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摘要

本文阐述了使用安捷伦 6410 三重串联四极杆质谱仪以电喷雾

模式对尿和血中的 14 种苯二氮艹卓类药物及其 6 种代谢物同时

进行分析的一种快速、简便而且灵敏度高的分析方法。尿样的

制备包括在实样中加入 ββ-葡萄糖苷酸酶进行处理。血样的制备

包括加入乙腈使红细胞沉淀，然后进行固相萃取，蒸干最终获

得的洗脱液，加流动相溶解后注入 LC/MS/MS 系统。

高分离度快速液相色谱 — 三重串联四极杆质

谱测定尿和血中的苯二氮艹卓类药物

应用

据我们所知，该方法首次同时监测定性离子，并要求其与主要

离子的比值在可接受的范围内。安捷伦软件独有的特征使得这

一裂解转变能够得到监测并且自动计算成比值，如果落在校正

标样的范围之内，则被认为是阳性的。尽管对定性离子的监测

自然影响到分析的灵敏度，但对于法医学分析而言，对结果的

可信度要求更高而且更为严格。

引言

苯二氮艹
卓类药物是美国最为普遍应用的处方类药物，

用于焦虑和失眠的治疗，尤其是老年病人最为常用

[1]。它们还被用于肌肉松驰剂和抗痉挛剂，并且经

常在性侵害案件、服药后驾驶（DUID）等情况下被

检出，而且常在其他药物治疗中被合并使用[2, 3]。

Hegstad 等发表了使用 LC/MS/MS 检测尿样中一些

苯二氮艹
卓类药物，包括 7-氨基硝西泮、7-氨基氯硝西

泮、7-氨基氟硝西泮、阿普唑仑、α-羟基阿普唑仑、

奥沙西泮、3-羟基地西泮和去甲地西泮[4]。在单剂

量服用劳拉西泮（2.5 mg）后，Kintz 等能够检出 96
小时后尿中劳拉西泮的含量在 5 ng/mL 以上[5]。在

给予单剂量的溴西泮（6 mg）和氯硝西泮（2 mg）

后，Cheze 等报道 60 小时溴西泮浓度在 5 ng/mL 以

上，而 7-氨基氯硝西泮在至少 144 小时仍能被检出。

法医
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血样通常在交通安全事故中得到采集，而且是尸体解

剖后用于分析的主要生物样本。然而，对于苯二氮艹
卓

类药物的检测，尤其是在血样中，并非毫无困难的，

因为其存在的浓度，尤其作为治疗用途时，可能会很

低。一些刊物介绍了他们在血浆或血清中分析的例子，

但是，很少有人尝试对全血样品进行检测。Gunnar
等[7]通过提取、衍生化和 GC/MS 分析对全血中的一

些苯二氮艹
卓类药物进行了测定。

Laloup 等发表的一份优秀的论文介绍了使用串联

LC/MS 对尿、血和头发中 26 种苯二氮艹
卓类药物及其

代谢物进行监测的方法[8]。作者列出了每个药物的

一种主要裂解反应和一个定性离子，同时指出，需要

通过再进一次样对每个化合物的两次反应进行监测从

而进一步对阳性样品进行确证。使用安捷伦的系统，

对定性离子进行监测并且计算其与主要反应的强度比

值是其软件整体功能的一部分。

实验部分

样品制备

标准物质和试剂

• 氘代内标物质：D5-地西泮； D5-替马西泮；

