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摘要!本研究建立了一种大气压固体分析探针结合单四极杆质谱仪!

E7EA?67

$快速检测
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种合成大

麻素!
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$的方法%通过优化
E7EA?67

锥孔电压"确定
!

种优化电压为
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&

#"
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和
")$

"以提供化合

物全面的质谱信息%在优化条件下对一系列
715

标准溶液进行分析"建立了
=>

种
715

的质谱库"并对

本方法进行方法学验证"得到
=>

种
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的检出限为
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#);
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N

%应用该方法对缴获的
="

批次未知

样品进行检测"

F

批次呈阳性%该方法具有前处理简单&分析速度快&匹配高效精准&定性准确的优势"

可用于基层公安禁毒部门的分析检测%

关键词!合成大麻素#大气压固体分析探针结合单四极杆质谱!
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大麻素是在大麻植物中发现的一类萜酚类

化合物"能够激活大麻素受体
=

!

1[=

$或大麻素

受体
#

!

1[#

$"进而产生兴奋&致幻等效果)

=

*

%根

据大麻素来源"可将其分为大麻植物中提取的植

物大麻素&在动物和人体内形成的内源性大麻素

以及在实验室合成的合成大麻素!

715

$等
*

类)

#

*

%

715

是实验室合成的设计药物"对
1[=

有

更高的亲和力"具有更强的生物活性"这导致其

迅速蔓延"已成为新精神活性物质 !

(A7

$中涵

盖种类最多&滥用最严重的家族)

*

*

%

715

滥用

会影响多种身体机能"如肾损伤&癫痫发作&心

脏毒性&高血压"甚至死亡#除此之外"还会使人

产生易怒&妄想&心动过速&头晕&眩晕&胸痛&恶

心等症状)

!

*

%

715

大多具有极性和脂溶性"由

##

!

#C

个碳原子组成"其结构与四氢大麻酚

!

ZM1

$相似%根据
715

结构"可分为萘甲基吲

哚类&萘甲酰基吲哚类&萘甲酰基吡咯类&环己

基苯酚类&苯乙酰基吲哚类&萘甲基茚类&传统

大麻素类等
D

大类%

近年来"研究者开发了多种方法分析和鉴

定
715

"如高效液相色谱!

MAN1

$法)

"

*

&纳升液

相色谱!

./.%?N1

$法)

C

*

&离子迁移谱!

@67

$

法)

D

*

&飞行时间质谱!

ZBV?67

$法)

>

*

&实时直接

分析质谱!

RÈ Z?67

$法)

F?=)

*

&气相色谱
?

质谱

!

K1?67

$法)

==?=#

*

&液相色谱
?

质谱!

N1?67

$法)

=*

*

&

液相色谱
?

串联质谱!

N1?67

'

67

$法)

=!

*

&核磁

共振!

(6`

$法)

="

*

&近红外光谱!

(@̀ 7

$法)

=C

*

&

表面增强拉曼光谱!

7Ò 7

$法)

=D

*和免疫分析
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"并检测体液 !尿液&血清和唾液$和毛发

样本中
715

的代谢物%

光谱法操作简单&分析速度快"已有研究应

用
7Ò 7

进行痕量大麻素的检测和鉴定"检出

限低至
=.;%&

'

N

)

=F?#)

*

"但在检测复杂基体样品

时容易受到干扰"灵敏度和检出限均下降%

N1?67

'

67

)

#=?#!

*和
K1?67

)

#"?#C

*常用于分析体

液中
715

"具有高特异性&高灵敏度和高分辨率

的特点%如"

Z-/\%.

等)

##

*建立了合成大麻素

等
(A7

的液相色谱
?

三重四极杆质谱联用的动

态多反应监测方法"所检测的
#*

个化合物的浓

度梯度与响应信号的线性关系良好"相关系数

!

@

#

$均大于
)lF>

%

E3:%-

等)

#"

*建立了一种利

用半自动化填充吸附剂微萃取结合
K1?67

测

定口服液样品中第三代
715

的方法"该方法灵

敏度高"定量回收率为
>Fm

!

