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摘要：建立了超高效液相色谱－串联质谱测定唾液中甲基苯丙胺、吗啡、Ｏ６－单乙酰吗啡等３种毒品及其代谢物的方

法。以乙腈为提取液沉淀蛋白质法提取，采用基质提取溶液配制标准溶液制作定量曲线。采用ＢＥＨ　ＨＩＬＩＣ超高效

液相色谱柱对待测毒品进行分离；采用电喷雾离子源正离子（ＥＳＩ＋）模式和多反应监测（ＭＲＭ）模式进行质谱分析，

以被测毒品的同位素内标进行定 量。结 果 表 明，在１０、２０、５０、１００μｇ／Ｌ　４个 添 加 水 平 下 的 回 收 率 范 围 为（６８．７±
６．５）％～（１１０．８±４．６）％，日内精密度小于１６．５％，日间精密度小于１６．３％；３种毒品的检出限（ＬＯＤ，以信噪比（Ｓ／

Ｎ）＞３计）和定量限（ＬＯＱ，以Ｓ／Ｎ＞１０计）分 别 为０．０２～０．０５μｇ／Ｌ和０．１～０．２μｇ／Ｌ。方 法 快 速、简 便、定 量 准

确、灵敏度高；在１　ｈ之内即可对采集的唾液样品进行毒品定性和定量分析，可用于涉嫌吸毒者的快速认定。
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　　据２０１２年 中 国 禁 毒 报 告 显 示，２０１１年 全 年 全

国新发现吸毒人员２３．５万，登记吸毒人员总数达到

１７８万；缴获海洛因７．０８吨，冰毒及片剂１４．３２吨，
分别比２０１０年增长３２．１％和４４．９％。因此海洛因
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和冰毒（主要成分为甲基苯丙胺）仍然是最主要的滥

用毒品，建立海洛因和甲基苯丙胺滥用的检测方法

对及时排查吸毒人员、有效控制毒品泛滥有重要意

义。由于 海 洛 因 在 人 体 内 代 谢 迅 速，６　ｍｉｎ之 后 在

体内即检测不到原体［１］，因此对海洛因滥用者的监

控主要检测其代谢物吗啡和Ｏ６－单乙酰吗啡。唾液

检材由于具有诸多优势［２］，在国外被广泛用于道路

交通安全中的吸毒驾驶检测［３－６］，我国近几年也有

相关毒品 唾 液 检 测 的 报 道［７－９］。气 相 色 谱－串 联 质

谱法［１０－１３］和液 相 色 谱－串 联 质 谱 法［１４－１７］等 色 谱－质
谱联用技术由于在定性方面的出色优势，被广泛应

用于毒品检 测。由 于 液 相 色 谱－质 谱 联 用 方 法 对 分

析非挥发性化合物、极性化合物、热不稳定化合物及

大分子化合物具有特殊优势而应用更为广泛。

　　唾液中毒品检测主要有以下几个难点：（１）唾液

中 毒 品 浓 度 较 低，其 检 测 时 限 比 血 液 和 尿 液

短［１８－２０］；（２）滥 用 毒 品 后 唾 液 分 泌 减 少，可 得 到 的

唾液量较少；（３）唾液基质对被测毒品存在干扰等。

超高效液 相 色 谱－串 联 质 谱 法（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）具 有

快速、高效、灵敏度高的优势，弥补了唾液中毒品浓

度低和唾液采样量少的缺陷。采用ＢＥＨ　ＨＩＬＩＣ型

超高效液相色谱柱对待测毒品进行分析，灵敏度及

分辨率均优于常用的Ｃ１８色谱柱，并且可以满足甲基

苯丙胺、吗 啡、Ｏ６－单 乙 酰 吗 啡 的 同 时 检 测；采 用 目

标物的同位素内标法定量，可降低唾液基质对被分

析物质的干扰，可达到准确定量的目的。

表１　６种物质的保留时间和质谱采集参数
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１　实验部分

１．１　仪器与试剂

　　超高 效 液 相 色 谱－串 联 质 谱 仪（Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣ－
Ｘｅｖｏ　ＴＱ，美 国 Ｗａｔｅｒｓ公 司），高 速 离 心 机（美 国

