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液相微萃取-高效液相色谱法测定尿样中的利多卡因

康绍英　王海波　马　铭＊　陈　波　姚守拙
（湖南师范大学化学研究所，长沙 ４１００８１）

摘　要　应用液相微萃取与高效液相色谱联用技术快速分析尿样中的利多卡因。考察了萃取溶剂、体积、萃

取时间及料液 ｐＨ值对液相微萃取的影响，建立了液相微萃取与高效液相色谱联用技术分析尿样中利多卡因

的方法。优化的实验条件为：料液 ｐＨ值１２．０，萃取溶剂为５μＬ邻苯二甲酸二丁酯，萃取时间４０ｍｉｎ，搅拌速

度８０ｒ／ｍｉｎ。方法的线性范围为 ０．２～５ｍｇ／Ｌ；检出限为０．１ｍｇ／Ｌ；相对标准偏差小于 ６．３％。通过液相微萃

取后，能有效地去除检测尿样中利多卡因的干扰物质，获得了较高的选择性。该方法简便、快速、灵敏、消耗有

机溶剂少，是尿样中利多卡因检测的一种有效方法。

关键词　 利多卡因，液相微萃取，高效液相色谱

　２００３-１１-１０收稿；２００４-０４-１９接受
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（Ｎｏ．０３ＪＪＹ４００９），湖南省教育厅科学研究项目（Ｎｏ．０２Ｃ２１５）资助课题

１　引　　言

样品的前处理方法主要有液-液萃取、固相萃取、固相微萃取及膜萃取等 ［１，２］。１９９６年 Ｃａｎｔｗｅｌｌ等

提出了液相微萃取（ＬＰＭＥ）技术 ［１］，因其萃取效率高、消耗有机溶剂少，且具有快速、灵敏等优点，近几

年在国外发展迅速，主要用于分析环境水样中低浓度有机污染物［３～６］，但国内用该技术进行样品前处理

的报道很少。

利多卡因（ｌｉｄｏｃａｉｎｅ）是临床应用较广的酰胺类局部麻醉药物之一，其有效浓度范围为 １～５ｍｇ／Ｌ。

当血药浓度超过５ｍｇ／Ｌ时可发生惊厥等毒性反应，低于约用量的１０％以原形随尿排出。因此，监测尿

液中利多卡因的含量对指导临床合理用药和减少毒副反应有重要意义。有关高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）

测定人血清［７～９］和脊髓 ［１０］中利多卡因浓度的方法均有报道。由于尿样本身在利多卡因出峰位置存在

干扰峰，给 ＨＰＬＣ方法直接检测尿样中利多卡因带来了困难；而利用液相微萃取技术处理尿样后不仅可

以消除干扰，同时对利多卡因进行了富集，利用 ＬＰＭＥ-ＨＰＬＣ联用可以方便、准确地检出尿样中的利多

卡因，提高了方法的灵敏度。

２　实验部分

２．１　仪器与试剂

大连江申高效液相色谱系统（大连江申分离科学技术公司），由 ＬＣ-１０Ｐ泵、ＬＣ-１０ＵＶ检测器、７７２５

手动进样阀、２５μＬ微量进样器组成。盐酸利多卡因注射液（湖南洞庭药业股份有限公司）；乙腈为色谱

纯，其它试剂均为分析纯。实验用水为二次蒸馏水。

２．２　色谱条件

色谱柱：ｓｐｈｅｒｉｓｏｒｂＣ８柱（５μｍ，２００ｍｍ×４．６ｍｍｉ．ｄ．）（大连江申分离科学技术公司），检测波长

２５４ｎｍ，进样量５μＬ。流动相：４００ｍＬ０．０２５ｍｏｌ／Ｌ三乙胺，以磷酸调 ｐＨ＝３，用０．４５μｍ水膜过滤，与

１００ｍＬ乙腈混匀，脱气 １０ｍｉｎ备用。

２．３　实验方法

在称量瓶中加入搅拌磁子和６ｍＬ、ｐＨ为 １２．０的分析液，用 ２５μＬ微量进样器抽取 ５μＬ有机溶

剂，将针尖浸入到料液中，按下微量进样器的活塞，使萃取溶剂形成一个小液滴悬挂在针尖上，溶液搅拌

速度为８０ｒ／ｍｉｎ，萃取４０ｍｉｎ后，拉回活塞，直接进样分析。
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３　结果与讨论

