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基于中空纤维液相微萃取的麻黄碱和伪麻黄碱

优势构象的确定及含量测定

陈 , 璇，, 白小红!，, 王 , 晓，, 王 , 婧，, 卜 , 玮
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摘要：利用中空纤维液相微萃取方法（893:0;2）分析麻黄碱和伪麻黄碱在不同基质中的优势构象，阐明了麻黄碱
和伪麻黄碱的萃取机理；结合高效液相色谱（80:<）建立了微量麻黄碱和伪麻黄碱的分离测定方法。以聚偏氟乙
烯中空纤维为有机溶剂载体，正己醇为萃取溶剂，麻黄碱和伪麻黄碱的 %4,8（- )"# . :）溶液为样品相，". "#
)"# . : 8!/,% 溶液为接收相，在 # !"" + . )5= 转速下萃取 (- )5=，收集萃取液直接进行 80:< 分析。麻黄碱和伪麻
黄碱在水溶液中的线性范围为 - & #"" !> . :，检出限分别为 #. ’ !> . : 和 #. ! !> . :，富集倍数分别为 ($ 和 *# 倍，平
均回收率分别为 #"". *? / #. !? 和 #"(. !? / (. -?；在鼠尿液中的线性范围为 #"" & - 0 #"% !> . :，检出限分别为 ("

!> . : 和 %! !> . :，富集倍数分别为 !" 和 #) 倍，平均回收率分别为 #"$. %? / %. %? 和 #"*. #? / -. %?。研究表明该
方法操作简单，选择性高，适用于微量麻黄碱的含量测定和分析。
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!"# $%&’(：!"##"$ %&’() #&*+&,-.!/0( 1&2)"(34)/24&"5；.)(%())(, 2"5%")1/4&"5； (34)/24&"5
1(2!/5&01；(.!(,)&5(；.0(+,"(.!(,)&5(；!"#$%&’ ()*)+’ ,-’".；)/4 +)&5(

! ! 麻黄碱（ (.!(,)&5(）和伪麻黄碱（ .0(+,"-
(.!(,)&5(）是临床上常用的肾上腺素受体激动剂，
具有中枢兴奋作用和很强的抗炎、利尿作用［"］。近

年来，随着麻黄碱类药物导致心脏病、麻痹等一系列

副作用事件的报道，麻黄碱类药物的安全性引起人

们的关注［"，#］。因此，研究生物样品中麻黄碱类药

物不同构象的比率及其与生物大分子的结合能力，

建立高灵敏度测定微量游离麻黄碱含量的方法具有

重要意义。目前麻黄碱和伪麻黄碱的分离和构象分

析主要侧重于结构研究，而不同基质对药物构象的

影响均未作报道［$ % &］。中空纤维液相微萃取［’ % (］

（ !"##"$ %&’() #&*+&,-.!/0( 1&2)"(34)/24&"5，67-
89:;）是近年发展起来的一种浓缩倍数大、操作简
单、快捷、廉价的新型样品前处理技术，主要包括两

相中空纤维液相微萃取（#.-67-89:;）和三相中空
纤维液相微萃取（$.-67-89:;）。目前，67-89:;
已成功地应用于中药有效成分［") % "#］和生物样品中

药物及其代谢产物［"$，"*］的分离、纯化和浓缩。本文

在 $.-67-89:; 的优化条件下，结合高效液相色谱
法（698<）阐述了麻黄碱和伪麻黄碱在不同基质中
可能的优势构象及其构象变化，讨论和分析了麻黄

碱和伪麻黄碱可能的萃取机理；建立了测定药材麻

黄和尿样中微量麻黄碱和伪麻黄碱含量的方法。

!" 实验部分

! ) !" 仪器和试剂
! ! 高效液相色谱仪（=>&#(54 "#))，?"$"*@ 紫外
检测器），自制液相微萃取装置，中空纤维（聚偏氟

乙烯：型号 :A7 &)$，内径 )+ , 11，孔径 )+ # !1；
聚偏氟乙烯：型号 :B7 &)$，内径 )+ , 11，孔径 )+ "
!1；聚醚砜：型号 C;BD &)$，内径 )+ , 11，孔径 )+ #
!1；聚砜：型号 C9BD &)$，内径 )+ , 11，孔径 )+ #
!1，天津膜天膜工程技术有限公司）。盐酸麻黄碱
（批 号 "-"#$- -#))&)&）、盐 酸 伪 麻 黄 碱（ 批 号
"-"#*" -#))&)’）均为中国生物制品检定所化学对照
品。麻黄药材为麻黄科植物麻黄草，产地为内蒙古。

