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摘 要：本文建立了顶空/气相色谱-质谱联用 （HS/GC-MS） 同时测定血液和肝脏中 10 种挥发性有机麻醉物

（包括二氯甲烷、三氯甲烷、异氟烷、恩氟烷、七氟烷、乙醚、二甲氧基甲烷及三种二甲苯异构体） 的分析

方法。采用单因素实验结合 Box-Behnken 设计的响应曲面法，对气相色谱进样口温度、顶空孵化温度及平衡

时间三个关键参数进行优化，确定最佳仪器条件为：孵化温度 63 ℃，进样口温度 200 ℃，平衡时间 18 min。

在优化条件下，10 种待测物在各自线性范围内相关系数 （R²） 均大于 0. 990，方法检出限为 0. 005～0. 2 µg/
mL，定量下限为 0. 02～0. 5 µg/mL。除苯系物因与生物基质相互作用导致回收率偏低外，其余物质的加标回

收率为 83%～117%；日内相对标准偏差为 0. 6%～10. 6%，日间相对标准偏差为 1. 5%～9. 8%，表明方法具有

良好的准确度和精密度。将该方法应用于实际案件检测中，在一例非正常死亡案件中，从死者血液中检出乙

醚成分；在一例腐败浮尸检验中，从死者肝组织中检出七氟烷，为案件定性提供了关键毒物学依据。该方法

无需复杂前处理，直接顶空进样，操作简便、绿色环保、灵敏度高，可在较短时间内实现多种挥发性有机麻

醉物的同时检测，显著提升筛查效率，能够为法医学中毒案件的侦查与鉴定提供可靠的技术支撑。
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Abstract：A headspace-gas chromatography/mass spectrometry （HS-GC/MS）  method was estab⁃
lished for the simultaneous determination of 10 volatile organic anesthetics in blood and liver sam⁃
ples， including dichloromethane， trichloromethane， isoflurane， enflurane， sevoflurane， di⁃
ethyl ether， dimethoxymethane， and three xylene isomers.  Single-factor experiments followed by 
Box-Behnken design based response surface methodology were employed to optimize three key param⁃
eters： gas chromatographic injector temperature， headspace incubation temperature， and equili⁃
bration time.  The optimal conditions were determined as follows： incubation temperature 63 ℃ ， 
injector temperature 200  ℃， and equilibration time 18 min.  Under the optimized conditions， 
the 10 volatile organic anesthetics showed good linearity within their respective concentration rang⁃
es， with correlation coefficients （R²）  greater than 0. 990.  The limits of detection ranged from 
0. 005 to 0. 2 µg/mL， and the limits of quantification from 0. 02 to 0. 5 µg/mL.  Except for ben⁃
zene series compounds， which exhibited relatively low recoveries due to interaction with biological 
matrices， the recoveries of the other analytes were between 83% and 117%.  The intra-day relative 
standard deviations were 0. 6% - 10. 6%， and the inter⁃day relative standard deviations were 1. 5 % 
- 9. 8 %， indicating satisfactory accuracy and precision.  The developed method was applied to actu⁃
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al casework for providing crucial toxicological evidence for case determination， including the detec⁃
tion of diethyl ether in the blood of a deceased individual in an unnatural death case， and sevoflu⁃
rane in liver tissue from a decomposed floating corpse.  The method employs direct headspace injec⁃
tion and requires no complex pretreatment， offering simple operation， environmental friendli⁃
ness， and high sensitivity.  It enables the simultaneous detection of multiple volatile organic anes⁃
thetics within a relatively short time， significantly improving screening efficiency， and can provide 
reliable technical support for the investigation and identification of forensic toxicological cases.
Key words： Volatile organic anesthetics； Response surface methodology （RSM）； Headspace-
gas chromatography/mass spectrometry （HS-GC/MS）；Blood；Liver
挥发性有机物 （Volatile organic compounds， VOCs） 是指沸点介于 50℃~260℃、常温下饱和蒸气压

