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摘要：芬太尼类物质品种繁多，自我国整类列管后，整类检测是该领域的重点和难点。 该文详细研究了 ２９ 种化合

物的二级质谱碎片离子碎裂机理，总结出芬太尼类物质的碎裂规律和特点，为芬太尼物质的整类筛查检测提供参

考。 建立了分析 ２９ 种芬太尼类物质的一级和二级质谱库的定性方法，建立了液相色谱⁃四极杆 ／飞行时间质谱

（ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ）检测 ２９ 种芬太尼类物质的定量方法。 药品和白色粉末类、蛋白质和乳饮料类样品经乙腈提取，含
糖固体或粉末类、饮用水类、果蔬饮料类、保健饮料类、茶饮料类、酒类样品经 １０％ 乙腈水溶液提取，提取液经涡旋、
离心和过膜后，采用 Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 色谱柱（１００ ｍｍ×２ １ ｍｍ， ２ ６ μｍ）分离，以乙腈和 ０ ０８％ 甲酸水溶液为流动相

进行梯度洗脱，采用四极杆 ／飞行时间质谱，在正离子模式下，外标法定量检测。 结果表明，２９ 种芬太尼类物质在 １
～２０ μｇ ／ Ｌ 范围内线性关系良好，相关系数均大于 ０ ９９５，检出限（ＬＯＱ）均为 ０ ０１ ｍｇ ／ ｋｇ，定量限（ＬＯＱ）均为 ０ ０５
ｍｇ ／ ｋｇ，在降糖药、露露、葡萄糖粉、珍露保健饮料和巧克力样品中 ３ 个加标水平平均回收率为 ８５ ２％ ～ １１２ ９％，相
对标准偏差（ＲＳＤ）为 １ ９％ ～１９ ８％ （ｎ＝ ６）。 该方法操作简单，耗时短，灵敏度高，稳定性好，检测品种覆盖范围广，
适用于药品类、含糖固体或粉末类、饮料类、饮用水类和酒类等样品中 ２９ 芬太尼类物质的定性和定量检测。
关键词：液相色谱⁃四极杆 ／飞行时间质谱；鉴别和确认；碎裂机理；筛查；芬太尼类物质
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ｖｏｒｔｅｘｉｎｇ， ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｏｎ
ａ Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ （１００ ｍｍ×２ １ ｍｍ， ２ ６ μｍ） ｗｉｔｈ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ａｔ ａ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｏｆ ０ ４
ｍＬ ／ ｍｉｎ． Ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ａｎｄ ０ ０８％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ａｑｕｅｏｕｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ ｕｓｉｎｇ ａｎ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ． Ｔｈｅ ２９ ｆｅｎｔａｎｙｌ ａｎａｌｏｇｓ ｓｈｏｗｅｄ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｒａｎｇｅ ｏｆ １ － ２０ μｇ ／ Ｌ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０ ９９５． Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ （ＬＯＤｓ） ａｎｄ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ （ＬＯＱｓ） ｗｅｒｅ ０ ０１ ｍｇ ／ ｋｇ ａｎｄ ０ ０５， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｗｅｒｅ ８５ ２％ － １１２ ９％ ｆｏｒ ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ， Ｌｕｌｕ ｄｒｉｎｋｓ， ｇｌｕｃｏｓｅ
ｐｏｗｄｅｒ， Ｚｈｅｎｌｕ ｈｅａｌｔｈ ｄｒｉｎｋ ａｎｄ ｃｈｏｃｏｌａｔｅ， ｗｉｔｈ ＲＳＤｓ ｏｆ １ ９％－１９ ８％ （ｎ＝ ６） ． Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｒａｐｉｄ， ｓｉｍｐｌｅ， ｔｉｍｅ⁃ｓａｖｉｎｇ， ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ， ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｔｏ ａ ｗｉｄｅ ｖａｒｉｅｔｙ
ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ． Ｈｅｎｃｅ， ｉｔ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ２９ ｆｅｎｔａｎｙｌ ａｎａｌｏｇｓ ｉｎ ｄｒｕｇｓ， ｓｏｌｉｄｓ ｏｒ ｐｏｗｄｅｒｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｕｇａｒ， ｂｅｖｅｒａｇｅｓ， ｄｒｉｎｋｉｎｇ
ｗａｔｅｒ， ｗｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ， ｅｔｃ．

引用本文：董振霖，杨春光，徐天，代弟，高鹭，杨璐，王秋艳． 液相色谱⁃四极杆 ／ 飞行时间质谱法分析 ２９ 种芬太尼类物质及其碎裂机

理． 色谱，２０２２，４０（１）：２８－４０．
ＤＯＮＧ Ｚｈｅｎｌｉｎ， ＹＡＮＧ Ｃｈｕｎｇｕａｎｇ， ＸＵ Ｔｉａｎ， ＤＡＩ Ｄｉ， ＧＡＯ Ｌｕ， ＹＡＮＧ Ｌｕ， ＷＡＮＧ Ｑｉｕｙａｎ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２９ ｆｅｎｔａｎｙｌ ａｎａｌｏｇｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２２，４０（１）：２８－４０．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ （ ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃
ＭＳ）； ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ； ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ； ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ； ｆｅｎｔａｎｙｌ ａｎａｌｏｇｓ

　 　 芬太尼（ ｆｅｎｔａｎｙｌ）是一种人工合成的强效麻醉

性阿片类镇痛药，属于新精神活性物质，其衍生物种

类繁多，在 ２０１９ 年 ５ 月前，我国对 ２５ 种芬太尼类物

质和 ２ 种前体物质 Ｎ⁃苯乙基⁃４⁃哌啶酮（ＮＰＰ） 和
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４⁃苯胺基⁃Ｎ⁃苯乙基哌啶（４⁃ＡＮＰＰ）实行管控。 随着

