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想。采用乙酸乙酯提取剂一次提取，后用流动相复溶进行紫 

外色谱分析，所取血浆仅为1．0mL，进样量101xL便达到实验 

要求，既提高了灵敏度又减少了样品杂质，保证色谱柱能进行 

大量样品的连续分析。 
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LC—Q／TOF法测定全血中百草枯 
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摘要：目的 建立全血中除草剂百草桔的高效液相色谱．四级杆串联飞行时间质谱(LC．Q／TOF)的检验方法。方法 用乙腈提取样品中的百 

草枯，以乙腈(O．1％甲酸)-50mmol·L．1醋酸铵水溶液(甲酸调 pH 3．5)为流动相，梯度洗脱，经IU(-SIL色谱柱(2．1 X 100ram．1．8 m)分离，以 

电喷雾离子源正离子模式采集全扫描及MS／MS数据进行分析。结果 该方法灵敏度达5．Oizg·L～，在 10．0～1000．0 ·L 范围内线性关 

系良好；低、中、高3种浓度的加样回收率分别为90．5％、91．5％、87．4％，相对标准偏差(RSD)均小于1O％。结论 该法操作简单、灵敏度 

高，结果可靠，完全满足公安机关在办理百草桔中毒案件 中的需要。 
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Determination of Paraquat in Whole Blood by LC-Q／TOF 
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ABSTRACT：OBJECTⅣ E Tb develop a met}l0d for determination of paraquat in whole blood by high performance 

liquid chromatography 0一TOF tadem mass spectrometry．METHoDS Paraquat in samples was extracted with aceto． 

nitrile for analysis using HPLC—Q／TOF．The paraquat was separated by the Rx—SIL column(2．1 X 1 00mm，1．8 1xm) 

and with acetonitrile(add 0．1％ fomic acid)．50mmol·L I1 ammonium acetate solution(adiusted to pH 3．5 by for_ 

mic acid) as the mobile phase．The data was collected under the electrospray ionization in the positive ion 

mode．Paraquat was determined by both fu11 scan and target MS／MS mode．RESULTS The detection limit of this 

method was 5．0 g·L一1
． It had a good linear relationship of paraquat in the range of 10．0—1000．0 g·L～． e 

mean recoveries of lOW，middle and high concentrations were 9O．5％ ．91．5％ 。87．4％ ，and all 0f the relative standard 

deviation(RSD)were less than 10％．CONCLUSION The method iS easy to operate，sensitive and reliable which 
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could be applied to forensic identification． 