D5-阿普唑仑； D7-7-氨基氟硝西泮； D4-氯硝西

泮；以及无标签的药用标准物质：7-氨基氟硝西

泮； 7-氨基氯硝西泮； 7-氨基硝西泮； α-羟基阿

普唑仑； α-羟基三唑仑；去烃基氟西泮；溴西

泮；氯硝西泮；硝西泮；三唑仑；阿普唑仑；氟

硝西泮；氟西泮；劳拉西泮；咪达唑仑；利眠

宁；地西泮；奥沙西泮；去甲地西泮；替马西泮。

以上物质均购自 Cerilliant（Round Rock，TX）。

• 混合型固相萃取柱（Clin II）购自 SPEWare
（San Pedro，CA）。

• 所有溶剂均为HPLC级或更纯；所有试剂均为ACS
级且购自 Spectrum Chemical（Gardena，CA）。

标准溶液（用甲醇制备）

• 内标混合物：D7-7-氨基氟硝西泮； D5-阿普唑

仑； D4-氯硝西泮； D5-替马西泮； D5-奥沙西

泮； D5-地西泮（1,000 ng/mL）

• 无标签的药物：7-氨基氟硝西泮； 7-氨基氯硝西

泮； 7-氨基硝西泮； α-羟基阿普唑仑； α-羟基三

唑仑；去烃基氟西泮；溴西泮；氯硝西泮；硝西

泮；三唑仑；阿普唑仑；氟硝西泮；氟西泮；劳

拉西泮；咪达唑仑；利眠宁；地西泮；奥沙西

泮；去甲地西泮；替马西泮

提取步骤 — 尿样

取尿样 1 mL，加氘代内标溶液 100 µL，混匀。

校正曲线：

阴性对照： 氘代储备液 100 µL（1,000 ng/mL）

10 ng/mL： 氘代储备液 100 µL（1,000 ng/mL）

1,000 ng/mL 储备液 10 µL

25 ng/mL： 氘代储备液 100 µL（1,000 ng/mL）

1,000 ng/mL 储备液 25µL

50 ng/mL： 氘代储备液 100 µL（1,000 ng/mL）

1,000 ng/mL 储备液 50 µL

100 ng/mL： 氘代储备液 100 µL（1,000 ng/mL）

1,000 ng/mL 储备液 100 µL

加入 2 M 醋酸钠缓冲液（pH 5.0）0.1 mL，对于实样，

另加 α-葡萄糖苷酸酶 50 µL。混匀后，在 45 °C 加热

3 小时。离心（10 分钟； 2,500 转/分）后，倾取上

清液，加 0.1 M 磷酸钠缓冲液（pH 6.0）1 mL。将萃

取管置于多管真空系统，用甲醇 3 mL、去离子水

3 mL、0.1 M 磷酸缓冲液（pH 6.0）2 mL 进行处理。

柱床应保持湿润，不能干。将每份样品倾入萃取管中

过柱至干，然后以去离子水 3 mL 和 0.1 M pH 6.0 的

磷酸盐缓冲液: 乙腈（80:20）2 mL 淋洗至干。而后

以 1 mL 正己烷洗柱。最后，用乙酸乙酯 +2% 氨水

（2 mL）将药物洗脱。洗脱液用氮气（20 psi/37 °C）

吹干并加甲醇1 50 µL 溶解后备分析用。

1 本次研究结束后发现以水溶解并制成溶液比用甲醇更为稳定
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提取步骤 — 血样

