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超高效液相色谱串联质谱法同时检测

毛发中１１２种合成大麻素类物质
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摘要：建立了高灵敏的超高效液相色谱三重四极杆质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）法同时测定毛发中１１２种合成

大麻素。用甲醇提取毛发样本后，在多反应监测模式（ｓｃｈｅｄｕｌｅｄＭＲＭ）下，以０．１％甲酸水溶液和０．１％

甲酸乙腈溶液为流动相，ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８色谱柱分离，并对离子通道、碰撞能量、同分异构

体或质量数接近的合成大麻素的分离度等进行优化。结果表明，１１２种合成大麻素的检出限为０．５～

５ｎｇ／ｇ，线性相关系数（狉）均大于０．９９９０；在４个添加水平（１、５、２５、１００ｎｇ／ｇ）下，基质效应和提取回收

率分别为８１．０％～１１７．８％、８０．４％～１１９．７％。利用本方法测定实际案件中１５份毛发检材，结果检出

多种合成大麻素，含量为１．４～４８．２ｎｇ／ｇ。该方法效率高、准确性好，可同时测定目前国内发现的所有

种类合成大麻素。
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　　合成大麻素（ＳＣｓ）是新精神活性物质

（ＮＰＳ）的重要组成，该类物质能结合并激动生

物体内的大麻素受体ＣＢ１和ＣＢ２，人体摄入后

能产生类似吸食天然大麻的兴奋和致幻感。合

成大麻素类物质的滥用于２００４年在欧洲出现，

其中以“Ｓｐｉｃｅ／Ｋ２”香料最为常见
［１］。由于合成

大麻素制造成本低、致幻效果强、新品种更新换

代迅速，很快在世界范围内流行。《２０２１年世

界毒品问题报告》指出［２］：合成大麻素仍然是目

前世界上滥用最广泛的毒品，并且在过去十年

里呈逐年递增的趋势。近年来，国内滥用合成

大麻素制品的案例不断增多。为此，我国于

２０２１年７月１日起，将合成大麻素类物质整类

列入《非药用类麻醉药品和精神药品管制品种

增补目录》，按照公告要求［３４］，符合图１所示７

类化学结构通式的合成大麻素类物质均属于管

制范围。为此，亟需建立相应的检测方法用于

滥用人员的筛查识别。

目前，可用于毒品检测的生物样本包括尿

液、血液、唾液和毛发。血液和尿液的检测窗口

期较短，主要用于确定短期内的吸毒情况。然

而，由于合成大麻素类物质极性较弱，血液和尿

液中原体浓度极低，且代谢产物复杂，标准品不

易获得，检测难度较大。相比之下，毛发样品具
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注：Ｒ１代表取代或未取代的Ｃ３～Ｃ８烃基、取代或未取代的含有１～３个杂原子的杂环基、取代或未取代的含有

