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质谱技术用于生物样本中新精神活性物质分析的
研究进展
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摘 要：新精神活性物质（NPS）作为一类新兴毒品，具有种类繁多、结构更新迅速及隐蔽性强等特征，严重

威胁全球公共卫生安全。质谱技术凭借其卓越的灵敏度、选择性与结构解析能力，已成为复杂基质中NPS分

析的核心技术手段。该文基于文献计量学方法，系统剖析了近10年相关研究的发展趋势，全面梳理了复杂生

物基质的样本前处理方法，并重点探讨了主流质谱技术在NPS靶向定量、非靶向筛查、同分异构体区分及新

型NPS结构确证等方面的前沿应用。特别针对无标准品情况下未知NPS鉴定难题，深入阐释了人工智能在辅

助质谱数据挖掘、虚拟谱图预测、从头结构解析及可解释性推理方面的最新突破。质谱技术与智能算法的深

度融合正推动NPS分析由“被动响应”向智能化“主动预警”跨越，软硬件技术协同发展将为NPS防控提供

更具前瞻性的技术支撑。
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Abstract：Novel psychoactive substances（NPSs），a class of emerging drugs，are characterized by 
their diverse types，rapid structural updates，and strong concealment，thus threatening the security 
of global public health.  Mass spectrometry has become a core technique for analyzing NPSs in com⁃
plex matrices， owing to its superior sensitivity， selectivity， and structural resolution capabilities.  
This paper analyzes the relevant research trends from the past decade using bibliometric methods，re⁃
views sample-pretreatment methods for complex biological matrices，and focuses on the most recent 
applications of mainstream mass spectrometry techniques in targeted quantification， nontargeted 
screening，isomer differentiation，and confirmation of novel NPS structures.  It also examines the lat⁃
est breakthroughs in artificial-intelligence-assisted mining of mass spectrometry data，virtual spectral 
prediction，de novo structure analysis，and interpretable reasoning to address the challenge of identi⁃
fying unknown NPSs in the absence of standards.  The deep integration of mass spectrometry and intel⁃
ligent algorithms is transforming NPS analysis from a passive response to an intelligent，proactive ear⁃
ly warning approach.  Moreover， the synergistic development of hardware and software technologies 
will enable more comprehensive technical support for preventing and controlling NPSs.
Key words： novel psychoactive substances；mass spectrometry； targeted quantification；nontar⁃
geted screening；artificial intelligence
新精神活性物质（NPS）是近年来在全球范围内迅速涌现并广泛传播的一类具有精神活性作用的化

学物质［1］。根据联合国毒品和犯罪问题办公室（UNODC）定义，NPS是指以纯品或制剂形式存在、未被

1961年《麻醉品单一公约》或 1971年《精神药物公约》管制，但可能对公共健康构成威胁的滥用物
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质［2］。为规避药物管制政策，NPS通常由对受管制物质的化学结构进行细微修饰而合成，具有较强的

