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Ｆｅ３Ｏ４ ＠ＡＣ 的制备及其对甲苯磺酸瑞马唑仑
分离分析研究
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摘要:采用超声辅助法制备磁性活性炭复合材料(Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ)并用作磁分散固相萃取剂ꎬ同时与高效液相色谱法联用对
甲苯磺酸瑞马唑仑进行了分离分析ꎮ 实验结果表明ꎬ在最佳实验条件下ꎬ甲苯磺酸瑞马唑仑浓度与峰面积间呈良好线性关系ꎬ
线性范围为 ０􀆰 ００５~１􀆰 ０００ μｇ / ｍＬꎬ线性相关系数为 ０􀆰 ９９９ ５ꎬ检出限为 ３􀆰 ５ μｇ / Ｌꎮ 以模拟人体尿液作为实际样品进行加标回收
验证ꎬ加标回收率为 ８６􀆰 １％~１０６􀆰 ９％ꎬ相对标准偏差(ＲＳＤ)在 ２􀆰 ９％~７􀆰 ２％之间ꎮ
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　 　 甲苯磺酸瑞马唑仑( ｒｅｍａｚｏｌａｍ ｔｏｓｉｌａｔｅ)是一种

新型苯二氮卓类镇静催眠药[１－３]ꎬ分子式为 Ｃ２１Ｈ１９

ＢｒＮ４Ｏ２􀅰Ｃ７Ｈ８Ｏ３Ｓꎮ 该药物于 ２０１９ 年 １２ 月上市ꎬ是
国内外首个获批的经全身酯酶代谢的超短效镇静催

眠药ꎬ在临床中主要用于胃肠内镜的镇静和全身麻

醉的诱导[４－５]ꎮ 但根据其相关临床试验数据显示ꎬ
使用剂量不当会造成一定的副作用ꎬ如头晕、呼吸抑

制、低血压等ꎬ严重者甚至出现休克[６]ꎮ 因此ꎬ建立

一种准确、高效的方法检测生物样本中痕量甲苯磺

酸瑞马唑仑对临床诊断具有重要意义ꎮ
目前ꎬ关于甲苯磺酸瑞马唑仑的分析方法文献

报道较少ꎬ其中以超高效液相色谱串联质谱法

(ＵＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ)为主[７－８]ꎮ 在仪器分析前ꎬ样品前

处理是分析化学中的基本步骤ꎬ以消除基质成分ꎬ避
免在定量过程中产生干扰ꎬ并最大程度地减少对分

析仪器的损坏ꎮ 因此开发一种简单有效的样品前处

理技术并与较为常见的高效液相色谱法(ＨＰＬＣ－
ＵＶ)联用对人体尿液中甲苯磺酸瑞马唑仑进行检测

具有一定的研究意义ꎮ
近年来ꎬ磁分散固相萃取技术(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ

ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬＭＤＳＰＥ)在食品、环境、医药

等领域应用广泛ꎬ开发对被分析物具有高吸附能力
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的吸附剂是 ＭＤＳＰＥ 的重要研究方向之一[９－１１]ꎮ 活

性炭(ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｈａｒｃｏａｌꎬＡＣ)是一类具有高比表面

积、丰富含氧官能团(包括羟基、羧基等)以及良好

分散性的炭材料ꎬ被广泛应用于吸附、分离、催化等

领域[１２－１３]ꎮ 有 研 究 表 明ꎬ 通 过 引 入 磁 性 粒 子

(Ｆｅ３Ｏ４)对活性炭表面进行改性ꎬ不仅可以提高活

性炭的吸附性能ꎬ还可以利用磁场对吸附待测组分

的活性炭进行快速分离与解吸ꎬ而将 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 应

用于甲苯磺酸瑞马唑仑的研究目前尚未见报道ꎮ
本研究采用超声辅助法制备磁性活性炭材料

(Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＡＣ)ꎬ 并 用 作 磁 分 散 固 相 萃 取 剂ꎬ 与