Ｓｏｒｖａｌｌ公 司），涡 旋 混 合 器（Ｖｏｒｔｅｘ　Ｇｅｎｉｅ－２，美 国

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ公 司），纯 水 制 备 系 统（美 国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

　　吗啡、Ｏ６－单乙酰吗啡盐酸盐、盐酸甲基苯丙胺

标准品（纯 度 均 大 于９９％，中 国 药 品 生 物 制 品 检 定

所）；吗啡－ｄ３，Ｏ６－单乙酰吗啡－ｄ３、甲基苯丙胺－ｄ５（１
ｍｇ／ｍＬ，百灵威 公 司）。三 氯 甲 烷、异 丙 醇、乙 酸 乙

酯（分析纯）；乙腈、甲醇、甲酸（色谱纯）；乙酸铵、甲

酸铵（分析纯）。

１．２　标准溶液的配制

　　分别精确称取吗啡、Ｏ６－单乙酰吗啡盐酸盐、盐

酸甲基苯丙胺标准品以乙腈溶解、定容，配制成质量

浓度为１　ｇ／Ｌ的储备液，于－２０℃冰箱中保存。分

别吸取上述标准溶液１　ｍＬ，准 确 定 容 至１０　ｍＬ，配

制成质量浓 度 为１００　ｍｇ／Ｌ混 合 标 准 储 备 液，使 用

时用乙腈配制 成 质 量 浓 度 依 次 为１、５、１０、５０、１００、

２００、５００μｇ／Ｌ的 混 合 标 准 工 作 液。将１　ｇ／Ｌ的 吗

啡－ｄ３、Ｏ６－单乙酰吗啡－ｄ３、甲基苯丙胺－ｄ５溶液配制

成１　ｍｇ／Ｌ的混合同位素内标溶液。使用时上述每

个浓度梯度加入２０μＬ的混合同位素内标溶液。

１．３　仪器条件

１．３．１　色谱条件

　　色 谱 柱：ＡＣＱＵＩＴＹ　ＵＰＬＣ?ＢＥＨ　ＨＩＬＩＣ色 谱 柱

（５０　ｍｍ×２．１　ｍｍ，１．７μｍ，美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；柱

温：３５℃；进 样 量：３μＬ。流 动 相：Ａ为 乙 腈，Ｂ为

０．１％（ｖ／ｖ）甲 酸 水 溶 液；流 速：０．５　ｍＬ／ｍｉｎ。梯 度

洗脱程序：初 始９０％Ａ，０．５　ｍｉｎ时 变 为７０％Ａ，至

２．２　ｍｉｎ时变 为５０％Ａ，２．５　ｍｉｎ时 恢 复 到 初 始 状

态，保持至４　ｍｉｎ。

１．３．２　质谱条件

　　离子源：电喷雾电离源、正离子模式（ＥＳＩ＋）；离

子源温度：１５０℃；毛细管电压：３．００　ｋＶ；脱 溶 剂 气

温度：３５０℃；脱溶剂气流量：７００　Ｌ／ｈ；锥孔气流量：

５０　Ｌ／ｈ；Ａｃｑｕｉｔｙ－Ｘｅｖｏ　ＴＱ质 谱 仪 可 对 待 测 样 品 自

动优化采集参数，优化后的６种物质采集参数见表

１。采用多反应监 测（ＭＲＭ）模 式 扫 描，扫 描 时 间 为

０～４　ｍｉｎ。

·９４１１·
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１．４　唾液样品的采集

　　漱口后１５　ｍｉｎ以非刺激方式采集唾液样品，收
集口腔内自然流出或经舌搅动后流出的混合唾液，
以２　０００　ｒ／ｍｉｎ离心１５　ｍｉｎ，取上清液待处理。

１．５　样品前处理

　　取１００μＬ唾 液，加 入２０μＬ质 量 浓 度 为１
ｍｇ／Ｌ混合同位 素 内 标 溶 液，加 入４００μＬ乙 腈，漩

涡混匀，振荡１５　ｍｉｎ，于－４℃、８　０００　ｒ／ｍｉｎ条件下

离心１５　ｍｉｎ，待测。

２　结果与讨论

２．１　ＵＰＬＣ条件的优化

