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摘要：合成大麻素（ＳＣｓ）是数量最多的一类新精神活性物质（ＮＰＳ）。 我国于 ２０２１ 年 ７ 月起对 ＳＣｓ 实行了整类列

管。 然后，经过结构修饰后产生的新型 ＳＣｓ 仍然层出不穷，给法庭科学实验室检测分析带来巨大挑战。 因此，亟需

构建高效、绿色和自动化的分析检测方法为真实案件样品的准确筛查提供技术支持。 同时，吲唑类 ＳＣｓ 因药效更

强，自 ２０１３ 年后数量急剧增加，是 ＳＣｓ 中需要重点关注的一个亚类，也是法庭科学实验室检测分析 ＳＣｓ 的主要类

别。 本文开发了在线固相萃取前处理技术结合液相色谱⁃线性离子阱质谱（ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ ／ ＬＣ⁃ＬＩＴ⁃ＭＳ）从人体尿液和

血液中检测 ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ 的分析方法。 将加入了 ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ 混合标准溶液和内标溶液的人血液或尿液

试样经乙腈沉淀蛋白后，用含 ０􀆰 １％ 甲酸的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵溶液（ｐＨ＝ ４􀆰 ８）稀释，过滤后直接进样；以含 ０􀆰 １％ 甲

酸（ｖ ／ ｖ）的乙腈⁃含 ０􀆰 １％ 甲酸的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵溶液为流动相进行分析。 在全扫描模式下，选择目标分析物的

分子离子（［Ｍ＋Ｈ］ ＋）和保留时间监测其二级离子，共实现了 ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ 的定量分析；结合色谱和多级质谱数

据也实现了的定性筛查（包括 ５ 组同分异构体）。 各分析物检出限为 ０􀆰 ０２～１ ｎｇ ／ ｍＬ，定量限为 ０􀆰 ０４～ ４ ｎｇ ／ ｍＬ（尿
液）和 ０􀆰 １～４ ｎｇ ／ ｍＬ（血液）。 采用线性拟合时（权重因子 １ ／ ｘ），各分析物在各自的线性范围内线性关系良好。 同

时在定量限、低、中、高 ４ 个水平下考察了方法的回收率和精密度，回收率为 ８３􀆰 ４７％ ～ １１６􀆰 ９５％，精密度为 ０􀆰 ５８％ ～
１３􀆰 ７９％。 本文方法通过阀切换在动态模式下实现样品的提取、富集和分析，不仅操作简单，还实现了样品的自动化

和高通量分析；同时，具有较好的灵敏度和更宽的适用范围，为实际案件中 ＳＣｓ 的快速筛查和定量分析提供了科学

依据和技术支持。
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ｉｏｎ ｐａｉｒｓ） ． Ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ （ＬＯＤｓ） ｏｆ ０􀆰 ０２－１ ｎｇ ／ ｍＬ， ｗｉｔｈ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ＬＯＱｓ） ｏｆ ０􀆰 ０４－４ ａｎｄ ０􀆰 １－４ ｎｇ ／ ｍＬ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｌｉｎｅａｒ ｆｉｔ⁃
ｔｉｎｇ （ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ １ ／ ｘ） ｒｅｖｅａｌｅｄ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ｆｏｒ ｅａｃｈ ａｎａｌｙｔｅ ｗｉｔｈｉｎ ｉｔｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｌｉｎｅａｒ
ｒａｎｇｅ， ｗｉｔｈ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ （Ｒ２） ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０􀆰 ９９ ｉｎ ｂｏｔｈ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ． Ｔｈｅ ｖａｌｉｄｉｔｙ
ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｉｋｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｖａｌｕｅｓ （ｎ ＝
６） ． Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ８３􀆰 ４７％ －１１６􀆰 ９５％ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ａｔ ＬＯＱ ｌｅｖｅｌｓ， ｗｉｔｈ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ ｏｆ ２􀆰 ２９％ －
１３􀆰 ４０％． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｏｆ ８６􀆰 ６３％ －１１３􀆰 ３８％ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ ｏｆ ０􀆰 ５８％ －１３􀆰 ７９％ ｗｅｒｅ ｏｂ⁃
ｔａｉｎｅｄ ａｔ ｌｏｗ， ｍｅｄｉｕｍ， ａｎｄ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ． Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ｈｅｒｅｉｎ ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｅａｓｙ ｔｏ ｏｐｅｒ⁃
ａｔｅ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｃａｎ ｂｅ ａｕｔｏｍａｔｅｄ． Ｉｎｄｅｅｄ， ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓａｍｐｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｗｈｅｎ
ｓａｍｐｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ， ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ， ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｄｙｎａｍｉｃ ｍｏｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｖａｌｖｅ
ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ． Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ， ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｇｏｏｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｓ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｔｏ ａ ｗｉｄｅｒ ｒａｎｇｅ
ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ； ｉｔ ａｌｓｏ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ
ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＣｓ ｉｎ ａｃｔｕａｌ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｃａｓｅｓ．

引用本文：罗轩，张珺，朱定姬，黄克建，杨宁，刘晓锋，罗秋莲． 在线固相萃取⁃液相色谱⁃线性离子阱质谱法同时检测尿液和血液中 ５１
种吲唑类合成大麻素． 色谱，２０２５，４３（２）：１６４－１７６．
ＬＵＯ Ｘｕａｎ， ＺＨＡＮＧ Ｊｕｎ， ＺＨＵ Ｄｉｎｇｊｉ， ＨＵＡＮＧ Ｋｅｊｉａｎ， ＹＡＮＧ Ｎｉｎｇ， ＬＩＵ Ｘｉａｏｆｅｎｇ， ＬＵＯ Ｑｉｕｌｉａｎ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ５１
ｉｎｄａｚｏｌｅ⁃ｔｙｐｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｂｙ ｏｎｌｉｎｅ ｓｏｌｉｄ⁃ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｌｉｎｅａｒ ｉｏｎ ｔｒａｐ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２５，４３（２）：１６４－１７６．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ （ＳＣｓ）； ｉｎｄａｚｏｌｅ⁃ｔｙｐｅ； ｕｒｉｎｅ； ｂｌｏｏｄ； ｏｎｌｉｎｅ ｓｏｌｉｄ⁃ｐｈａｓｅ ｅｘ⁃
ｔｒａｃｔｉｏｎ （ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ）； ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｌｉｎｅａｒ ｉｏｎ ｔｒａｐ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＬＣ⁃ＬＩＴ⁃ＭＳ）
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　 　 新精神活性物质（ＮＰＳ）是通过对现有受控物

质进行结构修饰而衍生出的新型毒品［１－３］，截至

２０２３ 年 １１ 月，全球范围内已报道 １ ２３０ 种 ＮＰＳ，其
中近 １ ／ ３ 为合成大麻素（ＳＣｓ），是数量最多的一类

ＮＰＳ［４］。 ２００８ 年，第一个氨基烷基吲哚类 ＳＣｓ———
１⁃戊基⁃３⁃（１⁃萘甲酰基）吲哚（又称 ＪＷＨ⁃０１８）被报

道，自此毒品市场上涌现出大量围绕这一结构而产

生的 ＳＣｓ 类似物［５］。 然而，２０１３ 年具有吲哚结构的

ＳＣｓ 数量减少，而具有吲唑结构的 ＳＣｓ 数量急剧增

加。 基于药理学特性的研究表明，吲唑结构的 ＳＣｓ
较吲哚结构的 ＳＣｓ 更能增强 ＳＣｓ 的效力，因此经过

结构修饰后产生的新结构吲唑类 ＳＣｓ 不断出现在

毒品市场上［６－８］。 为逃避法律的监管和打击，犯罪

分子对 ＳＣｓ 结构进行修饰得到类似物的速率非常

快，因此我国于 ２０２１ 年 ７ 月按照结构对 ＳＣｓ 进行整

类列管，成为首个整类列管 ＳＣｓ 的国家［９－１１］。 但

２０２２ 年，在欧洲发现的 ２３ 种首次被报道的 ＳＣｓ 中，
竟有多达 ２０ 种是专门针对我国整类列管 ＳＣｓ 而进

行的结构修饰，其结构不在我国法律针对 ＳＣｓ 整类

列管的特征结构范畴内［６］。 此外，不断出现的新结

构 ＳＣｓ 也给法庭科学实验室检测工作带来了巨大

挑战［５，１２－１４］。
　 　 通常，在摄入 ＳＣｓ 后，药物首先被吸收并进入

血液，经过一系列的体内代谢过程后部分经尿液排

出。 因此，血液中常可检测到母体药物，而尿液中母

体药物浓度较低［１５］。 尽管如此，尿液样本的采集既

简单 又 无 创 伤， 依 然 是 许 多 实 验 室 首 选 的 标

本［１６，１７］。
　 　 目前，液相色谱⁃质谱法（ＬＣ⁃ＭＳ）凭借高灵敏度

和高选择性已广泛应用于尿液［１７－２０］、血液［１８，２１－２４］、
口腔液［２５－２７］和毛发［２８］等多种生物基质中 ＳＣｓ 的检

测。 目前大多数生物基质中 ＳＣｓ 的分析方法均采用

液相色谱⁃串联质谱（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）技术，其最大的优

势是检出限低，可低至约 ０􀆰 ０１ ｎｇ ／ ｍＬ［１７，２３，２４，２９－３１］，但
ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 在面对同分异构体的甄别时仍有不足。
与此同时，采用 ＬＣ⁃ＭＳ 分析复杂生物基质中的微量

