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氯胺酮、去甲氯胺酮、氟胺酮３个苯环利定类
物质的毛发质控样品制备研究
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摘要　目的：探究氯胺酮、去甲氯胺酮、氟胺酮３个苯环利定类物质毛发质控样品的制备方法和规律，分析
不同制备条件和贮存条件对毛发质控样品的性能影响。方法：通过比较空白毛发（不含氯胺酮、去甲氯胺

酮和氟胺酮的毛发）浸泡在不同种类的浸泡溶剂、不同目标物（氯胺酮、去甲氯胺酮、氟胺酮）浓度、不同酸

度的浸泡试液和不同空白毛发浸泡量等条件下制备的毛发质控样品中目标物含量，系统分析了不同制备条

件对毛发质控样品性能的影响，并按照研究规律采用乙腈 －ＤＭＳＯ（１∶１，含００２ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）为浸泡溶
液，将空白毛发浸泡不同时间段制备含量覆盖面较广的毛发质控样品；采用高效液相色谱－质谱联用仪，应
用ＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，在柱温４０℃，以０１％（ｖ／ｖ）甲酸水溶液（Ａ）－０１％

（ｖ／ｖ）甲酸乙腈溶液（Ｂ）为流动相，梯度洗脱（０～９ｍｉｎ，５％Ｂ→１００％Ｂ；９～１１ｍｉｎ，１００％Ｂ；１１～１１１ｍｉｎ，
１００％Ｂ→５％Ｂ；１１１～１３ｍｉｎ，５％Ｂ），流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量１μＬ的色谱条件下测定毛发质控样品中
目标物含量。同时考察了１ｃｍ段和粉末（冷冻研磨）２种状态毛发质控样品的均匀性、不同贮存条件下（温
度、湿度、光照等条件）短期和长期稳定性。结果：确定了不同制备条件对氯胺酮等３种苯环利定类物质毛
发质控样品的影响规律，发现浸泡溶液种类、浓度、酸度对毛发质控样品性能有较明显的影响，浸泡量因素

对空白毛发几乎没有影响。制备的高、中、低含量的氯胺酮等３种物质的毛发质控样品，在１ｃｍ段状态和
粉末状态下均有较好的均匀性，按照Ｆ检验法计算各样品的Ｆ值均＜Ｆ００５（查表）（即３０２）；且样品均较为稳

定，在室温、冷藏或冷冻条件下贮存６个月期间监测各样品中目标物的含量，ＲＳＤ均 ＜１２％，按照 ｔ检验法
计算各目标物的ｔ值均＜ｔ００５（４）查表（即２１３１８）。结论：本研究为相关毛发质控样品的制备条件提供了较为

详尽的数据，为后续毛发质控样品的制备和贮存条件提供参考。

关键词：毛发；质控样品；氯胺酮；去甲氯胺酮；氟胺酮；均匀性；稳定性；制备条件；贮存条件
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ａｃｉｄ（Ａ）－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈ０１％（ｖ／ｖ）ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄ（Ｂ），ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ（０－９ｍｉｎ，
５％Ｂ→１００％Ｂ；９－１１ｍｉｎ，１００％Ｂ；１１－１１１ｍｉｎ，１００％Ｂ→５％Ｂ；１１１－１３ｍｉｎ，５％Ｂ，ａｆｌｏｗｒａｔｓｏｆ
０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｉｎｊｅｃｔｖｏｌｕｍｅｏｆ１μＬＴｈｅｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ｓｈｏｒｔｔｅｒｍａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｓｔａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｏｒａｇｅ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈａｉｒ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅ；ｋｅｔａｍｉｎｅ；ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ；ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ；ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ；ｓｔａｂｉｌｉｔｙ；ｐｒｅｐａ
ｒａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ；ｓｔｏｒａｇｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

　　随着毛发检毒技术在生物样品检测中逐渐崭露
头角，毛发检毒技术快速发展，并日趋成熟，已广泛

应用于社区戒毒和社区康复人员监测，特殊群体和

社会面重点人员筛查等多个方面，在吸毒检测监测

工作中发挥了重要作用。然而在实验室毛发检毒过

程中会涉及到很多环节和不确定因素，这些都可能

影响检测结果的准确性，为确保毛发检毒检测结果

准确可靠，使用毛发质控样品必不可少，而且质控样

品是实验室质量控制的重要组成部分，适用于方法

验证、实验室能力比对等方面，因此亟需准确可靠的

毛发质控样品。

毛发样品不同于尿液、唾液等液体生物样品，液

体质控样品可通过滴加方式制备浓度准确且均匀的

质控样品，而毛发质控样品则需要探究合适的方法

让目标物均匀的进入毛发内部。迄今部分尿液和毛

发质控样品应用于毒品检测方法的评估和确认［１－４］。

毛发质控样品主要有２种制备方式，１种是将采集的

吸毒人员毛发进行研磨混匀，如２００８年 Ｌｅｅ等［５］报

道将采集的甲基苯丙胺和苯丙胺阳性毛发样品进行

研磨混匀制备了含这 ２个成分的毛发质控样品。
１９９７年Ｙｏｓｈｉｎａｇａ等［６］报道将含有甲基汞和微量元

素的真实毛发进行研磨混合制备毛发质控样品。这

种制备方式较为简单，但混匀过程需要大量时间，而

且需要大量的阳性毛发样品；另１种是将空白毛发
（不含氯胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮的毛发）放入含

