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实时直接分析串联质谱法检验血液和尿液中１２个苯二氮 类药物
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摘要　目的：优化并建立一种快速检验血液和尿液中１２个苯二氮 类药物的实时直接分析串联质谱（ｄｉｒｅｃｔ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅａｌｔｉｍｅ，ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ）方法，使其能够用于法医毒物检验工作。方法：使用 ＤＡＲＴ离子源与
ＡＰＩ４０００ＱＴｒａｐ质谱仪联用；装载ＤＡＲＴ１２Ｄｉｐ－ＩｔＴＭ自动进样模块，模块移动速度为０６ｍｍ·ｓ－１，进样量为５
μＬ，栅极电压为２００Ｖ；质谱部分在正离子模式下使用多反应监测（ＭＲＭ）模式扫描监测。进一步优化ＤＡＲＴ
－ＭＳ／ＭＳ条件后建立的方法经过方法学验证，并应用于实际案例检材。结果：选用乙酸乙酯为萃取剂进行液
液萃取，优化载气加热器温度；该方法选择性良好，无延迟效应；线性关系良好，血液和尿液中目标物检测限分

别在０５～１０ｎｇ·ｍＬ－１和０２～２ｎｇ·ｍＬ－１，定量限分别在１～５０ｎｇ·ｍＬ－１和 ０５～５ｎｇ·ｍＬ－１；回收率在
７８８％～１１９０％，基质效应在－１７５％～１８５％；高、中浓度的日内、日间精密度与重复性不大于１４４％，定量
限不大于１８１％。结论：该方法快速简便，灵敏度良好，可应用于毒物快速检验研究与工作，提高检验效率。
关键词：实时直接分析；血液；尿液；苯二氮 类药物；快速检验

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０６－０９６０－１２
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４０６０６

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎ
ｂｌｏｏｄａｎｄｕｒｉｎｅｂｙＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳｍｅｔｈｏｄ

ＬＩＵＦｕ－ｂａｎｇ１，２，ＺＨＡＮＧＹｉｎｇ２，ＷＡＮＧＪｉ－ｆｅｎ１，
ＺＨＯＵＰｅｉ－ｌｏｎｇ３，ＨＯＵＸｉａｏ－ｌｏｎｇ１

（１．ＦｏｒｅｎｓｉｃＳｃｉｅｎｃｅＳｅｒｖｉｃｅｏｆＢｅｉｊｉｎｇＰｕｂｌｉｃＳｅｃｕｒｉｔｙＢｕｒｅａｕ，ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＦｏｒｅｎｓｉｃＴｏｘｉｃｏｌ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＰｕｂｌｉｃＳｅｃｕｒｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９２，Ｃｈｉｎａ；

２．ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｒｉｍｉｎａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＰｕｂｌｉｃＳｅｃｕｒｉｔｙＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎａ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００３８，Ｃｈｉｎａ；３．ＩｎｓｔｉｔｕｅｏｆＭａｔｅｒｉａＭｅｄｉｃａ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎ

ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００５０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎｄｏｐｔｉｍｉｚｅａｒａｐｉｄｄｉｒｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅａｌｔｉｍｅｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
（ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ）ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｒａｐｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｂｌｏｏｄａｎｄｕｒｉｎｅｔｈａｔｃａｎｂｅｕｓｅｄｉｎｆｏ
ｒｅｎｓｉｃｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｗｏｒｋＭｅｔｈｏｄｓ：ＡＤＡＲＴｉｏｎｓｏｕｒｃｅｗａｓｕｓｅｄｉｎｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｎＡＰＩ４０００ＱＴｒａｐｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒＡＤＡＲＴ１２Ｄｉｐ－ＩｔＴＭａｕｔｏｓａｍｐｌｉｎｇｍｏｄｕｌｅｗｉｔｈａｍｏｄｕｌｅｔｒａｖｅｌｓｐｅｅｄｏｆ０６ｍｍ·ｓ－１，ａｓａｍｐｌｅ
ｖｏｌｕｍｅｏｆ５μＬ，ａｎｄａｇａｔｅｖｏｌｔａｇｅｏｆ２００ＶｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄＴｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｓｅｃｔｉｏｎｓｃａｎｓｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ
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ｗａｓｖａｌｉｄａｔｅｄａｎｄａｐｐｌｉｅｄｔｏｒｅａｌｃａｓｅｓａｍｐｌｅｓＲｅｓｕｌｔｓ：Ｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅｗａｓｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｅｘｔｒａｃｔａｎｔｆｏｒｌｉｑｕｉｄ－
ｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｔｈｅｃａｒｒｉｅｒｇａｓｈｅａｔｅｒｗａｓｏｐｔｉｍｉｚｅｄＴｈｅｍｅｔｈｏｄｈａｓｇｏｏｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ
ｄｏｅｓｎｏｔｉｎｔｅｒｆｅｒｅｗｉｔｈｄｅｌａｙｅｄｅｆｆｅｃｔｓＴｈｅｌｉｎｅａｒｉｔｙｗａｓｇｏｏｄ，ａｎｄｔｈｅｌｉｍｉｔｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（ＬＯＤｓ）ｆｏｒｔｈｅｔａｒｇｅｔｓ
ｉｎｂｌｏｏｄａｎｄｕｒｉｎｅｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｓｏｆ０５－１０ｎｇ·ｍＬ－１ａｎｄ０２－２ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｎｄｔｈｅｌｉｍｉｔｓ
ｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ＬＯＱｓ）ｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｓｏｆ１－５０ｎｇ·ｍＬ－１ａｎｄ０５－５ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｃｏｖ
ｅｒｉｅｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ７８８％ ｔｏ１１９％，ａｎｄｔｈｅｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ －１７５％ ｔｏ１８５％Ｔｈｅｉｎｔｒａ－ａｎｄ
ｉｎｔｅｒ－ｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓｗｅｒｅｎｏｔｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ１４４％ ｆｏｒｔｈｅｈｉｇｈａｎｄｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｎｏｔｇｒｅａｔｅｒ
ｔｈａｎ１８１％ ａｔｔｈｅｌｉｍｉｔｓｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎＴｈｉｓｍｅｔｈｏｄｅｎａｂｌｅｓｆａｓｔａｎｄａｃｃｕｒａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃａｓｅｓａｍｐｌｅｓ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｆａｓｔａｎｄｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ，ｗｉｔｈｇｏｏｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｃａｎｂｅａｐｐｌｉｅｄｔｏｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄ
ｗｏｒｋｏｆｒａｐｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｏｘｉｃａｎｔｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｉｒｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅａｌｔｉｍｅ；ｂｌｏｏｄ；ｕｒｉｎｅ；ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ；ｒａｐｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

