
２０１８ 年 ７ 月 Ｖｏｌ．３６ Ｎｏ．７
Ｊｕｌｙ ２０１８ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ５７９～５８７

专论与综述 ＤＯＩ： １０．３７２４ ／ ＳＰ．Ｊ．１１２３．２０１８．０２０２１

∗收稿日期：２０１８⁃０２⁃２０
∗通讯联系人．Ｔｅｌ：（０２０）８４１１１６６４，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｉａｏｘｈｕａ＠ ｍａｉｌ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ（肖小华）；Ｔｅｌ：（０２０）８４１１０９２２，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｅｓｇｋｌ＠ ｍａｉｌ．ｓｙｓｕ．

ｅｄｕ．ｃｎ（李攻科） ．
基金项目：国家自然科学基金项目（２１４７５１５３，２１６７５１７８，２１６７５１７９）；广东省自然科学基金项目（２０１５Ａ０３０３１１０２０）；广东省公益研究

与能力建设专项（２０１５Ａ０３０４０１０３６）；广州市科技计划项目（２０１６０４０２０１６５） ．
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ２１４７５１５３， ２１６７５１７８， ２１６７５１７９）； Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｎａｔｕｒａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２０１５Ａ０３０３１１０２０）； Ｐｕｂｌｉｃ Ｗｅｌｆａｒｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃａｐａｃｉｔｙ
Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｏｆ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２０１５Ａ０３０４０１０３６）； Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｎｏ．
２０１６０４０２０１６５） ．

原位衍生化技术在液相色谱和液相色谱⁃质谱联用分析中的应用

杜苑琪，　 肖小华∗，　 李攻科∗

（中山大学化学学院， 广东 广州 ５１０２７５）

摘要：衍生化是将待分析物转化为更适合的物质形式以便于分析的有效手段。 原位衍生化技术作为一种常用的柱

前衍生化方法，可以在样品基质中同时完成分析物的萃取和衍生化，具有高效、灵敏和选择性好的优点。 原位衍生

化结合其他前处理技术广泛用于胺类、醛酮类、醇类、酚类、羧酸和巯基化合物的分析中，在生物、药物、食品、环境、
化妆品分析等领域有广泛的应用。 该文概述了原位衍生化的反应类型和代表性衍生试剂，综述了原位衍生化技术

在液相色谱和液相色谱⁃质谱联用分析中的应用，并展望其发展趋势。
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　 　 衍生化（ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ）技术是将待分析物转

化为其他更适合物质形式以便于分析检测的一种有

效手段［１］。 它可以改变分析物的理化性质或增强

离子化效率、消除基质干扰，提高物质分离度，增强

检测器灵敏度和目标物选择性［２，３］，广泛应用于食

品、环境、医药、生物等领域的微痕量分析物高灵敏



色 谱 第 ３６ 卷

分析检测中。 衍生化技术一般分为柱前、柱后和柱

上衍生化等形式，其中柱前衍生化应用最广，又可细

分为萃取前衍生化（ｐｒｅ⁃ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ）、
萃取后衍生化（ｐｏｓｔ⁃ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ）和原

位衍生化（ ｉｎ ｓｉｔｕ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ） ［３］。
　 　 柱上衍生化需要对目标物进行预处理，将其转