隐蔽性和时效性，因此又被称为“策划药”。近年来，全球范围内与NPS滥用相关的严重中毒甚至死亡

案例显著增加，已成为国际禁毒领域面临的重大挑战［3］。发展针对NPS的准确、灵敏检测技术，对于

临床救治、法医鉴定及公共卫生监测等具有重要意义。

与传统毒品相比，NPS存在结构多样和更新速度快等特点，标准品缺乏是NPS分析领域的常见问

题。在生物体内，NPS活性极高、用药剂量极小，且代谢途径复杂、代谢产物多样［4-5］，其通常以痕量

甚至超痕量水平（ng/L~μg/L）存在于血液、尿液、毛发等生物基质中。受酶促降解、离子抑制、内源性

干扰等基质效应影响，目标物信号极易被背景噪声掩盖［6］。如何精准识别NPS原型及Ⅰ/Ⅱ相代谢物并

筛选出可靠生物标志物，是实现回溯性确证的关键［1］。

尽管免疫学分析、薄层色谱、傅里叶变换红外光谱、拉曼光谱、核磁共振波谱（NMR）等方法提供

了多维度的检测手段［1，7］，质谱技术因具有高灵敏度、高选择性以及结构解析能力，已成为复杂基质中

NPS分析不可替代的核心技术手段。本文针对质谱技术在生物样本中NPS分析领域的研究，基于文献

计量学方法剖析了近 10年相关研究趋势，系统梳理了复杂生物基质的样本前处理方法，重点探讨了多

种质谱技术在 NPS靶向定量、非靶向筛查、同分异构体区分及新型 NPS结构确证等方面的最新应用，

并深入剖析了人工智能（AI）在辅助质谱数据挖掘与未知物质识别方面的前沿发展，最后展望未来的技

术发展趋势，以期为法医毒理学领域的实战应用提供系统性参考。

1 NPS分类 
鉴于NPS种类繁多、结构多变且作用机制复杂，目前国际上主要从药理作用和化学结构两个维度

对其进行系统分类。NPS在低剂量下即可产生显著的中枢神经系统效应，过量或混合使用甚至可能引

发严重毒性反应［8］。从药理学角度来看，NPS靶向人体内的多种受体和转运体，例如大麻素受体（CB1/
CB2）、单胺转运体（多巴胺转运体、5-羟色胺转运体、去甲肾上腺素转运体）、阿片受体（μ、κ）、谷氨

酸受体（N-甲基-D-天冬氨酸受体）等［9］。根据人体使用后的药理作用进行分类，UNODC将其分为 6类：

合成大麻素受体激动剂、兴奋剂、致幻剂、解离剂、阿片受体激动剂、镇静或催眠药物［2］。

从化学结构来看，NPS具有结构更新速度快、衍生物种类繁多的特点，可在既有毒品结构基础上

仅通过简单化学修饰合成新化合物［10］。根据化学结构进行分类，UNODC将其分为 17类：合成卡西酮

类、合成大麻素类、芬太尼类似物、尼塔泽类、Orphine类似物、苯乙胺类、色胺类、苯二氮䓬类、氨

基茚满类、哌嗪类、依托咪酯类似物、麦角酰胺类、苯环利定类物质、苯尼酯类、苯甲吗啉类、植物

源性物质、其他物质［2］。代表性NPS的基本骨架结构见图 1。虽然大部分NPS基于化学结构分类，但仍

存在基于药理作用或来源分类的类别，例如合成大麻素类、植物源物质和其他物质。

2 文献计量学分析 
本研究以 Web of Science 数据库为数据来源，检索式为 TS=（“new psychoactive substances”OR 

“novel psychoactive substances”OR“designer drugs”） AND TS=（“mass spectrometry” OR “LC-MS” 
OR “LC-MS/MS”OR “GC-MS” OR “high resolution mass spectrometry” OR HRMS） AND TS=（de⁃
tect* OR analys* OR identification OR screening），时间设置为 2015~2026年，检索时间为 2026年 3月 20
日，去除重复文献后得到 1 440篇文献。使用文献计量分析软件VOSviewer 1. 6. 20［11］对文献数据进行国

家、机构、关键词聚类分析，根据研究需求选择关键词聚类年谱视图进行可视化展示（图2）。

近10年来，NPS的质谱分析检测领域文献从2005~2014年的（35. 7±25. 9）篇/年上涨到2015~2025年

的（128. 7±20. 9）篇/年，这与全球范围内 NPS的不断涌现密切相关。从国家分布来看，有 69个国家参

与本领域的合作研究，发文量排名前 5的国家分别是美国、德国、意大利、英国、中国；篇均被引频

次排名前 5的国家是美国、德国、意大利、英国、西班牙，我国位列第 12名。我国虽在发文总量上位

居前列，但篇均被引频次与欧美国家存在断层，提示国内研究多集中于应用型检测方法的优化，在底

层核心技术上略显薄弱；在国际协作深度上，北美和欧洲国家较为活跃，已形成稳定且密集的研究与

合作网络，而我国在主导核心谱库建设与国际多中心协作方面仍有较大提升空间。
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设置关键词共现最小频次为 15，清洗合并后得到 109 个关键词，关键词共现图谱形成 5 种聚类，

且呈现出明显的交叉趋势。聚类Ⅰ以 NPS和气相色谱-质谱技术（GC-MS）为核心关键词，聚焦于 NPS
的基础检测技术与毒理研究，为后续新技术与新物质研究奠定了方法学基础；聚类Ⅱ以合成卡西酮类