芬太尼衍生品种的不断增加，我国自 ２０１９ 年 ５ 月 １
日起将芬太尼类物质整类列入《非药用类麻醉药品

和精神药品管制品种增补目录》中进行管控。
　 　 目前，芬太尼类物质的检测方法有酶联免疫吸

附测定法（ＥＬＩＳＡ）、高效液相色谱法（ＨＰＬＣ） ［１，２］、
气相色谱⁃质谱法（ＧＣ⁃ＭＳ） ［３，４］、液相色谱⁃串联质

谱法（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） ［５－２０］ 及液相色谱⁃高分辨质谱法

（ＬＣ⁃ＨＲＭＳ） ［２１－２７］等。 ＨＰＬＣ 灵敏度低，定性能力不

足。 ＧＣ⁃ＭＳ 受检测方法限制，前处理繁琐，定性手

段单一。 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 应用较普遍，报道也较多，缺
点是定性手段单一，疑似阳性样品尚需其他手段确

证，罗耀等［１５］ 采用 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 检测固体和液体样

品中 ２７ 种芬太尼，Ｓｔｒａｙｅｒ 等［１９］采用 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 检

测血液中 ２１ 种芬太尼类似物和代谢物，检测品种虽

然较多，但存在仍需其他手段辅助确证的缺点。
ＨＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ 检测芬太尼类物质既有稳定的定量能

力，同时又兼具良好的鉴别和确证能力。 张伟亚

等［２３］采用 ＨＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ 无标准品快速筛查 ３２ 种芬

太尼，邓慧芬等［２７］ 采用 ＨＰＬＣ⁃ＨＲＭＳ 检测 ２７ 种芬

太尼，检测品种均侧重于 ２０１９ 年 ５ 月 １ 日前列管的

２５ 种芬太尼和 ２ 种前体物质，存在检测品种覆盖范

围窄的缺点。
　 　 整类芬太尼类物质检测的难点在于一是品种繁

多，目前全球公布已发现的芬太尼品种近 １５０ 种，且
目前中国整类列管，二三十种芬太尼类物质的检测

无法覆盖整类检测的要求；二是芬太尼类物质标准

品因为其高度敏感性、高度管控性和价格极其昂贵，
实验室根本无法购买到全部标准品。 本方法尝试将

整类近 １５０ 种芬太尼按相对分子质量、分子结构和

碎裂规律进行分类。 将化合物相对分子质量按顺序

排列，相对分子质量不同的化合物分子结构相近、二
级碎片的碎裂规律可能相似的归为一类，如乙酰、丙
酰、丁酰芬太尼等归为一类，选取 １ 种购买标准品，
其他不能归类的相对分子质量不同、分子结构差异

较大化合物都单独购买标准品。 相对分子质量相同

的异构体类化合物，分子结构和碎裂规律相近的，归
为一类购买 １ 种标准品，但分子结构和碎裂规律可

能差异较大的每一类也需选取 １ 种购买标准品，按
此归类思路将近 １５０ 种芬太尼分成 ２９ 大类，购买到

代表性的 ２９ 种芬太尼标准品。 本方法除对 ２９ 种芬

太尼进行准确定性和定量检测外，根据 ２９ 种芬太尼

类物质的二级谱图，解析每一个碎片的碎裂途径，详

细总结了整类芬太尼物质的碎裂规律，尝试在无标

准品的情况下，为芬太尼类物质的整类筛查检测提

供参考。

１　 实验部分

１．１　 仪器、试剂与材料

　 　 ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ ５６００＋液相色谱⁃四极杆 ／飞行时间

质谱仪和 Ａｎａｌｙｓｔ ＴＦ１ ７ 工作站（美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ 公

司）； ＭＳＡ２２５Ｓ⁃１ＣＥ⁃ＤＡ 分析天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
公司，感量 ０ ０１ ｍｇ）； ＪＹ３００２ 分析天平（上海精密

科学仪器公司，感量 ０ ０１ ｇ）； ＭＳ ３ Ｄｉｇｉｔａｌ 涡旋混

合器（德国 ＩＫＡ 公司）； ＰＲＯ ＶＦ⁃Ｔ 超纯水系统（德
国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； Ｈｅｒｍｌｅ Ｚ３２３Ｋ 离心机（德国

Ｈｅｒｍｌｅ 公司）；移液器（１０ ～ １００ μＬ、２０ ～ ２００ μＬ、
１００～１ ０００ μＬ，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
　 　 乙腈和甲醇（色谱纯）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎ⁃
ｔｉｆｉｃ 公司；甲酸（色谱纯）购自北京迪科马科技有限

公司。
　 　 ２９ 种芬太尼标准品（见表 １）：硫代芬太尼、α⁃
甲基硫代芬太尼、４⁃甲氧基乙酰芬太尼、４⁃甲氧基丙

烯酰芬太尼、４⁃甲氧基甲氧乙酰芬太尼、４⁃甲氧基四

氢呋喃芬太尼和庚酰芬太尼固体标准品，纯度均大

于 ９５％，购自上海原思标物科技有限公司；其余 ２２
种芬太尼标准品（１００ ｍｇ ／ Ｌ，溶剂为甲醇）购自天津

阿尔塔科技有限公司。
１．２　 标准溶液配制

　 　 分别准确吸取 ２２ 种 １００ ｍｇ ／ Ｌ 液体标准溶液 １
ｍＬ，用甲醇定容至 １０ ｍＬ，配成质量浓度为 １０
ｍｇ ／ Ｌ 的标准储备溶液；分别准确称取 ７ 种固体标

