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摘要
系统的毒理学分析对于法医实验室来说至关重要，他们需要稳定可靠的分析方法。
气相色谱与三重四极杆质谱联用 (GC/TQ) 是一种应用广泛的通用技术，可在不同仪
器和实验室中提供一致的结果。本研究的目的是建立适合 GC/MS 分析的毒理相关化
合物多反应监测 (MRM) 离子对数据库。最终整理出的数据库包含 176 个条目，其中
包括 154 种独特化合物，每种化合物最多有 12 个离子对。该数据库支持立即构建方
法，用于靶向筛查，并对适合气相色谱分析的法医和毒理学相关化合物进行可靠的
定量分析。

该数据库可以在本应用简报的附录 1 中以 CSV 文件格式下载。

适用于法医和毒理学工作流程的法医
三重四极杆 GC/MS MRM 数据库



2

前言
法医调查中的系统毒理学分析要求持续适应不断变化的毒物环
境。其中有三大主要挑战，包括毒物浓度低、需要监测和定量
的分析物数量不断增加、以及获取每种化学物质分析标准的局
限性。这些变量使方法开发变得复杂。过去，法医实验室主要
依靠单四极杆 GC/MS 来鉴定和定量未知物[1]。近年来，适用
于液相色谱 (LC) 的化合物已通过 LC/MS 进行分析，重点在于 
LC/TQ 工作流程[2]。为了尽可能提高分析性能，安捷伦建立了适
用于三重四极杆液质联用系统的法医毒理学 tMRM 数据库[3]，简
化了手动开发方法这一耗时且昂贵的过程。

对于适用于 GC 测定的挥发性和半挥发性化合物，GC/MS 的
全扫描采集模式仍然是分析法医药物和毒物的首选方法[4,5]。
GC/MS 法医毒理学工作流程也大大受益于 GC/TQ 提供的 
MRM 方法的选择性和灵敏度。因此，本研究的目的是开发一
个 MRM 数据库，以帮助毒理学研究人员建立筛选和定量方
法，从而简化方法开发。

相关毒物的 MRM 离子对数据库已建立，并成功应用于创建 
GC/TQ 方法，以更高的灵敏度和可信度分析实际样品，相较
于传统的 GC/MS 方法更具优势。

实验部分

GC/TQ 分析
使用 Agilent 7000 系列三重四极杆气相色谱/质谱仪 (GC/TQ) 
开发 176 个条目的 MRM 离子对，其中包括 154 种独特化
合物，这些化合物以未衍生化形式，以及其三甲基硅化和
乙酰化衍生物形式进行分析。使用适用于 GC/TQ 的 Agilent 
MassHunter Optimizer 软件（可与 MassHunter 数据采集软件 
10.0 及更高版本配合使用）开发 1803 个 MRM 离子对。

色谱分离采用 Agilent J&W DB-5ms 毛细管柱，30 m × 0.25 mm， 
0.25 µm（部件号 122-5532），方法保留时间锁定在 12.26 min 
的可卡因上。在全扫描和 MRM 采集模式中比较了真实尸检样
本中毒物的鉴定。表 1 列出了仪器操作参数。

