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基于污水毒品监测技术的依托咪酯同系物筛查预警
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（广东省毒品实验技术中心 国家毒品实验室广东分中心，广州 ５１０２３０）

摘要　目的：通过污水毒品监测技术进行新精神活性物质异丙咪酯（依托咪酯同系物）的预警，并开展定量
研究，为列管及执法打击工作提供技术支撑。方法：通过在线固相萃取－超高效液相色谱 －三重四极杆质
谱联用（ｏｎｌｉｎｅｓｏｌｉｄｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ－ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
Ｏｎｌｉｎｅ－ＳＰＥ－ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）的多反应监测模式（ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）定量分析获知异常结
果，前体离子扫描模式定性确定异常物质基本信息，结合化合物定向合成后的超高效液相色谱 －四极杆 －
静电场轨道阱高分辨质谱（ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ－ｏｒｂｉｔｒａｐｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣ－ＱＥｘａｃｔｉｖｅＨＲＭＳ）平行反应监测（ｐａｒａｌｌｅｌｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＰＲＭ）模式进行定性
确定，后购置市售对照品开展定量研究，并将所得结果运用ＳＰＳＳ２７进行相关性分析。结果：确定异常物质
为异丙咪酯，并通过优化ＭＲＭ参数可利用特定离子丰度比实现与其同分异构体的区分，定量结果相关性分析
结果表明其与依托咪酯和氯胺酮滥用地区趋同。结论：在污水毒品监测过程中，需关注原型与代谢物的比例

关系，总结归纳特定类型化合物的特征碎片及特征中性丢失信息，针对监测过程中的重点地区重点样本开展

筛查性非靶向检测，结合高分辨质谱等手段进行潜在物质的分析，充分发挥污水毒品监测的预警作用。

关键词：污水毒品监测；新精神活性物质；异丙咪酯；丙咪酯；毒品替代物；前体离子扫描；依托咪酯同系物；

超高效液相色谱－四极杆－静电场轨道阱高分辨质谱

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０６－１０４６－０９
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４０６１６

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｅａｒｌｙｗａｒｎｉｎｇｏｆｅｔｏｍｉｄａｔｅｈｏｍｏｌｏｇ
ｂａｓｅｄｏｎｓｅｗａｇｅｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

ＨＡＮＸｉｎｇ，ＨＥＭｅｉ－ｘｉｎ，ＬＩＫａｎ，ＤＵＭｉｎｇ－ｌｕｏ，ＬＩＵＸｉｎ，ＬＩＵＷｅｉ－ｇｕｏ

（Ａｎｔｉ－ＤｒｕｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｅｎｔｅｒｏｆＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，ＮａｔｉｏｎａｌＡｎｔｉ－ＤｒｕｇＬａｂｏｒａｔｏｒｙＧｕａｎｇｄｏｎｇＲｅｇｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０２３０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｈｅｅａｒｌｙｗａｒｎｉｎｇｏｆｎｅｗｐｓｙｃｈｏａｃｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｉｓｏ－ｐｒｏｐｏｘａｔｅ（ｈｏｍｏｌｏｇｕｅｏｆｅｔｏｍｉｄ
ａｔｅ）ｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｔｈｒｏｕｇｈｓｅｗａｇｅｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｅａｒｃｈｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｔｏｐｒｏ
ｖｉｄｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｕｐｐｏｒｔｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄｌａｗｅｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔＭｅｔｈｏｄｓ：Ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｍｏｄｅｕｓｉｎｇｏｎｌｉｎｅｓｏｌｉｄｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ－ｕｌｔｒａｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＳＰＥ－ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ），ａｎｄｔｈｅｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｏｆａｂｎｏｒｍａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｍｏｄｅＴｈｅｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｗａｓｃａｒ
ｒｉｅｄｏｕｔｕｓｉｎｇｐａｒａｌｌｅｌｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＰＲＭ）ｍｏｄｅｂｙｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
　　　　