大于 0. 133kPa 的小分子化合物，其化学结构相对简单、分子量较小［1， 2］。在 VOCs 中，部分物质对人

体具有明确的毒性效应，可对中枢神经系统、肝肾功能、血液系统及呼吸系统造成损害，甚至具有致

癌、致畸、致突变等长期健康风险。在法医学和毒理学领域，此类具有挥发性和显著毒性的有机物常

被统称为挥发性有机麻醉物，常见的包括氯代烷烃类、苯系物类、醚类及卤代麻醉剂类等［3］。这些物

质常被用作工业溶剂、麻醉剂、清洁剂、萃取剂及有机合成中间体［4， 5］，在医药、化工、汽车制造及

日常生活等领域应用广泛［6］。挥发性有机麻醉物可通过呼吸道吸入、皮肤接触及消化道摄入等途径进

入人体，短时间内可引起中枢神经抑制、呼吸功能障碍、黏膜化学灼伤甚至死亡，长期低剂量接触则

可能导致慢性中毒、器官损伤及癌症风险增加［7， 8］，其中毒性较强的物质还有可能引发群体性中毒事

件。近年来，由挥发性有机麻醉物导致的生产安全事故、非正常死亡案件［9， 10］、麻醉抢劫与性侵犯罪

案件［11， 12］ 以及青少年滥用成瘾中毒的报道逐年增多，建立一种适用于法医学分析的快速、稳定、准

确的挥发性有机麻醉物检测方法显得尤为迫切。

目前，国内外针对挥发性有机物的检测标准主要集中于环境空气监测领域 （图 1），法庭科学领域

尚无统一的体外及生物检材检测规范。现行分析方法包括气相色谱-质谱联用［13］、超高效液相色谱-质

谱联用［14］、荧光探针法［15］、拉曼光谱法［16］ 等。鉴于挥发性有机物的小分子、易挥发等理化特征，

GC-MS 是目前最常用的检测手段。前处理技术包括静态顶空法、吹扫捕集法和固相微萃取法等［17-23］。

然而，上述方法存在明显局限：吹扫捕集法富集效率虽高，但设备昂贵、水汽干扰严重且易损伤质谱

检测器［24］；固相微萃取纤维寿命短且批量检测时交叉污染风险高。此外，血液、肝脏等生物检材成分

复杂、杂质干扰严重，目标物浓度多为痕量甚至超痕量水平，且 VOCs 挥发性强、易在预处理过程中

图 1　挥发性有机物关键词聚类分析图
Fig.  1　Cluster Analysis of Keywords for Volatile Organic Compounds

2



第 XX 期 朱小涵等：基于响应曲面法优化的 HS/GC-MS 测定血液和肝脏中 10 种挥发性有机麻醉物

损失，使得现有方法难以兼顾灵敏度、抗干扰性与操作便捷性［25-26］。相比之下，静态顶空法操作简便、

绿色环保，且能有效减少挥发性有机物的损失。值得关注的是，现有研究多聚焦于环境或药品领域，

针对生物检材中多种挥发性有机麻醉物同时检测的报道较少，难以满足法庭科学对复杂基质中多目标

物高通量检测的实战需求。

本研究选取氯代烷烃、苯系物及醚类等危害程度高、涉毒案件多发的典型 VOCs 作为目标物，引

入响应曲面法 （RSM） 对顶空-气相色谱/质谱联用 （HS-GC/MS） 中平衡温度、平衡时间、进样口温度

等关键参数进行系统优化，在保障灵敏度的同时有效降低基质干扰，建立了一种适用于血液和肝脏中

多种挥发性有机麻醉物的同步、快速、准确检测方法。该方法为疑难案件侦破、中毒死因判定、刑事

案件取证提供可靠技术支撑，并为法庭科学相关标准的制定奠定方法学基础。

1 实验部分 
1. 1　仪器与试剂　

仪器：TRACE 1310/ISQ 7000 气相色谱-质谱联用仪 （美国 Thermo Fisher Scientific 公司），配备

TriPlus 500 顶空自动进样器 （美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；Milli-Q 实验室超纯水仪 （德国 Merck 
Millipore 公司）；

试剂：10 mL 螺纹口径顶空样品瓶，带隔垫 18 mm 磁性开孔螺旋盖 （美国 Thermo Fisher Scientific
公司）；乙二醇 （色谱纯，上海麦克林生化科技股份有限公司）；10 种挥发性有机麻醉物标准物质 （天