　　苯二氮 类药物是一类与ＧＡＢＡ－Ａ受体相互作
用产生安眠镇静效果的中枢神经系统抑制剂［１－２］，该

类药物副作用相对较小且种类繁多，在患有失眠、焦虑

等神经系统症状的患者群体中流传甚广。但苯二氮

类药物的快速安眠镇静功效与一定的成瘾性，使得其

易出现在自杀、抢劫、迷奸、药驾等各类案件中［３－５］。

在摄入苯二氮 类药物后，原药会经人体的吸

收出现在服药者的血液和尿液中，原药经肝脏代谢

后也会产生代谢物，有些代谢物可以比原药在人体

中保存时间更长，因此可作为代谢标志物同时进行

检测［６］。如地西泮经代谢可能产生的去甲西泮同少

量的替马西泮与奥沙西泮是具有精神活性的苯二氮

类药物［７］。同时检测几种相关的苯二氮 类药物

也可以更准确地推断服用药物的种类与时间。

目前检验苯二氮 类药物的生物基质主要是血

液和尿液，生物基质中苯二氮 类药物的检验方法

主要是气相色谱－质谱联用法［８－９］与液相色谱 －质
谱联用法［１０－１２］。Ｂａｎａｓｚｋｉｅｗｉｃｚ等［８］使用液液萃取前

处理后，结合气相色谱 －串联质谱法建立了血液中
２８个苯二氮 类物质的检验方法，检测限（ｌｉｍｉｔｏｆ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＬＯＤ）与定量限 （ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＬＯＱ）分别为 ００９～０６６ｎｇ·ｍＬ－１和 １～１０ｎｇ·
ｍＬ－１。Ｓｚａｂｏｌｃｓ等［１０］使用固相萃取法处理样品后采

用液相色谱－串联质谱（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法检验血液和
尿液中４０个苯二氮 类物质与３个其他安眠药物，
所建立的方法经过了充分验证并对３００多个样本进
行了常规分析，分析效果令人满意。

实时直接分析串联质谱法（ｄｉｒｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅａｌ
ｔｉｍｅ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ）是

将实时直接分析（ｄｉｒｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅａｌｔｉｍｅ，ＤＡＲＴ）
电离源与串联质谱联用，实现分析物的实时、快速、

准确分析，目前在药毒物分析领域已经有一些应

用［１３－１７］。Ｊｉ等［１３］使用沉淀蛋白法与 ＤＡＲＴ－ＭＳ／
ＭＳ相结合建立了血液中２３个合成大麻素的快速、
简便、有效的检验方法。而 Ｌｉｕ等［１４］在固相萃取法

处理血浆后使用 ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ检测地西泮，实现
了仅需２５μＬ血浆的定量检验。

本文以血液和尿液中１２个苯二氮 类药物为检

验目标，利用ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ法，实现了较为快速、简
便、绿色的分析检验。建立的方法得到了充分验证与

实践应用，可用于提高公安实战中案件的检验效率。

１　仪器与试药
１１　主要仪器

ＡＰＩ４０００ＱＴｒａｐ四极杆 －线性离子阱质谱与电
喷雾离子源（ＡＢＳｃｉｅｘ公司）；实时直接分析离子源
（ＩｏｎＳｅｎｓｅ公司）；漩涡混合器（Ｔａｌｂｏｙｓ公司）；ＳＩＧ
ＭＡ３－３０Ｋ高速冷冻离心机（Ｓｉｇｍａ公司）。
１２　试剂与样品

对照品普拉西泮、地西泮、去甲西泮、硝西泮、艾司

唑仑、劳拉西泮、氟西泮、奥沙西泮、硝甲西泮、溴西泮、

替马西泮、氯甲西泮和１００μｇ·ｍＬ－１地西泮－Ｄ５内标
溶液购自上海原思标物科技有限公司，纯度≥９９％。
表１为苯二氮 类药物与内标物的相关信息。

乙酸乙酯、二氯甲烷、三氯甲烷、正己烷、无水乙

醚（分析纯，国药集团化学试剂有限公司）；甲醇（色

谱纯，赛默飞世尔科技（中国）有限公司）。

血液：北京市公安司法鉴定中心提供；尿液：健

康志愿者提供。
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表１　内标物与１２个苯二氮 类药物的化学信息与质谱参数

Ｔａｂ．１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄａｎｄ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ

序号

（Ｎｏ．）

化合物　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　

ＣＡＳ号

（ＣＡＳ

ｎｕｍｂｅｒ）

分子式

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｆｏｒｍｕｌａ）

结构式

（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ｆｏｒｍｕｌａ）

母离子

（ｐａｒｅｎｔｉｏｎ）

ｍ／ｚ

子离子

（ｄａｕｇｈｔｅｒｉｏｎｓ）

ｍ／ｚ

去簇电压

（ｄｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）／Ｖ

碰撞能量

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ

ｅｎｅｒｇｙ）／ｅＶ

１ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ２９９７５－１６－４ Ｃ１６Ｈ１１ＣｌＮ４ ２９５１ ２０５１／２６７０ １０９ ５６／３５

２ 奥沙西泮（ｏｘａｚｅｐａｍ） ６０４－７５－１ Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＮ２Ｏ２ ２８７２ １０４０／２４１３ ９１ ４９／３１

３ 地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） ４３９－１４－５ Ｃ１６Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ ２８５１ １５４１／１９３１ １０４ ３７／４５

４ 氟西泮（ｆｌｕｒａｚｅｐａｍ） １７６１７－２３－１ Ｃ２１Ｈ２３ＣｌＦＮ３Ｏ ３８８２ ３１５１／３１７１ ８３ ３３／２７

５ 劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） ８４６－４９－１ Ｃ１５Ｈ１０Ｃｌ２Ｎ２Ｏ２ ３２１２ ２２８９／２７５１ ８９ ４２／３１

６ 氯甲西泮（ｌｏｒｍｅｔａｚｅｐａｍ） ８４８－７５－９ Ｃ１６Ｈ１２Ｃｌ２Ｎ２Ｏ２ ３３５１ １７７２／２８９１ ９０ ６３／３０

７ 普拉西泮（ｐｒａｚｅｐａｍ） ２９５５－３８－６ Ｃ１９Ｈ１７ＣｌＮ２Ｏ ３２５２ １４００／２７１０ １００ ５４／３２

８ 去甲西泮（ｎｏｒｄａｚｅｐａｍ） １０８８－１１－５ Ｃ１５Ｈ１１ＣｌＮ２Ｏ ２７１１ １４０１／１６５１ １１０ ４０／３９

９ 替马西泮（ｔｅｍａｚｅｐａｍ） ８４６－５０－４ Ｃ１６Ｈ１３ＣｌＮ２Ｏ ３０１２ １７７１／２５５２ ８０ ５５／３０

１０ 硝甲西泮（ｎｉｍｅｔａｚｅｐａｍ） ２０１１－６７－８ Ｃ１６Ｈ１３Ｎ３Ｏ３ ２９６２ ２２１２／２５０１ １０１ ４８／３５

１１ 硝西泮（ｎｉｔｒａｚｅｐａｍ） １４６－２２－５ Ｃ１５Ｈ１１Ｎ３Ｏ３ ２８２１ １８０１／２３６１ １０２ ５３／３５

１２ 溴西泮（ｂｒｏｍａｚｅｐａｍ） １８１２－３０－２ Ｃ１４Ｈ１０ＢｒＮ３Ｏ ３１６０ １８２２／２０９１ ９３ ４６／３８

１３ 地西泮－Ｄ５（内标）

［ｄｉａｚｅｐａｍ－Ｄ５
（ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ）］

６５８５４－７６－４ Ｃ１６Ｈ８Ｄ５ＣｌＮ２Ｏ ２９０２ １５４１／１９８３ １１１ ３９／４４

　注（ｎｏｔｅ）：．定量离子（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎｓ）

２　方法与结果
２１　离子源条件与质谱条件

该方法使用 ＤＡＲＴ离子源，通过 ＶＡＰＵＲ接口

与质谱联用，离子源载气出口与质谱接口入口的

距离为１６ｃｍ。使用 ＤＡＲＴ１２Ｄｉｐ－ＩｔＴＭ自动进样
模块，进样时使用移液器移取待测样品溶液５μＬ
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至玻璃棒底端，模块移动速度为０６ｍｍ·ｓ－１。
ＤＡＲＴ电离模式为正离子模式，进样检测时使用
氦气作为载气，待机时使用氮气作为载气。ＤＡＲＴ
的气体流速默认为３Ｌ·ｍｉｎ－１，放电时栅极电压
为 ２００Ｖ。经 优 化 将 载 气 加 热 器 温 度 确 定
为４００℃。

质谱使用ＡＰＩ４０００ＱＴｒａｐ四极杆 －线性离子阱

质谱仪。扫描模式为正离子模式，电喷雾电压为 ５
５００Ｖ，入口电压为１０Ｖ，碰撞出口电压为１４Ｖ。使
用多反应监测（ＭＲＭ）模式，每个离子的驻留时间
（ｄｗｅｌｌｔｉｍｅ）为５０ｍｓ，其他参数默认。各目标物离子
质荷比、去簇电压和碰撞能量等优化后的参数如表１
所示。典型谱图如图１所示，可见本法具有同时检
测该１３个物质的能力。
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图１　１２个苯二氮 类药物的同时检测质谱图

Ｆｉｇ．１　Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｂｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

２２　溶液配制与样品处理
分别称取苯二氮 类对照品５ｍｇ置于５ｍＬ量

瓶中，使用甲醇稀释并定容成为１０ｍｇ·ｍＬ－１标准
储备液。根据实验需要使用甲醇稀释配制成其他浓

度标准溶液。取１００μｇ·ｍＬ－１地西泮－Ｄ５内标溶液
使用甲醇稀释１０倍，制备成１０μｇ·ｍＬ－１地西泮 －
Ｄ５内标溶液备用。

方法学验证中的各浓度添加样品通过将混合标

准溶液与空白基质（血液或尿液）以１∶４的比例混合
并振荡混匀制备。

向离心管中加入血液或尿液样品 ３００μＬ和
１０μｇ·ｍＬ－１地西泮－Ｄ５溶液１０μＬ，涡旋振荡３０ｓ，
再加入蛋白沉淀剂或萃取剂６９０μＬ，涡旋振荡３０ｓ
后超声（频率 ４０ｋＨｚ，功率 １０００Ｗ）５ｍｉｎ，以
１４０００ｒ·ｍｉｎ－１高速离心５ｍｉｎ后提取上清液供仪