其他化学试剂均为分析纯。

! ) #" 实验方法
! ) # ) !" 对照品溶液的配制
! ! 精密称取盐酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱对照品各
# 1>，用蒸馏水溶解于 ")) 18 容量瓶中，配制成质

量浓度为 #) 1> E 8 的麻黄碱和伪麻黄碱混合对照
品溶液，避光保存。

! ) # ) #" 中药样品的制备
! ! 取药材麻黄草细粉约 )+ * >，精密称定，置于具
塞锥形瓶中，加入 *) 18 " 1"# E 8 盐酸-#)F 乙醇（"
. ")，G E G）混合溶液，浸泡 "# !，超声处理（功率 "))
H，频率 *) I6J）" !，冷却，过滤；将滤液收集在 "))
18 容量瓶中，残渣中加入 *) 18 " 1"# E 8 盐酸-
#)F 乙醇（". ")，G E G）混合溶液重复操作 " 次。合
并滤液，用 " 1"# E 8 盐酸-#)F 乙醇（" . ")，G E G）混
合溶液稀释至刻度［"］。用蒸馏水稀释 ")* 倍即得药

材供试品溶液。

! ) # ) $" 大鼠尿样的采集与制备
! ! 雄性 H&04/) 大鼠（#)) / &+ &）>，置于代谢笼
中，禁食 "# ! 收集空白尿样，然后胃饲麻黄碱和伪
麻黄碱对照品各 " 1>，连续收集 #* ! 尿液，过滤处
理，于 % #) K避光保存备用。
! ) # ) %" 实验步骤
! ! 将 #+ & 18 平底玻璃管固定于磁力搅拌器上，
加入盐酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱的氢氧化钠（ &
1"# E 8）溶液 "+ & 18，将两根洗净并吹干的中空纤
维（") 21）浸泡在正己醇中 $) 0 后取出，用注射器
吹出纤维管腔内多余的正己醇，并以 )+ )" 1"# E 8 硫
酸溶液（&) !8）作为接收相注满管腔；将其弯曲成
C 形，浸入样品相溶液中，在 " #)) ) E 1&5 搅拌速度
下萃取 $& 1&5，收集接收相，供 698< 分析。
! ) # ) &" 698< 条件
! ! 色谱柱：=>&#(54 ;2#&.0( LM@-<",柱（"&) 11 0
*+ ’ 11，& !1）；柱温：$) K；流动相：乙腈-)+ "F
磷酸溶液（$ . (-，G E G）；流速："+ ) 18 E 1&5；检测波
长：#") 51；进样量：#) !8。

#" 结果与讨论

# ) !" $*+,-+./01 条件的选择
# ) ! ) !" 中空纤维的选择
! ! 考察了聚偏氟乙烯、聚砜、聚醚砜中空纤维在水
和尿液中对麻黄碱和伪麻黄碱萃取效率的影响，结

果如图 " 所示。* 种型号的纤维萃取效率依次为
:A7 &)$ 聚偏氟乙烯 1 :B7 &)$ 聚偏氟乙烯 1 C9-
BD &)$ 聚砜 1 C;BD (") 聚醚砜。故选取 :A7 &)$
聚偏氟乙烯纤维作为有机溶剂载体。
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图 !" 正构醇类型对萃取效率的影响
!"#$ !" %&&’() *& !+,-.,/*- )01’2 */ )3’ ’4)5,()"*/

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

图 #" 中空纤维类型对萃取效率的影响
!"#$ #" %&&’() *& 3*--*6 &"7’5 )01’2 */ )3’

