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摘要 目的  研究生物体液中 类 种常见毒物药物的系统分离分析方法 ∀方法  选用通用性较好的新型紧

压式三相混合填料的固相萃取柱≥°∞≤  ∏2  采用酸性和碱性两步洗脱 建立同时提取血浆中几十种具不

同理化性质的酸性 !中性和碱性药物的系统化固相萃取方法 ∀ ≤2  ≥系统分析方法将色谱系统的保留性质和质谱

系统的特征离子 !谱库检索相结合实行多指标定性 ∀利用所选的每类药物及其代谢物代表碎片离子的质量色谱 对

几类药物及其代谢物进行筛选 ∀结果  测定了 种常见药物毒物在血浆中的绝对回收率 回收率均在  以上 

相对标准偏差小于    ν   ∀所建系统分析方法对急性中毒病人进行了定性定量分析 取得满意的结果 使方法

在实际应用中得到了验证 ∀结论  此方法系统性强 !选择性好 !灵敏度高 结果可靠 ∀

关键词 固相萃取法 多相混合固相萃取柱 ≤2  ≥ 系统分析 毒物药物
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  本实验室在日常工作中所面临的常常是生物体

液中未知毒物的鉴别鉴定 ∀由于未知毒物的范围非

常广泛 理化性质各异 因此 有必要建立一系统化

的药物毒物分析方法 该方法应包括尽可能多的药

物毒物 以便快速 !有效地得到分析结果 为急救 !预

防和刑事侦破提供依据 ∀

生物体液中药物毒物的 ≤2  ≥ 检测中 样品

的前处理是一项重要工作 样品提取效果的好坏直

接影响分析的灵敏度和可靠性 ∀ ≥°∞与 ∞相比 

有操作简单 !易规范化 !有机溶剂用量小 !提取干净

和快速等优点 ∀近年来 由于混合填料萃取柱的发

展 可通过一种 ≥°∞柱同时提取多种不同理化性质

的药物≈  ∀本文选用一种新型的紧压式三相混合

填料固相萃取柱 建立了生物体液中几类常见药物

毒物的 ≤2  ≥ 系统分析方法 方法系统性强 !快

速 !灵敏 !可靠 ∀此法在常规中毒样品分析及成瘾者

的临床检验及治疗监测方面有实际应用价值 ∀

材 料 和 方 法

仪器与试剂  药物包括巴比妥类种 !苯二

氮 类种 !三环类和吩噻嗪类种 !局麻药

种 !麻醉镇痛药 种 !苯丙胺类中枢兴奋剂

收稿日期 22
3 × ƒ¬ 

∞2 

种 !烟草种以及其他种共 类 种常见毒

物药物 ∀其中局麻药购自 ≥内标正二十一烷

购自 麻醉镇痛药和苯丙胺类中枢兴奋剂

购自国家麻醉品实验室 其余药物均来自公安部二

所 ∀用甲醇配成 1 # 的储备液  ε 保存 ∀

实验前用甲醇稀释成所需工作浓度 ∀其他试剂均为

分析纯或色谱纯 ∀

气相色谱2质谱联用仪 °2 气相色谱

仪 ∂  ×  2型质谱仪 配有 °2毛细管色

谱柱  ≅ 1  ≅ 1 Λ ∀ °2 气

相色谱仪 毛细管色谱柱 °2  ≅ 1  ≅

1 Λ ƒ⁄检测器 ∀真空固相萃取装置美国 

≥∏公司 ∀固相萃取柱≥°∞≤#°≥# #

≤     °  ∏# 美国 ≥≠≥ 由香

港大诚太平洋有限公司提供 ∀

1 #乙酸溶液 冰乙酸 1 定容于

 去离子水 ∀酸性洗脱剂 乙酸乙酯  

中加入冰乙酸  Λ∀碱性洗脱剂 乙酸乙酯 

中加入浓氨水  ∀

样品处理及提取  取血浆 1 加入一定量

待测药物 用 1 #乙酸液 1 稀释 涡

旋混匀  待用 ∀提取程序 ≠ 固相萃取柱编号 

装在真空萃取装置上 ∀  萃取柱用甲醇 1 和

1 #乙酸液 1 预处理 ∀ ≈ 将准备好

的样品以约 1 # 的流速过柱 ∀ …用 1

#乙酸液 1 冲洗萃取柱 然后调节萃取
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装置的压力约为  °干燥柱子  ∀再用正

