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气相色谱法在体液微量药物分析应用进展

山亏勤部军医学权 张 忽

一
、

�� 舌

� � 除对挥发性和热不稳的化台 物 分离

条件较易选择外
,

另一特点是高灵放度检测

器包括选择性检测器的种类较多
,

熔融硅交

联或化学键合毛细管柱的出现
,

也比过去的

玻璃管柱具有 非 活 性
、

耐 久 性
、

耐 热性

�� � �℃ � 等许多优点
,

一

可使有些化 合 物在

玻璃毛细管柱上产生的吸附或拖尾等影响减

到最小
。

生物体液中的微量药物的分析要突破两

个难关
,

其一是选择回收率高的提取分离方

法
,

其二是选择灵敏度高的检测方法
。

本文

介绍 比液 一液提取方法回收率高的较新提取

方法
,

同时介绍几种适合尿
、

汗
、

毛发
、

爪

甲中微量毒物的检测方法
。

� �的几 种 高灵

敏度检测器
,

基本上可以满足这些要求
。

二
、

固相柱分离净化

生物体液中药物分析在药物分离和法医

上占很重要位置
。

多数微量分析要求除去干

扰物质
,

回收率也要求高
,

固此使用简便迅

速的预处理方法就很重要
。

从生物体液中提取分离药物方法
,

一般

多采用液一液提取法
,

本法有易乳化
、

操作

时间长
、

溶剂消耗量大等缺点
。

最近开发了

操作简单回收率高的柱提取法
,

该法的吸附

剂有以下几种
�

� � � � � � � � � � � � � 一 � �
� �  一 � 是 不

溶于水的多孔性聚苯乙烯
一二乙烯苯的 聚 合

物
,

利用树脂表面的疏水部分与药物疏水部

分结合被保 留于树脂中
,

而后用适 当的有机

书剂浴出
。

�匕� � � � � 等用此吸附剂从各种生

物体液中提取各种药物得到很高的回收率
。

有机农药也有实用例
。

� � � 。�政 。 � � � 一 � �
� 八 � 一 � 回收率

不低于 � � � 一 � ,

流速可以增加
,

柱中 也可

导入多量的样品
。

� ��
� � �� �是由球状巨大细孔 的 硅 藻土

制成的
,

和� � � 一 � 比较有样品容量大和回

收率高的优点
。

对生物体液成分的除去率也

高
。

� � � �� � � 等用� �  一 � 与� ��
� � ��� 两种

柱提取几种药物用薄层色谱比较检出限如表

�
。

张惠用此两种柱提取了阿托品
� 、

山蓖若

碱
、

樟柳碱
、

依色林等药物用薄层色谱比较

检出限如表 �
。

表 , 用两种柱从尿中提取并用薄层色谱比较检 出限

用薄层色谱检出�牡
� � �

义� � 一 �

�� �
�

�

� � � � � �� �
�� �

�

�

显 色
。

刊

��马

可 稿

�
。

�

�
。

�

�
。

�

� � � � 一 �碘化铂钾啡因

苯巴比妥 二苯除� 硫酸勿
�

一 � � 一



表 之 用两种柱从尿中提取并用薄层色谱比较检出限
‘

用薄层色谱检出限
�

,

� �

� � � 一 �

�� �

� � � � � �� �

�� �
。

�

色 剂

阿 托 品

山蓑若碱

樟 柳 碱

依 色 林

马钱子碱

�
�

�

�

�

�

�

�

�
�

� � � � � � � � � ��

碘铂酸

碘化秘钾

最近市场上出售高纯度细孔硅藻土柱商

品名为� ��� � ���
。

用于三环系抗抑郁剂
、

吗 啡制剂的分析
。

回收率和再现性均好
。

� � � 二� � � �
, 。

和 � � � � � ��� �均为硅胶

化学键合反相载体柱
,