ＨＰＬＣ－ＵＶ 联用ꎬ对人体尿液中甲苯磺酸瑞马唑仑

进行分离分析ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 仪器与试剂

美国安捷伦 １２６０ 高效液相色谱仪ꎬ配有紫外检

测器(ＨＰＬＣ－ＵＶꎬ美国安捷伦公司)ꎻＰＨＳ－２５Ｂ ｐＨ
计(上海精密科学仪器公司)ꎻＢｒｕｋｅｒ Ｖｅｒｔｅｘ ７０ 红外

光谱仪(ＦＴ－ＩＲꎬ德国布鲁克公司)ꎻＸＲＤ－６１００ 型 Ｘ
射线衍射仪(ＸＲＤꎬ日本岛津公司)ꎻＸＫ９８－Ａ 型快速

混匀器(中国新康医疗器械有限公司)ꎻＤＺＦ－６０２０
型真空干燥箱(上海精宏实验设备有限公司)ꎮ

除特殊说明外ꎬ所有化学试剂均为分析纯ꎮ 活

性炭、六水氯化铁 ( ＦｅＣｌ３􀅰６Ｈ２Ｏ)、七水硫酸亚铁

(ＦｅＳＯ４􀅰７Ｈ２Ｏ)、聚乙二醇(ＰＥＧ６０００)、乙醇、乙酸、
氨水(ＮＨ３􀅰Ｈ２Ｏ)、氢氧化钠、甲酸铵等均购于上海

阿拉丁生化科技股份有限公司ꎮ 乙腈(色谱纯)购

自德国默克公司ꎮ
甲苯磺酸瑞马唑仑标准品(质量分数≥９９􀆰 ８％ꎬ

江苏恒瑞医药有限公司):使用前配制成 １００ μｇ / ｍＬ
储备溶液于冰箱中低温保存ꎬ使用时按照适当比例

用超纯水稀释得到甲苯磺酸瑞马唑仑的标准工作溶

液ꎮ Ｂｒｉｔｔｏｎ－Ｒｏｂｉｎｓｏｎ(Ｂ－Ｒ)缓冲溶液:由 ０􀆰 ０４ ｍｏｌ / Ｌ
三酸溶液 (Ｈ３ＰＯ４ －ＨＡｃ －Ｈ３ＢＯ３ ) 和 ０􀆰 ２ ｍｏｌ / Ｌ 的

ＮａＯＨ 溶液混合配制而成ꎮ
尿液样本来自未注射过甲苯磺酸瑞马唑仑的健

康成人志愿者ꎬ用超纯水稀释后使用ꎮ
洗脱液的配制:按照乙醇 ∶２ ｍｏｌ / Ｌ ＮａＯＨ＝ １００ ∶１

(ｖ / ｖ)的比例配制ꎮ
１􀆰 ２　 磁分散固相萃取剂的制备

采用超声辅助法制备 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ[１４]ꎬ具体步骤

如下:将 ０􀆰 ５ ｇ 活性炭分散在 １５０ ｍＬ 去离子水中超

声 １５ ｍｉｎꎬ向该混悬液中加入 ０􀆰 ２５ ｇ Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒

子ꎬ超声处理 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ用超纯水和乙醇交替反复

冲洗磁收集的 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ ２~３ 次ꎬ在 ６０℃下真空干

燥 １２ ｈ 以获得目标产物ꎮ
１􀆰 ３　 磁固相萃取操作

准确称取 ９０ ｍｇ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 加入含有样品溶液

的锥形瓶中ꎬ振荡萃取 ８ ｍｉｎ 后用外部磁铁收集

Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＣꎬ移除上清液ꎮ 随后ꎬ将分离出的 Ｆｅ３Ｏ４＠
ＡＣ 转移至 １０ ｍＬ 玻璃离心管中ꎬ用超纯水润洗 ２~３
次ꎬ加入 ３ ｍＬ 洗脱液进行解吸ꎬ洗脱液经 ０􀆰 ２２ μｍ
有机滤膜后直接进样分析ꎮ 具体 ＭＤＳＰＥ 程序见

图 １ꎮ

图 １　 ＭＤＳＰＥ 操作步骤

１􀆰 ４　 液相色谱条件

色谱柱:ＸＢ － Ｃ１８ Ｕｌｔｉｍａｔｅ 色谱柱 ( ４􀆰 ６ ｍｍ ×
３００ ｍｍꎬ５ μＬ)ꎻ柱温 ３０℃ꎻ进样体积 ２０􀆰 ０ μＬꎻ检测

波长 ２２３ ｎｍꎻ流速 １􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎꎻ流动相:乙腈(Ａ)、
含有 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵和 ０􀆰 １％甲酸的水(Ｂ)(Ａ ∶Ｂ＝
４０ ∶６０ꎬｖ / ｖ)ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 Ｆｅ３Ｏ４＠ＡＣ 的表征

