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摘要

毒品分析对于国家和国际计划能否有效控制违禁药物的使⽤、贩运和分销发挥着关键作⽤。但由于接收的待分析

样品太多，给药物控制实验室和缉毒局带来了巨⼤负担。

⼤多数法医毒物鉴证实验室遵循⾏业指南，这些指南规定应使⽤两种独⽴的分析技术来分析毒物样品1,2。 典型的

⼯作流程包括⾸先进⾏⽐⾊检测或TLC推定性筛查分析，然后采⽤选择性更⾼的⽅法（例如GC-MS）。不过，对

于许多药物⽽⾔，要么⽆法进⾏⽐⾊检测，要么可能导致较⾼的假阳性率，⽽TLC分析⼜⾮常耗时。这可能导致需

要采⽤GC-MS进⾏分析的样品数量增加，造成样品瓶颈和样品积压。因此，有利于快速准确地筛查药物的⽅法备

受关注。

本研究探讨了使⽤RADIAN ASAP进⾏快速药物筛查的可⾏性，这是⼀款基于⼤⽓压固相分析探头-质谱(ASAP-MS)

的新型紧凑装置。将药物样品⽤甲醇简单稀释后，⽤玻璃⽑细管“浸取”样品，即可进⾏分析。使⽤全扫描MS在

m/z 50~600的范围内进⾏分析。为进⼀步增强专属性，分析同时采⽤了四种不同的锥孔电压（即15 V、25 V、35 

V和50 V），从⽽⽣成⺟离⼦和⼦离⼦。利⽤Waters LiveID 2.0软件处理数据，该软件将采集的数据实时匹配到谱

库中，并计算平均匹配因⼦。
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优势

简单易⽤■

直接分析 ‒ 样品前处理操作⾮常少■

快速分析结合了多种锥孔电压下的数据集，能够增强专属性■

利⽤LiveID 2.0进⾏实时谱库匹配■

仪器成本低、设计⼩巧■

简介

世界各地的监管机构⼀直在全⼒打击传统和新型毒物的扩散⾏为。毒品数量、多样性和潜在毒性的增加是主要问

题，也给参与毒物分析的法医学实验室带来了巨⼤挑战，他们在快速提供结果⽅⾯肩负着很⼤压⼒。

各种⾏业指南，例如由毒品分析科学⼯作组(Scientific Working Group for the Analysis of Seized Drugs, 

SWGDRUG)和美国缉毒局(Drug Enforcement Administration, DEA)制定的指南，均对检测类型和最⼩检测数量

提供了建议，旨在实现科学⽀持的毒品或化学品可靠鉴定1,2。 最低要求是建议⾄少采⽤两种独⽴的技术。这些分

析技术按其区分能⼒进⾏分类（图1），其中A类技术表⽰具有最⾼的选择性，因此，当应⽤A类技术时，必须由⾄

少⼀种其他技术（来⾃类别A、B或C）提供⽀持。常⽤的⼯作流程包括⽐⾊检测、FTIR或TLC推定性筛查分析，然

后使⽤⽓相⾊谱-质谱联⽤法(GC-MS)进⾏确证分析。不过，对于许多药物⽽⾔，要么⽆法进⾏⽐⾊检测，要么会

导致较⾼的假阳性率，混合物的FTIR结果可能不确定，⽽TLC分析⼜⾮常耗时。这可能导致需要采⽤GC-MS进⾏

分析的样品数量过多，造成样品通量瓶颈和样品积压。因此，能够快速准确地筛查药物的分析⽅法备受关注。
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图1.⽤于毒品分析的分析技术⽰例，包括仪器检