取全血 1 mL，加乙腈 1 mL，加 50 ng/mL 氘代内标

混合物 100 µ l，混匀，离心（20 分钟； 2,500 转/
分）。倾取上清液，加 0.025 M 磷酸钠缓冲液

（pH 2.7）1.5 mL。

校正曲线：

阴性对照： 氘代储备液 50 µL（1,000 ng/mL）

5 ng/mL： 氘代储备液 50 µL（1,000 ng/mL）

1,00 ng/mL 储备液 50 µL

10 ng/mL： 氘代储备液 50 µL（1,000 ng/mL）

1,000 ng/mL 储备液 10 µL

25 ng/mL： 氘代储备液 50 µL（1,000 ng/mL）

1,000 ng/mL 储备液 25 µL

50 ng/mL： 氘代储备液 50 µL（1,000 ng/mL）

1,000 ng/mL 储备液 50 µL

100 ng/mL： 氘代储备液 50 µL（1,000 ng/mL）

1,000 ng/mL 储备液 100 µL

将萃取管置于多管真空系统，用甲醇 3 mL、去离子水

3 mL、0.1 M 磷酸缓冲液（pH 6.0）2 mL 进行处理。

柱床应保持湿润，不能干。将每份样品倾入萃取管中

过柱至干，然后以去离子水 3 mL 和 0.1 M pH 6.0 的

磷酸盐缓冲液:乙腈（80:20）2 mL 淋洗至干。而后以

1 mL 正己烷洗柱。最后，用乙酸乙酯 +2% 氨水

（2 mL）将药物洗脱。洗脱液用氮气（20 psi/37 °C）

中吹干并加甲醇2 50 µL溶解后备分析用。

2 本次研究结束后发现以水溶解并制成溶液比用甲醇更为稳定

分析步骤 — 尿样和血样

氟硝西泮、硝西泮和氯硝西泮的 7-氨基代谢物能很快

从分析柱洗脱，即使流速仅为 0.2 mL/min。尝试对

梯度和流速进行了优化，但未能得到这三个代谢物的

满意色谱图。随后，采用了另一个方法，耗时仅 3.5
分钟且仅对上述三种代谢物进行监测。将两个方法分

开以后，色谱图和灵敏度均得到显著改善。

两种方法均用 Agilent 6410 三重串联四极杆质谱

（LC/MS/MS）、Agilent 1200 系列液相泵和 ZORBAX

Eclipse XDB C18 4.6 x 50 mm x 1.8 µm 色谱柱（安

捷伦部件号：922975-902），进样量为 5 µL。尽管作

者（CM）使用 4.6 mm 内径的色谱柱获得了较好的

结果，为了在相同的流速条件下获得更高的灵敏度，

安捷伦推荐使用 2.1 mm 内径的 1.8 µm 粒径色谱柱。

质谱参数如表 1 所示，括号中为定性离子。

苯二氮艹卓类（7-氨基代谢物除外）：

柱温： 35 °C 
溶剂流速： 0.2 mL/min
流动相： A = 20 mM 甲酸铵 (pH = 8.6) 

B = 乙腈
等度： 50% B

时间 （分钟）
（分钟） (mL/min)
0 0.2
6.5 0.2
8 1
10 0.2

Post time： 4.5 分钟

只用于分析 7-氨基代谢物：

柱温： 45 °C 
溶剂流速： 0.6 mL/min
流动相： A = 20 mM 甲酸铵 (pH = 8.6)

B = 乙腈
等度： 35% B
Stop time： 3.5 分钟

质谱仪条件：

运行模式： 电喷雾正离子模式

7-氨基代谢物 其他苯二氮艹卓类

气体温度: 350 °C 300 °C 
气体流速 (N2): 6 L/min 6 L/min
雾化器压力: 20 psi 15* psi
毛细管电压: 4000 V 4500 V

* 当液相色谱流速为 0.6 mL/min 时，为获得稳定的离子喷雾，推荐
将雾化器压力设置为 50 psi。
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LC/MS/MS 方法验证

分析方法按标准协议进行验证，包括通过一个时间段

（5 天）内多次测定（5 次）而得到的定量限、线性范

围、相关性，以及日内、日间精密度。校正曲线的斜

率未强行通过原点。校正曲线的方程和相关系数（R2）

见表 2a（尿样）和 2b（血样）；测定的日间精密度

和准确度数值分别见表 3a 和 3b。另外，日内精密度

和准确度数值分别见表 4a 和 4b。该测定方法在选定

浓度水平 25 ng/mL 处是稳定、精密和准确的，并且

在 5 ～ 100 ng/mL 范围内成线性。所有药物的日内

和日间精密度均小于 20%，其中大部分苯二氮艹
卓类药

物其偏差小于 10%。仅有一个例外，即尿样中的 7-氨

基硝西泮，5 次重复测定值的偏差为 24.4%。所有药

表 1b. 苯二氮艹卓类药物的采集参数

起始时间 母离子 子离子 碰撞诱导解离
化合物 (min) 电压 (V) CE (V)
片段 1

溴西泮 0 316 288 (209) 160 20 (30)