２．１．１　色谱柱的选择

　　文 献 报 道 在 检 测 上 述３种 毒 品 时 一 般 采 用

ＢＥＨ　Ｃ１８型液相色谱柱［１５－１７，２１］或者ＨＳＳ　Ｔ３［６，２２］液相

色谱柱。本 实 验 室 最 初 建 立 的 分 析 方 法 是：采 用

ＢＥＨ　Ｃ１８液相色谱柱，以５　ｍｍｏｌ／Ｌ甲 酸 铵 和０．１％
（ｖ／ｖ）氨水溶液－乙腈的流动相体系检测吗啡和Ｏ６－
单乙酰吗啡，以０．１％（ｖ／ｖ）甲 酸 水 溶 液－乙 腈 的 流

动相体系检测甲基苯丙胺。但经过试验证明，采用

Ｃ１８或者ＨＳＳ　Ｔ３液相色谱柱分离时，虽经过多次条

件优化，仍不能同时保证甲基苯丙胺和吗啡、Ｏ６－单
乙酰吗啡的良好峰形与检测灵敏度。本研究采用具

有亲水作用的ＨＩＬＩＣ型液相色谱柱，以０．１％（ｖ／ｖ）

甲酸水溶液与乙腈为流动相，峰形与灵敏度均优于

上述两种色谱柱，初步分析可能是由于ＨＩＬＩＣ色谱

柱的分离原理与Ｃ１８或者ＨＳＳ　Ｔ３色谱柱不同，在甲

酸存在的条件下，属于弱碱性的３种目标物质与弱

酸结 合 而 在 亲 水 性 的ＨＩＬＩＣ色 谱 柱 上 分 离 效 果 更

好，峰形更窄（见图１）。

图１　采用不同液相色谱柱分离的离子流图比较

Ｆｉｇ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｉｏｎ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ　ｏｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　ｃｏｌｕｍｎｓ

２．１．２　流动相的选择

　　流动相中缓冲盐的浓度及ｐＨ值会影响检测目

标物的保留时间、峰形和离子化效率，从而影响检测

灵敏度。本实验分别考察了乙腈－甲酸铵／甲酸水溶

液体系作为 流 动 相，甲 酸 的 含 量 为０．１％（ｖ／ｖ），缓

冲盐浓 度 分 别 为０、５、１０、２０　ｍｍｏｌ／Ｌ的 分 离 效 果。
结果表明，加入甲酸有助于化合物母离子的形成，但
缓冲盐浓度对化合物灵敏度的影响不大。因此，最

终选择乙腈 和０．１％（ｖ／ｖ）甲 酸 水 溶 液 体 系 作 为 流

动相。图２为 优 化 条 件 下 混 合 标 准 溶 液 的 ＵＰＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ谱图。

图２　甲基苯丙胺、吗啡、Ｏ６－单乙酰吗啡（２５μｇ／Ｌ）及其

同位素内标的ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ谱图

Ｆｉｇ．２　ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ　ｏｆ　ｍｉｘｅｄ　ｓｔａｎｄａｒｄ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ（２５μｇ／Ｌ）ｏｆ　ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ｍｏｒ－
ｐｈｉｎｅ，Ｏ６－ａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｉｎｔｅｒ－
ｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄｓ

　１．ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ；２．ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ－ｄ５；３．ｍｏｒｐｈｉｎｅ；
４．ｍｏｒｐｈｉｎｅ－ｄ３；５．Ｏ６－ａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ；６．Ｏ６－ａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ－
ｄ３．

２．２　样品前处理方法的优化

　　本实验考察了液－液萃取、液相微萃取及乙腈沉

淀蛋白质法进行样品前处理的效果。

　　液－液萃取方法：取１００μＬ唾液，加入２０μＬ质

量浓度为１　ｍｇ／Ｌ的混合同位素内标溶液，加入１００

μＬ乙酸铵缓冲溶液（ｐＨ９．２），加 入４００μＬ乙 酸 乙

酯，漩 涡 混 匀，振 荡１５　ｍｉｎ，于－４℃、８　０００　ｒ／ｍｉｎ
条件下离心１５　ｍｉｎ，取上层乙酸乙酯相，于４０℃下

吹干，用２００μＬ乙腈溶解并定容，待测。

　　分散液－液微萃取方法：取１００μＬ唾液，加入２０

μＬ质量浓度为１　ｍｇ／Ｌ的混合同位素内标溶液，加

入１００μＬ异丙醇－三氯甲烷（７∶３，ｖ／ｖ），漩涡混匀，

振荡１５　ｍｉｎ，于－４℃、８　０００　ｒ／ｍｉｎ条件下离心１５
ｍｉｎ，取下层三氯甲烷相，于４０℃下吹干，用２００μＬ
乙腈溶解并定容，待测。

　　乙腈沉淀蛋白质法：见１．５节所述方法。

　　考察上述３种前处理方法对唾液中毒品提取回

收率的影响。表２为分别采用上述３种方法对添加

浓度为１０μｇ／Ｌ的混合毒品标准物质的唾液样品的

·０５１１·
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提取回收率。添加回收率试验表明，采用乙腈沉淀

蛋白时３种毒品回收率均满足要求，因此，选择以乙

腈沉淀蛋白法对唾液样品进行处理。

表２　不同前处理方法对唾液中毒品提取回收率的影响（ｎ＝３）
Ｔａｂｌｅ　２　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｓａｍｐｌｅ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄｓ

ｏｎ　ｔｈｅ　ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇｓ（ｎ＝３） ％

Ｄｒｕｇ
Ｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ１）
Ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ２）

Ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ
ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ

ｍｉｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ３）

Ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ　 ８０．７　 １６５．７　 ２５５．９
Ｍｏｒｐｈｉｎｅ　 ９０．３　 １０８．５　 １２３．３
Ｏ６－Ａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ　 １０７．１　 １０８．７　 １０１．８

　１）Ｔｈｅ　ｓａｌｉｖａ　ｓａｍｐｌｅ（１００μＬ）ｓｐｉｋｅｄ　ｗｉｔｈ　２０μＬ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｉｎ－
ｔｅｒｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ｗａｓ　ｄｉｌｕｔｅｄ　ｗｉｔｈ　４００μＬ　ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ．Ａｆｔｅｒ　ｖｏｒ－
ｔｅｘｉｎｇ　ｆｏｒ　１５　ｍｉｎ　ａｎｄ　ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　１５　ｍｉｎ　ａｔ　８０００　ｒ／ｍｉｎ，
ｔｈｅ　ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ　ｗａｓ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ．
２）Ｔｈｅ　ｓａｌｉｖａ　ｓａｍｐｌｅ（１００μＬ）ｓｐｉｋｅｄ　ｗｉｔｈ　２０μＬ　ｏｆ　ｉｓｏｔｏｐｅ

ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ｗａｓ　ｅｘｔｒａｃｔｅｄ　ｂｙ　ａｌｋａｌｉｎｅ　ｌｉｑｕｉｄ－ｌｉｑｕｉｄ　ｅｘｔｒａｃ－
ｔｉｏｎ　ｕｓｉｎｇ　１００μＬ　ａｍｍｏｎｉｕｍ　ａｃｅｔａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ９．２）ｆｏｌｌｏｗｅｄ
ｂｙ　４００μＬ　ｅｔｈｙｌ　ａｃｅｔａｔｅ．Ａｆｔｅｒ　１５　ｍｉｎ　ｏｆ　ｍｉｘｉｎｇ　ａｎｄ　１５　ｍｉｎ　ｏｆ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ　ａｔ　８０００　ｒ／ｍｉｎ，ｔｈｅ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ　ｗａｓ　ｔｒａｎｓ－
ｆｅｒｒｅｄ　ｔｏ　ａｎ　ＨＰＬＣ　ｖｉａｌ　ａｎｄ　ｅｖａｐｏｒａｔｅｄ　ｔｏ　ｄｒｙｎｅｓｓ　ｕｎｄｅｒ　ａ　ｎｉｔｒｏ－
ｇｅｎ　ｓｔｒｅａｍ　ａｔ　４０℃．Ｔｈｅ　ｒｅｓｉｄｕｅ　ｗａｓ　ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ　ｉｎ２００μＬ　ａｃｅｔｏ－
ｎｉｔｒｉｌｅ，ｔｈｅｎ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ．
３）Ｔｈｅ　ｓａｌｉｖａ　ｓａｍｐｌｅ（１００μＬ）ｓｐｉｋｅｄ　ｗｉｔｈ　２０μＬ　ｏｆ　ｉｓｏｔｏｐｅ

ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ｗａｓ　ｅｘｔｒａｃｔｅｄ　ｂｙ　１００μＬ　ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ－
ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ（７∶３，ｖ／ｖ）．Ａｆｔｅｒ　１５　ｍｉｎ　ｏｆ　ｍｉｘｉｎｇ　ａｎｄ　１５　ｍｉｎ　ｏｆ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ　ａｔ　８０００　ｒ／ｍｉｎ，ｔｈｅ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｓｕｂｌａｙｅｒ　ｗａｓ　ｔｒａｎｓ－
ｆｅｒｒｅｄ　ｔｏ　ａｎ　ＨＰＬＣ　ｖｉａｌ　ａｎｄ　ｅｖａｐｏｒａｔｅｄ　ｔｏ　ｄｒｙｎｅｓｓ　ｕｎｄｅｒ　ａ　ｎｉｔｒｏ－
ｇｅｎ　ｓｔｒｅａｍ　ａｔ　４０℃．Ｔｈｅ　ｒｅｓｉｄｕｅ　ｗａｓ　ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ　ｉｎ２００μＬ　ａｃｅｔｏ－
ｎｉｔｒｉｌｅ，ｔｈｅｎ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ．