１～３个杂原子的杂环基取代的甲基或乙基；Ｒ２代表氢或甲基或无任何原子；Ｒ３代表取代或未取代的Ｃ６～Ｃ１０芳基、

取代或未取代的Ｃ３～Ｃ１０烃基、取代或未取代的含有１～３个杂原子的杂环基、取代或未取代的含有１～３个

杂原子的杂环基取代的甲基或乙基；Ｒ４代表氢、取代或未取代的苯基、取代或未取代的苯甲基；

Ｒ５代表取代或未取代的Ｃ３～Ｃ１０烃基；Ｘ代表Ｎ或Ｃ；Ｙ代表Ｎ或ＣＨ；Ｚ代表Ｏ或ＮＨ或无任何原子

图１　合成大麻素化学结构通式

犉犻犵．１　犌犲狀犲狉犪犾狊犽犲犾犲狋狅狀狊狋狉狌犮狋狌狉犲狊狅犳狊狔狀狋犺犲狋犻犮犮犪狀狀犪犫犻狀狅犻犱狊

有易获取、易保存的优点，能够提供更长的检测

窗口（长达数月），同时毛发中合成大麻素基本

以原体形式存在，检测分析相对简单［５６］。

目前，液相色谱质谱联用技术已广泛应用

于毒品的生物样本检测［７９］，其中关于合成大麻

素定性、定量检测的研究逐年增加，但通常单个

方法所涵盖的样品种类有限，尤其缺乏针对近

期流行的吲唑酰胺和吲哚酰胺类合成大麻素的

检测［１０１２］，而且进行高通量筛查时分析时间延

长，检测效率降低［１３１５］。

基于此，本研究拟利用超高效液相色谱串

联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）法同时检测毛发中

１１２种合成大麻素类物质，涵盖国家毒品实验

室近年来监测发现存在非法制贩和滥用的所有

合成大麻素品种，同时保证方法的高灵敏度，一

次进样即可实现高通量的筛查及定量。

１　实验部分

１１　仪器与装置

ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄ
ＴＭ６５００三重四极杆质谱仪：

美 国 Ｓｃｉｅｘ公 司 产 品；ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣＩ

Ｃｌａｓｓ超高效液相色谱仪：美国 Ｗａｔｅｒｓ公司产

品；百万分之一电子天平：德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司

产品；ＫＱ６００ＤＥ型超声清洗器：昆山市超声

仪器有限公司产品；冷冻研磨仪：北京万孚智

能科技有限公司产品；ＭｉｌｌｉＱａｄｖａｎｔａｇｅＡ１０

超纯水装置：德国 Ｍｅｒｃｋ公司产品；具盖研磨

管含氧化锆研磨球：北京柏丞科技有限公司

产品。

１２　材料与试剂

１１２种合成大麻素类物质标准品：均由公

安部第三研究所提供，详细信息列于附表１（请

登录《质谱学报》官网 ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｊｃｍｓｓ．

ｃｏｍ．ｃｎ下载）；乙腈和甲醇：均为色谱纯，德国

Ｍｅｒｃｋ公司产品；实验中所检测的毛发样品均

为真实案件缴获。

１３　样品制备

１３１　标准溶液的制备　准确称取１ｍｇ标

准品，分别用甲醇溶解并定容至１ｍＬ，得到

１ｇ／Ｌ标准储备溶液，于－２０℃密封避光储存。

分别取适量的标准储备溶液，用甲醇稀释得到

１ｍｇ／Ｌ混合标准工作溶液，４℃下密封避光保

存。系列混合标准工作溶液使用甲醇连续稀释

得到，现用现配。

１３２　样品提取　依次用适量的０．１％十二

烷基硫酸钠（ＳＤＳ）溶液、水、丙酮洗涤毛发样

８２４ 质 谱 学 报　　第４３卷



品，涡旋、振荡各５ｍｉｎ，置于通风橱中挥干。精

确称取约２０ｍｇ毛发样品于具盖研磨管中，加

入１ｍＬ甲醇，于球磨机中研磨提取２ｍｉｎ，研

磨提取液以１４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取适量

上清液置于进样瓶中，供ＬＣＭＳ检测。

１４　实验条件

１４１　色谱条件　条件１：色谱柱为 ＡＣＱＵ

ＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８柱（２．１ｍｍ×１００ｍｍ×

１．７μｍ）；流动相为０．１％甲酸水溶液（Ａ）和

０．１％甲酸乙腈溶液（Ｂ）；洗脱程序：０．０～９．０

ｍｉｎ（５％～１００％Ｂ），９．０～１１．０ｍｉｎ（１００％Ｂ），

１１．０～１１．１ｍｉｎ（１００％～５％Ｂ），１１．１～１３．０

ｍｉｎ（５％Ｂ）；流速０．４ｍＬ／ｍｉｎ；柱温４０℃；进

样量５μＬ。

条件２：色谱柱为ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨ

Ｃ１８柱（２．１ｍｍ×１００ｍｍ×１．７μｍ）；流动相

为０．１％甲酸水溶液（Ａ）和０．１％甲酸乙腈溶液

（Ｂ），采用５０％Ｂ等度洗脱；流速０．４ｍＬ／ｍｉｎ；柱

温４０℃；进样量５μＬ。

条件３：色谱柱为ＫｉｎｅｔｅｘＦ５柱（３．０ｍｍ×

５０ｍｍ×２．６μｍ）；流动相为０．１％甲酸水溶

液（Ａ）和０．１％甲酸甲醇溶液（Ｂ），采用５５％Ｂ

等度洗脱；流速０．８ｍＬ／ｍｉｎ；柱温４０℃；进样

量５μＬ。

１４２　质谱条件　电喷雾离子源正离子模式

（ＥＳＩ＋）；多反应监测模式（ＳｃｈｅｄｕｌｅｄＭＲＭ）；

检测窗４０ｓ；离子源温度５００℃；电喷雾电压

５５００Ｖ；雾化气压强４１３．７ｋＰａ；辅助加热气

压强４４８．２ｋＰａ；气帘气压强２７５．８ｋＰａ；碰撞

气为氮气；典型合成大麻素的信息列于表１。

表１　代表性合成大麻素的信息

犜犪犫犾犲１　犐狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀狅犳狉犲狆狉犲狊犲狀狋犪狋犻狏犲狊狔狀狋犺犲狋犻犮犮犪狀狀犪犫犻狀狅犻犱狊