片段 2

D4-氯硝西泮 4.1 320 274 120 25

氯硝西泮 4.1 316 270 (214) 120 25 (35)

α-羟基阿普唑仑 4.1 325 297 (216) 120 30 (35)

α-羟基三唑仑 4.1 359 331 (176) 120 25 (25)

劳拉西泮 4.1 321 275 (229) 140 25 (35)

硝西泮 4.1 282 236 (180) 160 25 (35)

D5-阿普唑仑 4.1 314 286 160 25

阿普唑仑 4.1 309 281 (274) 160 25 (30)

利眠宁 4.1 300 283 (227) 120 15 (30)

D5-奥沙西泮 4.1 292 246 120 20

奥沙西泮 4.1 287 241 (269) 120 20 (20)

三唑仑 4.1 343 308 (239) 120 35 (35)

片段 3

氟硝西泮 5.4 314 268 (239) 160 30 (35)

咪达唑仑 5.4 326 291 (249) 200 30 (40)

D5-替马西泮 5.4 306 260 120 25

替马西泮 5.4 301 255 (177) 120 35 (40)

去烃基氟西泮 5.4 289 226 (261) 160 30 (25)

去甲地西泮 5.4 271 140 (165) 160 30 (30)

片段 4

5-地西泮 7.2 290 262 160 25

地西泮 7.2 285 257 (222) 160 25 (25)

氟西泮 7.2 388 315 (288) 160 25 (25)

* (  ) 定性离子；定性离子比与校正点的偏差应在 20% 以内

表 1a. 7-氨基代谢物的采集参数

起始时间 母离子 子离子 碰撞诱导解离
化合物 (min) 电压 (V) CE (V)
片段 1

D7-7-氨基氟硝西泮 0 291 263 120 25

7-氨基氟硝西泮 0 286 222 (121) 200 25 (25)

7-氨基硝西泮 0 252 121 (208) 120 30 (35)

7-氨基氟硝西泮 0 284 226 (256) 160 30 (25)
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表 2a. 尿样中苯二氮艹卓类药物的线性、相关系数和定性离子比允许值

被分析物 方程 相关系数 (R2) 定性离子比（20% 范围）

7-氨基氟硝西泮 Y = 0.0210x – 0.0481 0.9985 69.4 (55.4–83.2)

7-氨基硝西泮 Y = 0.5293x – 0.2512 0.9990 8.6 (6.9–10.3)

7-氨基氯硝西泮 Y = 0.0523x – 0.1647 0.9959 84.5 (67.6–101.4)

α-羟基阿普唑仑 Y = 0.0019x – 0.0053 0.9997 40.4 (32.3–48.5)

α-羟基三唑仑 Y = 0.000971x – 0.0024 0.9996 92 (73.6–110.45)

阿普唑仑 Y = 0.0117x + 0.00063 0.9998 15.8 (12.6–18.9)

溴西泮 Y = 0.0035x + 0.0095 0.9948 59.4 (47.5–71.25)

利眠宁 Y = 0.0064x + 0.0284 0.9982 80.2 (64.1–96.2)

氯硝西泮 Y = 0.0121x – 0.0342 0.9997 24.5 (19.5–29.3)

去烃基氟西泮 Y = 0.0027x + 0.023 0.9986 26.7 (21.3–32)

地西洋 Y = 0.0116x +0.0166 0.9996 82.5 (66–99)

氟硝西泮 Y = 0.0025x – 0.000311 0.9994 49.4 (39.5–59.2)

氟西泮 Y = 0.1291x + 0.2849 0.9993 13.6 (10.8–16.3)

劳拉西泮 Y = 0.0104x – 0.0457 0.9981 34.2 (27.3–41)

咪达西泮 Y = 0.0117x + 0.0149 0.9997 31.4 (25–37.6)

硝西泮 Y = 0.015x + 0.0176 0.9948 20 (34.9–52.3)

去甲地西泮 Y = 0.0032x + 0.0139 0.9998 65.8 (52.6–78.9)

