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摘 要： 建立了采用固相萃取/液质联用法检测污水中 14种常见毒品及其代谢物的分析方

法。水样经MCX固相萃取柱富集后，用超纯水净化，再分别使用甲醇与 5%氨水甲醇溶液洗脱，氮

吹定容后，采用液相色谱-串联质谱进行检测。结果表明，吗啡等 14种常见毒品及其代谢物在 1.0~
500 ng/L、人口标记物可替宁在 10~5 000 ng/L范围内线性良好，R2>0.999，方法对毒品及其代谢物的

检出限（S/N=3）为 0.2~0.5 ng/L，污水加标回收率范围为 70.00%~115.57%。应用该方法对湖南省 8
家污水处理厂的进水口污水进行了检测，验证了该方法的可靠性，为进一步研究区域毒品滥用情况

评估方法提供了参考依据。
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Abstract： This paper established a method of solid phase extraction/ultra performance liquid

chromatography-tandem mass spectrometry for determination of 14 common drugs and their metabolites
in wastewater. Wastewater samples were enriched by MCX solid phase extraction column, purified with
ultrapure water, and eluted with methanol and 5% ammonia methanol solution respectively. After nitrogen
blowing, ultra performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry was used for detection. The
linearity of 14 common drugs and their metabolites was good when their concentrations were in the range
of 1.0-500 ng/L and population marker cotinine was in the range of 10-5 000 ng/L. The correlation
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coefficient R2 was greater than 0.999, the detection limit (S/N of 3) of drugs and their metabolites was 0.2-
0.5 ng/L, and the spike recovery rate of wastewater ranged from 70.00% to 115.57%. The method was
applied to detect the inlet wastewater of 8 sewage treatment plants in Hunan Province, and the reliability
of the method was verified, which provided a reference for further establishment of regional drug abuse
assessment methods.

Key words： wastewater; LC-MS/MS; drugs; content determination

研究表明，毒品经人体吸收、代谢后，会以毒品

原体或代谢物形式排入污水系统，通过检测污水中

毒品原体及其代谢物的浓度，结合污水总量、服务

人口数及毒品人体代谢动力学等参数，可计算药物

的总消耗量和人均消耗量，以此推算地区毒品滥用

情况和规律［1-2］。污水毒情监测技术也已在世界各

国蓬勃发展，成为衡量区域毒品滥用情况、考察毒

品管控成效的主要指标之一，在禁毒实战中发挥着

越来越重要的作用［3-7］。
本研究在国内外已有污水中毒品及其代谢物

检测方法基础上［8-11］，根据我国实际毒品滥用情况，

选择吗啡、O6-单乙酰吗啡、可待因、甲基苯丙胺、苯

丙胺、氯胺酮、去甲氯胺酮、3，4-亚甲基二氧基甲基

苯 丙 胺（MDMA）、3，4-亚 甲 基 二 氧 基 苯 丙 胺

（MDA）、可卡因、苯甲酰爱康宁、氟胺酮、去甲氟胺

酮、甲卡西酮作为污水中毒品及其代谢物的检测目

标物，尼古丁代谢物可替宁为人口标记物［12］，对样

品前处理及色谱条件等进行优化，建立了一种固相

萃取/液质联用法同时测定污水中 14种常见毒品及

其代谢物的分析方法。该方法操作便捷、检出限

低、准确性好，已较好地应用于湖南省内多个城市

的实际污水样品检测。

1 实验部分实验部分

1. 1 主要材料与试剂

1 mg/mL吗啡、O6-单乙酰吗啡、可待因、甲基苯

丙胺、苯丙胺、氯胺酮、去甲氯胺酮、MDMA、MDA、
可卡因、苯甲酰爱康宁、氟胺酮、去甲氟胺酮、甲卡

西酮、可替宁标准品储备液，100 μg/mL吗啡-D3、
O6-单乙酰吗啡-D3、可待因-D3、甲基苯丙胺-D5、
苯丙胺-D5、氯胺酮-D4、去甲氯胺酮-D4、MDMA-
D5、MDA-D5、可卡因-D3、苯甲酰爱康宁-D3氘代

内标储备液及 1 mg/mL可替宁-D3氘代内标储备

液，购自美国 Cerilliant公司，实验中所用其他浓度

工作液由上述浓度溶液用甲醇稀释得到，置于冰箱

中冷冻保存；甲酸、甲醇、乙腈、盐酸等试剂购自麦

克林试剂公司。实验所用超纯水由Milli-Q系统（美

国Millipore公司）制备。

1. 2 主要仪器与设备

24位负压固相萃取仪（上海靳澜仪器制造有限

公司）、Oasis MCX固相萃取柱（60 mg，美国Waters
公司）、液相色谱-串联质谱联用仪（SCIEX UPLC-
Triple Quad 5500+，美国 SCIEX公司）、台式高速冷