药物时，选择高效的前处理方法十分重要［１５］。 固相

萃取（ＳＰＥ）因其可以同时实现样品净化和富集而受

到青睐，Ｌｕｏ 等［３２］基于 ＳＰＥ 的富集作用鉴定出了尿

液中数量最多的 ２⁃氟胺酮代谢物；王冠翔等［３０］和古

锟山等［３３］ 采用蛋白质沉淀和 ＳＰＥ 两种前处理方法

分别分析了血液和尿液中的 ＳＣｓ，结果均显示采用

ＳＰＥ 为前处理手段时可以获取更低的检出限。 在

线固相萃取（ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ）相比于传统 ＳＰＥ 更高效，
且具有更高的通量。 Ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ 不仅保留了 ＳＰＥ
原本的优势，而且自动化的样品处理减少了分析时

间和潜在的样品污染和损失；可重复使用的萃取小

柱极大地提高了分析通量，降低了分析成本。 目前，
在线固相萃取⁃液相色谱⁃质谱（ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ⁃ＬＣ⁃ＭＳ）
的检测方法在食品［３４，３５］ 和水污染［３６，３７］ 等领域已有

所应用，本课题组前期也在法庭科学领域使用 ｏｎ⁃
ｌｉｎｅ ＳＰＥ 作为前处理方法开发了一系列毒物分析方

法［３８－４１］，但其在 ＳＣｓ 检测方面的应用仍有限。
　 　 基于以上考虑，本文旨在建立一种基于在线固

相萃取⁃液相色谱⁃线性离子阱质谱（ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ⁃ＬＣ⁃
ＬＩＴ⁃ＭＳ）的分析方法，用于快速筛查和定量分析血

液和尿液中 ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ。 这一分析方法的建

立将为相关实际案件中 ＳＣｓ 的分析提供技术支持，
以应对不断变化的 ＳＣｓ 市场。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

　 　 在线固相萃取 ／液相色谱⁃线性离子阱质谱联用

仪（美国赛默飞世尔科技有限公司），其中包括 Ｕｌｔｉ⁃
ｍａｔｅ ３０００ 双三元梯度液相色谱、ＬＴＱ⁃ＸＬ 线性离子

阱 质 谱 仪， 并 配 备 Ｘｃａｌｉｂｕｒ 数 据 处 理 系 统；
ＸＳ２０５ＤＵ 分析天平 （瑞士梅特勒托利多公司）；
ＭＳ３ 混合器（德国 ＩＫＡ 公司）； ＡＰ ３００ 全自动液体

样品处理工作站（中国睿科基团股份有限公司）。
　 　 实验所用 ＨＰＬＣ 级乙腈、甲酸、醋酸铵、甲醇、丙
酮和异丙醇购自美国赛默飞世尔科技有限公司；５１
种吲唑类 ＳＣｓ 标准品（基本信息如图 １ 所示）和内

标化合物 Ｎ⁃（１⁃金刚烷基） ⁃１⁃戊基⁃１Ｈ⁃吲唑⁃３⁃甲酰

胺⁃ｄ９（ＡＰＩＮＡＣＡ⁃ｄ９）均购自上海原思标物科技有限

公司。 根据欧洲毒品和吸毒成瘾监测中心（ＥＭＣＤ⁃
ＤＡ）提出的不同 ＳＣｓ 结构模型［４２－４４］，按本文所研究

的 ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ 在结构中取代基的差异将其分

为 ５ 类，即（ａ）１⁃烃基⁃２⁃氨基⁃２⁃羰基乙基类、（ｂ）１⁃
烃基⁃２⁃甲氧基⁃２⁃羰基乙基或 １⁃烃基⁃２⁃乙氧基⁃２⁃羰
基乙基类、（ｃ）２⁃苯基⁃异丙基类、（ｄ）α⁃萘基和（ｅ）
金刚烷基类。
　 　 人体尿液和血液样本均由广西壮族自治区公安

厅物证鉴定中心提供，健康志愿者均签署知情同

意书。
１．２　 标准溶液的配制

　 　 分别称取 ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ 标准品 １􀆰 ５ ～ ４ ｍｇ，
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罗　 轩，等：在线固相萃取⁃液相色谱⁃线性离子阱质谱法同时检测

尿液和血液中 ５１ 种吲唑类合成大麻素

图 １　 合成大麻素的基本信息
Ｆｉｇ． １　 Ｂａｓｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ （ＳＣｓ）

　 ａ． １⁃ａｌｋｙｌ⁃２⁃ａｍｉｎｏ⁃２⁃ｏｘｏｅｔｈｙｌ； ｂ． １⁃ａｌｋｙｌ⁃２⁃ｍｅｔｈｏｘｙ⁃２⁃ｏｘｏｅｔｈｙｌ ｏｒ １⁃ａｌｋｙｌ⁃２⁃ｅｔｈｏｘｙ⁃２⁃ｏｘｏｅｔｈｙｌ； ｃ． ２⁃ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎ⁃２⁃ｙｌ； ｄ． α⁃ｎａｐｈｔｈｙｌ；
ｅ． ａｄａｍａｎｔｌｙ．
　 Ｎ ／ Ａ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｃａｒｂｏｎｙｌ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｗｉｔｈ ｎａｐｈｔｈｙｌ．

用乙腈溶解后配制成 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 的单一标准储备液。
各移取 ２５ μＬ ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ 单一标准储备液，混
合后用乙腈稀释至 ５ ｍＬ，配制成 １０ μｇ ／ ｍＬ 的混合

标准溶液。 采用全自动液体样品处理工作站，将 １０
μｇ ／ ｍＬ 的混合标准溶液用乙腈稀释，分别配制成

５ ０００、２ ０００、１ ０００、５００、２００、１００、５０、２０、１０、５、２、１
和 ０􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ 的系列混合标准溶液，备用。 采用相

同方式配制含 ＡＰＩＮＡＣＡ⁃ｄ９ 质量浓度为 ２ ｍｇ ／ ｍＬ
的标准储备液。 分两次稀释配制成 ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 的

内标（ ＩＳ）溶液，备用。
１．３　 样品溶液的制备

　 　 准确移取 １􀆰 ０ ｍＬ 空白血液或尿液，加入 ２０ μＬ
系列混合标准溶液和 ２０ μＬ ＩＳ 溶液，再加入 ２􀆰 ９６ ｍＬ
乙腈沉淀蛋白，振荡 １ ｍｉｎ 后，离心 １０ ｍｉｎ，移取 ２􀆰 ０
ｍＬ 上清液，加入 １􀆰 ７５ ｍＬ 含 ０􀆰 １％甲酸（ｖ ／ ｖ）的醋酸

铵溶液（１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）进行稀释。 再次离心后取上清

液经 ０􀆰 ２２ μｍ 有机滤膜过滤，滤液备用。
１．４　 仪器条件

　 　 Ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ： ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ 柱为 Ｏａｓｉｓ ＨＬＢ（２０

ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １５ μｍ）；流动相为水和甲醇；进样量

为 １５０ μＬ；梯度洗脱程序见表 １，其中前 ４ ｍｉｎ 以水

作为流动相，ＳＰＥ 柱在线富集，４ ｍｉｎ 时通过阀切

换，将 ＳＰＥ 柱与分析色谱柱相连，８ ｍｉｎ 后断开连

接，分别用甲醇、水对 ＳＰＥ 柱进行活化，为下一个样

品分析做准备。

表 １　 Ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ 梯度洗脱条件
Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ

Ｔｉｍｅ ／
ｍｉｎ

Ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ／
（ｍＬ ／ ｍｉｎ）

φ（Ｗａｔｅｒ） ／
％

φ（Ｍｅｔｈａｎｏｌ） ／
％

０ ０．４ １００ ０
４ ０．４ １００ ０
５ ０．４ ０ １００
８ ２ ０ １００

１０ ２ ０ １００
１０．１ ２ １００ ０
１２ ２ １００ ０
１２．１ ０．４ １００ ０

　 　 液相色谱分离：分析柱为 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ
Ｐｌｕｓ Ｃ１８（１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）；流动相 Ａ 为

含 ０􀆰 １％ 甲酸（ｖ ／ ｖ）的 １０ ｍｍｏｌ 醋酸铵溶液，流动相

Ｂ 为 含 ０􀆰 １％ 甲 酸 （ ｖ ／ ｖ ） 的 乙 腈； 流 速 为 ０􀆰 ３
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ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温 ４０ ℃；梯度洗脱程序见表 ２。
　 　 质谱条件：采用电喷雾电离源（ＥＳＩ），正离子模

式；离子源温度为 ３００ ℃；毛细管温度为 ３５０ ℃；归
一化碰撞能为 ３５％；氮气作为鞘气及辅助气，其中鞘

气压力为 ０􀆰 ２８ ＭＰａ，辅助气压力为 ０􀆰 ０７ ＭＰａ；氦气

用作碰撞气；喷雾电压为 ４ ０００ Ｖ；棱镜电压为 ８５ Ｖ。
在自动触发数据依赖采集模式下，采集了各分析物

的 ＭＳ１ ～ＭＳ４ 数据，选择 ＭＳ２ 中丰度最高的离子为

定量离子，在全扫描模式下，选择目标分析物的

［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ｍ／ ｚ和保留时间监测其ＭＳ２ 离子 。各分

析物的多级质谱数据及相对丰度见表 ３。
表 ２　 液相色谱梯度洗脱条件

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

Ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ φ（Ａ） ／ ％ φ（Ｂ） ／ ％
０ ７０ ３０
４ ７０ ３０

１５ １０ ９０
１８ １０ ９０
２０ ７０ ３０

　 Ａ： １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ａｍｍｏｎｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ０􀆰 １％ ｆｏｒｍｉｃ
ａｃｉｄ； Ｂ： ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ０􀆰 １％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ．

表 ３　 各分析物的化学式、保留时间及离子对
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｆｏｒｍｕｌａｓ， ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ ａｎｄ ｉｏｎ ｐａｉｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｅｓ

Ａｎａｌｙｔｅ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｏｒｍｕｌａ　 　 Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ Ｉｏｎ ｐａｉｒｓ （ｍ／ ｚ）
４ＣＮ⁃ＡＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ１８Ｈ２３Ｎ５Ｏ２ ８．３２ ３４２＞３２５∗＞２９７， ３４２＞２９７ （１．４％）
４Ｆ⁃ＡＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ１７Ｈ２３ＦＮ４Ｏ２ ９．２２ ３３５＞３１８∗＞２９０， ３３５＞２９０ （１．１％）
５Ｆ⁃ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ１８Ｈ２５ＦＮ４Ｏ２ ９．８６ ３４９＞３３２∗＞３０４， ３４９＞３０４ （２．７％）
ＭＤＭＢ⁃ＩＮＡＣＡ Ｃ１５Ｈ１９Ｎ３Ｏ３ １０．２３ ２９０＞２５８∗， ２９０＞２３０ （７８．９％）
ＡＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ Ｃ２０Ｈ２１ＦＮ４Ｏ２ １０．２６ ３６９＞３５２∗＞３２４， ３６９＞３２４ （３．２％）
５Ｆ⁃ＡＤＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ１９Ｈ２７ＦＮ４Ｏ２ １０．６０ ３６３＞３４６∗＞３１８， ３６３＞３１８ （０．６３％）
ＰＸ⁃２ Ｃ２２Ｈ２５ＦＮ４Ｏ２ １０．６２ ３９７＞３８０∗＞３５２， ３９７＞３５２ （７．８％）
５Ｃｌ⁃ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ１８Ｈ２５ＣｌＮ４Ｏ２ １０．６５ ３６５＞３４８∗＞３２０， ３６５＞３２０ （０．６％）
ＡＤＢ⁃ＢＩＮＡＣＡ Ｃ２１Ｈ２４Ｎ４Ｏ２ １０．８８ ３６５＞３４８∗＞３２０， ３６５＞３２０ （０．３％）
ＡＤＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ Ｃ２１Ｈ２３ＦＮ４Ｏ２ １０．９４ ３８３＞３６６∗＞３３８， ３８３＞２０４ （１６．４％）
ＡＤＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ１８Ｈ２６Ｎ４Ｏ２ １１．０７ ３３１＞３１４∗＞２８６＞２０１， ３３１＞２８６ （２．３％）
ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ１８Ｈ２６Ｎ４Ｏ２ １１．０７ ３３１＞３１４∗＞２８６＞２１５， ３３１＞２８６ （２．３％）
ＡＤＢ⁃４ｅｎ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ１９Ｈ２６Ｎ４Ｏ２ １１．１９ ３４３＞３２６∗＞２９８， ３４３＞２９８ （８．１％）
４ＣＮ⁃ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ２０Ｈ２６Ｎ４Ｏ３ １１．７５ ３７１＞３１１∗， ３７１＞３３９ （８２．０％）
ＡＢ⁃ＣＨＭＩＮＡＣＡ Ｃ２０Ｈ２８Ｎ４Ｏ２ １１．８３ ３５７＞３４０∗＞３１２， ３５７＞３１２ （２．２％）
ＡＤＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ１９Ｈ２８Ｎ４Ｏ２ １１．８８ ３４５＞３２８∗＞３００， ３４５＞３００ （１．９％）
４Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ１８Ｈ２４ＦＮ３Ｏ３ １１．９４ ３５０＞２９０∗， ３５０＞３１８ （７１．９％）
４ＣＮ⁃ＣＵＭＹＬ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ２２Ｈ２４Ｎ４Ｏ １２．０６ ３６１＞２４３∗＞２２６， ３６１＞２２６ （２．８％）
ＣＵＭＹＬ⁃ＴＨＰＩＮＡＣＡ Ｃ２３Ｈ２７Ｎ３Ｏ２ １２．４０ ３７８＞２６０∗＞２４３， ３７８＞２４３ （７．４％）
５Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ１９Ｈ２６ＦＮ３Ｏ３ １２．５３ ３６４＞３０４∗＞２３３， ３６４＞３３２ （０．３％）
ＡＤＢ⁃ＣＨＭＩＮＡＣＡ Ｃ２１Ｈ３０Ｎ４Ｏ２ １２．６０ ３７１＞３５４∗＞３２６， ３７１＞３２６ （１．９％）
４Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ１９Ｈ２６ＦＮ３Ｏ３ １２．７０ ３６４＞３０４∗， ３６４＞３３２ （６２．８％）
ＭＭＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ Ｃ２１Ｈ２２ＦＮ３Ｏ３ １２．８３ ３８４＞３２４∗， ３８４＞３５２ （３５．７％）
４Ｆ⁃ＣＵＭＹＬ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ２１Ｈ２４ＦＮ３Ｏ １２．９３ ３５４＞２３６∗＞２１９， ３５４＞２１９ （３．７％）
５Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ２０Ｈ２８ＦＮ３Ｏ３ １３．１８ ３７８＞３１８∗， ３７８＞３４６ （３０．９％）
５Ｆ⁃ＥＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ２０Ｈ２８ＦＮ３Ｏ３ １３．１８ ３７８＞３０４∗， ３７８＞３３２ （７８．９％）
５Ｃｌ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ１９Ｈ２６ＣｌＮ３Ｏ３ １３．２５ ３８０＞３２０∗， ３８０＞３４８ （５０．６％）
５Ｆ⁃ＣＵＭＹＬ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ２２Ｈ２６ＦＮ３Ｏ １３．４４ ３６８＞２５０∗＞２３３， ３６８＞２３３ （２．９％）
ＭＤＭＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ Ｃ２２Ｈ２４ＦＮ３Ｏ３ １３．４８ ３９８＞３３８∗， ３９８＞３６６ （３６．６％）
ＥＭＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ Ｃ２２Ｈ２４ＦＮ３Ｏ３ １３．４８ ３９８＞３２４∗， ３９８＞３５２ （９５．５％）
４ＣＮ⁃ＡＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ２３Ｈ２８Ｎ４Ｏ １３．７３ ３７７＞１３５∗＞１０７， ３７７＞１０７ （２．２％）
５Ｆ⁃ＥＤＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ２１Ｈ３０ＦＮ３Ｏ３ １３．８１ ３９２＞３１８∗， ３９２＞３４６ （８５．４％）
５Ｃｌ⁃ＭＤＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ２０Ｈ２８ＣｌＮ３Ｏ３ １３．８８ ３９４＞３３４∗， ３９４＞３６２ （４６．４％）
ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ１９Ｈ２７Ｎ３Ｏ３ １３．８９ ３４６＞２８６∗， ３４６＞３１４ （７５．８％）
ＭＤＭＢ⁃４ｅｎ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ２０Ｈ２７Ｎ３Ｏ３ １３．９０ ３５８＞２９８∗， ３５８＞３２６（２１．７％）
５Ｆ⁃ＭＮ⁃１８ Ｃ２３Ｈ２２ＦＮ３Ｏ １３．９１ ３７６＞２３３∗＞２１３， ３７６＞２５１ （１７．４％）
ＴＨＪ⁃２２０１ Ｃ２３Ｈ２１ＦＮ２Ｏ １４．０９ ３６１＞２３３∗＞２１３， ３６１＞２５１（２４．２％）
５Ｃｌ⁃ＣＵＭＹＬ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ２２Ｈ２６ＣｌＮ３Ｏ １４．１２ ３８４＞２６６∗＞２４９， ３８４＞２４９ （３．０％）
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罗　 轩，等：在线固相萃取⁃液相色谱⁃线性离子阱质谱法同时检测