３．１　萃取溶剂的选择

考察了不干扰利多卡因检测的１１种有机溶剂，从浓缩比（萃取后有机液滴中利多卡因的浓度与原

始料液中利多卡因的浓度之比）和液滴的稳定性两方面考虑选取萃取剂。实验发现：三氯甲烷、二氯甲

烷、环己烷和正己烷的液滴明显溶胀，在不同时间液滴消失；正辛烷液滴溶解现象严重；正辛醇液滴在推

出针筒的瞬间浮上液面；正癸醇液滴推出针筒后偏离针尖粘附在针筒外壁，无法收回。邻苯二甲酸二丁

酯、邻二甲苯、对二甲苯、甲苯均可以作为利多卡因的萃取溶剂，它们的萃取效果如表１。表１说明，邻二

甲苯、对二甲苯和甲苯作萃取溶剂时的浓缩比略高于以邻苯二甲酸二丁酯作溶剂时的浓缩比，但以邻二

甲苯、对二甲苯和甲苯作萃取溶剂时，５次测定结果的相对标准偏差（ＲＳＤ）分别为１５％、１３％和５０％；

而以邻苯二甲酸二丁酯作萃取溶剂时的ＲＳＤ为３．１％，因此，邻苯二甲酸二丁酯作萃取溶剂。

表１　有机溶剂对萃取效果的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｓｏｎｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

萃取溶剂
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｓ

萃取时间 （ｍｉｎ）
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ

浓缩比
Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｆａｃｔｏｒ

萃取溶剂
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｓ

萃取时间 （ｍｉｎ）
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ

浓缩比
Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｆａｃｔｏｒ

邻苯二甲酸二丁酯

Ｄｉ-ｎ-Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅ
３０ ４１．４ 对二甲苯 ｐ-Ｘｙｌｅｎｅ ３０ ４４．８

邻二甲苯 ｏ-Ｘｙｌｅｎｅ ３０ ５０．４ 甲苯 Ｔｏｌｕｅｎｅ ３０ ５５．７

３．２　溶剂体积对萃取效果的影响

不同体积的邻苯二甲酸二丁酯液滴萃取３０ｍｉｎ后进样分析，结果如表２。表２显示，萃取后利多卡

因的峰面积随液滴体积的增大而增大。悬挂在料液相的有机液滴同时受重力、浮力和界面张力的作用。

当这３种力达到平衡时，有机液滴能稳定地悬挂在进样器针头上。对于一定大小的进样器针头和一定

的有机相，液滴能够稳定悬挂的体积有一个极大值，超过了这个极大值，液滴便会向上或向下脱离针头。

液滴体积越大，悬挂的稳定性越低，加大了实际操作的难度，本实验选取５μＬ作为萃取液滴体积。

表２　溶剂体积对萃取效果的影响
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｓｏｌｖｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｎｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

溶剂体积 Ｓｏｌｖｅｎｔｖｏｌｕｍｅ（μＬ） １ ２ ３ ４ ５ ６

峰面积 Ｐｅａｋａｒｅａ（×１０４μＶ·ｓ） ０．５３ １．５６ ２．３０ ３．２７ ３．９５ ４．０７

３．３　萃取时间对萃取效果的影响

ＬＰＭＥ是一个样品的富集平衡过程，萃取时间是非常重要的影响因素。本实验研究了萃取时间对

利多卡因萃取的影响，结果见表３。

由表３可知，萃取后利多卡因的峰面积随萃取时间开始迅速增大；随后增大趋势减缓。实验发现，

从５０ｍｉｎ开始，液滴有微量溶解现象，可能是液滴溶解导致峰面积增加趋势减缓。考虑到萃取时间的

选择既要保证较高的灵敏度又要节约时间，本实验的萃取时间选择为４０ｍｉｎ。

表３　萃取时间对萃取效果的影响
Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
萃取时间 Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ（ｍｉｎ） ５ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

峰面积 Ｐｅａｋａｒｅａ（×１０４μＶ·ｓ） ０．８０ １．２６ ２．７１ ３．９５ ５．５９ ６．８４ ７．５８

３．４　ｐＨ值对萃取效果的影响

利多卡因是碱性药物，ｐΚａ值为７．９。在溶液 ｐＨ值高于 ｐＫａ值时，利多卡因会以中性分子的形式

被萃取到有机液滴中。本实验研究了溶液ｐＨ值对萃取效果的影响，结果表明，随着料液 ｐＨ值的升高，

利多卡因的萃取效率先增加后减少；当 ｐＨ值为１２．０时萃取效率最大。

３．５　方法的线性范围、检出限和精密度

在优化条件下，对浓度为０．２、０．３、０．５、１．０、２．０、３．０、４．０和５．０ｍｇ／Ｌ的利多卡因标准溶液系列萃

取后进样分析。结果表明，利多卡因的色谱峰面积在所测浓度范围内与浓度呈良好的线性关系，回归方
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程为ｙ＝３０５４３．５８ｘ＋５８６．７２，相关系数为０．９９６７；检出限为０．１ｍｇ／Ｌ；ＲＳＤ小于６．３％（ｎ＝５）。对浓度

