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超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱
同时测定唾液中18种新型苯二氮卓类物质
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摘 要：该文建立了一种基于超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q/Orbitrap HRMS）测

定唾液中18种新型苯二氮卓类物质的检测方法，对色谱、质谱条件和前处理方法进行优化，并对质谱特征峰

归属进行分析。使用乙腈沉淀蛋白法处理唾液样本，在平行反应监测模式下，采用内标法定量。该方法可在

8 min内完成检测。18种待测物质在各自的质量浓度范围内线性关系良好，相关系数 r2≥0. 999 0，检出限为

0. 009~0. 36 ng/mL，定量下限为 0. 03~1. 20 ng/mL。在 2、10、50 ng/mL 3个加标水平下，18种待测物质的回

收率为 89. 2%~104%，日内精密度为 1. 1%~8. 7%，日间精密度为 1. 6%~9. 8%。该方法具有检验速度快、灵敏

度高等优点，可实现唾液样本中18种新型苯二氮卓类物质的分析，为相关检测提供参考依据。
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Simultaneous Determination of 18 New Benzodiazepines in Saliva 
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Abstract：The abuse of new benzodiazepines may lead to dependence，withdrawal reactions，and 
various health hazards.  Saliva collection is not limited by location，making it suitable for various ap⁃
plication scenarios such as drug-impaired driving sites.  To evaluate the abuse of new benzodiaze⁃
pines，this paper proposes a method for the determination of 18 new benzodiazepines in saliva based 
on ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole/orbitrap mass spectrometry（UPLC-Q/
Orbitrap HRMS）.  The chromatographic conditions，mass spectrometry parameters and pretreatment 
methods were optimized，and the attribution of mass spectral characteristic peaks was analyzed.  Sali⁃
va samples were treated using an acetonitrile protein precipitation method and quantified by an inter⁃
nal standard method under parallel reaction monitoring mode.  The experimental results showed that 
18 new benzodiazepines were detected within 8 min.  The calibration curves for the 18 NBZs exhibited 
good linearity in their respective mass concentration ranges，with correlation coefficients r2≥0. 999 0.  
The limits of detection ranged from 0. 009 to 0. 36 ng/mL，and the limits of quantitation ranged from 
0. 03 to 1. 20 ng/mL.  At three spiked levels of 2，10 and 50 ng/mL，the recoveries of 18 new benzo⁃
diazepines ranged from 89. 2% to 104%.  The intra-day precisions ranged from 1. 1% to 8. 7%， and 
the inter-day precisions ranged from 1. 6% to 9. 8%.  This method offers the advantages of high speed 
and high sensitivity.  It can be used for qualitative and quantitative analysis of 18 new benzodiaze⁃
pines in saliva samples to meet relevant identification requirements，providing a reliable reference 
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for the detection of such substances in saliva.
Key words：ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole/orbitrap mass spectrometry；
saliva；new benzodiazepines；protein precipitation method
苯二氮卓类药物用于治疗焦虑、失眠、癫痫及肌肉痉挛等疾病，但可能被患者滥用或非法用于娱

乐目的［1］。新型苯二氮卓类药物正被越来越多地引入娱乐药物市场［2］。近十年，我国对 9种新型苯二氮

卓类药物进行列管，包括芬纳西泮、瑞玛唑仑、科纳唑仑、二氯西泮、氟阿普唑仑、氟溴唑仑、依替

唑仑、氟溴西泮、波玛唑仑［3］。2024年我国对氟溴西泮、波玛唑仑进行列管。但仍有相当数量的该类

物质未被列管，且新型苯二氮卓类药物数量持续增加。2017年起出现 Fluclotizolam 的滥用现象，其镇

静安定的效果强于当年发现的其他新型苯二氮卓类药物［4］。健康受试者服用 10 mg阿地唑仑可导致镇

静、精神运动障碍和记忆障碍［5］。2 mg去氯依替唑仑与 10 mg地西泮具有相似效力，其生理效应包括镇

静、呼吸抑制等，认知效应涉及遗忘、焦虑抑制、思维减缓［6］。综上，分析实验室亟需发展不同检材

中新型苯二氮卓类药物的检测方法。

口腔分泌液由龈沟液与腮腺、下颌下腺和其他小唾液腺的分泌物组成。唾液腺可分泌唾液，唾液

中含有水、酶、胆固醇、蛋白质和电解质等［7］。健康成人每天产生约 0. 75~1 L 唾液，pH 值为 6. 2~
7. 4［8］。唾液的 pH值低于血液，而苯二氮卓类药物呈碱性，能与酸形成盐，因此其在唾液中的浓度高

