
 

·926·         Chin J Mod Appl Pharm, 2016 July, Vol.33 No.7                          中国现代应用药学 2016 年 7 月第 33 卷第 7 期 

分散相液相微萃取法测定通过输液管后注射液中的邻苯二甲酸酯增塑

剂含量 
    

刘萌，王晓园(温州市药品检验所，浙江 温州 325000) 

 
摘要：目的  采用分散相液相微萃取与 GC-MS 结合，建立测定通过输液管后注射液中 6 种邻苯二甲酸酯含量的方法。方

法  将 30 μL 苯甲酸苄酯(内标)的甲苯溶液和 20 μL 十六烷基三甲基溴化铵溶液快速注入到 5.0 mL 样品溶液中，旋涡振

荡 1 min，4 000 r·min1 离心 5 min。弃去水相，使有机相聚集于离心管底部，取 1.0 μL 萃取液进行 CG-MS 分析。结果  6

种邻苯二甲酸酯的富集倍数为 174~280，检测限为(S/N=3)0.007~0.04 ng·mL1，加样回收率为 97.8%~101.2%，RSD 为

0.44%~0.93%。在某些通过输液管的注射液中检出 DBP 和 DEHP。结论  本方法灵敏、简便、快速，适用于通过输液管

后注射液中微量邻苯二甲酸酯的检测。 
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Determination of Phthalate Ester Plasticizers in Injections Passed Through Infustion Set by Dispersive 
Liquid–liquid Microextraction 
 
LIU Meng, WANG Xiaoyuan(Wenzhou Institute for Drug Control, Wenzhou 325000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a method for simultaneous determination of 6 kinds of phthalate esters in injections 
passed through infustion set by dispersive liquid-liquid microextraction-GC-MS. METHODS  A mixture of extraction solvent 
(toluene containing benzyl benzoate as internal standard) and surfactant (hexadecylytrimethylamminium bromide) solution was 
injected into 5.0 mL of sample solution to form an emulsion by the assistance of 1 min vortex agitation. After extraction and 

phase separation by centrifugation under 4 000 r·min1 for 5 min, the toluene extract were collected and analyzed by GC-MS. 
RESULTS  The method exhibited enrichment factor values of 6 kinds of phthalate esters ranging from 174 to 280, the 1imits of 

detection(LOD) ranged from 0.007 to 0.04 ng·mL1 (S/N=3). The recoveries were from 97.8% to 101.2% with relative standard 

deviations (RSD) of 0.44%0.93%. DBP and DEHP were detected in some injections passed through infustion set. 
CONCLUSION  The method is sensitive, simple and can be applied for simultaneous determination of 6 phthalate esters in 
injections. 
KEY WORDS: phthalate esters; dispersive liquid–liquid microextraction; GC-MS 
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邻苯二甲酸酯(phthalates esters，PAES)是 PVC

医疗器械中 常用的一类增塑剂。这类化合物已

经被确定为一种环境激素，具有致突变、致癌、

致畸性和生殖发育毒性，对人体健康造成严重的

危害。PAES 主要的慢性不良反应是对雄性生殖

系统的永久性影响[1-2]，如导致泌尿生殖系统先天

性畸形等。很多研究表明 PVC 医疗器械中邻苯二

甲酸二(2-乙基)己酯[di(2-ethyl hexyl) phthalate，

DEHP]能通过接触进入患者体内，从而在血液、尿

液、组织中检测出 DEHP 或其代谢物[3-7]；同时与

PVC 医疗器械或药品包装材料接触溶液中也能检

测出一定量的 DEHP[8-11]。 

目前医疗器械中 PAES 的研究方法主要采用

浸提法，常用的浸提介质包括乙醚和不同浓度的

乙醇溶液[12]。有研究使用临床常用的接触介质如

注射液、透析液，模拟使用过程，测定其流经 PVC

医疗器械后 DEHP 的含量[8-9]。由于这些接触介质

中 PAES 的含量低，传统分析方法的灵敏度很难满

足其检测需要。 

液相微萃取法结合GC-MS技术用于测定液体

样品中 PAES 的方法已有报道，其主要包括单滴液

相 微 萃 取 [13-14] 、 中 空 纤 维 液 相 微 萃 取 (HF- 

LPME)[15]、传统的分散相液相微萃取[16]。 

笔者曾建立 HF-LPME 测定从输液管路释放

进入注射液中的PAES增塑剂[15]，检测限为(S/N=3) 

