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 摘要 
 

利用LC-MS/MS方法分析生物基质中的药物和药
物化合物时，通常需要使用手动前处理方式进行
样品制备。在本研究中，我们报告了一种全自动
前处理系统，可直接与LC-MS/MS联用进行苯丙
胺、可卡因和鸦片制剂的测定。 

该方法中包含42种目标化合物和20种氘代内标
物。样品前处理是通过直接与LC-MS/MS系统
（ Nexera X2 反 相 LC 分 离 和 LCMS-8060 ，
Shimadzu ） 连 接 的 可 编 程 液 体 处 理 器
（CLAM-2000，Shimadzu）进行的。在正离子化
模式下进行采集，每种化合物使用高达15个多反
应监测（MRM）通道，每个MRM通道均有优化
的碰撞能量（MRM扫描模式），从而在定量之外
实现定性库检索。 

已成功设计该方法为平行样品制备和分析提供
支持，因此大幅提高了样品处理通量，缩短了周
期时间。 

 
 

图1：样品分析周期 

 
 引言 
 

鸦片制剂、苯丙胺（包括类似物）和可卡因是广
泛使用的滥用药物（DOA）。许多实验室已开发
出LC-MS/MS方法用于鉴定和定量这些化合物 

[1-5]。临床和法医毒理学（怀疑药物过量、监控
吸毒者、毒驾和兴奋剂检查）中的许多应用均需
使用这些检测方法。 

为了在不影响准确度、精确度和检测限的情况下
最大程度地减少假阳性或假阴性结果，开发方法
时结合了MRM检测的灵敏度和MRM扫描模式的
鉴定能力。该方法可以监测每种化合物多达15个
MRM通道，实现准确且精确的定量，以及库可检
索化合物的鉴定。每个MRM通道均优化了离子的
碰撞能量。利用每个MRM通道的离子强度构建
MRM扫描谱图，从而与已记录的库MRM扫描谱
进行检索匹配。 

为了开发临床毒理学分析中使用的自动通用样
品制备方法，将自动样品前处理系统（CLAM- 

2000）连接到LC-MS/MS系统（LCMS-8060）。将
样品试管放到自动系统后，无需人工干预，样品
被自动输送到含过滤膜的处理管中，然后向处理
管中加入试剂，混合，然后过滤。最后，将提取
物进样到LC-MS/MS系统中。 

从精密度、重复性、基质效应、提取率、基质间
一致性、稀释试验和稳健性方面对该程序进行了
全面验证。 

为了检测可行性，将该方法用于病人的全血或血
浆样品分析，并与已经过验证的LC-MS/MS方法
（每个目标化合物的2个MRM通道）进行比较 

[5]。 
 

18分钟 

无人工干预 

质谱鉴定和定量 
（MRM频谱模式） 

自动化样品制备  
(CLAM-2000) 

42 DOA 



 

 

No.SCA_210_050 Application  
News 

 

 实验 
 
样品自动输送到含过滤膜的处理管中，然后向处理管
中加入试剂，混合，然后过滤。 

向含PTFE过滤膜的处理管（0.45  µm孔径，预先用20  µL

甲醇活化平衡）准确地加入100 µL乙腈。然后加入50  µL

血浆（或全血）和10 µL内标溶液（0.2 mg/L，溶剂为
乙腈），将混合物震荡120秒（1900 rpm），然后施加真
空压力（-60到-65kPa）120秒将其过滤到收集管中。
最后，将3 µL提取物进样到LC-MS-MS系统中。 

使用1 msec的驻留时间和3到10 msec的延迟时间，通
过分段采集的MRM模式测定所有化合物，每个化合物
有多达15个MRM通道。所有通道均通过流动注射方法
获得优化的碰撞能量。使用色谱峰顶点强度提取离子
强度，从而构建MRM扫描模式。 
 
液相色谱 

UHPLC Nexera LC系统 

分析色谱柱 Restek Raptor Biphenyl 
（2.7 um 100 x 2.1 mm） 

柱温 40 °C 

流速 0.3 mL/min 

流动相A 2 mmol/L甲酸铵和0.002%甲酸 

流动相B 含有2 mmol/L甲酸铵和0.002%甲酸的甲醇 

梯度洗脱 时间（分钟） %B 

 1.0 10 

 2.0 40 

 10.5 100 

 13.5 100 

 13.51 10 

 17.0 结束 

色谱柱调节 11-16.2 min 0.5 mL/min 

进样量 3 µL 

 
表1：液相色谱采集参数 

 
LC-MS/MS 
质谱 

MRM扫描模式 
（用于生成检索库波谱） 

化合物的目标数量 42（包括20种ISTD） 

延迟时间/驻留时间 1 msec./3至10 msec. 

