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Важным направлением современной аналити-
ческой химии является разработка новых методов
разделения и концентрирования, обеспечиваю-
щих высокую чувствительность анализа в сочета-
нии с его миниатюризацией и автоматизацией.
Для автоматизации и миниатюризации методов
разделения и концентрирования широкое приме-
нение находят проточные методы [1]. Они позво-
ляют существенно увеличить производительность
анализа, сократить расход реагентов и образую-
щихся отходов и улучшить воспроизводимость.
В аналитической практике к концентрированию
микрокомпонентов при их проточном определе-
нии прибегают, прежде всего в тех случаях, когда
чувствительность методов прямого определения
этих компонентов недостаточна [2].

Одним из широко используемых методов кон-
центрирования является жидкостно–жидкостная
экстракция (ЖЖЭ), позволяющая проводить кон-
центрирование аналитов самой различной при-
роды из проб сложного состава. Тем не менее ЖЖЭ
при традиционной схеме экстракционного про-
цесса имеет существенные недостатки: использо-
вание относительно больших объемов дорого-
стоящих и зачастую токсичных и пожароопас-
ных растворителей. Кроме того, эффективность
концентрирования с точки зрения достигаемых
коэффициентов концентрирования по традици-

онной схеме осуществления ЖЖЭ часто недоста-
точна [3].

В последнее время интенсивно развивались
микроэкстракционные методы, которые преиму-
щественно разрабатывались с ориентацией на со-
временные инструментальные методы анализа,
в том числе и на проточные. Возможности и огра-
ничения микроэкстракционных методов описа-
ны в многочисленных обзорах [4–6]. Обычно при
сочетании проточных методов анализа и мето-
дов микроэкстракционного концентрирования
в гидравлические схемы включают специальные
устройства: экстракционные колонки [7], экс-
тракционные камеры [8], мембранные [9] и хро-
матомембранные [10] ячейки, трубки с полыми во-
локнами [11]. В таких устройствах процесс микро-
экстракции или разделения фаз осуществляется
в режиме реального времени. Часто для увеличе-
ния экспрессности и воспроизводимости анализа
сочетают стадии дериватизации и микроэкстрак-
ции и детектирования in situ [12]. Для подачи экс-
трагентов в гидравлические схемы обычно исполь-
зуют шприцевые насосы, которые позволяют точ-
но дозировать небольшие объемы органических
растворителей. Подходы к автоматизации микро-
экстракционных методов на принципах неравно-
весных проточных методов представлены в ряде
обзоров [13–15].
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В настоящем обзоре рассматривается автома-
тизация пробоподготовки на принципах микро-
экстракции в циклическом инжекционном анали-
зе (ЦИА) [16, 17], который развивается на кафедре
аналитической химии Института химии СПбГУ.

Капельная микроэкстракция. Первым из опи-
санных методов жидкостной микроэкстракции
является капельная микроэкстракция (КМЭ) [18].
В КМЭ экстрагент в виде отдельной капли (объем
экстрагента составляет 1–30 мкл) погружают в рас-
твор пробы на конце иглы микрошприца (рис. 1a),
при этом аналиты распределятся между микро-
каплей экстрагента и фазой пробы. После уста-
новления межфазного равновесия капля экстрак-
та извлекается обратно в микрошприц и передает-
ся на анализ. Капельная микроэкстракция в ряде
случаев обеспечивает рекордно высокие коэффи-
циенты концентрирования (для аналитов с высо-
кими значениями коэффициентов распределения).
К недостаткам метода относится длительность мас-
сопереноса целевых аналитов из раствора в каплю
экстрагента и низкая воспроизводимость, связан-
ная с неустойчивостью капли.

Существенно повысить воспроизводимость
КМЭ удалось путем ее автоматизации. Реализа-
ция КМЭ в условиях ЦИА потребовала примене-
ния шприцевых насосов, которые позволяют до-
зировать каплю экстрагента в экстракционную
камеру с раствором пробы (рис. 1б). Процесс выде-
ления аналита в каплю экстрагента интенсифици-
руется, благодаря реверсивному движению шпри-
цевого насоса, в результате чего капля многократ-
но вводится и отбирается обратно в проточную
систему.