准品 １ ｍｇ （精确至 ０ ０１ ｍｇ），用甲醇定容至 １０
ｍＬ，配成质量浓度为 １００ ｍｇ ／ Ｌ 的标准储备溶液，于
４ ℃避光保存。
　 　 分别吸取上述 ２９ 种标准储备溶液适量，置于

１０ ｍＬ 容量瓶中，用乙腈定容至刻度，配成质量浓度

为 ２００ μｇ ／ Ｌ 的混合标准储备溶液，于 ４ ℃避光保

存。 将混合标准储备溶液用 １０％ 乙腈水溶液稀释

成适当浓度的混合标准工作溶液，于 ４ ℃避光保存。
１．３　 样品前处理

　 　 药品和白色粉末类、蛋白质和乳饮料类：称取试

样 ０ ２ ｇ（精确至 ０ ０１ ｇ，固体样品称量前需捣碎或

研磨等混合均匀，液体样品称量前需摇匀），置于 ５０
ｍＬ 塑料离心管中，加入 １０ ｍＬ 乙腈提取溶液，在涡

旋器上涡旋 ２ ｍｉｎ，以 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，取上
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清液 ２ ｍＬ 过滤膜（０ ２０ μｍ，有机相），待测。
　 　 含糖固体或粉末类、饮用水类、果蔬饮料类、保
健饮料类、茶饮料类、酒类：提取溶液为 １０ ｍＬ １０％
乙腈水溶液，其余操作同上。
１．４　 分析条件

１．４．１　 色谱条件

　 　 色谱柱：Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 柱（１００ ｍｍ × ２ １ ｍｍ，
２ ６ μｍ）；柱温：４０ ℃；流动相 Ａ 为 ０ ０８％ 甲酸水溶

液，流动相 Ｂ 为乙腈；流速：０ ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 梯度洗脱

程序：０ ～ ５ ０ ｍｉｎ， ５％ Ｂ ～ ８０％ Ｂ； ５ ０ ～ ８ ０ ｍｉｎ，
８０％ Ｂ； ８ ０ ～ ８ １ ｍｉｎ， ８０％ Ｂ ～ ５％ Ｂ； ８ １ ～ １０ ５
ｍｉｎ， ５％ Ｂ。 进样量：１０ μＬ。
１．４．２　 质谱条件

　 　 离子化模式：电喷雾电离（ＥＳＩ）源，正离子模

式；质谱校正方式：甲酸钠溶液外标法校正；校正周

期：甲酸钠校正液和其他测试溶液穿插进样（每进

一针标准溶液或样品前需要先进一针甲酸钠溶液校

正质谱质量数）；采集模式：一级质谱和信息依赖触

发的二级质谱同时采集 （ＴＯＦ ＭＳ⁃ＩＤＡ⁃ＴＯＦ ＭＳ ／
ＭＳ）；扫描范围：ｍ／ ｚ ５０ ～ ６５０；电喷雾电压（ ＩＳ）：
５ ５００ Ｖ；离子源温度（ＴＥＭ）： ５５０ ℃；雾化气压力

（ＧＳ１）： ３４５ ｋＰａ；辅助气压力（ＧＳ２）： ４１４ ｋＰａ；气
帘气压力（ＣＵＲ）： ２７６ ｋＰａ；去簇电压（ＤＰ）： ８０ Ｖ；
碰撞能（ＣＥ）： （３０±５） Ｖ。
１．５　 定性检测