使用前用甲醇
、

水洗

净柱后
,

加入样品
,

用甲醇
、

乙睛及这些含

酸
、

碱溶剂流出
。

吸附力强
,

再现性与回收

率均好
。

� 。 。� 等将血清中的苯骄二氮 罩及

其代谢产物用� �
� � �  �� 提取

,

比用液一液

提取的回收率要高 �表 � �
。

表 � 苯骄二氮草与其代谢产物用 �
� � � � ��� 与液一液提取的回收率比较

� � � � � �� �

去甲氧安定

� 一去甲基利眠宁

利 眠 宁

去甲安定

安 定

� �士��
。�士 � �

� �士 � �

� �土� �

� �士��

液一液提取

��土��
� �士 ��

� �士��

�� 土��

� �士 ��

此外体液中药物柱提取法
,

还 可 作为

� �
、

� � � � �
、

� � !样品予处 理 用
。

可概括归纳如表 � 所示
。

表 � 生物体液中药物的柱提取法及其分析法

吸 附 剂 药 物 样 品 分 析 法

� � �  

� � � � � �

� � � � �

� �

� �  �

� �
、

� � � � �

� � � �

� � � �

� �

� �
一

� ��
、

� � �� �

� �一 � � �

� � �  

� � � �

清浆血血� � � � � �� �

尿清浆清

尿

血液
、

血血血� �� � �� �

� � � 一� � � � � �罩

清浆清血血血� � � � � �� �

苯 妥 英

吗啡
,

可待因

甲基苯丙胺

马拉硫磷

三环系抗抑郁剂

三环系抗抑郁剂
�

吩噬嗓
,

苯骄二氮杂罩

三环系抗抑郁剂

甲基苯丙胺

抗癫痈药

三环系抗抑郁剂

苯骄二氮杂罩

甲基丙胺

一 � � 一



三
、

几种专用
、

灵敏的� �检测器

� � 因灵敏度高的检测器不断出现 以及

高分离效能柱的发展
,

对生物体液中微量药

物的分析应用愈广
。

现就应用最多的检测器

扼要介绍如下
。

�一 � 氮磷检测 器 �� 尸� �

� � � 是对氮和磷化合物特异的高 灵 敏

检测器
,

寺田等用� �
一 � � � 对甲基苯 丙 胺

及其代谢产物进行了检出限的研究
�

其结果

如表 � 所示
。

灵敏度很高达到功
一 ‘ ’ � 的数量

级
。

表� 甲基苯丙胺及其代谢产物用� �
一入��

的检出限

品
�

检出�浪余 保留刚上
�� � � �

去甲麻黄碱 。
�

� �

苯 丙 胺 。
�

��

甲基苯丙胺 。
�

功

经基麻黄碱 �
�

。士

�一轻基苯丙胺 �
�

刊

�一羚基甲基苯丙胶 。
·

� �

�
。

�

�
。

�

��
。

�

�
。

�

� �
。

�

� �
�

�

� � 曰� � � � � � � � � � 口� � �

一一�一一
一

辛 � � � �
�

�� 爪 峰高

其他尚有体液样品中安眠剂
、

麻醉剂
、

中枢神经兴奋戮�
、

三环系抗抑郁剂
、

局部麻

醉剂
、

氨基甲酸醋和有机磷农药等 用 � � 一

� � � 分析
,

均达到高灵敏度水平
。

�二 � 电子捕 获检测器 �� � � �

对含卤族元素化合物特别是对农药分析

有用
。

另外亦有将甲基苯丙胺
、

苯丙 ��安
、

普鲁

卡因作成含氟衍生物得到高灵敏度的结果
。

��  !年� � � � � � � � �  
等提出雍�三放月�源

的 � �  
。

它是用灯丝发生的热 电子 作 为电

子源
。

与用放射源时相比较
,

不形成阳离子

和游离基
,

也不会污染放射源
,

因而也就不

必经常洗涤检测器