=#!m

"检出限为

=)

!

#)

"

P

'

N

%然而"此类方法通常需要较长

的检测时间和较复杂的预处理"并且需要专业

人员操作"仪器维护费用昂贵%与传统方法相

比"实时直接分析质谱!

RÈ Z?67

$能够在大

气压环境下实现样品的快速离子化"以简单的

样品制备和无需色谱分离的方式直接分析样

品)

#D

*

"通过将样品 !粉末或溶液$引入气流电

离"可在几秒钟内检出质子化分子离子"利用准

确的质量信息&同位素峰和不同锥体电压条件

下的碎裂数据"能够在几分钟内识别目标化合

物%

6,5/2

等利用
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检测了
715

)

F

*

和卡西酮)

#>

*中的特定结构%然而"在大气压环

境下"

RÈ Z?67

容易受到各种不确定因素的

干扰"导致重现性变差&分析难度增大"而且当

样品中存在
#

种以上不同
715

时"可能难以区分

重叠的碎片离子质谱峰"导致痕量成分被忽略)

#F

*

%

免疫测定法!如酶联免疫吸附实验!

ON@7E

$$可

用于鉴定
715

"具有灵敏度高&特异性强&简便

易行&用样量少&应用范围广等特点"然而"当样

品中存在
#

种以上不同
715

时"会出现交叉反

应&假阳性反应)

*)

*

%

大气压固体分析探针结合单四极杆质谱

!

E7EA?67

$是一种无需色谱分离的电离技术"

只需简单的预处理"

#;3.

内即可快速检测固体

或液体样品)

*=

*

%

E7EA

的电离机理与常压化学

电离!

EA1@

$相同"使得该技术可以电离挥发或

半挥发固体和液体&高极性和低极性化合物"适

用范围极广)

*#

*

%在
E7EA

中"通过玻璃毛细管

固体探针将样品引入电晕放电区域"加热的氮气

流使样品挥发"气化的样品通过
(

#

等离子体实

现离子化"带电的气体离子被引入质谱"根据质

荷比的不同进行分类和检测%与单四极杆质谱

联用的
E7EA

特异性受低分辨质谱和非色谱分

离的限制"而多锥孔电压分析可以提高其定性能

力"在较低电压下即可获得母离子信息"随着电

压增加"形成更多碎片离子"提供丰富的离子碎

片信息"实现待测物的分析鉴定%

本研究拟采用基于
E7EA

技术的小型单

四极杆质谱仪"结合
N3\4@R

软件"根据实时检

测结果自动搜索自建质谱库"将未知样品与自

建库进行快速匹配%具体操作步骤示于图
=

"

包括样品溶解&离心分离&插入毛细管探针采

集&获得实时匹配结果
!

个步骤%

@

!

实验部分

@A@

!

主要仪器与装置

ÈR@E( E7EA

单四极杆质谱仪(美国

J/:4-5

公司产品"由
6/55N

<

.H$!l#

软件控制"

图
@

!

大气压固体分析探针质谱分析流程
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由
N3\4@R

处理数据"由
67A&3I-/-

<

完成自建

库#

749,-/*#!?=1(

分析天平(德国
7/-:%-3,5

公司产品#

3?A,-4

8

-%*

超纯水系统(中国杭州

泽南科技公司产品%

@AB

!

主要材料与试剂

=>

种
715

标准品(上海原思标物科技有限

公司产品"其基本信息及检出限列于表
=

#甲醇

!

67

级$(

Z24-;%V3524-

公司产品#

715

样品(

由某禁毒部门提供%

@AC

!

实验条件

@ACA@

!

标准溶液的配制
!

分别称取
";

P

=>

种
715

标准品"溶于
";N

甲醇"配制
=

P

'

N

母

液#然后用甲醇稀释母液"配制
)l))"

!

)l=

P

'

N

标准溶液"保存于
!y

冰箱中%

@ACAB

!

缴获样品溶液的配制
!

将缴获的片剂

和粉剂研磨"称取
#));

P

样品"溶于
#);N

甲

醇中"制得
=)

P

'

N

待测液"超声溶解
=";3.

