
!""# 年 $$ 月

!"#$%&$’ !""#
色 谱

!"#$%&% ’()*$+, (- !"*(.+/(0*+1"2
(")* !% !"* #

#%$ & #%%

收稿日期：!""# +"$ +$’
第一作者：王晓飞，男，硕士研究生 *
通讯联系人：刘俊亭，男，博士，教授，博士生导师，,$)：（"!%）!(!)#### - )%!(，.+%/0)：12)03* %/0)* 4%3* $53* 46*
基金项目：国家自然科学基金资助项目（!"* ("!’$%%’）*

水和生物体液中曲马多镇痛药的中空纤维膜液相微萃取

王晓飞，+ 刘俊亭，+ 王 + 妍，+ 赵秀丽，+ 高丽娜，+ 徐冬辉

（ 中国医科大学药学院，辽宁 沈阳 $$"""$）

摘要：使用中空纤维膜液相微 萃 取 技 术（ 789.+:;9）建 立 了 从 水 和 生 物 样 品（ 尿 和 血 浆 ）中 提 取 曲 马 多 的 方 法。

在室温（!" < ）下用聚偏氟乙烯中空纤维膜过滤 提 取 样 品。萃 取 过 程 中 用 % !7 甲 苯 作 为 萃 取 溶 剂。用 度 冷 丁 作

为内标，气相色谱法 +氢火焰离子化检测器分析测定，最低检测限达 ", "$ %= - 7（ 自来水、尿）或 ", ") %= - 7（ 血浆）。

和传统的液液萃取方法相比，该方法集萃取和浓缩一步完成，更简便、快速、绿色环保。
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+ + 曲马 多（ 2’/%/5")）是 人 工 合 成 的 非 吗 啡 类 镇

痛剂，主要治疗中等疼痛，其结构式见图 $。曲马多

与滥用镇痛药度冷丁和氯胺酮在结构上很相似，有

一定的成瘾性，但现在还是属于尚未管制的镇痛药

物，其生产厂家多，销量大，购买相对比较方便，药物

滥用问题一直备受关注［$］，在法医学上有人用固相

微萃取方法提取过滥用者毛发中的曲马多［!］。

+ + 生物检 材 中 的 提 取 分 析 方 法 主 要 是 液 液 萃 取

法，然后用色 谱 法、色 谱+质 谱 联 用 法 分 析。但 是 传

统的液液萃取方法常显得繁琐费时，且污染环境，对

操作者本身的危害较大。液相微萃取（ )0K305 LJ/M$
%04’"$N2’/420"6，789.）是最近开发的从 水 或 生 物
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图 !" 曲马多的化学结构

!"#$ !" %&’(")*+ ,-./)-/.’ 01 -.*(*20+

样品 中 提 取 有 机 化 合 物 的 新 技 术。 其 中，属 于

!"#$ 萃取法的 单 滴 微 萃 取（ %&’()* +,-. /&0,-*12
3,403&-’，56#$）是 将 萃 取 液 直 接 接 触 样 品 溶 液 或

者悬于样品顶部空间，使分析物从水相转移至有机

相（ 萃取溶剂），经一定时间后将部分有机微滴抽回

注射器并转移至气相色谱仪进行分析［# $ "］。

% % 然而，由于 56#$ 法的悬滴液的物理稳定性较

差，最近人们开始采用中空纤维膜加以保护。也有

人把这种方法表述为中空纤维膜液相微萃取（ )&78&+
.94%* /&0,-*13,403&-’ %8..-,3*+ :; 9-))-< =&:*,
/*/:,4’*，!"#$2>?#）［&］。多孔纤维作为检材和