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） ·１０４７　 ·
　

ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ－ｏｒｂｉｔｒａｐｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＵＰＬＣ－ＱｅｘａｃｔｉｖｅＨＲＭＳ）ａｆｔｅｒｔｈｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｗａｓｔｈｅｎｃｏｎｄｕｃｔｅｄｂｙｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐｒｏｄｕｃｔｓＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｂｙＳＰＳＳ２７Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｔｏｂｅｉｓｏ－ｐｒｏｐｏｘａｔｅＴｈｅ
ｏｐｔｉｍｉｚｅｄＭＲＭ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｃｏｕｌｄｂｅｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄｆｒｏｍ ｉｔｓｉｓｏｍｅｒｓｂｙｓｐｅｃｉｆｉｃｉｏｎａｂｕｎｄａｎｃｅｒａｔｉｏＴｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｔｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｅｔｏｍｉｄａｔｅａｎｄｋｅｔａｍｉｎｅａｂｕｓｅａｒｅａｓ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｓｅｗａｇｅｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ｉｔｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｐａｙａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｌａｔｉｏｎ
ｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｔｏｔｙｐｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅＩｔｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｆｒａｇｍｅｎｔｓａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｎｅｕｔｒａｌｌｏｓｓｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｔｙｐｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，ｃａｒｒｙｏｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇｎｏｎ－ｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｋｅｙｓａｍ
ｐｌｅｓｉｎｋｅｙａｒｅａｓｉｎｔｈｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｕｓｉｎｇｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃ
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　　污水中毒品监测起源于污水流行病学，在国内
外已经有近２０年的研究和发展。该技术原理是人
体摄入毒品后，其原体及代谢产物会通过尿液或粪