津阿尔塔科技有限公司） 具体信息见表 1；实验用血由公安部鉴定中心提供；肝脏为新鲜猪肝样品。

1. 2　仪器条件　
1. 2. 1　顶空自动进样系统　顶空样品瓶体积：10 mL；瓶孵化温度：63℃；瓶平衡时间：18 min；瓶

压力：150 kPa；瓶压力平衡时间：0. 2 min；管路温度：100℃；传输线温度：120℃；环压：25 kPa；

环平衡时间：0. 5 min；进样时间：0. 5 min；进样体积：1 mL。

1. 2. 2　色谱条件　色谱柱：GS-GASPRO （30 m×0. 32 mm），美国 Agilent Technologies 公司；进样口温

度：200℃；分流比：10：1；分流流量：12. 5 mL/min；流速：1. 25 mL/min；载气：高纯度氦气，纯度

为 99. 999%；程序升温：初始温度 50℃，保持 2 min，以 10℃/min 速率升温至 250℃，保持 6 min，共计

28 min。

1. 2. 3　质谱条件　离子源：电子轰击源 （EI），电离能量：70eV；离子源温度：280℃；传输线温度：

250℃；溶剂延迟：2 min；采集模式：全扫描 （SCAN）；扫描范围：m/z 20~300。

1. 3　标准溶液配制　
分别准确称量 10 种挥发性有机麻醉物的标准物质，用乙二醇：水 （体积比=1：1） 溶解并定容至

10 mL 容量瓶中，配制成质量浓度为 100 µg/mL 的单一标准物质储备液，有效期 6 个月。系列浓度的标

准工作液均由上述储备液逐级稀释得到，现用现配。

1. 4　样品前处理　
准确吸取 0. 5 mL 血液样本或精密称取 0. 5 g 肝脏样本置于 10 mL 顶空样品瓶中，加入 0. 5 mL 去离

子水，加盖密封后振荡混匀，置于顶空自动进样器中，供 HS-GC/MS 分析检测。

表 1　10 种挥发性有机麻醉物信息表
Table 1　Information table of 10 volatile organic anesthetics

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

Compound
Ortho-xylene
Meta-xylene
Para-xylene

Enflurane
Isoflurane

Sevoflurane
Diethyl ether

Dichloromethane
Trichloromethane

Dimethoxymethane

Molecular Formula
C₈H₁₀
C₈H₁₀
C₈H₁₀

C₃H₂ClF₅O
C₃H₂ClF₅O
C₄H₃F₇O
C₄H₁₀O
CH₂Cl₂
CHCl₃
C₃H₈O₂

Molecular Weight
106. 165
106. 165
106. 165
184. 492
184. 492
200. 05
74. 12
84. 94

119. 37
76. 094

CAS
95-47-6

108-38-3
106-42-3

13838-16-9
26675-46-7
28523-86-6

60-29-7
75-09-2
67-66-3

109-87-5
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2 结果与讨论 
2. 1　配标溶剂的选择　

配制标准溶液时，通常选择高沸点、低蒸气压的溶剂，以减少顶空气相中溶剂蒸气的含量，并避

免水蒸气进入色谱柱导致的峰形拖尾。经查阅文献［24］，选用乙二醇-水 （体积比=1：1） 作为溶剂。能

够与 10 种待测物标准物质互溶，且黏性较低，便于顶空进样时的溶剂相搅拌均匀，保证目标物分配平

衡的重复性，且毒性较低。

2. 2　单因素实验　
2. 2. 1　升温程序的选择　

本研究考查了 5、10、20℃/min 三种色谱柱升温速率。结果表明，升温速率过快 （20℃/min） 时，

目标物分离度下降，难以实现多种组分的有效分离；升温速率较慢 （5℃/min） 时，虽分离度提高，但

分析时间显著延长，影响检验效率。综合权衡分离效果与分析时长，最终选择升温速率为 10 ℃/min。

此条件下，除间二甲苯与对二甲苯作为同分异构体共流出一个色谱峰外，其余各色谱峰之间的分离度

均大于 1. 5，且分析时间合理。

2. 2. 2　顶空及进样口条件的优化　

2. 2. 2. 1　气相色谱进样口温度的优化　进样口温度直接影响样品的气化效率及进入色谱柱的初始状

态，合适的温度有助于各组分快速、均匀气化并获得良好分离效果。本研究初步考察了 160、180、

200、220℃四种进样口温度对 10 种待测物 （色谱分离为 9 个色谱峰） 峰面积的影响。

随进样口温度升高，各物质峰面积逐渐增大，至 200℃时达到较高水平；但当温度升至 220℃时，

峰面积呈下降趋势，可能与部分热不稳定物质发生分解或降解有关 （图 2）。综合考虑，为避免高温导

致目标物损失，同时为后续响应曲面法优化提供足够的数据范围，本研究选择 180、200、220℃作为进

样口温度的三个水平进行响应面实验分析。

2. 2. 2. 2　顶空孵化温度的优化　根据亨利定律，升高孵化温度可改变挥发性有机麻醉物的气液分配系

数，从而影响目标物的峰面积。本研究考察了 45、60、75、90℃四个孵化温度对 10 种待测物峰面积的

影响。

在较低温度区间 （45~60 ℃），目标物挥发性较弱，大部分保留于基质中，顶空气相浓度较低；随

着温度升高，目标物挥发能力增强，分配系数降低，更多组分转移至顶空，峰面积逐渐增大，至 60 ℃
时峰面积达到最大。继续升温至 75 ℃和 90 ℃时，部分热稳定性较差的物质可能发生分解，或水汽增加

