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微流控芯片非接触电导法测定左卡尼汀注射液的含量*

肖羽1，2，张琳2，施亦斌1，陈缵光2＊＊

( 1． 广州市药品检验所，广州 510160; 2． 中山大学药学院，广州 510006)

摘要 目的: 建立以微流控芯片非接触电导检测法快速测定左卡尼汀注射液中左卡尼汀含量的新技术。方法: 以芯片毛细管

为分离通道，以高压电场为驱动力实现左卡尼汀的高效快速分离，配以非接触电导检测器进行在线检测; 探讨并优化缓冲溶

液的种类和浓度、添加剂、分离电压和进样时间等因素。结果: 优化并选择了 10 mmol·L － 1 水吗啉乙磺酸( MES) － 10 mmol·
L － 1 L － 组氨酸( L － His) ( pH 6) 为缓冲溶液，分离电压 2. 00 kV、进样时间 10 s，1 min 内可实现左卡尼汀的快速测定; 线性范围

为 10 ～ 150 μg·mL －1 ( r = 0. 990 2) ，检出限( S /N = 3) 为 3. 0 μg·mL －1，加标回收率为 95. 5% ～ 99. 4% ; 3 批样品中左卡尼汀含

量分别为 98. 3%、101. 2%、101. 4%。结论: 该方法经方法学验证适用于左卡尼汀的含量测定。
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Determination of levocarnitine injection by
microfluidic chip with contactless conductivity*

XIAO Yu1，2，ZHANG Lin2，SHI Yi － bin1，CHEN Zuan － guang2＊＊

( 1． Guangzhou Institute for Drug Control，Guangzhou 510160，China;

2． School of Pharmaceutical Sciences，Sun Yat － sen University，Guangzhou 510006，China)

Abstract Objective: To establish a new and simple method for the rapid determination of levocarnitine in levocar-
nitine injection by method of microfluidic chip with contactless conductivity． Methods: Levocarnitine was rapidly
separated by microfluidic chip under high electric field and detected with contactless conductivity detector． The
electrophoretic parameters，such as the variety and concentration of buffer solution and additive，the separation volt-
age and the injection time，etc． ，were investigated and optimized． Ｒesults: In optimal conductions，using 10 mmol·
L －1MES － 10 mmol·L －1 L － His ( pH 6) as the buffer solution at the separation voltage of 2. 00 kV and the injec-
tion time of 10 s，levocarnitine was separated and detected within 1 min． The linear respondence of the concentration
of levocarnitine ranged from 10 μg·mL －1 to 150 μg·mL －1，the linear equation was Y = 17. 08X + 610. 6 with a
correlative coefficient of 0. 990 2，the limit of detection reached 3. 0 μg·mL －1 ( S /N = 3) ，and the recoveries were
95. 5% －99. 4% ． The contents of levocarnitine in 3 batches of samples were 98. 3%，101. 2%，and 101. 4% ． Con-
clusion: It is proved that the method could be used for rapid determination of levocarnitine with satisfactory results．
Keywords: levocarnitine; L － carnitine; amino acid drugs; microfludic chip technology; contactless conductivity de-
tection ; fast content determination; methodology validation

左卡尼汀 ( levocarnitine) 是人体内长链脂肪酸

代谢所必需的一种物质，其主要功能是促进脂类代

谢，适用于慢性肾衰长期血透病人因继发性肉碱缺

乏产生的一系列并发症状［1 － 2］，左卡尼汀属于氨基

酸衍生物，其分子内含有季铵结构，同时也有内盐结

构，亲水，pKa值为 3. 8。常规的检测方法有: 非水滴
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定法［3］，方法简便，但其精密度、重复性较差; 高效