冻离心机（湖南湘仪离心机仪器有限公司）、调速振

动器（常州国华电器有限公司）、24位水浴式氮吹仪

（杭州菲跃仪器有限公司）。

1. 3 对照品溶液配制

1. 3. 1 混合标准品工作液配制

1 μg/mL混合标准品工作液（含可替宁10 μg/mL）：
移取 10 μg/mL吗啡、O6-单乙酰吗啡、可待因、甲基

苯丙胺、苯丙胺、氯胺酮、去甲氯胺酮、MDMA、
MDA、可卡因、苯甲酰爱康宁各 100 μL及 100 μg/mL
可替宁标准品储备液 100 μL，用甲醇定容至 1 mL，
混匀，密封，置于冰箱中冷冻保存。实验中所用其

他浓度工作液由上述混合标准品工作液用甲醇稀

释得到。

1. 3. 2 混合氘代内标液配制

25 ng/mL混合氘代内标工作液（含可替宁-D3
250 ng/mL）：移取 5 μg/mL吗啡-D3、O6-单乙酰吗

啡-D3、可待因-D3、甲基苯丙胺-D5、苯丙胺-D5、氯
胺酮-D4、去甲氯胺酮-D4、MDMA-D5、MDA-D5、可
卡因-D3、苯甲酰爱康宁-D3混合氘代内标液 500
μL及 100 μg/mL可替宁-D3内标液 250 μL，用甲醇

定容至100 mL，混匀，密封，置于冰箱中冷冻保存。

1. 4 样品前处理方法

1. 4. 1 预处理

待测污水样品解冻并充分摇匀，取 45 mL于具

塞离心试管中，7 000 r/min下离心 10 min。移取离

心后样品上清液 40 mL于具塞离心试管中，用盐酸
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调节 pH为 2。加入 80 μL混合氘代内标（25 ng/mL，
含可替宁-D3 250 ng/mL），振荡30 min，混合均匀。

1. 4. 2 固相萃取

使用负压固相萃取装置，依次用 6 mL甲醇和 6
mL超纯水活化Oasis MCX固相萃取柱，控制流速为

1 mL/min。移取经预处理的污水样品以 1 mL/min流
速通过固相萃取柱。取 pH=2的超纯水 3 mL淋洗固

相萃取柱（1 mL/min），抽气至萃取柱干燥无水（30
min）。使用 2 mL甲醇与 4 mL 5%氨水甲醇溶液分

别洗脱萃取柱（1 mL/min），收集洗脱液氮吹至近干，

用 200 μL 0. 2%甲酸水溶液溶解，涡旋，溶解液经

0. 22 μm微孔有机滤膜过滤，待LC-MS/MS分析。

1. 5 仪器条件

1. 5. 1 色谱条件

液相柱：ACQUITY UPLC® BEH C18色谱柱（1. 7

μm，2. 1 mm× 100 mm）；柱温：40℃；流速：0. 35 mL/min；
进样量：5 μL；A相为 0. 2%甲酸乙腈溶液，B相为

0. 2%甲酸水溶液。

梯度洗脱程序：0~6 min（10%A，90%B），6~6. 2
min（25%A，75%B），6. 2~8. 2 min（90%A，10%B），

8. 2 min（10%A，90%B）。

1. 5. 2 质谱条件

离子源：电喷雾离子源，正离子模式（ESI+）；

离子源温度：550 ℃；

离子喷雾电压：5. 5 kV；
检测方式：多反应监测模式（MRM）。

每个化合物分别选择两对母离子/子离子对作

为定性离子对，检测目标物的具体定性离子对、定

量离子对、裂解电压、碰撞能量（CE）和保留时间

如表1所示。

表1 检测目标物质谱参数

Tab.1 Mass spectrometry parameters of target substances

目标物

吗啡

O6-单乙酰吗啡

甲基苯丙胺

苯丙胺

氯胺酮

去甲氯胺酮

MDMA
MDA

可卡因

苯甲酰爱康宁

甲卡西酮

可待因

氟胺酮

去甲氟胺酮

可替宁

定量离子对（m/z）
286.1/201.1
328.2/165.1
150.1/91.1
136.1/91.1
238.1/125.0
224.1/125.0
194.1/163.1
180.1/133.1
304.2/182.1
290.1/168.1
164.0/146.0
300.2/165.1
222.1/109.0
208.0/109.0
177.0/80.0