干扰顶空分配平衡，导致峰面积呈下降趋势 （如图 3）。综合考虑，为避免低温下响应过低及高温下物

质分解，并确保覆盖最佳响应区域，本研究选择 50、60、70 ℃三个水平进行后续响应面法优化。

图 2　进样口温度对 10 种待测物峰面积的影响
Fig.  2　Effects of inlet temperature on the peak areas of 10 substances.
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2. 2. 2. 3　顶空平衡时间的优化　平衡时间是指目标物在顶空瓶内达到气-液 （或气-固） 分配平衡所

需的时间。本研究考察了 10、20、30、40min 四个平衡时间对 10 种待测物峰面积的影响。

平衡时间为 10 min 时，目标物尚未充分挥发，峰面积较低；20 min 时峰面积达到最高；平衡时间

继续延长至 30 min 和 40 min 时，部分目标物峰面积呈下降趋势，可能与长时间加热导致目标物分解或

顶空瓶内压力变化有关。综合考虑分析效率与响应强度，本研究预选 15 min、20 min、25 min 三个平衡

时间进行后续响应曲面法优化。

2. 2. 3　响应曲面法实验　

为评估多因素对响应值的交互影响，本研究采用响应面法 （RSM） 进行条件优化［27］。其中，Box-
Behnken 设计 （BBD） 可通过建立数学模型来评估因素间的交互作用，同时以较少的实验次数快速获取

最优条件［28］。根据单因素实验结果，选取顶空孵化温度 （X1，℃）、气相色谱进样口温度 （X2，℃）、

顶空平衡时间 （X3，min） 三个因素为自变量，以目标物的平均峰面积为响应值 （Y）。其中，间二甲

苯与对二甲苯为同分异构体，在本实验采用的 GS-GASPRO 色谱柱上共流出一个色谱峰，因此以 9 个色

谱峰 （对应 10 种待测物） 的平均峰面积为响应值 Y。采用 Design-Expert 13 软件进行三因素三水平 BBD
实验设计。孵化温度 X1=-1、0、1 分别对应顶空孵化温度 50℃、60℃、70℃；进样口温度 X2=-1、0、1

图 3　顶空孵化温度对 10 种待测物峰面积的影响
Fig.  3　Effects of headspace incubation temperature on the peak areas of 10 substances

图 4　顶空平衡时间对 10 种待测物峰面积的影响
Fig.  4　Effects of headspace equilibrium time on the peak areas of 10 substances
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分别对应气相色谱进样口温度 180℃、200℃、220℃；顶空平衡时间 X3=-1、0、1 分别对应顶空平衡时

