
通过样品制备提升安非他命的分析灵敏度目的

验证使用在线SPE系统（ACQUITY® 在线SPE

自动样品前处理系统）能够有效消除样品

的基质效应，并改进尿液中安非他命的

LC/MS分析。

背景

安非他命可增强大脑中与神经递质多巴胺

和去甲肾上腺素有关的活动。上世纪六、

七十年代，安非他命在随着“流行文化”

广泛传播（俗称Speed）并常被滥用，但目

前安非他命的使用已经受到严格的控制与

监督。

然而，在过去几年中，安非他命和它的

一些衍生物（如甲基苯丙胺、MDMA、MDA

等）作为消遣性毒品的和违禁药物，在全

世界范围内变得非常流行。遗憾的是，这

些精神药物通常是以非法的药物生产操作

进行制造，并很快流入市场。高剂量的安

非他命类药物可产生狂喜的感觉或者高度

兴奋状态，但同时潜在非常大的毒性、极
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同时测定尿液中七种安非他命类
毒品的法医毒理学研究

易上瘾，甚至致命。这类药品中的许多化合物（例如甲基苯丙胺）对

制造者和使用者都特别危险。因此，此类药品导致了许多死亡或者过

量服用产生的严重状况，因此针对某些人群进行药物检测的需求与日

俱增。在世界各地的派对和夜店，此类毒品的使用已经达到愈演愈烈

的地步，故而此类化合物的有效检测在犯罪案例或法医研究中也变得

至关重要。

图1. 几种安非他命类药品的结构。
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苯丁胺
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许多毒品测试实验室都会对嫌疑对象的尿液样品中安非他命及其衍生物进行筛查和测定。GC或

LC/MS能够完成这些化合物的分析。对于LC/MS分析来说，通常仅选择简单稀释法作为尿液样品制

备方法。但是，由于尿液是一种含有多种潜在干扰物的样品基质，这种相对粗糙的样品制备方

法会给分析造成一些问题。尿液中潜在的基质干扰会使方法灵敏度降低，并且潜在的交叉污染

也会加重仪器维护的负担。同样地，这些干扰物会很快降低分析型LC色谱柱的性能。

解决方案

本方案开发了一种结合LC/MS和在线SPE系统（ACQUITY在线SPE自动样品前处理系统-OSM）的法医

毒理学方法，用以完成尿液中一组安非他命类化合物的分析。对LC/MS分析前的尿液样品使用SPE

样品前处理方法和简单稀释法的结果进行了对比。对比参数包括背景信号、基质干扰和安非他

命的分析灵敏度。

实验

样品制备方法 

将适当浓度的标准品加入到尿液样品中，然后以1:10稀释于10 mM的甲酸铵中。稀释后直接进

样，并与使用下述分析条件的在线SPE方法进行对比。

分析系统配置： 

系统： ACQUITY UPLC®

质谱仪： Xevo® TQD

色谱柱： ACQUITY UPLC HSS T3，100 Å，1.8 µm，2.1×50 mm（部件号186003538）

UPLC流速： 0.5 mL/min

SPE样品制备： ACQUITY在线SPE管理器（OSM）

SPE： ACQUITY在线SPE管理器C18小柱（部件号186005672）

色谱条件：

流动相A： H2O + 5% NH4OH

流动相B： 乙腈

流速： 0.5 mL/min

梯度： 时间 %A %B

 初始 70 30

 2.0 5 95

 2.5 5 95

 2.6 70 30

 3.5 70 30

进样体积： OSM小柱进样25 µL
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OSM洗脱时间： 1 min