图 ２ 为 ＡＣ、Ｆｅ３Ｏ４ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 的 ＦＴ－ＩＲ 谱

图ꎬＡＣ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 在 ３ ４００ ｃｍ－１处均存在—ＯＨ
的伸缩振动峰ꎮ ＡＣ 在约 １ ６００ ｃｍ－１处存在 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 伸

缩振动ꎬ在约 １ ０６０ ｃｍ－１ 处存在 Ｃ—Ｏ—Ｃ 伸缩振

动ꎮ 与 ＡＣ 相比ꎬＦｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 在 ５９０ ｃｍ－１附近有一

吸收峰ꎬ归属于 Ｆｅ—Ｏ 拉伸振动ꎬ实验结果与文献

　 　 　 　 　 　 　

图 ２　 ＡＣ、Ｆｅ３Ｏ４ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 的红外光谱图

􀅰８４２􀅰
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报道一致[１５－１７]ꎮ
图 ３ 为 Ｆｅ３Ｏ４ 和 Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＡＣ 的 ＸＲＤ 谱图ꎬ

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 在 ３０􀆰 １°、３５􀆰 ５°、５６􀆰 ９°和 ６２􀆰 ６°处的衍射

峰分别对应 Ｆｅ３Ｏ４ 的(２２０)、(３１１)、(５１１)和(４４０)
晶面ꎬ表明 Ｆｅ３Ｏ４ 成功负载在活性炭表面ꎬ形成了复

合磁性活性炭[１８－２０]ꎮ

图 ３　 Ｆｅ３Ｏ４ 和 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 的 ＸＲＤ 谱图

２􀆰 ２　 磁固相萃取条件优化

２􀆰 ２􀆰 １　 ｐＨ
样品溶液的 ｐＨ 通常对待测组分的存在形态有

一定影响ꎬ试验通过添加一定体积不同酸度的 Ｂ－Ｒ
缓冲液ꎬ在 ｐＨ ３􀆰 ０~１０􀆰 ０ 范围内考察 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 对