序号

Ｎｏ．

化合物

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

英文缩写

Ｅｎｇｌｉｓｈ

ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ

母离子

Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｉｏｎ（犿／狕）

子离子（碰撞能量／ｅＶ）

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

（Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ／ｅＶ）

１ ２甲基１戊基３（１萘甲酰基）吲哚 ＪＷＨ００７ ３５６．２ １５５．０（３４），１２７．１（７０），２２８．１（３４）

２ １己基３（１萘甲酰基）吲哚 ＪＷＨ０１９ ３５６．２ １５５．０（３３），１２７．１（６７），２２８．１（３４）

３ １戊基２（２甲基苯基）４（１萘甲酰基）吡咯 ＪＷＨ３７０ ３８２．２ １５５．０（２８），１２７．１（７５）

４ １（１萘甲酰基）４戊氧基萘 ＣＢ１３ ３６９．２ １７１．１（３８），１５５．０（３６），２９９．１（２６）

５ 犖（金刚烷１基）４甲基１戊基５苯基

１Ｈ吡唑３甲酰胺

ＡＭＰＰＰＣＡ ４０６．３ １３５．１（３８），１０７．１（３６），２５５．１（２６）

６ 萘１基（９戊基９Ｈ咔唑３基）甲酮 ＥＧ０１８ ３９２．２ １５５．０（３４），２６４．１（３６），１７９．１（６３）

７ ［９（５氟戊基）９Ｈ咔唑３基］（萘１基）甲酮 ＥＧ２２０１ ４１０．２ １５５．０（３２），１２７．０（７５）

８ 犖（金刚烷１基）１（环己基甲基）１Ｈ

吲唑３甲酰胺

ＡＣＨＭＩＮＡＣＡ ３９２．３ １３５．１（３３），９３．１（７１），１０７．１（６８）

９ 犖（１氨甲酰基２，２二甲基丙基）１

（４氟苄基）吲唑３甲酰胺

ＡＤＢＦＵＢＩＮＡＣＡ ３８３．２ ２５３．１（３５），３３８．２（２１），１０９．０（５８）

１０ 犖（金刚烷１基）２戊基２Ｈ吲唑３甲酰胺 ＡＰＩＮＡＣＡ２Ｈ ３６６．２ １３５．１（３８），１０７．１（５５），１８９．１（３９）

１１ １（５氟戊基）１Ｈ吲唑３甲酸１萘酯 ５ＦＳＤＢ００５ ３７７．２ ２３３．１（１８），２１３．１（３５），１４５．０（５０）

１２ 犖（１氨基３，３二甲基１氧代丁２基）

１（４氟苄基）１Ｈ吲哚３甲酰胺

ＡＤＢＦＵＢＩＣＡ ３８２．２ ２５２．１（２８），１０９．０（５４）

１３ 犖（１金刚烷基）１戊基吲哚３甲酰胺 ＡＰＩＣＡ ３６５．３ １３５．１（３８），２１４．１（３２），１８８．１（３０）

１４ １（５氟戊基）犖（萘１基）１Ｈ吲唑３甲酰胺 ５ＦＭＮ１８ ３７６．２ ２３３．１（２４），１４５．０（５４），２１３．１（３６）

１５ １（４氟苄基）吲哚３甲酸８喹啉酯 ＦＵＢＰＢ２２ ３９７．１ ２５２．１（１９），１０９．０（４９）

１６ ２［１（４氟苄基）１Ｈ吲哚３甲酰氨基］

３，３二甲基丁酸甲酯

ＭＤＭＢＦＵＢＩＣＡ ３９７．１ ２５２．１（２０），１０９．０（５０）
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续表１