奥沙西泮 Y = 0.0079x – 0.0123 0.9999 24.3 (19.4–29.1)

替马西泮 Y = 0.0062x + 0.0011 0.9998 31 (24.8–37.2)

三唑仑 Y = 0.0076x + 0.0522 0.9983 92.1 (73.7–110.5)

表 2b. 血样中苯二氮艹卓类药物的线性、相关系数和定性离子比允许值

被分析物 方程 相关系数 (R2) 定性离子比（20% 范围）

7-氨基氟硝西泮 Y = 0.0199x – 0.0196 0.9997 73.3 (58.6–88)

7-氨基硝西泮 Y = 0.525x – 0.2845 0.9985 7.3 (5.8–8.7)

7-氨基氯硝西泮 Y = 0.0403x – 0.0429 0.9996 97.8 (78.2–117.3)

α-羟基阿普唑仑 Y = 0.001x – 0.0016 0.9989 41.0 (32.8–49.2)

α-羟基三唑仑 Y = 0.00033x + 0.00065 0.9985 90.4 (72.3–108.5)

阿普唑仑 Y = 0.0124x – 0.0092 0.9999 15.0 (12–18)

溴西泮 Y = 0.0029x – 0.0128 0.9940 59.2 (47.4–71.1)

利眠宁 Y = 0.0136x + 0.0708 0.9833 78.9 (63.1–94.7)

氯硝西泮 Y = 0.0113x – 0.0332 0.9980 25.2 (20.2–30.3)

去烃基氟西泮 Y = 0.0029x + 0.0006 0.9996 26.6 (21.3–31.9)

地西洋 Y = 0.0105x – 0.0197 0.9992 83.3 (66.6–100)

氟硝西泮 Y = 0.00083x + 0.00084 0.9989 49.7 (39.8–59.7)

氟西泮 Y = 0.1303x + 0.1446 0.9994 13.8 (11.0–16.6)

劳拉西泮 Y = 0.0153x – 0.0538 0.9971 35.1 (28.1–42.2)

咪达西泮 Y = 0.0142x – 0.0088 0.9986 31.8 (25.4–38.2)

硝西泮 Y = 0.0273x + 0.0974 0.9951 42.7 (34.2–51.3)

去甲地西泮 Y = 0.0048x + 0.0058 0.9980 65.5 (52.4–78.6)

奥沙西泮 Y = 0.009x – 0.0136 0.9997 23.6 (18.9–28.4)

替马西泮 Y = 0.0063x – 0.0041 0.9999 30.6 (24.5–36.7)

三唑仑 Y = 0.0032x + 0.00091 0.9966 92.7 (74.2–111.3)

物的定量限均为 5 ng/mL。对经常遇到的药物在高浓

度水平进行了提取和分析，未发现对本测定方法有

干扰。

图 1a为尿样中劳拉西泮的典型校正曲线 (R2 ＞ 0.998)。

图 1b 为咪达唑仑的典型校正曲线，其相关系数大于

0.999。
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表 3a. 尿样中苯二氮艹卓类药物的日间精密度和准确度（25 ng/mL 控制样本； n=5）

平均回收率 精密度 准确度
药物 (ng/mL) SD (%) (%)