离子化模式 ESI +/- 

极性切换时间 5 msec 

接口温度 300 °C 

加热模块温度 400 °C 

DL温度 250 °C 

雾化气 3 L/min 

加热气 10 L/min 

干燥气 10 L/min 

 
表2：用于获取库可检索数据的LC-MS/MS法 

 
 验证和稳健性研究 
 
利摩日大学医院的药理学-毒理学实验室致力于获得国
际标准组织（ISO）15189标准（认证编号：8-2607）
的认证。这些要求用于本方法。 

开展稳健性研究来评估由标准曲线提供的可接受定量
准确度。在4周内，使用新鲜制备的校准标准品来定量
新鲜制备的质控准品（5和50 ng/mL）。首先使用和质
控样同一天制备的校准标准品数据来处理质控样数
据，然后使用最多4周内的校准标准品数据对质控样数
据进行重新处理。 
 

 结果 

 

自动化样品前处理耗时8分钟，然后DOA色谱分离耗时
约9分钟（色谱柱清洗和平衡另耗时9分钟），保留时间
从芽子碱甲酯的0.97分钟到美沙酮的7.9分钟。总共需
要大约26分钟获得首个结果，然后平行开展提取和分
离，系统每18分钟生成一个结果。表3中总结了MRM

通道采集的优化结果。一种目标化合物获得高达15个
MRM通道。 

表4中总结了验证研究的结果。获得了所有探讨参数的
验收标准。关于批内和批间（n=6）的精确度和准确度，
CV值小于15%（苯甲酰芽子碱、可卡乙碱、EDDP和纳
曲酮除外，这四种化合物的LLOQ报告值小于20%）。
使用含1/x或1/x²加权回归的二次模型，所有化合物标
准曲线（从LLOQ到500 ng/mL）的相关系数均高于0.99。
根据每个化合物需求，LLOD和LLOQ设置为1、2.5或
5 ng/mL。在本报告的实验条件下无基质效应现象（n = 

6）。稀释试验（n = 3）也报告获得了良好的结果。 

用最多一个月前获得的标准曲线对质控品（5和50 

ng/mL）进行定量，产生的准确度变化范围在70和
130%之间。5 ng/mL和50 ng/ml质控品的最大CV值分
别为13.0%和14.9%。使用一个月后采集的标准曲线
对质控品进行定量，也获得了较好的准确度。5 ng/ml

和 50 ng/ml质控品的最大 CV值分别为 13.4%和
14.2%。 

图2说明了2种同分异构体化合物的方法。 
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化合物 前体离子 产物离子 保留时间

（分钟） 
MRM通道
的总数 m/z Q1 

Pre Bias 
(V)  

定量 参考值 
m/z 碰撞 

能量(V) 
Q3 
Pre Bias 
(V) 

m/z 碰撞能量
（V） 

Q3 
Pre Bias 
(V) 