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

! $ # $ !" 有机溶剂的选择
$ $ 考察了醇、烷烃及芳烃类等 ’& 余种有机溶剂对
水和尿液中麻黄碱和伪麻黄碱萃取效率的影响，结

果见图 !。可见正构醇的萃取效率远高于其他有机

溶剂，小分子醇的萃取效率低，长链醇的萃取效率

高，其中以正己醇最高，之后随着碳原子数的增加，

萃取效率逐渐降低。故选择正己醇为萃取溶剂。

! $ # $ $" 样品相中氢氧化钠浓度的选择
$ $ 考察了样品相中氢氧化钠浓度对水和尿液中两
分析物萃取效率的影响，结果见图 ’。当氢氧化钠
浓度小于 % +46 0 1 时，萃取效率随着浓度的增大明
显提高，当氢氧化钠浓度大于 % +46 0 1 时，萃取效率
不再增加。故选择样品相中的氢氧化钠浓度为 %
+46 0 1。

图 $" 样品相中氢氧化钠浓度对萃取效率的影响
!"#$ $" %&&’() *& )3’ 8,9: (*/(’/)5,)"*/ "/ 2,;1-’

13,2’ */ )3’ ’4)5,()"*/ ’&&"("’/(0
!"# $ $%& ’ $(# )"# *$+# $* ,% -,./ # /

! $ # $ %" 接收相的选择
$ $ 考察了接收相分别为 &( &&# ) #( & +46 0 1 的盐
酸、醋酸、硫酸、磷酸溶液时对分析物萃取效率的影

响。结果表明，硫酸溶液明显优于其他 ’ 种溶液，且
浓度为 &( &# +46 0 1（ 27 !）时萃取效率最高。故选
择 &( &# +46 0 1 硫酸溶液为接收相。
! $ # $ &" 萃取时间的选择
$ $ 考察了 & ) *& +,% 的萃取时间对两分析物萃取
效率的影响。结果表明，分析物在萃取 ’% +,% 时达
到平衡，之后随着萃取时间的延长萃取效率明显下

降。故选择萃取时间为 ’% +,%。
! $ # $ ’" 搅拌速度的选择
$ $ 考察了搅拌速度为 ’&& ) # "&& ( 0 +,% 时对萃取
效率的影响。结果表明，随着搅拌速度的提高，萃取

·+,##·
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效率逐渐增加，至 " #$$ ! " #$% 时萃取效率最高，之
后逐渐下降。故选择搅拌速度为 " #$$ ! " #$%。
! ! !" 麻黄碱和伪麻黄碱含量测定的方法学考察
! ! ! ! #" 工作曲线及检出限
! ! 分别配制盐酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱对照品混

合溶液质量浓度为 "$$、%$、&$、"$、& !& " ’ 的水溶液
和 & ’ "$(、" ’ "$(、" ’ "$)、#$$、"$$ !& " ’ 的尿液，按
"* #* ( 节实验步骤操作，在最佳实验条件下对接收
相进行 ()’* 分析，以分析物的峰面积（ !）和其质
量浓度（"，!& " ’）进行线性回归，结果见表 "。

表 #" 水和尿液中麻黄碱和伪麻黄碱的回归方程及检出限（! $ %）
"#$%& #" ’&()&**+,- &./#0+,-* #-1 1&0&20+,- %+3+0* ,4 &56&1)+-& #-1 5*&/1,&56&1)+-& +- 7#0&) #-1 /)+-&（! $ %）

+,#-./ 0%,.12/ 3/&!/44$5% /67,2$5% # ’$%/,! !,%&/ "（!& " ’） 8/2/92$5% .$#$2 "（!& " ’）
! :,2/! /-;/<!$%/ ! ! + #(,&)#" - ."&% = " $ = //&) & 0 "$$ " = /

-4/7<5/-;/<!$%/ ! ! + )$#%$." - &,,. = ) $ = //&% & 0 "$$ " = #
! >!$%/ /-;/<!$%/ ! ! + (#, = "#" 0 #& = (") $ = //#/ "$$ 0 &$ ’ "$( )$