便进入到污水管道系统，通过测定污水处理厂、泵站

或人群聚集点、地表水等未经生化处理的污水中毒

品原体及相应代谢产物和人口标记物的浓度，结合

毒品原体或代谢产物的排泄率，根据污水流量，反推

监测区域内的毒品滥用量和滥用规模。欧洲［１－３］、大

洋洲［４－５］、北美洲［６－７］、亚洲［８－９］的多个国家和地区

已广泛采用此种方法监测甲基苯丙胺、苯丙胺、氯胺

酮、可卡因、“摇头丸”和大麻等毒品的滥用。２０１８
年，我国国家毒品实验室首次应用污水毒品监测技

术，对国内３６个大城市的生活污水进行采样分析，
开展毒情监测工作。该技术目前已经成为各级禁毒

办常态化指导、评估、推动禁毒工作的主要科技手段

之一，在禁毒工作中发挥了重要的“利剑”和“指南

针”作用［１０］。

新精神活性物质，又被称为新型策划毒品、毒品

类似物、合法兴奋剂，成为继传统毒品（海洛因、吗

啡、可卡因等）、合成毒品（冰毒、摇头丸、Ｋ粉等）之
后的“第三代毒品”。多变易变的物质结构和物质属

性，使得对其发现和监管缺乏及时有效的手段，犯罪

分子为了获取非法利益，规避法律的打击，通过对已

列管毒品进行结构修饰来精心制作相应衍生物，如

氯胺酮的结构类似物氟胺酮［１１］、溴胺酮［１２］、甲基胺

酮［１３］、Ｎ－乙基氟胺酮［１４］，均为衍生类的新精神活性

物质。依托咪酯是一种催眠型静脉麻醉药，自１９７３
年起被逐渐应用于临床的麻醉诱导及短暂手术，其

主要代谢产物为依托咪酯酸［１５］。由依托咪酯滥用导

致的自伤、自杀、寻衅滋事、交通肇事、强奸等恶性案

件时有发生，严重危害社会安全稳定［１６－１８］。故２０２３
年１０月１日起已将依托咪酯（在中国境内批准上市
的含依托咪酯的药品制剂除外）列入第二类精神药

品目录［１９］。

本实验室在污水毒品监测工作中对美托咪酯

（依托咪酯同系物）、依托咪酯、依托咪酯酸（相关结

构见图１）进行检测，美托咪酯及依托咪酯在体内的
主要代谢物均为依托咪酯酸，通过对原体及其主要

代谢物进行浓度分析可用于相应地区倾倒风险及滥

用规模的评估。在监测过程中发现某地依托咪酯酸

与依托咪酯和美托咪酯的比值大幅升高，故怀疑出

现代谢物为依托咪酯酸的依托咪酯替代物，进而针

对该地污水样本开展定性研究，确定替代物结构后

购买对照品对某省全部样本开展此种物质的定量分

析工作，在滥用初期开展滥用规模监测，为禁毒实战

提供技术支撑。

１　材料与仪器
１１　样品

污水样品均来自某省开展的污水毒品监测工作

所收集的各县区污水处理厂样品，共计１３５份。
１２　主要仪器与试剂

仪器：配备在线固相萃取ＡＯＥ（ＡｕｔｏｍａｔｉｃＯｎｌｉｎｅ
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）模块的超高效液相色谱三重四极杆质谱
联用系统由 ＮｅｘｅｒａＬＣ－４０液相色谱仪和 ＬＣＭＳ－
８０５０三重四极杆质谱仪组成（Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司），超高
效液相色谱 －四极杆 －静电场轨道阱高分辨质谱
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图１　美托咪酯（Ａ）、依托咪酯（Ｂ）和依托咪酯酸（Ｃ）的结构式

Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｓｏｆｍｅｔｏｍｉｄａｔｅ（Ａ），ｅｔｏｍｉｄａｔｅ（Ｂ）ａｎｄｅｔｏｍｉｄａｔｅａｃｉｄ（Ｃ）

联用系统由Ｕｌｔｉｍａｔｅ３０００液相色谱仪和ＱＥｘａｃｔｉｖｅ质
谱仪组成（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），Ｆｏｔｅｃｔｏｒ
ＰＬＵＳ高通量全自动固相萃取仪（睿科集团（厦门）股
份有限公司），ＡｕｔｏＥＶＡ－６０全自动平行浓缩仪（睿科
集团（厦门）股份有限公司），ＸＳＲ１０５ＤＵ／Ａ型分析天
平（感量 ００１ｍｇ，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司），Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｌｕｓ手动移液器（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司），Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水系
统（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

试剂：甲酸铵（ＬＣ－ＭＳ级）、乙酸铵（ＬＣ－ＭＳ
级）、甲醇（色谱纯）、乙腈（色谱纯）、异丙醇（色谱

纯）均购自Ｍｅｒｃｋ公司，甲酸（色谱纯）、正丙醇（分析
纯）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司，盐酸

（分析纯）、氢氧化钠（分析纯）均购自广东广试试剂

科技有限公司，氨水（优级纯）购自天津市科密欧化

学试剂有限公司，超纯水由 Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水系统
制备。

标准品：依托咪酯甲醇溶液（１００μｇ·ｍＬ－１）、依
托咪酯酸甲醇溶液（１００μｇ·ｍＬ－１）、依托咪酯 －ｄ５
甲醇溶液（１００μｇ·ｍＬ－１）均购自天津阿尔塔科技有
限公司。依托咪酯酸 －ｄ５溶液经依托咪酯 －ｄ５甲醇
溶液碱水解制备［２０］。异丙咪酯（依托咪酯 ＥＰ杂质
Ｃ）购自湖北摩信生物技术有限公司。美托咪酯购自
Ｃｅｒｉｌｌｉａｎｔ公司。
２　方法
２１　在线固相萃取法
２１１　样品处理　污水样品加入混合内标溶液使
各同位素内标浓度为５０ｎｇ·Ｌ－１，加入３０％ 乙酸铵
水溶液调节ｐＨ至７，混匀后用０２２μｍ滤膜过滤后
供仪器检测。