"过

)l!"

"

;

有机滤膜"保存于
!y

冰箱中%

表
@

!

@R

种合成大麻素标准品信息及检出限

M,64/@

!

$-5(7;,1)(-(501,-',7'0,-'4);)10(5'/1/.1)(-5(7@R&"0

化合物

1%;

8

%,.Y

相对分子质量

4̀&/:3\4

;%&49,&/-;/55

分子式

V%-;,&/

检出限

NBR

'

!

;

P

'

N

$

N?

!

=?

氨甲酰基
?#?

甲基丙基$

?=?

!环己基甲基$吲唑
?*?

甲酰胺!

E[?1M6@(E1E

$

*"Cl!C 1

#)

M

#>

(

!

B

#

=)

N?

!

=?

氨甲酰基
?#?

甲基丙基$

?=?

!

!?

氟苄基$吲唑
?*?

甲酰胺!

E[?VQ[@(E1E

$

*C>l!) 1

#)

M

#=

V(

!

B

#

=)

N?

!

=?

氨甲酰基
?#

"

#?

二甲基丙基$

?=?

!

!?

氟苄基$吲唑
?*?

甲酰胺!

ER[?VQ[@(E1E

$

*>#l!* 1

#=

M

#*

V(

!

B

#

=)

N?

!

=?

氨甲酰基
?#

"

#?

二甲基丙基$

?=?

丁基吲唑
?*?

甲酰胺!

ER[?[QZ@(E1E

$

**)l!) 1

=>

M

#C

(

!

B

#

#)

N?

!

=?

氨甲酰基
?#

"

#?

二甲基丙基$

?=?

!环己基甲基$吲唑
?*?

甲酰胺!

ER[?1M6@(E1E

$

*D)l!F 1

#=

M

*)

(

!

B

#

=)

*

"

*?

二甲基
?#?

)

=?

!

"?

氟戊基$吲唑
?*?

甲酰氨基*丁酸甲酯!

"VER[

$

*DDl!" 1

#)

M

#>

V(

*

B

*

=)

=?

!

"?

氟戊基$

?#?

!

=?

萘甲酰基$苯并咪唑!

[@6?##)=

$

*C)l!# 1

#*

M

#=

V(

#

B =)

=?

戊基
?*?

!

!?

乙基
?=?

萘甲酰基$吲哚!

+JM?#=)

$

*CFl") 1

#C

M

#D

(B #)

=?

戊基
?*?

!

=?

萘甲酰基$吲哚!

+JM?)=>

$

*!=l!" 1

#!

M

#*

(B #)

!

=?

己基
?=M?

吲哚
?*?

基$

?=?

萘基甲酮!

+JM?)=F

$

*""l!D 1

#"

M

#"

(B =)

=?

戊基
?*?

!

#?

氯苯乙酰基$吲哚!

+JM?#)*

$

**Fl>C 1

#=

M

##

1&(B =)

#?

!

#?

甲氧基苯基$

?=?

!

=?

戊基
?=M?

吲哚
?*?

基$乙酮!

+JM?#")

$

**"l!! 1

##

M

#"

(B

#

#)

=?

戊基
?*?

!

!?

甲氧基
?=?

萘甲酰基$吲哚!

+JM?)>=

$

*D=l!D 1

#"

M

#"

(B

#

=)

N?

!

=?

金刚烷基$

?=?

戊基吲哚
?*?

甲酰胺!

EA@1E

$

*C!l"# 1

#!

M

*#

(

#

B =)

=?

)!

N?

甲基
?#?

哌啶基$甲基*

?*?

!

=?

金刚烷基甲酰基$吲哚!

E6?=#!>

$

*F)l"C 1

#C

M

*!

(

#

B =)

*?

甲基
?#?

)

=?

!环己基甲基$吲哚
?*?

甲酰氨基*丁酸甲酯!

66[?1M6@1E

$

*D)l!F 1

##

M

*)

(

#

B

*

=)

=?

!

"?

氟戊基$吲哚
?*?

甲酸
?=?

萘酯!