По предложенной схеме реализована задача
циклического инжекционного потенциометри-

ческого определения кофеина в пробах слюны с
предварительным выделением аналита методом
КМЭ [19]. В качестве экстрагентов изучены лег-
колетучие хлорорганические растворители с вы-
сокой плотностью для обеспечения устойчивости
капли в процессе КМЭ и их последующего испа-
рения из экстракционной камеры с целью реэкс-
тракции в растворитель для потенциометрического
детектирования аналитов. Согласно разработанной
схеме (рис. 1б) последовательно осуществляются
процедуры микроэкстракции, замены раствори-
теля и детектирования. Для этого в экстракцион-
ную камеру с помощью шприцевого насоса через
кран-переключатель подают порцию пробы, в ко-
торую с помощью шприцевого насоса выдавлива-
ют каплю экстрагента. После завершения массопе-
реноса и удаления пробы из смесительной камеры
каплю экстрагента, содержащую кофеин, выдавли-
вают в экстракционную камеру и испаряют экс-
трагент потоком воздуха, затем растворяют ана-
лит в растворе необходимого состава и направляют
в детектор. Так, для автоматизированного потен-
циометрического определения кофеина в слюне
использовали чувствительный к катиону сенсор с
жидким внутренним контактом. Сенсор изготов-
лен на основе мембраны из пластифицированно-
го поливинилхлорида, содержащей тетракис[3,5-
бис(трифторметил)фенил]борат калия в качестве
электроактивного компонента. Следует отметить,
что потенциометрическое определение кофеина
в слюне неселективно. Этот недостаток эффек-
тивно преодолен использованием метода КМЭ и
заменой растворителя. Аналитические характе-
ристики разработанной методики определения
кофеина представлены в табл. 1.

Рис. 1. Схемы капельной микроэкстракции в стационарном режиме (а) и в условиях циклического инжекционного
анализа (б).
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Дисперсионная жидкостная микроэкстракция
(ДЖМЭ) относится к следующему поколению
микроэкстракционных методов [20]. Для реализа-
ции ДЖМЭ в экстракционную систему вводят до-
полнительное диспергирующее вещество (рис. 2а).
В качестве таких веществ предложено использо-
вать полярные органические растворители или
газ, образующийся в результате химической реак-
ции. Для традиционного варианта ДЖМЭ приме-
няют органический диспергирующий раствори-
тель, который неограниченно смешивается как с
водной фазой, так и с фазой экстрагента. В ре-
зультате быстрого ввода смеси, содержащей дис-
пергирующий растворитель и экстрагент, в фазу
анализируемого раствора происходит образова-
ние эмульсии – диспергирование экстрагента на
микрочастицы с размером десятые–сотые доли
микрометра. Это приводит к резкому увеличению
поверхности массообмена и скорости установле-
ния межфазного равновесия (менее 1 мин) [21].

Для автоматизации дериватизации с последу-
ющей ДЖМЭ при диспергировании экстрагента
полярным растворителем разработана схема про-
боподготовки на принципах ЦИА (рис. 2б). В со-
ответствии с этой схемой последовательно осу-
ществляют процедуры дериватизации и ДЖМЭ
с помощью двух однотипных кранов-переключате-
лей и перистальтического (для подачи водных сред)
и шприцевого (для подачи органических жидко-
стей) насосов. Для выполнения дериватизации и
ДЖМЭ изготовлена специальная экстракцион-
ная камера, совмещенная с системой спектрофо-
тометрического детектирования через оптоволо-
конный кабель. В камеру с помощью перистальти-
ческого и шприцевого насосов через однотипные
краны-переключатели подаются порции пробы,
реагентов и смеси экстрагента с диспергирующим
растворителем. Во всех случаях перемешивание
водных растворов осуществляется при подаче га-
зовой фазы в экстракционную камеру с помощью
перистальтического насоса.

