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摘要!针对滥用药物分析鉴定实践中急 待 解 决 的 问 题$建 立 生 物 检 材 中8)种 滥 用 药 物 的 液 相 色 谱$串 联 质

谱$多反应监测"LC$EF’EF$ERE#分析方法%生 物 检 材 包 括 血 液(尿 液 和 毛 发 等$样 品 前 处 理 简 便(快 速%

建立LC$EF’EF数据库和定性认定准则$方 法 包 括 筛 选 和 确 证 分 析$筛 选 方 法 的LTZ在"5(!("7:’+L
范围$其中?&N目标物的LTZ)"5(7:’+L%方法的 应 用 范 围 广(特 异 性 强(灵 敏 度 高$并 且 已 在 实 践 中 得

到了验证%

关键词!液相色谱$串联质谱$多反应监测"LC$EF’EF$ERE#!滥用药物!生物检材!筛选!确认

中图分类号!T#8?5#&!R)(?!!文献标识码&Q!!文章编号&(""%$!))?"!""##"%$!&?$"8

(.3*7-+,04*:(?200,.,=542UR12*=:45B;*:0
.,X.474=.?+7(+3870:;<#%&’(’’(&’L’

‘UQHVK-7:$FJ*HE-7$FJ*H ,̂4$1<,$EQZ47:$XJYT‘-,7$3-
"Q%12$2?20,>K,*0%1$&@&$0%&01$5$%$12*.,>L?12$&0$(A/A")$%’$@)’%-)’$!"""#&$")$%’#

B;:-2+?-&Q+0>14[<D-7:.-\<-[61A4+,>4:A,;13$>,7[0++,DDD;06>A4+0>A32->1+<.>-;.0$
A0,6>-47+47->4A-7:"LC$EF’EF$ERE#2,D[0I0.4;0[B4A>10D-+<.>,704<DD6A007-7:4B
8)[A<:D4B,=<D0-7>10=4[3D;06-+07D>464I0A>10;A4=.0+-7B4A07D-6>4/-64.4:35M10
=-4.4:-6,.D,+;.0D-76.<[-7:=.44[$<A-70,7[1,-A20A0;A0;,A0[D-+;.3,7[A,;-[.35M10
ERE[,>,=,D0,7[6A->0A-,B4A-[07>-B-6,>-4720A00D>,=.-D10[5M10D6A007-7:+0>14[2,D
B4..420[=3647B-A+,>-47;A460[<A0,7[>10.-+->D4B[0>06>-47A,7:0[BA4+"5(>4("7:’+L
"LTZB4A?&N4B>10[A<:D)"5(7:’+L#5M10+0>14[2,DD<BB-6-07>.3D0.06>-I0,7[D07D-$
>-I0>4[0>06>-..-6->[A<:D,7[,;;.-0[-7B4A07D-66,D024Aa5
C0<D429:&.-\<-[61A4+,>4:A,;13$>,7[0++,DDD;06>A4+0>A32->1+<.>-;.0$A0,6>-47+47->4$
A-7:"LC$EF’EF$ERE#![A<:D4B,=<D0!=-4.4:-6,.D,+;.0D!D6A007-7:!647B-A+,>-47