0.2~7.5 μg·L1，但是尚存在以下不足：①萃取平

衡时间长达 30 min；②供相体积达 100 mL，不适

合小体积样品的分析。 
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分散液相微萃取(dispersive liquid-liquid phase 

microextraction，DLLME)技术，由于萃取溶剂与

水相的接触表面积大，可迅速达到萃取平衡。因

此，具有富集倍数高、操作时间短 (一般能在

5~10 min 内完成)、重复性好等优点。不同于传统

DLLME，本实验以低密度溶剂作为萃取剂，加入

表面活性剂促进萃取剂分散，同时增加涡旋辅助，

建立 DLLME-GC/MS 测定通过输液管后注射液中

六种 PAES 增塑剂的方法。 

1  仪器与试剂 

7890A-5957C 气相色谱联用质谱仪 (美国

Agilent 公司)；XS205DU 电子天平(梅特勒-托利

多 )；Milli-Q Integral 5 超纯水仪 (MILLIPORE 

SAS)；TDL-50B 低速台式离心机(上海安亭科学仪

器厂)；ZH-2 自动漩涡混合器(天津药典标准仪器

厂)；SK5200LHC 超声波清洗仪(上海科导超声仪

器有限公司)；SC101-1 电热恒温鼓风干燥箱(嘉兴

市新塍东成仪器厂)。 

所有玻璃器皿洗净后用水淋洗 3 次，丙酮淋

洗 2 次，正己烷淋洗 2 次，烘干。 

6 种 PAES-甲醇标准溶液 2 000 mg·L1(美国

Sigma 公司，批号：LC03110)：邻苯二甲酸二甲酯

(dimethyl phthalate，DMP)、邻苯二甲酸二乙酯

(diethyl phthalate，DEP)、邻苯二甲酸二丁酯

(dibutyl phthalate，DBP)、DEHP、邻苯二甲酸丁

基苄基酯(butyl benzyl phthalate，BBP)、邻苯二甲

酸二正辛酯(dioctyl phthalat，DNOP)；苯甲酸苄酯、

十六烷基三甲基溴化铵 (hexadecylytrimethylam- 

minium bromide，cetylmethylammonium bromide，

CTAB)为分析纯；甲醇、甲苯、正己烷、正辛烷、

正辛醇、异辛醇、邻二甲苯均为色谱纯；水为超

纯水；0.9%氯化钠注射液(浙江国镜药业有限公司，

批号：B13110102)；5%葡萄糖注射液(浙江国镜药

业有限公司，批号：C113021503)；奥硝唑氯化钠

注射液 (四川科伦药业股份有限公司，批号：

H080428 E，规格：250 mL∶奥硝唑 0.5 g 与氯化

钠 2.25 g)；氢化可的松注射液(赤峰蒙欣药业有限

公司，批号：11080211，规格：2 mL∶10 mg)；一

次性使用输液器为市售国产样品。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

色谱柱： Agilent HP-5MS 石英毛细管柱

(30 m×0.25 mm，0.25 μm)；进样口温度：350 ℃；

升温程序：初始柱温 80 ℃，保持 l min，以

20 ℃ ·min1 升温至 130 ℃，保持 l min，再以

40 ℃·min1 升温至 280 ℃，保持 5 min；载气：氦

气(纯度≥99.999%)；载气流速 1.0 mL·min1；进

样方式：不分流进样；放空时间：2.0 min；放空

流量：50 mL·min1；进样量：1.0 μL。 

2.2  质谱条件 

色谱与质谱接口温度：280 ℃；电离方式：电

子轰击源 (EI)；监测方式：选择离子扫描模式

(SIM)；电离能量：70 eV；溶剂延迟：6.5 min；其

他检测条件见表 1。 

表 1  6 种 PAES 与内标的保留时间、定量离子及定性离子 

