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固相微萃取在药品和生物样品分析中的应用

雷晓玲#， 王俊德!

（#+中国科学院上海有机化学研究所，上海!""")!；!+中国科学院大连化学物理研究所，辽宁 大连##’"##）

摘要：按被分析的样品的性质分类，对!"世纪%"年代发展起来的一种新型样品预处理技术 固相微萃取技术

在药品及生物样品分析中的应用实例进行了综述，共引用文献’"篇。
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将药物从生物流体或生物基质中萃取出来是一

件麻烦的事。尿、血、唾液及皮肤等生物样品中含有

蛋白质、盐、酸、碱以及许多性质相类似的有机化合

物，这些化合物常常是人们感兴趣、需要进行分析的

物质。同时，许多药物如类固醇、苯并二氮等有各种

酸$碱行为和多种官能团，极大地影响了这些药物与

吸附剂的亲和能力，因此对生物样品来说，需要对其

进行预处理后才能进行分析。但经典的萃取方法都

过于复杂且选择性差，因此需要更简便有效的样品

预处理方法。

固相微萃取（@IJ0）技术就是能满足上述要求

的样品预处理方法。它是在一根纤细的熔融石英纤

维表面涂布一层聚合物并将其作为萃取介质（称为

萃取头），再将萃取头直接浸入样品溶液（即直接浸

没$固相微萃取方法，简称R1$@IJ0）或采用顶空$固

相微萃取方法（S@$@IJ0）采样。由于聚合物涂层

的种类很多，因而可对样品组分进行选择性富集和

采集，然后将吸附组分热脱附或淋洗脱附后对样品

进行气相色谱（;T）、液相色谱（/T）及毛细管电泳

（T0）等分离分析。该技术集样品的萃取、浓缩与解

吸于一体，具有操作简便、仪器价廉、灵敏度高的特

点，且能极大地节约劳动力、时间和萃取溶剂［#］，因

此当其出现后，便迅速成为研究人员采用的新方法

之一。由于@IJ0可与;T，/T及T0联用［!，)］，因

此已用于分析蛋白质、极性的生物碱、药物和表面活

性剂等物质。

@IJ0最初用于从非常清洁的样品（如空气、

水）中分析其含有的有机化合物，主要集中于环境、

食品、香料分析等方面，应用于药品和生物样品分析

则是最近的事，而我国将@IJ0应用于药品和生物

样品分析方面的研究还非常少。本文将有关文献中

报道的分析物按其性质分为#!个大类分别评述。

> 乙醇和挥发性物质

U=D4V4K4等人［(］报道了从血液和尿样中分析

乙醇的方法。他们使用的是聚乙二醇／二乙烯基苯

（T9／RWX）纤维，在"Y-D/血样中加入:4!@,(，

然后置于(D/顶空瓶中加热至&"Z，顶空萃取#-
D37，;T分析只需&D37。他们同时提到：用聚二甲

基硅氧烷（IRJ@）纤维会更好，但乙醇的回收率低。

随后这个研究小组改进了从人的各种体液中萃取乙

醇 的 方 法［-］，他 们 在 血 样 中 加 入（:S(）!@,( 和

:4!@!,’，加热至’"Z，用羧基／聚二甲基硅氧烷

（T.[／IRJ@）纤维进行顶空萃取。尿样的处理方

法与 血 样 类 似。血 样 中 乙 醇 的 线 性 范 围 为!Y-
D8／/!(""D8／/，尿样中乙醇的线性范围则为"Y-
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!"／#!$%%!"／#。结果表明，通过对萃取方法进

行优化，检测灵敏度可提高&个数量级。

’()*)(等人［+］建立了一种可靠的方法，即顶空,
固相微萃取,气相色谱,质谱联用的方法（-.,./01,
23,0.）用于分析与交通肇事相关的挥发性物质。

采用该方法可对血样和气态样品中的乙醇、甲苯、氯

化物及挥发性石油产品进行检测。他们特别指出：

由于不存在空气或溶剂峰，因而对挥发性成分的分

析是很有利的。2(45)等人［6］对测定人体呼出气中

的乙醇、丙酮等给出了详尽的讨论结果，对纤维的选

择及潮气的去除进行了研究，并对采样温度和萃取

时间进行优化，测得的检测限低至7!48／#级，线性

范围为9%"!48／#!:%%"!48／#。

国内有人用+:"!的3;／<=’纤维，采用-.,
./01,23法测定了蜂蜜和蜂王精口服液中的痕量

乙醇。>*?@?AB［C］和#))等［D］还报道了应用./01
分析生物样品中的挥发物的另一些方法。=)("7?B@
等人［9%］对分析葡萄球菌的挥发性代谢物进行了详