-4/7<5/-;/<!$%/ ! ! + )/, = /#" 0 "( = .,/ $ = //&% "$$ 0 &$ ’ "$( (#

! !：-/,? ,!/,；"：#,44 95%9/%2!,2$5%，!& " ’=

图 &" （#）中药样品和（$）尿样的色谱图
8+(! &" 9:;< 26),3#0,()#3* ,4（#）"#$%&’( )*!*+(

,-(#. #-1（$）/)+-& *#35%&
! " = %52 /@2!,92/< !/A/!/%9/ 47B42,%9/ 45.72$5%（&$ !& " ’）；# =
%52 /@2!,92/< 2/42 ,!2$9./4 45.72$5% 5A $%&’(#) *+,+-) ./)%0；) =
/@2!,92/< !/A/!/%9/ 47B42,%9/ 45.72$5%（&$ !& " ’）；( = /@2!,92/<
2/42 ,!2$9./4 45.72$5% 5A $%&’(#) *+,+-) ./)%0；& = %52 /@2!,92/<
,%,.5&7/ 7!$%/ 4,#-./；, = %52 /@2!,92/< 7!$%/ 4,#-./；. = /@C
2!,92/< 7!$%/ 4,#-./；% = /@2!,92/< ,%,.5&7/ 7!$%/ 4,#-./=
! " = /-;/<!$%/；# = -4/7<5/-;/<!$%/=

! ! ! ! !" 加标回收率和精密度
! ! 精密量取 / 份适量的麻黄药材供试品溶液，分
为 ) 组，分别加入质量浓度为 "$、&$、%$ !& " ’ 的盐
酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱对照品溶液，配制成药材

基质混合对照品溶液；精密量取两分析物对照品溶

液适量置于代谢 #( ; 的鼠尿中，分别配制成质量浓
度为 #$$、" ’ "$)、# ’ "$(!& " ’ 的生物基质混合对照
品溶液。将上述两种基质混合对照品溶液按 "* #* (
节实验步骤操作，在最佳实验条件下萃取并进行

()’* 分析，计算平均回收率和相对标准偏差
（3+8）。结果表明，在药材麻黄中，麻黄碱和伪麻
黄碱的平均 回 收 率 分 别 为 "$$* ,D 1 "* #D 和
"$)* #D 1 )* &D；在尿液中，麻黄碱和伪麻黄碱的平
均回收率分别为 "$%* (D 1 (* (D 和 "$,* "D 1 &* (D。
! ! ! ! ’" 稳定性
! ! 分别精密量取盐酸麻黄碱和盐酸伪麻黄碱对照
品溶液适量置于水或空白尿液中，在 $ 2 (% ; 内不
同时间按 "* #* ( 节实验步骤操作，结果表明，麻黄碱
和伪麻黄碱在两种基质中的稳定性均较好，在水中

两者的 3+8 分别为 #* #D 和 "* %D，在尿液中的
3+8 分别为 ,* $D 和 ,* ,D。
! ! ’" 样品测定
! ! ’ ! #" 麻黄药材中麻黄碱和伪麻黄碱的含量测定
! ! 取麻黄药材供试品溶液 ) 份，按 "* #* ( 节实验
步骤操作，对接收相进行 ()’* 分析，结果见图 (,。
经 )-C(EC’)FG 浓缩富集后，麻黄碱和伪麻黄碱的
富集倍数分别为 )% 和 ," 倍。纯水中麻黄碱和伪麻
黄碱的质量浓度均为 &$ !& " ’ 时，左、右旋麻黄碱的
含量之比（1 2 .）为 " " "* ,"；药材中两者的平均含量
分别为 /* #& #& " &（ 3+8 + $* %D，, + )）和 #* &)
#& " &（3+8 + "* #D，, + )），1 2 . 为 )* ,, " "。
! ! ’ ! !" 尿样中麻黄碱和伪麻黄碱浓度的测定
! ! 取模拟尿样或代谢 #( ; 鼠尿，按 "* #* ( 节实验

步骤操作，对接收相进行 ()’* 分析，结果见图 (B。
经 )-C(EC’)FG 浓缩富集后，麻黄碱和伪麻黄碱的
富集倍数分别为 #$ 和 ". 倍。模拟尿样中麻黄碱和
伪麻黄碱的质量浓度均为 "$$ !& " ’ 时，1 2 . 为
"* "% " "；代谢尿样中两者的平均含量分别为 ""#
!& " ’（3+8 + "* /D，, + )）和 "$/ !& " ’（ 3+8 +
#* )D，, + )），1 2 . 为 "* $) " "。
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! ! "# 麻黄碱和伪麻黄碱的 $"#$%#&’() 萃取机理
# # 在 $!"#$"%&’( 中正构醇分子可通过氢键形
成由 % 或 & 个羟基组成的环状超分子［’(］，其中正己