有目标物质的溶液中进行浸泡制备，如 １９９３年
Ｗｅｌｃｈ等［２］报道采用此方法制备了含可卡因、苯甲酰

爱康宁、吗啡、可待因的毛发质控样品，用于实验室

检测方法的验证。２００３年Ｗｅｌｃｈ等［１］报道采用浸泡

方式研制了 ＳＲＭ２３７９和 ＳＲＭ２３８０，分别含有可卡
因、苯甲酰爱康宁等６个成分和可待因、吗啡等４个
成分的毛发质控样品。２００８年Ｌｅｅ等［７］报道制备了

含甲基苯丙胺和苯丙胺的毛发质控样品。２０１０年
Ｓｕｓａｎ等［８］研制了含有苯甲酰爱康宁、美沙酮、甲基



·１６０　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

苯丙胺等７个成分的毛发质控样品 ＳＲＭ１９５９。２０１５
年Ｍａｒｔｉｎ等［９］制备了含赛洛新、ＬＳＤ和蟾酥碱的毛
发质控样品。此外１９９７年 Ｐｉｃｈｉｎｉ等［１０］制备了含尼

古丁和可替宁的毛发质控样品。综上，对于吸毒毛

发质控样品的研究主要集中于２０世纪末和２１世纪
初，且大部分研究报道着重于样品的含量定值和均

匀性检测［１１－１３］，以及特定条件下的稳定性［１４－１７］，在

样品制备条件、贮存条件的选择等方面没有进行系

统分析比较，缺少相应的讨论和实验数据分析。

本文选取氯胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮３个苯
环利定类物质，其中氯胺酮是１种临床广泛用于麻
醉和镇痛的苯环利定类麻醉药，去甲氯胺酮是氯胺

酮在人体内的主要代谢产物，氟胺酮是中国加强对

氯胺酮管制后，违法犯罪集团为了逃避公安机关的

打击，采用在氯胺酮分子结构基础上用氟原子取代

氯原子产生的１种新型苯环利定类物质，近几年其
滥用呈上升趋势，并于２０２１年被列管。本文将氯胺
酮等３个成分毛发质控样品的制备方法进行比对分
析，其中包括浸泡溶液种类、浸泡溶液中毒品成分含

量和毛发浸泡量等多方面的影响因素。选取较为合

适的制备方法分别制备了不同含量的毛发质控样

品，检测每种样品的均匀性，并将部分质控样品通过

冷冻研磨至粉末状，然后将毛发质控样品分别以 １
ｃｍ段毛发和粉末状２种状态置于不同温度、湿度、光
照条件下进行贮存，监测各种条件下样品的稳定性。

１　材料
ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ Ｉ－Ｃｌａｓｓ／ＸｅｖｏＴＱＳ－ｍｉｃｒｏ

高效液相色谱 －质谱联用仪（Ｗａｔｅｒｓ公司）；冷冻研
磨仪（万孚公司）；ＸＳ１０５ＤｕａｌＲａｎｇｅ电子天平：（分度
值（ｄ）０１ｍｇ，赛多利斯公司）；Ｍｉｌｌｉ－ＱＡｄｖａｎｔａｇｅ
Ａ１０纯水仪（Ｍｅｒｃｋ公司）。

甲醇、乙腈（色谱纯，Ｍｅｒｃｋ公司），二甲亚砜
（ＤＭＳＯ）（色谱纯，Ｆｉｓｈｅｒ公司），盐酸（分析纯，北京
化工），甲酸（质谱纯，ＬＣ－ＭＳ级，Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ公司），
纯水（Ｍｉｌｌｉ－Ｑ纯水仪制备）。