１．５．１　 高分辨质谱库建立

　 　 输入 ２９ 种芬太尼类物质的化学式和中英文名

称，由高分辨质谱软件计算得到每个化合物母离子

的理论精确质量数（［Ｍ＋Ｈ］ ＋），构建为一级化合物

谱库，见表 １。
　 　 分别单独采用 ２９ 种芬太尼类物质的标准工作

溶液，在 ＩＤＡ⁃ＴＯＦ ＭＳ ／ ＭＳ 模式下采集其二级碎片

离子谱图，将其导入高分辨质谱库，构建为二级化合

物谱库，２９ 种化合物的二级离子信息见表 １。
１．５．２　 鉴别

　 　 在 ＴＯＦ ＭＳ 模式下（一级），样品溶液中待测物

保留时间与对应浓度标准溶液的保留时间偏差在±
２ ５％ 之内；待测物母离子精确质量数实测值与理论

值偏差小于或等于 ５×１０－６，则可初步判断试样中含

有该种芬太尼类物质。
１．５．３　 确认

　 　 对于初步鉴别出的阳性芬太尼类物质，在 ＩＤＡ⁃
ＴＯＦ ＭＳ ／ ＭＳ 模式下检测其二级碎片离子，如果至

少有 ２ 个及以上丰度较高的碎片离子与谱库中相对

应碎片离子的相对丰度一致，即偏差不超过表 ２ 中

规定的范围，且待测物子离子二级碎片离子与二级

谱库的匹配度得分（ ｌｉｂｒａｒｙ ｓｃｏｒｅ）在 ６０ 分以上（匹
配时二者 ＣＥ 值应确保相同）的情况下，可判定为试

样中存在该种芬太尼类物质。

２　 结果与讨论

２．１　 芬太尼类物质的碎裂规律

　 　 根据 ２９ 种化合物的二级质谱图，对每个化合物

的每个碎片进行质谱解析，从而总结出芬太尼类化

合物的一般碎裂规律，具体如下。 其中芬太尼、硫代

芬太尼和舒芬太尼的二级质谱图及其每个碎片离子

的碎裂机理见图 １。
　 　 （１）芬太尼类化合物母离子稳定性非常好，绝
大多数化合物在 ＣＥ 值达到 ３０ Ｖ 后，母离子才能有

效碎裂。
　 　 （２）上述 ３ 种芬太尼诱导断裂（ ｉ）形成的 ｍ／ ｚ
１８８、１０５、１９４、１１１、２３８ 离子丰度比都较高，诱导断

裂均来自酰胺基和哌啶基，且酰胺基的诱导能力明

显强于哌啶基。 除哌啶基对位含有其他取代基的化

合物外，绝大多数芬太尼物质诱导断裂均为主要断

裂方式，丰度比最高的碎片均由诱导断裂而来。
　 　 （３）芬太尼和硫代芬太尼中 ｍ／ ｚ ２８１、２８７ 的碎

片离子是发生单 Ｈ 重排（ ｒＨ）失去丙酰基的碎片离

子，在庚酰芬太尼和环丙基芬太尼等化合物中均有

类似的重排发生，该类离子丰度比虽不高，但具有特

异性和规律性，丙酰基、庚酰基等直链烷烃取代基和

环丙酰基等环烷烃类取代基均有类似特异性离子出

现，直链烷烃取代基碳数越多，离子丰度越高，例
如庚酰芬太尼中 ｍ／ ｚ ２８１ 离子丰度比明显高于芬

太尼。
　 　 （４）芬太尼和硫代芬太尼中 ｍ／ ｚ ２１６、１４６、１３２
碎片离子均为发生双 Ｈ 重排（ｒ２Ｈ）后双键断裂形成

的碎片离子，双 Ｈ 重排离子虽然丰度比也不高，也
同样具有特异性和规律性，绝大多数芬太尼都含有

该类离子，特别是双 Ｈ 重排得到的 ｍ／ ｚ ２１６ 碎片离

子，对于酰胺上取代基不同的化合物通过双 Ｈ 重排

得到的碎片则会不同，具有明显的特异性，有助于确

定取代基的基团组成，与之相似碎裂规律形成的离

子有庚酰芬太尼 ｍ／ ｚ ２７２、环丙基芬太尼 ｍ／ ｚ ２２８、
苯基芬太尼 ｍ／ ｚ ２６４ 和甲氧基乙酰芬太尼ｍ／ ｚ ２３２
等的碎片离子。
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表 ２　 确认分析时相对离子丰度的最大允许偏差
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍａｘｉｍｕｍ ａｌｌｏｗａｂｌｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｉｏｎ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｏｎ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ／ ％ Ｍａｘｉｍｕｍ ａｌｌｏｗａｂｌｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ／ ％

＞５０ ±２０
２０－５０ ±２５
１０－２０ ±３０
≤１０ ±５０

图 １　 芬太尼、硫代芬太尼和舒芬太尼的二级质谱图及其碎裂机理

Ｆｉｇ． １　 ＭＳ２ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｎｔａｎｙｌ， ｔｈｉｏｆｅｎｔａｎｙｌ， ａｎｄ ｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ
ｉ： ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｌｅａｖａｇｅ； ｒＨ： ｓｉｎｇｌｅ Ｈ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ； ｒ２Ｈ： ｄｏｕｂｌｅ Ｈ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ； ｒｅ： ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ．

　 　 （５）上述 ３ 个化合物中 ｍ／ ｚ １３４、１４０ 均为消除

反应（ｒｅ）产物离子，苯乙基取代基比噻吩乙基取代

基更容易发生消除反应（丰度比更高），消除反应也

是该类化合物中非常普遍的碎裂方式。
　 　 （６）对比研究 ２９ 种芬太尼二级碎片离子，ｍ／ ｚ
１４６、１３４ 的碎片是苯乙基取代类芬太尼均会产生的

两个碎片，具有显著的规律性。
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图 １　 （续）
Ｆｉｇ． １　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）
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图 １　 （续）
Ｆｉｇ． １　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

　 　 （７）除上述 ３ 种芬太尼外，舒芬太尼这类在哌

啶基对位含有甲氧基取代基的化合物碎裂离子均非

常多，诱导断裂离子不一定是丰度比最高的离子，更
容易发生单 Ｈ 重排失去 ＣＨ３ＯＨ 中性分子的碎裂模

式，形成离子的 ｍ／ ｚ 为 ３５５。 类似的还有瑞芬太尼

这类在哌啶基团对位含有 ＣＯＯＣＨ３ 取代基的化合

物，碎裂离子也较多，也更容易发生单 Ｈ 重排失去

ＨＣＯＯＣＨ３ 或 ＣＨ３ＯＨ 中性分子的碎裂模式，形成离

子的 ｍ／ ｚ 为 ３１７ 或 ３４５。
　 　 （８）β⁃羟基芬太尼、β⁃羟基硫代芬太尼这类含有

羟基取代基的化合物，具有显著特征的脱水离子产

生，形成的离子 ｍ／ ｚ 分别为 ３３５ 和 ３４１。
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　 　 根据上述总结的芬太尼物质碎裂规律和特点，
可以尝试辅助进行整类芬太尼类物质的筛查检测。
　 　 步骤 １：通过查阅文献和资料，尽可能多搜集整

类芬太尼类物质，建立收集到的芬太尼类物质一级

谱库，完成非靶标筛查至靶标筛查的转换，再将未知

样品 ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 检测后，进行一级谱库筛查，筛
查是否含有精确分子量和同位素分布均满足要求的

