
安捷伦 7000A串联四极杆气质联用仪用
于全血样品提取物中的毒物筛查

摘要

安捷伦 7000A串联四极杆气质联用仪对药物分析具有高灵敏度和高选择性的特点。一次

进样分析就可以进行血液提取物中多种毒物组分的高灵敏度扫描确认分析。配合单四极

杆气质系统的筛查信息，如安捷伦 GC/NPD/MSD/DRS系统，可以获得样品最完整的

信息。
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前言

由于样品的复杂性和毒物化合物种类的繁多，毒物扫描分析面临

极大的挑战。气质联用技术是目前被广泛接受的分析手段。电子

轰击源的全扫描质谱图的优点是可以进行宽范围的组分筛选，例

如组分的数量不受限制，全质谱图确认，以及标准质谱库用于非

目标化合物的检索。安捷伦气质联用仪的最近的技术进展，如保

留时间锁定(RTL) ，解卷积报告软件(DRS) 和微板流控技术(CFT) ，

可以大大提高分析速度和准确性。结果分析速度更快,假阳性和假

阴性率更低 [1].

扫描筛查的目的是发现那些浓度可能导致中毒或致死的药物，气

质联用的全扫描模式一般能满足这一应用要求。实验室通常需要

检测样品中低至 100pg的药物组分。但是对于那些更低浓度甚至

是痕量的药物分析，需要利用选择离子监测模式以提高分析灵敏

度。随着安捷伦推出选择离子监测/全扫描同时采集功能，大大提

高分析速度。以参考文献[1]中介绍的方法为例，采用选择离子监

测/全扫描模式同时采集，9.6分钟内可以筛查 725个组分。这个

时间周期包括全扫描，选择离子扫描（27个组分）和氮磷检测器

的信号。

然而对于一些化合物，选择离子模式会受到限制。基质会影响样

品中痕量组分的检测或确认。目前主要用两种解决方案来应对这

种分析难题。第一种是提高色谱分离的选择性，例如安捷伦 Dean

Switch中心切割的二维气相色谱技术[2]。这种技术采用两支色

谱和 Dean Switch中心切割装置，使得痕量目标组分与基质分离。

当在最佳的色谱分离条件下，选择离子扫描模式也提供很高的检

测灵敏度.

这种技术相对简单而且价格便宜，但是在实际应用中，一次只能

分析有限的样品组分。第二种技术是利用串联四极杆技术来提高

质谱的选择性。这种具有极高选择性和灵敏度的分析方法可以检

测低至亚皮克水平的组分，而且样品基质的干扰很小。另外最显

著的优点是一次进样可以分析多达几百种组分。

本应用介绍了串联四极杆气质联用技术检测全血样品中痕量药物

组分的方法。之前是利用选择离子扫描和全扫描同时采集的方法

结合 DRS解卷积报告软件和同时监测氮磷检测器信号进行分析的。

结果表明，相比之下，串联四极杆气质联用是更强大的补充检测

手段，可以检测到更低的含量和确认。

实验部分

对照品和化学试剂

表 1中列出的分析对照品购自 Cerilliant (Round Rock, TX)。标准

校正溶液是利用甲苯进行适当稀释的溶液。建立方法，使用

1 ng/µL 的测试溶液进行 Q1 扫描和子离子扫描。对于多反应监

测模式(MRM) 下的校正曲线，使用 10至 50 ng/µL范围的标准

溶液。

样品

用于气质联用分析的全血样品由 NMS 实验室提供 (Willow

Grove, PA)。全血样品的前处理过程是液液萃取，有机相吹干，

最后用 10倍的甲苯定容。

仪器参数

分析系统是安捷伦 7890A气相色谱仪和 7000A串联四极杆质谱

仪。系统包括基于微流控技术的带补偿的 2路分流器（889选件

号）[3]，以实现每次运行结束之后进行反吹。这样可以防止血样

中高沸点组分污染色谱柱[1]。仪器的参数总结在表 2中。

利用浓度为 1 ng/µL的标准溶液进行每个组分的多反应监测模式

的结果评价。每个化合物尽可能设定 4个MRM通道，见表 2。

尽管串联四极杆气质方法通常只检测两个通道，但是 4个通道将

提高痕量组分分析结果的可靠性。

全血样品分别在串联四极杆气质和单四极杆气质加氮磷检测器以

及解卷积报告软件系统上进行分析考察，见参考文献 1。根据参

考文献 1使用的方法，利用安捷伦的方法转移软件和保留时间锁

定功能将串联四极杆气质联用分析中各组分的保留时间锁定到文

献 2倍的时间。
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表 2.    仪器条件

气相色谱

安捷伦 7890A气相色谱带自动进样器

进样口 电子压力控制，分流/不分流进样

模式 恒压

进样模式 不分流

进样量(µL) 1.0
进样口温度(ºC) 280
进样口压力(psig) 17.8
吹扫流速(mL/min) 50
吹扫时间(min) 0.75
载气 氦气

炉箱

初始柱温(ºC) 100
初始恒温时间(min) 0.5
温度梯度(ºC/min) 20
最终柱温(ºC) 325
最后保持时间(min) 2.5
总分析时间(min) 14.25
平衡时间(min) 0.5