7-氨基氯硝西泮 25.18 3.15 12.5 99.29

7-氨基氟硝西泮 23.92 1.55 6.47 104.52

7-氨基硝西泮 23.52 2.14 9.09 106.29

α-羟基阿普唑仑 24.8 1.74 7.02 100.81

α-羟基三唑仑 24.94 2.21 8.85 100.24

阿普唑仑 25.5 0.81 3.16 98.04

溴西泮 27.1 1.63 6.02 92.25

利眠宁 25.3 1.35 5.32 98.81

氯硝西泮 24.86 0.84 3.37 100.56

去烃基氟西泮 26.16 0.3 1.13 95.57

地西洋 25.02 1.01 4.04 99.92

氟硝西泮 25.2 0.31 1.22 99.21

氟西泮 25.64 1.4 5.46 97.5

劳拉西泮 23.8 1.85 7.76 105.04

咪达西泮 25.58 0.98 3.83 97.73

硝西泮 26.84 1.11 4.15 93.14

去甲地西泮 26.26 0.65 2.46 95.2

奥沙西泮 24.94 0.55 2.19 100.24

替马西泮 25.4 0.34 1.34 98.43

三唑仑 27.16 1.96 7.23 92.05

表 3b. 血样中苯二氮艹卓类药物的日间精密度和准确度（25 ng/mL 控制样本； n=5）

平均回收率 精密度 准确度
药物 (ng/mL) SD (%) (%)

7-氨基氯硝西泮 26.3 1.46 5.54 105.2

7-氨基氟硝西泮 24.84 1.05 4.24 99.36

7-氨基硝西泮 25.1 1.57 6.27 100.4

α-羟基阿普唑仑 24.62 0.88 3.56 98.48

α-羟基三唑仑 25.7 1.39 5.41 102.8

阿普唑仑 24.56 0.42 1.72 98.24

溴西泮 26.14 2.9 11.1 104.56

利眠宁 25.26 4.03 15.94 101.04

氯硝西泮 24.32 0.85 3.51 97.28

去烃基氟西泮 25.54 0.53 2.06 102.16

地西洋 24.84 0.59 2.39 99.36

氟硝西泮 24.82 1.49 5.99 99.28

氟西泮 26 1.05 4.04 104

劳拉西泮 24.82 0.53 2.12 99.28

咪达西泮 24.72 1.41 5.7 98.88

硝西泮 28.32 2.73 9.65 113.28

去甲地西泮 25.86 0.62 2.41 103.44

奥沙西泮 24.32 0.89 3.67 97.28

替马西泮 24.72 0.41 1.65 98.88

三唑仑 25.8 3.41 13.22 103.2
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表 4a. 尿样中苯二氮艹卓类药物的日内精密度（n=5）

平均回收率 精密度
药物 (ng/mL) SD (%)

7-氨基氯硝西泮 27.36 2.84 10.4

7-氨基氟硝西泮 24.74 0.57 2.31

7-氨基硝西泮 28.26 6.9 24.4

α-羟基阿普唑仑 23.9 2.74 11.47

α-羟基三唑仑 23.6 3.16 13.4

阿普唑仑 26.26 0.74 2.83

溴西泮 23.5 3.93 16.7

利眠宁 23.2 1.49 6.42

氯硝西泮 25.9 0.29 1.13

去烃基氟西泮 26.2 1.06 4.03

地西洋 25.78 0.82 3.18

氟硝西泮 25.42 0.79 3.13

氟西泮 26.88 1.09 4.05

劳拉西泮 24.78 0.47 1.9

咪达西泮 25.8 0.74 2.86

硝西泮 27.62 1.76 6.37

去甲地西泮 25.28 0.47 1.77

奥沙西泮 25.28 0.92 3.64

替马西泮 25.42 0.36 1.43

三唑仑 27.24 2.2 8.09

表 4b. 血样中苯二氮艹卓类药物的日内精密度（n=5）

平均回收率 精密度
药物 (ng/mL) SD (%)

7-氨基氯硝西泮 24.02 1.57 6.52

7-氨基氟硝西泮 23.82 1.35 5.67

7-氨基硝西泮 28.64 1.04 3.86

α-羟基阿普唑仑 24.36 1.77 7.28

α-羟基三唑仑 24.66 3.35 13.57

阿普唑仑 24.6 0.33 1.35

溴西泮 27.38 4.24 15.5

利眠宁 25.52 2.69 10.54

氯硝西泮 23.84 0.34 1.41

去烃基氟西泮 26.96 2.32 8.61

地西洋 24.96 1.82 7.29

氟硝西泮 24.54 4.37 17.8

氟西泮 25.74 0.55 2.12

劳拉西泮 17.66 2.38 13.48

咪达西泮 23.74 1.53 6.43

硝西泮 30.52 2.88 9.45

去甲地西泮 27.28 2.76 10.1

奥沙西泮 23.84 0.6 2.51

替马西泮 25.04 0.53 2.12

三唑仑 26.02 4.17 16.02

图 1a. 尿样中劳拉西泮的校正曲线（5, 10, 25, 50 和 100 ng/mL）

尿样中的劳拉西泮

(5–100 ng/mL)
R2 > 0.998
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图 1b. 血样中咪达西泮的校正曲线（5, 10, 25, 50 和 100 ng/mL）