物质为核心，围绕其毒理学、药理学、体外代谢、体内药代动力学等方面开展研究，体现了对合成卡

西酮类物质滥用的高度关注；聚类Ⅲ以代谢物和滥用药物为核心，聚焦生物和环境等复杂基质与样本

前处理技术，同时延伸至流行病学，提示生物样本分析和环境监测是NPS检测的重要应用场景；聚类

Ⅳ以液相色谱-串联质谱技术（LC-MS/MS）为核心，重点关注不同生物基质中的定量分析与法医毒理学

应用；聚类V以质谱和鉴定为核心，体现了对不断涌现的新型NPS的快速鉴定与代谢机制研究，是应

对NPS市场快速变化的关键研究方向。关键词聚类分析结果显示，该领域呈现出由靶向检测向非靶向

筛查、由单一分析向多维数据整合发展的趋势，以高分辨质谱（HRMS）为核心的非靶向筛查与新型NPS
识别技术成为当前研究热点。然而，对缺乏标准品情况下的未知NPS精准确证以及复杂生物基质中高

度相似同分异构体的有效区分，仍存在一定挑战。

3 NPS的生物样本前处理与质谱分析技术 
3. 1　生物基质样本前处理策略　

由于生物样本基质复杂且NPS多以痕量甚至超痕量水平（ng/L~μg/L）存在，针对多类别NPS及不同

分析目的，前处理方法选择需综合考虑化合物理化性质、样本基质特点及使用场景（表 1）。不同生物

样本与NPS类别之间存在显著的匹配差异。例如，合成大麻素类亲脂性较高，在血液中代谢迅速，实

际检案通常重点检测尿液中的羟基化或羧基化代谢物［12］。中枢兴奋剂与致幻剂类 NPS（如合成卡西酮

图1　代表性新精神活性物质（NPS）的基本骨架结构
Fig. 1　General structures of representative novel psychoactive substances（NPSs）
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类、苯乙胺类、哌嗪类、氨基茚满类、色胺类等）水溶性较好，多以原型及Ⅰ相代谢物形式存在于血液

或尿液样本中，且浓度较高［13-14］。苯二氮䓬类和苯环利定类通常直接检测血液、毛发等样本中的原型

化合物［15-17］，或尿液中的原型与Ⅰ/Ⅱ相代谢物［18-20］。对于高强效的阿片类（芬太尼类、尼塔泽类、

Orphine类似物）及麦角酰胺类，其在体液中浓度处于超痕量水平，极易受血液高蛋白和脂质的基质效

应影响，通常需采取高效富集净化手段以保障回收率［21］。

图2　基于VOSviewer软件生成的关键词聚类年谱图
Fig. 2　Keyword clustering chronology view generated using the VOSviewer software

The size of the nodes in the graph represents the frequency of the keyword；the larger the node，the more popular the research direction.  The 
node color maps to the average year of publication；the closer the color is to a cool blue-green，the more recent the relevant research.  The lines 

between the nodes represent the co-occurrence relationship of keywords in the literature（图中节点大小代表关键词出现的频次，节点越大表示
该研究方向热度越高；节点颜色映射文献发表的平均年份，颜色越趋近冷色/蓝绿色代表相关研究的年份越新；节点间的连线代表关键

词在文献中的共现关系）

表1　NPS检测常用生物样本特征及前处理方法
Table 1　Common biological sample characteristics and pretreatment methods for NPS detection