液相色谱法［4 － 5］，分析成本高，操作复杂且容易破坏

色谱柱; 酶法［6］，试剂成本高，分析时间长。
微流控芯片具有分离效能高，速度快，试剂和样

品消耗量少，成本低等特点，已应用于药物分析领

域［7 － 8］。非接触电导检测法避免了电极与溶液接触

造成的污染中毒，寿命长，灵敏度较高［9 － 11］。本文

采用微流控芯片 － 非接触电导检测法测定左卡尼汀

注射液中左卡尼汀的含量，目前在国内外尚未见报

告，该法快速、灵敏、低耗，样品处理简单，操作方便，

重现性好。与常用的的高效液相色谱含量测定法相

比，大大缩短了检测时间，成本显著降低，虽然准确

度和精密度仍有待改进，但为左卡尼汀的快速检测

提供了一种新的方法。
1 仪器与试剂

PMMA 芯片( 微通道上宽 30 μm，下宽 100 μm，

深 30 μm，进样通道为 十 字 结 构，分 离 通 道 长 44
mm，有效分离长度 43 mm) ，自制; 高压电源［12］和非

接触电导检测器［13］，自制; 循环水式真空泵，SHZ －
D( Ⅲ) 型，巩义市予华仪器有限责任公司; 色谱工作

站，自制; 数据记录处理在普通电脑上完成。
水吗 啉 乙 磺 酸 ( MES，购 自 Aladdin Industrial

Corporation) ，L － 组氨酸 ( L － His，购自 Aladdin In-
dustrial Corporation) ; 其他试剂为国产分析纯，实验

用水为二次蒸馏水。
左卡尼汀对 照 品 ( 购 自 Chemical Development

公司，批号 C009143WS) ; 左卡尼汀注射液( Sigma －
Tau Industrie Famaceutiche Ｒiunite S． P． A． 生产，批

号 130202、130203，130086，规格为 10 mL: 1 g)

2 实验方法

准确称取左卡尼汀对照品 0. 010 0 g，用二次蒸

馏水溶解并定容于 10 mL 量瓶中，得 1. 00 g·L －1左

卡尼汀对照品溶液，4 ℃下保存，使用时用水稀释到

1. 00 mg·mL －1浓度。左卡尼汀注射液，用水稀释至

100 μg·mL －1，作为供试品溶液。MES 和 L － His 用

水配成 40 mmol·L －1 的储备液，临用时稀释成不同

浓度配比的缓冲液。
微流控芯片使用前依次用 0. 2 mmol·L －1硝酸、

0. 2 mmol·L －1 氢氧化钠、水、运行缓冲溶液各清洗

10 min; 每次实验前，芯片分别用 0. 1 mmol·L －1 氢

氧化钠溶液、水、运行缓冲溶液各清洗 5 min。检测

器激发频率为 60 kHz，激发电压为 60 V。300 V 电

压下电迁移进样，进样 10 s，切换至 2. 00 kV 分离状

态并同时启动色谱工作站记录。

3 结果与讨论

3. 1 缓冲溶液和添加剂的选择 考察了缓冲溶液

的种类、浓度、pH 及添加剂对分离检测的影响。结

果发现: 在柠檬酸 － 柠檬酸钠、磷酸二氢钠 － 磷酸氢

二钠缓冲体系中左卡尼汀不出峰; 在硼酸 － 乙二胺、
磷酸 － 三乙胺缓冲体系中，组分出峰不明显; 在柠檬

酸 － Tris、盐酸 － Tris、醋酸 － 醋酸钠缓冲体系中基

线不稳，峰形差，MES － Tris 缓冲体系中基线平稳，

出峰较高，但与系统峰相连; 在硼酸 － Tris、MES －
L － His 缓冲体系中峰形较好，两者中，以 MES － L －
His 缓冲体系的信噪比最大，基线平稳，且峰形和分

离度都更好。综合考虑，选择 MES － L － His 缓冲体

系为分离介质。左卡尼汀在几种缓冲溶液中的出峰

情况如图 1 所示。反向出峰是因为检测器内使用反

相发生器，不影响定量。

图 1 左卡尼汀在不同缓冲体系中的芯片毛细管电泳色谱图

Fig． 1 Electrophoregrams of levocarnitine in different buffers
1． 左卡尼汀( levocarnitine) 2． 水( water) 3． 系统峰( system peak)

A． MES － L － His B． 硼酸( boric acid) － Tris C． MES － Tris D． 盐酸( hydro-

chloric acid) － Tris E． 醋酸( acetic acid) － 醋酸钠( sodium acetate)