变为适合衍生化的形式后在柱上衍生，或需要先对

柱子进行衍生化试剂加载等预处理，步骤繁琐、限制

较多，使用频率较低。 而柱后衍生化虽具有引入的

物质少、影响因素小的优点，但可供选择的反应有

限，同时需要额外的仪器设备，导致了峰展宽、分辨

率低等问题。 相比前两种衍生化方法，柱前衍生化

可选择的衍生化反应和试剂较多，反应条件可控，不
需要额外设备，故应用最广。 但在柱前衍生化中，无
论萃取前衍生化还是萃取后衍生化，均涉及对样品

的大量操作以及有机试剂的消耗，增加了样品前处

理时间。
　 　 原位衍生化将萃取和衍生化过程在样品基质中

同步进行，因此耗时短、效率高，有效地提高了分析

方法的灵敏度和选择性［３］。 同时，原位衍生化可以

与固相微萃取、液相微萃取等技术联用，减少操作和

有机溶剂的消耗，使样品前处理技术向更高效、更环

保的方向发展。 原位衍生化反应一般在水介质中进

行，可分析极性小分子或其他难以检测的极性物质；
水介质下的衍生不仅有助于减少或消除有机溶剂的

使用，而且衍生化产物一般不需要预提取，减少了操

作步骤；与色谱等分析检测技术联用易实现自动化

和在线化［４］。 目前有关原位衍生化技术的综述性

文章较少。 ２０１３ 年，Ｆｅｒｒｅｉｒａ 等［２］ 综述了原位衍生

化技术在气相色谱分析中的应用。 ２０１６ 年，Ｂａｇｈ⁃
ｄａｄｙ 等［５］重点介绍了原位衍生技术在增强 ＬＣ⁃ＭＳ
生物分析灵敏度方面的应用。 国内有关原位衍生化

的综述尚未见报道。 本文介绍了原位衍生化反应类

型和代表性衍生试剂，综述了近年来原位衍生化技

术在 ＬＣ 和 ＬＣ⁃ＭＳ 分析中的应用进展。

１　 原位衍生化反应的类型

　 　 原位衍生化反应主要分为酰基化反应、硅烷化

反应、烷基化反应、希夫碱反应、腙化反应和亲和反

应，涉及胺类、醛酮类、醇类、酚类、羧酸和巯基化合

物。 表 １ 列举了原位衍生化反应类型及其常用

试剂。
　 　 酰基化反应一般在碱性条件下进行，温度适中、

时间较短、产量高且试剂成本低，羟基、羧基或氨基

化合物的衍生化反应多属于此类反应。 该衍生物具

有生色基团，可以增加 ＬＣ⁃ＵＶ 或 ＬＣ⁃ＦＬＤ 的检测灵

敏度；或提供更多的离子化质谱信息，从而增强 ＬＣ⁃
ＭＳ 的检测灵敏度。 一般而言，酰氯类试剂的普适

性较好，可以与胺类、醇类、酚类或者羧酸等多类物

质反应；而酸类、酯类等衍生化试剂的专属性相对较

好，仅与羟基化合物或羧酸类物质等一类物质反应。
这些衍生化反应需要注意试剂的水解、衍生化产物

不稳定等问题，借助液⁃液微萃取［９］ 等方法，可以将

衍生物从水溶液中分离以提高产物的稳定性。
　 　 硅烷化反应是有机物的活泼氢与硅烷化试剂的

反应，因硅烷化试剂在水中稳定性差，应用较少。 但

结合分散液⁃液微萃取（ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｍｉ⁃
ｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ， ＤＬＬＭＥ）等技术，可以使衍生物的提

取速度比分解速度快，从而缓解稳定性差的问题，拓
展其应用范围。
　 　 烷基化反应是在有机分子中的 Ｃ、Ｎ、Ｏ、Ｐ 或 Ｓ
等原子上引入烃基或取代烃基的反应，常用于醇类、
酚类和巯基化合物的衍生化。 以巯基化合物为例，
烷基化反应增加了巯基化合物的稳定性［４５］，对这些

不稳定物质的分析有重要意义。
　 　 希夫碱反应主要应用于胺类物质的衍生化检

测，其衍生化试剂多为醛类试剂，代表性试剂为邻苯

二甲醛（ＯＰＡ） ［４７］ 和 ２，３⁃萘二甲醛（ＮＤＡ） ［５０］。 该

类反应灵敏且迅速，可在室温进行，但反应产物不稳

定，需尽快测定。 结合衍生化与萃取技术可改善产

物不稳定的缺点，尤其是开发自动进样器的在线自

动衍生化方法，如 ＯＰＡ 在线衍生化检测氨基酸［４８］，
将有效降低产物不稳定性对分析灵敏度的影响。
　 　 腙化反应广泛应用于醛类、酮类和部分羧酸类

化合物的衍生化检测。 相比其他反应，腙化反应的

衍生化试剂和产物在水溶液中较为稳定，但反应需

要一定的温度，时间较长。
　 　 相比其他衍生化反应，亲和反应较为少见，但它

可以增加质谱检测的灵敏度，提高峰容量，有利于离

子峰的确认，对酸性和两性物质的选择性检测具有

优势。 以酸性和两性神经化学物质的检测为例，苯
甲酰化和丹酰化衍生法的阳离子模式质谱检测灵敏

度较低，出现峰形畸变、保留力弱、低峰容量等问题。
而 Ｌｅｅ 等［５８］利用甲醇进行亲和反应后产生特定的

正离子，不需要检测模式的极性切换，即可对酸性和

两性离子神经化学物质进行选择性衍生化检测。

·０８５·
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２　 原位衍生化技术在液相色谱和液相色谱⁃
质谱联用分析中的应用