序号

Ｎｏ．

化合物

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

英文缩写

Ｅｎｇｌｉｓｈ

ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ

母离子

Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｉｏｎ（犿／狕）

子离子（碰撞能量／ｅＶ）

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

（Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ／ｅＶ）

１７ ２［１（４氟苄基）１Ｈ吲哚３甲酰氨基］

３甲基丁酸甲酯

ＡＭＢＦＵＢＩＣＡ ３８３．２ ２５２．１（２１），１０９．０（４７）

１８ ２［１（４氟苄基）１Ｈ吲哚３甲酰氨基］

戊酸甲酯

ＭＥＰＦＵＢＩＣＡ ３８３．２ ２５２．１（２０），１０９．０（４７）

１９ １（５氟戊基）吲哚３甲酸８喹啉酯 ５ＦＰＢ２２ ３７７．２ ２３２．２（２５），１４４．０（５４）

２０ ２［１（５氟戊基）１Ｈ吲哚３甲酰氨基］

３，３二甲基丁酸甲酯

５ＦＭＤＭＢＰＩＣＡ ３７７．２ ２３２．２（２０），１４４．０（５５）

２１ ２［１（５氟戊基）１Ｈ吲哚３甲酰氨基］３

甲基丁酸乙酯

５ＦＥＭＢＰＩＣＡ ３７７．２ ２３２．２（２２），１４４．０（５４）

２２ 犖（１氨基３，３二甲基１氧代丁２基）１

丁基１Ｈ吲唑３甲酰胺

ＡＤＢＢＵＴＩＮＡＣＡ ３３１．２ ２０１．１（３５），１４５．０（５６），２８６．２（１３）

２３ 犖（１氨甲酰基２甲基丙基）１戊基吲唑

３甲酰胺

ＡＢＰＩＮＡＣＡ ３３１．２ ２１５．１（３３），２８６．２（２０），３１４．２（１２）

２４ ２［１（５氟戊基）１Ｈ吲哚３甲酰氨基］

３甲基丁酸甲酯

５ＦＡＭＢＰＩＣＡ ３６３．２ ２３２．１（２５），１４４．０（５５），１１６．０（７６）

２５ ２［１（４氟丁基）１Ｈ吲哚３甲酰氨基］

３，３二甲基丁酸甲酯

４ＦＭＤＭＢＢＵＴＩＣＡ ３６３．２ ２１８．１（２２），１４４．０（５５），１１６．０（７６）

２６ 犖（１氨基３，３二甲基１氧代丁２基）１

苄基１Ｈ吲唑３甲酰胺

ＡＤＢＢＩＮＡＣＡ ３６５．２ ２３５．１（３３），３２０．２（２０），３４８．２（１２）

２７ 犖（１氨基３甲基１氧代丁２基）１

（５氯戊基）１Ｈ吲唑３甲酰胺

５ＣｌＡＢＰＩＮＡＣＡ ３６５．２ ２４９．１（３２），３２０．２（２１），２１３．１（４５）

２８ 犖（１甲氧基羰基２甲基丙基）１（５

氟戊基）吲唑３甲酰胺

５ＦＡＭＢ ３６４．２ ２３３．１（３０），３０４．２（２１），２１３．１（４０）

２９ ２［１（４氟丁基）１Ｈ吲唑３甲酰氨基］

３，３二甲基丁酸甲酯

４ＦＭＤＭＢ

ＢＵＴＩＮＡＣＡ

３６４．２ ２１９．１（３３），３０４．２（２０），１７７．０（５０）

３０ １（５氟戊基）吲哚３甲酸１萘酯 ＮＭ２２０１ ３７６．２，２３２．１ ２３２．１（１８），１４４．０（３１），１１６．０（４７）

３１ 犖（金刚烷１基）１（４氟苯基）１Ｈ吲唑

３甲酰胺

４ＦＡＢＵＴＩＮＡＣＡ ３７０．２ １３５．１（２９），９３．１（７１），１０７．１（６３）

３２ １（５氟戊基）３（２，２，３，３四甲基环丙甲

酰基）吲哚

５ＦＵＲ１４４ ３３０．２ １２５．１（３１），２３２．１（３４），２９７．３（３７）

３３ 犖（１氨基３，３二甲基１氧代丁２基）

１（４戊烯１基）１Ｈ吲唑３甲酰胺

ＡＤＢ４ｅｎＰＩＮＡＣＡ ３４３．２ ２１３．１（３５），２９８．２（２０），１７１．１（５３）

３４ １（５氟戊基）２（１萘甲酰基）苯并咪唑 ＢＩＭ２２０１ ３６１．２ １２７．１（７５），１５５．０（４２），２７３．１（３１）

３５ 犖（１氨基３甲基１氧代丁２基）１（４氟

苄基）１Ｈ吲哚３甲酰胺

ＡＢＦＵＢＩＣＡ ３６８．２ ２５２．１（２５），１０９．０（５３），３５１．２（１４）

３６ １（５氟戊基）１Ｈ吡咯并［２，３犫］吡啶３

甲酸（１Ｈ苯并［犱］［１，２，３］三唑１基）酯

５ＦＢＴＰ７ＡＩＣ ３６８．２ ２３３．１（１９），１４５．０（４７）

３７ ２［１（５氟戊基）１Ｈ吲哚３甲酰氨基］

３苯丙酸甲酯

５ＦＭＰＰＰＩＣＡ ４１１．２ ２３２．１（２３），１４４．０（５７）
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续表１