!!滥用药物"[A<:D4B,=<D0#是指连续使用后

产生 依 赖 性$并 具 有 滥 用 倾 向 的 精 神 活 性 物

质)(*%滥用药物分析是毒物分析专业非常重要(
所占比重很大的一部分%目前$滥用药物多数是

采用气质联 用 仪"VC’EF#分 析$但 由 于 滥 用 药

物经体内代谢后$代谢物一般极性增强$必须衍

生化才能进行VC’EF分析$前处理繁琐(费时%
液相色谱$串联质谱"LC$EF’EF#的出现解决了



这些问题!!$?"#LC$EF$EF近年来得到了迅速发

展%LC$EF$EF可 以 直 接 分 析 不 挥 发 性 化 合

物&极性化合物&热不稳定化合物和大分子化合

物#分析范围广#而且不需衍生化步骤#样品前处

理简 便%采 用 多 反 应 监 测’+<.>-;.0A0,6>-47
+47->4A-7:#ERE(#更 可 大 大 提 高 分 析 的 专 一

性和灵敏度%另外#滥用药物分析目前多采用含

量相对较高的尿液#但新形势下要求更科学更严

谨的方法%如吸毒死亡案件中血液的定量分析)
交通事故中涉嫌服药后驾驶者的血液和唾液分

析)毛发中的痕量滥用药物分析等%本文根据这

些鉴定实践中急待解决的问题#开展生物检材中

滥用药物的LC$EF$EF分析%

E!试验部分

E5E!主要仪器和试剂

液相 三 重 四 极 串 联 质 谱 联 用 仪 QKU%"""
LC$EF$EF’美 国 Q;;.-0[ -̂4D3D>0+D公 司(%

#!种滥用药物及其代谢物和氘代内标均来源于

C0A-..-,7>公 司&F-:+,公 司 和 国 家 麻 醉 品 实 验

室%甲酸和乙酸胺来源于d.<a,公司#乙腈购于

F-:+,公司%其它试剂均为国产分析纯%

EGF!#%!’(条件

E5F5E!色谱条件!液相柱*Q..<A0KdKKA4;3.
8$+(""e!5(++’R0D>06a公 司(#接 ;10$
74+070/保 护 柱)流 动 相 为 乙 腈$缓 冲 液’?"P
&"(#缓冲液为!"++4.$L乙酸胺和!N甲酸的

溶液)恒流!""$L$+-7%

E5F5F!质 谱 条 件!电 喷 雾 电 离$正 离 子 模 式

’*FUg()碰 撞 气’CQZ(*?)气 帘 气’CYR(*&"
;D-)离 子 喷 射 电 压’UF(*88""G)雾 化 气 温 度

’M*E(*8""f%

E5H!样品前处理方法

E5H5E!体 液 提 取 法!血 液&尿 液 或 唾 液(+L
中加入!+L;J)5!磷酸缓冲液#加入&58+L
乙醚#混旋#离心#取有机层##"f水浴中挥发至

干#残余物中加入(""$L流动相#取8$L进样%

E5H5F!头发!头发段依次用"5(N十二烷基磺

酸钠&"5(N洗洁精&蒸馏水&丙酮洗涤#晾干后剪

成约(++长#备用%空白头发同法处理%头发

!"+:加入(+L"5(+4.$LJC.浸泡过夜#取

出后 用(+4.$LH,TJ 调 至 中 性#加 入!+L
;J)5!磷酸缓冲液#同(5&5(处理%

F!结果与讨论

F5E!方法的建立与评价

本方法中 的 滥 用 药 物 包 括 阿 片 类&苯 丙 胺

类&可卡因等兴奋剂#大麻酚类&苯二氮卓类安眠

镇静类药物 等 共8)种#并 采 用 甲 基 苯 丙 胺$[8&
氯胺酮$[%和+4A;1-70$[&作为内标%以两个母

离子$子离 子 对 和 保 留 时 间 建 立 目 标 物 的 LC$
EF$EF数据库#8)种滥用药物和&个氘代内标

以及 EF$EF条件和保留时间见表(%

表E!UR种滥用药物的#%&’(!’(数据库

A+;70E!#%&’(!’(9+-+;+:0542UR92*=:45+;*:0

中文名

C1-70D07,+0

英文名

*7:.-D17,+0

筛选_($_&

_($_&B4A

D6A007-7:

确证_($_&

_($_&B4A

647B-A+,>-47

去簇电压

ZK$G

碰撞电压

C*$0G

保留时间

2R$+-7

最低检测限

LTZ$

’7:++Lh((

去甲麻黄碱 74A0;10[A-70 (&%5!$((85( (&%5!$)(5( ?" &( &5’8 "5(
苯丙胺 ,+;10>,+-70 (&#5($(()5( (&#5($)(5( %" !( 85(! "5(

甲基苯丙胺 +0>1,+;10>,+-70 (8"5($(()5( (8"5($)(5( &" (# #5"? "5(
甲基苯丙胺$[8 +0>1,+;10>,+-70$[8 (885!$)(5( (885!$(!(5( %" !& #5") "5(

尼古丁 7-64>-70 (#&5!$(&"5!(#&5!$((?5( &" &" %58) "5(
麻黄碱 0;1[A-70 (##5($(%’5((##5($(&&5( %" (’ %5#8 "5(
可铁宁 64>-7-70 (??5!$("(5! (??5!$’"5! &" (( (5?& "5(

亚甲基双氧苯丙胺 EZQ (’"5($(#&5((’"5($(&85( %" (8 85"( "5(
爱康宁 064:7-70 (’#5!$(#’5& (’#5!$’!5! 8? !8 (5& (

亚甲基双氧甲基苯丙胺 EZEQ ()%5!$(#&5%()%5!$(&85& &8 (’ 85)& "5(
甲基双氧苯基丁胺 Ẑ̂ ()%5!$(&85&()%5!$(??5! 8" () 85’( "5(