质谱条件：

MS系统： Waters Xevo TQD

采集模式： ESI +ve

毛细管电压： 2.0 kV

采样锥孔电压： 20.0 V

离子源温度： 120 ℃

脱溶剂气温度： 500 ℃

脱溶剂气流速： 1000 L/h

锥孔气流速： 20 L/h

多反应监测条件：

在线SPE（OSM）系统按照以下步骤进行SPE：

步骤 溶剂 体积（mL）

活化 MeOH 1.00

平衡
5% NH4OH
H2O

1.00
1.00

上样 5% NH4OH 0.5

清洗 5% NH4OH 0.5

清洗2 H2O 0.5

钳夹冲洗
0.2%三乙胺

ACN
H2O

0.5
0.5
0.5

化合物 母离子（m/z） 子离子（m/z） 锥孔电压（V） 碰撞电压（V）

安非他命 136.01
91.08 22 20

119.05 22 8

甲基苯丙胺 150.09
91.04 20 16

119.1 20 10

苯丁胺 150.09
91.04 20 16

119.1 20 10

丙基苯丙胺 178.18
91.04 32 18

119.02 32 12

MDA 180.06
105.03 18 20

135.54 18 20

MDMA 194.08
105.04 24 22

163.09 24 12

MDEA 208.16
105.03 26 24

163.05 26 14
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结果

图2. 使用OSM-LC/MS系统对7种10 ppb安非他命类药物混合物加标尿液样品进行分离。

图3. 使用SPE消除背景信号。此图对比了直接进样（绿色谱线）和使用在线SPE方法（红色谱线）的尿液样品背景信号差
异。尿液样品经在线SPE系统处理后，样品中潜在的大部分干扰基质背景信号得以消除。

1：MRM of 2 Channels ES+ 
TIC（安非他命）

4.31 e6

1. MDA
2. 安非他命

3. 甲基苯丙胺

4. MDMA
5. MDEA
6. 苯丁胺

7. 丙基苯丙胺

采用直接进样的尿液
背景全扫描

OSM处理后的尿液
背景全扫描

MS2 ES+
TIC

3.10 e9

分钟

分钟
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图4A. 尿液样品的离子抑制作用。经相同浓度安非他命加标的水和尿液样品的分析结果。值得注意的是，尿液样品中安
非他命信号发生锐减，这表明因基质干扰产生了离子抑制作用。

图4B. 尿液样品的基质效应得到消除。使用在线SPE处理样品后，水和尿液样品中相同浓度安非他命的信号对比。与图

4A使用稀释法测得的信号差异不同，使用上述方法得到的信号响应差别十分微小。

1：MRM of 2 Channels ES+ 
TIC（安非他命）

1.57 e6

1：MRM of 2 Channels ES+ 
TIC（安非他命）

1.24 e6

分钟

分钟

AMP加标的水溶液
进样到UPLC

AMP加标的尿液样
品进样到UPLC

经OSM处理AMP加
标水溶液

经OSM处理的AMP
加标尿液样品
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图4C. 安非他命分析方法的灵敏度取决于两种方法（在线SPE/OSM-UPLC方法和简单稀释法）得到的10 ppb安非他命的样本
制备差异。在线SPE方法给出了明显不同的信号，信号强度是简单“稀释进样”法的数倍。

图5. 安非他命经不同OSM小柱测量的差异。在线SPE系统(OSM)使用一次性SPE小柱。此图显示了使用5种不同OSM小柱分析
尿液中100ppb的安非他命的信号对比。全部5种小柱的信号几乎相同。

使用OSM-UPLC方法的10 ppb
AMP尿液混合物

使用“稀释注入”UPLC方法
的10 ppb AMP尿液混合物

1：MRM of 2 Channels ES+ 
TIC（安非他命）

1.57 e6

分钟

*保留时间有所差异是正常的，这是由UPLC旁路模式与样品提取模式中使用的管路长度差异所导致的。

1：MRM of 2 Channels ES+
TIC的MRM（安非他命）

2.72 e6

10 ppb AMP混合加标尿液样品
经5种不同OSM小柱处理

分钟
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实验证明在线SPE样品分析方法的重现性十分杰出，即便是使用不同的

一次性在线SPE小柱进样。本方案使用的LC/MS系统完成了SPE样品制备

和LC/MS分析方法在单一平台的全自动化、高效整合。

为测量尿液中的安非他命，本研究开发了结合在线SPE样品制备与LC/MS

的法医毒理学方法，从而能够实现：

■■ 尿液中多种安非他命类典型毒物的分析（>10 ppb）

■■ 消除尿液中的基质效应和离子抑制作用

■■ 安非他命分析灵敏度比“简单稀释进样”有所提高

■■ 样品制备重现性在多种在线SPE小柱（n=5）之间表现优异

■■ 与LC/MS相集成的高效在线SPE样品制备

总结

本研究开发了一种同时测定尿液中安非他命

类毒品的方法。该方法使用LC/MS和在线SPE系

统。S P E自动样品前处理与LC/MS分析能力的

结合，实现了这类普遍滥用违禁药物的高效

分析。

显而易见，尿液样品含有显著的基质干扰，

这对安非他命分析产生了离子抑制作用。要

对安非他命的尿液样品基质分析方法的灵敏

度进行优化，必须清除这些干扰。本方案使

用的在线SPE样品制备可大大减少尿液中的基

质效应，并且可测得的安非他命含量显著低

于简单稀释进样法。