(6?##)=

$

*D"l!! 1

#!

M

##

V(B

#

#)

)

=?

!

"?

氟戊基$

?=M?

吲哚
?*?

基*

?=?

萘基甲酮!

E6?##)=

$

*"Fl!! 1

#!

M

##

V(B =)

@ACAC

!

E7EA?67

分析
!

正离子电离模式#电

晕电流
*

"

E

#脱溶气体!

(

#

$温度
C))y

"流速

*N

'

;3.

#连续采集方式"质量扫描范围
-

'

3

")

!

C))

%

E7EA

离子源参数列于表
#

%

@ACAL

!

自建库
!

打开
67A&3I-/-

<

软件"新建

任务"输入
715

标准品名称&化学式&

1E7

编号

和相对分子质量等信息%依次打开各
715

标

准品的
!

个锥孔电压对应的质谱图"首先提取

最小锥孔电压的质谱图"输入锥孔电压"点击应

用"完成
=

个锥孔电压的图谱采集"单击重复键

!

Y,

8

&39/:4

$"继续输入其他
*

个图谱信息"保存

谱库"利用标准品的谱图建立多元统计模型%

建立完成
=>

种
715

标准品谱库后"选择加载

新库!

&%/Y/.4S&3I-/-

<

$"完成自建库的装载%

表
B

!

*&*%

离子源参数

M,64/B

!

$(-0(H7./

3

,7,;/1/70(5*&*%

参数

A/-/;4:4-

数值

$/&,4

数据采集模式
6779/.

离子化模式
E7EAa

质谱数据 棒状图

扫描时间'
5 )l)""

扫描间隔时间'
5

自动

开始时间'
;3. )l)

结束时间'
;3. "l)

锥孔电压'
$ ="l)

&

#"l)

&

*"l)

&

")l)

@ACAP

!

缴获样品匹配
!

打开
N3\4@R

"选择库

匹配!

&3I-/-

<

;/:923.

P

$"选择样品采集数据进

行谱库匹配"得到每种锥孔电压谱图匹配结果

"F#

第
#

期
!!
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和总匹配结果得分%选择反向匹配方式"即标

准品依次与样品中相应的质谱信号匹配"最终每

个标准品都有得分!

)

!

FFF

$"反映质谱图的相似

程度%通过调整噪声阈值!

&%S

8

4/]03&:4-

'

m

$与

离子峰数量!

&3I-/-

<8

4/]5%03.:4-45:

$&

!

个锥

孔电压质谱图函数权重!

0,.9:3%.=?!S43

P

2:

$&

峰强度!

3.:4.53:

<8

%S4-

$与质荷比!

-

'

3

$的比

例关系来修改匹配参数%

B

!

结果与讨论

BA@

!

*&*%#!&

锥孔电压的优化

研究发现)

**

*

"通过
!

种合适的锥孔电压电

离目标物质"利用其碎片离子信息即可鉴定结构

信息%本实验对
"

!

D"$

电压进行测试"结果表

明(当电压小于
=)$

时"大多数
715

分子不能破

碎#当电压高于
""$

时"碎片信息与
")$

时相

似%因此"优化后的锥孔电压为
="

&

#"

&

*"

和
")

$

"能够提供化合物全面的质谱信息%

=));

P

'

N

[@6?##)=

标准品在
!

种电压下的质谱图示于

图
#

"可见"电压为
="$

时显示出清晰的母离子

峰 !

-

'

3*C=

$"特征碎片离子随锥孔电压的增加

而增多%

BAB

!

库生成和自动识别

在优化条件下分析一系列
715

标准溶液"

建立了
=>

种
715

!

=));

P

'

N

"甲醇$的质谱库%

利用
N3\4@R

软件可在自制文库中在线自动匹配

E7EA?67

数据"并对可疑化合物在
)

!

FFF

范围

内打分"整个分析过程可在
#;3.