细的讨论，包括纤维涂层及萃取条件的选择等。

! 安非他明

在过去的9%年里，安非他明及其衍生物的滥用

在年轻人中急剧增多，因此人们采用了许多方法（包

括./01方法）来提取和分析安非他明。其中用

-.,./01来萃取安非他明的也很多［99!9+］。与通

常的顶空采样相比，-.,./01检测安非他明滥用

者尿样的灵敏度可提高E%倍。

F(4"G等人［96，9C］用丙基氯甲酸盐衍生化尿样

中的安非他明，再加入盐，将H-值调至碱性以利于

萃取；之后，用/<0.纤维进行萃取并进行23,0.
分析。用这种方法测得的检测限可达到$!"／#的

水平。#4(I等人［99］对用<>,./01和-.,./01萃

取临床尿样中的安非他明和甲基安非他明的优化条

件进行了详尽的讨论，包括萃取模式和纤维的选择，

样品体积、萃取温度、23条件、搅拌速率、盐浓度和

一些外界因素的影响。在对降低分析物在./01
涂层和样品母体中的分配系数!J@值（导致样品回

收率降低）和减少萃取时间进行折中以后，他们选取

+%K作为萃取温度。运用优化后的方法，尿样中安

非他明的检测限可达%L:""／#，甲基安非他明的检

测限可达9L9""／#。同时，他们还论述了一些麻醉

止痛剂的分析方法。

3)75B7B等人［9E］采用-.,./01对安非他明的

相关化合物进行了定性和定量研究。在处理过的9
!#尿样中，调节H-值为D，并加入9"M?38以增

强盐效应；之后，将样品加热至D%K，以9%%"!