有机溶剂的界面，避免了两相直接混合，同时也解决

了传统的液液萃取操作费时、容易乳化和需要大量

检材等问题。应用纤维膜萃取被认为是单滴微萃取

的最新发展，分析物从检材水溶液中萃取出来后，进

入中空纤维膜内的少量溶剂中。目前该方法多用于

水溶液中比较简单的有机化合物的提取。可以说在

具体应用方面还处在起步阶段，需要探讨的问题很

多。本文采用 !"#$2>?# 对水和生物体液中的曲

马多镇痛药进行萃取，并对萃取条件进行了优化。

!" 实验部分

! $ !" 仪器、试药及溶液配制

% % >"2&’() 气相 色 谱 仪，配 氢 火 焰 离 子 化 检 测 器

（?@6）；$4%; #))) 色谱工作站（ 浙江大学环境工程

研究所开发）。温控磁力搅拌器。中空纤维膜购自

天津膜天膜 科 技 有 限 公 司，为 聚 偏 氟 乙 烯（"A6?）

材料，型 号 ?"2B，纤 维 内 径 C 外 径：)* +& // C ,* )
//，膜壁平均孔径为 ) D ! !/。盐酸曲马多由市售

药片经结晶 精 制 而 成，经 熔 点 测 定 符 合 药 典 要 求。

度冷丁内标物由公安部物证鉴定中心提供。血浆和

尿样采自于健康人。用于 !"#$2>?# 萃取液的甲

苯是色谱标准品（ 纯 度%((* &E），异 辛 烷 为 色 谱 纯

（ 纯度%((* &E），环己烷与氯仿均为分析纯。

% % 将曲马多配成 ,) ( C ! 水溶液作为储备液（ 曲马

多为盐酸盐，配成等摩尔浓度应为 ,,* # ( C !），度冷

丁配制成 ,) ( C ! 作为内标储备液；做血浆的标准曲

线时，血浆用 # 倍体积的蒸馏水稀释。储备液放在

冰箱中于 " F下保存，血浆在 $ !) F条件下保存。

! $ #" 色谱条件

% % 熔 融 石 英 毛 细 管 柱 >"2,（ 甲 基 硅 酮 ）（ 膜 厚

)* &! !/，)* #! // &D +D - !& /）。程序升温：初始

柱温 ,)) F，保持 , /&’，以 !& F C /&’ 的升温速率

升至 !.) F。汽化室和检测室温度分别为 !&) F和

!+) F。氮气作为载气，进样 , /&’ 后开始分流。

! $ $" 萃取步骤

! $ $ $ ! % 检液中曲马多的萃取

% % 取检液（ 自来水、尿或血浆）" /!，加 " !! 内标

液（ 度冷丁稀释到 , ( C !），再加入 )* , /! G4H> 溶

液（, /-) C !）至 + /! 玻璃瓶中，在玻璃瓶中放入磁

性转子（. // 长），于室温下在磁力搅拌器上搅拌，

同时插入 !"#$2>?# 萃取装置。

! $ $ $ # % !"#$2>?# 萃取装置的制备

% % 自制的 !"#$2>?# 萃取装置是由微量进样器

和中空纤维膜两部分组成的。从中空纤维膜组件上

剪取 ! 0/ 长 度 的 纤 维 膜，在 异 辛 烷 中 超 声 清 洗 ,
/&’ 以除去膜上的污物，在自然条件下晾干，放入干

净的玻璃瓶中保存。用微量注射器抽入 " !! 萃取

液，将一段中空纤维膜的一端套在注射器的针尖上，

然后把萃取溶剂缓慢注入，注入完毕后，将另一端进

行热封口。萃取结束后剪开中空纤维膜的封口端，

抽取 , !! 萃取液进样分析。

! $ $ $ $ % 标准曲线的制作

% % 将 自 来 水、空 白 血 浆 和 尿 分 别 配 制 成 )* )&，

)* ,，)* &，,，&，,) /( C ! 系列质量浓度，加入内标液。

以曲马多与内标物的峰高比（!）对曲马多的质量浓

度（"，/( C !）做工作曲线。

#" 结果

# $ !" 曲马多的色谱分离

% % 图 ! 是水样经中空纤维膜提取后的色谱图。可

以看出，曲马多和内标得到了较好的分离，两峰附近

没有过多杂质干扰。

# $ #" 345678!5 主要条件的优化

% % 为了找到较好的萃取条件，对影响萃取效果的

主要参数进行了优化，包括萃取溶剂、样品溶液的碱

性、萃取时间、搅拌速度。

% % 用含 , /( C ! 曲马多的溶液进行条件优化实验

（ 由于在没有找到合适的有机溶剂之前萃取得到的

峰值很低，故在对有机溶剂优化时使 用 !) /( C !的

高浓度进 行 优 化，不 影 响 结 果）。开 始 的 原 始 参 数

条件为：异辛烷作为萃取溶剂，加 )* , /! G4H> 溶

液（, /-) C !）调 为 碱 性，萃 取 ,) /&’，搅 拌 速 度 为

&)) , C /&’。

·!"+·
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图 !" 含 # ! $ "# $ % 曲马多和度冷丁（ 内标）的水样

的气相色谱图

&’#! !" ()*+",-+#*," +. , /,-0* 1,"230 4+5-,’5’5#
#% $ "# $ % -*,",6+3 ,56 20-)’6’50（ ’5-0*5,3 1-,56,*6，78）