于血液［9］。唾液检测窗口为 12~24 h［10］，与血液相似［11-12］，但唾液的采集过程更简单，无需专业医疗技

术和设备。且唾液样本较尿液样本掺假风险更低，更能反映近期服用药物情况［13-14］。作为非侵入性检

材，唾液取样快速、容易、不受场地限制，更适合毒驾现场采样。

唾液中苯二氮卓类药物的检验方法主要为液相色谱-质谱联用法［15-24］，该法兼具液相色谱的分离能

力和质谱的鉴定能力，具有高效、灵敏、准确等优势。熊周芳等［15］利用QuEChERS前处理方法结合超

高效液相色谱-质谱联用仪分析全血、尿液、唾液中 9种苯二氮卓类药物，检出限为 0. 5 ng/mL，加标

回收率为 86. 0%~98. 2%。吴东星等［16］采用超高效液相色谱-串联质谱检测唾液中奥沙西泮，志愿者服

药 12 h 内唾液中可检出奥沙西泮。Brigitte等［17］采用液质联用法检测唾液中 92种目标物，提高了 7种苯

二氮卓类药物的稳定性。Joakim等［18］基于盐析辅助液-液萃取（SALLE），结合高效液相色谱-串联质谱

方法对 37种药物进行筛选和确认，方法检出限为 0. 001~0. 03 ng/mL，该方法已成功用于每月约 100万

份样品的常规分析。Patricia等［19］采用固相微萃取（SPME）结合液相色谱-质谱联用法从口腔液体中提取

检测安非他明、阿片类药物、苯二氮卓类药物和大麻素等 22种药物，回收率为 68%~120%，相对标准

偏差（RSD）小于 10%。Sarah等［20］利用液相色谱-飞行时间质谱方法对事故发生后 2 h25 min和 9 h19 min
采集的唾液和血液样本进行检验，氟溴西泮浓度为 2 ng/mL，低于定量限。现有方法多集中在奥沙西泮

等常见苯二氮卓类药物，对新列管和未被列管的新型苯二氮卓类药物覆盖不足。目前，唾液中阿地唑

仑、苯他西泮、瑞玛唑仑、去氯依替唑仑、Fluclotizolam、氟阿普唑仑、氟溴唑仑、波玛唑仑、科纳唑

仑、去甲依替唑仑、芬纳唑仑、氟溴西泮、依替唑仑、甲基氯硝西泮、4'-氯地西泮均无相关报道，且

利用超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q/Orbitrap HRMS）进行检测的研究也未

见报道。UPLC-Q/Orbitrap HRMS具有快速扫描、高分辨率、精确质量测定优势，依此构建的方法检出

限更低，可满足体内检材中微量物质的检验需求。

本研究采用 UPLC-Q/Orbitrap HRMS 建立了唾液中 18种新型苯二氮卓类物质的检测方法。该方法

前处理简单、检验快速、准确性高，能够同时对新型苯二氮卓类药物进行定性定量分析，可为执法工

作提供技术支撑和参考数据。

1 实验部分 
1. 1　仪器、试剂与材料　

Ulti Mate 3000高效液相色谱仪-四极杆/轨道阱高分辨质谱仪（美国 Thermo Fisher公司）；XSR电子

天平（精度 0. 000 01 g，瑞士 Mettler 公司）；HC-3018R 高速冷冻离心机（安徽中科中佳公司）；Vortex 
dancer I旋涡混合器（美国Scientific Industries公司）；Milli-Q型超纯水系统（美国Millipore公司）。

乙腈、甲醇、甲酸（色谱纯，美国Thermo Fisher公司）；阿地唑仑、苯他西泮、瑞玛唑仑、科纳唑
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仑、N-去甲基氟硝西泮、去氯依替唑仑、Fluclotizolam、氟阿普唑仑、氟溴唑仑、波玛唑仑、去甲依替