参数 值

进样口 多模式 MMI 进样口

模式 脉冲不分流

进样脉冲压力 25 psi 持续 1.5 min

分流出口吹扫流量 1.5 min 时 50 mL/min

进样量 2 µL

进样口温度 275 °C

进样口衬管 安捷伦超高惰性不分流双细径锥（部件号 5190-4007） 

色谱柱
Agilent J&W DB-5ms, 30 m × 0.25 mm, 0.25 µm 色谱柱 
（部件号 122-5532） 

柱温程序
80 °C（保持 1 min） 
以 20 °C/min 升温至 290 °C（保持 8 min） 
运行时间 19.5 min

载气和流速
氦气，1.027 mL/min，恒流 
保留时间锁定为可卡因 12.26 min

传输线温度 300 °C

三重四极杆质谱仪 配备 Extractor EI 离子源的 Agilent 7000 系列 GC/TQ

电子能量 70 eV

淬火气体氦气 2.25 mL/min

碰撞气体氮气 1.5 mL/min

离子源温度 230 °C

四极杆温度 150 °C

电子倍增器电压增益模式 15

模式
dMRM 
开发 MRM 离子对时： 
扫描（m/z 100 至 450），子离子扫描，MRM

调谐 atunes.eiex.tune.xml

表 1. GC、MS 以及法医毒理学分析条件

数据库优化
MassHunter Optimizer 软件提供了多种工作流程，可用于开
发和优化 MRM 离子对，包括[6,7]：

 – 从扫描数据开始

 – 从 SIM 离子开始

 – 从 MRM 开始

在开发数据库时，使用了“从扫描数据开始”工作流程。该工
作流程涵盖了整个开发过程。起始的 GC 采集方法经过优化，
以便成功进行毒物 GC 分析。在“从扫描数据开始”工作流程
中，MS 在全扫描模式下操作，以获取化合物鉴定和母离子选
择的扫描数据文件，在 m/z 100 至 450 的范围内进行扫描，
扫描时间为 100 ms。

https://www.agilent.com/en/product/liquid-chromatography-mass-spectrometry-lc-ms/lc-ms-application-solutions/forensic-toxicology-tmrm-database-for-triple-quadrupole-lc-ms
https://www.agilent.com/en/product/liquid-chromatography-mass-spectrometry-lc-ms/lc-ms-application-solutions/forensic-toxicology-tmrm-database-for-triple-quadrupole-lc-ms
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“从扫描数据开始”工作流程包括以下步骤，依次执行：

1. 采集或导入全扫描数据以鉴定目标化合物

2. 鉴定母离子

3. 鉴定子离子

4. 优化碰撞能量

首先，使用 Agilent MassHunter 未知物分析软件通过搜索药
物、毒物、农药、污染物及其代谢物的质谱库来鉴定目标化合
物[8]。将已鉴定化合物的解卷积谱图导出至 MassHunter 谱库
编辑器，创建包含 176 个目标条目的谱图库。

接下来，在用于 GC/TQ 的 MassHunter Optimizer 中进行  
MRM 开发。第一步是使用解卷积谱图库搜索，比对之前使用 
MassHunter 谱库编辑器创建的谱图库来鉴定分析物。这确保
了目标分析物的正确鉴定，即使存在色谱干扰物质（例如柱
流失、共流出分析物或基质干扰物质），也能够可靠地选择母
离子。

MRM 开发接下来的三个步骤，包括母离子鉴定、子离子鉴定
和碰撞能量优化，均在 MassHunter Optimizer 中进行。这些
步骤可以高度自动化，无需用户干预。或者，也可以在继续下
一步之前查看每个步骤的结果，如本研究中所做的工作。

MRM 开发和碰撞能量优化完成后，将得到的 1803 个 MRM 离
子对导出为 CSV 文件。

如何使用数据库
本研究创建的数据库可用于简化使用安捷伦 GC/TQ 的 dMRM 
数据采集方法创建。用于 GC/TQ 的 MassHunter Optimizer 可
用于简化方法创建过程（如下所述）。MassHunter Optimizer 
会随着 MassHunter GC/MS 数据采集软件（10.0 及更高版本）
自动安装。数据库需要下载为 CSV 文件并保存在计算机上。

以下简单步骤描述了如何使用数据库创建数据采集方法：

1. 在 MassHunter 数据采集软件中，创建并保存 GC/MS 数据
采集方法，使用表 1 中提供的条件，并将保留时间锁定为
可卡因 12.26 min。如果没有可卡因标准品，可以将方法锁
定到数据库中包含的其他化合物的相应保留时间

2. 在 MassHunter Optimizer 的 Setup（设置）中，指定在步
骤 1 中创建的采集方法，以及要保留的 GC 参数（图 1）

3. 在 Setup（设置）下，单击 Import Compound Info（导入
化合物信息）部分的 CSVFile（CSV 文件），并指定数据
库（图 1）

图 1. Agilent MassHunter Optimizer GC/TQ Setup（设置）窗口
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4. 化合物信息导入完成后，全部 176 个条目将出现在 
Compound List（化合物列表）选项卡下，如图 2 所示。 
默认情况下，所有化合物都会被勾选