醇的环状超分子与麻黄碱和伪麻黄碱的空间取向和

性质匹配度最高，可形成稳定、致密的包结超分子化

合物。当麻黄碱和伪麻黄碱与附着在聚偏氟乙烯中

空纤维壁上的正己醇形成包结超分子化合物的同时

又与纤维壁上的 $ 取代基相遇。$ 具有强烈的吸电
子性质，而麻黄碱和伪麻黄碱结构中的氨基和羟基

的吸电子作用，使苯环缺电子，缺电子苯环与富电子

的 $ 可进一步形成电荷转移超分子［’’，’!］（见图 (），
因此，提高了两分析物的萃取效率和浓缩倍数。

图 %# 萃取过程中的超分子体系
%*+! %# ,-"./012.3-2. 4546.0 *7 0*3/1.86/936*17 "/13.44

图 &# 麻黄碱和伪麻黄碱的优势构象
%*+! &# ’/.:.//.; 317:1/096*174 1: ."<.;/*7. 97; "4.-;1."<.;/*7.

! ! %# $"#$%#&’() 对麻黄碱和伪麻黄碱优势构象
的确定

# # 实验发现，在水中伪麻黄碱的 $!"#$"%&’( 萃
取效率总是高于麻黄碱，尿样中则相反（见图 ’ )
$），即相同条件、不同样品基质对两分析物的萃取
选择性完全不同。导致这一结果的原因可能是它们

在空间构象（见图 &）上的差异。我们认为在水中麻
黄碱的优势构象可能为!和"，伪麻黄碱的优势构
象可能为#。构象!和"中的羟基和氨基处在邻
位，可通过五元环形成分子内氢键，在萃取中不易与

正己醇形成包结超分子化合物。如果考虑空间位阻

的影响，麻黄碱的优势构象应为 )；构象#中的羟基
和氨基处在对位，能更大程度地与正己醇的羟基形

成氢键，故提高了萃取效率和浓缩倍数。因此，在水

中正构醇对伪麻黄碱的萃取选择性明显高于麻黄

碱。而在生物基质中，生物大分子对在空间上存在

微小差异的麻黄碱和伪麻黄碱有不同的立体选择性

或亲和力，二者的优势构象可能发生转换。因此，在

尿液中正构醇对麻黄碱的萃取选择性明显高于伪麻

黄碱。我们用正构醇对等量麻黄碱和伪麻黄碱在水

溶液（! " # * ’ * ’+ &’）和模拟尿样（! " # * ’+ ’" * ’）萃
取后的 ! " # 结果和代谢尿样（! " # * ’+ ,$ * ’）的 ! " #

·"%’’·
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结果比较，证实了生物大分子对 !、" 构象有一定的
影响，二者可能发生转换。这一研究结果还有待于

用光谱法进一步证实。

! ! "# 样品基质对麻黄碱和伪麻黄碱的萃取和测定
的影响

! ! 由图 " $ % 可知：麻黄碱和伪麻黄碱在尿液中经
萃取和 !"#$ 测定所产生的峰高信号比在水中低。
其主要原因是：（"）尿液中大量含氮生物大分子可
与麻黄碱和伪麻黄碱通过氢键形成含药物大分子而

被中空纤维阻挡，不能进入接收相中，使测定的灵敏

度降低，二者在尿液中的萃取效率和浓缩倍数明显

低于水中；（#）尿液中大量内源性化合物和极性小
分子使 !"#$ 的基线噪声增大，信噪比减小，使二者
在尿液中的检出限比在水中高 #& $ %& 倍。因此即
使麻黄碱和伪麻黄碱的测定浓度相同，在水和尿液

中所形成的峰高信号也会有明显的区别。

$# 结论

! ! 本文在探讨麻黄碱和伪麻黄碱 %%&!’&#"()
萃取机理的同时，分析和阐述了二者在不同样品基

质中可能的优势构象及构象变化，并结合 !"#$ 实
现了二者的定量分析。研究表明：通过 %%&!’&
#"() 萃取过程中电荷转移超分子的形成，能够使
麻黄碱和伪麻黄碱获得较高的萃取效率和富集倍

数。此外，在麻黄碱和伪麻黄碱 %%&!’&#"() 的条
件优化过程中和方法学考察时必须考虑样品基质的

重要影响。
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