唑仑、芬纳唑仑、氟溴西泮、依替唑仑、甲基氯硝西泮、芬纳西泮、二氯西泮、4'-氯地西泮、地西

泮-D5标准品，纯度均大于 99. 0%，Cerilliant公司；实验用水为超纯水；空白唾液由实验室健康志愿者

提供。

1. 2　标准溶液配制　
标准储备液：分别准确称取 18种标准物质 1 mg（精确至 0. 000 01 g），用甲醇溶解定容至 10 mL容

量瓶中，配制成质量浓度为0. 1 mg/mL的标准储备液。

内标储备液：准确称取地西泮-D5标准物质 1 mg（精确至 0. 000 01 g），用甲醇溶解定容至 10 mL容

量瓶中，配制成质量浓度为0. 1 mg/mL的内标储备液。

唾液系列工作溶液：移取适量 0. 1 mg/mL的 18种标准物质储备液，用甲醇逐级稀释，配制成质量

浓度为 1 μg/mL和 10 ng/mL的混合标准中间液；移取适量 0. 1 mg/mL的内标储备液，用甲醇逐级稀释，

配制成质量浓度为 1 μg/mL的内标中间液；空白唾液添加适量混合标准中间液和内标中间液，配制成

含有2. 0 ng/mL内标物的质量浓度为0. 05、0. 1、0. 2、0. 5、1、2、10、50 ng/mL的唾液系列工作溶液。

1. 3　样本前处理　
量取 0. 5 mL唾液样本置于离心试管，加入 1. 5 mL乙腈，旋涡混匀，8 000 r/min离心 5 min，将上

清液过0. 22 μm滤膜备检。

1. 4　仪器条件　
1. 4. 1　色谱条件　色谱柱 Hypersil Gold Vanquish（100 mm×2. 1 mm，1. 9 μm）；柱温：35 ℃；进样量

10 μL；流动相 A 为 0. 1%甲酸水，B 为 0. 1%甲酸乙腈，梯度洗脱程序：0~4. 0 min，60% B；4. 0~7. 0 
min，60%~35% B；7. 0~8. 0 min，35%~5% B；8. 0~9. 0 min，5%~60% B。

1. 4. 2　质谱条件　可加热电喷雾电离源（HESI），正离子扫描模式；扫描范围：m/z 50~600；离子传输

管温度：350 ℃；离子源温度：320 ℃；鞘气：4 MPa；辅助气：1 MPa；阶梯碰撞能量：40、50、60 eV。

2 结果与讨论 
2. 1　色谱条件的优化　

比较了 Hypersil Gold Vanquish（100 mm×2. 1 mm，1. 9 μm）和 Hypersil Gold（100 mm×2. 1 mm，1. 9 
μm）色谱柱的分离效果。结果显示，Hypersil Gold Vanquish 色谱柱在复杂基质中分离性能更好，尤其

对二氯西泮、4'-氯地西泮同分异构体的分离效果显著，因此采用该色谱柱分析唾液中的 18种新型苯二

氮卓类物质。

考察了甲醇和乙腈作为流动相的洗脱效果。以乙腈-水为流动相时，内标物地西泮-D5及 18种新型

苯二氮卓类物质具有更好的响应。酸性环境有利于提高质子化效率，以 0. 1%甲酸水和 0. 1%甲酸乙腈

进行梯度洗脱时，目标物的色谱峰形更好。因此，选择 0. 1%甲酸水和 0. 1%甲酸乙腈作为流动相。18
种新型苯二氮卓类物质及内标的色谱图见图1。
2. 2　质谱条件的优化　

平行反应监测（PRM）模式不仅能选择母离子和子离子对，还可同时监测多个碎片离子反应，提升

信息量和选择性。在高分辨率、高质量精度的全扫描模式下获取所有碎片离子，通过一级、二级质谱

的碎片离子信息和精确质量数进行定性筛查。PRM模式在低浓度分析时基线噪声更低。因此，本文采

用PRM扫描模式，优化离子源温度、鞘气、辅助气、梯度碰撞能量（NCE）使测定响应达到最大，最佳

质谱条件如表1所示。

2. 3　前处理条件的优化　
本文采用蛋白沉淀法对唾液样本中的新型苯二氮卓类物质进行前处理。分别考察了甲醇、乙腈提

取和去蛋白的效果，发现乙腈的沉淀蛋白率高于甲醇，而唾液主要成分是水，选择乙腈作为沉淀试剂

更有利于蛋白沉淀凝结。进一步考察了唾液样本与乙腈的体积比为 1∶2、1∶3、1∶4时的沉淀效果及

回收率，发现唾液样本与乙腈体积比为 1∶3时，蛋白沉淀完全且目标物回收率最高。因此，本文采用

乙腈作为沉淀试剂。
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表1　18种新型苯二氮卓类物质及内标的分子式、质谱参数及二级质谱特征峰归属
Table 1　Molecular formulas and MS parameters of 18 new benzodiazepines and internal standard