2-CI 308.00 -11.0 290.85 -14.0 -13.0 275.85 -24.0 -29.0 5.03 15 
2C-B 260.05 -10.0 242.90 -12.0 -11.0 227.85 -22.0 -23.0 4.58 15 
3,4-亚甲基二氧吡咯戊酮 276.15 -10.0 126.10 -14.0 -12.0 175.00 -12.0 -17.0 5.18 15 
4-MTA 182.10 -12.0 117.10 -21.0 -11.0 165.05 -12.0 -10.0 4.45 15 
6-乙酰吗啡 328.35 -12.0 164.95 -39.0 -16.0 211.00 -27.0 -21.0 3.61 15 
6-乙酰吗啡-D3 331.35 -24.0 165.15 -43.0 -17.0 211.10 -27.0 -21.0 3.61 2 
苯丙胺 136.10 -10.0 91.00 -22.0 -17.0 119.05 -15.0 -20.0 3.42 8 
苯丙胺-D5 141.10 -15.0 93.10 -18.0 -17.0 124.15 -14.0 -13.0 3.42 2 
芽子定甲酯 182.10 -12.0 118.00 -23.0 -11.0 91.05 -29.0 -20.0 3.17 15 
BDB 194.10 -13.0 135.00 -20.0 -13.0 177.05 -12.0 -17.0 4.06 8 
苯甲酰芽子碱 290.15 -11.0 168.05 -10.0 -16.0 77.00 -29.0 -13.0 4.57 15 
苯甲酰芽子碱-D3 293.15 -14.0 171.20 -20.0 -17.0 77.05 -56.0 -13.0 4.57 2 
丁丙诺啡 468.30 -16.0 54.95 -52.0 -20.0 396.00 -41.0 -26.0 7.31 15 
丁丙诺啡-D4 472.30 -13.0 59.10 -50.0 -22.0 88.10 -50.0 -16.0 7.31 2 
可卡乙碱 318.15 -20.0 196.00 -10.0 -20.0 76.95 -32.0 -30.0 5.49 15 
可卡乙碱-D3 321.15 -12.0 199.25 -21.0 -22.0 85.20 -32.0 -16.0 5.49 2 
可卡因 304.15 -11.0 182.00 -10.0 -20.0 76.95 -30.0 -29.0 4.94 15 
可卡因-D3 307.15 -22.0 185.15 -19.0 -20.0 85.25 -31.0 -15.0 4.94 2 
可待因 300.15 -11.0 215.00 -25.0 -22.0 151.95 -62.0 -28.0 3.56 15 
可待因-D3 303.15 -14.0 215.25 -26.0 -20.0 181.20 -37.0 -17.0 3.56 2 
右美沙芬 272.20 -10.0 171.00 -20.0 -17.0 215.05 -12.0 -14.0 6.43 15 
二氢可待因 302.20 -11.0 198.95 -33.0 -19.0 127.95 -64.0 -23.0 3.56 15 
二氢可待因-D3 305.20 -15.0 199.15 -35.0 -21.0 128.30 -55.0 -25.0 3.56 2 
芽子碱甲酯 200.15 -12.0 182.05 -18.0 -18.0 82.05 -26.0 -13.0 0.97 15 
芽子碱甲酯-D3 203.15 -14.0 185.25 -18.0 -13.0 85.20 -26.0 -30.0 0.97 2 
EDDP 278.20 -10.0 234.00 -17.0 -20.0 249.05 -13.0 -16.0 6.95 15 
EDDP-D3 281.20 -19.0 234.30 -31.0 -16.0 249.35 -25.0 -17.0 6.95 2 
麻黄碱-D3 169.15 -17.0 151.25 -14.0 -16.0 91.20 -33.0 -17.0 3.28 2 
乙吗啡 314.20 -12.0 152.00 -65.0 -14.0 165.00 -42.0 -16.0 4.04 15 
氢可酮 300.15 -11.0 198.95 -31.0 -20.0 127.90 -59.0 -22.0 3.82 15 
氢吗啡酮 286.15 -10.0 185.00 -30.0 -19.0 157.00 -42.0 -15.0 3.24 15 
MBDB 208.15 -20.0 134.95 -6.0 -20.0 50.95 -60.0 -19.0 4.28 9 