尿液和血液中 ５１ 种吲唑类合成大麻素

表 ３　 （续）
Ｔａｂｌｅ ３　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ａｎａｌｙｔｅ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｏｒｍｕｌａ　 　 Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ／ ｍｉｎ Ｉｏｎ ｐａｉｒｓ （ｍ／ ｚ）
５Ｆ⁃ＳＤＢ⁃００５ Ｃ２３Ｈ２１ＦＮ２Ｏ２ １４．１７ ３７７＞２３３∗＞２１３， ３７７＞２５１ （２６．８％）
４Ｆ⁃ＡＢＵＴＩＮＡＣＡ Ｃ２２Ｈ２８ＦＮ３Ｏ １４．６９ ３７０＞１３５∗＞１０７， ３７０＞１０７ （１．４％）
ＥＤＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ Ｃ２１Ｈ３１Ｎ３Ｏ３ １５．１６ ３７４＞３２８∗， ３７４＞３００ （９５．４％）
５Ｆ⁃ＡＰＩＮＡＣＡ Ｃ２３Ｈ３０ＦＮ３Ｏ １５．２２ ３８４＞１３５∗＞１０７， ３８４＞３６７ （１．４％）
ＭＤＭＢ⁃ＣＨＭＩＮＡＣＡ Ｃ２２Ｈ３１Ｎ３Ｏ３ １５．２８ ３８６＞３２６∗， ３８６＞３５４ （３２．９％）
ＳＤＢ⁃００５ Ｃ２３Ｈ２２Ｎ２Ｏ２ １５．３５ ３５９＞２１５∗＞１４５， ３５９＞２３３ （４．８％）
ＭＮ⁃１８ Ｃ２３Ｈ２３Ｎ３Ｏ １５．３５ ３５８＞２１５∗＞１４５， ３５８＞２３３ （２．４％）
ＦＵＢ⁃ＡＰＩＮＡＣＡ Ｃ２５Ｈ２６ＦＮ３Ｏ １５．５０ ４０４＞１３５∗＞１０７， ４０４＞３８７ （１５．９％）
ＡＰＩＮＡＣＡ⁃２Ｈ Ｃ２３Ｈ３１Ｎ３Ｏ １５．７２ ３６６＞１３５∗＞１０７， ３６６＞１８９ （７．４％）
５Ｆ⁃ＡＰＩＮＡＣ Ｃ２３Ｈ２９ＦＮ２Ｏ２ １５．７４ ３８５＞１３５∗＞１０７， ３８５＞３６７ （０．３％）
５Ｃｌ⁃ＡＰＩＮＡＣＡ Ｃ２３Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ １５．９０ ４００＞１３５∗＞１０７， ４００＞３８３ （１．１％）
ＡＰＩＮＡＣＡ Ｃ２３Ｈ３１Ｎ３Ｏ １６．９２ ３６６＞１３５∗＞１０７， ３６６＞１０７ （２．２％）
ＡＣＨＭＩＮＡＣＡ Ｃ２５Ｈ３３Ｎ３Ｏ １８．１７ ３９２＞１３５∗＞１０７， ３９２＞３７９ （１．５％）
ＡＰＩＮＡＣＡ⁃ｄ９ Ｃ２３Ｈ２２Ｄ９Ｎ３Ｏ １６．７７ ３７５＞１３５∗

　 ∗ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｉｏｎ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｐａｒｅｎｔｈｅｓｅｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｉｏｎｓ．

２　 结果与讨论

２．１　 质谱条件的优化

　 　 根据表 ３，在 ５１ 种 ＳＣｓ 的 ＭＳ２ 谱图中，４ＣＮ⁃
ＡＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ 等 ２７ 种 ＳＣｓ 第二强碎片离子丰度

比小于 ５％； ＰＸ⁃２ 等 ４ 种 ＳＣｓ 第二强碎片离子丰度

比为 ５％ ～１０％； ＭＤＭＢ⁃ＩＮＡＣＡ 等 ２０ 种 ＳＣｓ 第二强

碎片离子丰度比大于 ２０％。 为更加准确定性，利用

离子阱质谱具备 ＭＳｎ 优势，对于仅存在单个 ＭＳ２ 碎

片的化合物或 ＭＳ２ 定性离子对丰度较弱的 ＳＣｓ，则
采用 ＭＳ３ 碎片离子进行确证。
　 　 通过对 ５１ 种 ＳＣｓ 多级质谱分析，发现 ５ 种不同

结构类型的 ＳＣｓ 具有如图 ２ 所示的质谱特征。 如

图 ２ａ 所示，对含有取代乙酰胺基团的 ＳＣｓ，其 ＭＳ２

得到的基峰碎片离子均为［Ｍ＋Ｈ－１７］ ＋，推测为丢失

ＮＨ３ 中性分子而产生的碎片，相对于基峰离子，第 ２
强碎片离子强度均较弱，除了 ＡＤＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ 离

子丰度比为 １６􀆰 ４％ 外，其余 １４ 种 ＳＣｓ 丰度比均小

于 １０％，因此考虑采用 ＭＳ３ 离子作为定性离子，即
［Ｍ＋Ｈ－１７］ ＋碎片离子进行 ＭＳ３ 分析时进一步丢失

ＣＯ 得到的［Ｍ＋Ｈ－４５］ ＋碎片离子。 与此同时，此类

ＳＣｓ 中存在一对同分异构体，为 ＡＤＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ
和 ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ，两个化合物的 Ｒ１ 分别为正丁基和

正戊基，Ｒ２ 分别为叔丁基和异丙基，这导致其 ＭＳ１、
ＭＳ２ 和 ＭＳ３ 的质谱裂解均一致，且保留时间（１１􀆰 ０７
ｍｉｎ）相同。 进行 ＭＳ４ 分析时发现，ＡＤＢ⁃ＢＵＴＩＮＡ⁃
ＣＡ 和 ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ 分别产生碎片 ｍ／ ｚ ２０１ 和 ２１５，
因此可用 ＭＳ４ 对这两个化合物同时进行定性定量

分析。

　 　 如图 ２ｂ 所示，对含有取代乙酸甲酯基或取代乙

酸乙酯基结构的 ＳＣｓ， ＭＳ２ 均得到至少 ２ 个丰度较

强的碎片离子，分别为丢失甲酸甲酯（或甲酸乙酯）
和甲醇（或乙醇）而产生的［Ｍ＋Ｈ－ＨＣＯＯＲ３］

＋和［Ｍ
＋Ｈ－Ｒ３ＯＨ］ ＋碎片离子，其中 Ｒ３ 为－ＣＨ３ 或－Ｃ２Ｈ５。
此类化合物中存在 ３ 组同分异构体。 其异构主要存

在两种情况：第一，源于 Ｒ１ 和 Ｒ２ 的异构。 化合物

５Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ 和 ４Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ 在丢