Метод ДЖМЭ реализован в автоматизирован-
ной методике спектрофотометрического опреде-
ления антипирина в слюне [22]. Использовали ре-
акцию образования окрашенного производного
4-нитрозоантипирина в кислой среде в присут-
ствии нитрит-ионов. Растворы пробы и нитрит-
ионов подавали в экстракционную камеру и пе-
ремешивали потоком газовой фазы. Затем в каме-
ру с помощью шприцевого насоса вводили смесь,
содержащую диспергирующий растворитель (аце-
тонитрил) и экстрагент (хлористый метилен) в объ-
емном соотношении 1 : 1.5. При этом происходи-
ло образование эмульсии, которая для быстрого
разделения фаз перемешивалась потоком азота.
После разделения фаз в экстракционной камере
измеряли значение оптической плотности ниж-
ней органической фазы. Аналитические характе-

ристики разработанной методики определения
антипирина в слюне представлены в табл. 1.

К основным преимуществам классической
ДЖМЭ можно отнести низкий расход органиче-
ских растворителей, высокие коэффициенты кон-
центрирования, простоту исполнения и экспресс-
ность. Однако наряду с достоинствами, ДЖМЭ
имеет серьезный недостаток – полярный диспер-
гирующий растворитель снижает эффективность
выделения аналитов в фазу экстрагента за счeт уве-
личения их растворимости в водной фазе [20]. Для
решения этой проблемы предложено использовать
в качестве диспергирующего вещества газ, образу-
ющуюся в результате химической реакции [23].
Такой способ диспергирования экстрагента реа-
лизован в ЦИА [24].

Для проточного анализа биологических жид-
костей с микроэкстракционным выделением при
диспергировании экстрагента газовой фазой раз-
работана и включена в схему анализа многока-
нальная экстракционная камера (рис. 2в). В каче-
стве дисперигирующего газа для ДЖМЭ 4-нитро-
зоантипирина использовали диоксид углерода,
образующийся из карбонат-ионов при подкисле-
нии. Следует отметить, что при диспергировании
экстрагента газовой фазой наблюдается более вы-
сокая скорость разделения фаз, что позволило со-
кратить продолжительность анализа.

Для устранения основного недостатка ДЖМЭ
реализован подход, основанный на диспергирова-
нии экстрагента в водной фазе диспергирующим
органическим растворителем, способным к иони-
зации при изменении кислотности раствора [25].
В качестве диспергирующего растворителя изуче-
ны различные карбоновые кислоты. Показано, что
при введении смеси различных органических экс-
трагентов и карбоновых кислот в водную щелоч-
ную среду происходит нейтрализация карбоно-
вых кислот и быстрое и эффективное дисперги-
рование органической фазы с последующим
разделением фаз без центрифугирования. На при-
мере микроэкстракционного выделения офлокса-
цина в дихлорметан подтверждено, что дисперги-
рующий растворитель (акриловая кислота) при
ионизации оказывает высаливающий эффект и
обеспечивает более высокий коэффициент рас-
пределения аналита по сравнению с классически-
ми диспергирующими растворителями, такими
как метанол и ацетонитрил.

Жидкостная экстракция из гомогенного раство-
ра (ЖЭГР) основана на фазовом разделении гомо-
генного раствора пробы с одновременным массо-
переносом целевых аналитов в образующуюся
органическую фазу. Фазовое разделение при этом
может быть инициировано за счет эффектов вы-
саливания [26], высахаривания [27], добавления
воды [28], изменения температуры [29] или рН рас-
твора [30]. Метод ЖЭГР – простой и универсаль-
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Рис. 2. Схемы дисперсионной жидкостной микроэкстракции в стационарном режиме (а), в условия циклического ин-
жекционного анализа с диспергированием экстрагента полярным растворителем (б) и газовой фазой (в).
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ный. Он позволяет снизить расход реагентов и до-
рогостоящих растворителей, продолжительность
экстракции и стоимость анализа. Кроме того, об-
разование органической фазы из гомогенного
раствора может быть относительно просто реали-
зовано в экстракционной камере (рис. 3а), ком-
мутированной в гидравлическую схему равновес-
ного проточного анализа.

В качестве экстрагентов в ЖЭГР обычно ис-
пользуют полярные растворители (метанол, аце-
тонитрил, ацетон), которые смешиваются с во-
дой, образуя гомогенную систему. Растворимость
полярных растворителей в воде можно понизить,
добавляя вещества, которые сольватируются пре-
имущественно водой, – органические и неорга-
нические соли (высаливающие агенты), а также
моно- и дисахариды (высахаривающие агенты),

что приводит к разделению фаз. Эта возможность
реализована в автоматизированных схемах ЖЭГР
для определения прокаинамида в пробах мочи [31]
и пестицидов (карбафоса, диазинона, имидокло-
прида и байлетона) в соках [32].