间 15 min、20 min、25 min。实验共计 17 组，其中中心点重复 5 次。按“1. 3”节方法配制的 1 µg/mL 混

合标准溶液，准确吸取 100 µL 置于顶空瓶中，按实验设计依次进行测试。BBD 实验设计及结果

见表 2。

响应值与各因素之间的关系通常用二阶多项式模型表示［27］：

Y=β0+∑i = 1
k βiXi+∑i = 1

k βiiX 2
i +∑i∑j

βij Xi Xj+ε （1）
其中，Y 为响应值，Xi为自变量，β0为常数项，βi、βii、βij分别为线性项、二次项、交互作用项的回归

系数，ε 为误差项，k 为自变量数量 （本实验 k=3）。

利用 Design-Expert 13 软件对表 2 数据进行多元回归拟合，得到二次回归模型方程如式 （2） 所示：

Y=4271760+328552X1-57562. 5X2-53899. 38X3-38957. 25X1X2-22435. 5X1X3-19963. 75X2X3-
523672X1

2-
327023X2

2-79815.64X3 （2）
方差分析 （ANOVA） 结果见表 3，该统计检验方法主要用于对模型进行评估。其中，p 值常被用

来判断变量是否具有显著性，通过 p 值可以了解某个变量对响应值的影响是否明显。同时，p 值也能够

在一定程度上体现各个独立变量之间相互作用的情况，帮助知晓变量之间是否存在关联以及关联的程

度如何［28］。由表 3 得知，模型 p 值<0. 0001，表明二次回归模型极其显著，失拟项 p 值为 0. 4417>0. 05，

说明模型与实验数据拟合良好，纯误差不显著，模型可信度高。变异系数 （C. V. %） 为 0. 84%，表明

模型具有较好的精密度和重现性［29］。

多项式模型的拟合质量由相关系数 R2 评价，R2 越接近 1，模型解释响应值与自变量之间关系的能

力越强［25，30］。本模型相关系数 R2=0. 9973，校正相关系数与预测相关系数之差 （R2adj-R2pre） 为 0. 0157＜

0. 2，表明模型回归效果显著。从回归系数显著性检验可知，一次项 X1、X2、X3对平均峰面积影响极显

著 （p＜0. 01），各因素影响程度由大到小依次为 X1>X2>X3；二次项 X1
2、X2

2、X3
2 对平均峰面积影响极

显著 （p＜0. 01）；交互项 X1X2对平均峰面积影响显著 （p＜0. 05）。孵化温度与进样口温度的交互项对

平均峰面积的影响显著 （p<0. 05）。这一交互作用可归因于两因素对目标物迁移效率的协同影响：一

方面，较高的孵化温度促进了目标物从液相到气相的传质过程；另一方面，适当升高的进样口温度有

助于气化的目标物快速、完全地进入色谱柱，避免冷热点造成的峰展宽或吸附损失。然而，当两者同

时处于过高水平时，部分热稳定性较差的目标物 （如二氯甲烷、乙醚） 可能发生热降解，导致峰面积

下降。此外，过高的进样口温度还可能加剧样品基质中高沸点组分的汽化，增加色谱柱污染风险，从

表 2　Box-Behnken （BBD） 试验设计及结果
Tab. 2　Box-Behnken （BBD） design matrix and results

Trial
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17

Coded level of variables
X1

-1
1

-1
1

-1
1

-1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0

X2

-1
-1
1
1
0
0
0
0

-1
1

-1
1
0
0
0
0
0

X3

0
0
0
0

-1
-1
1
1

-1
-1
1
1
0
0
0
0
0

Actual level of variables
Incubation temperature /℃

50
70
50
70
50
70
50
70
60
60
60
60
60
60
60
60
60

Inlet temperature /℃
180
180
220
220
200
200
200
200
180
220
180
220
200
200
200
200
200

Equilibrium time
/min
20
20
20
20
15
15
25
25
15
15
25
25
20
20
20
20
20

Average peak area
3109821
3854609
3065430
3654389
3395437
4087642
3293768
3896231
3933456
3865439
3904326
3756454
4254903
4260091
4249526
4326632
4267634
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而间接影响目标物的分离效果和响应强度。

