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Michael Gray, Adam Rohde

Waters Corporation

仅适⽤于法医毒理学应⽤。

摘要

我们开发出⼀种利⽤ACQUITY UPLC H-Class和CSH⾊谱柱技术的优势快速分析⼗种毒品的⽅法。所有⼗种碱性毒

品（包括安⾮他命和3,4-亚甲⼆氧基甲基苯丙胺(MDMA)）均在3 min内得到⾊谱分离，总运⾏周期为6.3 min。该

⽅法针对实验室和现场部署⽽开发。

与该⽅法相关的校准范围为0.005 mg/mL~0.1 mg/mL。制得的样品浓度为0.1 mg/mL。所有⼗种毒品化合物的校

准曲线均表现出优异的线性，决定系数(R2)≥0.997。在预期样品浓度(0.1 mg/mL)下，分析准确度出⾊，所有化

合物的回收率百分⽐均在98%~103%的范围内。

利⽤Empower⾊谱数据系统(CDS)定量分析从⾳乐节上获取的毒品材料。利⽤谱库匹配功能改善化合物鉴定可信

度，利⽤⾃动峰纯度计算功能进⼀步提⾼定量可信度。最后，采⽤ACQUITY QDa质谱检测器，对具有相似UV谱图

的化合物展⽰质谱检测的显著优势。

优势

利⽤UPLC快速分离⼗种毒品化合物■

碱性毒品化合物获得优异的峰对称性■

简单的酸性流动相，兼容MS■
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使⽤Empower CDS和峰纯度实现准确定量■

使⽤谱库匹配和质谱检测提⾼鉴定可信度■

简介

毒品和药丸测试是⼀种减少危害的措施，⽬的是减⼩在⾳乐节及其他场合吸毒对健康产⽣的不利影响1。 ⼏⼗年来

，药丸测试已在全球⼀系列管辖区实施，⼒求更好地告知病⼈药物成分并提供可能改变⽤⼾⾏为的健康建议2,3。 

在⾳乐节及其他场合进⾏药丸测试的呼声越来越⾼4,5。 但是，也有⼈担⼼，在节⽇环境中部署的药丸测试⽅法通

常是定性⽅法，⽆法为服务病⼈提供毒品纯度等重要信息。

当前⽤于分析毒品的靶向LC-PDA分析⽅法通常依赖流动相添加剂，例如⾼pH条件下的吡咯烷，以在反相分离柱上

获得合理的峰形。但是，将这类⽅法部署到现场存在严重的健康和安全问题。

本应⽤纪要介绍了⼀种使⽤ACQUITY UPLC H-Class搭配PDA和ACQUITY QDa质谱检测快速分离和定量⼗种毒品

化合物的⽅法。利⽤表⾯带电杂化(CSH)⾊谱柱技术解决峰对称性和分离度不佳的难题，同时使⽤常⻅且简单的酸

性流动相组成。由于流动相pH保持在较低⽔平，电喷雾效率⼤幅提升，从⽽能够有效利⽤ACQUITY QDa质谱检测

器。质谱数据提供了额外的确证信息，能够进⼀步区分具有相似UV谱图的化合物，并且可靠地鉴定共洗脱物。还

利⽤了Empower软件，⾃动使⽤峰纯度、UV谱库匹配和MS谱库匹配功能提⾼结果可信度。 

实验

标样制备

标准品购⾃澳⼤利亚国家计量研究院（澳⼤利亚北莱德）或Tasmanian Alkaloids（澳⼤利亚⻙斯特伯⾥）。⽤

97%⽔/3%甲醇制备浓度为1 mg/mL的单标储备液。然后合并这些单标储备液，制得浓度范围为0.005 

mg/mL~0.1 mg/mL的六种混标溶液。

样品前处理

从⾳乐节上获取的⼀系列固体毒品由澳⼤利亚国⽴⼤学经许可提供，⽤于组分鉴定和纯度检测。各毒品取1 mg溶
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于97%⽔/3%甲醇中，制得最终浓度为0.1 mg/mL的样品。然后在分析前过滤(0.2 µm)样品溶液。 

