｔａｂｌｅ４　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｏｆｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ

Ｐｅａｋ
ｐＨｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ
Ｓｌｏｐｅ ｒ

Ｂｅｎｚｙｌｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅ
Ｓｌｏｐｅ ｒ

ｆ ｆ

１ ３９５９６６×１０－６ ０９９９７ ５４７４２７×１０－６ ０９９９９ ０７２３３
２ ８１９２７５×１０－６ ０９９９７ １１３６５４×１０－５ ０９９９９ ０７２０９ ０７１９
３ ３８９００８×１０－６ ０９９９８ ５４６８７４×１０－６ １０００ ０７１１３

４３　有关物质控制成分及限度的确定
研究结果显示，对羟基苯甲酸的相对校正因子

为０７１９，且在国内外的产品中含量差别较大，故
采用外标法对其进行控制。除此之外，最大单个杂

质和总杂质采用不加校正因子的自身对照法进行

计算。ＢＰ中其他羟苯酯类有关物质中对羟基苯甲
酸的限度为０５％，单个杂质限度为０５％，总杂质
限度为１０％，考虑到对药用辅料从严要求并结合
国内羟苯苄酯生产的实际情况，暂要求对羟基苯甲

酸不得超过１０％，单个杂质不得超过０５％，杂质
总量不得超过１０％。
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Ｖｏｌｕｍｅ１［Ｍ］．４ｔｈｅｄ．Ｇｅｎｅｖａ：ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，
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