　 　 原位衍生化技术在生物、食物、药物、环境和化

妆品等领域有广泛应用。 根据样品基体、待分析物

的特点和检测需要，可以选择合适的衍生化试剂进

行反应，将待分析物转化成易于分析检测的化合物。
原位衍生化技术和液液萃取、固相萃取等前处理技

术结合，可以提高衍生化产物的稳定性，缩短分析时

间、提高检测灵敏度。
２．１　 生物样品分析

　 　 生物样品包括各种体液和组织，血浆和血清是

最常见的生物样品。 使用离线或在线原位衍生复杂

基质中的胺类、醇类、酚类、羧酸类、醛酮类和巯基化

合物，不仅减少了样品制备步骤，提高了萃取富集效

率；同时增强了 ＬＣ⁃ＭＳ 稳定性，具有更好的色谱分

离效果和选择性。
２．１．１　 胺类化合物

　 　 胺类物质无紫外和荧光响应，采用液⁃液微萃取

或固相微萃取的原位衍生化是分析胺类药物和氨基

酸类化合物的有效手段。 盐酸美金刚是治疗中度到

重度的帕金森病和阿尔茨海默病的常用药物，Ｊｉｎｇ
等［８］将丹磺酰氯（Ｄｎｓ⁃Ｃｌ）原位衍生化法和中空纤

维液相微萃取结合，建立了人血浆中痕量盐酸美金

刚含量测定的高效液相色谱⁃荧光检测方法。 结果

表明，衍生化和微萃取结合加速了萃取的传质过程，
提高了分析方法的灵敏度，定量限为 ０􀆰 ３ ｎｇ ／ ｍＬ。
通过将浊点萃取法和 ＯＰＡ 柱前衍生法结合，Ｐｏｕｒｇ⁃
ｈｏｂａｄｉ 等［４９］ 开发了人血浆样品中胺类抗癫痫药物

加巴喷丁的高效液相色谱⁃紫外检测方法。 在 ３⁃巯
基丙酸存在下，分别以 ＯＰＡ 和聚乙二醇辛基苯基醚

为衍生化试剂和萃取溶剂， 回收率为 ９４􀆰 ５％ ～
９８􀆰 ７％。 该法具有低成本、安全、富集能力高、回收

率高的优点。 Ｓｈａｍｓｉｐｕｒ 等［２６］ 基于氯甲酸异丁酯

衍生法和分散液液微萃取技术，进行了人尿液样品

中包括肌氨酸、丙氨酸、亮氨酸和脯氨酸在内的前列

腺癌代谢标志物的 ＬＣ⁃ＭＳ 检测。 萃取和衍生的过

程可以在 ５ ｍｉｎ 内完成，富集因子和回收率分别为

１４０～１５５ 和 ９３􀆰 ８％ ～ １０６％，方法快速简单、选择性

高、富集效果好。
　 　 新型原位衍生化试剂的开发拓宽了原位衍生化

的应用。 １， ２⁃苯并⁃３， ４⁃二氢咔唑⁃９⁃乙基氯甲酸

（ＢＣＥＯＣ）是 Ｙｏｕ 等［３３］首次合成的新型荧光衍生化

·３８５·
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试剂，可快速标记肽和氨基酸，时间短并且衍生物稳

