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摘 要： 利用分子印迹吸头整体柱结合便捷、高效固相萃取装置与萃取方法对化妆水中5种局麻药进行探究，并采

用GC-MS实现了准确、灵敏的测定．以布比卡因分子印迹聚合物（MIPs）为选择性吸附剂，超高分子量聚乙烯为粘结剂，

在移液吸头中通过共烧结制备了分子印迹吸头整体柱固相萃取（PT-SPE）装置．当pH=9.00、10%乙腈水为上样溶剂、

甲醇为洗脱溶剂时，PT-SPE对化妆水中局麻药的萃取率最高，且处理后样品基质干扰显著降低，谱图变“干净”，5种

局麻药LOQs为0.06∼0.09 mg·L−1，该样品前处理方法简化了对化妆水样品的萃取步骤，有效地提高了对化妆水样品测

定的灵敏度，实现了对5种局麻药的准确测定．

关键词：局部麻醉药；分子印迹聚合物；吸头整体柱；固相萃取

DOI：10.13568/j.cnki.651094.651316. 2021.10.29.0001

中图分类号：O657 文献标识码：A 文章编号：2096-7675(2022)06-0688-08

引文格式：赵丹妮, 吴贝贝, 吐尔洪·买买提. 分子印迹聚合物吸头整体柱固相萃取结合GC-MS测定化妆水中的局麻药[J].

新疆大学学报(自然科学版)(中英文), 2022, 39(6): 688-695.

英文引文格式：ZHAO Danni, WU Beibei, Tuerhong Maimaiti. Determination of local anesthetics in toner sample

using molecularly imprinted polymer based monolith pipette tip for solid-phase extraction couple with GC-MS[J].

Journal of Xinjiang University(Natural Science Edition in Chinese and English), 2022, 39(6): 688-695.
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Abstract： In this paper, a convenient and efficient pipette tip solid-phase extraction(PT-SPE) device and cor-

responding method were developed and coupling it with GC-MS enabled accurate and sensitive determination of

local anesthetics in toner. PT-SPE device was fabricated by co-sintering of bupivacaine molecularly imprinted

polymers(MIPs) as selective adsorbent and ultra-high molecular weight polyethylene as co-sintering agent. The

optimal extraction conditions for local anesthetics in toner sample by PT-SPE were pH=9.00, 10% acetonitrile

water as the loading solvent and methanol as the elution solvent. Under these conditions, a clean chromatogram of

the sample was obtained, proving that the treated sample contains less matrix interference and the LOQs of local

anesthetics were 0.06∼0.09 mg·L−1. The sample pretreatment method simplified the extraction steps, effectively

improved the sensitivity of the determination of the toner sample, and enabled the accurate determination of five