Biological 
samples

血液

干血斑

尿液

毛发

口腔液

汗液

玻璃体液

Detection 
window

短

短

中等

长

短

短

较长

NPS category
合成卡西酮类、苯乙胺类、苯尼
酯类、依托咪酯类似物、芬太尼
类、尼塔泽类、Orphine 类似物

合成卡西酮类、芬太尼类、苯二
氮䓬类

合成大麻素类、多数中枢兴奋剂
与致幻剂、苯二氮䓬类与苯环利
定类

合成大麻素类、合成卡西酮类、
合成阿片类、苯乙胺类、哌嗪类

合成卡西酮类、苯乙胺类、氨基
茚满类、色胺类、苯甲吗啉类

苯乙胺类、合成卡西酮类等兴奋
剂

芬太尼类、麦角酰胺类、合成卡
西酮类、苯二氮䓬类

Matrix characteristic
蛋白质及脂质丰富，易产生离子抑制

样本量微小，稳定性高；局部均一性
差；低浓度回收率受限

盐类及尿素干扰多；药物及代谢物浓
度较高，回收率较好

固体复杂基质，前处理繁琐；外源性
污染风险；回收率受提取溶剂影响

无创易采集；绝对浓度较低；样本稳
定性较差

长期无创暴露监测；样本量极其微
小；个体差异影响大

基质干扰低；死后不易再分布，稳定
性好；绝对浓度较低，样本量有限

Pretreatment 
method

PPT、SPE、SLE、
LLE、Online SPE
溶剂提取、SPME
稀释进样、酶解、

SPE、QuECh⁃
ERS、LLE

溶剂提取、SPE、
LPME

稀释进样、PPT、
SPME、LLE

简单溶剂洗脱、
SPME、LPME

SPE、LLE、SLE

Applicability to actual 
cases

法医死因鉴定、反映
药效学状态及体内实
时浓度的临床定量

现场便携采样、远程
筛查及长期储存运输

滥 用 人 群 大 规 模 普
查、戒毒监测及流行
病学调查

用药史溯源、时序司
法鉴定

无创采样、公安现场
即时检测

动态连续监测、特殊
人群的长期暴露评估

高度腐败尸体的法医
毒物确证与死因分析

SPE：solid phase extraction；SLE：solid phase supported liquid-liquid extraction；LLE：liquid-liquid extraction；Online SPE：online sol⁃
id phase extraction；SPME：solid phase microextraction；LPME：liquid phase microextraction；PPT：protein precipitation（SPE：固相萃取；
SLE：固相支持液液萃取；LLE：液液萃取；Online SPE：在线固相萃取；SPME：固相微萃取；LPME：液相微萃取：PPT：蛋白沉淀）
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生物样本前处理技术主要包括快速简单前处理、富集净化、信息增强型等。快速简单前处理主要