２．３　唾液基质效应对被测毒品的影响

　　与血液和尿液检材相比，唾液中蛋白质含量较

少，净化相对简单。采用ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测可以满

足快速、高效、灵敏的要求，但是唾液的基质效应干

扰是影响毒品准确定量的最大障碍。同位素内标法

定量，是实验室质量控制的重要手段，在许多研究中

都有应用［６，１５－１７，２１］；Ｄａｍｓ等［２３］研究表明，采用液相

色谱－质谱联用方法分析毒品时，ＥＳＩ离子化会产生

较强的基质效应，采用同位素内标法可以降低基质

对被测毒品的影响。我们通过研究发现，即使同一

种毒品，不同离子对受唾液基质效应影响的程度也

不一致，因此在选择定量离子时应对基质效应进行

考察。本文采用空白唾液样品，按照１．５节方法进

行前 处 理，以 得 到 的 提 取 溶 液 配 制 质 量 浓 度 为２０

μｇ／Ｌ的基质溶液，连续６次进 样，取６次 各 目 标 物

离子积分面积的平均值与质量浓度为２０μｇ／Ｌ的标

准溶液峰面 积 比 较，考 察 基 质 效 应 对 定 量 的 影 响。
结果如表３所示。结果表明，唾液对甲基苯丙胺的

基质效应为正影响，灵敏度提高约２０～３０倍；对吗

啡的基质效应为负影响，灵敏度降低约２０％～３０％；
对Ｏ６－单乙酰吗啡的基质效应为正影响，灵敏 度 提

高约１倍。可知，同一种基质对不同的化合物或同

一化合物的不同离子对的影响均有差异，因此采用

液相色谱－质谱联用仪对化合物定量时，应考虑采用

同位素内标法定量以消除样品基质对检测的影响。

表３　唾液对目标物定量的基质效应

Ｔａｂｌｅ　３　Ｍａｔｒｉｘ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓａｌｉｖａ　ｆｏｒ　ｔｈｅ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　 Ｉｏｎ　ｐａｉｒ（ｍ／ｚ） Ｍａｔｒｉｘ　ｅｆｆｅｃｔ＊／％
Ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ　 １５０．２→９０．９４　 １９２７

１５０．２→１１８．９９　 ２９９３
Ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ－ｄ５　 １５５．０３→１２１．０２　 ３５５７
Ｍｏｒｐｈｉｎｅ　 ２８６．１７→１６５．０７　 ８０

２８６．１７→２０１．１２　 ６８
Ｍｏｒｐｈｉｎｅ－ｄ３　 ２８９．１０→１６５．００　 ７０
Ｏ６－Ａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ　 ３２８．１８→１６５．０６　 １８９

３２８．１８→１９３．０５　 １９１
Ｏ６－Ａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ－ｄ３　 ３３１．０３→１６４．９４　 １７２

　 ＊ Ｐｅａｋ　ａｒｅａ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　ｉｏｎ　ｐａｉｒ　ｏｆ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ａｎｄ
ｍａｔｒｉｘ－ｍａｔｃｈｅｄ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ．

３　方法学验证

３．１　方法的专属性考察

　　取空白唾液１００μＬ，按照１．５节的步骤进行提

取，采用 ＭＲＭ模式扫描得到空白唾液的离子色谱

图；添加１０　ｎｇ标样后，采用相同方法检测。结果表

明，唾液中没有对待测毒品检测产生干扰的内源性

物质（见图３）。

图３　（ａ）唾液空白与（ｂ）添加１０　ｎｇ标样的总离子流谱图

Ｆｉｇ．３　Ｔｏｔａｌ　ｉｏｎ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ　ｏｆ（ａ）ｂｌａｎｋ　ｓａｌｉｖａ
ａｎｄ（ｂ）ｓａｌｉｖａ　ｓｐｉｋｅｄ　ｗｉｔｈ１０　ｎｇ　ｓｔａｎｄａｒｄｓ

　

３．２　标准曲线及线性范围

　　在１．３节分析条件下测定标准溶液。分别以３
种毒品的质 量 浓 度（ｘ）为 横 坐 标，以 每 种 毒 品 定 量

离子与其同位素标准离子的峰面积比值（ｙ）为纵坐

标，考察３种毒品在１～５００μｇ／Ｌ范围内的线性关

系，结果表明线性良好（见表４）。

·１５１１·
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３．３　回收率及精密度

　　在１００μＬ空白唾液样品中添加标准溶液使唾

液中 毒 品 的 质 量 浓 度 分 别 为１０、２０、５０、１００μｇ／Ｌ，
按照１．５节的步 骤 进 行 提 取，每 个 浓 度 水 平 样 品３
份，早晚各测１次。以提取空白唾液后得到的乙腈