local anesthetics.
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0 引 言

化妆品已成为人们日常生活中的必需品之一，其质量安全问题备受关注．我国《化妆品安全技术规范

（2015年版）》[1]中明确列出了化妆品限用组分（47项）和禁用组分（1 388项），其中局部麻醉药（Local Anes-

thetics, LAs）、抗生素类、非甾体类抗炎药、糖皮质激素和性激素等均为化妆品原料中的禁用组分，若掺杂这

些成分的产品被人们长期使用，会导致皮肤产生不良反应，如皮肤萎缩、红斑和瘀点等[2]．其中LAs是在保持意

识清醒的情况下，引起可逆的局部组织痛觉消失，在临床医用和治疗各种急性、慢性疼痛症状中不可或缺．然

而，LAs的过量或不当使用都会使人产生中毒反应[3−5]，因此在我国LAs是化妆品中禁用的组分．为保护消费者

的安全，建立可靠的化妆品中禁用组分检测分析方法是非常必要的．为对化妆品中LAs组分进行有效的萃取和

富集，选择优良的吸附填料也极为重要．目前商品化填料众多，如硅胶基质、无机基质和离子交换基质材料等，

但这些填料的吸附作用相比分子印迹聚合物（Molecularly Imprinted Polymers, MIPs）选择性不高．

分子印迹技术（Molecular Imprinting Technique, MIT）因具有对分析物提供强大的分子识别功能而受到广

泛关注．MIPs是基于MIT制备的一种具有预定分子识别特性的高分子化合物，可实现对模板分子及其结构类似

物选择性识别和结合[6]．由于MIPs具有结构可预见性、识别特异性、应用广谱性、理化稳定性、重复性和低成本

等优点，被广泛应用于生物、环境和食品样品中目标物的提取与纯化，并发展为分子印迹固相萃取（MISPE）[7]．

本文以布比卡因为模板分子制备MIPs，将其作为填料，采用共烧结法制备了吸头整体柱，结合GC-MS建立了化

妆水中5种LAs的分离分析方法．

1 材料与方法

1.1 试剂与材料

试剂：盐酸布比卡因、二甲基丙烯酸乙二醇酯、甲基丙烯酸、盐酸普鲁卡因均购自上海梯希爱化成工业发

展有限公司，丁卡因、苯佐卡因、盐酸普鲁卡因胺、偶氮二异丁腈均购自北京百灵威科技有限公司，利多卡因

购自上海西格玛奥德里奇贸易有限公司，二氯甲烷购自国药集团化学试剂有限公司，甲苯购自成都科隆化学品

有限公司；上述试剂均为分析纯．甲醇和乙腈购自美国SIGMA公司，均为HPLC级别；超高分子量聚乙烯购自

东莞安特生物技术有限公司．

材料：化妆水由乌鲁木齐食品药品监督管理局提供．MCX小柱和C18小柱购自上海安谱实验科技股份有限

公司，HLB小柱购自上海楚定分析仪器有限公司．

1.2 仪器与设备

气相色谱-质谱联用仪（5977A/7890B，安捷伦科技有限公司）、液相色谱（LC-20AD，日本岛津公司）、傅里

叶变换红外光谱仪（EQUINOX 55，德国布鲁克公司）、扫描电子显微镜（SU 8010，日本日立公司）、超纯水仪

（UPT-1-10T，成都优普仪器设备有限公司）、电子分析天平（BS210S，北京赛多利斯公司）、SPE装置（HX-SPE

12，武汉恒信世纪科技有限公司）、pH计（FE-28，上海梅特勒-托利多国际贸易有限公司）、离心机（HC-2062，

安徽中科中佳科学仪器有限公司），吸头购自上海泰坦科技股份有限公司．

1.3 实验方法

1.3.1 储备液的制备

盐酸布比卡因储备液：称取0.025 0 g盐酸布比卡因于25 mL容量瓶中，甲醇溶解定容，制得1 000 mg·L−1盐

酸布比卡因储备液，4℃保存．取出0.1 mL储备液于10 mL容量瓶中，用一定比例乙腈/水定容，制得工作溶液．

丁卡因储备液：称取0.025 0 g丁卡因于25 mL容量瓶中，甲醇溶解定容，配制成浓度为1 000 mg·L−1的丁卡

因储备液．

混合LAs标准储备液：称取盐酸普鲁卡因胺、利多卡因各0.050 0 g或盐酸普鲁卡因、苯佐卡因、布比卡因

各0.040 0 g于50 mL容量瓶中，甲醇溶解定容，摇匀备用，配制成浓度为1 000 mg·L−1和800 mg·L−1的混合LAs储

备液．

1.3.2 布比卡因游离碱的制备

布比卡因游离碱的制备参照文献[8]，取盐酸布比卡因（1.000 g）溶于80 mL水中，超声溶解，制成水溶液，

将其过滤滤液用饱和Na2CO3将pH值调至11.00，使其沉淀完全，将其完全转移至分液漏斗中，加二氯甲烷进行
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萃取（3×30 mL），收集下层溶液，再加入适量无水硫酸钠进行干燥，过滤后收集溶液于圆底烧瓶中，通过旋转