氯胺酮、去甲氯胺酮、氟胺酮标准品，规格均为

１ｍｇ·ｍＬ－１，均购自Ｃｅｒｌｌｉａｎｔ公司。
２　方法与结果
２１　空白毛发样品的制备

采用市售空白毛发样（不含氯胺酮、去甲氯胺酮

和氟胺酮的毛发）６０ｇ，依次用水４Ｌ清洗２遍，甲醇
２Ｌ清洗１遍后，自然条件下晾干后剪成约１ｃｍ的

小段，即得。

２２　毛发质控样品的制备
根据浸泡条件和物质特性，本着广泛适用和系

统分析的原则，每种物质分别制备低、中、高３种含
量的毛发质控样品，因毛发中氯胺酮和去甲氯胺酮

的阳性检测阈值为０２ｎｇ·ｍｇ－１，故以（０２±０１）
ｎｇ·ｍｇ－１为中含量质控样品目标值，比 ０２ｎｇ·
ｍｇ－１低１个数量级和高１个数量级的含量分别为低
含量和高含量毛发质控样品的目标值。以乙腈 －
ＤＭＳＯ（１∶１，含００２ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）为浸泡溶剂，分
别配制氯胺酮浸泡试液（１５、１５和３０μｇ·ｍＬ－１）、去
甲氯胺酮浸泡试液（１５、１５和６０μｇ·ｍＬ－１）和氟胺
酮浸泡试液（１５、１５和６０μｇ·ｍＬ－１）各３００ｍＬ于１
Ｌ烧杯中，用封口膜密封。

取质量浓度为１５、１５和３０μｇ·ｍＬ－１的氯胺酮
浸泡试液各３００ｍＬ，分别加入１ｃｍ段空白毛发９ｇ，
依次浸泡４ｈ、１ｄ和２ｄ，得到含氯胺酮的低、中、高３
种含量的毛发；取出３种含量的毛发，分别用２Ｌ水
清洗２遍，１Ｌ甲醇清洗１遍，清洗后平铺晾干，即得
３种含量的氯胺酮质控样品。同时，每种含量的毛发
均在晾干后分别选取２０个不同位置进行取样，初测
均匀性。３种含量的质控样品均分为２份，其中１份
分装为１００ｍｇ·瓶 －１，另１份用液氮冷冻研磨仪进
行冷冻研磨９ｍｉｎ后分装为１００ｍｇ·瓶 －１。

取质量浓度均分别为１５、１５和６０μｇ·ｍＬ－１的去
甲氯胺酮浸泡试液和氟胺酮浸泡试液各３００ｍＬ，分别
按上述方法制备低、中、高３种含量的去甲氯胺酮质控
样品和氟胺酮质控样品，并同样将质控样品均分为２
份，其中１份分装为１００ｍｇ·瓶－１，另１份用冷冻研磨
仪进行冷冻研磨后分装为１００ｍｇ·瓶－１。

２３　检测方法及条件
２３１　样品前处理

取待测毛发样品约２０ｍｇ（记录称量质量）于研
磨管中，加入１ｍＬ甲醇，研磨５ｍｉｎ，取上清液过滤，
将滤液与０１％甲酸水溶液１∶１混合，待仪器分析。
２３２　色谱条件

采用 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１
ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，柱温４０℃，以０１％（ｖ／ｖ）甲酸
水溶液（Ａ）－０１％（ｖ／ｖ）甲酸乙腈溶液（Ｂ）为流动相，
梯度洗脱（０～９ｍｉｎ，５％Ｂ→１００％Ｂ；９～１１ｍｉｎ，１００％
Ｂ；１１～１１１ｍｉｎ，１００％Ｂ→５％Ｂ；１１１～１３ｍｉｎ，５％Ｂ），
流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量１μＬ。
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２３３　质谱条件
采用ＥＳＩ＋模式，离子源温度１５０℃，毛细管电压

０５ｋＶ，去溶剂气温度 ５００℃，去溶剂气流速度
１０００Ｌ·ｈ－１，ＭＲＭ参数见表１。

表１　氯胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮的ＭＲＭ检测参数
Ｔａｂ１　ＭＲＭ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｋｅｔａｍｉｎｅ，ｎｏｒｍｅｔｈｋｅｔａｍｉｎｅａｎｄｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

母离子

（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ）ｍ／ｚ

子离子

（ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）ｍ／ｚ

锥孔电压

（ｃｏｎｅｖｏｌｔａｇｅ）／Ｖ

碰撞能量

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎｅｎｅｒｇｙ）／ｅＶ

氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ） ２３７９ １２４９ ４ ３６

２０７０ ４ ２６

去甲氯胺酮（ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ） ２２４０ １２４９ ２０ ３２

２０７０ ２０ １５

氟胺酮（ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ） ２２２２ １０９０ ２０ ２２

１９１１ ２０ １２

２３４　方法学考察
２３４１　检出限、定量限和线性范围　取空白毛
发样品２０ｍｇ，分别滴加适量氯胺酮、去甲氯胺酮和
氟胺酮标准溶液，配制成含量为００１、００２５、０１、
０４、２、４、８ｎｇ·ｍｇ－１的毛发样品，按照“２３１”项

方法进行样品前处理，按“２３２”和“２３３”项下
条件进行检测，以能够检出目标物质的最低含量为

检出限。以各物质的峰面积（Ｙ）和对应的样品浓度
（Ｘ）进行线性拟合，得到目标物的定量限和线性范
围，结果见表２。

表２　氯胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮的方法验证参数
Ｔａｂ２　Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｋｅｔａｍｉｎｅ，ｎｏｒｍｅｔｈｋｅｔａｍｉｎｅａｎｄｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ

检出限

（ｌｉｍｉｔｏｆ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍｇ－１）

定量限

（ｌｉｍｉｔｏｆ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍｇ－１）

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｉｔｙｏｆ

ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍｇ－１）

精密度

（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ）／

％

准确度

（ａｃｃｕｒａｃｙ）／

％

提取回收率

（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｒａｔｅ）／％

基质效应

（ｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔ）／

％

氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ） ０００２ ００１ ００１～８ ３５～９７ ９５２～１０２９ ９３８～１１０５ １０２６～１１９３

去甲氯胺酮（ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ） ０００５ ００１ ００１～４ １９～２５ ９０４～１０３３ ９９８～１０７１ １０２９～１２１８

氟胺酮（ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ） ０００２５ ００１ ００１～８ １７～３３ ９５３～１０１０ ９５９～１００５ １０１２～１１２２

２３４２　准确度、精密度、回收率和基质效应　取
空白毛发样品２０ｍｇ，分别滴适量氯胺酮、去甲氯胺
酮和氟胺酮标准溶液，配制成低（００２ｎｇ·ｍｇ－１）、
中（０２ｎｇ·ｍｇ－１）和高（２ｎｇ·ｍｇ－１）３种含量的样
品，每个含量平行配制６份，按照“２３１”项方法进
行样品前处理，按“２３２”和“２３３”项下条件进行
检测，记录峰面积Ａｓ，计算精密度。将计算结果与真
实值相比计算准确度，结果见表２。

将氯胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮标准工作溶液

加入空白毛发中，配制成低（００２ｎｇ·ｍｇ－１）、中
（０２ｎｇ·ｍｇ－１）和高（２ｎｇ·ｍｇ－１）３种含量的样品，
每个含量平行配制６份，按照“２３１”项方法进行样

品前处理，按“２３２”和“２３３”项下条件进行检测，
记录峰面积，计算６份样品的平均峰面积 Ａａ。按照
“２３１”项方法用空白毛发加入甲醇经研磨、过滤后
的滤液配制低（０２ｎｇ·ｍＬ－１）、中（２ｎｇ·ｍＬ－１）和
高（２０ｎｇ·ｍＬ－１）３个浓度的样品溶液，每个浓度点
６个平行样品，按“２３２”和“２３３”项下条件进行
检测，记录检测峰面积，计算６份样品的平均峰面积
Ａｂ。提取回收率 ＝Ａａ／Ａｂ。用甲醇 －０１％甲酸水溶
液（１∶１）配制质量浓度为０２、２和２０ｎｇ·ｍＬ－１的氯
胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮标准工作溶液，按

“２３２”和“２３３”项下条件进样６次，记录峰面积，
计算６份样品的平均峰面积 Ａｃ。基质效应 ＝Ａｂ／Ａｃ，
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结果见表２。
２４　毛发质控样品性能分析
２４１　均匀性分析

依照均匀性检验程序对每种毛发质控样品进行

均匀性检验，将制备并分装的２种状态的毛发质控

样品分别随机抽取１０瓶，每瓶平行称取２份，每份约
２０ｍｇ毛发（记录称样量），按“２３”项下条件进行前
处理和检测。采用 Ｆ检验法进行均匀性检验分析，
若毛发质控样品中目标物的Ｆ值均＜Ｆ００５（查表），表明
毛发质控样品均匀性良好，检验结果数据见表３。

表３　毛发质控样品均匀性检验数据
Ｔａｂ３　Ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙｔｅｓｔｄａｔａｏｆｈａｉｒｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅ

样品种类　　　　　

（ｓａｍｐｌｅｔｙｐｅ）　　　　　

化合物　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　

珋ｘ／

（ｎｇ·ｍｇ－１）

ＲＳＤ／

％
Ｆ

低含量１ｃｍ段样品（ｌｏｗｃｏｎｔｅｎｔｏｆ１ｃｍａｍｐｌｅ） 氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ） ００２８ ４３ ０５８

去甲氯胺酮（ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ） ００３７ ４２ ０４７

氟胺酮（ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ） ００２７ ４６ ０２８

中含量１ｃｍ段样品（ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔｅｎｔｏｆ１ｃｍｓａｍｐｌｅ） 氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ） ０２６８ ３７ ０６３

去甲氯胺酮（ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ） ０１５５ ４２ ０２６５

氟胺酮（ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ） ０１３５ ３６ ０４

高含量１ｃｍ段样品（ｈｉｇｈｃｏｎｔｅｎｔｏｆ１ｃｍｓａｍｐｌｅ） 氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ） １６７５ ２８ ０２４

去甲氯胺酮（ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ） ２４５３ ４６ ０７１

氟胺酮（ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ） ２０８ ２８ ０４４

低含量粉末状样品（ｌｏｗｃｏｎｔｅｎｔｏｆｐｏｗｄｅｒｓａｍｐｌｅ） 氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ） ００２４ ４４ ０２８