三维响应曲面图和二维等高线图常用于分析因素间的交互作用，结果见图 5。平均峰面积随孵化

温度、进样口温度、平衡时间的增大呈先升高后降低的趋势。等高线图的弧度越大，表明交互作用越

强。其中 X1X2对应的等高线呈椭圆形，且响应面较其他响应面更为陡峭，说明进样口温度与孵化温度

之间的交互作用显著。从曲面图的陡峭程度可以判断，孵化温度对平均峰面积大小的影响最为明显，

其次为进样口温度，平衡时间对峰面积的影响比较微弱。

通过对回归模型进行优化求解，得到仪器最佳理论条件为：孵化温度为 63. 268℃，进样口温度

199. 418℃，平衡时间 17. 782min。综合考虑实验操作的可控性，将最佳条件修正为：孵化温度 63℃，

进样口温度 200℃，平衡时间 18min。

2. 3　HS-GC/MS对10种挥发性有机麻醉物的检测结果　

在优化后的仪器条件下，采用所建立的 HS-GC/MS 方法对 10 种挥发性有机麻醉物进行分析，得到

总离子流色谱图 （图 6），从图中可以看出邻二甲苯与间二甲苯和对二甲苯能够完全分离，但间二甲苯

与对二甲苯共流为一个色谱峰，原因是间二甲苯和对二甲苯的物理化学性质差异极小，而邻二甲苯与

二者的结构差异 （取代位置导致的空间构型、极性等） 足以实现分离。除此之外，其他物质分离效果

较好，因此本试验将间二甲苯和对二甲苯以总量峰面积进行检测研究。

2. 4　方法学验证　

2. 4. 1　线性关系、检出限及定量限　在优化条件下，取空白血液和空白肝脏样本于顶空瓶中，加入

不同体积的混合标准溶液，配制得到浓度系列为 0. 005、0. 01、0. 02、0. 05、0. 1、0. 2、0. 5、1. 0、

2. 0、5. 0、10. 0 µg/mL 的标准添加样本，以各目标物的定量峰面积 （y） 对相应质量浓度 （x） 进行线

表 3　回归模型方差分析结果
Tab. 3　Analysis of variance of the regression model

Source
Model

X1X2X3X1X2X1X3X2X3X1
2

X2
2

X3
2

Residual
Lack of fit
Pure error
Cor total

R²
R2adj
R2pre

Sum of squares
2. 68×1012

8. 64×1011

2. 65×1010

2. 32×1010

6. 07×109

2. 01×109

1. 59×109

1. 16×1012

4. 50×1011

2. 68×1010

7. 24×109

3. 30×109

3. 94×109

2. 68×1012

0. 9973
0. 9938
0. 9781

df
9
1
1
1
1
1
1
1
1
1
7
3
4

16

Mean square
2. 97×1011

8. 64×1011

2. 65×1010

2. 32×1010

6. 07×109

2. 01×109

1. 59×109

1. 16×1012

4. 50×1011

2. 68×1010

1. 03×109

1. 10×109

9. 86×108

F-value
287. 64
835. 13
25. 63
22. 48
5. 87
1. 95
1. 54

1116. 63
435. 46
25. 94
1. 11

p-value
<0. 0001
<0. 0001
0. 0015
0. 0021
0. 0459
0. 2056
0. 2544

<0. 0001
<0. 0001
0. 0014
0. 4417

图 5　三因素交互影响对平均峰面积的响应面图
Fig.  5　Response surface plots for the effect of three-factor interaction on the average peak area
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性回归分析。结果表明，10 种挥发性有机麻醉物在各自浓度范围内线性关系良好，相关系数 R2均大于

0. 990。以信噪比 （S/N） 为 3 和 10 时对应的浓度分别确定方法的检出限 （LOD） 和定量限 （LOQ）［31］，

具体结果见表 4。各目标物的定量峰面积通过 Thermo Xcalibur 数据处理系统提取，采用选择离子监测

（SIM） 与全扫描 （SCAN） 并行采集模式下的提取离子色谱图峰面积进行定量分析。各物质的定量特

征离子分别为：二氯甲烷 m/z 84、三氯甲烷 m/z 83、二甲氧基甲烷 m/z 45、乙醚 m/z 59、异氟烷 m/z 
117、恩氟烷 m/z 117、七氟烷 m/z 131、间/对二甲苯 m/z 91、邻二甲苯 m/z 91。

2. 4. 2　准确度、精密度和回收率　在各自线性范围内，分别选取低、中、高三个浓度添加样品进行

仪器分析，每个浓度水平平行制备 6 份样本，一日内测定 3 次 （日内），并连续测定 3 天 （日间），将测

得的峰面积代入线性回归方程，计算方法的准确度与精密度。回收率按文献［24］ 方法计算，即相同浓度

图 6　10 种挥发性有机麻醉物总离子流图
Fig.  6　Total ion chromatogram of 10 volatile organic anesthetics

（Rt： 1. Dichloromethane 10. 22 min；2. Trichloromethane 12. 09min；3. Isoflurane 14. 16 min；4. Enflurane 14. 47 min；5. Sevoflurane 15. 05 
min；6. Diethyl Ether 19. 81 min；7/8. m-Xylene/p-Xylene 20. 72 min；9. o-Xylene 21. 04 min；10. Dimethoxymethane 21. 82 min）（保留时
间：1. 二氯甲烷 10. 22 min；2. 三氯甲烷 12. 09min；3. 异氟烷 14. 16 min；4. 恩氟烷 14. 47 min；5. 七氟烷 15. 05 min；6. 乙醚 19. 81 

min；7/8. 间二甲苯/对二甲苯 20. 72 min；9. 邻二甲苯 21. 04 min；10. 二甲氧基甲烷 21. 82 min）
表 4　血液、肝脏中 10 种挥发性有机麻醉物的线性关系、LOD、LOQ

Table 4　Linear relationships， LOD， and LOQ of 10 volatile organic anesthetics in blood and liver
Compound
o-xylene

p-xylene/m-xylene
Enflurane

Sevoflurane
Isoflurane

Dichloromethane
Trichloromethane

Diethyl ether
Dimethoxymethane

Matrix
Blood
Liver
Blood
Liver
Blood
Liver
Blood
Liver
Blood
Liver
Blood
Liver
Blood
Liver
Blood
Liver
Blood
Liver

Linear equation
y = 4697764x + 226269

y = 459221x + 42677
y = 9330626x + 398449

y = 887249x + 79810
y = 165734x + 22729
y = 67050x + 301. 44
y = 66660x + 2764. 1
y = 28180x + 224. 52

y = 266210x + 9099. 1
y = 101745x + 10055

y = 1065009x + 85522
y = 523491x - 67. 395
y = 905981x + 82334

y = 193335x + 7634. 7
y = 578594x + 56709
y = 222982x + 12301
y = 875113x + 21619
y = 189883x + 22470