Tab. 1  List of 6 phthalate esters and IS，retention time，m/z 

selected for SIM mass detection and qualitative ion 

化合物 保留时间/min 定量离子 m/z 定性离子 m/z 

DMP  6.82 163 163，77，135，194 

DEP  7.47 149 149，177，121，222

苯甲酸苄酯  8.06 105 105，93，77，212 

DBP  8.63 149 149，223，205，121

BBP  9.98 149 149，91，206，238 

DEHP 10.80 149 149，167，279，113

DNOP 12.09 149 149，57，71，167 

2.3  溶液制备 

2.3.1  内标溶液的制备  取苯甲酸苄酯约 50 mg，

精密称定，置 100 mL 量瓶中，加甲苯稀释至刻度，

摇 作为内标储备液；精密吸取 1 mL 置 100 mL

量瓶中，加甲苯稀释至刻度，摇 。 

2.3.2  混合对照工作液的制备  精密量取 6 种

PAES-甲醇标准溶液(2 000 mg·L1)，加甲醇制成

100 μg·mL1 的溶液作为混合对照储备液。临用前

精密吸取混合对照品储备液 1 mL 至 200 mL 量瓶

中，加水稀释至刻度。再分别精密量取上述溶液，

用水依次稀释成 0.1，1，5，10，20，50 ng·mL1

的系列混合对照工作液。 

2.3.3  样品溶液的制备  分别将 0.9%氯化钠注射

液、5%葡萄糖注射液、奥硝唑氯化钠注射液、氢

化可的松注射液 (用 5%葡萄糖注射液稀释成

0.4 mg·mL1)通过一次性使用输液器，调节输液速

度为每分钟 40 滴，共收集 2 h 注射液(约 240 mL)。 

2.4  DLLME 操作步骤 

精密量取样品溶液 5 mL置于 10 mL尖底的玻

璃离心管中，加入氯化钠 0.6 g，涡旋振荡 1 min。

用微量注射器吸取 1.0 mmol·L1 十六烷基三甲基

溴化铵溶液 20 μL 及内标溶液 30 μL，快速注入到
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样品溶液中，以 2 500 r·min1 涡旋 1 min，再以

4 000 r·min1 离心 5 min，使有机相和水相分离。

用 5 mL 注射器吸尽下层水溶液，使上层的有机相

在离心管尖底聚集，然后用直接吸取有机相 1.0 μL

用于 GC-MS 分析。色谱图见图 1。 

 
图 1  GC-MS 色谱图 
A20 ng·mL1 对照溶液；B空白；C样品；1DMP；2DEP；3内

标；4DBP；5BBP；6DEHP；7DNOP。 

Fig. 1  GC-MS Chromatograms 
A20 ng·mL1 mixture standard solution; Bblank; Csample; 1DMP; 

2DEP; 3internal standard; 4DBP; 5BBP; 6DEHP; 7DNOP. 

2.5  富集倍数 

选择 6 种 PAES 浓度为 20 ng·mL1 用于测定

富集倍数，结果见表 2。 

2.6  线性关系考察 

取各浓度混合对照工作液按“2.4”项方法分

析。以各 PAES 峰面积与内标峰面积比(Y)对 PAES

浓度(X)进行线性回归，结果见表 2。 

2.7  检测限和定量限 

取混合对照工作液并逐级稀释，按“2.4”项

方法分析，测定 6 种 PAES 的检测限(S/N=3)和定

量限(S/N=10)，结果见表 2。 

2.8  仪器精密度试验 

取浓度为 20 ng·mL1 混合对照工作液按“2.4”