咖啡因 6,BB0-70 ()85!$(&’5!()85!$(("5" 8" !) !5’# "5(
爱康宁甲酯 064:7-700D>0A !""5!$(’!5! !""5!$’!5! 8! !8 &5’& (
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!!续表

中文名

C1-70D07,+0

英文名

*7:.-D17,+0

筛选_(!_&

_(!_&B4A

D6A007-7:

确证_(!_&

_(!_&B4A

647B-A+,>-47

去簇电压

ZK!G

碰撞电压

C*!0G

保留时间

2R!+-7

最低检测限

LTZ!

"7:#+Lh($

乙基二甲氧基苯丙胺 EZ* !"’5!!(#&5&!"’5!!(&85& 8" () #5’( "5(

H$甲基$($"&%%$甲基双氧苯基$$!$丁胺 Ê Ẑ !"’5&!(?? !"’5&!(&85& 8" (8 #5’’ "5(
去甲氯胺酮 74Aa0>,+-70 !!%5(!!"?5(!!%5(!(!85( %" () &58% "5(

芬氟拉明 B07B.<>,+-70 !&!5!!(8)5&!&!5!!(’?5& !" &! ("5&’ "5(
去甲度冷丁 74A+0;0A-[-70 !&%5!!(#"5& !&%5!!)(5( ?8 !& ’5&! "5(

氯胺酮 a0>,+-70 !&’5(!(?)5(!&’5(!(!85( %" !8 85& "5(
氯胺酮$[% a0>,+-70$[% !%!5!!(’&5(!%!5!!(!)5! %" !# 85&( "5(

度冷丁 +0;0A-[-70 !%’5&!!!"5&!%’5&!(?%5( 8" &" ’5%) "5(

?$氨基硝基安定 ?$,+-747->A,]0;,+ !8!5!!(!(5(!8!5!!(%#5! ’" &? (58 (
曲马多 >A,+,[4. !#%5!!8’5" !#%5!!!%#5! 8" &? ?5% "5(

去甲安定 74A[-,]0;,+ !?(5!!(%"5!!?(5!!!"’5( ?" &# !5"% (
美沙芬 [0/+0>14A;1,7<+ !?!5&!(%?5!!?!5&!!(&5& #" %! ((5&% "5(

!$亚乙基$(%8$二甲基$&%&$联苯吡啶 *ZZK !?’5!!!&%5&!?’5!!!%)5& ?" %( )5’! (
硝基安定 7->A,]0;,+ !’!5!!!&#5!!’!5!!(’"5! ?" &! (5’) (

?$氨基氟硝安定 ?$,+-74B.<7->A,]0;,+ !’%5!!(&85!!’%5!!!!#5! ’" &) (5? "5(
安定 [-,]0;,+ !’85(!()&5&!’85(!"(8%5( ’" %8 !58( "5(
吗啡 +4A;1-70 !’#5(!!"(5!!’#5(!(#85& ’" &# &5"’ "5(

氢吗啡酮 13[A4+4A;1470 !’#5!!(’85&!’#5!!())5( ’8 %" 85! (
去甲氧安定 [0+4/0;,+ !’?5(!!#)5&!’?5(!(’"5! ?" &’ (5)! (

羟基安定 4/,]0;,+ !’?5!!!%(5!!’?5!!!#)5& 8" &( (5?? (
吗啡$[& +4A;1-70$[& !’)5!!!"(5(!’)5!!(#85& ’" &8 &5"’ "5(

艾司唑仑 0D>,]4.,+ !)85!!!#?5&!)85!!!"85! ?" &% !5") (
可待因 64[0-70 &""5!!())5!&""5!!(#85& ’" %" %5"( "5(

二氢可待因酮 13[A464[470 &""5!!())5!&""5!!(?(5& ’" %" 85! "5(
甲羟安定 >0+,]0;,+ &"(5!!!885!&"(5!!!’&5( ?" &# (5!( "5(

可卡因 646,-70 &"%5(!(’!5!&"%5(!(8"5! #" !’ ("5"’ "5(
阿普唑仑 ,.;A,]4.,+ &")5(!!’(5(&")5(!!?%5! ’" && !5#! "5(

美沙酮 +0>1,[470 &("5!!!#85!&("5!!("85( 8" !! #5’% "5(
大麻酚 Ĉ H &((5!!!!&5!&((5!!!)&5( #" !) #5)! ("
蒂巴因 >10=,-70 &(!5!!8’5! &(!5!!!##5! #" &’ #5)% "5(