图 2. Agilent MassHunter Optimizer 的 GC/TQ Compound Table（化合物表）窗口展示从数据库导入的化合物
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5. 接下来，只有要包含在采集方法中的化合物才需要在  
Compound Table（化合物表）中被勾选。仅保留目标化合
物选中状态的最快方法是双击化合物表顶部的复选框（图 2  
中用蓝色箭头标出），取消选中所有化合物，然后逐一勾 
选需要包含在采集方法中的化合物。单击 Compound Name 
（化合物名称）表头可以将化合物表按字母顺序排序

图 3 显示了化合物表的示例，其中目标按字母顺序排列，
并且仅选择了芬太尼类化合物。

6. 如果由于使用了不同的 GC 色谱柱配置或柱温箱程序而需
要更新保留时间，或者起始 GC 方法未锁定保留时间，请
单击 Update RT（更新 RT）。MassHunter Optimizer 将提
示用户对含有目标化合物的样品进行分析，并自动更新保
留时间

图 3. Compound Table（化合物表），其中勾选了芬太尼类药物的目标化合物
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7. 接下来，可以在 Results（结果）选项卡下查看方法中要
包含的 MRM 离子对的最终列表。默认情况下，化合物可
用的所有 MRM 离子对都会被选中。请注意，数据库中某
些目标最多有 12 个 MRM 离子对；因此，用户可能希望
取消选择一些目标的离子对，以限制最终方法中每个化
合物的 MRM 数量。查看选定化合物 MRM 离子对的最快
方法是对表排序，使选定化合物位于顶部。双击 Results 
（结果）表顶部的灰色方块（图 4 中用蓝色箭头标出），将

列表排序，使选定化合物位于顶部。然后，可以根据需要
取消选择一些 MRM 离子对。在图 4 所示的示例中，每个
选定化合物的四个丰度最高的 MRM 离子对处于未选中状
态。“%”列显示每个 MRM 与响应最高的 MRM 相比的相
对丰度

最后，在图 4 所示的 Results（结果）窗口中，可以指定
左侧和右侧的 dMRM 窗口。0.2 分钟的默认值是一个不错
的起点。

图 4. 展示 MRM 离子对的 Results（结果）表。选定的离子对将包含在最终的数据采集方法中
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8. 点击 Results（结果）表顶部的 Create a method（创建方
法）图标，系统会弹出窗口（如图 5 所示）以保存数据采
集方法

可以将开发的 MRM 采集方法另存为基于时间段的 MRM 
方法或 dMRM 方法。保存方法时，可以定义最短驻留时
间和每秒循环次数。

或者，可以将开发的离子对导出为 CSV 文件并导入到 
MassHunter 数据采集软件现有的 GC/MS 数据采集方法中。

图 5. 使用 Agilent MassHunter Optimizer 为 GC/TQ 创建方法

9. 方法保存后，可在 MassHunter 数据采集软件中打开进行
查看。图 6 展示了使用数据库为 15 种芬太尼类化合物创
建的方法的 MS 组分，其中每种化合物选择了四个离子
对。采集方法已准备好，可供使用

请注意，如果使用 Agilent 7000 GC/TQ 型号 E 及以上，或 7010 
GC/TQ 型号 C 及以上，则可以在 dMRM 方法中同时收集全扫
描数据。要启用此模式，请选择 Full Scan Parameters（全扫描
参数）旁边的 Enable（启用）（图 6）。这种数据采集模式允
许收集 MRM 离子对以及全扫描数据，从而实现回顾性分析、
通过 MS 谱图进行额外的化合物确认，并提供对基质成分和源
内负载的信息。

图 6. Agilent MassHunter GC/MS 数据采集软件的 Triple Quad MS Method Editor（三重四极杆质谱方法编辑器）窗口，展示了从数据库创建的方法的 dMRM 表
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结果与讨论

法医 GC/TQ 数据库
该数据库可以在本应用简报的附录 1 中以 CSV 文件格式下载。

本研究中创建的数据库总共包含 176 个条目，包括 154 种独
特化合物，其中 124 个是未衍生化的条目，32 个是三甲基硅
化条目，20 个是乙酰化条目（图 7）。这些化合物包括苯二氮
卓类药物、抗抑郁药、阿片类药物和滥用药物。数据库条目的
完整列表见附录 2。

