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摘要：目的　建立超高效液相色谱串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ）检测血清和尿液中１４
种镇静催眠药及代谢物的方法。方法　用乙腈沉淀蛋白法处理血清或尿液样
品，用ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８ＲＲＨＤ色谱柱进行色谱分离，流动相为０１％甲酸

水和甲醇，流速为０３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３５℃，以同位素内标法定量，用电喷
雾电离（ＥＳＩ＋）（正离子采集模式）进行多反应监测（ＭＲＭ）。考察该方法的专属
性、标准曲线与定量下限、精密度与回收率、基质效应、稳定性。检测２０２３年全
国中毒医疗应急毒物检测实验室比对样品，血清中镇静催眠药应急中毒考核的

定性定量检测样品。结果　方法的专属性结果良好，各镇静催眠药之间相互无
干扰，１４种镇静催眠药及代谢物的线性范围在１００～４５００μｇ·Ｌ－１，相关系数
ｒ均＞０９９８２，血清和尿液中检出限（ＬＯＤ）为０３０μｇ·Ｌ－１，定量限（ＬＯＱ）为
１００μｇ·Ｌ－１。３个加标水平下（１０００、５０００和２００００μｇ·Ｌ－１）血清中１４种
镇静催眠药及代谢物的回收率在 ８５６０％ ～１０５２０％之间，相对标准偏差
（ＲＳＤ）为 ０７３％ ～４４５％；尿液中 １４种镇静催眠药及代谢物的回收率在
８８９３％～１０８１２％之间，ＲＳＤ为０５０％ ～６９２％。检出盐酸氟奋乃静和氯氮
平，盐酸氟奋乃静结果检出实测定量分别为３３９００μｇ·Ｌ－１和３４９００μｇ·Ｌ－１，平
均值为 ３４４００μｇ·Ｌ－１，偏差为 ２９０％；氯氮平结果检出实测定量分别为
１６６８００μｇ·Ｌ－１和１７０７００μｇ·Ｌ－１，平均值为 １６８８００μｇ·Ｌ－１，偏差为
２３０％。结论　本方法快速准确，适用于镇静催眠药的应急中毒检测，应用此方
法对应急中毒盲样检测，考核结果满意。
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　　当前生活节奏加快、压力加剧，越来越多的人产
生焦虑障碍，从而对身心健康造成影响［１］。镇静催眠

药是直接作用于中枢神经系统的抑制剂，适量服用可

改善患者焦虑障碍症状和生活质量，过量服用时则可

出现麻醉、抑制呼吸，甚至致死［２－３］。近年来因服用

过量镇静催眠药引起的中毒事件发生率很高，中毒程

度与药物种类、血药浓度密切相关，快速定性、定量中

毒患者的血药浓度对临床抢救和治疗具有重大意

义［４－５］。目前国内外检测镇静催眠类药物的方法主

要有气相色谱法（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＧＣ）［６］、高效液
相色谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＨＰＬＣ）［７］、气相色谱 －质谱法（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣ－ＭＳ）［８］、液相色谱 －串联质谱
法（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ＬＣ－ＭＳ）［９－１１］。其中ＬＣ－ＭＳ具有定量准确、高灵敏
度、检测快速、选择性好的优点，已被广泛应用于血液