氟硝安定 B.<7->A,]0;,+ &(%5!!!#’5&&(%5!!!&)5& ’8 &8 !5! "5(
四氢大麻酚 MJC &(85!!()&5!&(85!!!8)5! #" &! #5?’ ("

大麻二酚 Ĉ Z &(85!!()&5!&(85!!("85! #" &! %5%8 ("
羟可待酮 4/364[470 &(#5!!!)’5(&(#5!!!%(5( ’" !? %5% "5(
氯硝安定 6.47,]0;,+ &(#5!!!?"5(&(#5!!!(%5( ?8 &# (5’) "5(
古柯乙烯 646,0>13.070 &(’5!!()#5!&(’5!!(8"5! #( !# ((5)% ("
劳拉西泮 .4A,]0;,+ &!(5(!!?85(&!(5(!&"&5( #" &" (5?& "5(

($羟基阿普唑仑 ($13[A4/3,.;A,]4.,+ &!85!!!)?5!&!85!!!?)5! )" &8 (5?? (
咪哒唑仑 +-[,]4.,+ &!#5!!!)(5%&!#5!!!%%5! #8 &? %5") "5(

单乙酰吗啡 #$,60>3.+4A;1-70 &!’5(!!((5&&!’5(!(#85& )" &# %5!% "5(
帕罗克赛 ;,A4/0>-70 &&"5&!()!5& &&"5&!?"5( #" !’ ("5%( ((

芬太尼 B07>,73. &&?5!!(’’5&&&?5!!("85! ?" &( ("58) "5(
罂粟碱 ;,;,I0A-70 &%"5(!!"!5!&%"5(!&!%5& #" &? %5() "5(

右丙氧芬 ;A4;4/3;1070 &%"5!!!##5! &%"5!!8’5( &" (! !5?) (
乙酰可待因 ,60>3.64[0-70 &%!5!!!!85!&%!5!!(#85& ’8 &8 #5& "5(

三唑仑 >A-,]4.,+ &%&5!!&"’5!&%&5!!&(85! ’" &# !5%! "5(

($羟基三唑仑 ($13[A4/3>A-,]4.,+ &8)5!!&&(5!&8)5!!(?#5( ’" &’ (5?& "5(
海洛因 10A4-7 &?"5!!!#’5!&?"5!!(#85" )" &’ 85)( "5(
那可汀 74A64>-70 %(%5!!!!"5&%(%5!!&8&5! #" &! %58! "5(
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!!本方法包括两个步骤!首先进行筛选分析!
然后是确证分析"筛选分析选取一对滥用药物

的母离子$子 离 子!而 确 证 分 析 选 取 两 对"筛 选

分析若出现可疑色谱峰!可 通 过LC$EF#EF库

检索提供可能的化合物!在此基础上用已建立的

各类 化 合 物 的 更 灵 敏$更 特 异 性 的 方 法 进 行 确

认!包括增加至两个母离子$子离子对!更换流动

相或液相柱等"

LC$EF#EF定性准则参照国际兴奋剂检测

标 准 WQZQ MZ!""&UZCR 文 件%’&制 订 如 下’
(()目标 物 与 标 准 对 照 品 保 留 时 间 误 差 小 于S
!N或S"5%+-7*(!)目标物的两个母离子$子离

子对峰面积的比率与标准对照品的两个母离子$
子离子对 峰 面 积 的 比 率 相 对 误 差 小 于S(8N"
定性认定的前提是目标物与标准对照品的浓度

相匹配!如果浓度过高出现超载!则应稀释后重

新进样"
选取其中%种滥用药物考察方法的有效性"

空白血液中加入目标物和("7:氯胺酮$[%内标

物!以目标化合物峰面积与内标峰面积的比值对

浓度作线性回归!结果在"5(!(""7:#+L范围

内浓度与 面 积 比 值 均 成 良 好 的 线 性 关 系(见 表

!)"最低检出限(LTZ)以空白血液添加目标物

(混合物)的峰强度信噪比(F#H)大于&确定!结

果见表("

表F!滥用药物的线性及精密度

A+;70F!%+7.;2+-.4,?*2/0+,9820?.:.4,

54292*=:45+;*:0

药物 线性方程 R!
CG

(("7:#+L!7O%)

EZEQ .O"A%((Ng(5!# "5))%? #5!!