数据库在实际样品中的应用
使用开发的数据库进行的概念验证涉及对存档的尸检血液样本
分析。研究中对全扫描数据采集与 MRM 模式进行了比较，重
点关注化合物的鉴定。MRM 方法是根据“实验部分”所述从
数据库创建的。

所有化合物都可以通过 MRM 方法检测到，而在全扫描方法
中，会漏掉样品中某些低浓度的有毒物质。例如，使用 MRM 
方法在样品中可以检出芬太尼，定量浓度为 1.7 ng/mL，但在
全扫描数据采集模式下未检出（图 8）。 

示例：芬太尼

扫描：未检出BMRM：检出A

图 8. 存档尸检血液样本中的芬太尼在 MRM GC/TQ 数据采集模式下可检出 (A)，但在全扫描数据的谱图解卷积方法中未检出 (B)

共 176 个条目
– 154 种独特化合物：

 – 124 个未衍生化条目
 – 32 个三甲基硅化条目
 – 20 个乙酰化条目

相对离子丰度
– 用于额外确认和理想的
驻留时间分布

1803 个 MRM 离子对
– 每种化合物有 3 至 12 个离子对
– 优化的碰撞能量

所有条目的保留时间
– 保留时间锁定在可卡因上
– 允许新色谱柱或仪器的保留
时间与数据库中提供的保留
时间相匹配

3

1 2

4

图 7. 法医数据库中包含的条目和信息概述
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结论
成功开发了法医毒理学数据库，其中包含 176 种毒理学相关
化合物的 1803 个 MRM 离子对。这些化合物包括苯二氮卓类
药物、抗抑郁药、阿片类药物和滥用药物。将此 MRM 方法应
用于实际样品，展示了其检测和定量痕量有毒物质的能力，这
得益于 MS/MS 方法的高灵敏度和选择性。这种方法解决了单
纯依赖全扫描数据采集模式的局限性。

开发的 MRM 数据库可用于简化数据采集方法的创建，为法医
实验室的筛选和定量方法开发提供了宝贵资源。开发的 MRM 
优化工作流程表现出了持续扩展的前景，为向数据库添加新化
学物质提供了统一且实用的方法。

