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仅适⽤于法医毒理学应⽤。

摘要

本应⽤简报证明，在使⽤呼出⽓作为样本的药物检测中，Xevo TQ-XS仪器可提供所需的灵敏度，是⼀种性能稳定

且适合常规应⽤的系统。

优势

样本收集安全、便捷■

检测时间与服药时间相关■

样品前处理程序简单■

⽅法涵盖⼤量分析物■

筛查与鉴定同时进⾏■

简介
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⾃20世纪70年代开发出免疫化学分析技术以来，临床和法医学领域的药物检测⼀直使⽤尿液为样本，这是⼀种低

成本⽅法，能够筛查常⻅的滥⽤药物；阳性结果需使⽤⽓相⾊谱-质谱法进⾏证据确认。现在的质谱技术已经发展

到⽆需实施免疫分析筛查，直接使⽤证据质谱法开展分析研究1。

⼈们在早期的药物检测中就已经开始关注尿液替代基质，但这些替代样本直到最近才开始⽤于常规应⽤，例如唾

液。这在很⼤程度上可以归功于，我们基于液相⾊谱-质谱联⽤仪器开发出更强⼤的⽣物分析技术，树⽴了全新的

⽅法性能标杆2。

其中⼀种替代样本是呼出⽓，这是⼀种⾮侵⼊性样本，⾮常容易获得3。 该样本的取样程序便捷，易于监督，且⽆

需侵犯隐私。除挥发物以外，呼出⽓还包含⽓溶胶颗粒，这些颗粒会携带来⾃肺部深处的⾮挥发性组分4。

2010年发表的⼀项研究发现，使⽤液相⾊谱-串联质谱法(LC-MS/MS)，可以在违禁药物使⽤者服药数⼩时后从中

毒状态恢复后的呼出⽓中检出安⾮他命和甲基苯丙胺5。这项发现再度引发⼈们关注，并开展了⼀系列新的研究

，旨在探索现代分析技术使⽤呼出⽓进⾏药物检测的可能性。

实验

液相⾊谱条件

液相⾊谱系统： ACQUITY UPLC I-Class PLUS

⾊谱柱： ACQUITY UPLC BEH苯基柱（⻓150 mm x 内径2.1 

mm，1.7 µm）

流动相A： 含20 mM甲酸铵 + 0.1%甲酸的⽔溶液(pH=3)

流动相B： 含0.1%甲酸的甲醇溶液

清洗溶剂： 含0.2%甲酸的甲醇:⼄腈:异丙醇:⽔(25:25:25:25 

v/v)

清除溶剂： ⽔:甲醇(80:20 v/v)
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进样体积： 3 µL

梯度洗脱： 表1

表1.梯度条件。进样周期为7.5 min，使⾊谱柱有⾜够的时间重新平衡。

质谱条件

质谱系统： Xevo TQ-XS

数据采集和处理： 带TargetLynx的MassLynx

电离模式： UniSpray，正离⼦模式

撞击器电压： 2.2 kV

采集模式： 多重反应监测(MRM)，表2

所有分析物均在正离⼦模式下检测，使⽤UniSpray电离技术，MRM通道⻅表2。
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内标：α-PVP-d8、安⾮他命-d5、苯甲酰芽⼦碱-d3、可卡因-d3、Δ-9-THC-d3、加巴喷丁-(13C)3、氯胺酮-d4、