包括蛋白沉淀、稀释进样、离心或过滤等，操作简便、成本较低，适用于血浆、尿液、口腔液等液态

基质的快速处理，是常规NPS定性初筛的首选方法［13］。QuEChERS法结合盐析与分散固相萃取，在血

液、毛发、组织匀浆等复杂基质的快速提取中展现出潜力，但选择性和净化能力相对有限［22］。

富集净化技术是提高检测灵敏度与准确性的关键。固相萃取（SPE）通过不同填料可实现对多极性

NPS的选择性富集，在各类样本中均表现出良好回收率和重复性［23］；通过在线联用可实现自动化和高

通量分析［24］。固相微萃取（SPME）集采样、萃取、富集于一体，无需或仅需少量溶剂，适用于微量样

本、现场快速检测或原位分析［23，25-26］。相较于 SPE，液液萃取（LLE）及固相支持液液萃取在去除极性干

扰、降低电喷雾离子抑制方面更具优势，适用于死后全血、组织脏器等复杂法医毒理学样本［27-28］。液

相微萃取作为 LLE的微型化形式，通过减少有机溶剂用量实现高效富集［23，25］。近年来，基于新型功能

材料和新分离机制的前处理技术不断出现。磁固相萃取引入磁性纳米材料，具有富集倍数高、溶剂消

耗少、易于自动化等优势，适用于大体积尿液中痕量NPS的快速富集［29］。金属/共价有机框架［30-31］及分

子印迹材料［32］凭借高比表面积及特异性识别能力，可显著提升NPS的富集选择性。电膜萃取通过电场

驱动，具有选择性高、净化效果好、有机溶剂消耗极低等优势，尤其适用于碱性NPS的提取［33］。

信息增强型前处理方法主要用于改善质谱响应或释放代谢信息。化学衍生化法可提高难电离物质

的离子化效率并增加特征碎片，有助于同分异构体区分，在合成卡西酮类、合成阿片类等物质分析中

发挥重要作用［34-35］。对于结合态NPS或其代谢物，酶解法可将其转化为游离态，从而提高检测覆盖率

与灵敏度，并辅助阐释NPS的体内代谢行为［21，36］。

3. 2　气相色谱-质谱技术　
GC-MS技术对于易挥发及热稳定化合物具有良好适应性［37］，其采用电子轰击（EI）离子化方式产生

稳定碎片离子，进而通过与美国国家标准与技术研究院（NIST）等标准谱库匹配实现定性分析［38］。由于

其对复杂基质的稳健性、可重复的EI谱图以及完善的标准数据库，GC-MS至今仍是分离和鉴定NPS的

重要工具。在实际检案中，GC-MS已广泛应用于血液、尿液、毛发等多种生物样本中半合成与合成大

麻素类、合成卡西酮类、阿片类、苯二氮䓬类及苯乙胺类等物质的快速鉴定和定量分析［39］。

然而，许多NPS仅在取代基位置或侧链结构上存在微小差异，其色谱保留行为和EI质谱碎片高度

相似，且部分新物质缺少标准品，这使得NPS分离和鉴定难度大大增加。针对这一挑战，通过优化GC
柱固定相极性、程序升温条件与载气流速，可在一定程度上实现结构类似物或异构体的色谱基线分离；

当特征碎片离子相同时，可依据相对离子丰度、碎片强度比等参数辅助鉴定［39-40］。此外，合适的化学

衍生化前处理能改善色谱选择性和峰形、提高离子化效率、增加特征碎片离子，从而为基于相对离子

丰度、碎片强度比等参数鉴定提供更丰富的质谱信息［41］。

近年来，主成分分析、层次聚类、典型和线性判别分析等化学计量学算法被开发出来应用于NPS
同分异构体的鉴定，有效弥补了传统谱库检索依赖单一匹配度的不足［42-44］。这些算法通过对EI-MS数

据的多变量统计分析，挖掘特征碎片离子及其相对丰度间的细微差异，并将这些差异转化为客观判别

标准，从而为同分异构体的鉴定提供辅助依据。目前，该策略已实现芬太尼类、卡西酮类、氟苯丙胺

类等NPS同分异构体的有效区分［42-45］。

对于结构高度相似的复杂NPS同分异构体，GC-MS常联合液相色谱-高分辨串联质谱（LC-HRMS/
MS）、NMR、傅里叶变换红外光谱、拉曼光谱等技术进行多维度的结构鉴定与化学表征。这种联用策

略在新合成大麻素类［46-47］、合成卡西酮类［48-49］、阿片类物质［50］、氯胺酮类似物［51］等新型NPS鉴定中发挥

了重要作用。此外，气相色谱-高分辨质谱技术在保留GC抗基质干扰和分离能力的基础上引入轨道阱

（Orbitrap）和四极杆-飞行时间（Q-TOF）等高分辨质量分析器，显著提升了GC平台在异构体结构鉴定和

非靶向筛查中的应用潜力［52-53］。

3. 3　液相色谱-串联质谱技术　
LC-MS/MS技术通常无需衍生化前处理，对热不稳定性和极性化合物具有更强适用性，可同时覆

盖目标物原型及其极性代谢物，在NPS的体内暴露评估与毒物代谢分析中具有显著优势［54］。基于电喷

雾电离与多反应监测（MRM）模式，LC-MS/MS技术依托特征母、子离子对实现高选择性检测，在复杂
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生物基质中仍有较高灵敏度和定量准确性，已成为NPS及其代谢物分析的核心技术手段［55］。例如，本