器分析。通过考察基质效应和回收率确定乙酸乙酯

为最佳萃取溶剂。

２３　数据分析
数据使用Ａｎａｌｙｓｉｓ１５２（ＡＢＳＣＩＥＸ公司）软件

查询并输出，主要使用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ（Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ公
司，美国）软件处理。使用 ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２６０（ＩＢＭ
公司，美国）软件进行方差齐性检验和线性回归。

２４　方法学评价
２４１　选择性与延迟效应　使用该方法检测空白
血液和尿液样品与加入内标的空白样品溶液，未发

现明显待测物信号。检测１μｇ·ｍＬ－１血液和尿液标
准溶液后紧接着检测空白血液和尿液样品，未发现

存在待测物信号。因此该方法选择性良好，不存在

延迟效应干扰。选择性与延迟效应实验中空白基质

样品的代表性谱图如图２所示。
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图２　空白基质样品的代表性谱图

Ｆｉｇ．２　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｓｐｅｃｔｒａｏｆｂｌａｎｋｍａｔｒｉｘｓａｍｐｌｅｓ

２４２　线性关系、ＬＯＤ与 ＬＯＱ　按照“２２”项方法
制备 １０００、５００、２００、１００、５０、２０、１０、５、２、１、
０５ｎｇ·ｍＬ－１系列浓度血液和尿液标准样品，每个
浓度制备６个样品并按照“２１”项方法进行检测，
待测物与内标峰面积之比的平均值，用１／Ｘ作为权
重系数进行加权线性回归，得回归方程与相关系数

（ｒ），结果见表２。
按照“２２”项方法制备０２、０１ｎｇ·ｍＬ－１的低

浓度添加供试溶液各 ３份，使信噪比 Ｓ／Ｎ≥１０为
ＬＯＱ，Ｓ／Ｎ≥３为ＬＯＤ，ＬＯＤ和 ＬＯＱ结果见表２，该方
法检测血液和尿液中１２个苯二氮 类药物的质量浓

度在０５～１０００ｎｇ·ｍＬ－１线性关系良好。
２４３　基质效应与回收率　准备６个不同来源的空
白血液和尿液，一组配制高、低 ２种浓度的添加样
品，前处理后检测；第二组先对空白血液和尿液进行

前处理，再添加相同量对照品后检测；第三组配制同

浓度的标准溶液并进样检测。Ａ为对照品的峰面积
与内标峰面积的比值，ａ为第一组，ｂ为第二组，ｃ为
第三组，回收率 ＝Ａａ／Ａｂ×１００％，基质效应 ＝（Ａｂ／
Ａｃ－１）×１００％。按照上述方法计算后得该方法检
测血液与尿液中１２个苯二氮 类药物的基质效应与

回收率及ＲＳＤ，见表３。由表３可得，用该方法检测

血液中１２个苯二氮 类药物时回收率为 ７８８％～
１１９％，基质效应为 －１７５％～１８５％；而检测尿液中
１２个苯二氮 类药物时回收率为８２２％～１０７％，基
质效应为－１３９％～１３％，基质效应与回收率的 ＲＳＤ
均不大于１３９％，显然回收率和基质效应均符合定
量的方法学验证要求。

２４４　精密度与重复性　采用 ＬＯＱ、中、高３种浓
度的添加样品，在早、中、晚分别进样检测，同样的操

作连续进行５ｄ。使用同一天早、中、晚３个时间段
的样品检测结果计算 ＲＳＤ，考察日内精密度；使用连
续５ｄ的样品检测结果计算ＲＳＤ，考察日间精密度；使
用同批次的６个样品数据计算ＲＳＤ考察重复性。血
液与尿液中１２个苯二氮 类药物的精密度及重复性

信息如表４所示。
由表４可得血液和尿液中高、中浓度的１２个苯

二氮 类药物的日内、日间精密度与重复性均小于等

于１４４％，ＬＯＱ处的日内、日间精密度与重复性均小
于等于１８１％，符合定量分析的稳定性要求。
２５　案例应用

使用ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ分析了疑似摄入苯二氮
类药物的６４个真实案件检材，其中在１８个案件检材
中检出艾司唑仑等苯二氮 类药物。典型案例阳性
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　　　　 表２　血液和尿液中１２个苯二氮 类药物的线性关系、ＬＯＤ和ＬＯＱ
Ｔａｂ．２　Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ，ＬＯＤｓａｎｄＬＯＱｓｏｆ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｂｌｏｏｄａｎｄｕｒｉｎｅ

基质　　

（ｍａｔｒｉｘ）　　

药物　　

（ｄｒｕｇ）　　

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

线性方程　　　

（ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ）　　　
ｒ

ＬＯＤ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＱ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

血液（ｂｌｏｏｄ） 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ００１～１ Ｙ＝７１０２Ｘ＋００１６１ ０９９８０ ５ １０

奥沙西泮（ｏｘａｚｅｐａｍ） ００２～１ Ｙ＝０４７１Ｘ＋０００９２ ０９９０４ １０ ２０

地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） ０００５～１ Ｙ＝９５８２Ｘ＋００３２９ ０９９３３ ２ ５

氟西泮（ｆｌｕｒａｚｅｐａｍ） ０００１～０５ Ｙ＝６９７６Ｘ＋００２０４０ ０９９６５ ０５ １

劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） ００１～１ Ｙ＝２９６１Ｘ＋００３８２０ ０９９０６ ５ １０