２１２　色谱条件　在线固相萃取柱：Ｏａｓｉｓ ＨＬＢ
ＤｉｒｅｃｔＣｏｎｎｅｃｔＨｐ（３０ｍｍ×２１ｍｍ，２０μｍ，Ｗａｔｅｒｓ公

司），色谱柱：Ｓｈｉｍ－ｐａｃｋＧＩＳＴ－ＨＰＣ１８－ＡＱ色谱
柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ（ＨＳＳ），１９μｍ），进样量
１ｍＬ，在线固相萃取四元泵流动相 Ａ为纯水，流动
相 Ｂ为甲醇 －乙腈 －异丙醇（１∶１∶１），流动相 Ｃ为
０１％甲酸水 －甲醇（为１∶１），在线固相萃取采取
双柱模式，于２８ｍｉｎ进行柱切换，将已加载样品的
固相萃取柱切换至液相色谱流路，同时将前序完成

样品洗脱的固相萃取柱切换至固相萃取流路进行

清洗和平衡，具体参数见表１。液相色谱流动相 Ａ
为０１％甲酸水溶液，流动相 Ｂ为乙腈溶液，流速
０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ４０℃，梯度洗脱（见表 ２）。
电喷雾离子源正离子模式（ＥＳＩ＋），毛细管电压
０５ｋＶ，加热模块温度４００℃，脱溶剂管温度２５０℃，
雾化气流速３Ｌ·ｍｉｎ－１，加热气流速１０Ｌ·ｍｉｎ－１，
干燥气流速１０Ｌ·ｍｉｎ－１，碰撞气为氩气，采集模式
为多反应监测（ＭＲＭ）。美托咪酯、依托咪酯、依托咪
酯酸、依托咪酯 －ｄ５、依托咪酯酸 －ｄ５采集参数
见表３。

表１　在线固相萃取程序

Ｔａｂ．１　Ｐｒｏｇｒａｍｏｆｏｎｌｉｎｅｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

时间

（ｔｉｍｅ）／

ｍｉｎ

流速

（ｆｌｏｗｒａｔｅ）／

（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

溶剂比例

（ｒａｔｉｏｏｆｒｅｇｅｎｔ）／％

Ａ Ｂ Ｃ

０ ３ １００ ０ ０

２８ ３ ０ ０ １００

５ ３ ０ １００ ０

７ ３ １００ ０ ０

１１ ３ １００ ０ ０

１１１ ０５ １００ ０ ０

１５ ０５ １００ ０ ０
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表２　在线固相萃取梯度洗脱条件

Ｔａｂ．２　Ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍｏｆｏｎｌｉｎｅ
ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

时间

（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

流动相（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）／％

Ａ Ｂ

０ ９２ ８

５ ９２ ８

７ ８２ １８

１２５ ０ １００

１４ ０ １００

１４１ ９２ ８

１５ ９２ ８

２２　离线固相萃取法
２２１　样品处理　污水样品用浓盐酸调节 ｐＨ小
于２，玻璃纤维滤膜过滤后移取滤液 ５０ｍＬ，以
４ｍＬ·ｍｉｎ－１流速加载至Ｏａｓｉｓ ＰＲｉＭＥＭＣＸ固相
萃取柱中，甲醇４ｍＬ淋洗后气推固相萃取柱至干
燥，再用含５％氨水甲醇溶液（５∶９５）４ｍＬ洗脱，洗
脱液使用浓缩仪４０℃浓缩至干，加入“２２２”项下
初始比例流动相复溶，０２２μｍ滤膜过滤后供仪器
检测。