课题组前期基于超高效液相色谱（UPLC）-MS/MS技术，采用正、负离子切换分段扫描与MRM模式，成

功建立了毛发中14种毒品及代谢物的高灵敏靶向检测平台，检测限低至pg/mg级［56］。

在靶向检测方面，多项基于高效液相色谱-三重四极杆串联质谱（HPLC-QqQ MS/MS）的研究成功建

立了覆盖数百种NPS的高通量定量平台。其检测限与定量限通常可达ng/mL甚至pg/mL水平，能够满足

痕量分析要求，已在法医毒理学、临床毒理学以及滥用药物筛查等场景中得到广泛应用［18，57］。例如，

Giorgetti等［58］针对包含合成大麻素类（132种）、合成阿片类（22种）、合成卡西酮类和其他化合物（28种）

在内的 182种 NPS建立了多目标物检测方法；Czarny等［59］则将范围进一步扩大，针对包含合成大麻素

类、合成卡西酮类、合成阿片类、色胺类、苯二氮䓬类等在内的 520种NPS开发了高灵敏靶向定量方

法，为中毒患者生前临床救治与死后法医确证提供了重要工具。

此外，由于多数NPS进入生物体后会经肝脏快速代谢，生成具有药理活性、毒性或具有较长检测

窗口期的代谢物［5，60］。通过对代谢物的系统检测与定量分析，不仅可为NPS毒理学研究提供关键数据，

还可筛选出具有代表性的生物标志物，提高NPS体内暴露评估的准确性与可靠性［61］。例如，对于合成

大麻素类物质，由于其原型化合物在体内快速消除且浓度较低，在实际检案中 LC-MS/MS通常以羟基

化或羧化代谢物作为主要检出目标［62］。

3. 4　液相色谱-高分辨串联质谱　
传统靶向 LC-MS/MS方法本质上仍依赖于预设目标化合物的母、子离子对信息，难以满足法医与

临床对不断涌现的新型NPS的筛查需求。LC-HRMS/MS技术具有高分辨率和高质量精度，兼具化合物

鉴定、非靶向筛查以及回顾性数据分析能力，已成为近年来 NPS 分析领域的重要技术方向［63］。基于

HRMS获取的精确分子质量、同位素峰分布模式及碎片离子的精确质量，研究人员能够准确推算目标

物的元素组成并解析其碎裂途径，实现未知 NPS 及其代谢物的结构推定与部分同分异构体的有效区

分［64-65］。HRMS通常采用的碰撞诱导解离（CID）碎裂过程遵循“最低能量路径”，获取碎片信息可能不

足以对结构高度相似的NPS衍生物进行完整表征。电子激活解离（EAD）可通过自由基驱动机制诱导断

裂反应为化合物提供补充结构信息，在复杂骨架解析或异构体鉴别中展现出独特优势，显著提升了从

头结构解析的成功率［66］。例如，Huang等［67］采用EAD技术分析了 181种合成大麻素类物质的化学结构，

并开发了质谱智能解析软件，实现合成大麻素类物质的非靶向筛查和自动结构解析。

在筛查策略上，LC-HRMS/MS技术主要依赖HRMS数据库，通过设定严格的质量误差范围及碎片

离子匹配规则，可实现复杂基质中 NPS 及其代谢物的快速识别。当前，公开数据库以 mzCloud、
MassBank、NPS Data Hub等为代表，但其NPS覆盖范围各异，且难以兼容多品牌质谱厂商的筛查工作

流程［68］。Mardal等开发了NPS专项数据库HighResNPS，该库支持基于精确母离子与特征产物离子进行

筛查，且能导出适配主流质谱厂商的文件格式，并保持实时更新，但目前仅限授权内部人员使用［69-70］。

各实验室基于标准品实测数据构建的自建数据库，主要包括精确分子质量、特征碎片离子、多级质谱

图、碰撞能量、保留时间等信息，数据与本地实验条件更为适配，适用于特定类型或区域高发型NPS
的精准筛查［13，71］。

在数据采集方面，Kleis等［72］依托包含 492种NPS的自建数据库，采用数据依赖型采集（DDA）模式

对血清样本进行非靶向筛查，在 10、1 ng/mL样品中NPS的检出率分别为 96%和 88%。Sarkisian等［73］依

托包含 35类 946种药物及其代谢物的自建数据库，采用数据非依赖型采集（DIA）中的所有理论质谱的

顺序窗口采集（SWATH）模式对血液和尿液样本进行非靶向筛查，检测限低至 0. 1 ng/mL［13］。DDA 和

DIA模式均支持数据回顾性分析，即使某些NPS在初次分析时未被关注，后续仍可通过更新数据库的

方式对原始数据进行重新检索，尤其是DIA模式［74］。

除数据库检索外，基于特征诊断离子的筛查策略正逐渐成为非靶向分析的重要手段［71］。不同类别

的NPS在碰撞裂解时，其核心骨架往往产生高度保守的特征碎片离子，这为NPS同系物快速筛查和结

构推断提供了重要依据。例如，由于合成大麻素类物质侧链结构极易变化，利用其保守的吲哚或吲唑

环特征诊断离子进行中性丢失或子离子扫描，是发现新型同系物的有效策略［75］。此外，将特征碎片离

子筛查与质量亏损过滤方法相结合，辅以计算机辅助代谢物预测与数据挖掘工具，已成为NPS代谢物
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筛查与鉴定的核心手段［76-78］。该策略能够有效剔除基质背景干扰，促进研究人员破译NPS的体内代谢