和尿液样品的中毒检测［１２］。本文建立乙腈沉淀蛋

白，同位素稀释－ＵＰＬＣ－ＭＳ法同时测定人血清和尿
液中１４种镇静催眠类药物及代谢物的方法，为检测
中毒患者血药浓度、临床抢救和临床治疗提供技术

支持。

材料与方法

１　材料
样本　人血清样本，来自贵州省疾病预防控制中

心门诊；人尿液样本，来自本实验室人员。本研究经

贵州省疾病预防控制中心伦理委员会批准（伦理批

号：Ｑ２０２６－０３）。
药品与试剂　氯氮平，规格：每支 ５０ｍｇ，纯度：

９９９９％，批号：Ｅ００２６４０２、氟奋乃静，规格：每支
１００ｍｇ，纯度：９９３２％，批号：２３Ｚ３２９－Ｋ１、丙米嗪，规
格：每支１００ｍｇ，纯度：９９７４％，批号：２３Ｚ３２９－Ｋ２、盐
酸去甲替林，规格：每支５０ｍｇ，纯度：９９９３％，批号：
２２Ｚ０５６－Ｂ１、盐酸去甲米嗪，规格：每支１００ｍｇ，纯度：
９９６８％，批号：２５Ｗ０１０－Ｔ１、７－羟基氟哌啶醇，规
格：每支 １ｍｇ，纯度：９５８５％，批号：２５Ｈ０６９－Ｒ１、
Ｎ－去甲基去甲替林，规格：每支１ｍｇ，纯度：９９８６％，
批号：２５Ｗ０１０－Ｄ１、１０－羟基去甲替林，规格：每支
１ｍｇ，纯度：９９６６％，批号：２３Ｗ０６２－Ｄ２、Ｎ－去甲基
氯氮平，规格：每支５ｍｇ，纯度：９８４５％，批号：２２Ｚ１０８
－Ｔ１、氮氧氯氮平，规格：每支１ｍｇ，纯度：９９６６％，批
号：２５Ｗ０１０－Ｔ２、２Ｈ４－氯氮平，规格：每支 １ｍｇ，纯
度：９８００％，批号：２３Ｚ３０６－Ｌ２、２Ｈ８－氟苯那嗪，规
格：每支１０４ｍｇ，纯度：９８０％，批号：２２Ｔ０５７－Ｗ１、
２Ｈ４－氟哌啶醇，规格：每支２６５ｍｇ，纯度：９５０％，批
号：２２Ｔ０５２－Ｙ２、２Ｈ３－丙咪嗪，规格：每支１ｍｇ，纯度：
９８０％，批号：２３Ｚ３２５－Ｔ１，均为上海甄准生物科技有
限公司生产；氟哌啶醇，规格：每支 ２５ｍｇ，纯度：
９９９９％，批号：Ｅ００２７３２０、阿米替林 －ｄ６，规格：每支
１ｍｇ，纯度：９９０％，批号：Ｆ００６１３５７、盐酸去甲替林－ｄ３，
规格：每支１ｍｇ，纯度：９９０％，批号：Ｇ００６３４９２，均为
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北京曼哈格生物科技有限公司产品生产；盐酸阿米替

林，规格：每支１０ｍｇ，纯度：９９９９％，批号：２３０４０６５０，
广东深圳斯坦德标准物质研发有限公司生产；地西

泮，规格：１０００ｍｇ·Ｌ－１，批号：２３０５０４５０、地西泮－ｄ５，
规格：１００ｍｇ·Ｌ－１，批号：２３０５０８１０，均为江苏坛墨质检科
技股份有限公司生产；奥沙西泮，规格：１０００ｍｇ·Ｌ－１，
批号：２２５２３１２，上海安谱璀世标准技术服务有限公司
生产；奥沙西泮 －ｄ５，规格：１００ｍｇ·Ｌ

－１，批号：

Ｓ１５００９１，天津阿尔塔科技有限公司生产。甲醇、乙
腈，美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司生产；甲酸，上海阿拉丁生化科
技股份有限公司生产。

　　

　　仪器　ＳＣＩＥＸ６５００超高效液相色谱串联质谱仪，
美国ＡＢＳＣＩＥＸ公司产品；ＤＭＶ－１６涡旋混匀仪，广
东科寅设备有限公司产品；ＭＰＷ－３５２Ｒ高速冷冻离
心机，德国Ｓｉｇｍａ公司产品。
２　检测条件、溶液配制与样本处理

色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８ＲＲＨＤ
（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ）；柱温：３５℃；进样量：
５μＬ；流动相Ａ为０１％甲酸水溶液；流动相 Ｂ为甲
醇；流速：０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；梯度洗脱条件：０～２５ｍｉｎ
６０％Ａ，２５～１２０ｍｉｎ６０％的 Ａ线性变化为 ４０％，
１２０～１３０ｍｉｎ４０％的Ａ，１３００～１３１ｍｉｎ４０％的Ａ
　　

表１　化合物的质谱参数
Ｔａｂｌｅ１　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ

Ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ ｔＲ／ｍｉｎ
Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ／

（ｍ／ｚ）

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ／

（ｍ／ｚ）
ＤＰ／（Ｖ） ＣＥ／（ｅＶ） Ｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ

Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ ８４１ ２８１２０ ８６２０ ２５ ２３ ２Ｈ３－Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ
２０８２０ ２８ ３２

Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ４５６ ３２７２０ ２７０２０ ６５ ３０ ２Ｈ４－Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ
１９２１０ ６５ ５７

Ｆｌｕｐｈｅｎａｚｉｎｅ １３６８ ４３８２０ １７１３０ ６０ ３５ ２Ｈ８－Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎａｚｉｎｅ
１４３３０ ６９ ３９

Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ６５７ ３７６２０ １６５２０ ４４ ３０ ２Ｈ４－Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ
１２３００ ３２ ５３

Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ ９２９ ２７８３０ １９１１０ ２４ ３４ Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ－ｄ６
２０３１０ ２７ ４８

Ｄｉａｚｅｐａｍ １３４２ ２８５２０ １５４１０ １３５ ３７ Ｄｉａｚｅｐａｍ－ｄ５
１９３１０ １３５ ４８

Ｏｘａｚｅｐａｍ １０７０ ２８７１０ ２４１１０ １３０ ２９ Ｏｘａｚｅｐａｍ－ｄ５
２６９００ １３０ ２２

Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｃｌｏｚａｐｉｎｅ ４００ ３１３１０ ２７０１０ ５０ ３５ ２Ｈ４－Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ
１９２１０ ３８ ５４

Ｎｉｔｒｏｘｙｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ ６０７ ３４３２０ ２４３１０ ５０ ２６ ２Ｈ４－Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ
２５６２０ ５８ ２８

７－ＨｙｄｒｏｘｙＨａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ９８４ ４５４２０ １７１２０ ５２ ３５ ２Ｈ４－Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ
１４３１０ ５３ ３９

Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ９１８ ２５０１０ ９１１０ ３８ ２７ Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ－ｄ３
１０５１０ ３８ ２５

Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ９７０ ２６４００ １９１１０ ５１ ３０ Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ－ｄ３
１１７１０ ４６ ２６

１０－ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ２８９ ２８０００ ２３１１０ ４２ ２４ Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ－ｄ３
２１６１０ ３３ ３３

Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ８８５ ２６７１０ ７２１０ ３７ １９ ２Ｈ３－Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ
１９３２０ ３５ ５０

２Ｈ４－Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ６５２ ３８０１０ １６９３０ ２３ ３１ ／
２Ｈ４－Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ４４３ ３３１３０ ２７２１０ １０１ ３４ ／
２Ｈ３－Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ ８４１ ２８４３０ ８９２０ ３１ ２２ ／
２Ｈ８－Ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎａｚｉｎｅ １３５９ ４４６２０ １７９４０ ３１ ３４ ／
Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ－ｄ６ ９２９ ２８４３０ ９１２０ ２７ ６５ ／
Ｄｉａｚｅｐａｍ－ｄ５ １３２９ ２８９９０ １９８３０ １４０ ４５ ／
Ｏｘａｚｅｐａｍ－ｄ５ １０５７ ２９２００ ２４６００ １１４ ３６ ／
Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ－ｄ３ ９７１ ２６７１０ ９１１０ ３６ ２８ ／

 ｄｅｎｏｔｅｓｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｉｏｎｓ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

线性变化为６０％，１３１～１６０ｍｉｎ６０％。
质谱条件　电喷雾电离（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，

ＥＳＩ＋）（正离子采集模式）；离子化电压：４５００Ｖ；气帘
气压强：２４１Ｋｐａ；喷雾气压强：３４５Ｋｐａ；辅助加热气压
强：３４５Ｋｐａ；碰撞器：Ｍｅｄｉｕｍ。质谱参数见表１。

对照品储备液及工作溶液配制　取适量的氯氮
平、氟奋乃静、氟哌啶醇、阿米替林、丙咪嗪、氮氧氯氮

平、去甲米嗪、去甲替林、Ｎ－去甲基氯氮平、７－羟基
氟哌啶醇、Ｎ－去甲基去甲替林、１０－羟基去甲替林、
地西泮和奥沙西泮标准品，甲醇配成浓度为

１ｍｇ·Ｌ－１的混合标准储备液。临用前初始流动相稀
释成５０μｇ·Ｌ－１的混合标准使用液。

内标溶液配制　取适量的２Ｈ４－氯氮平、
２Ｈ８－氟

苯那嗪、２Ｈ４－氟哌啶醇、
２Ｈ３－丙咪嗪、阿米替林－ｄ６、

去甲替林－ｄ３、地西泮－ｄ５和奥沙西泮－ｄ５标准品，甲
醇配成浓度为５００μｇ·Ｌ－１的混合内标储备液。临用
前初始流动相稀释成５０μｇ·Ｌ－１的混合同位素内标
使用液。

标准曲线样品与质控样品配制　准确移取１４种
镇静催眠药使用液 ２０００、５０００、１００００、２００００、
４００００、６００００及 ９００００μＬ，分别加入初始流动相
８８０００、８５０００、８００００、７００００、５００００、３００００及
０００μＬ，分别加入同位素内标使用液１００００μＬ，混
匀，得到 １４种镇静催眠药浓度分别为 １００、２５０、
５００、１０００、２０００、３０００及４５００μｇ·Ｌ－１的标准系
列，其中内标浓度为５００μｇ·Ｌ－１。准确取２００μＬ
血清或尿液于 １５ｍＬ离心管中，加入 １０００μＬ
１００ｍｇ·Ｌ－１的镇静催眠药混合标准储备液，加入
１００００μＬ５０００μｇ·Ｌ－１的混合同位素内标使用液，
混匀，加乙腈至 １００ｍＬ，涡旋 ２ｍｉｎ混匀，在
７０００ｒ·ｍｉｎ－１下离心５ｍｉｎ，过０２２μｍ的微孔滤膜
后上机检测。血清和尿液各做３份平行样。

血清或尿液样品处理　准确取２００００μＬ血清
或尿液于１５ｍＬ离心管中，加入１００μＬ５０μｇ·Ｌ－１的
混合同位素内标使用液，混匀，加入７００００μＬ乙腈
（或加乙腈至１ｍＬ），涡旋２ｍｉｎ混匀，在７０００ｒ·ｍｉｎ－１

下离心５ｍｉｎ，过０２２μｍ的微孔滤膜后上机检测。
３　方法学考察

专属性　分别取空白血清、空白尿液、含镇静催
眠药血清和尿液样品、含镇静催眠药定量限血清和尿

液样品，按“血清或尿液样品处理 ”后检测。

标准曲线与定量下限（ｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＬＬＯＱ）　准确移取适量５０μｇ·Ｌ－１的１４种镇静催
眠药混合标准使用液，８种５０００μｇ·Ｌ－１的混合同位