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17

Adinazolam
（阿地唑仑）

Bentazepam
（苯他西泮）

Remimazolam
（瑞玛唑仑）

Clonazolam
（科纳唑仑）

N-Desmethylflunitrazepam
（N-去甲基氟硝西泮）

Deschloroetizolam
（去氯依替唑仑）

Fluclotizolam
Flualprazolam

（氟阿普唑仑）

Flubromazolam
（氟溴唑仑）

Metizolam
（去甲依替唑仑）

Bromazolam
（波玛唑仑）

Phenazolam
（芬纳唑仑）

Etizolam
（依替唑仑）

Flubromazepam
（氟溴西泮）

Methylclonazepam
（甲基氯硝西泮）

Phenazepam
（芬纳西泮）

Diazepam-D5
（地西泮-D5）

1. 13
1. 29
1. 51
1. 83
1. 99
2. 01
2. 06
2. 12
2. 23
2. 32
2. 48
2. 53
2. 78
2. 81
2. 89
3. 32
3. 62

C19H18ClN5

C17H16N2OS
C21H19BrN4O2

C17H12ClN5O2

C15H10FN3O3

C17H16N4S
C15H10ClFN4S
C17H12ClFN4

C17H12BrFN4

C16H13ClN4S
C17H13BrN4

C17H12BrClN4

C17H15ClN4S
C15H10BrFN2O
C16H12ClN3O3

C15H10BrClN2O
C16H8ClD5N2O

352. 132 35
297. 105 61
439. 076 42
354. 075 23
300. 077 90
309. 116 84
333. 037 15
327. 080 73
371. 030 21
329. 062 22
353. 039 64
387. 000 66
343. 077 87
333. 003 33
330. 064 00
348. 973 78
290. 110 30

352. 131 41
297. 105 71
439. 075 59
354. 074 77
300. 077 18
309. 116 21
333. 036 68
327. 080 38
371. 029 72
329. 060 42
353. 039 43
387. 000 92
343. 077 39
333. 002 72
330. 064 24
348. 973 39
290. 109 95