定。 Ｚｈａｏ 等［３４］将 ＢＣＥＯＣ 应用于同时衍生化大鼠

脑浆中的谷氨酸、γ⁃氨基丁酸、多巴胺、５⁃羟色胺和

５⁃羟基吲哚乙酸，建立了高效灵敏的 ＨＰＬＣ⁃ＦＬＤ 方

法。 该方法灵敏度高， 检出限为 ０􀆰 ３９８ ～ １􀆰 ２５８
ｎｍｏｌ。
２．１．２　 羟基化合物

　 　 羟基化合物的衍生化反应时间短，产量高且试

剂成本低，应用于血液中激素和药物含量的检测。
Ｍａａｓ 等［１６］ 采 用 １，２⁃二 甲 基 咪 唑⁃４⁃磺 酰 氯

（ＤＭＩＳＣ）衍生化人血清中的麻醉剂异丙酚，将其转

化为 ＤＭＩＳＣ 衍生物后进行 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析，实现

电离和断裂的改善，提高了检测灵敏度，检出限为

０􀆰 ９５ ｎｇ ／ ｍＬ。 Ｘｕ 等［１７］结合了酶水解、固相萃取和

ＤＭＩＳＣ 衍生化技术，在 １０ ｍｉｎ 内完成衍生化，并利

用 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 进行生物标志物 １⁃羟基芘的监测分

析。 基于吡啶甲酸衍生化，Ｚａｎｇ 等［３６］ 开发了同时

检测九个羟基雄激素及其在人血清中的缀合物的

ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法。 衍生物吡啶甲酸酯的生成改善

质子亲和力，减少基质干扰，改善了电离效率，检出

限为 １􀆰 ０～２􀆰 ５ ｎｇ ／ ｄＬ。 该方法被应用于研究雄激素

二醇在雄激素生物合成中的作用和前列腺癌的诊断

和治疗效果追踪。
２．１．３　 羧酸类化合物

　 　 酸类物质的衍生化检测较为少见。 ４⁃［２⁃（Ｎ，
Ｎ⁃二乙基氨基）乙基氨基磺酰基］ ⁃７⁃（２⁃氨基乙基氨

基） ⁃２，１，３⁃苯 并 恶 二 唑 （ ＤＡＡＢＤ⁃ＡＥ ） 是 Ｓａｎｔａ
等［１８］开发的新型衍生化试剂，其衍生物具有高质子

亲和力，可提供特征性离子质谱信息。 该课题组将

ＤＡＡＢＤ⁃ＡＥ 试剂成功应用于血浆中降植烷酸、植烷

酸和二十六酸等长链脂肪酸［１９］ 的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分

析，利用 ＤＡＡＢＤ⁃ＡＥ 对血浆的分析物进行水解、提
取和衍生化，以诊断戊二酸血症和过氧化物酶体

紊乱。
２．１．４　 醛酮类化合物

　 　 醛类和酮类的衍生化反应属于腙化反应，其检

测常与固相萃取结合。 目前已开发研制出各类新型

固相萃取材料，被应用于癌症标记物的检测上。 Ｌｉｕ
等［５１］合成了 Ｆｅ３Ｏ４ ／ ＳｉＯ２ ／聚（甲基丙烯酸⁃ｃｏ⁃乙二

醇二甲基丙烯酸酯）磁固相萃取材料，建立了人尿

中的内源性己醛和庚醛的磁固相萃取⁃原位衍生⁃
ＨＰＬＣ⁃ＵＶ 测定方法。 衍生化试剂 ＤＮＰＨ 吸附在材

料表面后，在 ９ ｍｉｎ 内完成己醛和庚醛的萃取和衍

生，检出限分别为 １􀆰 ７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 和 ２􀆰 ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 该