色谱柱

类型 DB-5MS UI
部件号 122-5512UI
柱长 (m) 15
柱内径 (mm) 0.25
膜厚(um) 0.25
表面初始流速(mL/min) 2.2
柱出口压力(psig) 3.8

色谱柱反吹

2-路分流器，带补偿（一个口被堵死)
阻尼气管长度(m) 0.8
阻尼器管的内径(mm) 0.15
反吹压力(psig) 75
反吹温度(ºC) 325
反吹时间(min) 2

串联四极杆质谱

安捷伦 7000A型串联四极杆质谱

惰性电子轰击离子源，离子化能量(EV) 70
采集模式 多反应监测（MRM）

MS1 和MS2 的分辨率 (amu) 1.2
氮气为碰撞气，压力 (psig) 2.6
氦气为猝灭气，压力为 6.25
溶剂延迟(min) 1.4
电子倍增器电压 自动调谐值

四极杆 1 和 2 温度(ºC) 150
离子源温度(ºC) 300
传输线温度(ºC) 300

保留时间 母离子 子离子 碰撞 相对 *方法
（分钟） 能量 响应 检测限

(EV) (pg)

度冷丁 5.651
246 172.1 10 100 0.2
247 71 10 80
218 172.2 10 36
174 70.2 10 32

苯环己哌啶 6.497
(PCP) 200 117.2 15 100 0.1

200 84.1 15 46
242 171.2 25 17
243 200.3 10 14

美沙酮 7.728
72 42 25 100 0.2
72 44 25 4

223 104.9 10 3
178 152 25 3

可卡因 8.078
82 67 20 100
82 41 25 60

182 82 10 50 0.2
303 82 25 20

可待因 8.980
229 214.1 10 100 2.2
299 229 15 38
162 146.8 20 38
162 146 30 25

氢化可待因 9.252
299 242.8 10 100 1.0
242 152.8 30 71
242 180.9 20 71
299 270.1 15 71

四氢大麻酚 9.321
231 173.9 25 100 0.4
299 81 20 11
314 81.3 30 6

6-乙酰吗啡 9.533
215 42.1 30 100 50
268 252 25 77

羟可酮 9.589
315 230.1 15 100 0.5
315 258 10 57
230 215.3 10 43
201 186.1 25 43

海洛因 9.970
327 215 15 100 0.5
327 268 10 67
369 268 30 33
369 204 10 25

芬太尼 10.354
245 146 20 100 0.2

189 44 20
202 146 10
189 146 5

* 信噪比 = 3, 噪音是峰-峰计算而来

表 1.    多反应监测(MRM )参数和各组分的方法检测限
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结果和讨论

图 1是被分析组分的串联四极杆气质分析的MRM模式下总离子

流图。因为参考文献 1中的扫描分析中的样品前处理没有采用衍

生化反应，所以在本方法也没有进行样品的衍生化。对于安非他

命、苯丁胺、甲基苯丙胺、3,4－亚甲斟二氧基苯丙胺（MDA）、

3,4－亚甲基二氧基甲苯丙胺（MDMA）、3,4－亚甲基二氧基乙基

苯丙胺（MDEA）这些药物，稳定而重现的响应的最低浓度是

1 ng/µL，这是因为样品在到达质谱之前已经降解损失了。如果需要

更低的检测限，则需要衍生化反应。

除了 6-乙酰吗啡之外，剩下所有的化合物的检测灵敏度都在亚皮克

范围。表 1中列举了所有组分在信噪比等于 3时的检测限。检测限

的测定条件是，1微升组分的浓度为 10 pg/µL，但是除了 6-乙酰

吗啡，浓度是 50 pg/µL。图 2 是 10皮克海洛因的 4个MRM（如

表 1）的信号响应。这表明串联四极杆气质联用具有优异的灵敏度。
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图 1.    安捷伦 7890A串联四极杆气质的MRM的总离子流图。样品为标准溶液，浓度 1 ng/uL
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图 3是 GC/NPD/MSD/DRS分析中，全血样品 A中可待因的提