/<0.纤维萃取9:!B7。他们得到的线性范围为

9%%""／#!E%%%""／#。

F4BI)等人［9&］用顶空,固相微萃取,气相色谱,氮

磷检测器联用的方法（-.,./01,23,M/<）检测了

人发中的安非他明和甲基安非他明。他们将头发溶

于+L6!48／#M?N-中，并加热至::K直至头发溶

解，然后加入内标。他们发现顶空萃取的温度对响

应值有很大的影响，最佳温度为:%K!+%K；萃取

时间约E%!B7或更长；脱附时间很短，不到9!B7。

他们测得的检测限为：安非他明%L9""／#，甲基安

非他明%L$""／#。

0OP7"等人［9D］运用<>,./01从人尿样中萃

取了&种安非他明和其他$种刺激物。他们发现

/<0.纤维对这些物质的亲和力比聚丙烯酸（/Q）

纤维更高。他们着重研究了离子强度和H-值对采

样的影响，指出恒定的离子强度对回收率的重复性

至关重要。他们得到的优化条件如下：在样品中加

入M?38，并用FN-调节H-值为9%，此时，样品组

分的萃取回收率可提高EL$R!+9LCR（随分析组

分和分析条件的变化而变化）。Q!)74等人［E%］用一

种更苛刻的实验方法检测尿样中的安非他明和甲基

安非他明。他们向样品中加入9%!48／#M?N-，调

节H-值为9E，随后用/<0.纤维进行<>,./01
采样E%!B7，再用M?N-,-&’N$缓冲液（H-9E）洗

涤纤维，然后做23分析。

’?55P等人［9$］对E9种与安非他明相关的化合

物进行了详细分析。另外一些研究人员也报道了用

./01 分 析 安 非 他 明 的 方 法 并 进 行 了 讨

论［9:，9+，9D，E9!E&］。

" 镇痛剂

镇痛剂是一类广泛使用的药品，但常常被滥用。

用./01萃取尿样中的美沙酮，是./01用于生化

分析的第9个例子［E$］。3GB?(455B等人调节尿样的

H-到6L6，然后将/<0.纤维插入样品中9:!B7，

随后进行23,0.分析。

杜冷丁常用于治疗鸦片和美沙酮成瘾。0OP7"
等人［E:］报道了用./01分析杜冷丁的方法，使人们

在液,液萃取（##1）和固相萃取（./1）之外，又有了

一种可供选择的方法。他们发现采用<>,./01方

法所需时间长达&%!B7，且9%%"!的/<0.纤维

的回收率比C:"!的/Q纤维更高。他们还对样品

的H-值和其中的盐浓度进行了研究，发现在给定

的H-值条件下，组分的离子化程度是影响回收率

的关键因素，而增加盐的体积分数可在一定程度上

增加回收率。他们在最后确定的实验条件下（H-
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!!，盐的体积分数为!"#，萃取时间$%&’(）分析检

测尿样中!&)／*!+&)／*杜冷丁的相对标准偏差

（,-.）为+#!"#。-/(0等 人［+1］也 报 道 了 用

-234分析杜冷丁的方法。

天使粉（56/(7879’:’(/，2;2）是+%世纪"%年代

出现的镇痛剂，人服用后会产生幻觉。<=6’’等人［+>］

在2;2服用者的血样和尿样中对其进行了检测。

将样品去蛋白，再用?@AB处理后加热至C%D，用

2.3-进行B-E-234萃取分析。最终测得2;2在

尿样中的检测限达%F+"")／*，而在血样中的检测

限则为!F%")／*。但血样的回收率较尿样低。

! 麻醉剂

GH&@I@J@等 人［+K］用2.3-纤 维，采 用 .<E
-234模式从人的血液样品中分析出!%种当地产

的天然麻醉剂，检测限从"%")／*到>%%")／*。样

品预先用高氯酸去蛋白，再加入盐并调节5B值到>
左右，整个平衡时间控制在L%&’(之内。M@N@(@O/
等人［+C］发展出用B-E-234EP;E3-分析血液中"
种麻醉 剂 的 方 法。他 们 把 合 成 的:!%E利 多 卡 因