甲苯磺酸瑞马唑仑吸附性能的影响ꎬ实验测定结果

如图 ４ 所示ꎮ 由图可知ꎬ最大回收率出现在 ｐＨ ＝ ７ꎬ
所以选择 ｐＨ＝ ７ 进行后续研究ꎮ

图 ４　 样品 ｐＨ 对回收率的影响

２􀆰 ２􀆰 ２　 吸附剂用量

试验考察了 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 用量(５０ ~ １００ ｍｇ)对

回收率的影响ꎮ 结果表明ꎬ随着 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 用量增

加ꎬ回收率逐渐增加ꎮ 当 Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＡＣ 的用量达到

９０ ｍｇ 时ꎬ回收率达到最大ꎬ随后保持稳定(回收率

≥９５％)ꎮ 因此ꎬ选择 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 的用量 ９０ ｍｇ 进行

后续研究ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 萃取时间

萃取时间是确保吸附剂和目标分析物之间有效

接触的一个重要参数ꎮ 在 １ ~ １２ ｍｉｎ 内对该变量进

行了研究ꎬ结果表明ꎬ萃取时间在 ８ ｍｉｎ 后基本保持

稳定(回收率≥９９％)ꎮ 因此ꎬ８ ｍｉｎ 为最佳萃取

时间ꎮ

２􀆰 ２􀆰 ４　 样品溶液体积

为了获得更大的富集倍数ꎬ应在保证回收率的

前提下ꎬ尽可能增加样品溶液体积ꎮ 试验研究了

３０~１５０ ｍＬ 样品溶液体积对甲苯磺酸瑞马唑仑回

收率的影响ꎮ 结果如图 ５ 所示ꎬ随着样品溶液体积

的增加ꎬ回收率逐渐降低ꎬ达到 １２０ ｍＬ 时ꎬ回收率降

低至 ８０％ꎮ 因此ꎬ选择最大样品体积为 １２０ ｍＬꎮ

图 ５　 样品溶液体积对回收率的影响

２􀆰 ２􀆰 ５　 吸附容量

试验通过改变溶液中甲苯磺酸瑞马唑仑的浓度

研究了 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 对甲苯磺酸瑞马唑仑的吸附容

量影响ꎬ结果如图 ６ 所示ꎬＦｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 磁性纳米复合

材料的吸附容量可达 １７􀆰 ９３ ｍｇ / ｇꎮ

图 ６　 萃取剂的吸附容量

２􀆰 ２􀆰 ６　 洗脱剂的选择

试验考察了乙醇、乙醇－ＮａＯＨ(按 １􀆰 １ 配制)、
１％乙酸、２ ｍｏＬ / Ｌ ＮａＯＨ 作为洗脱剂对甲苯磺酸瑞

马唑仑回收率的影响ꎬ结果表明ꎬ在 ４ 种洗脱剂中乙

醇－ＮａＯＨ 的洗脱效果最好(回收率>８９％)ꎬ故本实

验选择乙醇－ＮａＯＨ 作为洗脱剂ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ７　 洗脱体积

为了将待测物从 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 中充分洗脱出ꎬ考
察了乙醇－ＮａＯＨ 洗脱液用量对回收率的影响ꎮ 结

果表明ꎬ回收率随着洗脱体积的增加而增加ꎬ当洗脱

液体积大于 ３􀆰 ０ ｍＬ 时ꎬ回收率保持稳定(回收率>
９０％)ꎮ 因此选择洗脱剂体积为 ３􀆰 ０ ｍＬ 进行后续

研究ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ８　 重复使用性

将萃取后的 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 用超纯水和乙醇洗涤

􀅰９４２􀅰
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后烘干ꎬ再用于甲苯磺酸瑞马唑仑的吸附ꎮ 结果表

明ꎬ随着使用次数的增加ꎬ回收率逐渐下降ꎮ 在经过

５ 次吸附－解吸过程后ꎬ甲苯磺酸瑞马唑仑的回收率

仍保持 ８０％ꎬ表明 Ｆｅ３Ｏ４ ＠ ＡＣ 具有较好的重复使

用性ꎮ

３　 方法评估

３􀆰 １　 性能分析

配制甲苯磺酸瑞马唑仑标准溶液ꎬ按照上述

１􀆰 ３ 最佳实验条件进行验证试验ꎬ分析本文中所提

方法(ＭＤＳＰＥ－ＨＰＬＣ－ＵＶ)的检测性能ꎮ 以峰面积

(Ａ) 对甲苯磺酸瑞马唑仑溶液的质量浓度 ( ρꎬ
μｇ / ｍＬ)绘制工作曲线ꎮ 试验结果表明ꎬ甲苯磺酸瑞

马唑仑质量浓度在 ０􀆰 ００５ ~ １􀆰 ０００ μｇ / ｍＬ 范围内呈

良好线性关系ꎬ线性方程为 Ａ ＝ ５７ ８２４ρ ＋ ３２􀆰 ９２５
(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ５)ꎬ甲苯磺酸瑞马唑仑的检出限为

３􀆰 ５ μｇ / Ｌ(Ｓ / Ｎ＝ ３ꎬ信噪比为 ３ 时测得的最低检测

限)ꎬ富集倍数为 ３６ 倍ꎮ
３􀆰 ２　 实际样品测定

为进一步验证方法可行性ꎬ以不同健康受试者

尿液作为模拟样品进行加标实验ꎮ 加标量为

１００ μｇ / Ｌ 时的色谱图如图 ７ 所示ꎬ结果如表 １ 所

示ꎬ均未检出甲苯磺酸瑞马唑仑ꎬ加标回收率为

８６􀆰 １％~ １０６􀆰 ９％ꎬＲＳＤ 为 ２􀆰 ９％ ~ ７􀆰 ２％ꎮ 实验结果

表明该方法具有良好的准确度和精密度ꎬ可用于实

际样品分析ꎮ

图 ７　 模拟空白尿样和加标尿样检测的色谱图

表 １　 回收率测定结果(ｎ＝３)

样品
本底值 /

(μｇ􀅰Ｌ－１)

加标量 /

(μｇ􀅰Ｌ－１)

测定值 /

(μｇ􀅰Ｌ－１)