分析⽅法

表1~4详细列出了采⽤的分析条件，表5总结了⽤于鉴定⼗种分析物的具体条件。

液相⾊谱系统： ACQUITY UPLC H-Class PLUS

检测条件： ACQUITY UPLC光电⼆极管阵列(PDA)检测器

，210~400 nm，每秒20个数据点

样品瓶： LCMS认证透明样品瓶（部件号：600000668CV）

⾊谱柱： ACQUITY UPLC CSH C18, 50 × 2.1 mm, 1.7 µm（

部件号：186005296）

柱温： 40 °C

样品温度： 12 °C

进样体积： 1 µL

流速： 0.5 mL/min

流动相A： 0.1%甲酸的⽔溶液

流动相B： 甲醇

表1.液相⾊谱条件
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表2.梯度表

质谱系统： ACQUITY QDa质谱检测器

电离模式： ESI+

采集范围： 50~600 Da

⽑细管电压： 1

锥孔电压： 10 V

表3.ACQUITY QDa质谱检测器设置

⾊谱软件： Empower 3 CDS

质谱软件： Empower 3 CDS

信息学软件： Empower 3 CDS
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表4.数据管理

表5.⽤于组分分析的PDA和ACQUITY QDa检测器信息

结果与讨论

UPLC-PDA

⼗种毒品的分离结果如图1所⽰。为⽅便起⻅，在该⾊谱图中标记出所有组分。如图所⽰，所有⼗种组分均在3 

min内完成基线分离和洗脱。
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图1.⼗种毒品(0.05 mg/mL)的ACQUITY UPLC H-Class-PDA分离结果，使⽤CSH C18⾊谱柱，检测波⻓257 nm。

本研究还评估了⼗种靶向毒品的校准曲线。应⽤了权重为1/x的线性拟合。结果⻅下⾯的表6，表现出优异的线性

，所有化合物的决定系数均≥0.997。校准曲线⽰例⻅图2。 
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表6.0.005、0.015、0.05和0.1 mg/mL样品四次单独分析的校准曲线决定系数、平均QC样品回收率和RSD
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图2.(a)安⾮他命、(b) MDMA和(c)海洛因的标准曲线⽰例
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制备四个QC标准品以评估定量分析中⼗种组分的回收率。但是，在各样品浓度为0.1 mg/mL的应⽤中，预计定量

结果⼀般会接近上限。表6显⽰，0.1 mg/mL QC标准品四次单独分析的平均回收率在97.9%~103.1%的范围内

，表现出良好的定量准确度。此外，这些测量的精密度优异，RSD百分⽐在0.6%~1.4%的范围内。更低浓度的样

品也获得了可接受的准确度。

为评估所开发⽅法的性能，本研究考察了从⾳乐节上获取的11个样品。分析结果⻅下⽅表7。如上所述，称取1 

mg未知样制得浓度为0.1 mg/mL的样品；0.1 mg/mL的检测结果相当于药物纯度为100%的盐酸盐；或相当于药

物纯度为84%的相应游离碱。由于⾳乐节样品的盐形式未知，因此将MDMA的百分⽐含量以游离碱形式表⽰如下

。在提交的样品中，MDMA被鉴定为七个样品的主要组分和⼀个样品的次要组分。其中包括样品7~10，它们代表

同⼀来源或地点的四个单独样品，以及样品 11，这些样品均由接受紧急医疗服务的病⼈提供。另外3个样品由测

试组之外的物质组成，利⽤FTIR检测⽅法，样品3和5被鉴定为N-⼄基丁酮，样品6被鉴定为N-⼄基戊酮。

表7.⾳乐节样品的分析结果

通过UV谱图匹配提⾼组分鉴定可信度，对于与⽬标列表中的化合物具有类似保留时间的组分，该⽅法可⼤幅减少

假阳性测定结果。图3显⽰了⼀个PDA匹配图⽰例，展⽰了样品谱图与PDA谱库谱图的⽐较。图3所⽰的PDA谱库

匹配结果表列出了谱图对⽐评估的结果。在本例中，⽤PDA匹配⻆(0.065)表⽰的谱图差异明显⼩于PDA匹配阈值

(1.088)，表明样品谱图与谱库谱图在统计学上相似。
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图3.Empower PDA谱库匹配结果以及样品谱图与谱库谱图的PDA匹配图。蓝⾊迹线表⽰谱库谱图，红⾊迹线表⽰