失甲酸甲酯（ｍ／ ｚ ３６４＞３０４）和甲醇（ｍ／ ｚ ３６４＞３３２）
后依旧具有相同的离子通道，但其保留时间分别为

１２􀆰 ５３ 和 １２􀆰 ７０ ｍｉｎ，通过保留时间可将两者区分。
第二，源于 Ｒ２ 和 Ｒ３ 的异构。 化合物 ５Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＰＩ⁃
ＮＡＣＡ 和 ５Ｆ⁃ＥＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ 以及 ＭＤＭＢ⁃ＦＵＢＩＮＡ⁃
ＣＡ 和 ＥＭＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ，两组同分异构体前者的 Ｒ２

和 Ｒ３ 基团分别为叔丁基和甲基，而后者的 Ｒ２ 和 Ｒ３

基团分别为异丙基和乙基。 这导致在丢失甲酸甲酯

（或甲酸乙酯）和甲醇（或乙醇）后产生了ｍ／ ｚ 相差

１４ 的碎片离子，尽管具有相同的保留时间，但却具

有不同的离子通道，可将其分开。
　 　 如图 ２ｃ 所示，对含有 ２⁃苯基⁃异丙基结构的

ＳＣｓ， ＭＳ２ 会优先丢失 １⁃丙烯⁃２⁃苯基，产生［Ｍ＋Ｈ－
１１８］ ＋ 的特征碎片，该碎片进一步丢失 ＮＨ３ 产生

ＭＳ３ 特征碎片［Ｍ＋Ｈ－１３５］ ＋。 尽管［Ｍ＋Ｈ－１３５］ ＋这

一特征碎片在 ＭＳ２ 也存在，但其丰度比小于 １０％，
采用这一碎片作为定性离子会极大地降低分析灵

敏度。
　 　 如图 ２ｄ 所示，对含有萘基的 ＳＣｓ，当 Ｑ 为氧原

子时，ＭＳ２ 仅得到一个丢失 １⁃萘酚而产生的碎片离

·９６１·
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图 ２　 不同结构 ＳＣｓ 的主要质谱断裂途径
Ｆｉｇ． ２　 Ｍａｊｏｒ ＭＳ ｃｌｅａｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ＳＣｓ

　 ａ． １⁃ａｌｋｙｌ⁃２⁃ａｍｉｎｏ⁃２⁃ｏｘｏｅｔｈｙｌ； ｂ． １⁃ａｌｋｙｌ⁃２⁃ｍｅｔｈｏｘｙ⁃２⁃ｏｘｏｅｔｈｙｌ ｏｒ １⁃ａｌｋｙｌ⁃２⁃ｅｔｈｏｘｙ⁃２⁃ｏｘｏｅｔｈｙｌ； ｃ． ２⁃ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎ⁃２⁃ｙｌ； ｄ． α⁃ｎａｐｈｔｈｙｌ；
ｅ． ａｄａｍａｎｔｌｙ．

子［Ｍ＋Ｈ－１４４］ ＋，根据 Ｒ１ 结构的不同会呈现出不同

的 ＭＳ３ 碎片。 当 Ｑ 为 ＮＨ（酰胺）或不存在（酮）时，
则 ＭＳ２ 得到 ２ 个离子，分别为［Ｍ＋Ｈ－１４３］ ＋和［Ｍ＋
Ｈ－１２５］ ＋（Ｑ＝ＮＨ）、［Ｍ＋Ｈ－１２８］ ＋和［Ｍ＋Ｈ－ １１０］ ＋

（Ｑ＝Ｎ ／ Ａ）。
　 　 如图 ２ｅ 所示，对含有金刚烷基的 ＳＣｓ， ＭＳ２ 中

均产生金刚烷基碎片离子 ｍ／ ｚ １３５，该碎片离子进

一步碎裂会产生 ｍ／ ｚ １０７ 等碎片离子。 其中存在

同分异构体 ＡＰＩＮＡＣＡ 和 ＡＰＩＮＡＣＡ⁃２Ｈ 源于吲唑环

１ 位和 ２ 位氮原子的取代，尽管具有相同的 ＭＳ２ 基

峰碎片 ｍ／ ｚ １３５，但其保留时间分别为 １６􀆰 ９２ 和

１５􀆰 ７２ ｍｉｎ，可以实现完全分离。
　 　 根据上述分析，采用多级质谱分析可以区分包

含 １０ 个化合物的 ５ 组同分异构体，化合物 ＡＤＢ⁃
ＢＵＴＩＮＡＣＡ 和 ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ 需要采用 ＭＳ４ 碎片进

行结构确认。 除此之外，其余化合物均可以采用

ＭＳ２ 碎片离子和保留时间进行确认，选取其中响应

最高的 ＭＳ２ 碎片离子作为定量离子，以目标分析物

·０７１·
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尿液和血液中 ５１ 种吲唑类合成大麻素

［Ｍ＋Ｈ］ ＋的 ｍ／ ｚ 和保留时间监测其 ＭＳ２ 离子，记录

５１ 种 ＳＣｓ 的 ＭＳ２ 数据。 具有特定质量的化合物在

设定的采集时间窗口对 ＭＳ２ 碎片进行自动监测，由
于扫描过程中在特定时间范围内减少了需要监测的

母离子，极大地提高了监测方法的灵敏度，其中每个

化合物的监测时间区间设置为 １ ｍｉｎ，为化合物保

留时间前后的±０􀆰 ５ ｍｉｎ。
２．２　 色谱条件的优化

　 　 化合物在色谱分析中的保留行为是分析物与固

定相和流动相相互作用的结果，因此选择合适的分

析柱和流动相对化合物的分析具有重要意义。 比较

了相同规格的 Ｐｈｅｎｙｌ⁃Ｈｅｘｙｌ （ １００ ｍｍ × ２􀆰 １ ｍｍ，
１􀆰 ８ μｍ）和 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８（１００ ｍｍ ×
２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）色谱柱的分离情况，以同分异构

体 ５Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ 和 ４Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ 为

例，图 ３ａ 和 ３ｂ 分别显示了两种化合物在 Ｐｈｅｎｙｌ 和
Ｃ１８色谱柱的分离情况，结果表明 Ｃ１８作为分析柱时，
分析物具有更好的分离度、峰形和响应值。

图 ３　 采用（ａ）苯基柱和（ｂ）Ｃ１８柱时 ５Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ
和 ４Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ 的色谱图

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ５Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ａｎｄ ４Ｆ⁃
ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ｏｎ （ ａ ） ｐｈｅｎｙｌ ｃｏｌｕｍｎ
ａｎｄ （ｂ） Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ

　

　 Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ： ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ⁃１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ａｍｍｏｎｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ０􀆰 １％ （ ｖ ／ ｖ ） ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ； ｆｌｏｗ
ｒａｔｅ： ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ： ４０ ℃．

　 　 在流动相的选择上，有机相考察了甲醇和乙腈，
水相考察了纯水、０􀆰 １％ 甲酸溶液、１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸

铵溶液和含 ０􀆰 １％ 甲酸的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵溶液，
结果见图 ４。 其中根据［Ｍ＋Ｈ］ ＋峰的强度，乙腈的分

离效果优于甲醇，乙腈相较于甲醇具有中等洗脱能

力、强溶解能力以及低黏度等特点，因此其灵敏度更

高，响应更强，并且柱压较小。 以纯水为流动相时，
大多数化合物的［Ｍ＋Ｈ］ ＋峰具有最高的响应值，但
峰形较差，且产生较强的［Ｍ＋Ｎａ］ ＋峰，会对定量结

果产生影响。 以 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵溶液为流动相

可有效抑制［Ｍ＋Ｎａ］ ＋峰的形成，并且改善了化合物

的峰形。 同时以含 ０􀆰 １％ 甲酸的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵

溶液为流动相时，甲酸可以提高离子化率，促进母离

子［Ｍ＋Ｈ］ ＋峰的形成，使得［Ｍ＋Ｈ］ ＋峰的强度增大。
综合考虑，最终选择了以含 ０􀆰 １％ 甲酸的乙腈⁃含
０􀆰 １％ 甲酸的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵溶液作为流动相对

化合物进行检测。

图 ４　 不同流动相下 ５Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ 和 ４Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃
ＢＵＴＩＮＡＣＡ 的色谱图

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ５Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ａｎｄ
４Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ｕｓｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ

　

　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ： Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ； ｆｌｏｗ ｒａｔｅ： ０􀆰 ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ； ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ： ４０ ℃．

·１７１·
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图 ５　 不同乙腈含量下 ＳＣｓ 的相对峰面积
Ｆｉｇ． ５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｅａｋ ａｒｅａｓ ｏｆ ＳＣｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