疑似阳性芬太尼类物质。
　 　 步骤 ２：如有疑似阳性芬太尼类物质，根据该化

合物结构式和上述碎裂规律，可以大致推导出该化

合物的几个主要碎片离子，再与实际得到的二级碎

片离子进行比较，判断是否一致；也可以反向对比，
采用实际得到的该疑似芬太尼二级碎片离子，根据

上述规律研究每个碎片离子是否符合该疑似化合物

的碎裂规律。 通过这两个步骤可以辅助判定该疑似

化合物是否为阳性。
　 　 例如：假设根据步骤 １ 筛查出疑似物 ４⁃氯环丁

基芬太尼（不常见品种），参照本文 ２９ 种芬太尼中

与其结构和碎裂机理类似的芬太尼、环丙基芬太尼

和对氟脱丙酰芬太尼 ３ 个化合物的二级碎片和上述

碎裂机理规律的总结，综合比较和推理，可以从理论

上推测出 ４⁃氯环丁基芬太尼大概率含有 ｍ／ ｚ １８８、
１０５、１４６、２７６、１３４ 二级碎片离子，再与实际检测获

得的二级碎片离子进行比对，判断是否一致。 或者

反向比对，通过实际得到的二级碎片离子，根据上述

裂解规律总结研究每个碎片离子是否都符合裂解规

律，并都能合理解释，也可判定。
２．２　 色谱条件的优化

２．２．１　 色谱柱

　 　 同分异构体因相对分子质量相同，若色谱峰重

合，采用高分辨质谱无法进行准确定性和定量，需要

ＨＰＬＣ 对异构体进行分离。 ２９ 种芬太尼物质中，β⁃
羟基芬太尼、甲氧基乙酰芬太尼和 ４⁃甲氧基乙酰芬

太尼属于同分异构体且分离比较困难。 本实验选取

１０ 根不同规格和型号的色谱柱（Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８（１００
ｍｍ×２ １ ｍｍ， ２ ６ μｍ）、Ａｔｌａｎｔｉｓ ｄＣ１８（１５０ ｍｍ×２ １
ｍｍ， ３ μｍ）、Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ ＥＣ⁃Ｃ１８（１５０ ｍｍ×３ ０ ｍｍ，
２ ７ μｍ）、ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＰｌｕｓＣ１８（１５０ ｍｍ×３ ０
ｍｍ， ３ ５ μｍ）、ＢＥＨ Ｃ１８ （５０ ｍｍ × ２ １ ｍｍ， １ ７
μｍ）、 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８ （ １５０ ｍｍ × ３ ０
ｍｍ， ３ ５ μｍ）、Ａｔｌａｎｔｉｓ Ｔ３ （１５０ ｍｍ × ２ １ ｍｍ， ３
μｍ）、 Ｘｓｅｌｅｃｔ ＣＳＨ Ｃ１８ （ １５０ ｍｍ × ３ ０ ｍｍ， ３ ５
μｍ）、Ｋｉｎｅｔｅｘ ＥＶＯ Ｃ１８ （１００ ｍｍ × ２ １ ｍｍ， ２ ６

μｍ）和 Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８（１５０ ｍｍ×２ １ ｍｍ， ５ μｍ）），尝
试分离这 ３ 种化合物。 除研究 ３ 种异构体分离外，同
时考察了出峰最早的去甲芬太尼和出峰最晚的庚酰

芬太尼在 １０ 根不同色谱柱上的峰形和保留能力。 采

用不同色谱柱时，在 １ ４ １ 节色谱条件下，５ 种芬太尼

的提取离子色谱图见图 ２。 在不同色谱柱上，５ 种芬

太尼出峰顺序依次为去甲芬太尼、４⁃甲氧基乙酰芬太

尼、β⁃羟基芬太尼、甲氧基乙酰芬太尼和庚酰芬太尼。
　 　 由图 ２ 可知，采用 Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 色谱柱 （ １００
ｍｍ×２ １ ｍｍ， ２ ６ μｍ）时，３ 种异构体分离效果最

好，接近基线分离，其他色谱柱分离情况均不理想。
同时在该色谱柱上，去甲芬太尼和庚酰芬太尼峰形

良好，二者均无明显的峰拖尾和峰展宽，保留时间也

比较理想，其他 ２４ 种化合物在该色谱柱上也峰形良

好，所有化合物容量因子均介于 １ ５ ～ ５ ０ 之间，效
果较好。 因此本方法最终选择 Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 色谱柱

（１００ ｍｍ×２ １ ｍｍ， ２ ６ μｍ）。
２．２．２　 流动相起始比例

　 　 在采用 Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ 色谱柱 （ １００ ｍｍ × ２ １
ｍｍ， ２ ６ μｍ）、流速为 ０ ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ 的条件下，去
甲芬太尼、丁酰去甲芬太尼和去甲舒芬太尼混合标