定性离子对（m/z）
286.1/201.1
286.1/165.1
328.2/211.1
328.2/165.1
150.1/119.1
150.1/91.1
136.1/119.1
136.1/91.1
238.1/207.1
238.1/125.0
224.1/207.1
224.1/125.0
194.1/163.1
194.1/105.1
180.1/133.1
180.1/105.1
304.2/182.1
304.2/150.1
290.1/168.1
290.1/105.0
164.0/146.0
164.0/130.0
300.2/199.1
300.2/165.1
222.1/191.1
222.1/109.0
208.0/163.0
208.0/109.0
177.0/98.0
177.0/80.0

去簇电压/V
120
90
30
40
40
40
35
40
60
70
60
140
62
60
40

碰撞能量/eV
36
53
36
52
16
27
13
23
21
39
18
35
18
34
25
30
28
34
28
41
12
34
41
57
20
40
35
22
30
25

保留时间/min
1.21
3.10
3.34
2.91
4.59
4.30
3.47
3.09
6.68
4.21
2.28
2.38
3.72
3.33
0.99
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2 结果结果与分与分析析

2. 1 色谱分离

空白水样添加 14种常见毒品及其代谢物和内

标物 50 ng/L，可替宁 500 ng/L，经处理后进行 LC-
MS/MS检测，在该色谱条件下，15种待测物均得到

分离，特异性良好，色谱图见图1。

丰
度

t/min
1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0

吗
啡

2.2e62.0e61.8e61.6e61.4e61.2e61.0e68.0e56.0e54.0e52.0e50
甲卡西酮

甲基苯丙胺

MDMA

MDA

可卡因

氯胺酮
去甲氯胺酮

苯甲酰爱康宁

氟胺酮

可待因

苯丙胺O6-单乙酰吗啡

可替宁

去甲
氟胺酮

图1 待测物色谱图

Fig.1 Typical chromatogram of target substances

2. 2 回归方程与线性范围
在空白水样中添加混合标准品工作液，使其中

可替宁质量浓度分别为 10、20、50、100、200、500、
1 000、2 000、5 000 ng/L，其余检测目标物的质量浓

度分别为 1、2、5、10、20、50、100、200、500 ng/L，作为

空白添加样品，进行LC-MS/MS检测。

以待测物与对应氘代物色谱峰面积之比为 Y
（甲卡西酮对应甲基苯丙胺-D5、氟胺酮对应氯胺

酮-D4、去甲氟胺酮对应去甲氯胺酮-D4）、待测物浓

度为 X进行线性回归，各待测成分分别在 1. 0~500
ng/L和 10~5 000 ng/L范围内线性关系良好，线性方

程如表 2所示。以色谱峰高相当于基线噪音 3倍的

浓度为检出限，以色谱峰高相当于基线噪音 10倍的

浓度为定量限，14种常见毒品及其代谢物的检出限

为 0. 2~0. 5 ng/L、定量限为 1. 0 ng/L，可替宁的检出

限为0. 5 ng/L、定量限为1. 0 ng/L。

2. 3 加标回收率及精密度

取与待测样品等量的超纯水，添加混合标准品

工作液，得到可替宁质量浓度分别为 10、100、2 500
ng/L（其余检测目标物浓度分别为 1、10、250 ng/L）
的低、中、高三个浓度的样品各 5份，进行 LC-MS/
MS检测，按照回归方程计算样品中各待测成分的含

量，并计算回收率。以低、中、高浓度样品同日内测

定 5次计算日内精密度，5日内重复测定 5次计算日

间精密度，结果见表 3。可见，加标回收率为

84. 62%~97. 03%。
表3 回收率及精密度

Tab.3 Recovery and precision

吗啡

O6-单乙

酰吗啡

1
10
250
1
10
250

84.62
91.24
89.68
94.82
94.63
96.02

6.37
6.01
5.21
4.31
4.65
3.88

8.13
7.62
7.66
4.59
7.15
6.34

目标物
添加量/
(ng·mL-1)

回收

率/%
日内精密

度/%
日间精密

度/%

表2 15种检测目标物对应的线性方程

Tab.2 Linear equations of 15 target substances

目标物

吗啡

O6-单乙酰吗啡

可待因

甲基苯丙胺

苯丙胺

氯胺酮

去甲氯胺酮

MDMA
MDA

可卡因

苯甲酰爱康宁

甲卡西酮

氟胺酮

去甲氟胺酮

可替宁

线性范围/（ng·L-1）
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
1.0 ~ 500
10 ~ 5 000