蒸发仪进行减压蒸发，得到布比卡因游离碱（即布比卡因），室温保存备用．

1.3.3 布比卡因MIPs的制备

将布比卡因（0.67 mmol，192.300 0 g）作为模板分子，溶解在11.50 mL无水甲苯中，加入功能单体甲基丙

烯酸（8.20 mmol，0.705 9 g），超声5 min使其混匀．再加入交联剂二甲基丙烯酸乙二醇酯（44.10 mmol，9.915 0

g）和引发剂偶氮二异丁腈（0.48 mmol，0.079 0 g），超声10 min，通氮气5 min以去除聚合物瓶中的氧气，在氮

气气氛下立即密封，紫外灯（6×8 W，365 nm）15℃下聚合24 h，最后得到白色的整体硬质聚合物，将其进行研

磨，过筛（38∼75 μm），用甲醇进行索氏提取洗去模板分子和未反应的单体，收集聚合物颗粒，用甲醇进行沉

降以去除细小的颗粒．最后聚合物颗粒在60 ℃下干燥备用．非分子印迹聚合物（NIPs）的制备除了不加模板分

子，其它条件与MIPs制备条件一致．

1.3.4 共烧结法制备吸头整体柱SPE装置

共烧结法制备吸头整体柱的方法与本课题组前期工作一致[9]．将200 μL吸头尖端热封得到吸头填充柱，调

整吸头接口为注射器的适配接口，将MIPs填料和粘结剂（超高分子量聚乙烯）以40/60（w/w）混合装入吸头内

部，吸头内混合粉末总质量为40 mg（16 mg MIPs填料，24 mg粘结剂），准确控制温度至150 ℃，于加热模块共

烧结30 min，冷却后取出将封闭的尖端去除，即得吸头整体柱SPE装置，室温储藏备用．

1.3.5 样品处理及SPE净化过程

化妆水处理过程：称取1.000 0 g化妆水于试管中，添加5 mL乙腈，涡旋振荡5 min，超声提取10 min，4 000

r·min−1离心5 min后，取上清液于50 mL容量瓶中，以磷酸缓冲液（pH=9.00）定容，过0.22 μm滤膜，室温储藏

备用．

吸头整体柱用3 mL甲醇活化，1 mL化妆水样品上样，3 mL水淋洗，1 mL甲醇进行洗脱，收集洗脱液，过0.22

μm滤膜，进行GC-MS检测．

1.3.6 检测条件

HPLC：色谱柱为Waters XBridge C18柱（4.6 mm×250 mm，5μm）．流动相A为乙腈，流动相B为pH=6.80的

磷酸缓冲液，A和B的比例（65/35，v/v）固定．检测波长为230 nm，流速为1.0 mL·min−1，进样量为20 μL[10]．

GC：色谱柱为DB-5MS石英毛细管柱（30 m×0.25 mm，0.25 μm）．仪器参数设定为进样口温度280 ℃，载

气为He，线速度为44.0 cm·sec−1，进样量为1μL，不分流进样，0.5 min后打开分流阀，分流比为5︰1；升温程序

为初始温度120 ℃保持1 min，并以10 ℃·min−1升至280 ℃，保持12 min[11]．

MS：电子轰击离子源，离子源温度为200 ℃，电子能量为70 eV，电子倍增器电压为0.70 kV，传输线温度

为250 ℃，扫描模式为选择离子扫描（SIM）[11]．

1.3.7 计算公式

R =
Celu×Velu

Caq×Vaq

×100% (1)

E =
Caq−Ce

Caq

×100% (2)