Схема определения прокаинамида в моче
предполагает последовательное введение порций
пробы мочи, ацетонитрила (экстрагент) и раство-
ра глюкозы (высахаривающий агент) в экстракци-
онную камеру (рис. 3а). Поток воздуха использо-
вали для перемешивания фаз, ускорения экстрак-
ционного процесса и последующего разделения
фаз. После быстрого фазового разделения в экс-
тракционной камере выделившуюся фазу аце-
тонитрила, содержащую прокаинамид, инжек-
тировали в ВЭЖХ−УФ-систему. Достоинствами
данного метода является простота реализации и

Рис. 3. Схемы жидкостной экстракции из гомогенного раствора, в экстракционной камере (а) и в шприцевом
насосе (б).
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экспрессность выполнения стадии пробоподготов-
ки. Кроме того, ацетонитрил входит в состав по-
движной фазы, что исключает необходимость ста-
дии замены растворителя перед вводом экстракта
в систему ВЭЖХ–УФ.

На эффекте высахаривания, применяемом для
разделения фаз в системе проба−ацетонитрил,
основана также методика определения пестицидов
в соках. Принципиальное отличие этой схемы –
использование в качестве экстракционной каме-
ры шприцевого насоса, в который последователь-
но отбирают порции пробы, ацетонитрила и рас-
твора высахаривающего агента (рис. 3б). Для пе-
ремешивания применяли вкладыш магнитной
мешалки, помещенный в шприцевой насос. По-
сле разделения фаз, верхняя органическая фаза
(экстракт) подавалась в систему ВЭЖХ–тандем-
ный масс-спектрометр (ВЭЖХ–МС/МС). Разра-
ботанный автоматизированный вариант ЖЭГР,
реализуемый в шприцевом насосе, является про-
стым, удобным, экспрессным и надежным методом
пробоподготовки, а сочетание с ВЭЖХ–МС/МС
позволило достичь требуемых низких пределов
обнаружения пестицидов (табл. 1).

Показано, что высаливающее действие могут
оказывать и растворы щелочей. Эта возможность
использована для одновременной дериватизации
и микроэкстракции диклофенака [33]. Так, пред-
ложена полностью автоматизированная проце-
дура встроенного в линию спектрофотометриче-
ского определения диклофенака в лекарственных
препаратах. Метод основан на окислении диклофе-
нака гексацианоферратом натрия в щелочной среде
с последующей стадией выделения фазы ацето-
нитрила из гомогенного раствора и одновремен-
ной экстракцией аналита. Аналитический сигнал
измеряли непосредственно в фазе ацетонитрила,
используя оптический зонд, что позволило осуще-
ствить детектирование кинетически нестабильной
окисленной формы диклофенака, сохраняя при
этом высокую воспроизводимость анализа (табл. 1).

Новым направлением в ЖЭГР стало примене-
ние экстрагентов с “переключаемой гидрофиль-
ностью” (ЭПГ). В качестве таких экстрагентов
предложено использовать третичные амины [34]
и высшие карбоновые кислоты [35], которые поз-
волили реализовать ЖЭГР в микроэкстракцион-
ном варианте. Для перевода гетерогенной систе-
мы водная фаза–третичный амин в гомогенную
систему последний переводят в гидрокарбонат по
реакции с диоксидом углерода. Кроме того, обна-
ружено образование изотропных водных раство-
ров высших первичных аминов [36]. В этом слу-
чае также наблюдалось разделение фаз за счет до-
бавления растворов высаливающих агентов. Такую
систему использовали для автоматизированного
определения тетрациклина в пробах мочи мето-
дом ВЭЖХ–УФ. Микроэкстракцию проводили

в экстракционной камере ЦИА, в которую с по-
мощью шприцевого насоса последовательно по-
давали пробу, 1-октиламин (экстрагент) и рас-
твор хлорида натрия. Электролит инициировал
разделение фаз и микроэкстракционное концен-
трирование аналита в мицеллярную фазу 1-ок-
тиламина, обеспечивая при этом устранение не-
гативного влияния матрицы пробы.