己烷 1 冲洗后 相同压力下干燥  ∀  用

酸性洗脱剂 1 洗脱  次 流速约为 1

#  收集酸性洗脱液 ∀ 用碱性洗脱剂 1

洗脱 次 流速约为 1 #  收集碱性

洗脱液 ∀  混合酸性和碱性洗脱液 加入含内标正

二十一烷  Λ的甲醇溶液 旋转蒸干 加入乙酸乙

酯  Λ定容 ∀

回收率测定  在空白人血浆 1 中加入不

同量的药物 使药物浓度分别为 和  Λ#  

按前述方法处理后 用 ≤2ƒ⁄对加入到血浆中的

药物进行回收率测定 与同浓度的对照品进行比较 

计算药物在血浆中的绝对回收率 ∀ ≤2ƒ⁄分析条

件如下 °2毛细管柱 进样口温度  ε 检测器

温度  ε 分流比  Β 炉温设为 起始温度

 ε 升温速率  ε #  终止温度  ε 保持

 ∀进样  ∗  Λ计算药物与内标的峰面积

比 以此为标准计算药物在血浆中的绝对回收率 ∀

常见药物毒物 ΓΧ2ΜΣ系统分析方法  气相色

谱条件 初始柱温  ε 升温速率  ε #  终止

温度  ε 保持  进样口温度  ε 载气用

氦气 柱前压为  °进样采用不分流方式 ∀质

谱分析条件 ∞源 全扫描方式 离子源温度  ε 

传输线温度  ε 电子轰击能量  ∂ 光电倍增

器电压  ∂ 扫描范围和速度  ∗  ∏#  

扫描间隔 1 ∀

标准品和实际样品按上述条件直接进样  ∗ 

Λ分析 ∀

结 果 与 讨 论

1  常见毒物药物 ΓΧ2ΜΣ系统分析方法

1 .1  ΓΧ2ΜΣ条件参数的确立  为了使 种常见

毒物药物在色谱柱上获得最佳分离 详细比较了气

相色谱程序升温条件 最后选择了进样口温度为

 ε 初始柱温  ε 升温速率  ε #   终止

温度  ε 保持  ∀种常见毒物药物和内

标正二十一烷在此条件下的 ≤2  ≥数据见表  ∀

在此条件下仍有几对化合物分离不好 如丙咪

嗪和多虑平 吗啡 !布它卡因和安定 丁氧卡因和可

待因 泰尔登和氯丙嗪 利眠宁和乙酰可待因 2乙

酰吗啡和蒂巴因 但可以利用 ≤2  ≥ 的差谱技术

将它们分别鉴定 如图 所示 ∀

1 .2  ΓΧ2ΜΣ的多指标定性  化合物的特征离子和

质谱图是质谱法结构定性的基础 但在分析过程中 

发现一些化合物有相同的特征离子 质谱图类似 在

此情况下 只根据特征离子和谱库检索而定性有一

定困难 ∀保留性质的差异是色谱法定性的基础 

≤2  ≥同样也是一个很重要的定性指标 ∀为了充

分发挥 ≤2  ≥的功能 本文结合保留时间 !相对保

留时间 !特征离子以及谱库检索对药物实行多指标

定性 ∀

1 .3  质量色谱法在药物及其代谢物系统分析中的

应用  一种药物在体内经生物转化可产生几种代谢

物 有些药物甚至被完全代谢 检测不到原型药物 ∀

因此 在生物体液的检测工作中 代谢物的鉴定是一

项重要工作 ∀

ƒ    ∏   √∏  

√ 

       ¬      ∏    

    
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Ταβ 1  Ρετεντιον τιµεσ(ΡΤ) , ρελατιϖερετεντιον τιµεσ(Ρ ΡΤ) , µ ολεχυλαρ ωειγητσ(ΜΩ) ανδ χηαραχτεριστιχ

ιονσ οφ 47 δρυγσ ανδ ονειντερναλστανδαρδ (Χ21) , ξ ? σ , ν = 6

 ≤∏  ×   ×  • ≤

     ?     ?        

    ?     ?        

    ?     ?      

  ⁄   ?     ?        

    ?     ?        

  ⁄    ?     ?       

    ?     ?        

    ?     ?        

     ?     ?        

 °   ?     ?        

 °   ?     ?        

 ∏   ?     ?        

 ≥   ?     ?        

 ≤   ?     ?       

 °   ?     ?        

    ?     ?        

 °   ?     ?        

 °   ?     ?        

 2≥   ?    

    ?     ?        

 ∏   ?     ?        

     ?     ?        

 ≤   ?     ?        

    ?     ?        

 ⁄¬   ?     ?        

 °   ?     ?        

 ∏√   ?     ?        

 °   ?     ?        

 ≤   ?     ?        

 ≤   ?     ?        

 ∏   ?     ?        

 ⁄   ?     ?        

     ?     ?        

 ≤¬   ?     ?       

 ≤   ?     ?        

 ≤   ?     ?        

 ≤¬   ?     ?        

 ×   ?     ?        

 2   ?     ?        

    ?     ?        

 ×∏   ?     ?        

 ⁄∏   ?     ?        

    ?     ?        

 °√   ?     ?        

 ≤   ?     ?        

 ∞   ?     ?        

    ?     ?        

 ⁄   ?     ?        