氯甲西泮（ｌｏｒｍｅｔａｚｅｐａｍ） ００１～１ Ｙ＝９５０９Ｘ＋００４４７０ ０９９５５ ５ １０

普拉西泮（ｐｒａｚｅｐａｍ） ００１～１ Ｙ＝１６２２Ｘ＋０１００９ ０９９１６ ５ １０

去甲西泮（ｎｏｒｄａｚｅｐａｍ） ００５～１ Ｙ＝２３９８Ｘ－０００３２００ ０９９９４ １０ ５０

替马西泮（ｔｅｍａｚｅｐａｍ） ０００５～１ Ｙ＝１６７４Ｘ＋００１５１０ ０９９４９ ２ ５

硝甲西泮（ｎｉｍｅｔａｚｅｐａｍ） ０００５～１ Ｙ＝５８５８Ｘ＋０００５１００ ０９９７０ ２ ５

硝西泮（ｎｉｔｒａｚｅｐａｍ） ００２～１ Ｙ＝２９６９Ｘ＋０００８３００ ０９９６３ １０ ２０

溴西泮（ｂｒｏｍａｚｅｐａｍ） ００１～１ Ｙ＝２２６８Ｘ－０００８９００ ０９９４０ ２ １０

尿液（ｕｒｉｎｅ） 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ０００２～１ Ｙ＝１１７４Ｘ＋０００９３００ ０９９３９ ０５ ２

奥沙西泮（ｏｘａｚｅｐａｍ） ０００５～１ Ｙ＝１１３７Ｘ－０００３０００ ０９９０９ ２ ５

地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） ０００２～１ Ｙ＝９８４２Ｘ＋０００６９００ ０９９４０ ０５ ２

氟西泮（ｆｌｕｒａｚｅｐａｍ） ００００５～０５ Ｙ＝２５２８Ｘ＋０００２８００ ０９９４５ ０２ ０５

劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） ０００５～０５ Ｙ＝１１３８Ｘ＋０００２３００ ０９９１８ ２ ５

氯甲西泮（ｌｏｒｍｅｔａｚｅｐａｍ） ０００１～０５ Ｙ＝１０６３Ｘ＋００２０５０ ０９９３３ ０５ １

普拉西泮（ｐｒａｚｅｐａｍ） ０００１～１ Ｙ＝１９７８Ｘ＋００１４００ ０９９５８ ０５ １

去甲西泮（ｎｏｒｄａｚｅｐａｍ） ０００５～１ Ｙ＝２９４０Ｘ＋０００３２００ ０９９２２ １ ５

替马西泮（ｔｅｍａｚｅｐａｍ） ０００２～１ Ｙ＝１８２１Ｘ－－０００２９００ ０９９４３ ０５ ２

硝甲西泮（ｎｉｍｅｔａｚｅｐａｍ） ０００１～１ Ｙ＝６５９９Ｘ＋０００５６００ ０９９５２ ０２ １

硝西泮（ｎｉｔｒａｚｅｐａｍ） ０００２～１ Ｙ＝６９３８Ｘ＋００１３７０ ０９９５４ １ ２

溴西泮（ｂｒｏｍａｚｅｐａｍ） ０００２～１ Ｙ＝２６５８Ｘ＋０００３０００ ０９９６４ ０５ ２

表３　１２个苯二氮 类药物在血液与尿液中的基质效应与回收率及ＲＳＤ
Ｔａｂ．３　Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓ，ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓａｎｄＲＳＤｓｏｆ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｂｌｏｏｄａｎｄｕｒｉｎｅ

基质　　

（ｍａｔｒｉｘ）　　

药物　　

（ｄｒｕｇ）　　

浓度

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

平均回收率

（ｍｅａｎｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

平均基质效应

（ｍｅａｎｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔ）／％

回收率ＲＳＤ

（ＲＳＤｏｆ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

基质效应ＲＳＤ

（ＲＳＤｏｆｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔ）／％

血液（ｂｌｏｏｄ） 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ５００ ９６４ －９１ １０９ １１４

５０ ８２８ －３１ ６１ １１７

奥沙西泮（ｏｘａｚｅｐａｍ） ５００ ８４７ －１０９ １０７ ６０

５０ ８０７ －１２２ ４３ ７７

地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） ５００ １０２７ ３６ １１４ ４９

５０ ９７１ －３９ １３０ １２３

氟西泮（ｆｌｕｒａｚｅｐａｍ） ５００ １１９０ １８５ ７８ ４６

５０ １０３３ ８１ １２６ １０３

劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） ５００ ８３１ －６３ １００ １１２

５０ ８１５ －１３４ ９７ ７３

氯甲西泮（ｌｏｒｍｅｔａｚｅｐａｍ） ５００ ９３８ －４２ １２３ ８４

５０ ８４３ －９７ ９２ １１９
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表３（续）

基质　　

（ｍａｔｒｉｘ）　　

药物　　

（ｄｒｕｇ）　　

浓度

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

平均回收率

（ｍｅａｎｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

平均基质效应

ｍｅａｎｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔ）／％

回收率ＲＳＤ

（ＲＳＤｏｆ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

基质效应ＲＳＤ

（ＲＳＤｏｆｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔ）／％

普拉西泮（ｐｒａｚｅｐａｍ） ５００ ９５９ １４７ ９３ ４６

５０ ８６２ ３７ １３８ ９６

去甲西泮（ｎｏｒｄａｚｅｐａｍ） ５００ ９８２ －６４ １２２ １０８

５０ ８１７ －９９ ５１ １１４

替马西泮（ｔｅｍａｚｅｐａｍ） ５００ ８９９ －３８ ８０ ８８

５０ ９０１ －８９ １１９ １２４

硝甲西泮（ｎｉｍｅｔａｚｅｐａｍ） ５００ ９７７ －０７ １３４ １２３

５０ ８６０ －１６９ ９０ ９６

硝西泮（ｎｉｔｒａｚｅｐａｍ） ５００ ８１４ －１４７ ９５ １０２

５０ ７９６ －１１９ ４９ ９７

溴西泮（ｂｒｏｍａｚｅｐａｍ） ５００ ８７４ －１７５ １３１ １０５

５０ ７８８ －９２ ５１ ９９

尿液（ｕｒｉｎｅ） 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ５００ ９３７ －５０ ７９ １１２