-2. 669 5
0. 336 6

-1. 890 3
-1. 299 2
-2. 399 4
-2. 038 1
-1. 411 3
-1. 070 1
-1. 320 7
0. 607 8

-0. 594 8
0. 671 8

-1. 399 1
-1. 831 8
0. 727 1

-1. 117 6
-1. 206 4

58. 065 97*

100. 112 47
166. 068 50*

269. 110 41
362. 028 17*

390. 023 10
340. 071 50*

308. 081 70
286. 074 19*

254. 084 26
255. 094 54*

280. 077 18
298. 068 02*

279. 015 51
292. 111 30*

299. 061 49
292. 111 33*

343. 010 80
275. 040 01*

300. 022 58
325. 020 51*

274. 120 91
308. 081 73*

358. 981 17
314. 038 33*

206. 074 51
226. 089 72*

183. 975 37
316. 060 18*

284. 070 28
206. 083 60*

183. 975 40
198. 119 55*

154. 041 53

［（M+H）-Cl-C15H9N2-CH2N=NH］+

［（M+H）-Cl-C15H9N2］
+

［（M+H）-CO-C7H5N］+

［（M+H）-CO］+

［（M+H）-C6H5］
+

［（M+H）-HOCH3-OH］+

［（M+H）-CH2］
+

［（M+H）-NO2］
+

［（M+H）-CH2］
+

［（M+H）-NO2］
+

［（M+H）-N2-C2H2］
+

［（M+H）-CH3-CH2］
+

［（M+H）-Cl］+

［（M+H）-N2-C2H2］
+

［（M+H）-Cl］+

［（M+H）-N2］
+

［（M+H）-Br］+

［（M+H）-N2］
+

［（M+H）-N2-C2H2］
+

［（M+H）-CH3-CH2］
+

［（M+H）-CH=NH］+

［（M+H）-Br］+

［（M+H）-Br］+

［（M+H）-CH=NH］+

［（M+H）-CH3-CH2］
+

［（M+H）-C7H4ClN］+

［（M+H）-CO-Br］+

［（M+H）-CO-C7H4FN］+

［（M+H）-CH2］
+

［（M+H）-NO2］
+

［（M+H）- Cl-Br-CO］+

［（M+H）-CO-C7H4ClN］+

［（M+H）-Cl-CO-CH2=NH］+

［（M+H）-CO-CN-C6D5］
+

No. Compound tR/
min

Molecular for⁃
mula

Theoretical 
parent ion
（m/z）

Actual par⁃
ent ion
（m/z）

Mass preci⁃
sion

（×10-6）

Product ion
（m/z）

Attribution of characteristic peak in 
MS2

图1　18种新型苯二氮卓类物质及内标的色谱图
Fig. 1　Chromatograms of 18 new benzodiazepines and internal standard
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18
19