２２２　色谱条件　流动相Ａ为００２％甲酸２ｍｍｏｌ·Ｌ－１

甲酸铵水溶液，流动相Ｂ为乙腈，流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，

表３　目标化合物的质谱参数
Ｔａｂ．３　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　

ｔＲ／

ｍｉｎ

定量离子对

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｉｏｎｐａｉｒ）

定性离子对

（ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ

ｉｏｎｐａｉｒ）

Ｑ１偏差电压

（Ｑ１ｐｒｅ－ｂｉａｓ

ｖｏｌｔａｇｅ）／Ｖ

碰撞能量

（ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ

ｅｎｅｒｇｙ）／ｅＶ

Ｑ３偏差电压

（Ｑ３ｐｒｅ－ｂｉａｓ

ｖｏｌｔａｇｅ）／Ｖ

美托咪酯（ｍｅｔｏｍｉｄａｔｅ） １０１ ２３１２／１２７１ ２３１２／１２７１ －１７ －１０ －２２

２３１２／１０５１ －１２ －２４ －１７

２３１２／９５１ －１３ －２２ －１７

依托咪酯（ｅｔｏｍｉｄａｔｅ） １０５ ２４５２／１４１１ ２４５２／１４１１ －１０ －１０ －２０

２４５２／１０５１ －１０ －２４ －２０

２４５２／９５１ －１１ －２３ －１６
依托咪酯－ｄ５（ｅｔｏｍｉｄａｔｅ－ｄ５） １０５ ２５０２／１４１／１ ２５０２／１４１１ －１０ －１０ －２０

２５０２／１１０１ －１０ －２４ －２０

２５０２／９５１ －１１ －２３ －１６

依托咪酯酸（ｅｔｏｍｉｄａｔｅａｃｉｄ） ５１ ２１７２／１１３１ ２１７２／１１３１ －１７ －１０ －２０

２１７２／１０５１ －１２ －２２ －１８

２１７２／９５１ －２５ －２２ －１５

依托咪酯酸－ｄ５（ｅｔｏｍｉｄａｔｅａｃｉｄ－ｄ５） ５１ ２２２２／１１３１ ２２２２／１１３１ －１７ －１０ －２０

２２２２／１１０１ －１２ －２２ －１８

２２２２／９５１ －２５ －２２ －１５

色谱柱为 Ｓｈｉｍ－ｐａｃｋＧＩＳＴ－ＨＰＣ１８ －ＡＱ色谱柱
（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９μｍ），进样量 １０μＬ，柱温
４０℃，梯度洗脱（表４）。
２２３　质谱条件　测试前使用 ＴｈｅｒｍｏＰｉｅｒｃｅＴＭ

ＬＴＱＶｅｌｏｓＥＳＩ阳离子校正液进行仪器校正，校正有
效期维持在 ５ｄ内。喷雾电压 ３５００Ｖ，雾化气
３０Ｌ·ｈ－１，辅助气 １０Ｌ·ｈ－１，离子传输温度
３２０℃，辅助加热温度３２０℃，分辨率１７５００，ＡＧＣ
ｔａｒｇｅｔ２ｅ５，Ｃ－ｔｒａｐ最大注入时间１００ｍｓ，隔离窗口
０４ｍ／ｚ，碰撞能 １０／２５ｅＶ，目标物精确质量数为
２５９１４４１。

表４　离线固相萃取洗脱条件

Ｔａｂ．４　Ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍｏｆｏｆｆｌｉｎｅｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

时间

（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

流动相比例（ｒａｔｉｏｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）／％

Ａ Ｂ

０ ９５ ５

０５ ９５ ５

３ ５０ ５０

８ ５０ ５０

１０ ５ ９５

１３ ５ ９５

１３１ ９５ ５

１５ ９５ ５
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３　结果与讨论
３１　依托咪酯同系物的发现

在某省２０２４年第一季度污水毒品监测样本检
验结果中发现部分样本依托咪酯酸与依托咪酯和美

托咪酯的比例异常偏高，在同等浓度水平的依托咪

酯样本中，依托咪酯酸浓度为其他样本的３倍以上，
故怀疑出现代谢物为依托咪酯酸的依托咪酯类似物

并有一定滥用范围。

３２　同系物的前体离子扫描模式分析
通过对依托咪酯、美托咪酯的质谱特征碎片进

行归属，详见图２。确定１１３、１０５、９５为此类物质的
特征碎片，故以此３个特征碎片进行前体离子扫描，
发现污水样本在保留时间１１ｍｉｎ处均出现响应信
号，对其质谱图分析可知其分子量为２５９，与依托咪
酯相差１４，应该为其酯键部分多一甲基的同系物，结
合美托咪酯、依托咪酯的碎裂规律，１５５应为其特征
碎片，故以１５５进行前体离子扫描，在１１ｍｉｎ处出现
明显信号，质谱图显示特征质量数为２５９，进而再次
佐证。依托咪酯的乙基部分多一甲基的结构可能为