去甲氯胺酮（ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ） ００３５ ３８ ０３

氟胺酮（ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ） ００２２ ３８ ００６

中含量粉末状样品（ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔｅｎｔｏｆｐｏｗｄｅｒｓａｍｐｌｅ） 氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ） ０２４７ ４８ ０５４

去甲氯胺酮（ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ） ０１５７ ３５ ００８

氟胺酮（ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ） ０１２９ ５０ １２７

高含量粉末状样品（ｈｉｇｈｃｏｎｔｅｎｔｏｆｐｏｗｄｅｒｓａｍｐｌｅ） 氯胺酮（ｋｅｔａｍｉｎｅ） １５４７ ２１ ０３２

去甲氯胺酮（ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅ） ２１９８ ２５ ０３６

氟胺酮（ｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ） １８５４ ２１ ０４６

　　由表３可见，制备的１８种毛发质控样品的计算
Ｆ值均＜Ｆ００５（查表）值（即３０２），表明每个质控样品的
均匀性良好。同时将研磨前后的２种形态的毛发质
控样品中目标物含量进行比对分析，发现经过冷冻

研磨后的粉末状质控样品中目标物含量较相应的１
ｃｍ段质控样品均略有降低，但２种形态质控样品的
ＲＳＤ均在５％以内，表明经过冷冻研磨后的目标物没
有明显变化。

２４２　稳定性分析
毛发作为生物检材，具有一定的生物特性，如

腐败变质、降解等，因此运输和贮存的环境条件对

毛发中目标物的含量可能会产生影响，而且作为质

控样品需要尽量长时间的贮存。将分装后的１ｃｍ
段和粉末毛发质控样品分别置于不同湿度、温度、

光照等 １４种较为典型的贮存条件（见表 ４）下放

置，在放置 ０、１、３、５、７ｄ后考察样品短期的稳定
性，在放置 １１、４０、８０、１２０、１８０ｄ后考察样品长期
的稳定性，每次分别抽取 ３瓶样品，检测毛发质控
样品中目标物含量，计算每个毛发质控样品不同时

间取样检测含量的平均值和 ＲＳＤ，ＲＳＤ均 ＜１２％，
低于生物样本检测含量值允许相对误差范围［１８］。

同时将每次取样检测结果与前一次结果和初始含

量分别进行比较，用 ｔ检验法对所得数据进行分析，
经计算，含氯胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮的毛发质

控样品，无论高、中和低含量，在 １ｃｍ段和粉末 ２
种形态下所得 ｔ均 ＜ｔ００５（４）查表值（即２１３１８），故此
类毛发质控样品短期和长期稳定性均较好，在保存

６个月时间后，含量均未发生明显变化，表明含氯胺
酮等３个苯环利定类物质的毛发质控样品受环境
因素影响较小，较为稳定。
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表４　贮存环境条件
Ｔａｂ４　Ｓｔｏｒａｇｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

贮存条件（ｓｔｏｒａｇｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ） 温度（ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ） 湿度（ｈｕｍｉｄｉｔｙ） 光照（ｌｉｇｈｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）　　　 是否开盖（ｓｅａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）　

１ 室温（ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ） ２２％ ＲＨ 避光（ｄａｒｋｐｌａｃｅ） 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

