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固相萃取技 术及 其在 体 内药 物分析 中的应用 

朱静燕，钱晓萍(南京医科大学附属苏州医院 苏州 215008) 

摘要：目的 了解固相萃取技术的新进展及其在体内药物分析中的应用情况。方法 介绍固相萃取基本原理、填料种类和自动化操作等，并 

对该技术在体内药物分析中的应用进行综述。结果与结论 固相萃取技术萃取回收率高、易于自动化，能有效去处样品中的杂质，适于体内药 

物分析中生物样品的预处理。 
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生物样本的分析过程包括采样、样本贮存、样本制备、待 

测物的分离和鉴别以及最后的定量分析。在这一系列过程 

中，样本制备始终是最为复杂、繁琐却又最为关键的一步。因 

为在此期间，需要对样本进行分离、净化和浓集” 。 

目前，国内应用最多的是液一液萃取(LLE)的方法，其优 

点在于依赖于不同的有机溶剂而产生的较强的选择性，但是， 

这种方法也存在一些不可避免的缺点。例如，耗时较长，需要 

样本的量较大，处理时采用大量有机溶剂，易形成乳化，造成 

样本的损失 J。 

近年来，由于高效液相色谱，特别是反相高效液相色谱的 

成功应用，人们利用色谱理论，采用装有不同填料的小柱进行 

样本制备的固相萃取(亦称液．固萃取)技术(SPE)日益受到 
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重视。1971年 ，Broich等人首次将该技术用于尿中滥用药物 

的提取"】。2O世纪 8O年代以来，随着硅胶键合相等新型固 

相吸附剂的不断开发，固相萃取法有了迅速的发展 。由于 

它大大地缩短了样本制备时间，所需样品量少，避免了乳化现 

象，而且便于自动化操作等优点，使其成为生物样品预处理中 

具有发展优势的技术之一 。本文旨在介绍固相萃取技术 

基本原理、填料种类、自动化操作及近年来其在体内药物分析 

中的应用。 

1 SPE基本原理 

将不同的填料作为固定相装入微型小柱，当含有药物的 

生物样品溶液通过时，由于受到“吸附”或“分配”或“离子交 

换”或其它亲和力作用，药物或杂质被保留在固定相上，用适 

当的溶剂洗除杂质，再用适当溶剂洗脱药物。洗脱方式有两 

种：一种是药物比杂质与固定相之间的亲和力更强，因而被保 

留，然后用一种对药物亲和力更强的溶剂洗脱；另一种是杂质 
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较药物 与固定相之间亲和力更强，则药物被直接洗脱。通常 