取离子流图。目标离子和在相同保留时间下的氮磷检测器的信号

说明存在可待因。然而由于基质的影响，定性离子以及离子比例

则很难得到准确值。解卷积报告软件只给出 59（最高是 100）的

匹配率分值，这个分值对于最终确认可待因是否存在还不够高。

图 4是同样的样品在串联四极杆气质联用仪上的分析结果。结果

具有很高的灵敏度和选择性，非常可靠地确认样品 A存在可待因，

其含量是 150 pg。

由于摄入量很低，血中的芬太尼的检测遇到极大的挑战，而且芬

太尼只有三个离子有明显的响应，所以在确认上也遇到难题。图

5是 GC/NPD/MSD/DRS分析中，芬太尼的提取离子流图。结

果只有三个离子而 189离子由于干扰物影响信号很低刚过阈值。

SIM/scan中的选择离子数据具有稍高的信噪比，但是仍然受到

质荷比一样（m/z189）但来自基质的干扰。氮磷检测器表明，在

同样的保留时间下存在含氮元素的化合物，这样可以确认芬太尼

的存在。

解卷积报告软件获得的谱图匹配率的分值是 66。基于获得的所有

信息，可以证明存在芬太尼。

图 6是同样的样品在串联四极杆气质联用仪上的分析结果。二级

质谱的高选择性可以准确证明存在芬太尼。定量结果表明芬太尼

的含量是 150pg。
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图 3.    是GC/NPD/MSD/DRS上全血样品A中可待因的提取离子流图

图 4.    在串联四极杆气质联用仪上，全血样品A中可待因的MRM图
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图 7 是在 GC/NPD/MSD/ DRS系统上，全血样品 C提取物中美

沙酮的全扫描，选择离子扫描和氮磷检测器的分析结果。由于基

质的干扰和只有一个离子（m/z 72）的丰度强一些，其它离子的响

应很小，不到 6%相对响应，因此美沙酮的确认分析相对比较困

难。如图 7所示，定性离子尤其是m/z57离子，存在干扰。解卷

积报告软件得到的匹配率的分值是 74。请注意匹配率分值主要由

m/z72离子控制，所以计算值要高于正常值。所有数据证明样品

中存在美沙酮。

图 8是在串联四极杆气质联用仪上，全血样品 C提取物中美沙酮

的MRM分析结果。可以清楚地确认存在美沙酮，定量分析结果

表明，美沙酮的含量是 170pg。

图 9是在 GC/NPD/MSD/ DRS系统上，全血样品提取物中羟可

酮的全扫描，选择离子扫描和氮磷检测器的分析结果。在这个分

析中，羟可酮的含量是 60pg。但是在解卷积报告软件中由于得到

的匹配分值只有 46，所以没有发现羟可酮。如此低的分值是由于

样品浓度低而且高基体干扰导致的。在全扫描提取离子流图中，
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图 5.    在GC/NPD/MSD/DRS系统上，全血样品B提取物中芬太尼的提取离子
流图和氮磷检测器信号
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图 6.    在串联四极杆气质联用仪上，全血提取物B中芬太尼的MRM 分析结果
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目标离子和氮磷信号不一致，但是两个确认离子不稳定。选择离

子模式得到的信噪比远远高于全扫描模式下提取离子的信号的信

噪比。图 9中是选择离子的离子流图。m/z 316和m/z 70两个

离子可以清楚地确认羟可酮的存在。

图 10 是在串联四极杆气质联用仪上，血样 B中羟可酮的 MRM

的分析结果。正如前几个分析一样，串联四极杆气质联用仪具有

更高的选择性和灵敏度，因此羟可酮的扫描和确认结果更加可靠。

图 11和 12所示的最后一个举例是全血样品 A提取物中可卡因的

全扫描，选择离子扫描和氮磷检测的分析结果。结果没有任何质

谱数据表明可卡因的存在。氮磷检测器出现了一个小峰，但是由

于信号太弱，无法确定是否含有含氮化合物。在串联四极杆气质

联用仪上，则非常可靠地确认羟可酮的存在，含量是 0.7pg。结

论表明串联四极杆气质联用仪具有极高的灵敏度。
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图 7.    在GC/NPD/MSD/DRS系统上，全血样品 C中美沙酮的提取离子流图和
氮磷检测器信号
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图 8.    在串联四极杆气质联用仪上，全血样品 C中美沙酮的MRM分析结果
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结论

安捷伦 7000型串联四极杆气质联用仪对于滥用药物的分析具有

更高的灵敏度和选择性。这使得在一次分析中可以分析血样中更

低浓度药物的扫描和确认分析。而对于单四极杆气质联用仪，则

需要更多类型的信号才达到目的，例如安捷伦的 GC/NPD/

MSD/DRS系统。GC/NPD/MSD/DRS系统可以提供最宽范围

的化合物筛查(725个化合物)，全扫描质谱图和氮磷检测器作为

定性分析，选择离子扫描作为定量分析。串联四极杆气质联用仪

可以常规进行多达几百个化合物的扫描确认分析，即使对复杂基

质的样品，其灵敏度可低至亚皮克水平。
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图 9.    在GC/NPD/MSD/DRS系统上，全血样品B中羟可酮的提取离子流图和
氮磷检测信号
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