内完成%

N3\4@R

的匹配逻辑是在自建库中使用数

据进行反向匹配%由于反向搜索只匹配在库谱

中存在而在可疑化合物图谱中不存在的离子"

因此可以大大减少复杂样品中的基体干扰"更

适用于分析复杂样品%

搜索中最关键的一步是设置适当的噪声阈

值%由于相对峰强度是匹配分数的基础"因此"

样品质谱图中少量的噪声信号若与谱库中目标

化合物的信号峰处于相同位置"则可能由于与

谱库数据匹配度较高而产生假阳性结果%为避

免这一问题"需要设置
=

个适当的噪声阈值"使

目标化合物的质谱图只包含强度较高的特征

峰%结果表明"在低浓度样品中"过高的噪声阈

值会掩盖目标化合物的有效信息"过低的噪声

阈值则容易引入基体干扰%

N3\4@R

识别参数

列于表
*

"实验确定噪声阈值为
#m

"使低浓度

注(

/l="$

#

Il#"$

#

9l*"$

#

Yl")$

图
B

!

L

种标准锥孔电压下'

@DD;

F

&

N9$!#BBD@

标准品的质谱图

E)

F

GB

!

!,000

3

/.17,(5@DD;

F

&

N9$!#BBD@01,-',7'H-'/75(H701,-',7'.(-/+(41,

F

/0

CF#

质 谱 学 报
!!

第
!"

卷



实验条件下的噪声信号被有效过滤"但当锥孔

电压较高时"即使设置噪声阈值为
#m

"也存在

较多相对强度较弱的峰"进而对匹配结果产生

干扰%质谱图最大提取离子峰数量为
"

个"只

保留较强的特征峰信号既可保留目标化合物的

有效信息"又可过滤掉噪声信号%

表
C

!

N)+/$J

识别参数

M,64/C

!

$'/-1)5).,1)(-

3

,7,;/1/70(5N)+/$J

参数

A/-/;4:4-

数值

$/&,4

噪声阈值'
m #

离子峰数量
"

峰强度
)l#

质荷比 !

-

'

3

$

)l>

匹配得分阈值
>))

锥孔电压
=

函数权重
#

锥孔电压
#

函数权重
=

锥孔电压
*

函数权重
=

锥孔电压
!

函数权重
=

除噪声阈值外"评分标准也是搜索中非常

重要的设置条件"其主要由
#

个重要的比例关

系确定"即
!

个锥孔电压质谱图函数权重&峰强

度与质荷比%由于大多数
715

分子在较低锥

孔电压下的母离子峰信号最强"因此"本研究将

最小锥孔电压质谱图函数权重设为
#

"其余
*

种设为
=

%实验发现"峰强度与质荷比的比例

关系对最终匹配得分影响很小"因此选择系统

默认的
)l#t)l>

%

BAC

!

*&*%#!&

分析方法验证

在建立优化方法和阳性标准品的基础上"

采用不同浓度的标准溶液!

=)

!

=));

P

'

N

"甲

醇$对方法进行验证"同时探讨
=>

种
715

的检

出限%

=));

P

'

NER[?[QZ@(E1E

匹配结果

!重复
*

次$总分为
FF=

分"示于图
*

%样品检

出时间仅为
=="5

"显示出较高的匹配效率"示

于图
!

%

=>

种
715

的检出限为
=)

!

#);

P

'

N

"

列于表
=

%

BAL

!

*&*%#!&

检测实际样品

利用
E7EA?67

检测了
="

批次某禁毒部

门缴获的可疑
715

样品"包括粉剂!

(%l=

!

==

$

和片剂!

(%l=#

!

="

$"样品匹配结果列于表
!

%

图
C

!

@DD;

F

&

N*J9#9_M$X*"*

样品匹配结果

E)

F

GC

!

M

83

).,4;,1.2)-

F

7/0H410(5@DD;

F

&

N*J9#9_M$X*"*?)1212/0.(7/0,15(H7.(-/+(41,

F

/0

DF#

第
#
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部分样品检出阳性(样品
#

含有
E[?1M6@?

(E1E

"样品
=

和
="

含有
ER[?[QZ@(E1E

"

样品
C

&

D

&

=!