２．３　 乙腈含量对萃取效果的影响

　 　 血液等生物样品采用 ＳＰＥ 处理前，需要进行蛋

白沉淀，常用的蛋白沉淀剂有乙腈、丙酮等有机溶

剂［３８－４１］。 乙腈、丙酮等溶剂在沉淀蛋白的同时，还
可将目标分析物溶解到溶液中，利于 ＳＰＥ 萃取。 但

是样品溶液中乙腈等有机溶剂的含量过高，会产生

穿透效应，对 ＳＰＥ 柱吸附及检测造成影响，因此需

要在蛋白质沉淀处理后对样品进行稀释。 为了确定

稀释比例，本文通过对含不同体积分数乙腈的样品

溶液进行测试，来确定最优的稀释剂加入量。 移取

０􀆰 １ ｍＬ 质量浓度为 ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 的混合标准溶液 １０
份，分别加入 ０、０􀆰 １、０􀆰 ２、０􀆰 ３、０􀆰 ４、０􀆰 ５、０􀆰 ６、０􀆰 ７、
０􀆰 ８、０􀆰 ９ ｍＬ 乙腈后，用含 ０􀆰 １％ 甲酸的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
醋酸铵溶液定容至 １􀆰 ０ ｍＬ，配制成乙腈含量为 １０％
～１００％ 的溶液并直接对其进行测试。 结果表明，在
不同乙腈体积分数下，所有 ＳＣｓ 均能检测到。 对于

极性较强、保留时间较小的化合物，随着乙腈含量的

增加，峰形变宽，当乙腈含量大于 ５０％ 时出现了明

显的峰拖尾现象，这是由于随着乙腈含量的增高，化
合物随乙腈流动在 ＳＰＥ 柱扩散，不利于 ＳＰＥ 柱吸

附，导致峰形变宽变差。 此外，考察了不同乙腈含量

下化合物的响应情况，如图 ５，采用相对峰面积表示

化合物在 １０％ ～ １００％ 乙腈含量下的响应值，结果显

示绝大多数化合物在 ４０％ 乙腈含量下具有最高的

响应。 因此，对于 １􀆰 ３ 节中样品制备过程，在以乙腈

沉淀蛋白后还需加入 １􀆰 ７５ ｍＬ 含 ０􀆰 １％ 甲酸（ｖ ／ ｖ）

的醋酸铵溶液（１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）稀释剂对样品进行稀

释，以控制待测样品溶液中乙腈含量为 ４０％，从而得

到更好的响应。
２．４　 样品溶液稀释剂的选择

　 　 按照 １􀆰 ３ 节样品制备过程，将制备过程中的稀

释剂分别替换为酸性（含 ０􀆰 １％ 甲酸的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
醋酸铵溶液，ｐＨ ＝ ４􀆰 ８）、中性（超纯水，ｐＨ ＝ ７􀆰 ０）和
碱性（三羟甲基氨基甲烷（Ｔｒｉｓ）溶液，ｐＨ ＝ ９􀆰 ２）３ 种

不同 ｐＨ 的稀释液，考察了稀释剂 ｐＨ 对目标化合物

萃取的影响。 结果表明，在 ３ 种 ｐＨ 下均能萃取到

５１ 种 ＳＣｓ，主要是实验所用的 ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ 柱为 Ｏａ⁃
ｓｉｓ ＨＬＢ 柱，其填料由亲水性的 Ｎ⁃乙烯吡咯烷酮和

亲脂性的二乙烯基苯聚合而成，是一种亲水亲脂平

衡的可浸润反相吸附剂，可同时吸附酸性、中性和碱

性化合物。 图 ６ 显示了 ５１ 种 ＳＣｓ 在不同 ｐＨ 稀释

液中的峰面积，在 ３ 种条件下响应差别不大，在中性

和酸性条件下萃取效果较好，考虑到流动相为酸性，
因此选择 ｐＨ＝ ４􀆰 ８ 的含 ０􀆰 １％ 甲酸的 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋

酸铵溶液为样品稀释液。
２．５　 检出限、定量限和线性范围

　 　 在空白尿液和血液中添加系列标准溶液，得到

质量浓度分别为 ０􀆰 ０１、０􀆰 ０２、０􀆰 ０４、０􀆰 １、０􀆰 ２、０􀆰 ４、１、
２、４、１０、２０、３０、４０、８０、９０ 和 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的尿液和血

液系列基质匹配标准溶液，按 １􀆰 ３ 节进行处理。 以

目标物在血液和尿液中的质量浓度为横坐标（ｘ，
ｎｇ ／ ｍＬ），目标物与内标的峰面积比值为纵坐标
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尿液和血液中 ５１ 种吲唑类合成大麻素

图 ６　 不同 ｐＨ 稀释液下各分析物的峰面积
Ｆｉｇ． ６　 Ｐｅａｋ ａｒｅａｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｅｓ ｕｓｉｎｇ ｄｉｌｕｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｖａｌｕｅｓ

（ｙ），采用最小二乘法进行回归，选择权重因子为

１ ／ ｘ，在 Ｘｃａｌｉｂｕｒ Ｑｕａｎ Ｂｒｏｗｓｅｒ 软件中进行了标准

工作曲线拟合。 以信噪比（Ｓ ／ Ｎ）≥３ 确定方法的检

出限（ＬＯＤ），以样品测定值的相对标准偏差（ＲＳＤ）
≤２０％，并且准确度在±２０％ 以内时方法所能检测到

的分析物的最低含量作为定量限（ＬＯＱ）， ＬＯＱ 即

为线性范围的下限。
　 　 表 ４ 显示了各分析物在尿液和血液中的 ＬＯＤ、
线性范围、线性方程和相关系数（Ｒ２）。 尿液中 ＳＣｓ
的 ＬＯＤ 为 ０􀆰 ０２ ～ １ ｎｇ ／ ｍＬ，其中 ６８％ 以上 ＳＣｓ 的

ＬＯＤ ≤０􀆰 １ ｎｇ ／ ｍＬ； ＬＯＱ 为 ０􀆰 ０４ ～ ４ ｎｇ ／ ｍＬ，以

ＬＯＱ 为线性范围的最低点，各化合物在相应范围内

线性良好，Ｒ２ 为 ０􀆰 ９９３ ２～ ０􀆰 ９９９ ３，其中只有 ２ 个化

合物的 Ｒ２ 小于 ０􀆰 ９９５ ０。
　 　 血液中 ＳＣｓ 的 ＬＯＤ 为 ０􀆰 ０２ ～ １ ｎｇ ／ ｍＬ，其中

７６％ 以上 ＳＣｓ 的 ＬＯＤ≤０􀆰 １ ｎｇ ／ ｍＬ； ＬＯＱ 为 ０􀆰 １～４
ｎｇ ／ ｍＬ，以 ＬＯＱ 为线性范围的最低点，各化合物在

相应范围内线性良好，Ｒ２ 为 ０􀆰 ９９０ ３ ～ ０􀆰 ９９９ ２，其中

只有 ６ 个化合物的 Ｒ２ 小于 ０􀆰 ９９５ ０。
２．６　 回收率和精密度

　 　 在空白血液和尿液中分别添加不同水平的混合

标准溶液，配制成 ＬＯＱ、低浓度（２ 倍 ＬＯＱ）、中浓度

（１０ ｎｇ ／ ｍＬ）和高浓度（线性范围上限）４ 个水平的

加标溶液，每个水平平行测定 ６ 次，考察方法的加标

回收率和精密度（ＲＳＤ）。
　 　 图 ７ 显示了各分析物在不同水平下的回收率和

ＲＳＤ 分布图。 尿液中，在 ＬＯＱ 水平下，方法的回收

图 ７　 血液和尿液中各分析物的加标回收率和 ＲＳＤ分布（ｎ＝６）
Ｆｉｇ． ７　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｉｋｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ ＲＳＤｓ ｏｆ ｔｈｅ

ａｎａｌｙｔｅｓ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ （ｎ＝６）

率为 ８４􀆰 ９５％ ～ １１５􀆰 ７１％， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ２９％ ～ １３􀆰 ４０％；
低、中、高水平下的回收率为 ８６􀆰 ６３％ ～ １１０􀆰 ５７％，
ＲＳＤ 为 ０􀆰 ７２％ ～ １１􀆰 ０４％。 血液中，在 ＬＯＱ 水平下，
方法的回收率为 ８３􀆰 ４７％ ～１１６􀆰 ９５％， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ４４％
～１３􀆰 ２０％；低、中、高水平下的回收率为 ８８􀆰 ０２％ ～
１１３􀆰 ３８％， ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５８％ ～ １３􀆰 ７９％。 该方法回收率

和精密度良好，能够满足 ＳＣｓ 的定性和定量分析。
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表 ４　 ＳＣｓ 在尿液和血液中的 ＬＯＤ、线性范围、线性方程和相关系数