２ ２２％ ＲＨ 不避光（ｎｏｒｍａｌｌｉｇｈｔ） 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

３ ５２％ ＲＨ 避光（ｄａｒｋｐｌａｃｅ） 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

４ ５２％ ＲＨ 不避光（ｎｏｒｍａｌｌｉｇｈｔ） 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

５ ９２％ ＲＨ 避光（ｄａｒｋｐｌａｃｅ） 是（ｓｅａｌｅｄ）

６ 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

７ ９２％ ＲＨ 不避光（ｎｏｒｍａｌｌｉｇｈｔ） 是（ｓｅａｌｅｄ）

８ 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

９ ４℃ － 避光（ｄａｒｋｐｌａｃｅ） 是（ｓｅａｌｅｄ）

１０ 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

１１ － 不避光（ｎｏｒｍａｌｌｉｇｈｔ） 是（ｓｅａｌｅｄ）

１２ 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

１３ －４０℃ － 避光（ｄａｒｋｐｌａｃｅ） 是（ｓｅａｌｅｄ）

１４ 否（ｕｎｓｅａｌｅｄ）

　注（ｎｏｔｅ）：“－”代表没有测量（ｍｅａｎｓｎｏｔｍｅａｓｕｒｅｄ）

３　应用
本文方法制备的毛发质控样品已应用于毛发检

毒实战，一是用于毛发检毒实验室的质量控制，已在

浙江、四川、内蒙、沈阳等多个基层毛发检测实验室

应用。由于毛发中毒品及代谢物含量极微，且检测

设备以高灵敏度的高效液相色谱 －质谱联用仪为
主，很容易受到外界环境和各方面的干扰，因此毛发

检毒实验室在环境控制方面的要求极为严格。包括

毛发检毒实验室要与毒品缴获物实验室物理隔离、

不能携带毒品粉末进入实验室、标准品要配制成溶

液后才能放入毛发检毒实验室等，以免引进不必要

的污染，造成假阳性结果，因此在做检验鉴定时，待

测检材与毛发质控样品进行平行处理和检测，能够

对检测结果进行质量控制，保证检测结果的准确可

靠。二是为毛发检测器材及第三方检测机构的能力

测评提供重要科学依据。由于国内毛发检毒现场快

筛器材和第三方检测机构的毛发实验室检验鉴定数

据质量良莠不齐，２０２３年已应用此方法制备的毛发
质控样品对全国２００余种型号的毛发现场快筛器材
和近２００家第三方检测机构毛发实验室进行测评，
起到了规范和评估毛发检毒技术情况的作用，为禁

毒实战和禁毒执法工作提供科学有效的技术支撑。

４　讨论
４１　浸泡溶剂的选择与优化
４１１　浸泡溶剂种类比较

试验选取３组浸泡溶剂 ［第１组浸泡溶剂分别

为水（Ｓ１）、甲醇（Ｓ２）、乙腈（Ｓ３）、ＤＭＳＯ（Ｓ４）４个单
溶剂；第２组浸泡溶剂为第１组分别加入等体积ＤＭ
ＳＯ，即水 ＋ＤＭＳＯ（Ｓ５）、甲醇 ＋ＤＭＳＯ（Ｓ６）、乙腈 ＋
ＤＭＳＯ（Ｓ７）；第３组浸泡溶剂为第２组分别加入００２
ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸，即水 ＋ＤＭＳＯ＋盐酸（Ｓ８）、甲醇 ＋
ＤＭＳＯ＋盐酸（Ｓ９）、乙腈＋ＤＭＳＯ＋盐酸（Ｓ１０）］共计
１０种浸泡溶剂进行比较分析。将１０种浸泡溶剂分
别置于２５０ｍＬ具盖瓶中，每瓶溶剂中分别加入适量
氯胺酮标准品，制成含量为３０μｇ·ｍＬ－１的浸泡试
液，去甲氯胺酮和氟胺酮浸泡试液分别按上述方法

进行配制。

取１０份空白毛发样品，每份约１２５ｇ，分别将毛
发完全浸于以上１０个浸泡溶剂（Ｓ１～Ｓ１０）中，每隔
一段时间取出部分毛发进行清洗，在连续９０ｄ内分
别选取１１个时间点０２、１、２、５、７、１４、３４、４４、６０、７５、
９０ｄ取出部分毛发进行清洗、晾干，取样约２０ｍｇ，置
于研磨管中，加入甲醇１ｍＬ，研磨５ｍｉｎ，取上清液过
滤，将滤液与０１％甲酸水溶液１∶１混合，按“２３”项
下条件进行检测，监测含量差异和变化，见图１。

从图１可以看出，浸泡一定时间后毛发中目标
物含量最为突出的是Ｓ１、Ｓ５中的毛发，这２个浸泡溶
剂中均含有水，其次是 Ｓ２、Ｓ６中的毛发，这２个溶剂
中均含有甲醇，由此可见无论是从短期还是长期看

水对毛发的溶胀效率都是最高的，能较快地大限度

打开毛鳞片，使目标物迅速进入毛发内部。甲醇、乙

腈在短期内看对毛发的溶胀效率远低于水和甲醇，
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图１　不同浸泡溶剂浸泡效果比较

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｉｎｄｓｏｆｓｏａｋｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔ

　　但从长期看会与甲醇达到相当的程度。水和甲
醇虽然浸泡效率较高但也存在弊端，由于目标物在

头发中的含量能在５ｈ内（０２ｄ）达到较高含量，致
使在质控样品制备过程中很难控制目标物进入毛发

的量，制备低、中含量的质控样品存在一定的难度。

在第３组浸泡溶液中，含水的 Ｓ８中毛发的目标物含
量依然是最高的。但含甲醇的 Ｓ９和含乙腈的 Ｓ１０
中毛发的目标物含量出现反转，Ｓ１０中毛发的目标物
含量从浸泡第２ｄ开始高于 Ｓ９，可能是由于加入盐
酸后，更大的促进了小分子乙腈在毛发中的进入量，

使更多的目标物随乙腈进入毛发中。另外通过组间

比较，加入ＤＭＳＯ后，目标物进入毛发的效率有所降
低，再加入盐酸后，目标物进入毛发的效率进一步降

低，有利于低含量毛发质控样品的制备。

４１２　清洗残留比较
通过以上浸泡溶剂的比较，若制备高含量的毛发

质控样品，水或甲醇似乎是较好的毛发浸泡溶剂，但通

过清洗程序试验发现，２个溶剂存在固有的弊端。在
毛发浸泡完成后，从Ｓ１～Ｓ１０的浸泡瓶中分别取出约
５０ｍｇ毛发各４份进行清洗。分别清洗１、２、３、４轮，每
轮清洗包括用２００ｍＬ水清洗３遍、５０ｍＬ甲醇清洗１
遍。将每份样品的最后１遍清洗后的甲醇取样进行检
测，清洗的毛发晾干后同时进行检测。