准溶液（５０ μｇ ／ Ｌ）分别按 ５％ 乙腈和 １０％ 乙腈起始

比例梯度洗脱程序进行测试分析（见图 ３）。 实验表

明，起始比例不同，对出峰较早、极性较强的上述 ３
种化合物峰形影响较大。 采用 １０％ 乙腈起始比例

梯度洗脱程序，３ 种化合物半峰宽均较宽，去甲芬太

尼的峰展宽更显著，５％ 乙腈起始比例梯度洗脱程序

３ 种化合物，色谱峰半峰宽均较窄，峰形更佳，因此

本方法选取 ５％ 乙腈起始比例的梯度洗脱程序。 在

优化后确定的色谱条件下，２９ 种芬太尼的保留时间

见表 １，提取离子色谱图见图 ４。
２．３　 基质效应

　 　 本方法前处理采用直接提取稀释法，样品中可

能会存在一定的基质效应干扰。 本实验对降糖药、
露露、葡萄糖粉、珍露保健饮料和巧克力 ５ 种基质进

行了考察，并以目标物在空白基质液中的峰面积与

溶剂中峰面积的百分比来评估基质效应。 当结果为

８０％ ～１２０％ 时，表明无基质效应；高于 １２０％，表明有

基质增强效应；低于 ８０％，则表明有基质抑制效应。
结果显示，２９ 种芬太尼在 ５ 种基质中的基质效应为

７５ ２％ ～１１９ ５％，无基质增强效应，存在一定的基质

抑制效应，但基质抑制效应不明显。 考虑到芬太尼

类物质检测基质较特殊，空白基质不易获得，基质匹
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图 ２　 ５ 种芬太尼在不同色谱柱上的提取离子色谱图
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｖｅ

ｆｅｎｔａｎｙｌ ａｎａｌｏｇｓ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｕｍｎｓ
　 ａ． Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８ （１００ ｍｍ×２ １ ｍｍ， ２ ６ μｍ）； ｂ． Ａｔｌａｎｔｉｓ ｄＣ１８
（１５０ ｍｍ×２ １ ｍｍ， ３ μｍ）； ｃ． Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ ＥＣ⁃Ｃ１８ （１５０ ｍｍ×３ ０
ｍｍ， ２ ７ μｍ）； ｄ． ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ （１５０ ｍｍ×３ ０ ｍｍ，
３ ５ μｍ）； ｅ． ＢＥＨ Ｃ１８ （５０ ｍｍ×２ １ ｍｍ， １ ７ μｍ）； ｆ． ＺＯＲＢＡＸ
Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８ （１５０ ｍｍ× ３ ０ ｍｍ， ３ ５ μｍ）； ｇ． Ａｔｌａｎｔｉｓ Ｔ３
（１５０ ｍｍ×２ １ ｍｍ， ３ μｍ）； ｈ． Ｘｓｅｌｅｃｔ ＣＳＨ Ｃ１８ （１５０ ｍｍ×３ ０
ｍｍ， ３ ５ μｍ）； ｉ． Ｋｉｎｅｔｅｘ ＥＶＯ Ｃ１８ （ １００ ｍｍ × ２ １ ｍｍ， ２ ６
μｍ）； ｊ． Ｓｕｎｆｉｒｅ Ｃ１８ （１５０ ｍｍ×２ １ ｍｍ， ５ μｍ） ．
　 Ｐｅａｋ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ： １． ｎｏｒｆｅｎｔａｎｙｌ； ２． ４⁃ｍｅｔｈｏｘｙ ａｃｅｔｙｌ ｆｅｎ⁃
ｔａｎｙｌ； ３． β⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ｆｅｎｔａｎｙｌ； ４． ｍｅｔｈｏｘｙａｃｅｔｙｌ ｆｅｎｔａｎｙｌ； ５． ｈｅｐ⁃
ｔａｎｏｙｌ ｆｅｎｔａｎｙｌ．

图 ３　 不同梯度洗脱程序下 ３ 种芬太尼的提取离子色谱图
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｆｅｎｔａｎｙｌ

ａｎａｌｏｇｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｓ
　 Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ ｉｎ Ｆｉｇ． ３ａ ａｎｄ Ｆｉｇ． ３ｂ： （Ａ） ０ ０８％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ
ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ （ Ｂ） ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ； ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍ： ｉｎ Ｆｉｇ． ３ａ， ０－５ ０ ｍｉｎ， ５％ Ｂ－８０％ Ｂ， ５ ０－８ ０ ｍｉｎ， ８０％
Ｂ， ８ ０－８ １ ｍｉｎ， ８０％ Ｂ－ ５％ Ｂ， ８ １－ １０ ５ ｍｉｎ， ５％ Ｂ； ｉｎ Ｆｉｇ．
３ｂ， ０－５ ０ ｍｉｎ， １０％ Ｂ－８０％ Ｂ， ５ ０－８ ０ ｍｉｎ， ８０％ Ｂ， ８ ０－８ １
ｍｉｎ， ８０％ Ｂ－５％ Ｂ， ８ １－１０ ５ ｍｉｎ， １０％ Ｂ．
　 Ｐｅａｋ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ： １． ｎｏｒｆｅｎｔａｎｙｌ； ２． ｂｕｔｙｒｙｌ ｎｏｒｆｅｎｔａｎｙｌ；
３． ｎｏｒｓｕｆｅｎｔａｎｉｌ．

图 ４　 ２９ 种芬太尼混合标准溶液（１０ ０ μｇ ／ Ｌ）的提取离子色谱图
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ２９ ｆｅｎｔａｎｙｌ

ａｎａｌｏｇｓ （１０ ０ μｇ ／ Ｌ） ｉｎ ｍｉｘｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

配定量在日常检测中的应用会受到限制。 因此，本
实验未采用基质匹配进行定量，采用溶剂标准溶液

进行定量。
２．４　 方法学考察

２．４．１　 线性范围

　 　 将 ２９ 种芬太尼混合标准储备溶液，用 １０％ 乙腈

水溶液稀释成质量浓度为 １、２、５、１０ 和 ２０ μｇ ／ Ｌ 的

标准工作溶液，在 １ ４ 节条件下进行检测，以峰面积

对标准溶液中各组分的质量浓度绘制工作曲线。 ２９

·７３·
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种芬太尼在 １～２０ μｇ ／ Ｌ 范围内呈线性关系，相关系