素内标使用液，配制成标准系列（见２标准曲线样品
配制），其中混合同位素内标的含量为５００μｇ·Ｌ－１。
以系列标准溶液中待测物的浓度与内标含量比与待

测物的峰面积与内标峰面积比的比值绘制校正曲线，

按内标法计算样品中１４种镇静催眠药的含量。以３
倍信噪比计算方法的检出限（３Ｓ／Ｎ），以１０倍信噪比
计算方法的定量限（１０Ｓ／Ｎ）。

精密度与回收率　分别在２００００μＬ血清和尿
液阴性样品中加入１０００，５０００和２００００μｇ·Ｌ－１

的３个不同浓度水平的１４种镇静催眠药混合标准溶
液，每种样品的三个浓度均做６个平行样，计算回收
率及相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ，ＲＳＤ）。

基质效应　基质影响分析结果的准确性，也会干扰
分析过程。本文采用１０００μｇ·Ｌ－１基质溶液峰面积
（Ａ１）与１０００μｇ·Ｌ－１标准溶液峰面积（Ａ２）比较，根据
基质效应（ＭＥ）＝Ａ１／Ａ２，进行评估，平行测定３组数据。

稳定性　对加标量５０００μｇ·Ｌ－１的空白血清和
尿液进行稳定性实验，比较４℃冷藏保存，３ｈ、６ｈ、
１２ｈ和２４ｈ的降解率，每组平行样品３个。

提取溶剂　常用有机溶剂作为蛋白沉淀剂，由于
本实验是样本加入内标、加入提取溶液离心后直接上机

检测，分别比较了甲醇、乙腈、６０％甲酸水 －甲醇溶液
（初始流动相，一般作为定溶液）作为提取液，对加标量

５０００μｇ·Ｌ－１的空白血清和尿液进行提取检测，比较
提取效率（回收率），每种提取溶剂做平行样品３个。
４　方法学应用

经过方法学验证后，用本方法检测２０２３年全国
中毒医疗应急毒物检测实验室比对样品，血清中镇静

催眠药应急中毒考核的定性定量检测样品。

结　　果

１　方法学评价
专属性　１４种镇静催眠药及代谢物的保留时间

见表１，血清和尿液中未发现内源性物质干扰镇静催
眠药及代谢物和内标的测定，１０μｇ·Ｌ－１１４种镇静催
眠药 标 准 溶 液 的 总 离 子 色 谱 图 （ｔｏｔａｌｉｏｎ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ，ＴＩＣ），见图１。

标准曲线与定量下限　线性方程、检出限、定量限
等结果表明在线性范围１００～４５００μｇ·Ｌ－１之间，
１４种镇静催眠药的相关系数 ｒ＞０９９８２，镇静催眠药
在血清和尿液中检出限均为０３０μｇ·Ｌ－１，定量限均
为１００μｇ·Ｌ－１。１４种镇静催眠药物的线性方程，见表２。

精密度与回收率　血清中镇静催眠药的回收率
在８５６０％～１０５２０％之间，ＲＳＤ在０７３％ ～４４５％
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图 １　镇静催眠药的总离子色谱图（ＴＩＣ）图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ（ＴＩＣ）ｄｉａｇｒａｍｏｆｓｅｄａｔｉｖｅ
ｈｙｐｎｏｔｉｃｓ
１：１０－ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ（２８９ｍｉｎ）；２：Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｃｌｏｚａｐｉｎｅ

（４００ｍｉｎ）；３：Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ（４５６ ｍｉｎ）；４：Ｎｉｔｒｏｘｙｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ

（６０７ｍｉｎ）；５：Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ（６５７ｍｉｎ）；６：Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ（８４１ｍｉｎ）；

７：Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ（８８５ｍｉｎ）；８：Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ

（９１８ｍｉｎ）；９：Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ（９２９ ｍｉｎ）；１０：Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ

（９７０ｍｉｎ）；１１：７－ＨｙｄｒｏｘｙＨａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ（９８４ｍｉｎ）；１２：Ｏｘａｚｅｐａｍ

（１０７０ｍｉｎ）；１３：Ｄｉａｚｅｐａｍ（１３４２ｍｉｎ）；１４：Ｆｌｕｐｈｅｎａｚｉｎｅ（１４６８ｍｉｎ）

之间；尿液中镇静催眠药的回收率在 ８８９３％ ～
１０８１２％之间，ＲＳＤ在０５０％ ～６９２％之间，表明方
法具有良好的回收率和精密度，见表３。

表２　１４种镇静催眠药物的线性方程
Ｔａｂｌｅ２　Ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎｓｏｆ１４ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ

Ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ Ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