,

曾经测定了 � 六六六
、

氯甲基蔡
、

马拉硫磷等卤素系农药
。

�三 � 光离子 化检测器 �� �� �

� � 是由于在稀有气体中的放电所发生

的远红线将样品离子化
,

测定离子电流的检

测器
。

� � � 。� � ��提出的� �� 由氢在 � � �
�

� � ,丁、

���
·

� � � � 发射
� 一射线

,

通过� � �
�

窗进到

离子化室的密封 � � 灯所构成
。

此 ��� 对芳

香族化合物显示很高的灵敏度
,

其线性范围

至少可与� �� 媲美
。

色摩等探讨了放电电极

的结构和放 电的稳定性
。

此装置因放电室与

样
,

�石室之问不用窗材
,

就没有 因窗材污染而

使灵敏度下降的问题
,

也不存在因样品气体

流入放 电室将电极污染的问题
。

此种 � �� 因

为远红外线能量大
,

当检测高佛点的有机物

时能线不稳定
。

川副等使用氨作为载气和放 电气休
,

用

氛放 电生成的 � �
�

� � � 的远紫外线
,

以检测有

机化合物为主的 � ��
。

这种�� � 除甲烷及乙

睛外可检测大多数有机化合物
,

特别对芳香

族化合物的灵敏度很高
。

对甲苯的检出下限

为 2 又 1 0
一 ‘ “

111
0
1 / 5

。

J
a r a ,, , ;

1 1
0 等对 16种

在尿
、

血清中巴 比妥等衍生物川川 D 和F ID

检测器进行了比较
,

其结采比F 工D 的灵敏度

高 8 一 16下音
。

( 四 ) G C / M S

G C 是对混合组分分离的仪器
,

M S 是对

有机 化合物结构鉴定的仪器
,

G C 和M S联机

既能分离又能解析
,

’

言的一 个缺点就是造价

昂贵
。

但 目前有厂家设 计出台式G C / M S 系

列
,

用四极质谱
,

小巧轻便
,

质量数达 800 左

右
,

价格就便亘得多
。
.

现在在微量药毒物分析仍 以使用E 卜M S

和 C 卜M S为多
,

另外也经常用选择特定碎片

离子称之为质显碎片
一

法 (M l了) 作为定量法
,

者「可达到11 9到pg药物超微量分析
。

山元等对汗中
、

铃木等对毛发斗、甲华苯

丙按及苯丙胺用E 卜M 厂进于示了分析
,

还有生

物体 中吗 啡和可待因
、

尿及血浆中大麻
、

血

清中三环系抗抑郁剂等
。

C 卜 M F (正离子化学离子化法
,

l) C I)

有对毛发及爪甲和生物体液中的 甲 莫 苯 丙

胺
、

苯丙)J9
、

血
_
清及血浆中三环 系抗抑郁剂

的分析报告
。
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最近研制成功的负离子的化学离子化法

(N C I)
,

可期望作为超高灵敏度方法而应

用
。

N C I 分为离子反应型与 电子捕获型的二

大类
。

后者对电子亲和力大的化合物
,

其灵

敏度比正离子化学 离 子 法 (P IC ) 高数百

倍
,

可达到fg数量级 (10 一 ’“g ) 高灵敏度的

分析
。

N C I的应用有苯骄二氮杂罩及其分解

产物
。

K
a r

i
s s o n 等将 四氢大麻醇的五 氟丙

基一
五氟丙酸衍生物用P C I和E l

一
M S 比较得

到比E l
一
M S 高20 0倍的灵敏度

,

检出限中约

1 ng/ ;111
,

绝对量达到2 pg
。

(五 ) 离子阱检侧器 (I T D )

IT D 是专门开发用作G C检测器 的一种

质谱计
。

它具有G 乡/ M S所具有 的 性 能
,

高灵敏度 (可达到pg水平 )
、

线 性范 围宽

(10
‘
)