５０ ８７５ ２５ ７４ ８７

奥沙西泮（ｏｘａｚｅｐａｍ） ５００ ９５１ ５９ １１１ １２３

５０ ９５２ ９７ １１６ ８８

地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） ５００ １０１１ －１８ １２７ １２２

５０ ９８１ －１５ １０６ ５９

氟西泮（ｆｌｕｒａｚｅｐａｍ） ５００ １０１２ －１０ １３９ １２３

５０ ９３９ １３０ １３３ １００

劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） ５００ １０７０ －８５ １１８ １３３

５０ ９４１ ５６ １０１ ９６

氯甲西泮（ｌｏｒｍｅｔａｚｅｐａｍ） ５００ ９３４ －５８ １２３ ９３

５０ ８２２ －０５０ ７２ １３７

普拉西泮（ｐｒａｚｅｐａｍ） ５００ ８８４ ０３０ １２９ １０８

５０ ９５７ １４ ９８ １１８

去甲西泮（ｎｏｒｄａｚｅｐａｍ） ５００ ９３９ －１３９ ６３ １３８

５０ ９２１ ８７ ５６ １２２

替马西泮（ｔｅｍａｚｅｐａｍ） ５００ ９９４ －１３５ １１６ １２７

５０ ９５１ ０６０ １１３ １１７

硝甲西泮（ｎｉｍｅｔａｚｅｐａｍ） ５００ ８６１ －１３６ １１０ ８７

５０ ８６８ －１１３ １１９ １００

硝西泮（ｎｉｔｒａｚｅｐａｍ） ５００ ９２２ －１２５ １１３ １３２

５０ ９３９％ １２０％ １３８％ ９８％

溴西泮（ｂｒｏｍａｚｅｐａｍ） ５００ ９５０％ －５６％ １１４％ １１１％

５０ ８２９％ ３７％ ６４％ ９４％

检测结果图如图３所示。在使用 ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ法
检验后，又使用高效液相色谱 －高分辨质谱
（ＨＰＬＣ－ＨＲＭＳ）进行了检验以验证 ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ
法的检验结果准确度。结果证明，使用 ＤＡＲＴ－ＭＳ／
ＭＳ方法与 ＨＰＬＣ－ＨＲＭＳ法所得结果相似，以液质
联用法为标准方法，ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ法定量结果的偏

差在－１２１％～１７１％。由 ２０１及 ２０２号检材的检
验结果可知，ＨＰＬＣ－ＨＲＭＳ法检测地西泮与去甲西
泮的ＬＯＱ略低，但 ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ法的灵敏度已足
够用于日常案件的快速检验，且更加快速、简便、环

保。相 关 阳 性 案 件 检 材 的 具 体 检 验 结 果 如

表５所示。
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表４　１２个苯二氮 类药物在血液及尿液中的精密度及重复性

Ｔａｂ．４　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｂｌｏｏｄａｎｄｕｒｉｎｅ

药物　　
（ｄｒｕｇ）　　

浓度

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／
（ｎｇ·ｍＬ－１）

血液（ｂｌｏｏｄ） 尿液（ｕｒｉｎｅ）

精密度（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ），
ＲＳＤ／％

重复性

（ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ）
精密度（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ），

ＲＳＤ／％
重复性

（ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ）

日内

（ｉｎｔｒａ－
ｄａｙ）

日间

（ｉｎｔｅｒ－
ｄａｙ）

平均浓度（ａｖｅｒａｇｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／
（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＲＳＤ／
％

日内

（ｉｎｔｒａ－
ｄａｙ）

日间

（ｉｎｔｅｒ－
ｄａｙ）

平均浓度（ａｖｅｒａｇｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／
（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＲＳＤ／
％

艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ５００ １０１ １２７ ５１９２５ ８３ ９２ １１１ ５１３６２ ７７

１００ ５０ ９１ １０５２９ ８８ ４１ １１９ １０６６８ ８７

ＬＯＱ ９０ １６５ １０８２ １０６ １２７ １４８ ２１５ １１２

奥沙西泮（ｏｘａｚｅｐａｍ） ５００ １２８ １２６ ４９０４７ ９３ ７０ ８５ ４８６９２ ８０

１００ ７９ １３９ １０１９２ ８１ ７８ ９０ ９３００ ９８

ＬＯＱ １５７ １７４ １８４５ １４２ １１５ １５２ ４７３ １２４

地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） ５００ １０１ １２８ ５２２９０ １０６ ８３ １０９ ５２８０２ ５９

１００ ６８ １３０ １１１８４ ６８ ９５ １０５ １０５１８ ７３

ＬＯＱ １１０ ７７ ５３７ １２５ ９５ １６７ １１２ １２２

氟西泮（ｆｌｕｒａｚｅｐａｍ） ５００ ８１ １２９ ４９４９４ １１０ ８５ １０９ ４９４７２ ６７

１００ ７０ ８３ ９６９１ ８８ ６５ １４４ ９５９５ １１８

ＬＯＱ １３１ １７３ ０８６ １１６ １４２ １５０ ０５７ １６５

劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） ５００ ６２ １３６ ４７７１５ ７８ １１０ １２８ ５２３７４ ７６