Ｔａｂｌｅ ４　 ＬＯＤｓ， ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ， ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ （Ｒ２） ｆｏｒ ＳＣｓ ｉｎ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ

Ａｎａｌｙｔｅ
Ｕｒｉｎｅ

ＬＯＤ ／
（ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ／
（ｎｇ ／ ｍＬ）

Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｒ２

Ｂｌｏｏｄ
ＬＯＤ ／

（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ／

（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｒ２

４ＣＮ⁃ＡＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０６０８ｘ－０．００４１ ０．９９８５ ０．２ ０．４－１００ ｙ＝ ０．０３８８ｘ－０．００５２ ０．９９９０
４Ｆ⁃ＡＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０６５５ｘ－０．０３３９ ０．９９８９ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０５０１ｘ－０．０３０３ ０．９９６６
５Ｆ⁃ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０５９２ｘ－０．０１２８ ０．９９８６ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０５１８ｘ＋０．１８５３ ０．９９６３
ＭＤＭＢ⁃ＩＮＡＣＡ １ ２－８０ ｙ＝ ０．０７４９ｘ－０．０６９６ ０．９９５８ ０．２ １－４０ ｙ＝ ０．０６２７ｘ－０．０３１９ ０．９９６４
ＡＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ ０．２ １－８０ ｙ＝ ０．０４８２ｘ－０．０１９５ ０．９９８７ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０４７１ｘ－０．０００８ ０．９９６２
５Ｆ⁃ＡＤＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．２ ０．４－８０ ｙ＝ ０．０３４７ｘ－０．００２６ ０．９９６３ ０．４ １－８０ ｙ＝ ０．０３５８ｘ＋０．００３７ ０．９９４
ＰＸ⁃２ ０．２ ０．４－１００ ｙ＝ ０．０９２２ｘ－０．０１１６ ０．９９８７ ０．１ １－１００ ｙ＝ ０．０９４４ｘ＋０．０１７５ ０．９９６９
５Ｃｌ⁃ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０５５４ｘ－０．０１５０ ０．９９６１ １ ４－１００ ｙ＝ ０．０５９３ｘ＋０．０４３７ ０．９９５９
ＡＤＢ⁃ＢＩＮＡＣＡ １ ４－１００ ｙ＝ ０．０２４４ｘ－０．０５３６ ０．９９５５ １ ２－１００ ｙ＝ ０．０２７６ｘ－０．０２７１ ０．９９５１
ＡＤＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０２３７ｘ－０．００８９ ０．９９６０ １ ２－１００ ｙ＝ ０．０２４２ｘ－０．００５５ ０．９９６０
ＡＤＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．１ ０．４－４０ ｙ＝ ０．０７８０ｘ－０．００３６ ０．９９５１ ０．１ ０．２－８０ ｙ＝ ０．０６８８ｘ＋０．００３７ ０．９９５８
ＡＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．１ ０．４－４０ ｙ＝ ０．０７８０ｘ－０．００３６ ０．９９５１ ０．１ ０．２－８０ ｙ＝ ０．０６８８ｘ＋０．００３７ ０．９９５８
ＡＤＢ⁃４ｅｎ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０１９５ｘ－０．００２１ ０．９９５５ ０．４ １－１００ ｙ＝ ０．０１７７ｘ＋０．０００９ ０．９９７０
４ＣＮ⁃ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．４－１００ ｙ＝ ０．６３６６ｘ－０．０７０１ ０．９９７４ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ ０．７４６４ｘ－０．０３９５ ０．９９８９
ＡＢ⁃ＣＨＭＩＮＡＣＡ ０．１ ０．４－１００ ｙ＝ ０．０６１７ｘ－０．００５３ ０．９９８３ ０．０４ ０．２－４０ ｙ＝ ０．０７９８ｘ＋０．００２１ ０．９９６
ＡＤＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．４ １－４０ ｙ＝ ０．０１３６ｘ＋０．００５３ ０．９９３２ ０．４ １－４０ ｙ＝ ０．０１３４ｘ＋０．０１４４ ０．９９０３
４Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．１－１００ ｙ＝ １．１１１０ｘ－０．０２９２ ０．９９８４ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ １．１３２１ｘ－０．０５７２ ０．９９８３
４ＣＮ⁃ＣＵＭＹＬ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．１－４０ ｙ＝ ０．５１４３ｘ－０．０１５８ ０．９９６６ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．４５８０ｘ－０．０１５７ ０．９９６１
ＣＵＭＹＬ⁃ＴＨＰＩＮＡＣＡ ０．１ ０．２－１００ ｙ＝ ０．１６０５ｘ＋０．００３９ ０．９９５８ ０．１ ０．２－１００ ｙ＝ ０．１３８７ｘ＋０．００４１ ０．９９３３
５Ｆ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．１－１００ ｙ＝ １．１６５３ｘ－０．０３７１ ０．９９９０ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ １．２４６７ｘ－０．０５４２ ０．９９８１
ＡＤＢ⁃ＣＨＭＩＮＡＣＡ ０．４ １－８０ ｙ＝ ０．０２３９ｘ－０．００１８ ０．９９５７ ０．４ １－４０ ｙ＝ ０．０３０７ｘ＋０．００３２ ０．９９４６
４Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．１－１００ ｙ＝ ０．８６９１ｘ－０．０２３７ ０．９９９３ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．８８１０ｘ－０．０３９７ ０．９９８８
ＭＭＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ ０．０２ ０．１－１００ ｙ＝ ０．８５９０ｘ－０．０２４７ ０．９９８８ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ １．０８２３ｘ－０．０５３１ ０．９９８３
４Ｆ⁃ＣＵＭＹＬ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．２３７２ｘ＋０．００７２ ０．９９７６ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ ０．１４２８ｘ＋０．０００２ ０．９９７４
５Ｆ⁃ＭＤＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．１－１００ ｙ＝ ０．９１６９ｘ－０．００１０ ０．９９６８ ０．０２ ０．１－１００ ｙ＝ ０．９９６６ｘ＋０．０４８６ ０．９９６２
５Ｆ⁃ＥＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０２ ０．０４－１００ ｙ＝ ０．８７７４ｘ－０．００９８ ０．９９７９ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ ０．９６０３ｘ－０．００６２ ０．９９６９
５Ｃｌ⁃ＭＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．６８８０ｘ＋０．０２９２ ０．９９７５ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．７３９１ｘ＋０．０１６９ ０．９９６５
５Ｆ⁃ＣＵＭＹＬ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．４－１００ ｙ＝ ０．２９６０ｘ－０．０１９４ ０．９９７２ ０．０４ ０．４－１００ ｙ＝ ０．２１４３ｘ＋０．００７５ ０．９９５３
ＭＤＭＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．１－８０ ｙ＝ ０．７７０９ｘ－０．０２１９ ０．９９６２ ０．０４ ０．２－４０ ｙ＝ ０．９０９６ｘ－０．０４４６ ０．９９７０
ＥＭＢ⁃ＦＵＢＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．１－８０ ｙ＝ ０．６７９０ｘ－０．０２０９ ０．９９７６ ０．０４ ０．２－４０ ｙ＝ ０．８２８７ｘ－０．０３３１ ０．９９７３
４ＣＮ⁃ＡＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．５１８１ｘ＋０．０１９７ ０．９９７６ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ ０．６３２２ｘ－０．０３９３ ０．９９７４
５Ｆ⁃ＥＤＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．５７１６ｘ＋０．０２６２ ０．９９７８ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．６２３３ｘ＋０．０１５２ ０．９９６１
５Ｃｌ⁃ＭＤＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．７６３９ｘ＋０．００３５ ０．９９８２ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ ０．８０１６ｘ＋０．００３２ ０．９９５９
ＭＤＭＢ⁃ＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．０２ ０．０４－１００ ｙ＝ ０．７８８２ｘ－０．００５５ ０．９９６７ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．８０７５ｘ－０．０１７８ ０．９９７７
ＭＤＭＢ⁃４ｅｎ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０２ ０．０４－１００ ｙ＝ １．３７５０ｘ－０．０１１７ ０．９９６８ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ １．４４６３ｘ＋０．０２６１ ０．９９５７
５Ｆ⁃ＭＮ⁃１８ ０．０４ ０．１－８０ ｙ＝ １．１６９０ｘ－０．０３７０ ０．９９６３ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ １．１１００ｘ－０．０４６０ ０．９９７１
ＴＨＪ⁃２２０１ ０．２ １－１００ ｙ＝ ０．３４１１ｘ－０．０９７５ ０．９９７７ ０．１ １－１００ ｙ＝ ０．３７４６ｘ－０．１６３６ ０．９９５５
５Ｃｌ⁃ＣＵＭＹＬ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．１ ０．４－４０ ｙ＝ ０．２１４３ｘ－０．０１４９ ０．９９６４ ０．１ ０．２－４０ ｙ＝ ０．１７２７ｘ－０．００６５ ０．９９３７
５Ｆ⁃ＳＤＢ⁃００５ ０．１ ０．４－１００ ｙ＝ ０．１１８４ｘ＋０．００３９ ０．９９６５ ０．１ ０．２－１００ ｙ＝ ０．１３９０ｘ－０．００６８ ０．９９７０
４Ｆ⁃ＡＢＵＴＩＮＡＣＡ ０．０２ ０．４－１００ ｙ＝ ０．４２８０ｘ－０．０２８４ ０．９９８９ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ ０．４２０１ｘ－０．０２１０ ０．９９８３
ＥＤＭＢ⁃ＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．６０４０ｘ＋０．０２５７ ０．９９６８ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ ０．６４３６ｘ－０．００４０ ０．９９５８
５Ｆ⁃ＡＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．３３６９ｘ＋０．０１４３ ０．９９７４ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．３７０７ｘ－０．０００４ ０．９９６０
ＭＤＭＢ⁃ＣＨＭＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．１－１００ ｙ＝ １．０２４０ｘ－０．０１８８ ０．９９８６ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ １．１４２３ｘ－０．０１１１ ０．９９６１
ＳＤＢ⁃００５ ０．１ ０．２－４０ ｙ＝ ０．１５４０ｘ＋０．０１５６ ０．９９４８ ０．０４ ０．２－４０ ｙ＝ ０．１８７４ｘ＋０．０１２５ ０．９９３８
ＭＮ⁃１８ ０．２ １－１００ ｙ＝ ０．９４６３ｘ－０．２４４４ ０．９９５４ ０．１ ０．２－１００ ｙ＝ １．０５６４ｘ－０．００２６ ０．９９７５
ＦＵＢ⁃ＡＰＩＮＡＣＡ ０．０４ ０．４－１００ ｙ＝ ０．２０７０ｘ－０．００３２ ０．９９７７ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．２１５９ｘ－０．００４５ ０．９９７６
ＡＰＩＮＡＣＡ⁃２Ｈ ０．２ １－１００ ｙ＝ ０．３４４２ｘ－０．０９９０ ０．９９８５ ０．１ ０．４－１００ ｙ＝ ０．５８３０ｘ＋０．０３２６ ０．９９５４
５Ｆ⁃ＡＰＩＮＡＣ ０．１ ０．４－１００ ｙ＝ ０．０５１６ｘ＋０．００２１ ０．９９５６ ０．１ ０．４－８０ ｙ＝ ０．０５２８ｘ＋０．００４３ ０．９９５０
５Ｃｌ⁃ＡＰＩＮＡＣＡ ０．１ ０．４－１００ ｙ＝ ０．２０８４ｘ－０．０１１６ ０．９９８５ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．２２７９ｘ－０．００９８ ０．９９７２
ＡＰＩＮＡＣＡ ０．０２ ０．０４－１００ ｙ＝ ０．３４５２ｘ＋０．００３１ ０．９９８９ ０．０２ ０．２－１００ ｙ＝ ０．３４９１ｘ－０．００７０ ０．９９９２
ＡＣＨＭＩＮＡＣＡ ０．１ ０．４－１００ ｙ＝ ０．２１２５ｘ＋０．００１９ ０．９９９３ ０．０４ ０．２－１００ ｙ＝ ０．２０５１ｘ－０．００３６ ０．９９９０