正丙酯／异丙酯，其化合物结构详见图３。

图２　依托咪酯（Ａ）与美托咪酯（Ｂ）的特征质谱图及碎片归属

Ｆｉｇ．２　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｏｆｅｔｏｍｉｄａｔｅ（Ａ）ａｎｄｍｅｔｏｍｉｄａｔｅ（Ｂ）

３３　同系物的定向合成
正丙酯和异丙酯在缺少相应信息的情况下很难

通过质谱进行确定，故本实验室通过 Ｆｉｓｃｈｅｒ－Ｓｐｅｉｅ
酯缩合的手段，利用依托咪酯酸和正丙醇／异丙醇在
浓盐酸的催化下加热定向合成正丙酯和异丙酯［２１］，

以利于后续的定性分析。

丙咪酯／异丙咪酯合成：取依托咪酯酸的甲醇溶
液对照品适量，用乙腈稀释为１０μｇ·ｍＬ－１的溶液，
取上述溶液１００μＬ，加入浓盐酸２００μＬ，正丙醇／异
丙醇７００μＬ，６０℃水浴加热１６ｈ，反应液冷却至室温
后，用１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液１００μＬ调 ｐＨ７，加
超纯水７００μＬ，混匀即得（见图４）。
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图３　前体离子扫描结果及化合物可能结构

Ｆｉｇ．３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇａｎｄｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

图４　丙咪酯（Ａ）及异丙咪酯（Ｂ）的制备

Ｆｉｇ．４　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｐｏｘａｔｅ（Ａ）ａｎｄｉｓｏ－ｐｒｏｐｏｘａｔｅ（Ｂ）

３４　同系物的高分辨质谱下ＰＲＭ模式分析
运用“２２２”项液相色谱方法将定向合成化合

物分离后引入质谱，高分辨质谱采用 ＰＲＭ的方式进
行数据采集，即选择特定的前体离子，在指定的碰撞

能下进行碎裂，进而采集其所有碎片质谱信息的扫

描模式，采集结果见图５。
３５　同系物的确证

将污水样本按照“２２１”项下方法富集浓缩后
按“２２２”条件进样分析，与“３４”项下结果进行对
比，确定其保留时间及相应质谱碎片与异丙咪酯一

致（详见图５），后采购市售对照品进行验证，与上述
结果相符。

异丙咪酯，化学名称为（Ｒ）－１－（１－苯乙
基）－１Ｈ－咪唑－５羧酸异丙酯，为英国药典收录的

依托咪酯杂质Ｃ［２２］，据文献报道，其对大鼠肾上腺膜
特异性结合抑制作用的半抑制浓度（５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０，ＩＣ５０越低，表明药物越强效）为
１４２ｎｍｏｌ·Ｌ－１，依托咪酯的ＩＣ５０为１０８ｎｍｏｌ·Ｌ

－１［２３］，

即理论上异丙咪酯药效略低于依托咪酯，但其同样具有

麻醉诱导的作用。

３６　ＭＲＭ模式下同分异构体的鉴别
高分辨质谱分析时发现在碰撞能为１０ｅＶ的条

件下，丙咪酯与异丙咪酯的特征碎片１１３相对强度
有较大差异（图５），故对“３３”所得合成物分别进行
ＭＲＭ参数的优化，结果表明两化合物最优碰撞条件
基本一致，２５９１／１５５１最优碰撞能为 －１０ｅＶ，
２５９１／１１３１最优碰撞能为 －１５ｅＶ，２５９１／１０５１最
优碰撞能为 －２５ｅＶ，２５９１／９５１最优碰撞能
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Ａ．空白（ｂｌａｎｋ）　Ｂ．丙咪酯（ｐｒｏｐｏｘａｔｅ）　Ｃ．异丙咪酯（ｉｓｏ－ｐｒｏｐｏｘａｔｅ）　Ｄ．丙咪酯和异丙咪酯的混合液（ｍｉｘｏｆｐｒｏｐｏｘａｔｅａｎｄｉｓｏ－ｐｒｏｐｏｘａｔｅ）