  有相似结构的同类药物 往往有相同的特征离

子 ∀另外 某类药物的代谢物 往往有与药物原型相

同的特征离子 ∀参考有关文献≈ 并通过对几类药

物及其代谢物的特征离子进行综合分析比较 选出

了此类药物及其代谢物的代表特征离子 见表  ∀

##药学学报  °∏≥    



Ταβ 2  Τηε ρεπρεσεντατιϖειονσ οφ σιξ χατεγορψ δρυγσ ανδ τηειρ µεταβολιτεσφορ ρεχονστρυχτεδ χηροµατογραµσ

 ⁄∏  √

∏ ∏       

3        

×        

        

        

 ∏      

3  √ √∏

  用所选代表特征离子的质量色谱图来筛选可能

存在的药物及其代谢物 可以简化色谱图 排除一些

杂质的干扰 同时节省时间 满足了毒物分析快速 !

准确的需要 这一点在实际中毒样品测定中得到证

明 ∀

2  血浆中 21 种毒物药物绝对回收率的测定

按前述方法处理样品后 用 ≤2ƒ⁄对加入到

血浆中的 种常见毒物药物进行了回收率测定 结

果见表  ∀

结果表明 在血浆药物浓度为  Λ# 和 

Λ# 情况下 药物绝对回收率为   ∗   

相对标准偏差小于   ∀

由以上可见 所建系统化固相萃取方法通用性

较好 对所选具有不同理化性质的药物均有较高的

回收率 ∀具有简单 !快速 半自动化操作易于规范

化 !重现性好 !提取干净和有机溶剂用量少等优点 

能满足系统分析简单 !快速 !准确的要求 ∀

3  应用

取中毒病人血浆 1 按上述所建方法处理

后 加内标正二十一烷  Λ乙酸乙酯  Λ定容 

用于 ≤2  ≥分析 ∀利用质量色谱法结合谱库检索

确认为安定 !利眠宁和卡马西平及其代谢物 如图 

所示 ∀表 列出了 ≤2  ≥定性定量分析结果 ∀

Ταβ 3  Αβσολυτε ρεχοϖεριεσ οφ 21 δρυγσιν πλασµα ατ

χονχεντρατιον οφ 20 Λγ#µ Λ− 1 ανδ 5 Λγ#µ Λ− 1(ν = 5)

°

3
⁄∏

 Λ# 

 √   ≥⁄ 

 Λ# 

 √   ≥⁄ 

          

 °        

 °        

 ≥        

 ≤        

         

 °        

 ∏        

          

 ⁄        

 ≤        

         

 ≤        

         

 °        

 ≤        

 ≤        

 2         

         

 ≤        

 ⁄        

3 ° ∏

ƒ   ×  ¬ × 1  ≥   ∏

                 ×

1     × 1  ¬   ∏  

                  ×

1     × 1   

## 药学学报  °∏≥    



Ταβ 4  Τηε θυαντιτατιϖε ρεσυλτσ οφ τοξιχαντσ ιν

πλασµα

×¬ ≤Λ# 

⁄  

≤¬  

≤  

≤ 

致谢 本文得到杨进生教授 !刘荫棠副研究员以及胡绪

英老师的指导和帮助 ∀

Ρ ΕΦΕΡΕΝΧΕΣ :

≈ ≤ ÷   ƒ °  •   ετ αλ  

∏ ∏ ∏

 ¬22¬ ∏ ≈  ϑ

Αναλ Τοξιχολ 16    

≈ ≤ ÷   •   ∂ ∂  ετ αλ ≥2
¬    ∏  

∏ ∏∏ ∏ 

∞∏≤ ≈  ϑ Χηροµ ατογρ  529   

 

≈ ° ∏    •    × ∏

∏ ⁄ ≤  Μασσ Σπεχτραλ ανδ ΓΧ ∆ατα οφ

∆ρυγσ, Ποισονσ, Πεστιχιδεσ, Πολλυταντσ ανδ Τηειρ

Μεταβολιτεσ °  ×¬ ≥

  •   ∂ ≤  ∂ 

  

ΧΟΜΠΡΕΗΕΝΣΙς Ε ΣΧΡΕΕΝΙΝΓ ΟΦ ∆ΡΥΓΣ ΑΝ∆ ΤΟΞΙΧΑΝΤΣ ΙΝ

ΒΙΟΛΟΓΙΧΑΛ ΣΑΜΠΛΕΣ ΥΣΙΝΓ ΣΟΛΙ∆2ΠΗΑΣΕ ΕΞΤΡΑΧΤΙΟΝ ΑΝ∆ ΓΧ2ΜΣ

 ≠2÷ ≠

(Ινστιτυτε οφ Πηαρµ αχολογψανδ Τοξιχολογψ, Αχαδε µ ψοφ Μιλιταρψ Μεδιχαλ Σχιενχεσ, Βειϕινγ 100850 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ: ΑΙΜ  × √  ¬∏ 

ΜΕΤΗΟ∆Σ    √2¬≥°∞≤ ∏∏2

¬∏∏∏

×  ≥¬
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