项方法测定，计算六种 PAES 与内标峰面积比值的

RSD，DMP、DEP、DBP、BBP、DEHP、DNOP

的 RSD 分别为 0.44%，0.67%，0.45%，0.49%，

0.66%，0.93%，表明该方法仪器精密度良好。 

2.9  溶液稳定性试验 

取浓度为 20 ng·mL1 混合对照工作液，在室

温下放置 0，2，4，8，12，24 h，按“2.4”项下

方法分析。测定 6 种 PAES 与内标峰面积的比值，

DMP、DEP、DBP、BBP、DEHP、DNOP 的 RSD

分别为 0.55%，1.3%，0.93%，1.6%，0.80%和 1.6%，

表明溶液在 24 h 内稳定。 

2.10  重复性试验 

取样品溶液分成 6 份，分别按“2.4”项下方

法测定其中 PAES 的含量并计算 RSD。DMP、DBP、

BBP、DNOP 均未检出；检出 DEP 和 DEHP，其

含量 RSD 分别为 0.81%和 1.1%，表明该方法重复

性良好。 

2.11  回收率试验 

精密量取浓度为 1 000，3 000，6 000 ng·mL1 

PAES 溶液各 0.50 mL，分别至各 3 个 100 mL 量瓶

中，用样品溶液稀释至刻度作为回收率测定的样

品溶液，共 9 份。按“2.4”项下方法测定，并计

算回收率。DMP 的平均回收率为 98.9%，RSD 为

1.3%；DEP 的平均回收率为 98.9%，RSD 为 0.78%；

DBP 的平均回收率为 100.2%，RSD 为 1.0%；BBP

的平均回收率为 101.2%，RSD 为 1.2%；DEHP 的

平均回收率为 98.8%，RSD 为 1.2%；DNOP 的平

均回收率为 97.8%，RSD 为 1.5%。 

2.12  样品测定   

取“2.3.3”项下制得样品溶液按照“2.4”项

下方法测定注射液中 PAES 的含量，结果见表 3。 

2.13  空白试验 

另取“2.3.3”项下的注射液不通过一次性使

用输液器作为空白溶液；按“2.4”项下方法测定，

记录色谱图，结果显示，空白色谱图中在各组分

保留时间处无色谱峰，提示空白溶液中其他成分

对测定无干扰。 
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表 2  6 种 PAES 线性范围、线性方程及相关系数、检出限、定量限度与富集倍数 

Tab. 2  Linear ranges, linear regression equations and correlation coefficients of 6 phthalate esters, limits of detection, limits of 
quantity and enrichment factor 

化合物 线性范围/ng·mL1 线性方程 相关系数 r 检出限/ng·mL1 定量限/ng·mL1 富集倍数 

DMP 0.10~50 Y=0.035 49X0.003 6 0.999 9 0.02 0.09 174 

DEP 0.10~50 Y=0.053 08X0.000 9 0.999 9 0.006 0.04 198 

DBP 0.10~50 Y=0.110 44X+0.017 0 0.999 7 0.007 0.04 236 

BBP 0.10~50 Y=0.035 58X0.010 9 0.999 7 0.004 0.02 260 

DEHP 0.10~50 Y=0.068 68X+0.001 6 0.999 8 0.03 0.09 263 

DNOP 0.15~50 Y=0.072 83X0.025 2 0.999 8 0.04 0.13 280 

 

表 3  通过输液管后注射液中 PAES 的含量( sx  ，n=3) 

Tab. 3  Determination of phthalate esters in injections 

passed through infustion set( sx  , n=3) 

注射液 
PAES 含量/ng·mL1 

DBP DEHP 

0.9%氯化钠注射液   

5%葡萄糖注射液   

奥硝唑氯化钠注射液 0.75±0.01  7.08±0.05 

氢化可的松注射液 1.38±0.02 11.25±0.08 

注：“”表示未检出。 

Note: “”not detected. 