Diclazepam
（二氯地西泮）

4'-Chlorodiazepam
（4'-氯地西泮）

4. 39
6. 86

C16H12Cl2N2O
C16H12Cl2N2O

319. 039 94
319. 039 94

319. 039 43
319. 039 43

-1. 598 6
-1. 598 6

154. 041 66*

227. 049 26
154. 041 61*

227. 049 19

［（M+H）-CO-Cl-C7H4ClN］+

［（M+H）-CO-Cl-HCN-H2］
+

［（M+H）-CO-Cl-C7H4ClN］+

［（M+H）-CO-Cl-HCN-H2］
+

（续表1）
No. Compound tR/

min
Molecular for⁃

mula
Theoretical 
parent ion
（m/z）

Actual par⁃
ent ion
（m/z）

Mass preci⁃
sion

（×10-6）

Product ion
（m/z）

Attribution of characteristic peak in 
MS2

*quantitative ion
2. 4　质谱特征峰归属　

新型苯二氮卓类物质包括 1，4-苯二氮卓类、三唑苯二氮卓类、噻吩三唑二氮卓类、噻吩二氮卓类

4种。1，4-苯二氮卓类为含有七元亚胺内酰胺环和苯环的三元环化合物，三唑苯二氮卓类为含有三唑

环、七元亚胺内酰胺环和苯环的四元环化合物，噻吩三唑二氮卓类为含有噻吩环、三唑环、七元亚胺

内酰胺环和苯环的四元环化合物，噻吩二氮卓类为含有噻吩环、七元亚胺内酰胺环和苯环的三元环化

合物。新型苯二氮卓类物质的裂解途径主要为：七元亚胺内酰胺环的裂解、三唑环的裂解以及噻吩环、

苯环、三唑环的断裂。1，4-苯二氮卓类物质的二氮杂环失去∶CH2形成 6原子构型以及脱去苯环上的

自由基；三唑苯二氮卓类物质脱去三唑环上的自由基以及三唑环裂解脱去 1个中性N2分子；噻吩三唑

二氮卓类物质脱去噻吩环上的自由基以及三唑环裂解脱去 1个中性N2分子；噻吩二氮卓类物质七元亚

胺内酰胺环断裂脱去CO以及七元亚胺内酰胺环断裂·CHO自由基。18种新型苯二氮卓类物质的二级

质谱特征峰归属见表1，化学结构式见图2。

2. 5　基质效应　
基质效应是指样品基质对目标物离子化效应的影响，表现为响应信号的增强或抑制。实验选取不

含目标物的唾液样品，按照“1. 3”方法前处理，得到空白基质提取液，配制系列基质匹配标准溶液，

并以甲醇为溶剂配制系列溶剂标准溶液。按下式计算基质效应：ME=（基质匹配标准曲线斜率/溶剂标

准曲线斜率-1）×100%，ME在±20%范围内表明基质效应弱。结果显示，唾液中 18种新型苯二氮卓类物

质的ME为-24. 8%~19. 1%，说明本文前处理方法引起的基质效应较低。

2. 6　线性范围、检出限和定量下限　
采用空白唾液样本基质提取液配制唾液系列工作溶液，以目标物峰面积与内标物峰面积比（y）对目

标物质量浓度（x）绘制标准曲线，结果表明，18种新型苯二氮卓类物质在各自的质量浓度范围内线性

关系良好，相关系数 r2≥0. 999 0。在空白唾液样本基质中添加不同低浓度标准溶液，测量特征离子信噪

比，以 3倍信噪比为检出限（LOD），以 10倍信噪比为定量下限（LOQ）。结果表明，18种新型苯二氮卓

类物质的检出限为0. 009~0. 36 ng/mL，定量下限为0. 03~1. 20 ng/mL（见表2）。

2. 7　回收率和精密度　
向空白唾液样本分别加入 2、10、50 ng/mL 3个水平的混合标准溶液，每个浓度的加标样本在日内

图2　18种新型苯二氮卓类物质的化学结构式
Fig. 2　Chemical structural formulas of 18 new benzodiazepines
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平行测定 6次，计算平均回收率及日内精密度；连续测定 3天，计算日间精密度。如表 3所示，18种目

标物在唾液基质中的平均回收率为 89. 2%~104%，日内精密度为 1. 1%~8. 7%，日间精密度为 1. 6%~
9. 8%。

2. 8　案例应用　
某市禁毒支队在涉毒案件中抓获一名吸毒人员，其陈述 2 h前吸食毒品，采集其唾液约 1 mL送检。

检材于 4 ℃冷藏保存，6 h后进行检测。采用本方法取 0. 5 mL唾液样本进行检验，检出依替唑仑，质量

浓度为1. 81 ng/mL。表明该方法可用于涉毒案件中唾液样本检验。

3 结 论 
本研究建立了唾液样本中 18种新型苯二氮卓类物质的 UPLC-Q/Orbitrap HRMS 同时测定方法。该

方法采用沉淀蛋白法进行前处理，操作简单、成本低、基质去除率高，适用于唾液中苯二氮卓类物质

的高通量筛查及定量分析，弥补了当前检验方法的不足。所建方法灵敏度高、准确度高、精密度好，

为苯二氮卓类物质的滥用监测提供了技术支撑。此外，鉴于新型苯二氮卓类药物的滥用和成瘾现象，

表2　18种新型苯二氮卓类物质的线性方程、线性范围、相关系数、检出限和定量下限
Table 2　Regression equations，linear ranges，correlation coefficients，LODs and LOQs of 18 new benzodiazepines

Compound
Adinazolam（阿地唑仑）

Bentazepam （苯他西泮）

Remimazolam （瑞玛唑仑）

Clonazolam （科纳唑仑）

N-Desmethylflunitrazepam （N-去甲基氟硝西泮）

Deschloroetizolam （去氯依替唑仑）

Fluclotizolam
Flualprazolam （氟阿普唑仑）

Flubromazolam （氟溴唑仑）

Metizolam （去甲依替唑仑）

Bromazolam （波玛唑仑）

Phenazolam （芬纳唑仑）

Etizolam （依替唑仑）

Flubromazepam （氟溴西泮）

Methylclonazepam （甲基氯硝西泮）

Phenazepam （芬纳西泮）

4'-Chlorodiazepam （4'-氯地西泮）

Diclazepam （二氯地西泮）

Regression equation
y=1. 274 5x+0. 082 4
y=0. 702 8x-0. 174 3
y=0. 350 3x-0. 311 7
y=0. 176 2x-0. 029 1
y=0. 320 4x-0. 064 9
y=0. 955 0x-0. 061 0
y=0. 604 6x-0. 208 6
y=0. 429 1x-0. 071 9
y=0. 318 0x-0. 199 4
y=0. 273 5x-0. 183 9
y=0. 135 7x-0. 091 6
y=0. 305 9x-0. 071 9
y=0. 416 5x-0. 108 1
y=0. 382 9x-0. 087 1
y=0. 578 7x-0. 273 3
y=0. 190 3x-0. 106 6
y=0. 296 6x-0. 077 5
y=0. 554 9x-0. 178 7

Linear range/（ng·mL-1）
0. 05~50. 0
0. 5~50. 0
0. 5~50. 0
1. 0~50. 0
0. 2~50. 0
0. 1~50. 0
0. 5~50. 0
0. 2~50. 0
0. 5~50. 0
0. 5~50. 0
1. 0~50. 0
0. 5~50. 0
0. 1~50. 0