结果发现，从Ｓ１的浸泡瓶取出的毛发在最后１
遍的甲醇清洗液中目标物的浓度依然较高，其次是

Ｓ５，因此，含水的 Ｓ１和 Ｓ５虽然能使目标物快速进入
毛发，但目标物在毛发中并不牢固，很容易被清洗出

来，在清洗第２～４轮时，虽然清洗液中目标物浓度
明显低于第１轮清洗液中的浓度，但与采用其他浸
泡溶剂相比，目标物的浓度仍然高出很多。采用除

Ｓ１和Ｓ５以外的其他浸泡溶剂，从浸泡瓶取出的毛发
在第１轮清洗时目标物均有不同程度洗出，在清洗
第２轮后，采用Ｓ７～Ｓ１０的毛发清洗液中目标物的浓

度明显降低，几乎可以忽略，说明目标物在这些环境

中与毛发结合的更牢固，不易被清洗液洗出。

毛发质控样品中目标物含量在不同清洗次数后

也有不同程度的变化，通过计算同一种浸泡溶剂中

毛发清洗１～４轮后目标物在毛发中含量的 ＲＳＤ，发
现采用 Ｓ１０的毛发中氯胺酮等 ３种目标物含量的
ＲＳＤ均 ＜１０％，说明清洗程度对毛发中目标物的含
量几乎没有影响，而采用 Ｓ１～Ｓ９的毛发中目标物含
量的ＲＳＤ均＞２０％，说明清洗１～４轮的过程中，毛
发中目标物有不同程度地流失。

综上，在毛发质控样品的制备过程中浸泡溶剂

种类是一项重要影响因素，很大程度上影响制备时

长和性能。采用Ｓ１０制备毛发质控样品无论是浸泡
效率还是减少清洗流失方面都是较好的选择，由图１
中数据可见，采用 Ｓ１０，目标物进入毛发的量是循序
渐进的，有利于制备不同含量的毛发质控样品。

４１３　浸泡溶剂酸度的影响
试验选取２个盐酸浓度（００２、００５ｍｏｌ·Ｌ－１）

的浸泡溶剂，即在５０ｍＬ乙腈 －ＤＭＳＯ（１∶１，ｖ／ｖ）中
分别添加８５和２１２５μＬ的浓盐酸作为浸泡溶剂，制
备氯胺酮、去甲氯胺酮、氟胺酮３个目标物的浓度均
为３０μｇ·ｍＬ－１的浸泡试液，分别将０５ｇ空白毛发
样品浸入，浸泡１、２、５、７ｄ后取出，检测毛发中目标
物的含量，发现浸泡溶剂中盐酸浓度由００２ｍｏｌ·
Ｌ－１增加到００５ｍｏｌ·Ｌ－１，毛发中３个目标物的含量
均有所增加，且从浸泡第２天起，高浓度盐酸试液浸
泡毛发中３个目标物的含量是低浓度盐酸试液浸泡
毛发的２倍。试验进一步选取了目标物浓度为０２、
１、５μｇ·ｍＬ－１的浸泡试液进行了试验，其他条件不
变，在浸泡１、２、５、７ｄ后，检测毛发中目标物的含量，
同样高浓度盐酸试液浸泡毛发中３个目标物的含量
是低浓度盐酸试液浸泡毛发的２倍。说明盐酸对目
标物进入毛发内部有较大的影响，结果见图２。
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图２　不同盐酸浓度对毛发中目标物含量的影响（浸泡试液中目标物浓度０２、１、５、３０μｇ·ｍＬ－１）

Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄｏｎｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔａｒｇｅｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｈａｉｒ（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｉｎｓｏａｋｉｎｇ

ｓｏｌｕｔｉｏｎｗｅｒｅ０２，１，５，３０μｇ·ｍＬ－１）

４２　浸泡试液中目标物浓度的影响
在５０ｍＬ乙腈 －ＤＭＳＯ（１∶１，ｖ／ｖ）盐酸浓度为

００２ｍｏｌ·Ｌ－１浸泡溶剂中，加入氯胺酮、去甲氯胺
酮、氟胺酮３个目标物分别配制成含量为 ３０、５、１、
０２μｇ·ｍＬ－１的浸泡试液，分别将０５ｇ空白毛发样
品浸入，浸泡１、２、５、７ｄ后取出，检测毛发中目标物
的含量。发现浸泡试液中目标物浓度对毛发中目标

