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摘要!采用Z:;N+]G"g!3’**&’38#*短柱&对!&种利尿剂的液相色谱$质谱的测定方法进行了研究’建

立了&*,4快速分离检测人尿中!&种利尿剂的测定方法&检测限低于H45’该方法适用于兴奋剂的筛选及

确证工作’
关键词!高效液相色谱$质谱!利尿剂!快速
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!!利尿剂属于兴奋剂中的一大类#’$&除了用于

涉及重量的比赛项目中&也可作为稀释手段掩蔽

其他的禁用药物&因此在比赛及赛外抽查中均必

须检查’!""8年奥运会计划样品量将超过历史

水平"约%H""个%&因此如何保证在大约半个月

的时间内快速有效地完成检测&已成为迫在眉

睫的问题’采用高通量快速分析柱的液相色谱$
质谱测定方法对兴奋剂进行筛查&可以大大提高



工作效率!降低运营成本"常规利尿剂大多采用

高效液相色谱#IJK=$法及气相色谱$质谱联用

#X=%?@$的检测方法&!$G’!但由于这些方法灵敏

度较差(需要衍生化等缺点!近年来!越来越多的

实验室已开始采用液相色谱$质谱联用#K=$?@$
的方法进行检测&%$H’"本工作采用高通量快速柱

对人尿中的!&种利尿剂进行检测!建立快速高

效的QJ$IJK=$?@检测方法!以便成功应用于

常规兴奋剂的检测中"

!!实验部分

!C!!主要仪器与装置

IJ’’""高 效 液 相 色 谱$质 谱 仪)美 国 U5,$
->4B公司产品!配有自动 进 样 器!二 极 管 阵 列 检

测器#OUO$!电喷雾接口#)@V$及Q>F3U"(3"G
化学工作站"

!C"!主要材料与试剂

克罗 帕 米#=-:A+*,2>$!利 多 速 尿#_,A+*$
,2>$!托 拉 沙 米#\:;+0>*,2>$!吡 咯 它 尼#J,;>B$
+4,2>$!聚噻嗪#J:-CB.,+̂,2>$!氟 甲 噻 嗪#b-/$
*>B.,+̂,2>$!三 氯 噻 嗪#\;,1.-:;:*>B.,+̂,2>$!
氯噻 嗪#=.-:;:*>B.,+̂,2>$!甲 氯 噻 嗪#?>B.C-$
1-:;:B.,+̂,2>$!氢 氟 噻 嗪 #IC2;:<-/*>B.,+̂$
,2>$!环噻 嗪#=C1-:B.,+̂,2>$!喹 噻 酮#c/,>B.+$
:̂4>$!氨 氯 吡 咪#U*,-:;,2>$!倍 可 降#?><;/$
0,2>$!美托拉宗#?>B:-+̂:4>$)均由韩国兴奋剂

实验室!加拿大VEQ@$@+4B>实验室及德国科隆

实验室等友情提供*乙酰唑胺#U1>B+̂:-+*,2>$!
双氢 克 尿 塞 #IC2;:1.-:;:B.,+̂,2>$!氨 苯 喋 啶

#\;,+*B>;>4>$!氯噻酮#=.-:;:B.+-,2:4>$!速尿

#b/;:0>*,2>$!苄 氟 噻 嗪 #a>42;:<-/*>B.,+̂$
,2>$!利 尿 酸#)B.+1;C4,1+1,2$!丁 苯 氧 酸#a/$
*>B+4,2>$!安体舒通#@A,;:4:-+1B:4>$!烯睾丙

内酯#=+4;>4:4>$!苄 噻 嗪#a>4B.,+̂,2>$!吲 满

速尿#V42+A+*,2>$的 标 准 品)@,5*+公 司 产 品*
乙腈)色谱纯!b,0.>;公司产品"

!CD!实验条件

!CDC!!色 谱 条 件!分 析 柱 为 QJ$I\$Z:;N$
+]@a$=’8#G"**g!3’**!’38#*$"流 动 相

采用AIG3H甲酸胺缓冲液#U$和乙腈#a$进行

梯度洗 脱*淋 洗 梯 度)"*,4!("PUL’"Pa!H
*,4’"PUL("Pa*流速)"3H*K+*,4S’"

!3D3"!质 谱 条 件!干 燥 气 温 度)G""e*干 燥

气流 速)#3"K+*,4S’*雾 化 气 压 力)!%’3’H
RJ+*毛细管电压)G"""D*正负离子模式*运

行时间)&*,4"

!CE!样品处理

取两份G*K尿样!分别加入"3H5酸性固

体缓冲剂#磷 酸 二 氢 钠L磷 酸 氢 二 钠M((L’!

AIH3"$和"3H5碱性固体缓冲剂#碳酸氢钠L
碳酸钾MGL!!AI(3"$!然后各加入%*K乙酸

乙酯!振荡提取’H*,4!离心分离出有机相"酸

性部分加入!*KHP醋酸铅溶液!振荡离心!取

有机相"酸碱 有 机 相 合 并 吹 干!溶 解 残 渣 于 初

始流动相中!进样!"#K"

"!结果与讨论

按上述 IJK=条件!用快速分析柱分析!!&
种利尿剂在&*,4内 便 得 到 很 好 的 检 测"根 据

色谱中的保留时间及其特征质谱!可初步筛选并

确认尿中可疑化合物的存在!其液相色谱图示于

图’"!&种化合物的保留时间!相对保留时间及

其特征离子列于表’!大多数化合物是以负离子

模式检测较佳"