为０．４和０．８ｍｇ／Ｌ的两个样品的回收率进行了考察，其回收率分别为９８．５％和９７．０％。

３．６　实际尿样的检测

取５μＬ空白尿样和 ２０μＬ１０ｍｇ／Ｌ标准利多卡因溶液进样分析（如图１），图１表明，尿样在利多卡

因的出峰位置有干扰峰。空白尿样和含利多卡因２ｍｇ／Ｌ的尿样的萃取色谱图见图 ２。图 ２显示尿样

中的成分不会被萃取到有机液滴中，而且该 ＬＰＭＥ技术可以选择性地、高效地富集尿样中的利多卡因。

测得样品的回收率为９０．２％。

　图１　空白女性尿液和标准品的色谱图

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｂｌａｎｋｆｅｍａｌｅｕｒｉｎｅａｎｄｓｔａｎｄａｒｄ

ｓａｍｐｌｅ

ａ．空白女性尿液 （ｂｌａｎｋｆｅｍａｌｅｕｒｉｎｅ）；ｂ．标准品 （ｓｔａｎｄａｒｄ

ｓａｍｐｌｅ）。１．干扰峰 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｔｉａｌｐｅａｋ）；２．利多卡因 （ｌｉｄｏ-

ｃａｉｎｅ）。

　图２　空白女性尿液和含利多卡因的女性尿样的液相

微萃取色谱图

Ｆｉｇ．２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆｌｉｑｕｉｄ-ｐｈａｓｅｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

（ＬＰＭＥ）ｆｒｏｍｂｌａｎｋｆｅｍａｌｅｕｒｉｎｅａｎｄｓｐｉｋｅｄｆｅｍａｌｅｕｒｉｎｅ

ｓａｍｐｌｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｉｄｏｃａｉｎｅ

ａ．空白女性尿液的液相微萃取 （ＬＰＭＥｆｏｒｂｌａｎｋｆｅｍａｌｅｕｒｉｎｅ）；

ｂ．含利多卡因的女性尿样的液相微萃取 （ＬＰＭＥｆｏｒｓｐｉｋｅｄ

ｆｅｍａｌｅｕｒｉｎｅｓａｍｐｌｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｉｄｏｃａｉｎｅ）。１．溶剂峰 （ｐｅａｋｏｆ

ｓｏｌｖｅｎｔ）；２．利多卡因 （ｌｉｄｏｃａｉｎｅ）。

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
１　ＺｈａｎｇＹｕｅｑｉｎ（张月琴），ＷｕＳｈｕｑｉ（吴淑琪）．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌＡｎａｌｙｓｉｓ（分析测试学报），２００３，２２（３）：１０６～１０９

２　ＬｕＦｅｎｇ（陆　峰），ＬｉｎＰｅｉｙｉｎｇ（林培英），ＹａｎｇＧｅｎｊｉｎ（杨根金）．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ（药学实践

杂志），２００２，２０（２）：９１～９４

３　ＷａｎｇＹ，ＫｗｏｋＹＣ，ＨｅＹ，ＬｅｅＨＫ．Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，１９９８，７０（２１）：４６１０～４６１４

４　ＳｈｅｎＧ，ＬｅｅＨＫ．Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，２００３，７５（１）：９８～１０３

５　ＺｈａｏＬ，ＬｅｅＨＫ．Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．Ａ，２００１，９１９（２）：３８１～３８８

６　ＰｓｉｌｌａｋｉｓＥ，ＫａｌｏｇｅｒａｋｉｓＮ．Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．Ａ，２００３，９９９（１-２）：１４５～１５３

７　ＷａｎｇＸｉｕｙｉｎｇ（王秀英）．ＣｈｉｎｅｓｅＪ．Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．（分析化学），１９９４，２２（６）：６４４

８　ＬｉＸｉａ（李　霞），ＹｕａｎＬｉｂｉｎ（袁立斌），ＺｈａｏＱｉｇａｎｇ（赵歧刚）．ＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｆｆａｉｒｓ（中国药事），１９９８，１２

（６）：３７２

９　ＳｕｎＸｉｎ（孙　昕），ＺｈｏｕＹｉｘｉａｎ（周义先）．ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ（安徽医科大学学报），１９９８，３３（１）：

６９～７０

１０　ＪｉｎＭｉｎｇ（金　鸣），ＷｕＧｕｉｂａｏ（吴贵宝），ＹａｎｇＤｅｌｏｎｇ（杨德隆）．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｏｒｅｎｓｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ（法医学杂志），２０００，

１６（３）：１５３～１５４

９６４１第１１期 康绍英等：液相微萃取-高效液相色谱法测定尿样中的利多卡因 　　



PS22PDF(Trial Version)