序号

Ｎｏ．

化合物

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

英文缩写

Ｅｎｇｌｉｓｈ

ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ

母离子

Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｉｏｎ（犿／狕）

子离子（碰撞能量／ｅＶ）

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

（Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ／ｅＶ）

３８ １（５氟戊基）１Ｈ吲唑３甲酸１金刚烷酯 ５ＦＡＰＩＮＡＣ ３８５．２ １３５．１（３８），１０７．１（６４）

３９ （４苄基哌嗪１基）［１（５氟戊基）１Ｈ吲

哚３基］甲酮

５ＦＢＥＰＩＲＡＰＩＭ ４０８．２ ２３２．１（２７），１４４．０（６０）

４０ １（４氰基丁基）犖（２苯基丙２基）

１Ｈ吲唑３甲酰胺

４ＣＮＣＵＭＹＬ

ＢＵＴＩＮＡＣＡ

３６１．２ ２２６．１（３１），２４３．１（１６），１４５．０（５６）

４１ 犖（１氨甲酰基２甲基丙基）１（４氟苄

基）吲唑３甲酰胺

ＡＢＦＵＢＩＮＡＣＡ ３６９．２ ３２４．１（２３），１０９．０（５７），２５３．１（３４）

４２ 犖（１氨甲酰基２，２二甲基丙基）１（５氟

戊基）吲哚３甲酰胺

５ＦＡＤＢＩＣＡ ３６２．２ ２３２．１（３５），３４５．２（１５），１４４．０（５６）

４３ 犖（１氨甲酰基２，２二甲基丙基）１戊基

吲唑３甲酰胺

ＡＤＢＰＩＮＡＣＡ ３４５．２ ２１５．１（３４），３００．２（２１），３２８．２（１３）

４４ 犖（１氨基３，３二甲基１氧代丁２基）

１（５氟戊基）１Ｈ吲唑３甲酰胺

５ＦＡＤＢＰＩＮＡＣＡ ３６３．２ ２３３．１（３６），３１８．２（２１），１７７．０（５０）

４５ ２［１（４氟苄基）１Ｈ吲唑３甲酰氨基］

３甲基丁酸乙酯

ＥＭＢＦＵＢＩＮＡＣＡ ３９８．２ １０９．０（５５），３２４．２（２１），３５２．１（１７）

４６ １（５氟戊基）犖（萘１基）１Ｈ吲哚

３甲酰胺

５ＦＭＮ２４ ３７５．２ ２３２．１（３０），１４４．０（５７），２０６．１（２５）

４７ ２［１戊基１Ｈ吲唑３甲酰氨基］

３，３二甲基丁酸乙酯

ＥＤＭＢＰＩＮＡＣＡ ３７４．２ ２１５．１（３５），３００．２（２２），３２８．２（１７）

４８ ５戊基２（２苯基丙２基）２，５二氢

１Ｈ吡啶［４，３ｂ］吲哚１酮

ＣＵＭＹＬ

ＰＥＧＡＣＬＯＮＥ

３７３．２ ２５５．１（２０），１８５．１（５４），２３７．１（４８）

４９ １（５氟戊基）犖（２苯基丙２基）１Ｈ

吡咯［２，３ｂ］吡啶３甲酰胺

５ＦＣＵＭＹＬ

Ｐ７ＡＩＣＡ

３６８．２ １７４．１（４４），２３０．１（３３），３４８．２（３３）

５０ ３，３二甲基２［１（４戊烯１基）１Ｈ

吲唑３甲酰氨基］丁酸甲酯

ＭＤＭＢ４ｅｎ

ＰＩＮＡＣＡ

３５８．２ ２１３．１（３４），２９８．２（２１），１４５．０（５６）

　　注：为定量离子对

２　结果与讨论

２１　提取和进样溶剂的选择

目前，对毛发样品中毒品成分的提取方法主

要有酸水解法、碱水解法和有机溶剂提取

法［１６１９］。酸水解法和碱水解法能将毛发完全消

解，但由于合成大麻素类物质的水溶性不佳，消

解后需要使用有机溶剂进行提取和浓缩［２０２１］，步

骤较繁琐，不利于大批量样品的分析，且可能影

响分子内含酯键合成大麻素的稳定性。甲醇是

有机溶剂提取法常用的溶剂，对包括合成大麻素

在内的各类毒品和新精神活性物质的提取效果

良好［１５，２２］，因此，本研究选择甲醇作为提取溶剂。

为避免色谱分离过程中的溶剂效应，在分

析甲基苯丙胺等强极性毒品时，需要使用水对

甲醇提取液进行稀释。本研究考察了甲醇水

溶液（１∶１，犞／犞）和纯甲醇溶液的进样情况，结

果表明，所有物质在这２种条件下均具有良好

的峰形，表明合成大麻素类物质极性较弱，受溶

剂效应干扰较小。实验还发现，部分保留时间

大于８ｍｉｎ的合成大麻素在甲醇溶剂进样时的

响应更强，可能是由于这些物质在甲醇水溶液

中溶解度过低，有一部分被进样瓶吸附所致。
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以６种合成大麻素为例，对比图示于图２。为

此，本实验最终选择甲醇提取液过滤后直接进

样的方式。

２２　色谱条件优化

由于不同骨架结构合成大麻素的极性存在

较大差异，为保证所有目标物在合适的时间范

围内出峰，优先采用梯度洗脱的方式进行色谱

分离（１．４．１节中条件１），洗脱和平衡总时间为

１３ｍｉｎ，该条件下１１２种合成大麻素的出峰时

间范围为３．５８～９．３２ｍｉｎ，色谱峰峰形良好，

示于图３。由于分析目标物较多，不可避免地

会出现多种物质洗脱时间接近的情况。即使在

质谱分析过程中尽量选择特征性强的子离子，

仍有一些物质的全部 ＭＲＭ 通道存在交叉干

扰，只能依靠洗脱时间的不同进行区分。如

ＪＷＨ００７和ＪＷＨ０１９互为同分异构体，二者

在３个 ＭＲＭ 通道的子离子质荷比完全相同，

各通道峰面积的比例也高度相似，但二者的保

留时间分别为７．９８和８．１９ｍｉｎ，差异大于

２％。因此，可以通过色谱保留时间进行区分。

图２　不同溶剂体系中６种合成大麻素混合标准溶液（１μ犵／犔）的总离子流图

犉犻犵．２　犜狅狋犪犾犻狅狀狊犮犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪犿狊狅犳狊狋犪狀犱犪狉犱狊狅犾狌狋犻狅狀