m-CPP 197.10 -12.0 118.10 -34.0 -11.0 154.00 -20.0 -15.0 4.38 15 
MDA 180.10 -12.0 105.05 -21.0 -22.0 163.05 -13.0 -16.0 3.65 15 
MDA-D5 185.10 -13.0 110.15 -22.0 -11.0 168.15 -13.0 -18.0 3.65 2 
MDEA 208.15 -11.0 163.00 -13.0 -15.0 105.00 -25.0 -10.0 4.11 11 
MDEA-D5 213.15 -23.0 163.15 -14.0 -30.0 105.20 -28.0 -18.0 4.11 2 
MDMA 194.10 -13.0 163.05 -15.0 -28.0 105.05 -25.0 -18.0 3.84 12 
MDMA-D5 199.10 -21.0 165.15 -15.0 -18.0 107.15 -25.0 -11.0 3.84 2 
甲氧麻黄酮 178.10 -13.0 145.05 -20.0 -14.0 160.05 -15.0 -10.0 3.99 15 
美沙酮 310.20 -18.0 310.20 -8.0 -21.0 76.95 -30.0 -13.0 7.60 14 
美沙酮-D9 319.20 -20.0 268.25 -20.0 -20.0 105.05 -25.0 -20.0 7.60 2 
甲基苯丙胺 150.15 -10.0 91.00 -22.0 -20.0 119.05 -16.0 -21.0 3.63 8 
甲卡西酮 164.10 -30.0 131.05 -21.0 -23.0 146.05 -16.0 -30.0 3.43 13 
甲硫丙胺 156.10 -11.0 97.00 -23.0 -10.0 58.00 -12.0 -23.0 3.39 15 
哌醋甲酯 234.15 -20.0 84.00 -8.0 -20.0 91.0 -46.0 -17.0 4.71 7 
吗啡 286.15 -10.0 152.00 -60.0 -15.0 201.00 -27.0 -20.0 3.11 15 
吗啡-D3 289.15 -14.0 152.10 -59.0 -26.0 201.15 -26.0 -21.0 3.11 2 
纳洛酮 328.15 -12.0 310.00 -21.0 -21.0 212.00 -39.0 -22.0 3.60 14 
纳洛酮-D5 333.15 -12.0 315.20 -20.0 -22.0 258.10 -29.0 -27.0 3.60 2 
纳曲酮 342.15 -12.0 324.05 -22.0 -15.0 270.05 -28.0 -28.0 3.75 14 
纳曲酮-D3 345.15 -16.0 327.15 -22.0 -23.0 270.15 -28.0 -29.0 3.75 2 
去甲丁丙诺啡 414.25 -28.0 54.90 -63.0 -24.0 83.05 -50.0 -14.0 5.50 15 
去甲麻黄碱 152.10 -10.0 134.05 -15.0 -13.0 115.05 -25.0 -11.0 3.02 11 
去乙芬氟拉明 204.10 -14.0 159.00 -20.0 -15.0 109.05 -40.0 -18.0 4.16 15 
去甲羟考酮 302.15 -11.0 199.00 -37.0 -20.0 196.95 -26.0 -20.0 3.56 15 
去甲羟考酮-D3 305.15 -22.0 287.15 -17.0 -20.0 190.10 -25.0 -20.0 3.56 2 
去甲伪麻黄碱 152.10 -10.0 134.05 -15.0 -13.0 115.05 -25.0 -11.0 3.12 11 
羟考酮 316.15 -12.0 298.00 -20.0 -20.0 240.95 -29.0 -24.0 3.73 14 
羟考酮-D3 319.15 -23.0 301.10 -19.0 -21 259.10 -26.0 -27.0 3.73 2 
福尔可定 399.25 -14.0 114.05 -36.0 -11.0 381.05 -25.0 -18.0 3.20 5 
利太林酸 220.15 -14.0 84.10 -22.0 -14.0 56.05 -44.0 -22.0 4.14 10 
表3：采集42种化合物及其20种内标化合物所运用MRM扫描模式的MRM通道参数、保留时间和MRM通道总数。使用定量离子和参比离子（20%
离子比率允许误差范围）测量定量数据。库识别还使用了其它MRM通道。 
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化合物 相关内标 LLOQ 
(ng/ml) 