数（ｒ）均大于 ０ ９９５。
２．４．２　 检出限、回收率、精密度

　 　 本方法按照信噪比 （ Ｓ ／ Ｎ） ≥３ 确定检出限

（ＬＯＤ），均为 ０ ０１ ｍｇ ／ ｋｇ。 根据欧盟文件 ＳＡＮＴＥ ／
１１８１３ ／ ２０１７ 规定，定量限（ＬＯＱ）为加标回收试验中

回收率和 ＲＳＤ 均满足性能要求 （回收率 ７０％ ～
１２０％ 和 ＲＳＤ≤２０％）的最低加标水平。
　 　 实验选取空白降糖药、露露、葡萄糖粉、珍露保

健饮料和巧克力样品进行 ０ ０５、０ １ 和 ０ ５ ｍｇ ／ ｋｇ ３

个水平的加标回收试验，每个水平做 ６ 个平行样品

（ｎ＝ ６），按本方法进行检测，加标回收率和精密度

数据见表 ３。 结果表明，２９ 种芬太尼在 ５ 种基质中回

收率为 ８５ ２％ ～ １１２ ９％，ＲＳＤ 为 １ ９％ ～ １９ ８％，说明

方法准确度高，重复性好，适用于药品类、含糖固体或

粉末类、饮料类、饮用水类和酒类等样品的检测。
　 　 由上述可知，本方法最低加标水平为 ０ ０５
ｍｇ ／ ｋｇ， ２９ 种芬太尼在 ５ 种基质中平均回收率和

ＲＳＤ 均满足要求，且信噪比（Ｓ ／ Ｎ）＞１０，因此确定本

方法 ＬＯＱ 均为 ０ ０５ ｍｇ ／ ｋｇ。
表 ３　 ２９ 种芬太尼的加标回收率和相对标准偏差（ｎ＝６）

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｐｉｋｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｎｄ ＲＳＤｓ ｏｆ ｔｈｅ ２９ ｆｅｎｔａｎｙｌ ａｎａｌｏｇｓ （ｎ＝６）

Ｎｏ．
Ｓｐｉｋｅｄ
ｌｅｖｅｌ ／

（ｍｇ ／ ｋｇ）

Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｌｕｌｕ ｄｒｉｎｋｓ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｏｗｄｅｒ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｚｈｅｎｌｕ ｈｅａｌｔｈ ｄｒｉｎｋ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｃｈｏｃｏｌａｔｅ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

１ ０．０５ １００．１ ５．９ １０２．８ ５．９ １１１．０ ６．２ １１２．８ ５．０ １１１．０ ９．３
０．１ ９２．６ ５．４ ９０．２ ２．６ ９０．４ ４．９ ９０．９ ４．７ ９０．２ ６．０
０．５ ９７．３ ３．０ ９４．４ ３．６ ９６．８ ２．７ ９３．５ ３．５ ８５．２ ３．５

２ ０．０５ ９２．３ ９．６ １０８．１ １７．６ ９２．８ ９．０ ９４．２ １２．３ ９４．３ １２．５
０．１ ９３．０ １９．０ １０１．５ １０．５ ９２．９ １８．９ ９４．２ １８．６ ９６．７ １０．２
０．５ ９４．１ ３．３ ９５．５ ５．３ ９４．４ ４．０ ９３．１ ２．３ ９１．３ ８．７

３ ０．０５ ９６．６ ８．９ １０８．２ ５．９ ９６．５ ９．７ ９６．４ ８．６ １０９．１ １５．５
０．１ １００．５ ５．４ ９４．８ １２．０ １０１．４ ５．６ １０１．１ １０．３ １０６．０ １２．３
０．５ ９６．１ ２．８ ９６．８ ４．２ ９６．１ ２．７ ９６．２ ２．２ ９９．３ ５．８

４ ０．０５ ９７．１ １２．８ １０６．２ ５．０ ９０．１ １２．５ ９７．８ １３．１ ９５．５ １１．３
０．１ １００．６ ８．３ １０５．８ ４．３ ９９．９ ８．７ １０２．０ ８．６ ９７．６ ５．６
０．５ ９８．３ ５．５ ９７．１ ３．２ ９９．１ ５．５ ９８．２ ３．０ ９８．０ ６．６

５ ０．０５ ９４．９ ６．３ ９３．０ ４．１ ９５．５ ６．１ ９４．８ ７．２ １００．２ ９．９
０．１ １０２．６ ２．６ １０５．０ ４．９ １０２．７ ３．０ １０４．０ ５．４ １０１．１ ７．７
０．５ ９７．１ ５．６ １０２．３ ５．０ ９７．４ ５．５ １００．５ ５．１ ９５．０ ４．４

６ ０．０５ １０３．１ ３．５ ９４．９ ６．１ １０１．０ ４．２ １０１．５ ３．８ １０３．０ ６．６
０．１ １０２．６ ３．８ ９２．８ ５．４ １０２．９ ４．０ １０１．８ ３．８ １０３．１ ４．３
０．５ １０１．９ ４．２ １０７．３ ６．９ １０２．５ ３．９ １０２．８ ３．４ １００．２ ３．７

７ ０．０５ １００．７ ２．４ １０９．４ ２．８ １０６．３ ２．９ １０６．１ ６．４ １０３．２ ４．５
０．１ ９８．２ ２．１ ９５．９ ３．７ ９８．４ ２．３ ９９．４ ３．４ ９６．０ ３．８
０．５ １０７．７ ６．０ ９７．６ ７．２ ９０．５ ５．７ ８９．７ ４．０ ９０．８ ３．７