0. 05~50. 0
0. 2~50. 0
1. 0~50. 0
0. 5~50. 0
0. 2~50. 0

r2

0. 999 9
0. 999 7
0. 999 0
0. 999 8
0. 999 8
0. 999 7
0. 999 4
0. 999 9
0. 999 2
0. 999 7
0. 999 3
0. 999 2
0. 999 8
0. 999 1
0. 999 5
0. 999 9
0. 999 2
0. 999 7

LOD/（ng·mL-1）
0. 009
0. 01
0. 36
0. 06
0. 05
0. 02
0. 02
0. 04
0. 05
0. 13
0. 17
0. 08
0. 10
0. 02
0. 03
0. 22
0. 03
0. 04

LOQ/（ng·mL-1）
0. 03
0. 04
1. 20
0. 22
0. 15
0. 06
0. 06
0. 15
0. 16
0. 43
0. 57
0. 25
0. 35
0. 05
0. 10
0. 72
0. 10
0. 13

表3　18种新型苯二氮卓类物质的回收率、日内精密度和日间精密度
Table 3　Recoveries，intra-day RSDs and inter-day RSDs of 18 new benzodiazepines

Compound
Adinazolam（阿地唑仑）

Bentazepam（苯他西泮）

Remimazolam（瑞玛唑仑）

Clonazolam（科纳唑仑）

N-Desmethylflunitrazepam（N-去甲基氟硝西泮）

Deschloroetizolam（去氯依替唑仑）

Fluclotizolam
Flualprazolam（氟阿普唑仑）

Flubromazolam（氟溴唑仑）

Metizolam（去甲依替唑仑）

Bromazolam（波玛唑仑）

Phenazolam（芬纳唑仑）

Etizolam（依替唑仑）

Flubromazepam（氟溴西泮）

Methylclonazepam（甲基氯硝西泮）

Phenazepam（芬纳西泮）

4'-Chlorodiazepam （4'-氯地西泮）

Diclazepam（二氯地西泮）

Spiked/（ng·mL-1）

2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50
2，10，50

Recovery/%
98. 3，97. 5，95. 2
97. 4，104，96. 1

95. 3，93. 9，94. 8
96. 2，98. 5，94. 5
98. 3，101，99. 6
95. 3，100，102

96. 3，94. 4，98. 4
94. 2，95. 9，96. 9
96. 2，97. 5，93. 0
96. 3，98. 3，97. 4
92. 5，96. 8，94. 6

96. 3，102，101
89. 2，96. 0，96. 8
98. 2，97. 9，101

94. 5，96. 8，95. 9
102，97. 4，98. 9

94. 6，99. 8，95. 7
95. 3，100，102

RSD/%
Intra-day（n=6）
8. 3，7. 4，5. 3
5. 1，4. 7，2. 9
7. 1，6. 3，4. 7
8. 3，7. 4，5. 3
5. 4，4. 5，3. 4
6. 8，4. 3，1. 1
8. 7，6. 5，2. 2
8. 2，7. 5，1. 3
4. 7，3. 1，1. 5
6. 4，6. 0，5. 6
5. 2，4. 1，3. 5
7. 3，6. 7，2. 0
5. 2，4. 9，3. 8
5. 1，4. 9，3. 8
8. 3，6. 2，4. 0
8. 2，7. 9，4. 8
7. 3，6. 4，1. 1
7. 9，6. 8，2. 9

Inter-day（n=3）
8. 9，8. 2，5. 8
8. 2，7. 7，3. 1
8. 0，7. 4，5. 3
9. 0，8. 2，5. 8
7. 1，6. 4，5. 3
7. 1，4. 7，2. 7
9. 8，8. 0，4. 2
8. 0，7. 7，2. 2
5. 2，3. 8，1. 6
8. 6，8. 3，6. 6
5. 3，4. 5，4. 0
9. 2，8. 6，5. 4
7. 4，6. 8，4. 2
7. 3，6. 8，4. 2
9. 0，8. 9，4. 2
9. 4，9. 0，7. 6
8. 5，7. 7，2. 0
5. 7，4. 4，3. 3
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建议国家相关部门尽快建立公共安全行业标准，以实施日常监督。
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