样品谱图。

值得注意的是，⼀些组分的UV谱图⼏乎相同，因此在UV谱库匹配过程中需要筛选保留时间，例如安⾮他命和甲基

苯丙胺。

本研究还采⽤了峰纯度来改善定量结果准确度的可信度。图4显⽰了样品峰的峰纯度评估⽰例，在整个峰宽范围内

，纯度⻆始终低于纯度阈值。该结果表明，不存在可识别的共流出物。
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图4.Empower PDA峰纯度结果表以及样品谱图与谱库谱图的峰纯度图

样品1和4的报告⽰例⻅图5。图5(a)显⽰在样品1中检出了MDMA，含量为0.092 mg/mL或92%（以盐酸盐计）或

77%（以游离碱计）。保留时间匹配，且谱库匹配在“谱库匹配ID”列中鉴定出MDMA，匹配质量在“匹配质量

”列中归类为“匹配良好”。在峰纯度分析中，MDMA峰的评估结果为光谱纯，在“峰纯度”列中⽆可识别的共

流出物。

图5b显⽰了第⼆个⽰例（样品4），鉴定出的MDMA含量约0.063 mg/mL（63%，以盐酸盐计；53%，以游离碱

计）。基于保留时间推测存在氯胺酮，但⾊谱峰与谱库不匹配，表明该组分并⾮氯胺酮。不同的是，这种查获的

毒品含有53%的MDMA（游离碱）以及⼀种显著的未知组分。2.253 min处的未知组分可能与氯胺酮具有不同的
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UV摩尔吸光系数，并表现出⽆意义的定量结果。
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图5.在⾳乐节期间对药丸中的未知样品进⾏测试的样品分析报告⽰例。(a)含有MDMA的样品；(b)含有MDMA和未
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知掺杂物的样品。

此类信息在药丸测试环境中具有重要意义，它为提交毒品的⼈提供了基于⻛险的信息：除主要组分MDMA以外

，样品中还包含⼤量未知毒品。 

利⽤ACQUITY QDa提⾼鉴定可信度

在分析中纳⼊质谱检测可显著提⾼化合物鉴别⼒，尤其是当⽬标列表中包含的某些化合物具有⾮常相似的UV谱图

时。图6举例⽐较了MDA、MDMA与MDEA的UV和ACQUITY QDa谱图。这些化合物的UV谱图⼏乎相同，但

ACQUITY QDa质谱图显著不同，每种分⼦呈现出独特的质量数指纹图谱。质谱图的显著差异清楚提供了除保留时

间和UV谱图以外的重要信息。质谱图的谱库匹配可按照与UV谱图相同的⽅式⾃动完成。
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图6.(a) MDA、(b) MDMA和(c) MDEA的UV与ACQUITY QDa谱图⽐较

尽管并⾮本研究的重点，但可以肯定的是，ACQUITY QDa也可以⽤于定量分析，与UV检测相⽐可显著提⾼灵敏度

和选择性。可能只需少量样品即可完成分析。
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结论

本研究证明，ACQUITY UPLC H-Class搭配PDA和ACQUITY QDa为快速定量⼗种靶向毒品提供了理想的解决⽅

案。

■

UPLC运⾏周期为6.2 min，可实现快速分析。■

标准曲线表现出优异的线性，R2值≥0.997。■

PDA和ACQUITY QDa谱图提供了额外信息，有助于提⾼组分鉴定可信度。■

ACQUITY QDa使最终⽤⼾能够利⽤经济有效的质谱检测来区分UV谱图⾼度相似的组分。■
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