血样中的咪达西泮

(5–100 ng/mL)
R2 > 0.999

讨论

使用安捷伦的设备可以对尿和血中的 14 种苯二氮艹
卓

类药物及 6 种代谢物进行快速测定。通过小粒径的分

析柱获得的色谱分离将峰分为不同的片段组（分别见

图 2a 和 2b）。7-氨基硝西泮、氟硝西泮和氯硝西泮等

代谢物在此色谱条件下分离效果差，因此用另一种快

速分离条件对它们分别进行分析。
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7-氨基氯硝西泮

7-氨基氟硝西泮

7-硝西泮

αα-羟基三唑仑

αα-羟基阿普唑仑

溴西泮

三唑仑

硝西泮

劳拉西泮

氯硝西泮

图 2a. 从尿样中提取的苯二氮艹卓类药物（25 ng/mL）：主要裂解转变，为清楚起见，未显示内标物质
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阿普唑仑

利眠宁

奥沙西泮

咪达西泮

氟硝西泮

替马西泮

去烃基氟西泮

去甲地西泮

氟西泮

地西洋

图 2a. 从尿样中提取的苯二氮艹卓类药物（25 ng/mL）：主要裂解转变，为清楚起见，未显示内标物质（续）
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7-氨基氯硝西泮

7-氨基氟硝西泮

7-硝西泮

αα-羟基三唑仑

αα-羟基阿普唑仑

溴西泮

三唑仑

硝西泮

劳拉西泮

氯硝西泮

图 2b. 从血样中提取的苯二氮艹卓类药物（25 ng/mL）：主要裂解转变，为清楚起见，未显示内标物质
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阿普唑仑

利眠宁

奥沙西泮

咪达西泮

氟硝西泮

替马西泮

去烃基氟西泮

去甲地西泮

氟西泮

地西洋

图 2b. 从血样中提取的苯二氮艹卓类药物（25 ng/mL）：主要裂解转变，为清楚起见，未显示内标物质（续）

仪器所提供的软件其独特之处在于能够监测从母离子

裂解产生的次级转变，并能自动计算其与主要子离子

的比值。如果该比值与校正标准品相比，不在 20%
的偏差范围内，则该鉴定结果被拒绝。这是三重串联

四极杆质谱仪的一个附加特征，它对法医分析而言尤

其重要，因为法院对实验室数据的质询是很常见的。

监测次级转变对结果赋予了额外的可靠性；对次级转

变与主要子离子的比值的应用进一步增强了对尿样中

药物的鉴定作用。软件能将该比值显示在色谱图窗口，

这样操作人员能够利用软件给出的“不确定性”范围

直观地判断鉴定结果的准确性（图 3a：尿样；图 3b：

血样）。
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图 3a. 尿样中提取 7-氨基氯硝西泮（50 ng/mL）的定性离子（峰面积归一化）及比值 86.7 ± 20% 的允许限值

（范围：69.4 ～ 104.0）

图 3b. 血样中提取咪达唑仑（10 ng/mL）的定性离子（峰面积归一化）及比值 86.7 ± 20% 的允许限值

（范围：69.4 ～ 104.0）
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结论

本文中阐述的步骤适用于使用安捷伦科技公司的三重

串联四极杆 LC/MS/MS 系统检测尿样中的苯二氮艹
卓

类药物。据我们所知，该方法首次提出定性裂解转变

与主要转变之强度比应在特定范围内的要求。
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