WWW.CCYT.NET

ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＬｉｄｏｃａｉｎｅｉｎＵｒｉｎｅｂｙＬｉｑｕｉｄ-Ｐｈａｓｅ
ＭｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎＣｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈＨｉｇｈＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ＬｉｑｕｉｄＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ＫａｎｇＳｈａｏｙｉｎｇ，ＷａｎｇＨａｉｂｏ，ＭａＭｉｎｇ＊，ＣｈｅｎＢｏ，ＹａｏＳｈｏｕｚｈｕｏ

（ＣｈｅｍｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｕｎａｎＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１００８１）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ａ ｎｏｖｅｌｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｉｄｏｃａｉｎｅｉｎｕｒｉｎｅｂｙｌｉｑｕｉｄ-ｐｈａｓｅｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

（ＬＰＭＥ）ｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｗａｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄ．Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔ，ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ，ｓｏｌｖｅｎｔｖｏｌｕｍｅ，ａｎｄｐＨｗｅｒｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄ．Ｏｐｔｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：１２．０ｏｆｐＨ

ｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｆｅｄｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，５μＬｏｆｄｉ-ｎ-ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌａｔｅａｓｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔ，４０ｍｉｎｏｆｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，

ａｎｄ８０ｒ／ｍｉｎｏｆｓｔｉｒｒｉｎｇｓｐｅｅｄ．Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｗａｓｆｒｏｍ０．２ｍｇ／Ｌｔｏ５ｍｇ／Ｌ，ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｗａｓ０．１

ｍｇ／Ｌ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ６．３％．ＷｉｔｈＬＰＭＥ，ｓｏｍｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｕｒｉｎｅ

ｗｈｉｃｈｉｎｔｅｒｆｅｒｅｄｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｉｄｏｃａｉｎｅｗｅｒｅｅｌｉｍｉｎａｔｅｄｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ，ａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｅｒｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｗａｓ

ｏｂｔａｉｎｅｄ．Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｗｉｔｈｌｉｔｔｌｅｓｏｌｖｅｎｔｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｗａｓｓｉｍｐｌｅ，ｆａｓｔ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｉｄｏｃａｉｎｅｉｎｕｒｉｎｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ，ｌｉｑｕｉｄ-ｐｈａｓｅｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
（Ｒｅｃｅｉｖｅｄ１０Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２００３；ａｃｃｅｐｔｅｄ１９Ａｐｒｉｌ２００４）

关于召开“第九届全国电分析化学学术会议”的通知

（第一轮通知）

　　中国化学会、中国金属学会、中国仪器仪表学会联合主办、江苏省化学化工学会分析化学专业委员会协办的“第九届

全国电分析化学学术会议”定于２００５年 １０月 ２８日 ～１１月 １日在南京召开。本次大会由南京大学负责筹备，由汪尔康

院士、陈洪渊院士任大会主席。会议邀请国内从事电分析化学研究的著名科学家及中青年学者参加，并在全国范围内征

文，热忱欢迎踊跃投稿并到会交流。有关征文事宜通知如下：

一、会议主题

（１）电分析化学基础理论与发展综述；（２）生物电分析化学；（３）电化学传感器与电化学免疫分析；（４）化学修饰电

极与微电极；（５）电位法、伏安法及其它电分析技术；（６）电分析化学联用技术；（７）界面电化学与光谱电化学；（８）纳米

电分析化学；（９）电分析化学仪器的新发展及其应用；（１０）其它。

二、征文内容

（１）凡与上述主题相关的分析新理论、新方法和新技术均为本次大会的征文范围。已在刊物上发表或全国会议上

报告过的论文不在应征之列。（２）作者需提交电子版论文的详细摘要，用 ＷＯＲＤ软件编辑，其中包括题目、作者、单位、

主要结果和讨论、主要参考文献和英文摘要。全文不超过２页（Ａ４纸、１５ｃｍ×２４ｃｍ、含图表），题目请用小三号黑体、全

文用小四号字宋体或 ＴｉｍｅｓＮｅｗＲｏｍａｎ打印。论文务必请提供稿件联系人电话、通讯地址和 Ｅｍａｉｌ地址。

三、联系方式

（１）应征论文请发至 ｈｘｊｕ＠ｎｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ电子信箱，均注明“会议征文”字样，截稿日期２００５年６月 ３１日。

（２）会议相关事宜请与大会秘书长鞠熀先教授联系，电话０２５－８３５９３５９３。

欢迎国内外分析仪器公司、厂商到会介绍和展出产品。

第九届全国电分析化学学术会议筹备组
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