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摘要

使用电子轰击-串联质谱 (EI-MS/MS) 在Agilent 220 四极杆离子阱上开发了一种方法，可

对生物样品中的丙泊酚进行鉴定和定量。在 0.1-2.0 µg/mL的工作范围内显示了对丙泊酚

的方法线性。在丙泊酚的分析中，气相色谱四极杆离子阱串联质谱在减少样品基质干扰、

改善信噪比以及兼具高选择性和灵敏性方面表现出了超乎预料的优势。

前言

丙泊酚是一种镇静性催眠麻醉剂，常用于诱导全身麻醉。诱导麻醉的典型剂量约为

2-2.5 mg/kg，而维持麻醉则需要约 0.2 mg/kg/h 的输注。

本应用简报描述了血清、全血、玻璃体液、尿液或组织匀浆的分析方法。分析中样品的

最少需要量为 1.0 mL。

将生物样品碱化至碱性 pH 值，用庚烷萃取，然后对丙泊酚进行分离。
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实验部分

标准品和试剂

试剂— 庚烷和氢氧化铵—试剂级。

标准品— 丙泊酚 (P-076 1 mg/mL) 和丙泊酚 d-17 

(P-077 100 mcg/mL) 内标物购自Cerilliant。

丙泊酚储备 QC 标准品— (1 g - MP Biomedical) 用于制备溶于甲

醇的 1 mg/mL 的工作 QC 标准品。

碳酸钠/碳酸氢钠缓冲液— pH = 9.8（将 100 g 碳酸钠和 50 g 碳

酸氢钠混合于 1000 mL 去离子水中。通过逐滴加入 5 N 的 NaOH
或 10% 磷酸将 pH 调至 9.8）。

随后制备工作标准品：

丙泊酚 — 10 µg/mL（在容量瓶中用甲醇将 0.1 mL 的 Cerilliant
储备液稀释至 10 mL）。

丙泊酚 d-17 — 10 µg/mL（在容量瓶中用甲醇将 1.0 mL 的

Cerilliant 储备液稀释至 10 mL）。

丙泊酚工作QC 标准品— 10 µg/mL（在容量瓶中用甲醇将 0.1 mL
的MP Biomedical 工作 QC 储备液稀释至 10 mL）。

在 2-8 ºC 下储存所有标准品，稳定期为 2 年。

对照和校准标准品

阴性对照 — 来自美国红十字会的不含药的全血，使用生理盐水

(0.9%) 按 1:2 稀释，储存于 -20 ºC 下，可稳定 1 年。

低对照— (0.25 µg/mL) 在 16 × 100 mm 螺口盖培养管内将 25 µL
工作丙泊酚 QC 标准品 (10 µg/mL) 加至 975 µL 的空白血液中。

高对照 1 — (0.75 µg/mL) 在 16 × 100 mm 螺口盖培养管内将 75 µL
工作丙泊酚 QC 标准品 (10 µg/mL) 加至 925 µL 的空白血液中。

高对照 2 — (1.5 µg/mL）在 16 × 100 mm 螺口盖培养管内将 150 µL
工作丙泊酚 QC 标准品 (10 µg/mL) 加至 850 µL 的空白血液中。