、

对所有种类的有机化合物有 良好

的响应
。

样品自G C 经一加热的溶融石 英传

输管流入离子阱
,

然后用电子轰击 (E l) 法

使样品电离
,

可将需要的质量范围内的所有

离子都被存储在阱内
,

接着 使IT D 在 其 质

量范围内扫描
,

将离子自低质量到高质量顺

序地从阱中逐发出来
,

最后用普通的电子倍

增器检测逐发出来的离子
,

输出的是每一化

合物所独特的质谱图
。

I T D 与IB M
一
P C 数据

系统联用
,

其功能可具备谱库检索
、

定量
、

绘制G C谱图和质谱图以及IP D 的控制
,

并

可和任何商品毛细管柱G C联用
。

它 有 几个

优点
: IT D 是一个牢靠的装 置

,

巧 小 不需

要离子化器组件; 装置的机械公差不严格;

高性能 , 离子阱分析器的制造过程没有四极

滤质器那样严格
,

I T D 的耗资大约相当于一

台研究用色谱仪 (约为 4 万美元)
。

I T D 与G C 其他检测器相比较确有 很多

的优点
,

其对比结果如表 6 所示
。

表 6 普通G C检刹器与IT D 的比较

检检 测 器器 典型的灵敏度度 线性范围围 对 化 合 物物 注 解解
的的的的的 选 择 性性性

EEE C DDD <10P ggg 10333 专用的的 灵敏度随化合物的负电性而变变

NNN P DDD 10 P ggg 10‘‘ 专用的的 对含氮或磷的化合物适用用

FFF IDDD IOro 5 0P ggg 10eee 通用的的 最好用于饱和化合物物

TTT C DDD 1卜ggg 10 666 通用的的 灵敏度低低

霍霍 尔尔 10P ggg 10444 专用的的 灵敏度随化合物的电负性而变变
IIIT DDD 通用( IP ggg 10444 通用和专用用 对所有化合物有良好的响应

,

给出出
专专专用时<loop ggggggg 质量强度数据

,

容易操作作

四
、

熔融石英柱的进展

最近从高纯度5 10
:
制作的熔融 石 英毛

细管柱以及将玻璃柱用聚硅氧烷处理后
,

将

固定液交联结合或化学键合的熔融石英柱相

继 出现
,

这类柱有很多优点
。

( 1 ) 可使固

定相膜更稳定
。

(
2

) 将样品 直 接 注 入柱

中
,

或不分流注入大量溶剂时固定相膜不易

剥离
。

(
3

) 如柱被低挥发性成分污染
,

可

用溶剂冲洗 以恢复柱原有性能
。

近年来研究

了各种交联和固定化的方法
,

这些方法中如

G rob等的方法是由于过氧化物的热 分解生

成游离基的作用
,

对交联聚硅氧烷固定相分

子 (虫一C 一C
一
5 1) 使其固定化

,

此 法 有简

易的特点
。

另外一个交联法 是 S
ch om b ”r g

提出的
公 。

C
o Y 线照射在玻璃管将聚硅氧烷固

定化
。

固定液从无极性甲基硅酮 (O V 一 1
,

S E
一 5 0

,
S P

一2 一0 0 ,
D B

一
1 ) 与微极性 5 %

苯基甲基硅酮 (S E 一 5 2)
,

1
% 乙烯基一5 %

苯基甲基硅酮 (S E 54
,

D B 一 5 ) 等均可使

用
。

由于这些柱具备以上的特性
,

近来应用

相当广泛
。

如西岛等将对热不稳定而用一般

填充柱不易分析的D D V P
、

D E P 等有机磷

系或氨基甲酸醋农药
,

用S P 一2 1 0 0熔融石英

一 45 一



柱 (2 sn: 义 0
.