! ! ! ! &" 萃取溶剂

! ! 液相微萃取法所使用的萃取溶剂极其微量，要

求相对挥发性较低，水中的溶解度尽可能小，相对分

子质量不宜太小。选择了几种常用的有机溶剂（ 氯

仿、环己烷、异辛烷和甲苯）进行优化实验。图 # 是

不同萃取溶剂得到的曲马多的峰高值，结果显示，用

甲苯的提取效果远高于其他溶剂；氯仿的提取效果

最差，而且稳定性不好，在萃取过程中易出现气泡。

图 ’" 以氯仿、环己烷、异辛烷和甲苯为萃取溶剂的萃取效果

&’#! ’" 9..’4’054: +. 0;-*,4-’+5 <1’5# 4)3+*+.+*"，

4:43+)0;,50，’1++4-,50 ,56 -+3<050 ,1 0;-*,4-’+5 1+3=05-1

! ! ! ! !" 碱性

! ! 为了游离出曲马多，分别在 # 种碱性条件下考

察萃取效果。图 $ 是在不同碱性环境下得到的曲马

多的峰高值，结 果 显 示 碱 性 强 弱 对 结 果 影 响 不 大。

为在生物样品分析时确保待测溶液呈明显碱性，加

入 %& ’ !" 的 ’ !#$ % " &’() 溶液。

! ! ! ! ’" 萃取时间

! ! 考察了不同的萃取时间（(，’%，’(，)%，#% 和 $(
!*+）对萃取效果的影响，结果见图 (。随着萃取时

间的加长，曲马多的峰高逐渐增加，#% !*+ 时最高，

超过 #% !*+ 则 有 下 降 的 趋 势；由 于 萃 取 时 间 较 长

时，经常 造 成 萃 取 溶 剂 的 损 失 而 出 现 气 泡，而 )%

图 (" 曲马多在 ’ 种不同的 >,?@ 浓度下的萃取效果

&’#! (" 9..’4’054: +. 0;-*,4-’+5 <560* 6’..0*05-
4+5405-*,-’+51 +. >,?@

!*+ 的萃取结果 比 ’( !*+ 的 萃 取 结 果 并 没 有 较 高

的提升，因此选择了相对平稳的时间段 ’( !*+ 。这

一萃取时间也充分考虑了快速分析的需要。

图 $" 萃取效果与萃取时间的关系

&’#! $" A03,-’+51)’2 +. 0;-*,4-’+5 0..’4’054:
,56 0;2+1<*0 -’"0

! ! ! ! (" 搅拌速度

! ! 适度的搅拌可以加快药物从水相向有机相的转

移，但是过快的速度会使得水相（ 尤其是尿和血浆）

产生泡沫，过快的分子运动还会使萃取液中产生气

泡，种种因素造成萃取效果的不稳定性。因此选择

#%% , % !*+ 作为搅拌速度。

! ! ’" 精密度试验

! ! 在 ) 个添加浓度水平下，自来水、尿和血浆进样

" 次的相对 标 准 偏 差（-./）见 表 ’，显 示 了 较 好 的

重现性。在 ’ 0 % !1 % " 的浓度下比低浓度具有更好

的重现性。

! ! (" 线性试验和检测限

! ! 自来水、尿和血浆中曲马多的标准曲线回归方

程依次为 ! * %& +)’" , %& %$’ ’（ #) * %& --- +）；! *
%& (.+" , %& %(" $（ #) * %& --$ .）；! * ’& %%$ ’ " ,