测和⾮仪器检测。A类技术具有最⾼的选择性

；如果不使⽤A类技术，则必须应⽤⾄少三种检

测⽅法，其中两种检测⽅法必须属于B类技术。

⻓期以来，质谱都被视为⼀种强⼤的分析⼯具，能够提供很⾼的专属性，但是迄今为⽌，由于以下原因，质谱在

药物控制实验室中的应⽤仍受到限制，例如：持有成本⾼、设备复杂、需要具备专业知识以及⾊谱分离通常需要

相对较⻓的运⾏时间。但随着分析系统不断发展，近年来开发出稳定耐⽤的⼤⽓压电离质谱技术，例如⼤⽓压固

相分析探头-质谱(ASAP-MS)法，该技术可直接分析样品，样品前处理操作⾮常少，且⽆需采⽤耗时的⾊谱技术。 

RADIAN ASAP是沃特世开发的⼀款新型⼩体积系统，该系统将ASAP的简便性与MS的专属性集于⼀体3。本研究分

析了⼀系列样品，包括有证标准物质(CRM)、药品/⾮处⽅药(OTC)制剂以及警⽅在各种⾳乐活动/夜间场所没收的

60多个未知样品。利⽤LiveID2.0软件提供实时结果，该软件将采集的数据与谱库进⾏匹配，并以匹配因⼦的形式

显⽰结果。利⽤成熟的⾼分辨率质谱(HRMS)筛查⽅法进⾏后续的确证分析；该⽅法包括15 min的⾊谱分离与

QTof质谱分析4-5。
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实验

标准物质和样品前处理

67种毒品的有证标准物质购⾃Merck Life Science（英国多塞特）。药品和OTC制剂购⾃当地药店。在⾳乐活动

/夜间场所没收的⼀系列未知/可疑物质由英国警⽅提供。

有证标准物质通常以1 mg/mL的浓度溶于甲醇（或⼄腈）。临分析之前，⽤甲醇稀释各标准品得到浓度为50 µ

g/mL的溶液。

固体⽚剂药品、OTC和缉获的药丸/物质只需加⼊装有10 mL甲醇:⽔(50:50 v/v)的玻璃样品瓶中，然后超声处理10 

min即可。临分析之前，将25 µL等分试样加⼊475 µL甲醇中涡旋混合。如果需要额外稀释，可以使⽤甲醇。

对于胶囊物质，倒空内容物，取10 mg加⼊装有10 mL甲醇:⽔(50:50 v/v)的玻璃样品瓶中，超声处理。临分析之

前，将25 µL等分试样加⼊475 µL甲醇中涡旋混合。如果需要额外稀释，可以使⽤甲醇。

对于缉获的粉末/晶状物质，取10 mg加⼊装有甲醇:⽔(50:50 v/v)的玻璃样品瓶中，超声处理。临分析之前，将25 

µL等分试样加⼊475 µL甲醇中涡旋混合。如果需要额外稀释，可以使⽤甲醇。

RADIAN ASAP分析

采样程序 ‒ “浸取”法

对于每个样品，选择⼀个新的玻璃⽑细管，并使⽤提供的⾃动烘烤程序进⾏清洁。每个样品均采⽤“浸取”法取

样，即，将清洁后的⽑细管浸⼊液体样品表⾯下⽅约1 cm深度处，保持5 s，然后放⼊⽀架并插⼊RADIAN ASAP离
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⼦源。在这些研究中，每个样品均重复分析三次（使⽤同⼀根玻璃⽑细管反复进⾏三次“浸取和检测”操作）。

分析⽅法

使⽤LiveID 2.0进⾏数据处理

使⽤新型LiveID 2.0谱库匹配软件处理数据，该软件能够对数据⽂件进⾏实时谱库匹配或采集后处理。LiveID与起

始谱库结合使⽤，该谱库包含⼤约50种常⻅毒物的质谱数据。在谱图匹配⽅⾯，LiveID使⽤反向拟合模型计算平

均匹配因⼦（最⼤值为1000）。这些研究使⽤匹配因⼦850作为报告截⽌值，匹配因⼦≥900则被视为⾼置信度检

测。

结果与讨论
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使⽤清洁后的玻璃⽑细管浸取样品后，直接分析稀释后的样品；将样品⽀架插⼊装置后，将⾃动触发数据采集。

在ASAP电离中，使⽤加热的氮⽓使样品从⽑细管中解吸，然后通过电晕放电使其电离。ASAP电离与⼤⽓压化学

电离(APCI)过程类似，⼤多数极性药物通常会产⽣[M+H]+离⼦。使⽤全扫描在m/z 50~600的范围内进⾏质谱检测

。但是，为进⼀步增强毒物鉴定的专属性，分析同时采⽤了四种不同的锥孔电压（即15 V、25 V、35 V和50 V），

从⽽⽣成⺟离⼦和⼦离⼦。图2展⽰了MDMA的CRM分析数据，说明使⽤该⽅法可以获得丰富信息。
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图2.MDMA的RADIAN ASAP分析。在四种锥孔电压下采集数据以⽣成质谱指纹图谱。在最低的锥孔电压下，通常
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包含⺟体化合物的分⼦离⼦，在本例中，ASAP电离⽣成m/z 194处的[M+H]+。