附录 1
单击此处下载 CSV 文件格式的数据库。 

有关如何使用数据库创建数据采集方法的简单步骤，请参见本
应用简报中的“如何使用数据库”部分。

附录 2 
法医数据库中包含的目标化合物的完整列表。命名法遵循 MPW 
数据库[8]。

化合物名称 CAS 号 RT

丙戊酸 TMS 997259-55-1 5.605

盐酸甲氧安非他明 23239-32-9 7.475

甲氧麻黄酮 1189805-46-6 7.983

EME 23693-34-7 8.251

4-甲氧安非他明 TMS 910022-08-1 8.438

MDMA 910029-62-8 8.525

伪麻黄碱，2TMS 衍生物 54965-14-9 8.531

对乙酰氨基酚 2TMS 55530-61-5 8.906

布洛芬 TMS P770 996004-55-4 8.923

安非他酮 P552 34911-55-2 8.932

布洛芬 15687-27-1 8.961

PMMA，N-三甲基甲硅烷基- 997385-63-5 8.968

甲氧麻黄酮 TMS 996008-32-7 9.070

乙酰氨基酚 103-90-2 9.331

(+/–)-MDMA，N-三甲基甲硅烷基- 997435-46-1 9.544

对乙酰氨基酚 TMS 41571-82-8 9.640

异戊巴比妥 57-43-2 9.642

戊巴比妥 76-74-4 9.826

哌替啶 57-42-1 9.831

表 A1. 法医数据库中包含的目标化合物列表

化合物名称 CAS 号 RT

1-(3-氯苯基)哌嗪 6640-24-0 9.847

对乙酰氨基酚 AC 996000-18-8 9.875

氯胺酮 TMS 996004-55-6 9.938

司可巴比妥 76-73-3 10.079

2C-B 66142-81-2 10.080

非尼拉敏 86-21-5 10.182

司可巴比妥 2TMS P1367 52937-71-0 10.201

诺氟西汀 130194-43-3 10.292

安非他酮-M (HO-) P632 996007-66-0 10.318

去甲氯胺酮 65452-72-4 10.345

咖啡因 58-08-2 10.368

氟西汀 54910-89-3 10.388

氟伏沙明 54739-18-3 10.435

苯海拉明 P634 58-73-1 10.453

氯胺酮 6740-88-1 10.505

硫喷妥钠 P565 76-75-5 10.508

溴烯比妥 P812 561-86-4 10.553

2C-B TMS P1098 996006-92-5 10.742

N-乙酰-3,4-亚甲二氧基甲基苯丙胺 181765-92-4 10.864

苯巴比妥 2TMS 910187-11-0 10.944

曲马多 27203-92-5 10.977

环己巴比妥 2TMS P1358 996005-49-6 11.020

MDEA AC P597 996003-27-1 11.066

苯巴比妥 50-06-6 11.094

环己巴比妥 52-31-3 11.136

氯胺酮-M (nor-) AC P685 996007-82-6 11.180

左旋咪唑 14769-73-4 11.185

曲马多-M (HO-) -H2O P666 996006-75-6 11.201

氯苯那敏 132-22-9 11.236

美托洛尔 37350-58-6 11.320

美托洛尔 TMS 910252-91-4 11.330

O-去甲基曲马多 80456-81-1 11.364

美沙酮-M (EDDP) P764 996000-24-2 11.370

萘普生 TMS 74793-83-2 11.438

萘普生 22204-53-1 11.564

海洛因 561-27-3 11.600

文拉法辛 93413-69-5 11.625

氟康唑 P943 86386-73-4 11.802

普萘洛尔，TMS 衍生物 959081-18-6 11.864

美沙酮 76-99-3 11.879

去甲卡芬太尼 61085-87-8 11.916

心得安 525-66-6 11.999

右美沙芬 125-71-3 12.025

去甲可卡因 18717-72-1 12.093

文拉法辛-M (O-去甲基) 910048-23-6 12.111

大麻二酚 2TMS 910233-55-5 12.148

https://www.agilent.com/cs/library/usercontributedsoftware/public/forensic-triple-quadrupole-gc-ms-mrm-database-university-of-antwerp-agilent.csv
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化合物名称 CAS 号 RT