样品制备

1. 使用如下在 16 × 100 mm 培养管中的工作标准品和不含药的
血液制作校准曲线：

• 0.1 µg/mL-10 µL 标准品和 990 µL 血液

• 0.2 µg/mL-20 µL 标准品和 980 µL 血液

• 0.5 µg/mL-50 µL 标准品和 950 µL 血液

• 1.0 µg/mL-100 µL 标准品和 900 µL 血液

• 2.0 µg/mL-200 µL 标准品和 800 µL 血液

2. 将 1 mL 样品、阴性和阳性对照移取到带标记的 16 × 100 mm
螺口盖培养管内。

3. 向各管内加入 100 µL 工作内标物。

4. 加入 2 mL pH 11.0 的缓冲液。加入 0.5 mL 庚烷。

5. 加盖，涡旋（约 15 s）。

6. 旋转 15 min，然后在 3,000 rpm 下离心至少 10 min。

7. 将约 200 µL 的庚烷层转移入具有 300 µL 内插管的 ALS 瓶内。

8. 压合瓶盖，转至气相质谱进行分析。

色谱柱 Agilent DB-5ms 超高惰性或同等
25 m × 200 mm, 0.33 µm 色谱柱

进样体积 2 µL

进样模式 不分流

进样口温度 250 °C

载气 氦气

柱流速 1.3 mL/min

柱箱程序 70 ºC，保持 1 min
以 25 ºC/min 的速率升至 310 ºC，保持 4.4 min

调谐 自动调谐

采集 EI-MS/MS Scan 60–180 da

溶剂延迟 5.0 min

质谱温度
离子阱温度 150 ºC，多路连接管温度 50 ºC，
传输线温度 310 ºC

气相质谱离子阱分析

四极杆离子阱质谱条件
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结果与讨论

下列标准用于确定丙泊酚是否存在以及其含量。

• 色谱分析结果可被接受（峰分辨率、峰对称性、不存在交叉

污染）。

• 存在可用来定量和定性的选择性离子。

• 离子比例处于校准确定的靶标值的 20% 以内。

• 来自测试标本的假定丙泊酚的保留时间大约在最近一次校准保

留时间的± 2% 以内。

方法限

使用丙泊酚和内标物定量离子的面积进行定量分析。通过比较未

知物和对照物的相对响应，并比较各校准物浓度的相对响应而产

生的校准曲线来实现定量。阳性对照必须处于其靶标范围内，阴

性对照中不能有丙泊酚的存在。

线性 0.1–2.0 µg/mL

检测限 (LOD) 0.05 µg/mL

定量限 (LOQ) 0.10 µg/mL

交叉污染 在 2.0 µg/mL 的浓度测量值后
未见交叉污染

干扰物 未发现

0

y = 0.921787*x + 0.054756
R2 = 0.99941529
Type: linear, Origin: include, Weight: 1/x

 - 5 levels, 5 levels used, 5 points, 5 points used, 0 QCs

0.1 0.2 0.3

1.8

2

1

1.2

1.4

1.6

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 2 2.1_0.1

×103

2
1
0

5.92 5.94 5.96

0.1485 µg/mL

5.98 6.00
 (min)

6.02 6.04 6.06 6.08

×102

0.5

0

5.92 5.94 5.96

163.0 & 121.0, 163.0 & 107.0, 163.0 & 135.2

Ratio = 38.6 (88.6%)
Ratio = 11.2 (98.9%)

5.98 6.00
 (min)

6.02 6.04 6.06 6.08

×102

0.5

0

5.925.905.885.865.84 5.94 5.96

177.0 & 129.0, 177.0 & 113.0, 177.0 & 145.0

Ratio = 37.3 (93.4%)
Ratio = 10.5 (91.0%)

5.98 6.00
 (min)

6.02 6.04

×104

1

0

5.925.905.885.865.84 5.94 5.96

D17-

5.98 6.00
 (min)

6.02 6.04

化合物 保留时间 (min) 母离子 定量离子 确认离子 激发电压 灯丝 倍增器 靶标

丙泊酚 5.944 163 121 107/135 0.31 V 50 µA +50 V 3,000

丙泊酚 d-17 6.007 177 129 113/145 0.37 V 50 µA +50 V 3,000

丙泊酚校准

低标准品 0.1 µg/mL
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结论

本应用简报展示了一种使用丙泊酚 d-17 作为内标物测定生物样品

中丙泊酚的灵敏且稳定的选择性方法。对于丙泊酚的分析，气相

色谱四极杆离子阱串联质谱的优势不可低估。气相色谱四极杆离

子阱串联质谱在减少样品基质干扰、改善信噪比以及兼具高选择

性和灵敏性方面，为丙泊酚的分析提供了可信度更高的解决方

案。气相色谱四极杆离子阱串联质谱分析能够减少假阳性和假阴

性，还能在所得的结果中实现更高的可信度。使用上文所列的优

化方法，可将快速、靶向的气相色谱-串联质谱方法用于解决当前

法医实验室所面临的丙泊酚分析难题。联合使用三种阳性对照与

阴性对照可确保在未知生物样品中进行精确定量并排除假阴性。

在多种样品基质中均观察到了低至µg/mL 的检测限。

参考文献

1. Baselt, R.C., Cravey, RH, Disposition of Toxic Dugs and
Chemicals in MAN, 7th Edition, pages 949-951.

2. Hikiji, W., Kudo, K., Usumoto, Y., Tsuji, A., Ikeda, N., A
Simple and Sensitive Method for the Determination of
Propofol in Human Solid Tissues by Gas Chromatography-
Mass Spectrometry, Journal of Analytical Toxicology, Vol.
34, September 2010.

致谢

感谢圣路易斯大学法医毒理学实验室为本研究提供数据。

更多信息

这些数据仅代表典型结果。有关我们的产品和服务的详细信息，

请访问我们的网站：www.agilent.com/chem/cn。

注意异常值及低于校准值的标签。
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