方法已成功应用于测定健康人和肺癌患者尿液中内

源性的己醛和庚醛。 Ｗｕ 等［５２］合成了天然无毒的聚

多巴胺 ／双醛淀粉 ／壳聚糖（ＰＤ ／ ＤＡＳ ／ ＣＨＩ）材料，并
固定在聚四氟乙烯管的内壁上。 结合 ＤＮＰＨ 衍生

化和管内固相微萃取，开发了检测人体血液中的两

种肝癌生物标志物己醛和 ２⁃丁酮的高效液相色谱

方法。 该方法在 １１ ｍｉｎ 内完成衍生和富集，具有简

单、快速和灵敏的优点，可应用于肝癌的筛查。
２．１．５　 巯基化合物

　 　 巯基化合物不稳定，易氧化，紫外、荧光或质谱

信号较差。 衍生化可固定巯基，提高检测灵敏度，改
善分析方法的选择性［６０］。 原位衍生化技术已广泛

应用于巯基生物样品的分析检测。 Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等［４５］

开发了检测人血浆中氯吡格雷（一种血小板聚集抑

制剂）代谢物的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法，固相萃取和衍生

化的结合稳定了血液中巯基代谢产物，防止了样品

基质对检测的干扰。 检测的范围为 ０􀆰 ５ ～ ２５０
ｎｇ ／ ｍＬ，线性良好。 Ｍｏｍｐｅｌａｔ 等［４６］ 建立分析家禽

肌肉、肾脏和血浆中头孢噻呋的 ＬＣ⁃ＭＳ 方法，在碘

乙酰胺衍生化后采用固相萃取进行富集，方法选择

性和特异性高，检出限为 ３０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ。
２．２　 食品分析

　 　 食品基体复杂，待分析物的种类繁多，基质干扰

严重。 食品样品的制备、高效提取与净化是主要的

技术难点［６１］。 原位衍生化技术与前处理技术的结

合，能简化样品制备和分析步骤，增加萃取效果，增
强物质的检测信号，降低基质对分析的干扰。
　 　 生物胺是一类具有生物活性、含氨基的低分子

质量化合物。 大多数食品中都含有生物胺，主要由

微生物氨基酸脱竣酶作用于氨基酸脱羧而生成［６２］，
其过量摄入会使人体产生不良反应。 结合 Ｄｎｓ⁃Ｃｌ
原位衍生化和中空纤维液相微萃取，Ｓａａｉｄ 等［６］ 利

用 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ 检测虾酱和番茄酱样品中的色胺、腐
胺、尸胺、组胺、酪胺和亚精胺 ６ 种生物胺。 该方法

简单，萃取使用的有机溶剂少，富集因子为 ４７～４５６。
Ｆｕ 等［１０］结合快速提取和苯甲酰氯衍生化，建立了

检测鱼肉中生物胺的超高效液相色谱⁃三重四极杆

质谱方法。 该方法 １０ ｍｉｎ 即可获得稳定的生物胺

衍生物，检出限达到 ｐｇ ／ ｍＬ 水平。 结合液相微萃取

和苯甲酰氯衍生化，Ｊｉａ 等［１１］开发了测定白葡萄酒、
红酒、米酒和啤酒 ４ 种酒精饮品中生物胺的 ＨＰＬＣ⁃
ＵＶ 方法。 该方法绿色环保、成本低，检出限为

·４８５·
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０􀆰 ００５～０􀆰 ０１ μｇ ／ ｍＬ。
　 　 食 品 中 氨 基 酸 含 量 分 析 也 是 热 点 之 一。
Ｋｗａｎｙｕｅｎ 等［２７］使用苯异硫氰酸酯（ＰＩＴＣ）衍生化

氨基酸，开发了测定大豆氨基酸含量的 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ
方法。 与其他方法相比，具有简便成本低、自动分

析，大批量处理的优点。 芮鸿飞等［２８］ 采用 ＰＩＴＣ 衍

生化测定黄酒中 １７ 种氨基酸和 ７ 种生物胺的含量，
氨基酸和生物胺的线性范围分别为 ２􀆰 ０ ～ ５００ ｍｇ ／ Ｌ
和 ０􀆰 ５～１２５ ｍｇ ／ Ｌ。 该方法线性范围广、准确性高、
稳定性好。
　 　 高氨基酸含量对其他胺类物质的检测造成一定

干扰，原位衍生化技术与液⁃液微萃取的结合可解决

此问题。 Ｃｈａｎｇ 等［４７］将 ＯＰＡ 原位衍生化和微萃取

技术结合，用于测定高氨基酸含量的牛奶、啤酒等样

品中 Ｃ１～Ｃ８ 直链脂肪族伯胺的含量，并采用涡旋

辅助 液⁃液 微 萃 取 （ ｖｏｒｔｅｘ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ
ｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ， ＶＡＬＬＭＥ）富集衍生物，检出限为