（ｒ）
Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ ｙ＝２０６×１０－１ｘ＋１６８×１０－２ ０９９９９
Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ｙ＝９２３×１０－１ｘ＋１０７ ０９９９３
Ｆｌｕｐｈｅｎａｚｉｎｅ ｙ＝２８１×１０－１ｘ＋１２６×１０－１ ０９９９６
Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ｙ＝２６８×１０－１ｘ＋１４１×１０－２ １００００
Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ ｙ＝２９２×１０－１ｘ－８６３×１０－３ ０９９９８
Ｄｉａｚｅｐａｍ ｙ＝２０４×１０－１ｘ－１６０×１０－３ ０９９９９
Ｏｘａｚｅｐａｍ ｙ＝１８３×１０－１ｘ－９５９×１０－３ １００００
Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｃｌｏｚａｐｉｎｅ ｙ＝１５８×１０－１ｘ＋２４３×１０－２ ０９９９９
Ｎｉｔｒｏｘｙｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ ｙ＝２８４×１０－２ｘ＋９６７×１０－３ ０９９９６
７－ＨｙｄｒｏｘｙＨａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ｙ＝９２５×１０－２ｘ－１４６×１０－１ ０９９８２
Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｙ＝３９６×１０－１ｘ＋１８５×１０－１ ０９９９７
Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｙ＝３０１×１０－１ｘ＋９６７×１０－２ ０９９９７
１０－ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ｙ＝６３０×１０－１ｘ＋１５０×１０－１ ０９９９８
Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｙ＝８３６×１０－２ｘ－８７７×１０－３ １００００

表３　ＵＰＬＣ－ＭＳ法检测血清和尿液中镇静催眠药的回收率与精密度

Ｔａｂｌｅ３　ＲｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅａｎｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｕｒｉｎｅｂｙＵＰＬＣ－ＭＳ

Ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ
Ａｄｄｅｄ

（μｇ·Ｌ－１）

Ｓｅｒｕｍ Ｕｒｉｎｅ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％） ＲＳＤ（％） Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％） ＲＳＤ（％）

Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ １０００ ９７４９ ２１０ ９８４９ ５０９
５０００ ９９６３ １２９ ９７８７ １１６
２００００ ９５１３ １８１ ９４３１ １３８

Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ １０００ ９２７６ ４１０ ９１２６ ３８５
５０００ １０５２０ ２１６ ９８１０ １８３
２００００ ９９１６ １６７ ９２５８ １３６

Ｆｌｕｐｈｅｎａｚｉｎｅ １０００ ８５６０ ３８４ ９１８６ ６９２
５０００ ９３２８ ０８６ ９３５６ ０８８
２００００ ９２７７ １７０ ９３１１ １７３

Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ １０００ ９９２１ １３２ １０１３９ ４９１
５０００ １０１４６ ２７２ １００７４ １５４
２００００ ９５２７ ２３８ ９７２１ ０９７

Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ １０００ １００８５ １９１ １０４２５ ５０１
５０００ ９９５６ ０８７ ９９８０ １４２
２００００ ９５０１ １６２ ９５８３ ０８０

Ｄｉａｚｅｐａｍ １０００ １０３８４ ３１８ １０６９５ ３５６
５０００ １０２０１ ０８７ １０３３７ １９４
２００００ ９７３４ １７７ １０００９ ０９９

Ｏｘａｚｅｐａｍ １０００ １０３４６ ０７３ ９６３８ １１５
５０００ １０１６４ １５４ ９８８８ １５８
２００００ ９８０４ １２８ ９９３３ １７７

Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｃｌｏｚａｐｉｎｅ １０００ ９０７５ ４４５ ９７１５ ６４８
５０００ ９０３７ １０３ １０１０１ １１８
２００００ ９９０１ ２２３ １０１５３ １３２

Ｎｉｔｒｏｘｙｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ １０００ ８７７６ １８２ ９０７７ ３７０
５０００ ８９８９ ２２０ ９４７５ １３７



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９８７　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

续表３（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ３）

Ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ
Ａｄｄｅｄ

（μｇ·Ｌ－１）

Ｓｅｒｕｍ Ｕｒｉｎｅ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％） ＲＳＤ（％） Ｒｅｃｏｖｅｒｙ（％） ＲＳＤ（％）

２００００ ９１４７ ２４２ ９１７８ ２７２
７－ＨｙｄｒｏｘｙＨａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ １０００ ９２０６ ２３３ ９７７７ ２７４

５０００ ８８７８ １４５ ８８９３ １１９
２００００ ９２９４ ０８５ ９１６４ ０５０

Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ １０００ ９６９３ １４１ ９７６９ ３５１
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ５０００ １０３１０ １１１ １０１９６ １０５

２００００ ９８６２ １５５ ９９０４ １３０
Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ １０００ ８７２６ １５０ ９０６３ ６５２

５０００ １０３７９ ０７６ １０１３３ ０６８
２００００ ９５１３ ２２７ ９５０３ １５９

１０－ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ １０００ ９４６６ ２９５ １０２９１ ２５２
５０００ ９４１７ １４７ １０３５５ １６６
２００００ ９８２０ ２００ ９８６５ １３６

Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ １０００ １０３２４ １４０ １０８１２ １６３
５０００ ９８９５ １９４ １０１６５ １５５
２００００ ９５６１ １６２ １００５７ １４９

　　基质效应　血清和尿液中１４种镇静催眠药的
ＭＥ值，一般认为：ＭＥ＞１基质增强效应，ＭＥ＜１基
质抑制效应，ＭＥ在 ０８５～１１５基质效应不明显。
上表说明氯氮平、氟奋乃静、７－羟基氟哌啶醇在血
清和尿液基质效应中的基质效应均增强。氯氮平