Ｅ．污水浓缩样品（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｓａｍｐｌｅｏｆｗａｓｔｅｗａｔｅｒ）

图５　高分辨质谱色谱图及特征质谱图

Ｆｉｇ．５　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

为－２５ｅＶ，２个化合物多通道下的色谱叠加图详见图
６，丙咪酯保留时间为１１１４２ｍｉｎ，异丙咪酯保留时
间为１０９９５ｍｉｎ，污水样本中该通道色谱峰保留时
间为１０９９７ｍｉｎ；以２５９１／１１３１通道所得峰面积作
为基准，丙咪酯中 ２５９１／１５５１通道离子丰度比为
３３９％，２５９１／１０５１通道离子丰度比为 １３９％，
２５９１／９５１通道离子丰度比为 ４３３％；异丙咪酯中
２５９１／１５５１通道离子丰度比为１０３％，２５９１／１０５１

通道离子丰度比为５２％，２５９１／９５１通道离子丰度
比为１６１％；污水样本中２５９１／１５５１通道离子丰度
比为１２０％，２５９１／１０５１通道离子丰度比为 ５６％，
２５９１／９５１通道离子丰度比为１５３％；丙咪酯与异丙
咪酯各通道离子丰度比相差极大，故在样本检测过

程中可通过添加２５９１／１１３１这一参比离子对实现
丙咪酯与异丙咪酯的区分，本次监测过程中污水样

本各通道离子丰度比均与异丙咪酯相符。

图６　丙咪酯（Ａ）、异丙咪酯（Ｂ）、污水样品（Ｃ）ＭＲＭ检测结果
Ｆｉｇ．６　ＭＲＭｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｏｐｏｘａｔｅ（Ａ），ｉｓｏ－ｐｒｏｐｏｘａｔｅ（Ｂ）ａｎｄｓｅｗａｇｅｓａｍｐｌｅｓ（Ｃ）
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３７　污水样本检出情况分析
对某省共计１３５份污水样本检测后，运用 ＳＰＳＳ

２７对异丙咪酯与其他毒品检测数据进行斯皮尔曼相
关性分析，结果显示，其与氯胺酮的相关系数为

０４０５，Ｐ＜０００１；与依托咪酯的相关系数为０７０１，
Ｐ＜０００１；说明异丙咪酯检出地区与依托咪酯和氯
胺酮滥用地区趋同，提示该物质滥用程度及范围有

进一步扩大的风险。

４　结论
通过质谱解析、定向合成和对照品确证，本研究

最终确定污水样本中引起依托咪酯酸浓度偏高的化

合物为异丙咪酯，该物质为依托咪酯的同系物，并可

通过特定离子的离子丰度比与其同分异构体丙咪酯

进行区分，无需改变现有检测方法，该参数可供开展

污水检测的法庭科学实验室参考。

当前污水毒品检测大多采用靶向的 ＭＲＭ分
析方法，即根据特定的检测目标物建立相应的分

析检测方法，仅能监测已列入当前方法的化合物，

对于未列入的新精神活性物质无法监测，整体的

监测行为比较滞后，难以在替代物滥用初期发现

并提供滥用规模的技术支持，未能充分利用污水

样本所代表的信息。在后续的污水毒品监测过程

中，相关实验室不仅要注重 ＭＲＭ模式下的定量分
析，亦要总结归纳特定类型化合物的特征碎片及

特征中性丢失信息，针对监测过程中的重点地区

重点样本开展筛查性非靶向检测，结合高分辨质

谱等手段进行结构预警，实现滥用初期数据收集，

最大限度避免监测行为的滞后性，为新兴物质的

列管，立法打击尽早提供滥用程度，滥用规模等方

面的数据支撑。
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