式中：R为回收率，E为吸附率．Celu为洗脱液中目标分析物的浓度；Ce为上样溶液流经吸头后溶液中目标分析

物的浓度；Caq为上样溶液中目标分析物的浓度；单位均为mg·L−1．Vaq为上样溶液的体积，Velu为洗脱溶液的体

积；单位均为L．

2 结果与讨论

2.1 FTIR光谱表征

FTIR光谱广泛应用于物质的化学结构分析．对合成的MIPs、NIPs、模板分子以及含有模板分子的MIPs进

行了表征，结果如图1所示．1 631 cm−1处为C=C的伸缩震动峰，聚合液中存在大量具有双键结构的功能单体、

交联剂，但此处的吸收峰明显较小，表明功能单体（甲基丙烯酸）和交联剂（二甲基丙烯酸乙二醇酯）发生了聚

合反应；1 230 cm−1处为苯环C-H骨架弯曲振动峰，对比图1（a∼d）发现，仅含有模板分子的MIPs和模板分子



第 6期 赵丹妮，等：分子印迹聚合物吸头整体柱固相萃取结合GC-MS测定化妆水中的局麻药 691

显示该峰，而MIPs曲线上并未出现，表明图1（c）中含有模板分子，而图1（b）中不含模板分子；洗去模板分子

的MIPs和NIPs的FTIR谱图相似，说明模板分子被去除，可用于后续实验．

2.2 分子印迹聚合物整体柱吸附性能的表征

2.2.1 吸附选择性

吸附选择性是考察MIPs的重要指标．选择利多卡

因、盐酸普鲁卡因、苯佐卡因、盐酸普鲁卡因胺为布

比卡因的结构类似物，分析了MIPs对布比卡因的吸附

选择性．由图2（a）可知，MIPs对其具有良好的特异性

吸附作用，同时利多卡因、盐酸普鲁卡因胺、苯佐卡

因、盐酸普鲁卡因的结构与布比卡因具有相似性，易

于嵌入MIPs孔穴与结合位点上的羧基形成氢键，从而

具有相似的结合性能．因此，制备的MIPs可用于布比

卡因及其结构类似物的吸附． 图 1 FTIR谱图

图 2 布比卡因MIPs整体柱吸附性能分析

注：（a）为吸附选择性；（b）为与商品化SPE填料对比；（c）为吸头整体柱批内批间重现性；（d）为吸附重复性．

2.2.2 与商品化填料对比

为评价MIPs与商品化填料萃取性能的差异，将商品化填料HLB、MCX、C18与粘结剂通过共烧结制备的

吸头整体柱与MIPs制备的整体柱进行对比．HLB填料表面键合了不同的官能团，吸附过程中对极性和非极性

化合物均有保留作用；MCX填料具有分析物与吸附剂之间的离子交换作用及反向保留作用，且MCX填料在极

端pH下仍具有较好的稳定性，对强极性化合物具有较好的萃取效果；C18填料具有疏水作用，对非极性化合

物具有较好的萃取作用．由图2（b）可知，MIPs整体柱与商品化SPE填料（HLB）的萃取效果相近，萃取效果

为HLB>MIPs>MCX>C18．

2.2.3 吸头整体柱批内批间重现性

3批次同样条件下，每次共烧结制备了5根吸头整体柱，以分析共烧结方法制备的同一批次和不同批次吸头

整体柱的萃取性能差异．由图2（c）可知，批内的RSDs（n=5）为1.15%，批间的RSDs（n=3）为1.29%，表明批

内与批间的整体柱均具有较好的制备重现性，可用于后续实验．
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2.2.4 吸附重复性