KEY WORDS：Paraquat；Whole blood；LC．Q／TOF 

百草枯，又名克芜踪、对草快，英文名 paraquat，化学名 1， 

1．二甲基-4，4'-联吡啶阳离子，属有机杂环类季铵盐广谱性除 

草剂，商品多为其氯化物或硫酸盐形式，能迅速被植物绿色组 

织吸收，使其枯死，在我国农村地区普遍使用。 

百草枯对人毒性极大，能引起人肺组织纤维化⋯，且无 

特效药，口服中毒死亡率达80％以上，百草枯常被误服或用 

来自杀，更有犯罪分子用其投毒杀人、破坏生产经营。快速准 

确测定生物检材中的百草枯成分对于司法机关在侦查办案过 

程中确定案(事)件性质、分析作案手段、提供诉讼证据等方 

面具有不可替代的重要作用。 

目前百草枯的检验方法主要有紫外分光光度法 、液相 

色谱法 、气质联用法㈩、毛细管 电泳法 、液质联用法 

等，尚未见采用液相色谱．四级杆一飞行时间串联质谱进行检 

测的报道。传统的耗时耗力高危险的浓硫酸长时间回流方法 

不适合于时效性强的公安机关办案需要，采用高浓度缓冲盐 

体系进行液质联用检验又不可避免的对质谱仪造成损害。同 

时，飞行时问质谱具有其他质谱无法比拟的高分辨能力。本 

研究采用乙腈直接提取、较低浓度可挥发性缓冲盐体系组建 

LC．Q／TOF检验生物检材中百草枯的方法，具有操作简单、结 

果可靠的优点。 

1 实验部分 

1．1 仪器与试剂 

1．1．1 试剂 ：百草枯标准品(纯度 >98．5％)购自TCI公司， 

乙酸铵、甲酸(色谱纯)购自Fluka公司，乙腈(色谱纯)购自 

Fisher Scientific公司、去离子水由MilliQ纯水系统制备。 

1．1．2 仪器：Agilent 1200液相色谱-6520B Q／TOF串联质谱 

联用仪、MilliQ超纯水系统、湘仪H1850R高速离心机。 

1．2 LC-Q／TOF条件 

1．2．1 色谱条件：Agilent Rx—SIL色谱柱(2．1mm X 100mm， 

1．8 m)，柱温：35oC；流动相为A：50 mmol·L 乙酸铵水溶 

液(用甲酸调至 pH 3．5)，B：乙腈(添加0．1％甲酸)。梯度洗 

脱程序见表 1，进样量：10．OIxL。 

表 1 百草桔液相色谱洗脱梯度条件 

1．2．2 质谱条件：电喷雾电离-正离子模式(ESI+)，Vcap：+ 

4000V，气体温度：350℃，雾化气：N ，35 psi，干燥气：N2，IOL 

·rain～。flagmentor：120 V，skimmer：60V；MS／MS碰撞气： 

He，碰撞能：15 V，35 V。 

1．3 实验方法 准确移取 lmL血液于离心管内，加入 lmL 
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乙腈，超声 10min，8000rpm离心 10min，分离上清液，0．22Ixm 

有机膜过滤。在上述分析条件下进样测定。 

2 结果与讨论 

2．1 色谱条件优化 实验比较了不同流动相、不同pH值水 

相、不同缓冲盐浓度等因素对百草枯进行检测的影响。实验 

表明，在选定条件下百草枯离子化效果较佳 ，具有较好的峰 

形，能与杂质完全分离，其保留时间为7．890min(见图 1)。 
0 +ESI 1lc g油 l Ff 1趣 53"D· d 

图1 百草枯 TIC及EIC谱图 

2．2 质谱条件优化 研究发现，在施加 20V以下电压的碰 

撞能时，百草枯分子仅被脱去一个甲基(-CH，)，而在施加 

20V以上电压时，百草枯分子几乎被完全打碎，质谱检测器可 

检测到171．09、155．06等碎片离子。因此，我们采用 1个较 

小的碰撞能(15V)加一个较大的碰撞能(35V)的模式进行二 

级质谱定性分析(见图2、图3)。 
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图2 施加 15V碰撞能的百草枯 MS／MS质谱图 
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图3 施加35V碰撞能时的百草枯 MS／MS质谱图 

2．3 标准曲线绘制及灵敏度测定 取适量的标准溶液稀释 

成0．01、0．02、0．05、0．1、0．2、0．5、1．0 g·mL 的百草枯系 

列标准液进样分析。以标准溶液为横坐标，EIC峰面积为纵 

坐标绘制标准线性回归曲线(见图4)，曲线为Y=3851．3x一 

4561．2，相关系数 R2=0．9987，线性范围为 0．01—1．Og· 

mL～，最低检出限(信噪比 S／N>3)为0．005jxg·mL～，定量 
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限(信噪比 S／N>10)为0．01I．Lg·mL～。 
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图4 百草枯标准曲线 

表 2 回收率与精密度 

l200 

2．4 回收率及精密度考察 取空白血ImL，分别添加系列标 

准液，配置成 0．02~．g·mL～、0．1 ·mL．1及 1．0 ·mL 

低、中、高3种浓度，每个浓度平行作 5份，按 1．4方法进行提 

取后供 LC—MS分析，所得峰面积与相应标准的峰面积进行比 

较，评价方法的萃取回收率与精密度。三种浓度的回收率分 

· 药物合成 · 

别为 9O．5％、91．5％、87．4％ ，相对标准偏差(RSD)均小于 

10％(见表 2)。 

3 结论 

本研究首次建立了血液中百草枯的HPLC—Q／TOF检验 

方法。方法操作简单、结果可靠，灵敏度较高，适合司法机关 

在办理百草枯相关案事件过程中的检测需要。 
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阿格列汀合成路线图解 

尚广磊，唐 奇，张宝振，王恩思(吉林大学药学院 长春 130021) 

摘要：目的 通过对已有的苯甲酸阿格列汀及其关键中间体(n)-3．氨基哌啶双盐酸盐的合成方法进行分析，从而找到最适宜于工业化大生产 

的合成路线。方法 对这两种化合物的合成路线进行概括、归纳。结果与结论 路线1．2中原料廉价易得，反应条件温和，后处理简单。更加 

符合工业化生产的要求。 

关键词：苯甲酸阿格列汀；(R)-3一氨基哌啶双盐酸盐；合成路线图解 
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ABSTRACT：OBJECTIVE To review the existing synthetic routes，and find the most ideal synthetic routes of Alo． 
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