１００ ９２ １１６ ９０７２ ８６ １１０ ７９ １０８５９ ８９

ＬＯＱ １３５ １６３ ９７６ １３０ １０ １７８ ５２６ １３６

氯甲西泮（ｌｏｒｍｅｔａｚｅｐａｍ） ５００ ８６ １１８ ４９８５８ １０１ １０３ ９８ ５２８６４ １０１

１００ ９０ １１５ １０４８２ ７４ ６０ ８７ １０８８４ ７３

ＬＯＱ １３８ １４９ １１３０ １３７ １２９ １８１ １１７ １３５

普拉西泮（ｐｒａｚｅｐａｍ） ５００ ７８ １１７ ５０８７２ ７９ １０１ １１７ ５１５５４ １０９

１００ １０９ １２２ １０８８５ １１３ ７８ １２５ １０２０９ ９９

ＬＯＱ １２７ １３１ １１０５ ８９ ４６ １２４ １０６ ９８

去甲西泮（ｎｏｒｄａｚｅｐａｍ） ５００ ９２ ８６ ４８２８２ ９５ ９３ ８６ ５２２６０ １００

１００ １０６ １３０ ９６７３ １１６ ８２ ８６ １０２２２ ６４

ＬＯＱ ３５ １３３ ４９５３ １２９ ９１ １３１ ５３９ １２１

替马西泮（ｔｅｍａｚｅｐａｍ） ５００ ７２ ８４ ５１８５９ ９１ １１９ １１２ ４７４５４ ９７

１００ ７９ １２０ ９８０５ ７９ ９３ １３３ ９８５９ ７４

ＬＯＱ ７９ １３３ ４７９ ９７ １２１ １１９ ２２５ １１４

硝甲西泮（ｎｉｍｅｔａｚｅｐａｍ） ５００ ８０ １２０ ５１９２７ ９２ ９５ ９８ ５０５２４ ７５

１００ １０１ ９５ １０２７４ ７１ １１５ １１２ １０４４０ １１１

ＬＯＱ １３１ １０４ ５１８ １３８ １０９ １５５ １１０ ９２

硝西泮（ｎｉｔｒａｚｅｐａｍ） ５００ ７７ １２９ ４９９５８ ７１ ３２ １０２ ５２６０６ ４０

１００ １２０ １３７ １０７０３ １１５ １０６ １２３ １０７３２ ９２

ＬＯＱ ９２ １８０ ２１５２ １４３ １６４ １６５ ２２５ １４５

溴西泮（ｂｒｏｍａｚｅｐａｍ） ５００ ４９ １１６ ５１７９５ ９５ １０２ １２８ ５０４２８ １２４

１００ ７０ ９４ １０３４７ １０１ ７１ １３６ １０１８４ ７７

ＬＯＱ １３３ １１６ ９８２ ９８ ７５ ９８ １９６ １３７
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图３　１０１号案例中艾司唑仑（Ａ）与地西泮－Ｄ５（Ｂ）的选择离子谱图
Ｆｉｇ．３　Ｓｅｌｅｃｔｅｄｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆｅｓｔａｚｏｌａｍ（Ａ）ａｎｄｄｉａｚｅｐａｍ－Ｄ５（Ｂ）ｉｎｃａｓｅＮｏ１０１

表５　苯二氮 类药物阳性血尿检材的检测结果

Ｔａｂ．５　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｏｏｄａｎｄｕｒｉｎｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓｆｒｏｍａｕｔｈｅｎｔｉｃｐｏｓｉｔｉｖｅｃａｓｅｓ

编号

（Ｎｏ）

服用药物

（ｔｙｐｅｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｔａｋｅｎ）

检材类型

（ｔｙｐｅｏｆｍａｔｅｒｉａ）

检出物质　

（ｔｈｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｃｔｅｄ）　

Ｃ／（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ ＨＰＬＣ－ＨＲＭＳ

偏差

（ｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％

１０１ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） 血液（ｂｌｏｏｄ） 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ８５４ ７４２ １５１

１０２ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ３４０ ３８１ －１０８

１０３ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ４７８ ４７８ ００

１０４ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ２３４ ２４３ －３７

１０５ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ３３５ ３５３ －５１

１０６ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ３６３ ３７３ －２７

１０７ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ２４１ ２３４ ３０

１０８ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ４０６ ３７６ ８０

１０９ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ４８７８ ４８１４ １３

１１０ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ４８１ ４１２ １６７

１１１ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） １３１ １４９ －１２１

１１２ 尿液（ｕｒｉｎｅ） 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ３１ ２９ ６９

１１３ 艾司唑仑（ｅｓｔａｚｏｌａｍ） ５２ ４５ １５６

２０１ 地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） 血液（ｂｌｏｏｄ） 地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） ＋ １９ ／

去甲西泮（ｎｏｒｄａｚｅｐａｍ） ＋ ８７ ／

２０２ 地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ） １１９１ １０６７ １１６

去甲西泮（ｎｏｒｄａｚｅｐａｍ） ＋ ７７ ／

替马西泮（ｔｅｍａｚｅｐａｍ） ８２ ７０ １７１

３０１ 劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） 血液（ｂｌｏｏｄ） 劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） １９６７ ２０２９ －３１