０􀆰 ０９～０􀆰 ３１ ｎｍｏｌ。
２．３　 药物分析

　 　 药物分析涉及药物研发、药物代谢、药品质量控

制和药物制剂分析等领域［６３］。 药物的分子结构较

为复杂，衍生化后增加分析物的质子亲和力，提高目

标物的离子化效率，产生特征离子产物，可以提高检

测灵敏度。 Ｊａｌａｌｉｚａｄｅｈ 等［２１］ 采用 ２，４⁃二硝基氟苯

（ＦＤＮＢ）衍生化测定粉末状片剂样品中盐酸美金

刚，方法检测限为 ０􀆰 ２ μｇ ／ ｍＬ，比 ９⁃氯甲酸芴甲酯

（ＦＭＯＣ⁃Ｃｌ）法更低，灵敏度更高。 Ｌａｃｒｏｉｘ 等［１２］ 采

用 ４⁃二甲氨基偶氮苯⁃４′⁃磺酰氯（ＤＡＢＳ⁃Ｃｌ）衍生化

大麻素，其衍生物在正电喷雾模式下易质子化，使信

号强度增强，显著改善了检测灵敏度，定量限为

０􀆰 ２５～０􀆰 ８０ ｎｇ ／ ｍＬ。 Ｍｉｃｈａｉｌ 等［５４］ 将可溶性碳二亚

胺耦合剂和 ２⁃硝基苯肼衍生化应用于定量在药物

中的 甲 氨 蝶 呤 和 吲 哚 美 辛， 检 出 限 分 为 ０􀆰 ０８
μｇ ／ ｍＬ 和 ０􀆰 ０３ μｇ ／ ｍＬ。
２．４　 环境分析

　 　 原位衍生化技术与液相微萃取方法或者固相萃

取结合，提高对水体等环境样品中目标物的富集萃

取效果，增强检测的灵敏度，对水体污染物的监测有

重要意义。 Ｗａｎｇ 等［５０］ 开发了测定瓶装水、自来水

和湖泊样品中的痕量直链脂肪族伯胺的 ＨＰＬＣ⁃ＦＬＤ
方法。 在氰化物存在下，ＮＤＡ 衍生化脂肪族伯胺，
同时采用 ＶＡＬＬＭＥ 方法富集衍生化产物。 王晓燕

等［３０］采用 ＤＬＬＭＥ 衍生化与 ＨＰＬＣ⁃ＦＬＤ 结合，实现

了对环境水样中 ４ 种酚类内分泌干扰物的测定。 方

法快速高效、条件温和、灵敏度高，约 ５ ｍｉｎ 能完成

整个富集与衍生过程，检出限低至 ０􀆰 ０１ ～ ０􀆰 ０４
ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 相比 ＯＰＡ 法，该方法荧光衍生物更稳定、
信号更强，且富集能力更强，富集因子为 ２ ～ ７０。 Ｙｕ
等［４３］开发了测定河水中除草剂苯噻草胺及其 ３ 种

代谢产物的 ＬＣ⁃ＭＳ 方法。 该方法将 Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃三
甲基硅烷三氟乙酰胺（ＭＳＴＦＡ）衍生化和固相萃取

结合，回收率为 ７８􀆰 ６％ ～ １０１􀆰 ２％，精密度好、选择性

高，有效监测环境水体中苯噻草胺代谢产物残留。
２．５　 化妆品分析

　 　 化妆品是现代人生活的必需品之一，因其与人

体皮肤直接接触，化妆品的安全性问题被关注。 化

妆品添加的重金属、防腐剂、防晒剂、染色剂和激素

等对人体健康具有潜在危害［６４］。 原位衍生化技术

在化妆品分析检测上，具有提高萃取效果和维持衍

生化产物的稳定性的作用，已应用于化妆品中的限

用、禁用物质的检测。 基于胶束提取和 Ｄｓｎ⁃Ｃｌ 原位

衍生化方法，Ｌｉ 等［７］ 开发了检测化妆品中的痕量二

乙醇胺的 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ 方法。 衍生化、萃取和浓缩可

在 １０ ｍｉｎ 内完成，方法快速、简单有效、环保。 Ｍｉｒ⁃
ａｌｌｅｓ 等［９］采用苯甲酰氯衍生化苯乙醇、甲基丙二

醇、苯丙醇，辛酰二醇和乙基己基甘油等 ５ 种化妆品

防腐剂，并结合涡旋辅助液⁃液半微萃取 （ ｖｏｒｔｅｘ⁃
ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｓｅｍｉｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，
ＶＡＬＬｓＭＥ），开发了检测 ５ 种防腐剂的 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ 方