SI 
(LLOQ) 

回收率（%）（%RSD） 批内精确度（%）（%RSD） 批间精确度（%）（%RSD） 稀释试验（%）（%RSO） 

LLOQ 
(n=6) 

500 ng/mL 
(n=6) 

LLOQ 
(n=6) 

50ng/mL 
(n=6) 

500 ng/mL 
(n=6) 

LOQ 
(n=6) 

50 ng/mL 
(n=6) 

500 ng/mL 
(n=6) 

(1.5*ULOQ)/
10 

(n=3) 

(1.5*ULOQ)/
4 

(n=3) 

(1.5*ULOQ]/
2 

(n=3) 

2-CI 可卡因-D3 2,5 85 103.1 (4.2) 112.5 (3.1) 102.2 (6.3) 95.5(3.4) 88.4 (0.9) 99.9 (4.0) 102.7 (5.3) 105.2 (6.6) 88.6 (9.6) 108.2 (1.7) 102.1 (3.7) 
2C-B 可卡因-D3 2,5 89 112.0(11.7) 111.8 (3.2) 93.7 (8.4) 86.0(2.2) 94.3 (0.6) 102.7 (7.6) 96.9 (3.9) 102.5 (4.2) 85.4 (5.0) 104.1 (4.1) 101.4 (3.9) 
3,4-亚甲基二氧吡咯戊酮 可卡因- D3 1 98 92.3(10.7) 106.8 (2.9) 103.8 (3.5) 101.5 (2.0) 85.3 (0.9) 113.6 (6.7) 102.5 (4.5) 103.9 (4.7) 89.9 (11.1) 113.3 (0.7) 104.5 (3.0) 
4-MTA 可卡因-D3 2,5 95 111.6 (6.7) 106.6 (2.3) 94.8 (6.3) 88.5 (3.1) 92.6 (1.2) 109.3 (9.6) 102.6 (6.6) 106.1 (4.2) 94.9 (3.2) 103.3 (3.9) 95.8 (2.2) 
6-乙酰吗啡 6-乙酰吗啡- 03 5 94 93.4 (9.8) 91.4 (4.4) 95.6 (9.7) 99.1 (4.1) 86.8 (2.8) 96.0 (7.4) 97.8(5.2) 107.8(9.9) 90.9 (14.2) 112.2 (2.0) 104.7 (8.6) 
苯丙胺 苯丙胺-D5 5 90 95.6 (9.4) 102.8 (2.1) 104.7 (8.9) 112.0 (4.2) 85.3 (0.7) 103.8 (9.1) 96.1 (6.0) 104.6 (5.3) 89.0 (10.4) 107.3 (5.6) 103.6 (4.6) 
芽子定甲酯 吗啡-D3 5 94 114.5 (10.4) 110.6 (8.7) 114.0(2.8) 107.4 (7.0) 104.2 (3.8) 93.7 (5.6) 97.0(2.0) 108.9 (7.5) 91.2 (1.2) 111.2 (5.0) 101.0 (4.3) 
BOB MDEA-D5 5 95 77.1 (12.2) 100.9 (0.9) 93.6 (9.0) 96.7 (2.1) 95.1 (1.0) 101.3 (8.8) 99.6 (2.3) 107.5 (10.2) 89.4 (6.2) 104.5 (3.1) 100.6 (43) 
苯甲酰芽子碱 苯甲酰芽子碱-D3 1 94 103.7 (2.1) 105.8 (3.0) 117.5 (3.5) 85.7 (0.7) 86.0 (1.4) 113.9 (7.6) 96.4(2.2) 101.5 (4.1) 87.9 (7.7) 111.2 (3.0) 106.8 (2.3) 
丁丙诺啡 丁丙诺啡-D4 2,5 96 106.5 (13.4) 107.5(1.8) 95.4 (10.6) 101.8 (5.0) 104.7 (3.4) 107.2 (9.0) 97.0 (3.2) 104.1 (10) 85.7 (5.9) 110.5 (5.0) 107.0 (12.7) 
可卡乙碱 可卡乙碱-D3 1 96 92.4 (7.1) 95.1 (2.4) 116.0 (1.4) 87.4 (0.8) 86.7(0.8) 115.1(7.8) 94.3 (3.1) 104.2 (7.0) 86.9 (1.6) 110.0 (4.1) 108.1 (5.1) 
可卡因 可卡因-D3 1 96 83.8(0.3) 99 5 (2.4) 100.7 (3.0) 92.7 (1.2) 87.3 (0.6) 99.7 (5.1) 100.2 (3.0) 95.1 (5.8) 85.8 (3.1) 108.9 (3.6) 93.9 (3.8) 
可待因 可待因-D3 2,5 96 99.9(12.4) 96.9 (7.2) 104.5 (8.3) 87.0 (1.3) 89.7 (6.1) 100.5 (13.9) 95.7 (8.0) 99.0 (10.1) 89.0 (13) 106.2 (4.8) 99.4 (3.1) 