（:!%E9’:07@’(/）作为内标，用"&09／*的?@AB调节

样品，然后用!%%"&2.3-纤维顶空萃取L"&’(，

得到的线性范围为%F!")／)!+%F%")／)，每个样品

的分析时间为1"&’(。他们的方法已成功地运用

到法律案件中。

G0=N/Q等人应用-234EP;和-234EB2*;方

法分析了尿样中的利多卡因。他们在实验中用一根

2.3-纤维直接浸没采样，并在文献［$%］中讨论了

萃取时间、5B值、离子强度、温度和搅拌对分析结果

的影响。他们在L"&’(的分析时间内得到的萃取

率为++#，再现性的,-.值!"#，-234EP;的线

性范围为"")／*!!%%%")／*，而-234EB2*;的

线性范围为+"")／*!!%%%")／*。

" 抗抑郁剂

R9Q’76等人［$!］对采用-234EP;E?2.方法分

析人血浆中的!%种抗抑郁剂进行了详尽的讨论。

他们将+&*血浆样品用?@AB碱化后，将!根!%%

"&2.3-纤维直接浸入血浆中采样，再用水和甲

醇洗涤纤维后进行P;无分流脱附进样。他们还研

究了蛋白质浓度和!E酸糖蛋白浓度对萃取回收率

的影响，发现血浆中的萃取回收率仅是水样中的

!／"%，这是因为蛋白质对药物有强烈的结合作用；用

高氯酸或铀酰乙酯沉淀蛋白质，并不能提高回收率，

但通过向样品中加入水来降低蛋白质浓度，则药物

的峰面积增大，检测灵敏度提高；通过优化，分析物

能够得到很好的分离，线性范围为!+"")／*!+%%%

")／*，定量检测的最低限为!%%")／*。

*//等人［$+］使用2.3-纤维，采用B-E-234E
P;E?2.方法检测了血液中的三环抗抑郁剂。他们

发现，随着温度的升高，回收率也会有所提高，但高

温下密封垫片易损坏，因此确定实际操作温度最高

为!%%D。他们还指出，当萃取时间为1%&’(时，

信号最强；加入盐并不影响三环抗抑郁剂的萃取率，

但用?@AB碱化血液样品后，萃取率却会有所提

高。他们最后得到的线性范围为+"")／*!!%%%

")／*。GH&@I@J@等人［$$］还采用其他的-234方

法检测了一些抗抑郁剂。

?@&/Q@等 人［$L］用 一 种 简 单 的 方 法，即 B-E
-234EP;E3-法分析血液中的四环抗抑郁剂。他

们将%F"&*血液用%F"&*!&09／*?@AB处理后

加入内标，再置于密封的!+&*顶空瓶中，加热至

!+%D，用!%%"&2.3-纤维萃取L"&’(。采用

P;分 离 后，用 选 择 离 子 监 测 方 式 下 的 质 谱 方 法

（-<3E3-）进行分析。他们考察了温度、预热时间

和纤维萃取时间对回收率的影响。这种方法的检测

限低于()／)级，线性范围达$个数量级，而定量结

果的,-.为"#!!%#。

# 巴比妥酸盐

*’［$"］和S’((0等人［$1］运用-234E;4分析了尿

样和血清中的巴比妥酸盐，样品制备和分析的全部

时间仅$%=。他们在不锈钢杆（0F:F!F!&&）上覆

盖自制的聚氯乙烯涂层（$7&长）进行分析，一些组

分的体积分数低至!%T!%时也可被萃取。B@99等［$>］

也应用-234方法测定了巴比妥酸盐，但是采用

P;E3-方法进行分离和检测。他们发现用1""&
的;M／.UV纤维萃取是最有效的；向样品中加入

盐可以改善所分离的K种巴比妥酸盐的萃取率，但

若盐的体积分数高于"%#就会对组分的萃取产生

负面影响。尿样中大多数巴比妥酸盐的回收率为

K$#!KC#；检测限为!")／*；标准曲线的线性范

围为1$")／*!!F"&)／*。

$ 苯并二氮

苯并二氮类化合物是一个大家族，临床上用作

中枢神经系统的镇痛剂。-/(0等人［$K］首先报道了

用直接浸没E固相微萃取E气相色谱E氢火焰检测器联

用方法（.<E-234EP;EW<.）从尿样中分析出!$种

苯并二氮；随后该小组又对方法进行了改进，将苯并

二氮水解为苯甲酮以利于萃取。

S’((0等人［$1，$C!L$］发展出用-234与半微量
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!"、微量!"和胶束电动色谱（#$%"）联用检测苯