犳狅狉６狊狔狀狋犺犲狋犻犮犮犪狀狀犪犫犻狀狅犻犱狊（１μ犵／犔）犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狅犾狏犲狀狋狊狔狊狋犲犿狊

图３　１１２种合成大麻素的总离子流图（１μ犵／犔）

犉犻犵．３　犜狅狋犪犾犻狅狀狊犮犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪犿狅犳１１２狊狔狀狋犺犲狋犻犮犮犪狀狀犪犫犻狀狅犻犱狊（１μ犵／犔）
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此外，ＡＤＢＦＵＢＩＮＡＣＡ、ＡＰＩＮＡＣＡ２Ｈ 和５Ｆ

ＳＤＢ００５这３种以吲唑为母核的物质，其所有

ＭＲＭ通道分别受相应的以吲哚为母核的ＡＤＢ

ＦＵＢＩＣＡ、ＡＰＩＣＡ、５ＦＭＮ１８同位素峰的干扰，

但可根据色谱保留时间的差异进行区分。

排除以上情况后，最终仅有ＦＵＢＰＢ２２和

ＭＤＭＢＦＵＢＩＣＡ，ＡＭＢＦＵＢＩＣＡ和ＭＥＰＦＵＢＩＣＡ，

以及５ＦＰＢ２２、５ＦＭＤＭＢＰＩＣＡ和５ＦＥＭＢＰＩＣＡ

这３组共７种物质的 ＭＲＭ通道完全相同。使

用更平缓的洗脱梯度能改善分离效果，但分析

时间将延长，不利于实际工作中大批量样品的

筛查。为此，尝试建立独立的色谱洗脱程序用

于以上物质的区分。当不改变色谱柱和流动

相，采用１．４．１节的条件２时，分离情况示于

图４ａ，ＦＵＢＰＢ２２ 和 ＭＤＭＢＦＵＢＩＣＡ，以及

５ＦＰＢ２２、５ＦＭＤＭＢＰＩＣＡ 和５ＦＥＭＢＰＩＣＡ

可实现有效分离，但 ＡＭＢＦＵＢＩＣＡ 和 ＭＥＰ

ＦＵＢＩＣＡ仍被同时洗脱。进一步使用保留机

理不同的五氟苯基固定相色谱柱，并使用含

０．１％甲酸的甲醇作为有机相在５５％比例下等

度洗脱（１．４．１节条件３），ＡＭＢＦＵＢＩＣＡ 和

ＭＥＰＦＵＢＩＣＡ可实现有效分离，分离情况示

于图４ｂ。

根据以上实验结果，最终色谱洗脱条件确

定为１个通用梯度洗脱方法和２个补充等度洗

脱方法，当通用梯度洗脱方法筛查发现存在不

能区分的物质时，可使用补充等度洗脱方法进

行确证。鉴于这７种物质占目标物总数的比例

仅为６．２５％，可以预见，实际工作中需要使用

补充方法的样品仅为少数，不会对筛查效率造

成影响。

２３　质谱条件优化

２３１　离子对参数优化　首先，在流动注射模

式下对１１２种合成大麻素的质谱参数进行优

化。结果表明，绝大多数合成大麻素在ＥＳＩ＋模

式下均可产生较高强度的［Ｍ＋Ｈ］＋准分子离

子，在此基础上选择响应值高、特征性强的２～

３个子离子建立 ＭＲＭ 通道，并对去簇电压和

碰撞能量进行优化。鉴于１１２种合成大麻素中

存在大量分子质量接近、结构类似的物质，选择

子离子时应尽量避开普遍存在的犿／狕１４４．０

（吲哚甲酰离子）和犿／狕１４５．０（吲唑甲酰离子）

等离子，以免产生不同物质之间的相互干扰。

如ＡＤＢＢＵＴＩＮＡＣＡ 和 ＡＢＰＩＮＡＣＡ 的母离

子均为犿／狕３３１．２，分别建立的３个 ＭＲＭ 通

道中有１个相同的子离子犿／狕２８６．２，其余２

个互不相同，可有效区分。５ＦＡＭＢＰＩＣＡ 和

４ＦＭＤＭＢＢＵＴＩＣＡ，ＡＤＢＢＩＮＡＣＡ 和 ５Ｃｌ

ＡＢＰＩＮＡＣＡ，５ＦＡＭＢ 和 ４ＦＭＤＭＢＢＵＴＩ

ＮＡＣＡ这３对物质具有类似情况。此外，优化

过程中发现，ＮＭ２２０１分子中的酯键稳定性较

差，易发生源内裂解，导致碎片离子犿／狕２３２．１

的强度远高于准分子离子犿／狕３７６．２，且犿／狕

３７６．２碰撞诱导解离后得到的子离子也以犿／狕

２３２．１为主。因此，除犿／狕３７６．２／２３２．１通道外，

其余２个 ＭＲＭ通道的选择以犿／狕２３２．１为母

离子，能有效提高检测灵敏度。最终优化得到的

１１２种合成大麻素的离子对参数列于附表１。

注：ａ．１．４．１节条件２；ｂ．１．４．１节条件３；１．ＭＥＰＦＵＢＩＣＡ；２．ＡＭＢＦＵＢＩＣＡ；３．５ＦＥＭＢＰＩＣＡ；