的基质效应为 １２６和 １３１，即校正前的回收率
（绝对回收率）为 １２５９３％和 １３１１０％，但使用用
同位素内标矫正后的回收率 １００２２％ ～１０３７７％。
氟奋乃静在尿液和血清基质效应达到了 １８６和
１８３，即 校 正 前 的 回 收 率 （绝 对 回 收 率）为

１８６１１％和１８２０７％，但使用用同位素内标矫正
后的回收率 ９３７８％ ～９３１９％。７－羟基氟哌啶
醇的基质效应为１３６和１３９，即校正前的回收率
（绝对回收率）为１２６３１％和１３８６９％，但使用用
同位素内标矫正后的回收率 ９９９６％ ～９９９９％。
总之，同位素内标校正前绝对回收率在 ８１１０％ ～
１８６１１％，少数目标物受基质影响较大，校正后回
收率在８５００％ ～１１２９９％。本文采用同位素内
标矫正基质效应，提高了 １４种镇静催眠药的准确
性和回收率，消除了基质的干扰，见表４。

表４　镇静催眠药的基质效应
Ｔａｂｌｅ４　Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ

Ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ

Ｕｒｉｎｅ Ｓｅｒｕｍ

Ｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔ
ＲＳＤ／％

Ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

Ｍａｔｒｉｘ

ｅｆｆｅｃｔ
ＲＳＤ／％

Ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ ０９５ １９１ ９５３２ ９８８６ １００ １２０ １００２０ ９８５８

Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ １２６ １６９ １２５９３ １００２２ １３１ １７０ １３１１０ １０３７７

Ｆｌｕｐｈｅｎａｚｉｎｅ １８６ １１９ １８６１１ ９３７８ １８３ ０８１ １８２７０ ９３１９

Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ０９１ １９５ ９１２１ １０１６７ ０９９ １８５ ９９１０ ９８７３

Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ ０９８ ２４７ ９８４４ ９９０３ １０２ １１３ １０２１３ ９９３７

Ｄｉａｚｅｐａｍ １１５ １２５ １１４９６ １０４５８ １１５ ２８５ １１５２３ １０３４１

Ｏｘａｚｅｐａｍ １１３ １８９ １１３３７ １１０４５ １０７ ０６５ １０６８６ １０１８０

Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｃｌｏｚａｐｉｎｅ １１４ １９９ １１３９１ ８５００ １０９ ０７２ １０９３５ ９６４６

Ｎｉｔｒｏｘｙｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ １００ ２４９ １００２６ ９４８１ １１２ ２２２ １１２４６ ８８６１

７－ＨｙｄｒｏｘｙＨａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ １３６ １３２ １３６４１ ９９９６ １３９ ０７４ １３８６９ ９９９９

Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ １０３ ２４９ １０３４３ １０９６９ １０１ ０４３ １００５５ １０７２６

Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ０９７ １４８ ９７４５ １０１２５ ０９７ １８１ ９７４９ １０２２５

１０－ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ １１１ １５６ １１１０９ １１２９９ ０８１ １０６ ８１１０ ９０７２

Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ０９８ １５８ ９８１３ １０４２３ ０９７ ０５７ ９７０５ ９７９８
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　　稳定性　实验表明：尿液中氟奋乃静、Ｎ－去甲氯
氮平、１０－羟基去甲替林降解很快，２４ｈ均超过了
２０％；丙米嗪、氯氮平、地西泮、奥沙西泮、７－羟基氟
哌啶醇降解较快，２４ｈ均超过了１０％。血清中Ｎ－去
甲氯氮平２４ｈ降解超过了４０％；氯氮平２４ｈ降解超
过了３０％；氮氧氯氮平２４ｈ降解超过了 ２０％；丙米

嗪、氟奋乃静、氟哌啶醇、阿米替林、７－羟基氟哌啶
醇、去甲替林、１０－羟基去甲替林、去甲米嗪２４ｈ降解
均超过了１０％。总体上，镇静催眠药在血清中降解的
更快些，在血清中降解的快的在尿液中不一定降解的

快，在尿液中降解的快的在血清中不一定降解的快，

见表５。

表５　１４种镇静催眠药的稳定性（％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ１４ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ（％）

Ｓｅｄａｔｉｖｅｈｙｐｎｏｔｉｃｓ
Ｕｒｉｎｅ Ｓｅｒｕｍ

Ｄｅｇｒａｄｅ／３ｈ Ｄｅｇｒａｄｅ／６ｈＤｅｇｒａｄｅ／１２ｈＤｅｇｒａｄｅ／２４ｈＤｅｇｒａｄｅ／３ｈ Ｄｅｇｒａｄｅ／６ｈＤｅｇｒａｄｅ／１２ｈＤｅｇｒａｄｅ／２４ｈ

Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ ４７５ ８７３ １０９０ １２１０ ３３６ ９８９ １２７１ １４６１
Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ２３４ １０７３ １４２４ １５７５ ３５５ ２１２７ ３４７６ ３５５８
Ｆｌｕｐｈｅｎａｚｉｎｅ ８４９ １６８８ ２３４５ ２３４８ ４７２ ７６３ １６２８ １７０６
Ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ３７１ ３５５ ５８１ ６２３ ２１１ ９０７ １１５５ １３０７
Ａｍｉｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ ５６５ ７８２ ７７８ ７６２ ３９０ ７５９ １０６４ １１９４
Ｄｉａｚｅｐａｍ ７０７ ８８４ ９３４ １０１４ ２８７ ４０９ ７００ ６５１
Ｏｘａｚｅｐａｍ ２８７ ６５８ ９３２ １０５２ ０６４ ２４８ ４９５ ４８２
Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｃｌｏｚａｐｉｎｅ ２３０ ０５６ ２６０２ ２５０１ ４９２ ３２９５ ４５５１ ４２９２
Ｎｉｔｒｏｘｙｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ ３３３ ３１８ １２８ ２８５ ４３２ １４１８ ２２２７ ２２８１
７－ＨｙｄｒｏｘｙＨａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ ２７７ １０４６ １５６７ １７０６ １７９ １１０７ １７０８ １５４１
Ｎ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ １３９ ２７３ ３４４ ５９８ １０４ ０６４ ５３４ ６６４
Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ２７６ ４５３ ５７６ ５６５ ２９８ ６６４ ９１２ １０１９
１０－ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ １６５ ２１２４ ２６６３ ２７２１ ４５９ ９１８ １２３４ １４５３
Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ２５０ ４１９ ５８５ ６４８ ３２４ ９３６ １２０２ １３３２

　　提取溶剂　通过３种提取液对比实验表明：尿液
中用甲醇、乙腈、６０％甲酸水 －甲醇溶液作为提取溶
液，提取效率均大于８０％，但在血清中甲醇、乙腈作为
提取溶液，提取效率均大于８０％，６０％甲酸水 －甲醇
溶液作为提取溶液时７－羟基氟哌啶醇的回收率较
低。试验观察发现６０％甲酸水 －甲醇溶液作提取液
不能沉淀蛋白，甲醇沉淀蛋白较少，乙腈沉淀蛋白最

多、效果最好，尤其是在血清中效果较明显，乙腈沉淀

蛋白的提取效率也较好，因此用乙腈作为提取溶剂。

２　方法的应用
本方法检测２０２３年全国中毒医疗应急毒物检测

实验室比对样品，血清中镇静催眠药应急中毒考核的

定性定量检测样品，检出盐酸氟奋乃静和氯氮平，盐酸

氟奋乃静结果检出实测定量分别为３３９００μｇ·Ｌ－１和
３４９００μｇ·Ｌ－１，平均值为 ３４４００μｇ·Ｌ－１，偏差为
２９０％；氯 氮 平 结 果 检 出 实 测 定 量 分 别 为
１６６８００μｇ·Ｌ－１和 １７０７００μｇ·Ｌ－１，平均值为
１６８８００μｇ·Ｌ－１，偏差为２３０％；反馈结果为满意。

讨　　论

目前大多数镇静催眠类药物的前处理方法采

用固相萃取［１３－１４］、液液萃取［１５－１６］和乙腈沉淀蛋

白［１２］等方式，固相萃取和液液萃取操作繁琐，耗时

耗试剂耗样本，无法满足中毒样本快速定性定量的

要求，本文采用乙腈沉淀蛋白，效果好，提取效率

（回收率）也较好。目前文献报道的检测镇静催眠

药基本都使用外标法，使用同位素内标法进行前处

理的研究鲜有报道，只有２０２４年马春玲［１２］等人测

定９种镇静催眠药使用了２种对应的同位素内标，
但未写明几种目标物采用同位素内标定量，血清和

尿液样本基质复杂，本文采用待测物相对应的同位

素内标消除基质效应，提高定量分析的准确性和回

收率，同位素内标与目标物具有几乎相同的化学结

构，与目标物经历几乎完全相同的基质效应，他们

的基质抑制或增强效应是完全同步的，因此使用同

位素内标法定量（目标物峰面积／同位素内标峰面
积与对应的目标物浓度作标准曲线），能够有效消

除基质效应、前处理损失和仪器波动对结果的影

响，从而提高准确度。

镇静催眠药的稳定性实验发现：镇静催眠药在血

清中降解的更快些，在血清中降解的快的在尿液中不

一定降解的快，在尿液中降解的快的在血清中不一定

降解的快。张晓梅等人［９］用超高效液相色谱 －串联
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

质谱联用快速测定尿样中１４种镇静催眠类药物，结
果表明在４℃存放时下降率小且稳定性优；－２０℃保
存时，样品经反复冻融下降率高且测量值稳定性较

差，尿液样品最好存放在 ４℃冰箱于 ３天内完成检
测，这与本文结论稍有不同，可能是镇静催眠药种类

不同降解速度不同，本文有些目标物为镇静催眠药的

代谢物。马春玲等人［１２］用 ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测
定人血浆中９种镇静催眠类药物浓度，考察了血浆样
品分别在室温条件下储存２４ｈ、经３次冷冻－解冻循
环（－２０℃到２０℃）、－２０℃保存２０ｄ低、中、高质
量浓度质控样品稳定性，表明各待测物血浆样品在上