含有
[@6?##)=

"样品
*

含有

+JM?)=>

"样品
=#

含有
+JM?#)*

"样品
=*

含

有
EA@1E

%由于缴获样品掺杂淀粉等杂质"基

质效应明显"且真实案件中缴获样品的
715

含

量一般在
*)m

!

>)m

之间"造成阳性缴获样本

的检出限均高于标准品的
!

!

>

倍%

图
L

!

@DD;

F

&

N*J9#9_M$X*"*

样品色谱图

E)

F

GL

!

"27(;,1(

F

7,;(5@DD;

F

&

N*J9#9_M$X*"*

表
L

!

样品匹配得分及检出限

M,64/L

!

!,1.2)-

F

0.(7/0,-'NTJ0

(50/)W/'0,;

3

4/06

8

*&*%#!&

样品编号

(%l

化合物

1%;

8

%,.Y

匹配得分

6/:9259%-4

检出限
NBR

'

!

;

P

'

N

$

= ER[?[QZ@(E1E F>) =C)

# E[?1M6@(E1E FF= >)

* +JM?)=> FDC >)

C [@6?##)= FF! !)

D [@6?##)= F>C >)

=# +JM?#)* FC> >)

=* EA@1E FD* !)

=! [@6?##)= F>= >)

=" ER[?[QZ@(E1E FDF =C)

N1?67

'

67

是检测可疑
715

样品最常用

的方法之一"但存在样品前处理繁琐"对于不同

的
715

样品可能需要开发不同的色谱条件等

问题%此外"对于缴获的未知样品较难预测合适

的分析浓度"可能造成样品残留"污染色谱柱%

相比之下"

E7EA?67

方法仅需简单的预

处理"检测速度快"完成整个分析过程仅需

#;3.

%此外"

E7EA?67

对浓度的耐受度高"

在定性分析前无需多次稀释或额外估算浓度%

虽然该方法的检出限较
N1?67

'

67

低"且只

能定性检测"但可满足快速分析缴获可疑
715

样品的要求%

C

!

总结

本实验利用
E7EA?67

开发了一种快速筛

选
715

的方法"并建立了
=>

种常见
715

的自

建质谱库%利用该方法检测
="

批次可疑
715

样品"结果表明"

F

批次样品的检测结果为阳

性%与传统方法
N1?67

'

67

和
K1?67

相比"

E7EA?67

无需较长的检测时间和复杂的预处

理过程"能够在大气压环境下实现样品的快速

离子化"并能够以简单的样品制备和不进行色谱

分离的方式直接分析样品"对人员的专业知识水

平要求不高#相对于
RÈ Z

"

E7EA?67

的多锥

孔电压分析不易受各种不确定因素的干扰#相对

于免疫测定法"该方法较少出现交叉反应&假阳

性反应%在实际应用中"

E7EA?67

适用于高通

量筛选可疑
715

样品"具有便携&成本低&操作

简单&自动匹配能力强等优点"可应用于现场快

速检测"尤其适用于缺乏专业实验室环境和实

验人员的基层机构%
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6Ò BNE K

"

EZQ̀ c@ L

"

RzB̀ EL@B K

"

KBZZÈ RB`
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7MOAÈ R + ` O' /̀

8

3Y 3Y4.:303039/:3%. %0

5

<

.:24:39 9/../I3.%3Y53. 24-I/&5/;

8

&45 \3/

Y3-49:/./&

<

5353.-4/&:3;4 ;/555

8

49:-%;4:-

<

)

+

*

'̀ /

8

3Y1%;;,.39/:3%.53.6/557

8

49:-%;4?

:-

<

"

#)=#

"

#C

!

F

$(

==)F?===!'

)

=)

*

KQBZ T

"

TB(K J

"

+@( T

"

LME(KN T

"

N@Q+M

"

JE(K7

"

1MO(XN

"

RB(KTT'

E

88

&39/:3%.5%0RÈ Z?670%-0%%Y
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RÈ Z?67

$

%0qI/:25/&:q9/:23.%.4Y-,

P

;3H?

:,-45

)

+

*

'E./&

<

5:

"

#)=*

"

=*>

!

=#

$(

*!#!?*!*#'

)

#F

*
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