美沙酮 .O8A#%Ng)58! "5))?& %5)&

氯胺酮 .O(A((Ng(5"8 "5))’( 85!&

可待因 .O"A%8’Nh"5") "5))’& )5?#

F5F!讨论

本方法中采用电喷雾电离$正离子模式灵敏

度高"筛选方法的LTZ在"5(!("7:#+L范

围!其中?&N目标物的LTZ)"5(7:#+L!!"N
)(7:#+L!只有?N)("7:#+L!足 以 满 足 法

医毒物学和临床毒物学检测生物检材中滥用药

物的要求"确证分析时!由于检测指标为两个母

离子$子离子对!离子驻留时间由筛选分析的("

+D增加为!""+D!液相分离更为优化使离子抑

制进一步减少!使方法的灵敏度较筛选分析提高

数倍至数十倍以上"
巴比妥类药物和四氢大麻酚(MJC)的体内

代谢物 四 氢 大 麻 酸(MJC$CTTJ)等 滥 用 药 物

呈酸 性!采 用 负 离 子 模 式 灵 敏 度 高"LC$EF#

EF在一次进 样 流 程 中 可 进 行 正 离 子 模 式 和 负

离子模式转换!理论上可同时分析酸性$中性和

碱性滥 用 药 物!但 是 由 于 受 到LC#EF色 谱 柱$
流动相等条件的限制!所以!本方法中不包括巴

比妥类药物和MJC$CTTJ等酸性药物的分析"
采用串联质谱分析!各类滥用药物在碰撞池

内裂解产生其特征性碎片离子"阿片类生物碱

如海洛因$单乙酰吗啡$吗啡$可待因等有相同子

离子+#:(#8*苯 丙 胺 类 兴 奋 剂 有 相 同 子 离 子

+#:)($(&8*氯 胺 酮 及 其 代 谢 物 有 相 同 子 离 子

+#:(!8*苯 二 氮 卓 类 药 物 有 相 同 的 中 性 丢 失

+#:(’$!’$&8$%#$(&($(’&*可卡因及其代谢物

有相同子离子+#:’!$(8"$(#’$(’!和相同的中

性丢失+#:(’$(!!等"利 用 此 相 同 的 裂 解 规

律!笔者认为可以建立以子离子和中性丢失为目

标物的筛选分析方法!由此扩大滥用药物筛选的

范围"

F5H!案例应用

F5H5E!案例(!某公安分局送检 头 发 样 本!委

托苯丙胺类药物和氯胺酮分析"但是经过去污

处理$水 解 和 提 取 后!VC#EF分 析 呈 阴 性"将

提取残余物中加入流动相!采 用LC$EF#EF分

析!则检出甲基苯丙胺$氯胺酮和去甲氯胺酮(见
图()"VC#EF分 析 甲 基 苯 丙 胺 时!灵 敏 度 低!
提高灵敏度必须衍生化"但另一方面!苯丙胺类

化合物低分子质量!易挥发!衍生化又必须在无

水条件下%(&"所以!在样 品 前 处 理 需 要 挥 干 时!
加入(N盐酸甲醇以防止它们在吹干时损失!但

这样增加了VC#EF风险!因为如果吹不干就可

能对 毛 细 管 柱 造 成 危 害"而 采 用 LC$EF#EF
则无需衍生化!前处理简便$快速"

F5H5F!案 例!!某 老 人 自 杀!其 血 液 样 本 经

VC#EF和VC#*CZ分析!结果呈阴性"应用所

建立的LC$EF#EF筛选$确证(见图!)并定量!
在血液中检出氯硝安定和帕罗克赛!浓度分别为

(?5’7:#+L和)&5%7:#+L"帕罗克赛是一种

强效的选择性血清素再回收抑制剂!可有效治疗

泛焦虑症!为含氟化合物!气相分析的检测器多

"%! 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第!?卷!



图E!案例E头发的 ’L’色谱图

J.=GE!’L’?>243+-4=2+3:45->0>+.2

:+38704;-+.,095243?+:0E

图F!案例F中血液检材和对照品的 ’L’图

J.=GF!’L’?>243+-4=2+3:4;-+.,095243

;7449:80?.30,+,9:-+,9+29:.,?+:0F

采用负离子化学电离质谱!而氯硝安定的VC"

EF和VC"*CZ分析灵敏度很差!

H!结!论

建立了同时分析8)种滥用药物的方法#简

便#快速#特异性强#灵敏度高#分 析 范 围 广!本

方法不仅适用于血液#尿液和毛发等多种生物检

材$而且可用于筛选#确证和定量$并且已在实践

中得到了验证!
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