%& %#% ’（ #) * %& --. (）。实 测 结 果 表 明 最 低 检 测 限

可 达 %& %’ !1 % "（ 自 来 水 和 尿 ）和 %& %( !1 % "
（ 血浆）。

·#$"·
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表 !" 水、尿样和血浆样品中曲马多测定的精密度、最低检测限、线性范围及相关系数

!"#$% !" &’%()*)+,*，$)-).* +/ 0%.%(.)+,，$),%"’ ’",1%*，",0 (+’’%$".)+, (+%//)()%,.*（ !# ）+/
.2% ","$3*)* +/ .’"-"0+$ ), 4".%’，5’),% ",0 6$"*-" *"-6$%*

!"#$%&
’(&)*+*,-+（.!/，0 ，! # $）

% 1 & #2 3 4 & 1 % #2 3 4
45/ 3（#2 3 4） 4*-&"( ("-2& 3（#2 3 4） "!

6"7&( &% 1 $ ’ 1 &’ % 1 %& % 1 %& ( &% % 1 )))*
8(*-& &+ 1 & " 1 %, % 1 %& % 1 %& ( &% % 1 ))"+
’%"+#" &$ 1 $$ " 1 &’ % 1 %’ % 1 %’ ( &% % 1 ))+’

$ !$*9&: %&;&%：% 1 ’ #2 3 41

$" 讨论

- - 本文采用中空纤维膜液相微萃取技术，建立了

从生物样品中提取曲马多的简便快速的方法，即在

室温（!% <）下 用 ’=/> 中 空 纤 维 膜 提 取 &’ #*-，

使用 " !4 有机溶剂。中空纤维膜是一种具有特殊

选择性分离功能的高分子材料，它能把流体物质分

隔成不相同的两个部分，使其中的一种或几种物质

能透过，而将其他物质分离出来。与常规分离方法

相比，膜分离过程具有能耗低、分离效率高、过程简

单、不污染环 境 等 优 点，已 广 泛 应 用 于 水 处 理 等 领

域，成为本世纪分离科学中最重要的技术之一。最

近几年，研究者把中空纤维膜应用到分析化学领域，

改良 了 4’?@ 技 术。本 文 所 用 的 ’=/> 中 空 纤 维

微孔膜是国外近年来新发展起来的一种膜，其特点

是化学稳定性好、机械强度高、耐氧化剂性能好、耐

酸碱、抗污染性好、膜透过通量高。本实验的研究也

表明，4’?@AB>? 技术具有高效、简单、快速、低价、

避免残留和交叉污染并可实现自动化等优点，可与

气相色谱、毛细管电泳、高效液相色谱仪等兼容。目

前 ，4’?@AB>?在 国 际 上 主 要 用 于 环 境 污 染 的 检

测，如化工试 剂 氯 苯 胺 的 检 测［$］、各 种 杀 虫 剂 和 生

物杀灭剂的检测［* ( +］，以及 极 性 药 物 的 检 测［)］。我

们应用这项技术很好地完成了曲马多药物的检测，

说明这项技术在药物分析和法医毒物分析领域有很

广阔的应用前景。
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