!!分别取不同量的!&种标准品溶液加入空白

尿中!按上述方法提取后进样分析!观察各进样

量获得的色谱图!找出其最小进样量!以G倍信

噪比测定检测限"利尿剂的检测限列于表’!基

本小于H45!完全可以满足国际奥委会 的 最 低

检测限要求#?QJK$"
阳性尿由健康志愿者服药后提供!分别对多

种药 物 的 阳 性 尿 进 行 检 测"除 安 体 舒 通#@A,$
;:4:-+1B:4>$外!大 多 数 利 尿 剂 在 服 药 后 主 要 以

原型的形式从尿样中排出*安体舒通在尿中主要

以代谢物烯睾丙内酯#=+4;>4:4>$形 式 存 在!故

实际检测以检测烯睾丙内酯为主!其他利尿剂则

主要检测其原型药物"对于一些无法获得阳性

尿的药物!将一定量标准品加入尿中进行检测!
结果同样令人满意"在常规检测中!如发现可疑

样品!可以通过与阳性尿图谱的保留时间及其特

征质谱的对照!加大碎裂电压!获得全谱进行定

性"双氢克尿塞阳性尿的液相色谱及质谱图示

于图!!当碎裂电压为!""D!可获得令人满意的

质谱图!符 合 世 界 反 兴 奋 剂 委 员 会#[UOU$对

实验室确证结果的要求"

!!在实际尿样的检测中发现有些尿样会遇到

一些干扰!可采用增加多个离子进行筛选!或加

大电压等方式提高筛选效率"确证时也可适当

的改变梯度进行分离!以解决实际工作中遇到的

问题"
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图!!"G种利尿剂的液相色谱图

0).C!!>,&+4),*A;’,(+&,.’+(,-"G1)2’%&)A/

表!!利尿剂的特征离子!保留时间及其检测限

>+64%!!:;+’+A&%’)/&)A),*/!’%&%*&),*&)(%+*185$,-1)2’%&)A/

化合物

=:*A:/42

相对分子分量

?:->1/-+;*+00

保留时间

0Q!*,4

相对保留时间

QQ\!*,4

特征离子

=.+;+1B>;,0B,1,:40

检测限

KTO!45

氨氯吡咪U*,-:;,2>( !!( "3%H% "3’’’ !G""!G!"’#’"’#G"’%G "3!
乙酰唑胺U1>B+̂:-+*,2> !!! "3HG8 "3’G! !!’"8G"H8 ’
苄氟噻嗪a>42;:<-/*>B.,+̂,2> %!’ %3%G# ’3"8& %!""G%’"G!8"!!%"’(# "38
苄噻嗪a>4B.,+̂,2> %G’ %3"88 ’3""’ %G""%G!"GG("G"8 "3"8
丁苯氧酸a/*>B+4,2> G&% %3##G ’3’&8 G&G"G’("8" "38
烯睾丙内酯=+4;>4:4>( G%" %3("( ’3!"! G%’"G!G"!8G "3"!
环噻嗪=.-:;:B.,+̂,2> !(H "3&H# "3’&’ !(%"!(&"!’%"’#( "38
氯噻酮=.-:;:B.+-,2:4> GG8 G3"&8 "3#H’ GG#"GG("’%&"G’( H
克罗帕米=-:A+*,2> G%H G3G"G "38"( G%%"G%&"!G’"’8(" ’3H
环噻嗪=C1-:B.,+̂,2> G8( %3’%" ’3"’G G88"G(""GHG !3H
利尿酸)B.+1;C4,1+1,2 G"! %3!G% ’3"G& G"’"G"G"!%G"!%H"!"# !3H
氟甲噻嗪b-/*>B.,+̂,2> G!( ’3!%8 "3G"& G!8"’8%"!%8 "3!
速尿b/;:0>*,2> GG" G3&8( "3("G G!("GG’"!"H"!8H !3H
双氢克尿塞 IC2;:1.-:;:B.,+̂,2> !(# "3#&8 "3’88 !(&"!(8"!"H"!&( "3H
氢氟噻嗪 IC2;:<-/*>B.,+̂,2> GG’ ’3H%& "3G#8 GG""!G("’&""!!& "3G
吲满速尿V42+A+*,2> G&H %3##G ’3’&8 G&%"G&&"’G!"’(" ’"
倍可降 ?><;/0,2>#V@\O$ G8! %3"8H ’3""" G8’ %
甲氯噻嗪 ?>B.C-1-:;:B.,+̂,2> G&" G3H’8 "38&’ GH("G!G"G%% ’"
美托拉宗 ?>B:-+̂:4>( G&H G3#&’ "3(!’ G&&"!H("’#( "3!
吡咯它尼J,;>B+4,2> G&! %3!!! ’3"G% G&’"G’#"!"H "3"8
聚噻嗪J:-CB.,+̂,2> %G( %3!(G ’3"H’ %G8"%’8"G(8"G!% "3"H
喹噻酮c/,4>B.+̂:4> !8( !3G’" "3H&H !88"!(""!H8 "3"8
安体舒通@A,;:4:-+1B:4>(#1+4;>4:4>$ %’& %3("( ’3!"! G%’"G!G"!8G "3"!
托拉沙米\:;+0>*,2> G%8 G3%G& "38%’ G%#"!%#"88"G%("!&%"!(" "3!
氨苯喋啶\;,+*B>;>4>( !HG ’3#G’ "3%!% !H%"!G#"’(H "3’
三氯噻嗪\;,1.-:;:*>B.,+̂,2> G8" G3!(H "38"# G#("G8’"G%G"G"#"!%! "3"8
利多速尿_,A+*,2> GH% %3GG# ’3"&! GHG"G’8"!H% "3"’

!!!注&( 为正离子模式"其余为负离子模式
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图"!双氢克尿塞阳性尿的液相色谱图及其质谱图
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