使用的是前一种模式 。 

2 SPE填料种类及萃取机制 

SPE技术的核心是填 ．填料种类繁多，可分成亲脂型、 

亲水型和离子交换型 3类。其中吸附型的有：活性炭、硅胶、 

硅藻土、硅酸镁、氧化铝等 ．就化学键合相硅胶而言．正相的 

有：氨基 、腈基、二醇基等；反帽的有：CI、C 、C6、C 、c 3、腈基、 

环己基、苯基等 ；离子交换的有：季胺、氨基、二氨基、苯磺酸 

基、羧基等。此外还有 台物，如苯乙烯一二乙烯苯共聚物、 

xAD．2及 PRP．1等⋯。人们可以根据需要选择填料 自行装 

柱，而众多的商品化小柱 鸯分析的便利及精密提供了可靠的 

保证。目前，世界上多个公司都生产 SPE柱，如 AnM~iche— 

m nt公司的 BondE1ut、Watem公司的 Sep—Pak、0asis系列小 

链。国产的有河北津杨滤材厂的 PT系列。多孔树脂柱国外 

商品主要有 Ambe~te XAD系列和 日本三菱化成公 司的 Di． 

montlP系列，其中的 XAD一1一xAD 5、HP—O．50为非极性树脂， 

XAD~-XAD一8为中等极性树脂，XADO—XAD．12为极性树脂。 

国产品主要有天津试剂二厂的GDX．101一GDX~03系列，上海 

试剂一厂的401一-404系列等品种 。 

拯据所采用固相萃取荆妁种类，可将圈相萃取法分为3 

：正相、反相和离子交换固相草取。在生物药物分析中，常 

用的是厦相和离子交换固相萃取。固相萃取的作用机制主要 

包括非极性作用(色散作用)、极性作用(氢键作用、偶极矩和 

诱导偶极作用等)、离子作用和共价作用等。目前随着新型 

固相萃取剂的应用，由于可以综合应用多种作用机制，从而提 

高了各种固相萃取方法的应用范围 ⋯。 

3 SPE技术新展 

SPE技术固有的优势使其在生物样本分析中有着越来越 

广泛的应用，关于其新型固定相萃取剂和自动化操作设备的 

研究与应用方面有了一定的新进展。 

3．j 新型固相萃取剂 当前，固相萃取剂的开发有几个侧重 

点：一是扩大萃取剂的适用范围，即提高固相萃取的通用性。 

蹬此，将极性、非极性基 、离子(阴、阳)交换基团或高分子 

树脂混合使用的混合型吸附剂成为目前研究的热点，已开发 

的产品有 Varian的 Bond．E1utCeaifyl，II，IST公司的工 sdum— 

Cor~rm HAX／HCX，丁．T．Baker的 Narc．1，-2等。混合型吸附 

剂能综合运用氢键、极性、非极性以及离子间相互作用等多种 

作用力，使各种吸附剂在性能上相互补充，因此适用范围更 

广，可用于各种化合物的萃取浓缩。如以氯甲基化的高分子 

树脂 PS—DVB合用，不仅可提取强极性化合物，同时 pH适应 

范围广，还能够用于萃取离子型化合物 ”；又如将未封尾的 

C 。硅胶混合，通过增加键台硅胶表面未修饰的硅醇基数目， 

加强离子萃取剂与分析物的次级吸附作用，从而扩大C 柱的 

极性范围 。二是固相萃取的填料更具有选择性【l】。苯基 

硼酸(PBA)键合相硅胶被用于选择性地萃取血浆中的一系列 

B·拮抗剂”引。其作用机理在于药物与填料以共价键结合，较 

为专属地保留该类含醇羟基的药物。双硫腙或二硫代氨基甲 

酸盐键合硅胶，其作用机理为离子交换，可选择性地保留重金 

属 。内表面反相吸附剂(ISRP)最先用于HPLC，该种填料 

· ¨6· 

孔隙的内表面经化学修饰，而外表面不经修饰，处理血样时无 

需转移或沉淀蛋白，因为蛋白质等大分子不能渗入孔隙内部， 

很快被洗脱 ，而小分子药物则进入孔隙内部被保留 )。将 

填料表面经化学修饰后，结合金属离子，形成金属离子覆盖 

相。该种固相通过药物与金属离子之间形成复合物，从而保 

留药物。Vander Vlies等 利喟Fe“覆盖的8．羟基喹啉键合 

硅胶，专属地将阿霉素从血浆中萃取出来。环糊精键台的硅 

胶与药物结合 ，可形成分子排阻型复合物滞留药物。Agarwd 

等” 成功地用B一环糊精键合硅胶萃取了一系列磺胺类药物。 

3．2 SPE自动化操作 众所周知，体内药物分析中的样品量 

相当大，这就决定了如果不设法实现自动化，大量的重复操作 

不可避免的由人工完成，这个过程是繁杂、费时而又耗费人力 

的。因此，即使是 SPE这种单个操作相对省时的前处理技 

术，大力开发其自动化技术，也是十分必要的。 

早期的自动化固相萃取系统是逐个连续进样的。当一个 

样品完成洗脱过程后，另一个样品才可以进样 ，耗时较长。进 

入上世纪90年代以后，自动化的平行操作固相系统得到了推 

广。使用这样的装置，固相萃取的速度远远超过了人工操作。 

自动化程度高、可与 HPLC或 LC．MS联用，从而实现样 品在 