右美沙芬 可卡因-D3 1 97 94.8(6.1) 107.3 (2.6) 106.0 (4.5) 103.7 (2.1) 89.1 (1.9) 106.3 (6.3) 107.6 (5.0) 103.7(7.2) 88.2 (11.9) 114.2 (5.0) 103.2 (3.0) 
二氢可待因 二氢可待因-D3 2,5 93 105.8 (6.0) 108.9 (8.1) 94.9 (8.7) 98.9 (2.3) 86.4(2.8) 101.1 (9.3) 95.6 (5.1) 104.5 (7.7) 88.1 (7.4) 111.0 (5.7) 105.8 (3.9) 
芽子碱甲酯 芽子碱甲酯-D3 1 93 89.6(11.2) 110.6 (15) 104.8 (8.9) 90.5 (1.1) 92.1(6.6) 108.6 (16.1) 97.5 (5.2) 103.5 (6.5) 89.5 (2.8) 112.4 (5.5) 98.9 (4.6) 
EDOP EDDP-D3 1 92 102.8 (1.5) 91.1 (2.6) 117.2 (4.3) 85.8 (1.3) 86.1 (2.5) 113.0(12.4) 97.0 (4.3) 100.4 (5.9 85.4 (8.6) 109.1 (3.4) 105.5 (4.3) 
乙吗啡 MDEA- D5 2,5 91 78.2 (16.4) 81.5 (5.1) 82.7 (11.2) 90.7 (2.8) 85.5 (1.7) 102.4 (13.3) 98.8 (8.8) 98.9 (3.5) 85.9 (4.3) 104.8 (1.1) 100.3 (4.2) 
氢可酮 MDMA-D5 1 88 78.3 (3.1) 78.2 (4.2) 115.0 (5.8) 85.5 (3.6) 89.0 (2.5) 109.5 (12.8) 98.2 (3.8) 102.6 (8.8) 85.9 (3.6) 108.7 (6.6) 100.7 (5.1) 
氢吗啡酮 吗啡-D3 5 96 84.3(15.0) 84.1(4.2) 89.1 (4.1) 91.7 (1.5) 85.6 (1.7) 103.6 (11.4) 92.6 (5.1) 110.3 (5.4) 91.0 (4.9) 104.4 (5.6) 95.0 (4.5) 
MBDB 苯甲酰芽子碱-D3 1 97 71.5 (6.2) 87.0 (3.6) 103.1 (5.0) 90.3 (1.5) 85.1 (1.4) 103.5 (9.9) 100.2 (2.6) 95.9 (4.1) 89.2 (7.2) 114.8 (2.6) 99.1 (2.0) 
m-CPP 苯甲酰芽子碱-D3 2,5 93 101.1 (6.9) 96.0 (2.3) 84.8 (7.6) 90.8 (3.0) 86.8(2.8) 112.6 (6.8) 94.6(6.0) 105.7(6.9) 89.9 (13.5) 113.3 (1.4) 109.3 (7.7) 
MDA MDA-D5 5 91 79.4 (1.5) 97.3 (5.8) 94.3 (10) 101.7 (3.9) 86.0 (3.4) 90.2 (6.6) 953 (3.6) 101.7(9.5) 87.9 (5.7) 105.7 (7.5) 106.1 (14.4) 
MDEA MDEA- D5 1 91 77.3(12.0) 87.8(3.7) 112.1 (3.7) 88.2 (3.2) 88.3 (1.4) 112.9 (7.6) 97.6(2.6) 103.3 (5.4) 86.0 (6.4) 105 6 (3.5) 103.2 (2.2) 
MDMA MDMA- D5 5 81 81.8 (6.5) 78.7 (6.2) 103.7 (3.2) 103.6 (2.3) 85.6 (1.2) 91.4 (7.8) 99.6 (4.1) 103.9 (7.3) 85.1 (2.1) 112.1 (5.5) 101.4 (4.7) 
甲氧麻黄酮 MDEA- D5 1 86 73.8 (19.6) 87.3 (5.1) 106.9 (7.7) 94.8 (4.1) 85.8 (2.8) 104.2 (9.2) 99.9 (3.5) 100.4(1.9) 85.1 (5.5) 109.2 (2.2) 102.4 (2.7) 
美沙酮 美沙酮-D9 1 98 83.9 (4.1) 89.4 (3.4) 105.1 (7.0) 93.6 (0.8) 85.5 (0.4) 106.2 (7.7) 101.7 (3.2) 103.6 (83) 85.1 (10.6) 111.3 (2.2) 103.4 (3.5) 