氯胺酮 AC 910019-83-9 12.178

阿米替林 50-48-6 12.241

可卡因 478-73-9 12.262

曲米帕明 739-71-9 12.327

丙咪嗪 50-49-7 12.399

氟康唑，三甲基硅醚 166173-18-8 12.434

阿戈美拉汀 P568 138112-76-2 12.448

双氯芬酸 TMS 910107-54-9 12.524

古柯乙烯 @P1013 996000-46-6 12.537

苯甲酰爱康宁，O-TMS 衍生物 864281-94-7 12.537

去甲多塞平 1225-56-5 12.549

吗氯贝胺 71320-77-9 12.615

米氮平 61337-67-5 12.627

双氯芬酸 15307-86-5 12.634

地索吗啡 427-00-9 12.636

去甲可卡因 TMS 910160-82-6 12.646

喷他佐辛 359-83-1 12.657

美利曲辛 5118-29-6 12.682

比索洛尔 TMS 910251-41-1 12.725

异丙嗪 60-87-7 12.731

米安色林-M (nor-) P606 996002-24-5 12.769

△-9-四氢大麻酚，TMS 衍生物 55449-68-8 12.879

喷他佐辛 AC 910038-20-9 12.916

马普替林-M (Nor) 910068-96-1 13.021

奥沙西泮 604-75-1 13.037

瑞波西汀 98769-81-4 13.044

丙硫喷地 303-69-5 13.148

马普替林 10262-69-8 13.168

去甲芬太尼，N-乙酰- 997469-16-3 13.209

地索吗啡 AC 910171-95-8 13.216

大麻二酚 13956-29-1 13.247

舍曲林 P935 79617-96-2 13.268

度琉平 113-53-1 13.402

大麻二酚 2AC P1439 996000-64-9 13.419

大麻酚 TMS P1367 996004-53-2 13.437

西酞普兰 59729-33-8 13.439

可待因 76-57-3 13.484

双氢可待因 125-28-0 13.505

劳拉西泮 846-49-1 13.527

氯丙咪嗪 P995 303-49-1 13.528

U-47700 82657-23-6 13.543

四氢西泮 10379-14-3 13.630

可待因，TMS 衍生物 74367-14-9 13.642

乙基吗啡 76-58-4 13.697

西酞普兰-M (Nor) 910126-73-7 13.698

化合物名称 CAS 号 RT

地西泮 @P799 439-14-5 13.738

氯丙咪嗪-M (nor-) P908 303-48-0 13.782

去丙酰芬太尼 39742-60-4 13.809

氟西泮-M（脱烷基） 2886-65-9 13.837

大麻酚，醋酸盐 997724-40-7 13.887

氢可酮 125-29-1 13.912

吗啡，2TMS 衍生物 55449-66-6 13.918

醋氢可待因 3861-72-1 13.989

氢吗啡酮 466-99-9 14.060

乙酰可待因 6703-27-1 14.194

氯丙嗪 50-53-3 14.202

去甲西泮 1088-11-5 14.282

N-乙酰去甲可卡因 0-00-0 14.294

氯噻西泮 33671-46-4 14.294

左美吗嗪 60-99-1 14.300

6-单乙酰吗啡 2784-73-8 14.357

大麻酚 521-35-7 14.362

瑞芬太尼 132875-61-7 14.389

羟考酮，醋酸盐 997736-63-7 14.394

乙基吗啡，醋酸盐 997731-61-8 14.445

11-羟基-△-9-四氢大麻酚，二(三甲基硅基)醚 997929-56-4 14.448

U-49900 67579-76-4 14.450

6-单乙酰吗啡 TMS 910138-32-8 14.466

O6-乙酰吗啡，TMS 衍生物 997830-22-7 14.478

羟考酮 76-42-6 14.524

氯巴占 22316-47-8 14.568

苯甲酰爱康宁 519-09-5 14.768

AH-7921 55154-30-8 14.830

帕罗西汀 61869-08-7 14.883

咪达唑仑 59467-70-8 14.906

替马西泮 846-50-4 14.921

洛沙平 @P1074 27833-64-3 14.957

氢吗啡酮 AC 910018-11-0 15.001

地洛西泮 2894-67-9 15.047

氟硝西泮 1622-62-4 15.066

二乙酰吗啡 561-27-3 15.162

喹硫平-M (N-脱烷基) P876 996006-43-8 15.197

溴西泮 1812-30-2 15.336

普拉西泮 2955-38-6 15.394

4-氟异丁酰芬太尼 II 910264-33-4 15.452

乙酰芬太尼 3258-84-2 15.542

对氟芬太尼 90736-22-4 15.631

11-Nor-∆-9-四氢大麻酚羧酸 2TMS 910035-82-4 15.713

纳洛酮 465-65-6 15.910

氯噻平 P1173 2058-52-8 15.958
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化合物名称 CAS 号 RT

芬太尼 437-38-7 16.211

对-氟丁酰芬太尼 244195-31-1 16.301

奥氮平 132539-06-1 16.353

氟西泮 17617-23-1 16.582

硝西泮 146-22-5 16.742

纳洛酮，O,O'-二乙酰- 997851-29-6 16.840

奥芬太尼 101343-69-5 17.018

唑吡坦 82626-48-0 17.034

泰必利 51012-32-9 17.055

罂粟碱 58-74-2 17.326

环丙基芬太尼 910257-05-5 17.465

氯硝西泮 1622-61-3 17.799

戊酰芬太尼 122882-90-0 18.006

纳屈酮 16590-41-3 18.011

羟嗪 68-88-2 18.026

氯氮平 5786-21-0 18.310

羟嗪，TMS 衍生物 959101-75-8 18.863

阿芬太尼 71195-58-9 19.009

氯氮平-M (Nor) 910008-51-4 19.054

纳屈酮 2AC P1520 996004-31-1 19.184

阿普唑仑 28981-97-7 19.296
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