　 ｙ： ｒａｔｉｏ ｏｆ ｐｅａｋ ａｒｅａｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｅ ｔｏ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ； ｘ： ｍａｓｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ｎｇ ／ ｍＬ．
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罗　 轩，等：在线固相萃取⁃液相色谱⁃线性离子阱质谱法同时检测

尿液和血液中 ５１ 种吲唑类合成大麻素

２．７　 与文献已有方法的对比

　 　 将本方法与相关文献报道的血液和尿液中 ＳＣｓ
及其代谢物的分析检测方法进行了对比，见表 ５。
在方法的前处理方式上，沉淀蛋白的处理方式通常

无法去除生物基质中的盐；传统的 ＳＰＥ 和液液萃取

（ＬＬＥ）的样品处理方法通常需要对目标分析物进行

提取、氮吹和复溶等操作才进行后续的 ＬＣ⁃ＭＳ 分

析。 而本文使用的 ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ，样品经过简单沉淀

蛋白后即可在仪器上实现样品的富集，并进入后端

的 ＬＣ⁃ＭＳ 分析，极大地提高了分析效率，适合对大

量样品进行快速筛查。 同时，一种分析方法要进行

准确定量分析的前提是能够准确甄别不同的 ＳＣｓ。
本文方法使用的 ＬＩＴ⁃ＭＳ 虽在定量分析上不具备明

显的优势，但在定性分析方面，则能够有效利用

ＬＩＴ⁃ＭＳ 的多级质谱数据区分 ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ 中 ５
组共 １０ 个同分异构体。 因此，本文采用 ｏｎｌｉｎｅ
ＳＰＥ⁃ＬＣ⁃ＬＩＴ⁃ＭＳ 对血液和尿液中吲唑类 ＳＣｓ 进行

筛查和定性分析，能够满足样品的快速自动化筛查，
得出准确的定量和定性数据，具有很高的实际应用

价值。
表 ５　 本方法与其他方法的比较

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｍａｔｒｉｘ
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ａｎａｌｙｔｅｓ

Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｉｓｏｍｅｒｓ

Ｐｒｅ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄｓ

Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ
ＬＯＤ ／

（ｎｇ ／ ｍＬ）
ＬＯＱ ／

（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｒｅｆ．

Ｕｒｉｎｅ ５１ ５ ｇｒｏｕｐｓ， １０ ＰＰＴ ／ ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ ＬＣ⁃ＬＩＴ⁃ＭＳ ０．０２－１ ０．０４－４ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ
１７ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ０ ＬＬＥ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ０．０１－０．５ ０．１－０．５ ［３１］
６ ０ ＬＬＥ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ０．００３－０．００８ ０．０１ ［４５］

１１ ０ ＳＰＥ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ／ ０．０１－０．１ ［１７］
Ｂｌｏｏｄ ５１ ５ ｇｒｏｕｐｓ， １０ ＰＰＴ ／ ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ ＬＣ⁃ＬＩＴ⁃ＭＳ ０．０２－１ ０．１－４ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

７２ ８ ｇｒｏｕｐｓ， １８ ＰＰＴ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ０．０１－０．４８ ／ ［２９］
２３ １ ｇｒｏｕｐ， ２ ＰＰＴ ＤＡＲＴ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ０．０１－１ １０ ［４６］
６ ０ ＰＰＴ ／ ＳＰＥ ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ０．０１－０．０５ ０．０５－０．１ ［３０］

１５ １ ｇｒｏｕｐ， ２ ＬＬＥ ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ０．０２５－０．０１ ０．０５－０．１ ［３１］
１０ ０ ＱｕＥＣｈＥＲＳ ＵＰＬＣ⁃ＱＥ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ ０．０１－０．０５ ０．０５－０．２０ ［２４］

　 ＰＰＴ： ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ； ＬＩＴ： ｌｉｎｅａｒ ｉｏｎ ｔｒａｐ； ＬＬＥ： ｌｉｑｕｉｄ⁃ｌｉｑｕｉｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ； ＤＡＲＴ： ｄｉｒｅｃｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ； ＵＰＬＣ⁃ＱＥ⁃
Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ： ｕｌｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ ｅｘａｃｔｉｖｅ⁃ｏｒｂｉｔｒａｐ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ； ／ ： ｎｏ ｄａｔａ．

３　 结论

　 　 本文基于 ｏｎｌｉｎｅ ＳＰＥ⁃ＬＣ⁃ＬＩＴ⁃ＭＳ，建立了快速

检测血液和尿液中 ５１ 种吲唑类 ＳＣｓ 的分析方法，
采用多级质谱和保留时间可以区分包含 １０ 个化合

物的 ５ 组同分异构体。 该方法实现了 ５１ 种 ＳＣｓ 的

快速筛查和定量分析，并且回收率和精密度良好，能
够满足 ＳＣｓ 的定性和定量分析，可为相关案件中

ＳＣｓ 的分析检测提供参考。
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