对MIPs进行了重复吸附及再生，测试了MIPs的重复使用性能．由图2（d）可知，制备的MIPs在使用7次后，

依然具有较好的吸附性能，表明MIPs具有良好的重复性，这对节约成本、提高使用效率具有较大的实际意义．

2.3 SPE条件优化

2.3.1 上样溶剂

为探究MIPs和NIPs对布比卡因的结合能力，以吸附量及印迹指数（IF）为指标，分析了不同比例的乙腈/水

溶剂对其吸附作用的影响，印迹指数为MIPs对布比卡因的吸附量与NIPs对布比卡因的吸附量之比．由图3（a）可

知，对比不同比例的乙腈/水对MIPs和NIPs吸附量的影响，发现MIPs的吸附容量远大于NIPs，即MIPs中存在大

量与模板分子相匹配的印迹空穴，相比NIPs表现出更好的吸附行为．当乙腈/水为20/80（v/v）时，MIPs的IF最

高（3.53）．为进一步分析乙腈/水在20/80（v/v）比例附近对MIPs吸附率的影响，对10/90、20/80比例进行了对

比，由图3（b）可知，两个比例对MIPs吸附率的影响并不显著，但随乙腈含量升高吸附率略有下降，因此选择

乙腈/水（10/90，v/v）作为上样溶剂用于下一步实验．

图 3 MISPE条件的优化

注：（a）和（b）为上样溶剂；（c）为上样溶液pH；（d）为洗脱溶剂．

2.3.2 上样溶液pH

SPE过程中溶液pH影响着分析物的状态，因此分

析了不同pH（5.00∼11.00）对萃取效率的影响，结果

如图3（c）所示．pH在5.00∼9.00范围内，吸附率逐渐

升高；pH在9.00∼11.00范围内，萃取效率呈下降趋势，

这可能是由于pH增加，布比卡因形成脱质子形式[12]．

故选择pH为9.00进行下一步实验．

2.3.3 洗脱溶剂

SPE过程中洗脱溶剂的选择至关重要，须确保分

析物从填料中尽可能多地洗脱下来以获得较高的回收

图 4 混合标准溶液的总离子流图

注：（1）为苯佐卡因；（2）为利多卡因；（3）为盐酸普鲁卡因；（4）

为丁卡因；（5）为盐酸普鲁卡因胺；（6）为布比卡因．

率．分别以二氯甲烷和甲醇作为洗脱溶剂对其洗脱能力进行分析，由图3（d）可知，当洗脱溶剂为甲醇时其回

收率优于二氯甲烷，目标分析物能从填料中更好地洗脱下来，故选择甲醇为洗脱溶剂用于后续实验．
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2.4 SPE与GC-MS联用对化妆水样品的测定