途径，为实际检案中的暴露回溯提供具有指示意义的生物标志物［79］。

3. 5　质谱联用和原位电离技术　
为了应对NPS日益复杂的结构衍生化挑战及现场快速筛查的迫切需求，多种新型质谱联用与原位

检测技术展现出巨大应用潜力。毛细管电泳（CE）凭借分离效率高、分析时间短、样本消耗低等优势，

可提供有效的替代分离机制［68］，可实现多种NPS及其对映异构体的分离与筛查检测［80-81］。离子迁移谱

（IMS）能够根据离子在电场中穿过缓冲气体时的体积、形状及电荷差异实现气相分离，其碰撞截面参

数具有极高的物理稳定性和结构特异性，构成了除精确质量数、特征碎片、保留时间之外的“第四维

度”定性依据，为NPS位置和对映同分异构体分离和鉴定提供了新途径［82-83］。

在提升时效性与现场适用性方面，原位电离质谱（AIMS）技术无需复杂样本前处理，可在常压、开

放环境下对样品进行直接快速分析，已成为生物样本高通量快速筛查的热点［84］。诸如实时直接分析［85］、

纸喷雾电离［86］、探针电喷雾电离［87］及沟槽式刀片喷雾电离［88］等技术，已成功应用于血液、尿液、毛发

甚至离体组织中痕量 NPS 的秒级筛查与定量分析。这些分离和检测技术的协同应用，不仅增强了对

NPS结构的鉴定能力，也为NPS高通量、现场化筛查提供了创新解决方案。综合上述各类质谱分析技

术的优缺点、实际应用限制及多维确证能力，其在NPS分析中的系统比较详见表2。

3. 6　AI辅助数据挖掘与物质识别　
AI在法医毒理学领域的应用，正逐步拓展NPS的筛查检测方式，有效填补了质谱技术在NPS标准

品和谱库数据缺乏时的鉴定空白。在质谱数据挖掘与非靶向筛查方面，机器学习（ML）模型能够从复杂

的背景信号中自动提取特定NPS类别的诊断特征与空间联系，提升非靶向分析的自动化程度与准确率。

例如，Yang等［89］基于LC-MS和GC-MS谱图构建的ML分类模型，可对合成大麻素类、合成卡西酮类和

芬太尼类物质发出预警信号，并已成功应用于 6份实际缉获样品的早期预警筛查。Cohen等［90］开发的图

神经网络分类模型成功检测出人血浆样本中添加的苯丙胺衍生物，假阳性率为 1%。Su等［88］将线性回归

ML模型应用于真实阳性毛发样品中依托咪酯等物质的分类与鉴定，准确率高达 97. 88%。此外，ML模

型应用已拓展至临床急诊前端。Lu等［91］基于患者人口学、体格检查结果、临床症状和诊疗指标等数据

构建的CatBoost 模型，在测试集中表现出优异的预测性能（AUC=0. 846），已转化为网页端和移动端应

用辅助预测急诊患者的非法药物使用情况。

当前的深度学习模型NPS-MS能够凭借化学结构直接预测NPS的MS/MS谱图，并提升识别NPS的

准确性，已应用于无标准品情况下丹麦缴获未知粉末中苯环利定新型衍生物的鉴定［92］。深度生成模型

DarkNPS可利用质谱数据进行未知NPS的从头结构解析，前 10名NPS的解析准确率可达 86%［93］。此外，

PS2MS 预测系统可生成化合物的质谱和化学指纹图谱，并通过构建虚拟数据库来辅助识别未知 NPS，
其在 20个阳性样本中成功鉴定出 17个样本为卡西酮类衍生物［94］。AI-SNPS2平台则通过谱图相似性与

色谱合理性过滤，将识别能力拓展至传统谱库检索之外。该平台对NPS分类的准确度为 94. 3%，预测

表2　各类质谱技术在NPS分析中的对比
Table 2　Comparison of mass spectrometry（MS） techniques in NPS analysis