RADIAN ASAP仪器随附的毒品谱库在相同的条件下采集，因此处理过程包括对采集的谱图数据与已知谱库中的谱

图进⾏⽐较。该处理过程使⽤LiveID软件⾃动且近乎实时地完成。计算平均匹配因⼦。图3所⽰为氯胺酮CRM获得

的LiveID数据⽰例。

图3.氯胺酮CRM的LiveID分析。A图展⽰了氯胺酮标准质的重复“浸取和检测”分析结果，第⼀个重

复样的匹配因⼦为996（最⼤值为1000）。B图展⽰了谱图匹配的详细信息；在鉴定过程中使⽤了所

有四种锥孔电压。

在这些初步研究中，使⽤20种代表性毒物的CRM评估了两种脱溶剂⽓温度（即450 °C和600 °C）的影响。在两种

温度下，⼤多数分析物的平均匹配因⼦（三次重复取样结果）均⼤于900，且两种温度下的平均匹配因⼦偏差⼤致

处于5%以内。甲基苯丙胺、MDEA和奥沙西泮三种分析物在较⾼温度下的匹配度略⾼，例如，甲基苯丙胺在450 °

C下的平均匹配因⼦为918，在600 °C下则提⾼⾄994，因此在后续分析中采⽤较⾼温度。

通过分析67种常⻅毒物的CRM（浓度为50 µg/mL）评估RADIAN ASAP的性能。总体结果汇总于图4中，表现出优

异的灵敏度。所分析的毒品中有40种存在于该谱库中，利⽤LiveID正确鉴定出这40种毒品中的39种，其匹配因⼦

⾼于最低截⽌值850。这些物质的匹配因⼦均≥877。此外，⼤多数(90%)分析仅提出⼀种化合物。对于其余分析
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，还提出⼀种匹配因⼦较低的次要化合物，例如，氢可酮的CRM分析中提出了两种物质：氢可酮和可待因，其平

均匹配因⼦分别为970和885。

图4.67种有证标准物质的RADIAN ASAP结果汇总

该技术的专属性也⾼达92.6%。该参数是实验室中⾮常重要的考虑因素，因为初步筛查产⽣的不可接受的假阳性

结果将对实验室的整体效率产⽣不利影响，导致更多样品需要采⽤额外的分析程序。

在这些特定分析中，仅记录到两个假阳性结果。但是，在这两种情况下，均发现当前谱库实际上不含所涉及的标

准物质数据，⽽是提出了来⾃同⼀药物类别的相关化合物，例如，在对甲氧基苯丙胺(PMA) CRM的分析中提出了

甲基苯丙胺（另⼀种苯丙胺类药物）。因此，预计使⽤相关数据扩展/更新谱库后将提⾼后续鉴定的准确度，并提

出⾼于相关化合物匹配因⼦的物质。

本研究还包括对许多药品/OTC制剂以及警⽅从⾳乐活动/场所没收的60多个未知样品进⾏分析。总之，搭载LiveID

的RADIAN ASAP与成熟的⾼分辨率质谱(HRMS)筛查⽅法在定性⽅⾯表现出⾮常出⾊的⼀致性4-5。 ⼤部分缉获毒

品的筛查结果均显⽰摇头丸(MDMA)和氯胺酮阳性。其中⼀个样品的RADIAN ASAP数据如图5所⽰，该结果在1 

min内获得。
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图5.其中⼀个缉获样品的RADIAN ASAP分析 
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结论

RADIAN ASAP是⼀款紧凑、稳定且简便易⽤的系统，适⽤于快速药物筛查。该系统结合成熟可靠的质谱⾦标准技

术，具有优异的专属性，并且简便易⽤，能够直接分析样品。

LiveID软件可提供近乎实时的数据处理，通常在1 min内即可获得易于解释的结果。

搭载LiveID的RADIAN ASAP在缉获毒品分析⼯作流程⽅⾯表现出巨⼤的潜⼒，使法医学实验室能够快速、准确地

筛查不适合⽐⾊检测或在⽐⾊检测或FTIR中产⽣不确定结果的样品。
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