MES 是一种生物缓冲液，能调节氢离子浓度的

变化; L － His 分子含咪唑基，可作为质子供体或质

子受体。实验进一步考察了不同比例的 MES － L －
His 缓冲体系对分离度影响，优化比例为 1∶ 1。随着

MES － L － His 总浓度的提高，分离度变好，但电泳电

流升高，焦耳热随之加大; 检测器的噪音也变大，信

噪比下降。优化两者浓度均为 10 mmol·L －1。
考察了添加剂对分离检测的影响。缓冲溶液中

加入 1% ～ 10% 甲醇，对分离检测影响不大; 加入

0. 1 ～ 0. 5 mmol·L －1十二烷基硫酸钠( SDS) ，峰高略

有增加，但会造成基线漂移，噪声增大。综合考虑，

优化选择不加添加剂。
3. 2 分离电压和进样时间的选择 分离电压是影响

—927—药物分析杂志 Chin J Pharm Anal 2015，35( 4)



分离效果的一个重要参数。实验发现，在分离电压

1. 00 ～2. 00 kV 区间，随着分离电压的升高，出峰时间

缩短，分析速度加快，分离度变好; 但高于 2. 00 kV
后，噪声增大，基线不稳，可能因为电流增大，焦耳热

增大。综合考虑，优化选择 2. 00 kV 的分离电压。
进样量受进样时间影响，试验考察进样时间

5. 0 ～ 20. 0 s 范围内对检测的影响，发现随着进样时

间的延长有更多的样品进入检测，峰高和峰面积都

有增大的趋势，但会造成峰形拖尾，峰展宽等影响;

而进样时间太短时，出峰不明显。综合考虑，优化进

样时间为 10. 0 s。
3. 3 线性范围、检出限和重复性 在优化实验条件

下，对 1. 0 ～300 μg·mL －1系列 8 个质量浓度的左卡

尼汀对照品溶液进行测定。左卡尼汀质量浓度 X( μg
·mL －1 ) 在 10 ～ 150 μg·mL －1 5 个浓度点范围内，与

左卡尼汀峰面积 Y 呈良好线性关系，线性方程:

Y = 17. 078X + 610. 64 r = 0. 990 2
检出限为 3. 0 μg·mL －1 ( S /N = 3) 。

在优化实验条件下，精确量取 1. 00 mg·mL －1

左卡尼汀对照品溶液 5. 00 mL，加水稀释 10 倍，得

100 μg·mL －1左卡尼汀对照品溶液，连续 3 d 重复

进样( 每天重复进样 6 次) ，测得左卡尼汀峰面积的

ＲSD 为 1. 7%。
3. 4 样品分析和回收率 在优化实验条件下，取左

卡尼汀供试品溶液、100 μg·mL －1 对照品溶液分别

进样，均在 1 min 内完成分离和检测，记录电泳图如

图 2，电泳图谱基本一致，说明供试品辅料不出峰，

不干扰测定。

图 2 左卡尼汀对照品( A) 与供试品( B) 芯片毛细管电泳图谱

Fig． 2 Electrophoregrams of levocarnitine reference substance ( A ) and

sample( B)

1． 左卡尼汀( levocarnitine) 2． 水( water)

取 100 μg·mL －1供试品溶液，分别进样 3 次，记

录电泳图，计算左卡尼汀检出浓度和标示量百分含

量，结果见表 1。
精密量取 100 μg·mL －1 左卡尼汀注射液供试

品溶液 3 mL 共 3 份，分置于 3 个 10 mL 量瓶中，分

别加入 1. 00 mg·mL －1左卡尼汀对照品溶液 0. 200、
0. 300、0. 400 mL 并用水定容，分别进样 3 次，计算

回收率，结果见表 2。

表 1 左卡尼汀注射液样品测定结果( n =3)

Tab． 1 Determination results of levocarnitine injection

批号( lot No． )
平均标示百分含量

( average marked content) /%
ＲSD /%

130202 98. 3 2. 0

130203 101. 4 1. 4

130086 101. 2 1. 8

表 2 加标回收试验结果

Tab． 2 Ｒesult of recovery test

成分

( component)

样品浓度

( background) /

( μg·mL －1)

加标浓度

( added) /

( μg·mL －1)

检出浓度

( found) /

( μg·mL －1)

回收率

( recovery) /

%

ＲSD

/%

左 卡 尼 汀

( levoc-

arnitine)

29. 2

20 48. 9 99. 4

30 57. 5 97. 1

40 66. 1 95. 5

1. 9
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