并二氮和巴比妥酸盐的方法。微量!"只消耗很少

的溶剂，而胶束电动色谱为同时分析苯并二氮和巴

比妥酸盐提供了另一种可供选择的方法，这种方法

还可用于痕量分析。这些基于&’#$的方法都不

需对样品进行冗长而复杂的预处理。

()**+等人［,-］运用&’#$.微量!"的方法分析

尿样中的苯并二氮，并对此进行了评述。他们试验

了/种不同的纤维涂层，发现一种特殊设计的、用溶

胶.凝胶（0+1.231）技术［44］制备的含有"55官能团的

’6#&纤维涂层得到的响应最高；商品化涂层中以

"7／689纤维的响应值最好。他们评述了样品的

:;值、萃取时间和脱附温度对分析结果的影响，发

现在较高:;值（:;<!=）、长时间（5>!,>）萃取

及脱附溶剂的温度较低（?@A!4@A）的条件下检

测效果更好。用&’#$.;’!"分析药物的文献较

少，文献［,-］为以后优化&’#$.;’!"方法提供了

有益的借鉴。

%B+2>等人［4/］用经溶剂改性的’C纤维，采用

&’#$方法萃取了人体血浆中的重氮甲烷。在萃取

之前，先将一根’C纤维浸入?D!的正辛醇中?
D)*，把5E/"!的正辛醇“固定”在纤维上，然后将处

理过的纤维浸没在:;为/E/的血浆样品中，将样

品中被蛋白质结合的重氮甲烷萃取出来进行F".
G’6检测。他们得到的检测限为@E5@"D+1／!。

!H+等人［4I］从水样、尿样和血样中检测到/种

苯并二氮化合物，采用的是"7／689纤维和6J.
&’#$.F".#&方法。样品用盐饱和，并用缓冲液调

节:;值为<，萃取时的温度保持在4/A。这种方

法的线性范围为@E5D2／!!?E@D2／!，检测限为

@E@5D2／!!5E@@D2／!。样品在5K之内的检测

结果与样品放置超过5K后的检测结果相比，变化

小于5?E/L。

此外，FHM*等人［4<］还报道了用固相微萃取.气

相色谱.电子 俘 获 检 测 器 联 用 的 方 法（&’#$.F".
$"6）直接检测苯并二氮的结果。

! 大麻的化学成分

大麻是用得最广泛的作用于神经的药物。人们

曾认为免疫测定和F".#&是其最好的检测手段。

;M11等人［4=］发展出一种从水样和人的唾液中检测

大麻二醇、!=.四氢大麻醇（!=.N;"）、!-.四氢大麻

醇（!-.N;"）和大麻醇的方法。他们将’6#&纤维

直接浸入唾液样品萃取后，用离子阱F".#&进行

分析。这种方法优于液.液萃取的方法。他们对纤

维的类别和萃取条件进行了优化，发现"7／689

纤维易过载，而’6#&纤维的效果最好，可耐受?<@
A的高温。用’6#&纤维萃取后，前述4种化合物

的线性范围为/"2／!!/@@"2／!，而检测限为*2／!
级。&OBM*+.P+00)等人［4-］建立了从人发中分析大麻

化学成分的方法。他们将头发样品用石油醚洗涤后

用 GMQ; 水 解，并 中 和 碱 性；然 后 将,@"D 的

’6#&纤维直接浸入样品萃取5/D)*后，再用&J#
模式的F".#&进行定量检测。大麻醇和!-.N;"
的检测限为@E5"2／2，大麻二醇的检测限 为@E?

"2／2。在@E5"2／2!54"2／2的线性范围内可对大

麻化学成分进行定量检测。

" 可卡因

可卡因是一种天然生物碱，也是一种被广泛滥

用的刺激物。%HDMRMSM等人［/@］用’6#&纤维的

6J.&’#$.F".G’6方法检测到尿 样 中 的 可 卡 因。

萃取在室温下进行，萃取时间,@D)*，在萃取前向

样品中加入GMT。尿样中可卡因的线性检测范围为

I@"2／!!/@@"2／!，检测限是5?"2／!。由于采用

的是选择性检测器，背景噪声和干扰都非常低。

#$ 氨基酸和蛋白质

氨基酸最常用的检测方法是先用荧光标记后，

再进行;’!"分离和荧光检测。但#UH*2等人［/5］

发展出用&’#$.F".#&检测半胱氨酸、胱氨酸和

蛋氨酸的方法。

!)M+等人［/?］已实现了用&’#$.微量!"方法

萃取和分离蛋白质。纤维涂层是聚丙烯酸，用作阳

离子交换剂。该研究小组萃取了5@@D!含有肌血

球蛋白、细胞色素"和溶菌酶的液体样品，在短短

的/D)*!5@D)*内即可达到萃取平衡；之后，用

:;IE<的@E@?D+1／!的GM,’Q4溶液淋洗纤维头，

以除去无关的杂质；然后将纤维放入@E@?D+1／!的

GM,’Q4（含@E/D+1／!GM"1）溶液中脱附/0，再对上

述部分脱附液进行;’!"分析。这个例子向我们

展示了&’#$分析蛋白质化合物的潜力。

## 类固醇

QV3U+和他的同事们［/,，/4］从血液和尿样中检

测到<种雌激素和合成代谢的类固醇。由于许多类

固醇是非挥发性的，且带有很多极性官能团，因此他

们采用’C或"7／689纤维进行6J.&’#$采样，

然后在纯的双.（三甲基硅）三氟乙酰胺（9&NTC）试

剂顶空条件下进行衍生并于I@A保温5>，之后，按

通常的方法进行脱附，做无分流F".#&分析。他

们对分析过程中的一些条件做了研究，包括萃取时

·,5?·第,期 雷晓玲等：固相微萃取在药品和生物样品分析中的应用



间、样品的!"值和盐浓度、脱附温度及#$条件等。

结果表明，由于各物质的官能团和化学性质变化太

大，因此每种物质都有各自的优化条件，若要对混合

物进行分析，应对测试条件进行必要的折中。尿样

中合成代谢的类固醇的检测限低至%&／’级，线性

范围达(!)个数量级。

$*+,-.//+等人［00］应用12345#$531方法从尿

样中 检 测 到0种 厌 食 剂：67%689-,:+%7，!*7%;+:75
/-,<+%7，%.-67%689-,:+%7，!*7%:7/-,<+%7和!-.,;+67%。