甲基苯丙胺 二氢可待因-D3 1 93 92.3(17.0) 114.0 (3.3) 106.0 (8.0) 109.7 (2.0) 86.2 (1.7) 111.7(11.4) 99.4 (6.3) 101.7(6.8) 88.3 (1.7) 114.5 (5.7) 107.1 (2.1) 
甲卡西酮 苯丙胺-D5 2,5 97 80.1 (15.0) 85.7 (8.4) 84.1 (3.5) 99.4 (1 ?5) 87.3 (5.5) 102.1 (6.0) 96.4 (8.4) 105.4 (6.5) 88.8 (9.8) 101.8 (63) 99.2 (6.9) 
甲硫丙胺 苯丙胺-D5 2,5 95 94.2 (17.0) 103.1(6.9) 90.1 (5.3) 101.6 (4.3) 87.5 (3.1) 110.3 (7.9) 92.4 (3.8) 95.8 (6.2) 89.6 (8.0) 106.6 (5.9) 104.7 (4.9) 
哌醋甲酯 可卡因-D3 1 99 81.3 (4.4) 90.7 (0.9) 101.8(3.7) 89.6 (2.2) 85.6 (3.3) 103.0 (6.3) 99.6 (5.0) 98.4 (8.4) 88.0 (2.7) 112.5 (4.1) 90.5 (2.2) 
吗啡 吗啡-D3 5 95 65.8(12.7) 77.9 (9.6) 88.9 (10.2) 94.0 (2.8) 87.3 (2.2) 102.7 (12.5) 98.0 (4.7) 107.1 (9.3) 92.6 (4.5) 110.5 (3.1) 100.6 (5.9) 
纳洛酮 纳洛酮-D5 2,5 92 103.4(4.4) 102.6(10.3) 88.9 (10.2) 94.0 (2.8) 87.3 (2.2) 102.7 (12.5) 98.0 (4.7) 107.1(9.3) 85.2 (8.7) 108.3 (4.9) 101.2(8.0) 
纳曲酮 纳曲酮-D3 1 91 95.9(13.9) 85.8 (1.8) 115.9 (6.3) 86.9 (2.0) 88.7 (1.5) 119.9 (5.4) 93.4 (4.6) 100.7(8.4) 86.9 (9.8) 102.7 (0.6) 97.9 (1.6) 
去甲丁丙诺啡 丁丙诺啡-D4 5 86 81.4(12.3) 88.9 (8.7) 100.2 (14.9) 93.2 (9.5) 100.1 (2.9) 96.1 (10.7) 92.9 (6.6) 98.0(3.8) 87.4 (11.6) 92.7 (9.4) 89.6 (7.6) 
去甲麻黄碱 麻黄碱-D3 5 98 109.7(12.4) 101.2 (14.3) 90.4 (12.2) 87.6 (2.4) 89.4 (2.6) 100.0 (13.9) 99.7 (11.1) 108.0(13.9) 105.7 (4..9) 104.1 (5.4) 101.3 (5.3) 
去乙芬氟拉明 MDEA-D5 1 83 72.8(16.9) 90.4 (3.3) 105.8 (5.6) 86.7 (3.4) 85.7 (2.4) 110.5 (8.1) 97.6 (3.0) 104.3 (6.3) 85.8 (6.5) 106.7 (3.3) 102.0 (4.0) 
去甲羟考酮 去甲羟考酮-D3 2,5 80 109.3 (8.0) 106.2 (4.4) 104.5 (14.5) 86.9 (5.0) 85.1 (2.2) 104.1 (13.4) 93.7 (4.6) 103.9 (11.2) 85.6 (1.7) 112.2 (1.7) 107.0 (5.0) 
去甲伪麻黄碱 麻黄碱-D3 5 91 90.2 (4.2) 92.8 (6.9) 94.6 (9.7) 89.8 (8.4) 96.8 (7.4) 101.1 (15.2) 101.2 (6.5) 107.6 (10.8) 103.7 (43) 110.9 (5.3) 98.5(4.3) 
羟考酮 羟考酮-D3 1 96 85.8(9.8) 112.7 (3.8) 86.7 (5.1) 92.3 (2.0) 85.6(4.5) 113.2(6.7) 98.1 (5.0) 102.7 (5.1) 86.2 (4.9) 108.3 (6.8) 104.6 (1.1) 
福尔可定 吗啡-D3 2,5 98 69.7(14.3) 90.7 (10.3) 105.8 (5.9) 92.1 (4.5) 91.7 (4.9) 104.3 (9.0) 93.8 (6.2) 108.6 (6.5) 87.1 (4.2) 105.6 (3.3) 96.0 (5.3) 
利太林酸 MDEA- D5 5 96 99.6 (11.2) 95.4 (8.3) 93.2 (2.9) 103.3 (2.0) 90.3 (2.6) 97.2 (9.5) 99.1 (3.4) 106.0 (5.2) 93.1 (6.2) 112.6 (2.3) 110.5 (3.8) 