述条件下稳定，这与本文也不太相同，可能由于镇静

催眠药在血浆和血清中的降解速度不同和镇静催眠

药种类不同。如果条件允许，应该全面考察常温、冷

藏、冷冻条件下样品的稳定性。总之样品到达实验室

后应尽快测定。

１４种镇静催眠药及代谢物在血清和尿液中检出
限为０３０μｇ·Ｌ－１之间，定量限为１００μｇ·Ｌ－１之
间。张晓梅等人［９］建立超高效液相色谱 －串联质谱
联用快速测定尿样中１４种镇静催眠类药物定量限为
０５９～７７４μｇ·Ｌ－１，马春玲等人［１２］用 ＨＰＬＣ－ＭＳ／
ＭＳ法同时测定人血浆中９种镇静催眠类药物浓度及
其临床应用定量限分别为 １８、４５、２５、３５、２５、１５、
５５、３５和４μｇ·Ｌ－１，本文建立的方法检出限定量限
更低，能准确测定更低浓度水平的镇静催眠药浓度。

总之，本实验建立同位素稀释 －超高效液相色谱
－串联质谱检测血清和尿液中１４种镇静催眠药及代
谢物（氯氮平、氟奋乃静、氟哌啶醇、阿米替林、丙咪

嗪、氮氧氯氮平、Ｎ－去甲基氯氮平、去甲米嗪、７－羟
基氟哌啶醇、去甲替林、Ｎ－去甲基去甲替林、１０－羟
基去甲替林、地西泮和奥沙西泮）的方法，乙腈沉淀蛋

白，同位素内标消除基质干扰，该方法回收率高、精密

度好、操作简便，适合血清和尿液样品中镇静催眠药

的快速筛查，可为镇静催眠药的应急中毒检测提供技

术支持。
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３０（４）：３８—４１

［６］　邢丽梅，谭家镒，赵彦军，等尿中甲基安非他明二硝基苯甲酰

衍生化 ＧＣ－ＥＣＤ分析 ［Ｊ］中国法医学杂志，２００５（１）：

４４—４５

［７］　徐硕，金鹏飞，邝咏梅，等ＨＰＬＣ法检测中成药及保健品中非

法添加的 １０种镇静催眠类药物 ［Ｊ］西北药学杂志，２０１９，

３４（２）：１８１—１８５

［８］　刘金磊超分子溶剂萃取 －气相色谱 －串联质谱法检测尿液

和血液中苯二氮草类和唑吡坦药物 ［Ｄ］内蒙古 呼和浩特：内

蒙古医科大学，２０２１

［９］　张晓梅，胡越，孟祥娟，等超高效液相色谱 －串联质谱联用快

速测定尿样中 １４种镇静催眠类药物 ［Ｊ］分析科学学报，

２０２３，３９（６）：６９９—７０４

［１０］　ＳＨＩＦ，ＧＵＯＣ，ＣＯＮＧＬ，ｅｔａｌＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｂｅｎｃｈｔｏｐｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ－Ｏｒｂｉｔｒａｐｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｆｏｒｔｈｅｒａｐｉｄ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｌｌｅｇａｌａｄｕｌｔｅｒａｔｅｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ－５ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓａｎｄｄｉｅｔａｒｙ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＡ，２０１４，１３４４（６）：９１—９８

［１１］　张晓梅，孟祥娟，胡越，等超高效液相色谱串联质谱快速测定

血中１４种镇静催眠类药物 ［Ｊ］中国工业医学杂志，２０２３，

３６（５）：４５９—４６２

［１２］　马春玲，陈彬彬，徐象珍，等用ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测定人

血浆中９种镇静催眠类药物浓度及其临床应用［Ｊ］中国临床

药理学杂志，２０２４，４０（８）：１２０８—１２１２

［１３］　安静，宋浩静，魏欣，等ＳＰＥ－ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时检测人血

浆中的９种镇静催眠药 ［Ｊ］华西药学杂志，２０１８，３３（１）：

７２—７６

［１４］　王小乔，李坚，许晓辉，等超滤型高脂基质净化柱结合超高效液

相色谱－三重四极杆液质联用法测定鱼肉中七种镇静剂 ［Ｊ］．

食品与发酵工业，２０２３，４９（２４）：２６７—２７４

［１５］　张建丽，王占良，张亦农液相色谱 －串联质谱法测定尿样中

１１种苯二氮类药物及其代谢产物 ［Ｊ］分析试验室，２０１４，

３３（４）：４７９—４８２

［１６］　阿力亚·阿西木苯丙胺类、安定类等精神类药物在血液和尿

液中的定性定量检测方法研究与应用 ［Ｄ］乌鲁木齐：新疆医

科大学，２０１８

（本文编辑：王珊　收稿日期２０２６－０２－２８）