３０２ 尿液（ｕｒｉｎｅ） 劳拉西泮（ｌｏｒａｚｅｐａｍ） ２７８ ２４８ １２１

４０１ 奥沙西泮（ｏｘａｚｅｐａｍ） 血液（ｂｌｏｏｄ） 奥沙西泮（ｏｘａｚｅｐａｍ） ２２６７ ２４６１ －７９

　注（ｎｏｔｅ）：“＋”表示检出阳性结果但未能达到定量标准（ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔａｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｕｔｆａｉｌｅｄｔｏｍｅｅｔｔｈｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｒｉｔｅｒｉａ）
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３　讨论
３１　质谱条件优化

安装电喷雾离子源，将１００ｎｇ·ｍＬ－１标准溶液
直接输注进样，正离子模式下在５０～５００Ｄａ范围内
全扫描采集待测物的质谱信号并根据［Ｍ＋Ｈ］＋的质
荷比确定母离子，通过二级质谱扫描确定子离子，使

用ＭＲＭ模式优化离子对的 ＤＰ和 ＣＥ值。优化得出
的质谱参数如表２所示。
３２　载气加热器温度优化

在建立方法时 ＤＡＲＴ离子源能够优化的参数

相对较少，如离子源位置、模块移速、栅极电压等

参数大都具有普适性，可以沿用默认参数，针对不

同化合物需要进行优化的参数主要是载气加热器

温度。

根据“２１”设置仪器参数，分别取１００ｎｇ·ｍＬ－１

苯二氮 类药物标准溶液在载气加热器温度在

１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、５００℃时
分别进样６次检测，得出 １２个苯二氮 类药物的

平均峰面积随载气加热器温度的变化结果如图 ４
所示。

Ａ．前６种（ｆｉｒｓｔ６）　Ｂ．后６种（ｌａｓｔ６）

图４　１２个苯二氮 类药物的平均峰面积随载气加热器温度的变化

Ｆｉｇ．４　Ｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｍｅａｎｐｅａｋａｒｅａｗｉｔｈｃａｒｒｉｅｒｇａｓｈｅａｔｅｒｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｆｏｒ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ

　　结果表明，１２个目标物分别在载气加热器温度
３５０、４００、４５０℃时所得的峰面积最高。综合考虑１２
个目标物的检验结果，选择４００℃作为载气加热器
温度。

３３　前处理方法优化
按照“２２”所述前处理方法分别处理添加样品，

通过观察峰形并计算基质效应与回收率考察了乙腈

作为蛋白沉淀剂的处理效果并考察了乙酸乙酯、无

水乙醚、二氯甲烷、三氯甲烷、正己烷作为萃取剂的

萃取效果。当乙腈作为蛋白沉淀剂时基质抑制作用

较强且峰形不佳，故不采用乙腈进行处理。５种液液
萃取剂处理血液、尿液后的回收率与基质效应如图

５、６所示。
结果表明，血液及尿液中 １２个苯二氮 类药

物在使用乙酸乙酯作为萃取剂进行液液萃取后检

测得出的峰高、峰形良好，回收率与基质效应最佳

且均能符合定量要求。因此，本研究选用乙酸乙酯

对血液或尿液中的１２个苯二氮 类药物进行液液

萃取。

３４　ＬＯＤ与ＬＯＱ测试结果讨论
血液中１２个苯二氮 类药物ＬＯＤ在１～１０ｎｇ·

ｍＬ－１，ＬＯＱ在１～５０ｎｇ·ｍＬ－１；尿液中１２个苯二氮
类药物ＬＯＤ在０２～２ｎｇ·ｍＬ－１，ＬＯＱ在０５～５ｎｇ·
ｍＬ－１，与文献中所记载液质联用方法的ＬＯＤ、ＬＯＱ相
差不大［８－１２］，能够满足定性定量要求和实际应用需

求。其中尿液中苯二氮 类药物的 ＬＯＤ和 ＬＯＱ较
低，这可能是由于尿液中有较高浓度的氨，会增强电离

强度［１８］。

３５　案例应用讨论
由于这些苯二氮 类药物之间存在代谢母体与

产物的关系，在含有地西泮的样品中也检出了去甲

西泮和替马西泮，虽未检出奥沙西泮（奥沙西泮需要

经过去甲基化与羟基化２次代谢反应产生，浓度较
低），可以说明服用了地西泮。而 ４０１号只检出高
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Ａ．回收率（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）　Ｂ．基质效应（ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ）

图５　五种液液萃取剂处理后血液中１２个苯二氮 类药物的回收率与基质效应

Ｆｉｇ．５　Ｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｏｆ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｂｌｏｏｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｆｉｖｅｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃｔａｎｔｓ

Ａ．回收率（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）　Ｂ．基质效应（ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ）

图６　五种液液萃取剂处理后尿液中１２个苯二氮 类药物的回收率与基质效应

Ｆｉｇ．６　Ｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｏｆ１２ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｕｒｉｎｅａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｆｉｖｅｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄｅｘｔｒａｃｔａｎｔｓ

浓度奥沙西泮，未检出地西泮，说明是服用了奥沙西

泮。１０４号血液与１１２号尿液、１０８号血液与１１３号
尿液、３０１号血液与３０２号尿液均系同一案件检材，
而血液检材中的苯二氮 类药物浓度均远高于尿液

检材，一定程度上说明了艾司唑仑及劳拉西泮血液

检材的检验价值较尿液检材高。

４　结论
苯二氮 类药物之间存在互为代谢产物的关

系，建立与使用分析方法应当同时分析其药物、代谢

物及来源物质，以准确判断服用药物种类。本研究

应用ＤＡＲＴ－ＭＳ／ＭＳ建立了血液和尿液中１２个苯
二氮 类药物的快速检验方法，经验证该方法在特

异性、灵敏度、准确性等方面均能满足实战分析要

求，且已应用于真实案例样品并与液质联用法进行

了充分比较与讨论，可为毒物毒品快速筛查与检验

研究与工作提供参考。
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