Linear range
（µg/mL）

0. 02~5
0. 05~5
0. 02~5
0. 05~5
0. 05~5
0. 05~2
0. 5~10
0. 2~5

0. 05~5
0. 2~5

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

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

0. 05~5
0. 1~5

R²
0. 9989
0. 9975
0. 9992
0. 997
0. 998

0. 9995
0. 9996
0. 9995
0. 9992
0. 9996
0. 9928
0. 9996
0. 9979
0. 9985
0. 9973
0. 999
0. 999

0. 9975

LOD
（µg/mL）

0. 005
0. 02

0. 005
0. 02
0. 02
0. 02
0. 2

0. 02
0. 02
0. 02
0. 02
0. 02
0. 05
0. 02
0. 02
0. 05
0. 02
0. 05

LOQ
（µg/mL）

0. 02
0. 05
0. 02
0. 05
0. 05
0. 05
0. 5
0. 2

0. 05
0. 2

0. 05
0. 05
0. 1

0. 05
0. 05
0. 1

0. 05
0. 1
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下生物基质添加样本与纯水添加样本的峰面积比值 （Y 生物样本/Y 水）。

在血液基质中，各物质的日内准确度为 81. 5%~118. 9%，日内精密度为 0. 6%~6. 2%；日间准确度为

82. 8%~119. 4%，日间精密度为 1. 5%~9. 7%。在肝脏基质中，各物质的日内准确度为 78. 3%~112. 5%，

日内精密度为 1. 3%~10. 6%；日间准确度为 82. 5% ~ 117. 4%，日间精密度为 1. 6% ~ 9. 8% （表 5）。以上

结果表明，该方法在两种生物基质中均具有良好的准确度和精密度。

回收率结果显示，除苯系物外，其他物质的回收率均在 83%~117%之间。苯系物回收率偏低的原

因可能是其易与生物基质成分发生相互作用，从而抑制挥发释放；苯系物的蒸气压较高、水溶性较低，

在高水活度基质中挥发效率可能进一步降低。同时，该类化合物分子结构较大，易在进样系统及色谱

柱中产生吸附，共同导致其顶空提取效率下降，回收率偏低。尽管如此，苯系物的检出限仍低于中毒

剂量，且线性关系良好，能够满足实际案件的分析检验要求。

在静态顶空进样模式下，目标物的基质效应与挥发效率耦合在一起，难以通过传统的提取后加标

法单独分离评价。本研究采用的生物基质/纯水基质峰面积比值法，能够综合反映基质对气液分配平衡

的实际影响，较单纯计算基质效应因子更具操作指导意义。

2. 5　案例应用　
为评价本方法的实际应用效果，将其应用于两个案例中。案例一为某非正常死亡案件，死者样本

经本方法筛查，在心血中检出乙醚成分 （图 7），含量为 187 µg/mL，空白血液对照中未检出乙醚成分，

阳性对照样品 （加标 5 µg/mL） 的回收率为 98. 6%，质控合格。据报道，乙醚的致死血浓度为 100~300 
µg/mL，本案检出浓度在该范围内，结合法医病理学鉴定，最终认定为吸入乙醚致死，为案件定性提

供了明确的毒物学依据。案例二涉及一具腐败浮尸，常规血液检材已无法满足检测要求，故提取死者

肝组织，应用本方法进行检测，成功检出七氟烷成分，含量为 30. 2 µg/g （图 8），空白肝脏对照中未检

表 5　血液和肝脏中 10 种待测物的日内、日间准确度、精密度和回收率
Table 5　Intra-day and inter-day accuracy， precision， and recovery rates of 10 volatile organic anesthetics in blood and liver

Compound

p-xylene/m-xylene

o-xylene

Enflurane

Sevoflurane

Isoflurane

Dichloromethane

Trichloromethane

Diethyl ether

Dimethoxymethane

Blood
Concentration

（µg/mL）

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 2
1
5

Intra-
day ac⁃
curacy

/%
97. 4

102. 8
99. 7
93. 6

104. 5
98. 1
96. 6

108. 0
100. 9
85. 6

100. 0
102. 1
98. 8

109. 1
102. 7
97. 4

107. 6
78. 9

121. 8
98. 9

100. 8
81. 5

118. 9
101. 8
94. 6

104. 6
101. 4

Intra-
day 
RSD
/%

5. 6
3. 5
2. 6
6. 2
3. 7
3. 2
3. 2
2. 0
5. 8
5. 4
2. 5
4. 6
4. 9
3. 6
5. 7
5. 2
5. 4
3. 8
5. 0
2. 8
4. 0
3. 1
2. 6
3. 0
2. 4
0. 6
2. 8