为溶剂配制基质曲线，对检测结果进行定量，考察回

收率和日内精密度；采用同样的方法，连续检测５　ｄ，
考察日间精密度。结果如表４所示。

３．４　检出限

　　以信噪比（Ｓ／Ｎ）＞３对应的浓度作检出限，Ｓ／

Ｎ＞１０对应的浓度作定量限，对添加１０μｇ／Ｌ时的

样品逐级稀释得到的检出限和定量限见表４。

表４　３种毒品的线性方程、回收率、精密度、检出限和定量限

Ｔａｂｌｅ　４　Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ　ｃｕｒｖｅｓ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ（ｒ２），ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ，ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ（ＲＳＤ），ｌｉｍｉｔｓ　ｏｆ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（ＬＯＤ）
ａｎｄ　ｌｉｍｉｔｓ　ｏｆ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ＬＯＱ）ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｈｒｅｅ　ｄｒｕｇｓ

Ｄｒｕｇ　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ　ｃｕｒｖｅ　 ｒ２
Ａｄｄｅｄ／
（μｇ／Ｌ）

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ
（ｍｅａｎ±ＳＤ）
（ｎ＝６）／％

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｓ

Ｉｎｔｒａｄａｙ
（ｎ＝６）／％

Ｉｎｔｅｒｄａｙ
（ｎ＝５）／％

ＬＯＤ／
（μｇ／Ｌ）

ＬＯＱ／
（μｇ／Ｌ）

Ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ　 ｙ＝１．０８１３ｘ＋０．２５９８　 ０．９９８７　 １０　 ７６．９±６．６　 ８．６　 １２．１　 ０．０５　 ０．１５
２０　 ８４．２±１３．６　 １６．２　 １６．３
５０　 １１０．３±３．８　 ３．５　 １４．８
１００　 １１０．８±４．６　 ４．２　 １２．８

Ｍｏｒｐｈｉｎｅ　 ｙ＝１０．２４１７ｘ＋０．４３３２　０．９９５０　 １０　 ８４．１±７．５　 ９．０　 １３．２　 ０．０５　 ０．２
２０　 ６８．７±６．５　 ９．４　 ７．１
５０　 ９２．８±１５．３　 １６．５　 １０．３
１００　 ９９．２±１３．８　 １３．９　 ７．５

Ｏ６－Ａｃｅｔｙｌｍｏｒｐｈｉｎｅ　 ｙ＝３．３２３４ｘ＋０．１０１７　 ０．９９９１　 １０　 ９９．１±１０．０　 １０．１　 １０．１　 ０．０２　 ０．１
２０　 ７６．７±７．０　 ９．２　 ８．０
５０　 １０５．１±６．５　 ６．２　 ６．１
１００　 ９７．５±４．２　 ４．４　 ９．２

　ｙ：ｐｅａｋ　ａｒｅａ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｉｏｎｓ　ｏｆ　ｄｒｕｇ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｓｔａｎｄａｒｄ；ｘ：ｍａｓｓ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｒｕｇ，μｇ／Ｌ．Ｌｉｎｅａｒ　ｒａｎｇｅ：１－５００

μｇ／Ｌ．ＳＤ：ｓｔａｎｄａｒｄ　ｄｅｖｉａｔｉｏｎ．

４　结论

　　采用液相 色 谱－质 谱 联 用 法 检 测 唾 液 中 的 毒 品

时，被测毒品受基质影响较大，因此采用基质曲线法

定量可以校正基质效应的干扰；采用同位素内标法

定量可以对实验过程进行质量控制，防止实验结果

的偏差。虽然唾液样品在毒品检测中具有一定的优

势，但我国对唾液中毒品检测研究起步较晚，因此尚

未被作为可靠的物证检材应用于实际吸毒检测中。
本实验建立的ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ同时测定唾液 中 甲 基

苯丙胺、吗 啡、Ｏ６－单 乙 酰 吗 啡，方 法 快 速、准 确、灵

敏度高，适用于对道路交通安全、娱乐场所等涉嫌吸

毒人员的检测和确认。
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