В случае высших карбоновых кислот для выде-
ления фазы из гомогенного раствора требуется
лишь изменение рН раствора, что можно легко
осуществить в условиях проточного анализа. В ще-
лочной среде происходит практически полная
ионизация экстрагентов, за счет чего они раство-
ряются в водной фазе. При подкислении гомо-
генного раствора соль карбоновой кислоты пере-
ходит в гидрофобную форму, образуя собственную
фазу, что позволяет использовать высшие карбо-
новые кислоты в качестве экстрагентов. Разрабо-
тан новый полностью автоматизированный ме-
тод определения офлоксацина в моче, включаю-
щий микроэкстракционное выделение аналита
в высшую карбоновую кислоту для последующе-
го ВЭЖХ-определения с флуоресцентным детек-
тированием [37]. В этом экстракционном методе
показана возможность использования насыщен-
ных жирных кислот в качестве ЭПГ. Конверсию
жирной кислоты из ее гидрофобной формы в гид-
рофильную осуществляли за счет добавления к экс-
тракционной смеси избытка карбоната натрия.
При этом Na2CO3 выполнял тройную функцию:
обеспечивал требуемую щелочную среду, способ-
ствовал перемешиванию и разделению фаз за счет
выделения диоксида углерода в кислой среде.
Следует отметить, что высшие карбоновые кис-
лоты представляют особый интерес с точки зре-
ния “зеленой” аналитической химии, так как они
обладают низкой летучестью и нетоксичны.

Для автоматизации микроэкстракционных ме-
тодов, рассмотренных в данном обзоре, разрабо-
таны гидравлические схемы ЦИА, которые вклю-
чают общедоступное оборудование и материалы,
такие как многоходовые краны-переключатели,
шприцевые и перистальтические насосы, трубки
для создания потоков и коммуникаций. К ис-
пользуемому оборудованию и материалам предъ-
являются следующие требования: устойчивость
в среде применяемых органических растворите-
лей и отсутствие “эффектов памяти”. Краны-пе-
реключатели и трубки для коммуникаций, изго-
товленные из политетрафторэтилена, стеклянные
шприцевые насосы и трубки для перистальтиче-
ских насосов из модифицированного поливинил-
хлорида обеспечили возможность автоматизации
методов КМЭ, ДЖМЭ и ЖЭГР. Кроме того, ЦИА
позволяет включать дополнительные стадии про-
мывки гидравлических схем с целью устранения
“эффектов памяти”.
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На основании базы данных Scopus® можно
сделать вывод, что методы ДЖМЭ и ЖЭГР нашли
наиболее широкое применение в проточном ана-
лизе (рис. 4). Во всех методиках равновесного про-
точного анализа, включающих ДЖМЭ и ЖЭГР [22,
24, 25, 31, 36, 37], использовали дополнительное
перемешивание водной и органической фаз пото-
ком газа с целью интенсификации массопереноса
и достижения равновесных условий. Сообщается
[38, 39], что при автоматизации ДЖМЭ на прин-
ципах последовательного инжекционного анали-
за, который относится к неравновесным проточ-
ным методам, в гидравлические схемы для разделе-
ния фаз включали колонки с пористым сорбентом
или экстракционные камеры, при этом дополни-
тельное перемешивание фаз для достижения рав-
новесных условий не применяли.

Несмотря на то, что метод КМЭ является пер-
вым из автоматизированых микроэкстракцион-
ных методов [18], широкого практического приме-
нения в проточном анализе он не нашел (рис. 4).
Кроме автоматизированной КМЭ на принципах
ЦИА [19], описаны методики последовательного
инжекционного анализа [40] и проточного анализа
“в шприцевом насосе” [41], включающие КМЭ.
Во все разработанные гидравлические схемы вклю-
чали экстракционные камеры, в которых каплю
экстрагента дозировали в водную фазу с помощью
шприцевого насоса. В отличие от аналогов, в ЦИА
экстракционная камера сообщается с атмосфе-
рой, что позволяет выполнять замену легколету-
чего растворителя после КМЭ при подаче потока
газовой фазы.

Авторы выражают благодарность РФФИ
(грант 18-33-20004) за финансовую поддержку.
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