线预处理的特点使得固相萃取技术在组合化学、药物筛选等 

高通量领域得以广泛应用 。全自动的 SPE通过柱切换 

技术，采用六通阀与HPLC或者 LC—MS联用，这种系统也被 

认为是预柱或双柱系统。目前开发出一系列商品化仪器，例 

如荷兰 spark公司的 Prosp~t，Memk公司的 0sP-2，Gilson公 

司的 ASPEC XL。这些仪器 自动化程度高，在分析上一个样 

品的同时，已经开始自动制备下一个样品。 

4 SPE在体内药物分析中的应用 

随着技术的日益完善，固相萃取以其高效、萃取率高、操 

作简便等优点在体内药物分析中应 用不断增多，丰富了生物 

样品预处理的方法。SPE与液一液萃取相比，操作简单，耗时 

短，节省试剂，无污染，因此，很多分析工作者尝试采用这种方 

法，获得了良好的效果。刘蕾等 在测定人血浆中地赛米松 

浓度时，使用0asis HLB C 。固相萃取小柱预处理血浆样品，简 

便、快速，只需要经过简单的固相萃取，每一样品的分析时间 

只需 9分钟 ，并且节省试剂，回收率高，符合临床上对人血浆 

中的地赛米松的浓度测定要求。单忠敏等 在进行血浆中 

皮质醇研究时，没有采用国内普遍应用的二氯甲烷提取标本， 

放射免疫法测定含量的方法，由于工作人员接触有毒试剂，同 

位素也会污染环境，而且只能单一测一种物质，改用固相萃取 

技术，应用高效液相色谱方法可同时测定血浆中的可的松和 

皮质醇两种物质，分离效果令人满意。进行生物样本预处理 

时引入杂质少、回收率高是SPE的优点之一。李冬梅等 在 

测定血浆中的抗癫痫药物时，采取了固相萃取的预处理方法， 

较之传统的液一液萃取方法简单，用时少：比较同一血浆经两 

种方法提取后的含量测定色谱图，可见 SPE的样品杂质明显 

减少，因此可减轻对色谱柱的污染，延长其使用寿命。刘一钊 

等 在对索他洛尔进行血药浓度测定时，首先采用文献报道 

的液一液萃取法进行前处理，发现不仅索他洛尔的萃取回收 

率低，而且样品处理后的沉淀杂质较多，易堵塞色谱柱造成柱 
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压升高。因此，尝试采用ODS C 固相萃取小柱处理样品，沉 

淀杂质明显减少，其最低检测限达到 0，O1 g·mL一，低、中、 

高浓度样品的萃取回收率分别达到了 100．75％、91．05％、 

94．14％，符合生物利用度和血药浓度监测的要求。在处理一 

些在有机溶剂中溶解度不好而很难应用液一液提取法的药物 

时，SPE有着得天独厚的优势。法莫替丁在甲醇中微溶，在丙 

酮中极微溶解，在水或氯仿中几乎不溶，由于这些化学性质， 

其血药浓度测定预处理较困难，贺玲等 在进行法莫替丁肠 

溶片血药浓度测定时，采用’Waters Oasis固相萃取小柱进行 

样品预处理，回收率高，而且回收稳定。同时，由于固相萃取 

小柱的高回收率和重现性，其13内、13间精密度均较高，没有 

影响到由于难于找到内标而采用外标法定量的测定结果，使 

其完全适用于体内法莫替丁的药代动力学的研究。 

某些药物的体内血药浓度低 ，一般的液．液萃取难以达到 

相应的灵敏度要求，固相萃取法作为一种能同时完成样品纯 

化和浓缩富集的有效手段，在这类药物的生物样品前处理中 

发挥了重要的作用。向大雄等 在进行犬血浆中葛根素含 

量研究时，使用了固相萃取方法，因为葛根素口服吸收差，体 

内血药浓度低，采用 Waters公司的 Oasis HLB萃取小柱对生 

物样本进行前处理，简便、快速、回收率高，对样品进行了富 

集，大大提高了仪器的检测灵敏度。谭力等【2 在人血浆中依 

那普利浓度测定研究时，鉴于依那普利体内含量极低的特点， 

建立了用固相萃取高效液相色谱法的方法，采用YWG C 固 

定相填料自行装填固相小柱 ，固相萃取起到了很好的富集的 

作用，并考察了不同pH条件下过柱洗脱进样对回收率的影 

响，以及使用 HC1及石油醚洗涤对依那普利在固相小柱上保 

留的影响，方法优化后使其符合了测定要求。 

5 结语 

SPE技术的出现使生物样本处理过程大为简化，自动化 

SPE的使用真正实现了生物样本的在线分析，以其高效、高选 

择性、高度自动化的特点广泛用于体内药物分析中各种生物 

样品的分离和纯化。但是，应该看到的是，固相萃取技术在使 

萃取剂更具有选择性和通用性方面仍然存在一定差距，自动 

化的预处理技术的应用还不够广泛，应该进一步研究。随着 

这项技术的逐渐成熟，在体内药物分析样本处理中所处的地 

位会越来越重要。 
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