法。 采用 ＶＡＬＬｓＭＥ 提高了衍生化产物的稳定性，
对控制化妆品质量有重要意义。 吕春华等［５３］ 建立

了化妆品中游离甲醛的柱前衍生化⁃萃取阻断反应⁃
ＨＰＬＣ 测定方法。 采用 ２，４⁃二硝基苯肼（ＤＮＰＨ）乙
腈溶液⁃磷酸盐缓冲液作为化妆品的提取溶液，快速

衍生 ２ ｍｉｎ 后立即加入二氯甲烷萃取，阻断衍生反

应，有效避免甲醛缓释剂类防腐剂分解释放甲醛造

成的干扰。 该方法快速、简便、重现性好，定量限为

５０ μｇ ／ ｇ。
２．６　 其他分析

　 　 对映异构体的手性鉴别已经成为分析化学领

域，特别是药品、食品分析以及临床、法医分析的热

点。 手性衍生化法不需专门的手性色谱分离，衍生

化时间可短至 １０ ｍｉｎ，且相对安全。 手性原位衍生

化多使用 Ｍａｒｆｅｙ 试剂与胺类化合物上发生反应。
Ｍａｒｆｅｙ 试剂已被用于测定尿、口服液等样品中苯丙

胺类化合物的对映体组成［３９］。 Ｓｈｕ 等［４０］ 利用

·５８５·
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Ｍａｒｆｅｙ 衍生化技术，建立了测定头发样品中甲基苯

丙胺的对映体组成的非手性的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法。
该方法不需要定量每种对映异构体，线性范围为 ８０
～１８ ０００ ｐｇ ／ ｍｇ，相关性好，可应用于甲基苯丙胺阳

性病例的确认。 Ｎａｋａｎｉｓｈｉ 等［４１］开发了测定尿液中

药物 ３，４⁃亚甲二氧基甲基安非他明及其代谢产物

对映异构体的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法。 该方法简单温和、
无需萃取，衍生化反应 ３０ ｍｉｎ 后可直接进样分析。
刘浩等［４２］利用非手性 ＨＰＬＣ 系统实现达托霉素中 ８
种手性氨基酸的 Ｄ， Ｌ⁃构型的分离测定，各氨基酸

衍生物、ＦＤＡＡ 以及反应副产物之间均可得到有效

分离。

３　 结论与展望

　 　 本文总结了原位衍生化反应类型和代表性衍生

试剂，综述了原位衍生化技术在液相色谱和液相色

谱⁃质谱联用分析中的应用进展。 作为一种常用的

柱前衍生化方法，原位衍生化可在样品基质中同时

完成分析物的萃取和衍生化，具有高效、灵敏和选择

性好的优点。 近年来，原位衍生化结合前处理技术

广泛用于胺类、醛酮类、醇类、酚类、羧酸和巯基化合

物分析中，在生物、药物、食品、环境、化妆品分析等

领域有广泛应用。
　 　 然而在原位衍生化过程中，为了使衍生化产率

最大化，需大量或过量使用衍生化试剂，样品中的反

应性基质也干扰了衍生化过程，降低衍生化反应的

产率。 故原位衍生化要求衍生化试剂能以高浓度加

入而不引起显著性的离子抑制，并且对目标分析物

有高选择性、选择性和抗基质干扰力。 此外，部分衍

生化试剂能与水反应或分解，导致在分析过程出现

较大的干扰峰；部分衍生化试剂的衍生化产物不稳

定，也增加了分析难度，带来了分析误差。 故原位衍

生化要求衍生化试剂能在水溶液中稳定存在，可通

过与液液微萃取等技术的结合，改善或增强衍生化

产物的稳定性，缩短了前处理的时间。 但原位衍生

化与萃取结合的相关技术仍涉及有机溶剂的使用，
将有机溶剂用量最小化，甚至不使用有机溶剂显得

尤为重要。 现阶段已有在线原位衍生化技术的报

道［５９］，实现了在线自动化分析，但对衍生萃取富集

过程的设计提出了较高要求，仍未能广泛推广。 因

此选择性和灵敏度高的新型衍生化试剂的研制、与
更有效快速、环保的前处理技术的结合和在线衍生

化方法与仪器的研究是重要的发展方向。
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