４．５ＦＭＤＭＢＰＩＣＡ；５．５ＦＰＢ２２；６．ＭＤＭＢＦＵＢＩＣＡ；７．ＦＵＢＰＢ２２

图４　目标物的分离情况

犉犻犵．４　犛犲狆犪狉犪狋犻狅狀狅犳狋犪狉犵犲狋狊
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２３２　离子源参数优化　离子源参数的选择

会对离子化效率及灵敏度产生影响。本实验以

１μｇ／Ｌ混合标准溶液为样品，对离子源温度、

电喷雾电压、雾化气压强及辅助加热气压强等

质谱参数进行优化，以化合物定量离子通道的

最优灵敏度，确定最佳参数。实验结果表明，大

部分目标物在离子源温度５００℃和电喷雾电压

５５００Ｖ下具有较好的灵敏度，１３种代表性物

质的离子源参数优化结果示于图５，而雾化气

和辅助加热气无显著影响。

注：ａ．不同离子源温度；ｂ．不同电喷雾电压

图５　１３种代表性合成大麻素的离子源参数优化结果

犉犻犵．５　犗狆狋犻犿犻狕犪狋犻狅狀狉犲狊狌犾狋狊狅犳犻狅狀狊狅狌狉犮犲狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犳狅狉１３狉犲狆狉犲狊犲狀狋犪狋犻狏犲狊狔狀狋犺犲狋犻犮犮犪狀狀犪犫犻狀狅犻犱狊

２４　方法学验证

２４１　检出限、定量限和线性范围　取空白毛

发按照１．３．２节方法处理，得到空白基质溶液，

并以此配制成一系列空白添加溶液进行测试，

分别以信噪比（犛／犖）＞３和犛／犖＞１０确定检

出限（ＬＯＤｓ）和定量限（ＬＯＱｓ），线性相关系数

狉≥０．９９９０作为线性范围。结果表明，１１２种合

成大麻素的检出限范围为０．２～１ｎｇ／ｇ，定量

限范围为０．５～５ｎｇ／ｇ；ＡＢＦＵＢＩＮＡＣＡ、５Ｆ

ＡＤＢＩＣＡ、ＡＤＢＰＩＮＡＣＡ、５ＦＡＤＢＰＩＮＡＣＡ、

ＡＰＩＮＡＣＡ２Ｈ、ＥＭＢＦＵＢＩＮＡＣＡ、５ＦＢＴＰ７ＡＩＣ、

５ＦＭＮ２４及ＥＤＭＢＰＩＮＡＣＡ在１～１００ｎｇ／ｇ

浓度范围内的线性关系良好；ＪＷＨ２５０、Ａ

８３４，７３５、Ａ７９６，２６０、ＣＵＭＹＬＰＥＧＡＣＬＯＮＥ

及５ＦＣＵＭＹＬＰ７ＡＩＣＡ在２．５～２５０ｎｇ／ｇ浓

度范围内的线性关系良好；５ＦＡＰＩＮＡＣ在５～

５００ｎｇ／ｇ浓度范围内的线性关系良好；其余９７

种合成大麻素在０．５～１００ｎｇ／ｇ浓度范围内

具有良好的线性关系，表明该方法具有较高

灵敏度，可满足毛发中痕量目标物的检测要

求。各目标物的检出限、线性范围及相关系

数列于附表２。

２４２　基质效应和提取回收率　向空白毛发

中添加１、５、２５、１００ｎｇ／ｇ的１１２种合成大麻素

类物质，并按照１．３．２节方法处理，测得目标物

峰面积为犃；用甲醇溶剂配制相应浓度的混合

标准溶液，测得目标物峰面积为犅；取空白毛发

按照１．３．２节方法处理，得到空白基质溶液，配

制相应浓度的空白添加溶液，测得峰面积为犆。

提取回收率＝犃／犆×１００％，基质效应（ＭＥ）＝

犆／犅×１００％。根据实验结果，４个添加浓度水

平下，１１２种合成大麻素的基质效应为８１．０％～

１１７．８％，无明显的基质抑制和基质增强作用，提

取回收率为８０．４％～１１９．７％，表明本方法的定

量分析结果具有准确性和可靠性。各目标物的

回收率和基质效应结果列于附表２。

２４３　日间和日内精密度　向空白毛发中添

加１、５、２５、１００ｎｇ／ｇ的１１２种合成大麻素类物

质，按照１．３．２节方法处理并进样分析，每个加

标水平在１天内平行测定６次，计算相对标准

偏差（ＲＳＤ），得到日内精密度（ｉｎｔｒａＲＳＤ）；连

续重复６天，得到日间精密度（ｉｎｔｅｒＲＳＤ）。结

果表明，１１２种合成大麻素的日内精密度为

０．４％～７．７％，日间精密度为１．０％～１０．６％，
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表２　实际样品检测结果