他们的研究结果表明，对这0种厌食剂用)=":
2>31纤维的检测效果最好。

此外，?.8:7-等人［0@］用12345’$531也测试

到尿样中的皮质类固醇。他们考察了纤维极性、萃

取时间和离子强度对萃取的影响，结果发现向样品

中加入盐之后，离子化的化合物的萃取率提高了()
倍。他们运用这种方法分析了AA种皮质类固醇和

(种类固醇结合物。此外，这个小组还运用1234
和液相色谱5电喷雾5二级串联质谱联用的方法（’$5
41B531531）研究了抗生素5C在水溶液中的分解。

抗生素5C是一种抗细菌感染的大环内酯抗生素，在

酸性环境中会产生脱氢反应。降解实验就是在室温

条件下改变样品的!"值，用’$531鉴定视为主要

降解产物的脱氢抗生素。他们采用2>31／>?D纤

维进行1234采样，用三级四极质谱仪可鉴定出AE
种降解产物。

!" 天然产物

植物样品的采样和预处理方法的进展在研究新

的生物活性物质中是最重要的。针对这个目的，

1234具有非常吸引人的特点，例如能在偏远的地

区进行野外采样等。

对用#$531分析中草药及中药材中的挥发性

成分 来 说，"151234是 一 种 很 有 用 的 方 法［0F］。

2>31纤维可从中药丸中顶空萃取出AF种萜类化

合物。有人运用"1512345#$531方法，从新鲜的

紫苏中鉴定出(=多种挥发性成分。

在用#$5G2>分析烟草中的生物碱时，H,%&
等人［0I］对1234的取样方法进行了讨论。他们将

烟草碱化后，在水浴中进行超声波降解。溶液过滤

后，将滤液转入#$的自动进样瓶，用A==":的

2>31纤维直接浸入溶液A=:+%。他们对采样条件

做了全面探讨，发现>B51234优于"151234；并以

烟碱为代表化合物，分别用三乙酰胺、三乙胺、JK"
和G")·"(K对烟草样品进行碱化，发现选择G")·

"(K处理样品可获得更高的回收率，且对萃取纤维

的损 害 最 小。 若 采 用 涂 层 更 薄 的 纤 维（F":

2>31）会引起峰拖尾，这是由于涂层的孔隙中未被

覆盖的硅表面干扰样品所致。该方法被视为一种半

定量的方法，这是由于样品基体的复杂性以及纤维

的寿命所限。我国的刘百战等人［0L］也应用12345
#$531方法对卷烟烟丝的香气成分进行了分析。

1M*,67-等人［@=］应用"151234分析了松树叶

中的单萜。他们研究了2>31纤维的涂层厚度、萃

取时间和萃取温度对1234富集效果的影响。通

过对E种松树叶所进行的分析，揭示出萜烯的典型

模式。与采用气密性注射器的传统的静态顶空采样

相比，"151234更易于操作，更易于实现样品的富

集，因而很有吸引力。但多组分的萜烯混合物，其沸

点范围较宽，气相与2>31纤维间的分配常数变化

较大，故萜烯的定量还需再进一步讨论。

!# 结论

随着人们今后对仪器、技术的不断优化、评价和

确证，1234的应用将会更广泛，尤其是在生物分析

及其相关领域会更快速地发展。自动化1234技

术的应用，会极大地节省人们的劳动，降低有机溶剂

的耗费；若进一步运用一体化（全自动）方法，必将使

检测的准确度和精密度都得到更大提高。

1234技术所展示的特点对一些特殊应用也是

非常有利的，如在线采样及与便携式#$的匹配等。

1234与液相色谱分离方法的联用则开辟了更加广

阔的应用前景，尤其是在生物分析领域，例如1234
已在分析生物流体中未与蛋白质结合的药物浓度方

面显示出优越性。可以这样说，1234为许多常规

的分析系统提供了另外一种选择和补充。今后，人

们努力的方向在于发展更新更好的纤维涂层以获得

更好的选择性，如与膜技术、抗体技术、传感器及分

子标 记 聚 合 物 等 结 合，研 制 各 种 专 用 纤 维，促 进

1234在未来的应用。另外，1234与微5分离和纳5
分离技术的联用也很令人感兴趣。
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