８ ０．０５ ９２．９ ８．７ ９９．３ ７．４ ９４．２ ７．３ ９５．４ １０．７ ９６．５ ７．７
０．１ ９９．６ ９．０ １０１．２ ５．７ １０１．２ ８．９ １０５．０ ８．０ ９８．２ ８．１
０．５ １０２．４ ６．３ ９７．６ ３．１ １０３．１ ４．４ １０２．５ ４．３ １０３．１ ５．０

９ ０．０５ ９１．２ １９．８ ９７．１ １３．７ ９３．６ １８．２ ９０．８ １７．７ ９７．７ １６．０
０．１ ９６．０ ４．７ １０１．４ ６．３ ９６．４ ４．９ ９９．４ ３．１ ９２．１ ５．９

１０ ０．０５ ９３．７ ３．４ ８９．６ ６．０ ９３．５ ３．７ ９２．６ ３．８ １００．９ ８．７
０．１ ９２．０ ３．３ ９３．４ ３．９ ９２．７ ３．１ ９１．２ ４．０ １０１．２ ８．３
０．５ ９８．９ ６．３ ９８．４ ４．７ ９９．１ ５．４ ９６．０ ５．０ ９６．５ ４．０

１１ ０．０５ ９１．２ １２．４ ９６．７ ６．３ ８９．９ １２．９ ９１．１ １３．８ ９１．７ ５．５
０．１ １０１．９ ３．０ ９１．７ ７．１ １０３．６ ３．５ １０４．２ ２．５ ９８．０ ４．１
０．５ １０２．６ ４．０ ９５．８ ５．７ １０２．２ ３．７ １０２．２ ３．９ ９９．１ ６．０

１２ ０．０５ １００．８ ４．１ ８８．８ ２．６ １１２．４ ４．３ １１１．７ ５．５ ９１．４ ５．４
０．１ ９６．７ ６．０ １００．９ ４．８ ９７．０ ８．２ ９７．６ ３．４ ９５．１ ４．１
０．５ １０４．２ ５．０ １０８．７ ５．８ １０４．２ ５．１ １０５．８ ５．０ １０７．２ ４．４

１３ ０．０５ ９０．７ １１．１ １０２．５ ８．７ ８９．６ １０．９ ９２．６ １５．５ ９１．３ １５．３
０．１ ９７．５ ４．３ ９４．０ ５．８ ９７．７ ３．９ ９８．４ ２．３ １０１．１ ４．３
０．５ １００．５ ３．４ ９３．８ ５．０ １０１．５ ３．９ ９９．３ ２．８ ９６．７ ３．０
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表 ３　 （续）
Ｔａｂｌｅ ３　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｎｏ．
Ｓｐｉｋｅｄ
ｌｅｖｅｌ ／

（ｍｇ ／ ｋｇ）

Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｌｕｌｕ ｄｒｉｎｋｓ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｏｗｄｅｒ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｚｈｅｎｌｕ ｈｅａｌｔｈ ｄｒｉｎｋ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

Ｃｈｏｃｏｌａｔｅ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ／

％
ＲＳＤ ／
％

１４ ０．０５ ９１．３ １０．０ １００．９ ９．３ ９０．６ ８．９ ９０．７ ９．０ １０３．８ １４．９
０．１ １０２．１ ４．１ １００．５ ５．４ １０２．４ ３．９ １０２．８ ５．２ ９９．５ ６．０
０．５ ９９．７ ７．４ １０１．９ ７．１ ９９．８ ７．８ １０４．２ ６．５ ９５．５ ６．１

１５ ０．０５ １０２．６ ６．１ １０５．２ ７．１ ９８．４ ６．６ １００．９ ８．１ ９７．７ ９．２
０．１ １０９．１ ５．０ ９９．０ ４．２ １０７．６ ６．１ １０４．１ ４．４ ９８．０ ８．０
０．５ １０２．３ ６．２ ９４．４ ２．３ １０２．７ ４．５ ９７．６ １．９ ９５．１ ３．９

１６ ０．０５ ９８．２ ８．５ １０８．１ ５．５ ９１．９ ７．３ １０２．６ １１．５ ９２．３ ８．９
０．１ ９５．３ ２．６ ９６．８ ２．７ ９５．７ ３．９ ９４．９ ３．４ ９５．０ ４．２
０．５ ９９．４ ７．７ １０１．９ ２．３ １０４．９ ２．７ ９６．９ ５．０ ９６．１ ３．１
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２．５　 实际样品的检测

　 　 建立的方法应用于大窑湾海关和大连邮局海关

可疑样品的检测，共检测出口葡萄糖粉（白色粉末）
样品 １１ 批次、日本邮寄至大连包裹中纯净水样品 ２
批次、日本邮寄至大连包裹中旧报纸样品（报纸样

品可参照药品和白色粉末类、蛋白质和乳饮料类步

骤进行前处理）２ 批次、旅客携带物品中可疑白色药

片 ３ 批次和珍露保健饮料（黑色液体）１ 批次，检测

结果均为阴性。

３　 结论

　 　 本文建立了飞行时间高分辨质谱定性和定量检

测 ２９ 种芬太尼类物质的分析方法，该方法检测速度

快，定性准确，灵敏度高，实用性强，能够满足公安缉

毒、刑侦、邮局海关和机场海关等对芬太尼监控的检

测技术要求，具有较好的应用价值。 本文详细研究

了 ２９ 种芬太尼化合物每个碎片离子的碎裂机理，总
结出芬太尼类化合物的碎裂规律和特点，对整类芬

太尼类物质的筛查检测，具有一定的参考价值。
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