回收率 /
％

ＲＳＤ /
％

模拟尿液－１ ＮＤ ５０􀆰 ００ ４６􀆰 ７９ ９３􀆰 ５８ ５􀆰 ３

　 　 １００􀆰 ００ ８８􀆰 ２６ ８８􀆰 ２６ ４􀆰 １

　 　 ２００􀆰 ００ １９４􀆰 ３０ ９７􀆰 １５ ５􀆰 ８

模拟尿液－２ ＮＤ ５０􀆰 ００ ５３􀆰 ４６ １０６􀆰 ９０ ７􀆰 ２

　 　 １００􀆰 ００ １０４􀆰 ６０ １０４􀆰 ６０ ３􀆰 ４

　 　 ２００􀆰 ００ １７２􀆰 ２０ ８６􀆰 １０ ２􀆰 ９

　 　 注:ＮＤ 表示未检测到ꎮ

４　 结论

建立了一种以 Ｆｅ３Ｏ４＠ ＡＣ 作为磁分散固相萃

取的吸附剂ꎬ联合 ＨＰＬＣ－ＵＶ 检测人体尿液中甲苯

磺酸瑞马唑仑含量的新方法ꎮ 该方法将可快速收集

的磁性纳米粒子与活性炭的优秀吸附力相结合ꎬ缩
短了样品的前处理时间ꎬ且方法操作简便ꎬ富集倍数

高ꎬ适用于实际样品中甲苯磺酸瑞马唑仑的测定ꎮ
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科思创与 ＧＣ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ 联合发布«循环经济的未来之路:可持续材料的创新与应用»白皮书

　 　 近日ꎬ科思创联合 ＧＣ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ 共同发布了«循环经济
的未来之路:可持续材料的创新与应用»白皮书ꎬ深入探讨
了可持续材料在推动向循环经济转型中的关键作用ꎬ聚焦
循环转型的创新路径ꎮ 本白皮书旨在帮助企业应对日趋严
格的合规挑战以及为企业挖掘产业链之间的合作机遇ꎬ形
成循环创新等可持续性竞争优势ꎮ

联合国开发计划署(ＵＮＤＰ)指出ꎬ我们当前的“线性经
济”依赖于提取原材料ꎬ将其转化为产品ꎬ然后将其作为废
物丢弃ꎮ 只有少量所使用的材料得到回收利用ꎬ这对环境造
成了重大负担ꎬ并导致了气候、生物多样性和环境污染危机ꎮ

循环经济的监管日程正在向前推进ꎮ 欧洲委员会近年
来采取了各项绿色举措ꎮ 例如ꎬ报废车辆的提案指令规定ꎬ
新车使用的塑料必须包含 ２５％来自于消费后回收的材料来
源ꎬ其中 ２５％(即总量的 ６􀆰 ２５％)应来自于报废车辆ꎬ从而
实现商业闭环ꎮ 该指令首次重点关注了回收塑料在车辆中
的使用ꎮ

循环经济是商业的未来ꎮ 越来越多的来自不同行业的
企业将其循环战略作为业务模型的关键部分ꎬ为客户提供
环保和经济实惠的解决方案ꎮ 全球超过一半的大型企业已

经制定了具体可衡量的循环性承诺ꎮ
市场对高质量循环材料和产品的需求不断扩张ꎬ同时

面临着不同的挑战和市场限制ꎮ
本次出版的白皮书重点分析了一系列循环市场挑战ꎬ

深入探讨了 ５ 个市场领先的解决方案和案例研究ꎬ通过分
享跨行业龙头企业在循环转型中运用的解决方案和最佳实
践案例ꎬ为读者带来一些启发ꎮ

白皮书主要看点包括:
(１)宏观经济趋势ꎮ 聚焦市场向循环经济转变的前沿

政策发展ꎬ合规挑战ꎬ以及消费者需求动态ꎮ
(２)市场挑战与差距ꎮ 解答错综复杂的生态标签差

异、市场回收计划的效率问题ꎬ及缺乏回收可追溯性所带来
的洗绿风险ꎮ

(３)新兴趋势及解决方案ꎮ 对跨行业循环经济市场的
最新解决方案及最佳实践案例进行深入分析ꎬ助力企业全
方位循环升级ꎮ

(４)可持续回收材料潜力ꎮ 介绍可持续回收材料的创
新发展和市场应用ꎬ助力企业从源头应对循环需求ꎮ

(科思创)
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