Inter-
day ac⁃
curacy

/%
97. 8

104. 3
100. 5
93. 7

105. 2
96. 1
93. 3

108. 9
99. 8
92. 5
89. 8

104. 1
99. 0

106. 9
103. 0
97. 3

113. 6
97. 6

117. 6
99. 5

103. 5
82. 8

119. 4
99. 9
86. 4

103. 3
106. 5

Inter-
day 
RSD
/%

2. 8
2. 9
3. 6
9. 7
1. 6
5. 7
5. 1
7. 0
2. 4
6. 5
6. 2
3. 7
4. 1
5. 4
3. 4
8. 0
3. 2
2. 0
7. 9
3. 3
6. 8
3. 7
1. 5
3. 1
5. 9
2. 3
4. 6

Recovery
/%

71. 5
74. 6
78. 9
70. 3
73. 1
75. 9
99. 1

100. 1
100. 3
100. 7
100. 3
102. 9
99. 3
99. 5
94. 8
86. 0
83. 9

100. 4
84. 2
90. 5
93. 0

103. 9
98. 8
96. 8
94. 8
96. 0
99. 1

Liver
Concentration

（µg/mL）

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 2
1
2

0. 2
1
5

0. 2
1
5

0. 05
0. 2

1
0. 2

1
5

0. 2
1
2

0. 2
1
5

Intra-
day ac⁃
curacy

/%
108. 9
108. 8
100. 9
93. 3

106. 3
99. 8

105. 4
93. 9
99. 3

100. 1
86. 1
90. 6
84. 4
95. 6
97. 6
94. 6

101. 2
90. 7
78. 3

106. 7
98. 6

102. 1
100. 1
100. 1
81. 7

112. 5
95. 4

Intra-
day 
RSD
/%

7. 6
5. 0
3. 3
8. 4
5. 0
5. 0
9. 8
7. 1
5. 0

10. 1
10. 1
10. 6
9. 5
4. 9
3. 8
6. 8
3. 9
9. 4
4. 5
6. 0
2. 2
3. 1
6. 1
6. 1
6. 9
1. 3
3. 5

Inter-
day ac⁃
curacy

/%
100. 1
106. 4
99. 4
93. 1

109. 9
102. 8
117. 4
94. 4
97. 4
74. 6
86. 7
93. 6

110. 8
86. 7
98. 3
90. 7
94. 6

101. 2
74. 3

112. 9
95. 8

100. 5
92. 8
95. 2
82. 5

105. 9
93. 1

Inter-
day 
RSD
/%

7. 4
4. 8
3. 7
9. 8
4. 1
8. 9
3. 4
2. 9
4. 4
3. 8
3. 6
1. 6
8. 6
8. 1
6. 0
9. 7
3. 0
3. 3
5. 3
6. 8
3. 9
3. 1
3. 0
4. 1
4. 3
5. 6
2. 1

Recovery/%

57. 3
36. 0
32. 5
50. 3
31. 0
30. 1

107. 0
107. 7
116. 6
92. 5
89. 8

104. 1
108. 3
106. 2
111. 0
86. 2
77. 0
88. 9

110. 5
83. 9

101. 1
105. 1
102. 3
89. 4

103. 0
109. 1
107. 7
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出七氟烷，阳性对照样品 （加标 2 µg/g） 的回收率为 89. 2%，质控合格。结合法医病理鉴定，认定七氟

烷为致死因素之一。该方法有效排除了其他挥发性有机麻醉物的干扰，为案件性质的判定提供了可靠

的科学支撑。两例实际应用表明，本方法不受生物样本腐败程度的影响，对血液及肝脏均具有良好的

检测适用性，可满足法医学挥发性有机麻醉物筛查的实战需求。

3 结 论 

本研究成功建立了顶空-气相色谱/质谱联用 （HS-GC/MS） 同时测定血液和肝脏中 10 种挥发性有

机麻醉物的分析方法。通过单因素实验结合 Box-Behnken 设计响应曲面法优化仪器条件，确定最佳参

数为：孵化温度 63℃、进样口温度 200℃、平衡时间 18 min。方法学验证表明，10 种待测物在各自浓度

范围内线性关系良好 （R²>0. 990），检出限为 0. 005~0. 2 µg/mL，定量限为 0. 02~0. 5 µg/mL；除苯系物

外，其他物质的回收率为 83 % ~ 117 %，日内与日间精密度良好，满足生物样本分析要求。将该方法应

用于实际案件检测，在一例非正常死亡案件中从死者血液中检出乙醚成分，在一例腐败浮尸检验中从

死者肝组织中检出七氟烷，为案件定性提供了关键毒物学依据。该方法无需复杂前处理，操作简便、

绿色环保、灵敏度高，可在较短时间内实现多种挥发性有机麻醉物的同时检测，显著提升筛查效率，

为法医学中毒案件的侦破提供了有效的技术支撑。
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