MDA-d5、MDMA-d5、美沙酮-d9、甲基苯丙胺-d5、哌醋甲酯-d9、奥沙西泮-d5、羟考酮-d3、普瑞巴林-(13

C)3、替⻢西泮-d5、曲⻢多-13C-d3和佐匹克隆-d4，使⽤表2中各分析物对应的参数进⾏分析，但需要将m/z分别

调整为稳定同位素的数值。对于1-苯基-2-甲氨基-1-戊酮，使⽤MBDB-d5作为内标，监测通道213.1>136.1。

收集呼吸颗粒

利⽤碰撞技术收集呼出⽓中的颗粒。对此，市⾯上有⼀款简单的装置，名为BreathExplor，这款装置已通过验证

，可收集美沙酮和特征性肺脂质6。

图1.BreathExplor采样装置和采样程序。可使⽤肺活量计记录采样。

收集⼗⼆次呼吸的颗粒。收集装置包含三个平⾏收集器，提供三个⼦样品。采样后，将装置加盖、贴标签，然后

送⾄实验室。

样品前处理

拆分装置，取其中⼀个收集器⽤于分析，将另外两个储存起来。

将收集器放⼊试管中，加⼊2 mL含内标的甲醇和10 µL⼄⼆醇。
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将试管涡旋10 s，然后取出收集器。

使⽤真空离⼼机蒸发甲醇，⽤60 µL 50%甲醇溶解残余物，然后转移⾄⾃动进样器样品瓶中，离⼼。

通过对空⽩收集器加标来制备标准品和对照品。

应⽤

该⽅法适⽤于在⾳乐会、夜总会和庆祝活动中收集呼出⽓样本的研究。总共研究了1204个未知样品，涵盖47种分

析物。

结果与讨论

在4个⽉内分析了21批未知物，未出现任何重⼤问题。这段时间内响应值和保留时间的波动很⼩，可卡因的分析结

果如图2所⽰。证明提取物⾮常⼲净，未观察到基质效应对响应的影响。使⽤同⼀根⾊谱柱执⾏了⼤约2000次进样

，期间未观察到柱压升⾼。QC样品的数据表明，该⽅法具有出⾊的稳定性和良好的性能（表2）。实际样本的⽰

例⾊谱图⻅图3。
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图3.部分研究样品的⾊谱图。

a)安⾮他命，20 pg/收集器
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b)可卡因，38 pg/收集器

c)苯甲酰芽⼦碱，与b)来⾃同⼀样品

d)阴性研究样品中的可卡因响应

e)系统空⽩样中的可卡因响应

f) THC，102 pg/收集器

g) MDMA，2.1 pg/收集器

h)曲⻢多，163 pg/收集器

i) 1-苯基-2-甲氨基-1-戊酮，3.1 pg/收集器

在该⽅法所监测的47种分析物中，研究样品中鉴定出了20种（表3）。 
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表3.1204个呼出⽓样品的分析结果

使⽤呼出⽓作为样本，就能在夜⽣活场景中采集⽣物样本进⾏研究，全新认识这种环境中的药物使⽤情况，对⾃

主报告提供重要补充。

可卡因的出现频率最⾼，可以看到所有样品中都出现了可卡因的峰，但浓度⾮常低。背景峰符合鉴定标准，但低
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于所应⽤LLOQ（每个收集器1 pg）的10%。还显⽰了系统空⽩样的结果⽤于⽐较。这⼀观察结果可能证明，钞票

、污⽔、饮⽤⽔以及⼤型城市的⼤⽓环境中存在可卡因7。呼吸样品是在可卡因使⽤者所⽣活的环境中采集的，这

可能解释了所观察到的可卡因背景。

结论

呼出⽓中⽓溶胶颗粒的采集程序快速、简单且安全，不会对被测⼈员造成任何不便。该采样程序⽆需任何特殊设

施即可执⾏，⾮常适合在医疗保健体系之外的场景下使⽤，例如⼯作场所、路边。

在使⽤呼出⽓作为样本的药物检测中，Xevo TQ-XS仪器可提供所需的灵敏度，是⼀种性能稳定且适合常规应⽤的

系统。 
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特⾊产品

ACQUITY UPLC I-Class PLUS系统 <https://www.waters.com/134613317>

Xevo TQ-XS三重四极杆质谱仪 <https://www.waters.com/134889751>

MassLynx MS软件 <https://www.waters.com/513662>
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