物含量有较大影响，随着试液中目标物浓度的降低，

毛发中目标物含量有明显降低，当浸泡试液中目标

物浓度降到１μｇ·ｍＬ－１以下时，浸泡７ｄ之后只有
微量的目标物进入毛发中。而且通过分析数据发

现，当浸泡试液中目标物浓度由０２μｇ·ｍＬ－１增加
到１μｇ·ｍＬ－１时，毛发中目标物含量相应增高至约
５倍；当浸泡试液中目标物浓度由１μｇ·ｍＬ－１增加
到５μｇ·ｍＬ－１时，毛发中目标物含量相应增高至约
５倍；当浸泡试液中目标物浓度由５μｇ·ｍＬ－１增加

到３０μｇ·ｍＬ－１时，毛发中目标物含量相应增高至
约６倍，即毛发中目标物的含量与浸泡试液中目标
物浓度基本成正比例关系。在固定浸泡条件不变

的情况下，改变其他因素，考察是否依然符合以上

规律，比如改变毛发浸泡量，将毛发浸泡量增加至

１ｇ和２ｇ分别进行同样试验，数据显示毛发中的目
标物含量与浸泡溶液中目标物含量仍有同样的比

例关系。详见图３。此外在增加浸泡溶剂中盐酸浓
度至 ００５ｍｏｌ·Ｌ－１后，考察毛发浸泡量分别为
０５、１、２ｇ时，不同浸泡试液中目标物浓度与毛发
中目标物含量的关系，同样在浸泡第 １、２、５、７ｄ
后，检测毛发中３个目标物含量，结果发现目标物
在毛发中的含量与在浸泡试液中的浓度同样基本

成正比关系。

４３　毛发浸泡量的影响
试验选取０５、１、２ｇ空白毛发样品，分别加入到



·１６６　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

　　　　

图３　低盐酸浸泡溶剂中目标物浓度对毛发中目标物含量的影响（浸泡空白毛发量为０５、１和２ｇ时）

Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔａｒｇｅｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｓｏａｋｉｎｇｓｏｌｖｅｎｔｗｉｔｈｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄｏｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔａｒｇｅｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎ

ｈａｉｒ（ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｂｌａｎｋｈａｉｒｉｓ０５，１ａｎｄ２ｇ）

相同目标物浓度的浸泡试液中，比较浸泡毛发量对

最终毛发中目标物含量的影响。分别采用了以乙

腈 －ＤＭＳＯ（１∶１，含００２ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）和乙腈 －
ＤＭＳＯ（１∶１，含００５ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）为浸泡溶剂制
备的３个目标物浓度均为３０、５、１、０２μｇ·ｍＬ－１低
盐酸浸泡试液和高盐酸浸泡试液，浸泡时间１、２、５、
７ｄ，检测得到的毛发中目标物含量与毛发浸泡量
的关系见图４。在不同浓度、不同酸度的浸泡试液

及不同浸泡时间的情况下，毛发中氯胺酮含量均相

近，部分条件下有随毛发浸泡量增加毛发中目标物

含量有所减少的趋势，但相差甚微，说明毛发浸泡

量对最终毛发中氯胺酮的含量的影响非常小，由于

生物样品检测含量误差相对较宽，这种影响可几乎

忽略。去甲氯胺酮和氟胺酮与氯胺酮情况一致，毛

发浸泡量对毛发中去甲氯胺酮和氟胺酮的含量基

本没有影响。

图４　毛发浸泡量对毛发中目标物含量的影响
Ｆｉｇ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｈａｉｒｓｏａｋｉｎｇｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎｏｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔａｒｇｅｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｈａｉｒ
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４４　同类化合物效果比较分析
氯胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮的化学结构相似，

在浸泡过程中进入毛发的效率不尽相同，氯胺酮进

入毛发的量较多，其次是去甲氯胺酮，再次是氟胺

酮，见图５。在浸泡２ｄ内时间里，毛发中氯胺酮的
含量是去甲氯胺酮和氟胺酮的近２倍，经过更长时
间的浸泡，毛发中氯胺酮与去甲氯胺酮和氟胺酮的

含量差距逐渐减小，而去甲氯胺酮和氟胺酮的含量

差距逐渐增大。

图５　毛发中氯胺酮、去甲氯胺酮和氟胺酮的含量差别

Ｆｉｇ５　Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｋｅｔａｍｉｎｅ，ｎｏｒｋｅｔａｍｉｎｅａｎｄｆｌｕｏｒｏｋｅｔａｍｉｎｅ

ｉｎｈａｉｒ

５　总结
本文对氯胺酮、去甲氯胺酮、氟胺酮３种苯环利

定类物质毛发质控样品的制备条件、均匀性和稳定

性进行了系统分析比较，建立了较为适宜的制备方

法和贮存方法。为实验室确定此类毛发质控样品的

贮存环境、贮存时限和运输条件等方面提供了有力

的数据支撑，同时试验过程数据为今后制备不同含

量的毛发质控样品环节中的浸泡溶液、浸泡量、浸泡

时间等方面提供较为详尽的参考和数据支持。
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