3  讨论 

3.1  萃取溶剂种类选择 

在建立分散相液相微萃取方法时，萃取溶剂

的优化和选择是提高富集倍数的关键因素[17]。本

试验选择正己烷、正辛烷、正辛醇、异辛醇、邻

二甲苯、甲苯 6 种溶剂进行试验，考察溶剂种类

对 PAES 与内标峰面积比的影响。分别精密量取内

标储备液 1 mL 置 6 个 100 mL 量瓶中，分别用上

述 6 种溶剂溶解并稀释至刻度，作为 6 种内标溶

液。按“2.4”项下方法进行测定，考察 6 种溶剂

的萃取效果，结果表明采用甲苯作为萃取溶剂时

峰面积比 大，其后依次为邻二甲苯、正辛醇、

异辛醇、正己烷、正辛烷，因此选择甲苯作为萃

取溶剂进行后续实验。 

3.2  萃取溶剂及样品体积的选择 

富集倍数是衡量萃取效果的重要因素之一。为

了得到较大的富集倍数，可通过降低有机相与水

相的体积比，即增加样品溶液体积，并减小萃取

溶剂体积[18-20]。但是萃取溶剂体积受到分析方法

的限制。而随着样品溶液体积的增大，有机溶剂

在样品溶液中的溶解也会增加，影响方法的萃取

回收率。本试验选择萃取溶剂的体积为 30 μL，完

成萃取后有机溶剂体积约为 15.8 μL。考察样品溶

液从 1.0 mL增加至 7.0 mL时的富集倍数及萃取回

收率。随着样品溶剂体积的增加，富集倍数增加，

但样品体积达到 6.0 mL 时萃取回收率显著减少。

其中 DMP 的萃取回收率随样品溶液体积增加，降

低迅速，这可能与 DMP 的水溶性较大有关。因此，

本研究选择样品溶液体积为 5.0 mL，在此条件下

富集倍数均>170，而萃取回收率均>60%。 

3.3  表面活性剂及其浓度 

表面活性剂能促进萃取溶剂分散于样品溶液

中，并在涡旋振荡下形成微乳状液体。本实验选

择了 3 种表面活性剂，吐温-80(非离子表面活性

剂 )、十二烷基磺酸钠 (阴离子表面活性剂 )和

CTAB(阳离子表面活性剂)，考察不同种类、不同

浓度表面活性剂对萃取效果的影响。发现

1.0 mmol·L1 CTAB 溶液能达到 佳萃取效果。 

3.4  离子强度的影响 

在样品水溶液中加入一定量的盐可增加液相

微萃取的效率[21-22]。本实验考察了样品溶液中氯

化钠浓度从 0 增加至 20%，对萃取后 PAES 与内标

峰面积比的影响。发现氯化钠浓度为 12%时，能

达到 佳萃取效果。 

3.4  涡旋及其时间 

在 DLLME 中，萃取时间为萃取溶剂加入至离

心开始之间的一段时间[23]。采用超声、微波、涡

旋等辅助方法促进分散相液相微萃取，以提高萃

取效果。本实验考察了振摇(每次 5 s)、超声、涡

旋 1 min 对萃取效果的影响。发现采用涡旋辅助能

达到 佳萃取效果，其次为超声和振摇。 

考察涡旋时间对萃取效果的影响发现：涡旋

时间从 5 s 延长至 60 s，萃取效果逐渐增大。但涡

旋时间延长至 70 s，萃取效果反而降低。这种萃取

效果随时间延长先增大后降低的现象与多数文献

一致。可能是由于达到萃取平衡后，随着萃取时

间的继续增加，萃取溶剂在水溶液的溶解加大，

导致溶剂和被分析物质流失。因此，选择采用涡

旋辅助萃取时间为 60 s。 

3.6  与 HF-LPME 法比较 

取按“ 2.3.3”项下制备的供试品溶液按
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HF-LPME 法[16]进行前处理，并按“2.1”及“2.2”

项下条件进行后续分析，将结果与本方法进行比

较，结果见表 4。与 HF-LPME 法比较，本方法大

大缩短样品前处理时间、减少了样品量。 

表 4  与 HF-LPME 法比较 

Tab. 4  Compare with HF-LPME method 
项 目 HF-LPME 法 DLLME 法 

萃取溶剂 甲苯 甲苯 

萃取时间/min 30 1 

辅助方式/r·min1 磁力搅拌 500 涡旋 2 500 

样品体积/mL 100 5 

奥硝唑氯化钠注射液测 

定结果/ng·mL1(n=3) 

DBP  0.73±0.03  0.75±0.01 

DEHP 6.95±0.12  7.08±0.05 

氢化可的松注射液测定 

结果/ng·mL1(n=3) 

DBP  1.32±0.07  1.38±0.02 

DEHP 11.40±0.26 11.25±0.08 

综上所述，本实验对萃取溶剂、样品溶液体

积、表面活性剂的种类和用量、离子强度、萃取

时间等影响因素进行优化，建立了涡旋辅助分散

相液相微萃取法，测定通过输液管后注射液中

PAES 的含量。该方法专属性灵敏度高、分析时间

短，可用于测定液体制剂中微量 PAES，为研究输

液类医疗器械和 PVC 药品包装材料在使用过程中

PAES 增塑剂在液体制剂中的迁移提供方法依据。 
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