2.4.1 方法的建立及评价

在1.3.6节的GC-MS实验条件下，以丁卡因（5.0 mg·L−1）为内标物，对5种化合物进行了分析，总离子流图

如图4所示，该条件下得到了较好的分离效果，GC-MS选择离子监测表（SIM）见表1．

表 1 GC-MS选择离子监测表（SIM）

序号 化合物 保留时间/min 采集时间/min 监测离子/m·z−1 定量离子/m·z−1

（a） 苯佐卡因 7.280 7.228∼7.373 120、137、165 120

（b） 利多卡因 10.708 10.651∼10.780 58、86 86

（c） 盐酸普鲁卡因 12.186 12.135∼12.258 86、99、120 86

（d） 丁卡因（内标物） 14.038 14.006∼14.138 58、71 58

（e） 盐酸普鲁卡因胺 14.211 14.134∼14.309 86、99、120 86

（f） 布比卡因 14.579 14.525∼14.652 84、120、140 140

从线性范围、相关系数、LODs、LOQs对本文建立的方法进行验证．制备0.5∼50.0 mg·L−1（利多卡因和盐

酸普鲁卡因胺）和0.4∼40.0 mg·L−1（苯佐卡因、盐酸普鲁卡因和布比卡因）范围内的7个浓度的标准曲线．以5.0

mg·L−1的丁卡因为内标物，对分析物与内标物响应值之比y、分析物与内标物浓度之比x进行线性关系分析，结

果见表2．5种LAs在一定范围内线性关系良好，可用于定量分析．

表 2 GC-MS方法学参数

分析物 线性范围/mg·L−1 标准曲线方程 相关系数R2 LODs/mg·L−1 LOQs/mg·L−1

苯佐卡因 0.4∼40.0 y=0.953 9x+0.153 0 0.997 7 0.03 0.09

利多卡因 0.5∼50.0 y=1.075 1x+0.174 9 0.998 9 0.02 0.06

盐酸普鲁卡因 0.4∼40.0 y=0.591 6x+0.072 4 0.999 0 0.03 0.09

盐酸普鲁卡因胺 0.5∼50.0 y=0.762 3x+0.195 5 0.991 7 0.03 0.09

布比卡因 0.4∼40.0 y=0.817 5x+0.123 8 0.999 2 0.02 0.06

为检测化妆水中的5种LAs，将化妆水及加入标准物质的样品按照1.3.5节的方法进行预处理，GC-MS检测吸

头整体柱SPE后的洗脱液，结果见表3，除盐酸普鲁卡因胺外，其它分析物的回收率为76.58%∼121%，RSDs＜8.06%．

表 3 化妆水中5种LAs的加标回收率与RSDs值（n=3）

分析物 加标浓度/mg·L−1 回收率±RSDs/%

苯佐卡因
6.4 103.79±8.06

12.0 110.73±5.91

利多卡因
8.0 106.37±6.34

15.0 115.38±3.55

盐酸普鲁卡因
6.4 76.58±3.27

12.0 96.43±0.94

盐酸普鲁卡因胺
8.0 54.50±4.72

15.0 78.27±0.65

布比卡因
6.4 108.33±4.56

12.0 121.49±3.78

图 5 化妆水样品经吸头整体柱处理前（a）和处理

后（b）的HPLC图

2.4.2 实际样品的测定

化妆品成分复杂，样品中含有的基质较多．对比图5经SPE处理前后化妆水样品HPLC图发现，经SPE处理

后化妆水样品中杂质含量相对减少．由图6（a）可知，经PT-SPE前处理后的样品中除了丁卡因（内标物）外，其

它5种LAs均未检出．由图6（b∼c）可知，在不同的加标浓度下，目标分析物均可检出，杂质峰很少，得到了“干

净”的谱图，表明该整体柱具有较好的净化作用．
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图 6 经吸头整体柱处理后的洗脱液总离子流图

注：（1）为苯佐卡因；（2）为利多卡因；（3）为盐酸普鲁卡因；（4）为丁卡因；（5）为盐酸普鲁卡因胺；（6）为布比卡因．

2.4.3 方法对比

将本文建立的方法与其它测定实际样品中LAs的分析方法从样品基质、检测仪器、线性范围、回收率和LOQs

等方面进行对比，结果见表4．本文方法获得了较好的回收率并具有相对较低的LOQs，且对比行业标准《法庭科

学生物检材中利多卡因、罗哌卡因和布比卡因检验气相色谱-质谱和液相色谱-质谱法（GA/T 1613―2019）》[13]中

采用的固相萃取方法对洗脱液通过GC-MS进行测定，其检出限与本文方法的检出限相近，且本文制备的整体柱

可替代较昂贵的进口HLB小柱并具有较低的传质阻力，使整个分析过程经济、绿色，为实际样品中含有此类分

析物提供了一种可参考的样品前处理方法．

表 4 本文建立的方法与其它方法萃取和检测LAs的对比

萃取方法 分析物 实际样品 检测仪器 线性范围/mg·L−1 回收率/% LOQs/mg·L−1 参考文献

LLE 利多卡因 血浆 LC-MS/MS 0.2∼18.0 99.4∼103.6 0.2 [14]

SPE 布比卡因等10种LAs 血浆 LC-MS/MS 2.0×10−4∼2.0×10−2 70.2∼126.0 2.4×10−5∼1.5×10−4 [15]

DLLME 利多卡因
尿液

CE
7.0×10−3∼2.3×10−1 54.7∼64.9 7.0×10−3

[16]
血清 4.7×10−2∼7.0 16.1∼56.5 4.7×10−2

PT-SPE 布比卡因等5种LAs 化妆水 GC-MS 0.5∼50.0 54.5∼121.5 6.0×10−2∼9.0×10−2 本文

注：LLE为液液萃取；DLLME为分散液相微萃取．

3 结 论

以分子印迹聚合物吸头整体柱固相萃取结合GC-MS，建立了一种化妆水中5种LAs的检测方法．该方法前

处理简便快捷、易于操作，净化效果好，目标分析物回收率高且具有较高的准确性．该PT-SPE整体柱具有较好



第 6期 赵丹妮，等：分子印迹聚合物吸头整体柱固相萃取结合GC-MS测定化妆水中的局麻药 695

的净化作用，提高了对目标物的识别能力．为化妆水中LAs的监控提供了一种灵敏度高、选择性好的分析方法，

具有较高的应用价值和前景．
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