 
表4：42种化合物定量的临床验证结果。血浆自动样品制备的回收率。批间和批内平均准确度和精确度均在85-115%，并且优于15%相对标准偏差（RSD） 
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可待因MRM扫描库RT：[3.701] （+） SI：98  氢可酮MRM扫描库RT：[4.001] （+） SI：94 

 

图2：运用CLAM-2000提取方法从血浆样品提取的可待因和氢可酮的MRM扫描模式MS/MS数据。通过将获得的MRM扫描数据与使用

认证材料生成的参考库进行匹配，可以确定血浆样品中的同重元素化合物，例如可待因和氢可酮。 
 

 

 

 
 

图3：提取自血浆样品的可待因和氢可酮的标准曲线数据（校准范围：1-500 ug/L）。 

采集的MRM扫描谱图 
RT: [3.692 –3.815] (+) 

氢可酮 
RT : 4.018 

化合物  
氢可酮 

分子式 C18H21NO3 
CAS 125-29-1 

[M+H]+ 300.15 
Q: 300.1 > 199.1 
R: 300.1 > 128.1 

采集的MRM扫描谱图 

化合物 可待因 
校准范围 2.5-500ug/L 
Q: 300.1 > 152.1 

回归分析  
 

面积比 

浓度 

化合物 氢可酮 
校准范围 1-500ug/L 
Q: 300.1 > 199.1 

回归分析  
 

面积比 

浓度 
 

化合物 
可待因 

分子式C18H21NO3 
CAS 76-57-3 

[M+H]+ 300.15 
Q: 300.1 > 152.1 
R: 300.1 > 215.1 可待因 

RT : 3.756 
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 整个程序在实际患者中的应用 
 

为了考察全自动样品前处理和LC-MS/MS联用方

法的准确性，将运用“CLAM-LCMS-8060”方法检

测的43个患者样品（血浆或全血）的定量结果与

LCMS-8050系统（使用实验室中经常使用的

QuEChERS盐提取方法进行手动样品前处理，该

方法已验证）所定量的结果进行对比， [5]。

“CLAM-LCMS-8060”方法通过MRM扫描模式检

测，而LCMS-8050系统使用常规MRM方法检测样

品。患者血液或血浆样品通过实验室的常规程序

获得，例如常规药物检测、DUID（药毒驾）或紧

急药物过量。 

图4显示在这些化合物的定量方面具有总体

一致性。 
 

 
图4：回归分析：比较两种方法检测43例患者血液或血浆样品的

结果，分别为使用LCMS-8060 MRM扫描模式（带库检索功能）

获得的结果和常规LCMS-8050 MRM方法获得的结果。 
 

 结论 
 

我们报告了首个全自动LC-MS/MS分析方法用于

定性和定量分析血液中DOA，其中还使用MRM

扫描模式进行了库搜索。 

分析程序全部或部分采用自动化技术，消除了手

动样品前处理造成的人为误差，并节省了实验室

的操作时间，在系统自动执行分析的同时，技术

人员可执行其它手动任务。 

 我们开发出一种方法：将样品管放到系统上后无

需人工干预。样品制备与LC-MS/MS系统同步，

因此不浪费任何时间。 

我们使用光谱采集方法，该方法包含被测目标物

所有的特色MRM通道。在之前公布的其它方法

中，使用产物离子扫描法对所有分子施加两个或

三个碰撞能量。我们对每个化合物最多15个通道

的碰撞能量均进行了优化。通过这种方法可以获

得非常具体而丰富的质谱信息。另外，不使用阈

值触发，因此在整个计划采集期间对所有MRM进

行了测量。因此，即使在极低的信号强度下，也

可生成MRM扫描图。相比标准2-3MRM通道方

法，使用极快的延迟时间和驻留时间，测量其它

MRM通道的负担不会改变灵敏度，并且经验证

42个分子全部符合ISO 15189验证的要求。我们

针对42 DOA的分析验证了该方法的特异性、灵

敏度和稳健性。我们用患者的一组样品比较了该

方法与实验室所认证方法的性能。通过校准曲线

重复分析对系统稳定性和稳健性进行研究，结果

表明具有良好的重现性。出于质控目的，向未知

样品中添加氘代内标，使用最多一个月前的校准

曲线来定量未知样品，我们估计可以达到低于

20%的不确定度。在急诊患者样品分析的情况

下，以这样的速度将未知样品的浓度定量达到该

准确度水平，意味着可能在限定的时间范围内施

行急救治疗，而使用常规的样品处理和分析通常

无法做到这一点。 
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