犜犪犫犾犲２　犜犲狊狋狉犲狊狌犾狋狊狅犳犪犮狋狌犪犾犮犪狊犲狊

检材

Ｓａｍｐｌｅ

合成大麻素含量Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓｙｎｔｈｅｔｉｃｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ／（ｎｇ／ｇ）

４ＣＮＣＵＭＹＬＢＵＴＩＮＡＣＡ ＭＤＭＢ４ｅｎＰＩＮＡＣＡ ４ＦＭＤＭＢＢＵＴＩＣＡ ＡＤＢＢＵＴＩＮＡＣＡ ５ＦＭＤＭＢＰＩＣＡ

１ ２５．０ ３７．９ — ３８．６ ２４．４

２ ３．３ １９．２ ５．１ ４８．２ ７．０

３ — １２．４ — — —

４ — ３２．５ — ３７．３ —

５ — ２．３ — １３．２ —

６ — ２４．４ — １．４ １７．１

７ — ４４．１ — ３３．０ １８．３

８ — ４４．７ — ２３．５ ４．３

９ — ８．３ — １１．２ —

１０ ５．０ １２．１ — — —

１１ — ３４．３ — — —

１２ ２２．４ ２３．１ — ２７．８ —

１３ — ６．０ — ３１．２ —

１４ ３０．２ １３．１ — ２５．９ —

１５ — — — ２．２ —

表明该方法的重复性良好，对毛发中多种合成

大麻素的分析具有可靠性和实用性。各目标物

的精密度结果列于附表２。

２４４　稳定性　向空白毛发中添加１、５、２５、

１００ｎｇ／ｇ的１１２种合成大麻素类物质，按照

１．３．２节方法处理，在室温下２ｈ内重复进样６

次提取液，放置４℃冰箱冷藏６天后再次重复

进样６次，比较前后２次测定响应值的平均值。

结果表明，放置６天后，５ＦＢＴＰ７ＡＩＣ的响应值

显著降低，４个加标水平为冷藏前的０％～

２７．７％，这可能是由于该物质中酯键与含有氮

原子的三唑环相连易发生分子内催化酯水解；

吲唑酰胺及吲哚酰胺类合成大麻素响应降至冷

藏前的５０％～７０％，表明该类结构物质的稳定

性欠佳；其余大部分合成大麻素响应降为冷藏

前７０％～９５％。以上结果表明，毛发样品处理

后应立即检测，避免长期放置，以保证实验结果

的准确性和可靠性。

２５　实际样品分析

利用本方法检测某地公安部门采集的１５

份疑似吸食合成大麻素人员的毛发样品，检出

４ＣＮＣＵＭＹＬＢＵＴＩＮＡＣＡ、ＭＤＭＢ４ｅｎＰＩＮＡＣＡ、

４ＦＭＤＭＢＢＵＴＩＣＡ、ＡＤＢＢＵＴＩＮＡＣＡ、５Ｆ

ＭＤＭＢＰＩＣＡ等５种合成大麻素类物质，含量

为１．４～４８．２ｎｇ／ｇ，详细结果列于表２。其中２

号检材检出了所有５种物质，各物质的 ＭＲＭ

通道均未出现干扰峰，结果示于图６，表明本方

法所选离子对的特异性好、抗干扰能力强。合

成大麻素类物质种类繁多，更新换代迅速，且常

见多种混合使用的情况，以上５种物质均为近

半年来国家毒品实验室在缴获样品中检出频率

较高的品种。在实际样品检测中，筛查方法应

纳入尽量多的目标物以避免漏检，本方法涵盖

了国内已发现的所有合成大麻素类物质，同时

可根据流行趋势监测结果增加新发现的物质，

具有较高的实用性和扩展性。

３　结论

本研究建立了 ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ法同时检

测毛发中１１２种合成大麻素类物质，并对提

取回收率、基质效应、日内和日间精密度、检

出限、定量限、线性范围等参数进行考察，可

成功用于实际毛发样品的检测。本研究实现

了对毛发中目前国内已发现的所有合成大麻

素类物质的同时定性和定量分析，能有效区

分化学结构和性质接近的类似物，前处理方

法简便、分析耗时短，可用于实际工作中大批

量样品的检测。
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图６　２号检材中检出的５种合成大麻素 犕犚犕色谱图

犉犻犵．６　犆犺狉狅犿犪狋狅犵狉犪犿狊狅犳犳犻狏犲狊狔狀狋犺犲狋犻犮犮犪狀狀犪犫犻狀狅犻犱狊犱犲狋犲犮狋犲犱犻狀狋犺犲狊犪犿狆犾犲２
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