32
。I n :

)

_

直接分析
.
得 到 再现

性好的结果
。

张惠用S E 一 5
.
1熔融石 她 柱刘

D D V P
、

D 儿尸等有机磷农药用 N 川) 价测

器可检出50 p g而且分离效果好
。

巴比妥类药物等因易被玻璃劣王)州吸附
,

一般制成烷基衍生物后才能分析
。

P ]
。 t c z y k

直接将巴
.
比妥类药物

、

抗癫栩药物
、

生物碱

等21种游离型化合物直接用交联键合的 S E
-

54熔融石英 柱 (251:, 火 0 3 2 ,: 1 , 1 :
)

,

程 J子升

温 75℃ ( 5 nlin )
一)

Z O O C ( 1 0 (-:
/

, 、: , : ,
)

‘210℃ ( 5 ℃ /
:, 1 , n

)
一 , 2 8 。

‘

c
(
一5

一

C

/

I
n

1
1 1

)

,

用F ID 检测器 也检出 5 。些的数量级

G o e b e l等报告了对
一

食邵
:
中95于卜农药

·

用

化学键合的二甲基聚科氧烷 B P
一

1 和 甲基苯

基聚硅氧烷 B P 一 1。的喀融石英往
,

用联住法

及不分流法
,

用N P D 和 飞叭二D 分别检测
。

另

外R ip l
ey等对有机磷系

、

氨 毖甲酸脂类
、

有

机氯系农药 194种用S E
一 3 0 熔触石英柱 (巧m

x 0
.
247m m )

,

以N P D
、

}三C D 检 测器分

析
,

得到良好的结果
。

其他如镇静蛋眠
一

{
J

、

三环系抗抑郁剂及具代谢产物
、

麻醉药及其

代谢产物均适用于熔融石英柱
。

可 以顶 言熔

融石英交联柱或 匕学键合柱
·

再配 以
一

卜的几

种高灵敏度检测器对多种微乳组分的分析
.

将发挥巨大的作用
,

这是 目前 川尸工C 不州
-

比拟的进展
。

五
、

未知物质的检索

在法医或毒物分析巾有时
一

遇 到 未 知物

质
,

这就要从各种分析结果得来的数据
,

一

面对结构的组成进行椎断
,

一面找推测的标

准
l
异
!
的数据进行比较

。
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汉 娜5 ) 借载了38
,

了, 耳小化合 物 的 各种

数据
, 一

仃生物碱
、

药物
、

杀虫剂等十儿种类

别
, 一

可查阅作为参考
。

最近微型 计算机的发展开发 了用计算机

俭索的系统
,

曾有 以T L C i为R f值
、

_

显 色反

应
、

紫外吸收
、

分子量等数据基础的俭索方

法 以及红外吸收光谱等的检索法报告
。

另外

有美国的 N
‘

r H 与E P A 共同开发的 C h
em i-

c a l l‘I f 。 、 、1 : 。 t i o , 1
5 玉

·

:
t

e
l
l l

( C I S ) 俭索系

统
。

C 工s 所含 有 主 要 数 据 库 为 质 谱
、

‘“
c
一
N M R

、

I R

、

u v 等的化学分析位 和毒

性数据等
。

因为 可以微型计算机与联机方式

检索
,

从分祈结采到得光谱后
,

用较短的时

间就可作出未知物质的鉴定
。

六
、

结语

生物体 液中药物分析最理想的提取方法

是柱提取方法
.
比常用的液一液提取法既省

时间
.
同收不 也高

,

月
.
节省解 剂

。

N P D 和

五C D 是最常用 门检刚 器
,

J T D 检测器与G C

联于几对混合物的鉴定带来更多信 自
、

。

N C I 的

应用泛灵敏度更刀I] 以提高
。

!容融石英 毛细管

任的 兰展
,

以不活化性
、

}耐久性
、

耐热忆均

优于玻璃毛细管柱
,

也克服了有些药物被玻

瑞吸附的缺点
。

此种柱与上还检测器互相配

合
,

闷
一

以肠}期刘
一

生物体液 中微量药物分析将

月丝更了丈的 作 川
。
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