MS
GC-MS

LC-MS/MS
LC-HRMS/

MS
IMS-MS

AIMS

Sensitivity/ 
Quantification 
performance
中高/优良

极高/极佳

高/良好

高/良好

中等/较弱

Qualitative performance/ 
Unknown⁃compound dis⁃

covery
良/较弱

良/极弱

极佳/极强

优良/较强

中等/较弱

Analytical throughput/
Field⁃deployable suit⁃

ability
较低/差
中等/差
中等/差
中等/差

极高/极佳

Database 
dependence

极高

高

中等

中等

中等

Advantages and disadvantages
稳健性强，标准库完善；适用
于易挥发性/热稳定性化合物

痕量靶向定量极佳；无法发现
未知物

支持回顾挖掘与从头解析；数
据庞大

独立 CCS 参数抗干扰；仪器成
本高

免前处理，秒级分析；基质干
扰大

Application
已知常见 NPS 的
常规初筛与确证

已知 NPS 及代谢
物精准定量

未知 NPS 挖掘及
结构确证

复杂同分异构体
深度区分

现场高通量初筛

CCS：collision cross section（CCS：碰撞截面）
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保留时间的平均绝对偏差为 0. 217 min；可从尿液和饮料等复杂基质中精准识别合成大麻素类化合物，

其中尿液基质中的检测限低至0. 2 ng/mL［95］。此外，AI模型在NPS检测领域的“可解释性”成为近年来

的研究焦点。Liu等［96］提出的NPS-EDR可解释深度推理模型，包含 2 900余种NPS与药物分子的思维链

数据集，可基于集成化学先验知识实现对NPS的精准结构-功能解析，使得预警信号逐渐脱离“黑箱”

结果。Liu等［97］进一步提出的 NPS-FACL 模型，通过片段感知分词技术和不确定性量化方法，提升了

NPS检测准确率与结构相关的偏差可解释性，为法医毒理学提供AI驱动的可解释性辅助预警方案。

尽管质谱技术与智能算法的深度融合展现出广阔前景，但对其在实际检案中的应用仍需秉持审慎

态度。现阶段AI模型更多应作为辅助质谱筛查与候选结构推荐工具，最终鉴定结果仍需依托标准品比

对、保留时间、MS/MS特征碎片、同位素分布模式等参数，必要时结合NMR或红外光谱、拉曼光谱等

技术进行多证据链确证支撑。从生物样本前处理、质谱检测、数据挖掘到最终结果确证的NPS全流程

分析策略如图3所示。

4 总结与展望 
近年来，质谱技术凭借其卓越的选择性、灵敏度与结构解析能力，始终处于NPS分析领域核心支

撑地位。从传统GC-MS建立的稳健谱库数据与筛查基础，到LC-MS/MS在复杂生物基质中的高灵敏度

靶向定量，再到HRMS引领的非靶向筛查与回顾性数据挖掘，质谱技术的发展正驱动NPS检测由“被

动响应”向“主动识别”模式的转变。近年来，AI算法的介入，为无标准品情况下NPS色谱和质谱行

为预测以及化学结构的从头解析，开辟了智能化预警的新范式。尽管非靶向筛查与AI辅助数据解析发

图3　生物样本中NPS质谱分析流程图
Fig. 3　Flowchart of MS analysis of NPS in biological samples
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展迅速，当前技术在实际检案中的应用仍面临一定局限性。质谱联用设备成本高昂且体积庞大，限制

了其现场即时检测能力；AI在真实复杂检案中的跨仪器平台泛化能力依然较弱，其“黑箱”特性导致

结果可解释性不足，仍存在不确定性与假阳性风险。

针对上述挑战，未来质谱硬件应向低成本、小型化、便携式原位电离及高通量自动化方向发展，

以提升其在基层实验室和现场检测的应用。在软件与数据层面，克服数据孤岛难题、构建能够兼容不

同厂商和实验室的标准化众包谱库，仍是提升非靶向筛查效能的关键。同时，AI模型需深度融合化学

先验知识，进一步向具备生化逻辑的可解释性推理演进，增强AI结果在法医毒理学及司法鉴定中的证

据价值。软硬件技术互相赋能、协同发展，将为全球NPS的精准防控提供更具韧性的前瞻性技术支撑。
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