线性方程

Y=0.023 46X+0.009 39
Y=0.030 98X+0.009 05
Y=0.019 85X+0.004 22
Y=0.031 21X+0.009 36
Y=0.031 59X+0.014 55
Y=0.022 45X+0.009 36
Y=0.024 00X+0.003 37
Y=0.021 61X+0.003 84
Y=0.022 96X+0.006 10
Y=0.045 94X+0.009 96
Y=0.022 11X+0.001 79
Y=0.006 50X+0.002 85
Y=0.030 65X+0.011 08
Y=0.027 57X+0.010 93
Y=0.001 90X+0.041 32

R2

0.999 73
0.999 62
0.999 73
0.999 75
0.999 77
0.999 46
0.999 85
0.999 57
0.999 83
0.999 25
0.999 90
0.999 47
0.999 16
0.998 80
0.999 12

检出限LOD/（ng·L-1）
0.5
0.5
0.5
0.2
0.5
0.5
0.5
0.3
0.5
0.2
0.2
0.5
0.3
0.5
0.5

定量限LOQ/（ng·L-1）
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
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可待因

甲基苯丙

胺

苯丙胺

氯胺酮

去甲氯胺

酮

MDMA

MDA

可卡因

苯甲酰爱

康宁

甲卡西酮

氟胺酮

去甲氟胺

酮

可替宁

1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
1
10
250
10
100
2 500

86.69
89.92
94.67
94.88
96.26
97.03
93.20
95.46
91.51
90.30
92.65
90.56
92.36
91.08
93.97
92.64
94.42
93.26
90.56
90.12
91.33
92.65
94.03
95.66
95.63
94.51
93.98
90.64
92.65
93.36
89.64
92.56
93.08
92.23
95.20
90.64
95.66
95.42
96.21

5.55
4.58
4.96
2.12
3.06
2.25
4.02
3.69
4.63
3.94
3.41
3.56
5.65
4.03
4.56
3.01
3.65
2.45
4.61
4.02
5.06
1.62
2.00
2.15
3.66
3.24
2.93
4.21
4.06
4.02
3.20
2.93
3.03
5.12
5.07
5.24
1.64
1.52
1.71

7.87
7.12
7.03
1.93
1.98
2.06
5.66
5.54
5.91
3.98
4.05
3.82
4.96
5.42
5.31
2.51
1.74
2.06
6.22
4.39
4.93
3.06
1.98
2.28
3.21
3.57
3.07
4.56
4.33
3.91
4.11
3.15
3.61
5.19
5.11
4.97
2.08
1.73
1.69

续表3 (Continued)

目标物
添加量/
(ng·mL-1)

回收

率/%
日内精密

度/%
日间精密

度/%

2. 4 稳定性

配制低、中、高三个浓度的样品，分别在 4 ℃进

样盘放置 24 h、室温放置 24 h和经反复冻融 3次处

理，然后进行LC-MS/MS检测，每一质量浓度平行测

定 5个样本。结果表明，15种待测物在不同条件下

均具有较好的稳定性，偏差均在±15%范围内。

2. 5 方法应用

将本研究建立的固相萃取/液质联用法检测污

水中常见毒品及其代谢物的方法应用于实际污水

样品的检测，经检测，该方法对某污水厂进水口污

水样品的加标回收率范围为 70. 00%~115. 57%。采

取湖南省 8 个城市的污水处理厂进水口样品

（S1~S8），进行 LC-MS/MS检测，所有样品内标均能

正常出峰，各待测物的浓度检测结果如表4所示。

3 结论结论

建立了一种固相萃取/液质联用法同时测定污

水中 14种常见毒品及其代谢物的方法，对人口标记

物可替宁和 14种毒品及其代谢物的测定结果有良

好的线性关系，R2>0. 999，毒品及其代谢物检出限为

0. 2~0. 5 ng/L，可替宁检出限为 0. 5 ng/L，对超纯水

的回收率范围为 84. 62%~97. 03%，实际污水样品的

加标回收率范围为 70. 00%~115. 57%。该方法对

15种目标物分离完全，峰型好，回收率良好，可同时

准确检测污水中常见毒品及其代谢物的浓度，为常

见毒品的滥用情况评估提供高效、便捷、准确的检

测方法。应用该方法测定了 8个城市不同污水处理

厂的污水样品，具有较高的准确度和可靠性。
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