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药物辅助犯罪案件血液中右美托咪定的检测分析
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摘 要：目的　建立一种简便快速的血液中右美托咪定定性定量检测方法。方法　血液经乙腈沉淀蛋白并过

滤后，在 Allure PFP Propyl 液相色谱柱上分离，等度洗脱。采用正离子模式、多反应监测模式对右美托咪定

进行定性定量分析。结果　血液中右美托咪定的检出限为 0.2 ng/mL，定量限为 0.5 ng/mL，在 0.5~1 000 ng/mL
范围内线性关系良好，相关系数大于 0.99。该方法准确度为 90.34%~112.67%，提取回收率为 50.05%~
91.08%，无明显的基质效应。结论　该方法样品前处理简单、选择性好，适用于血液中右美托咪定的定性定

量分析，能够为涉右美托咪定的药物辅助犯罪案件提供借鉴和参考。
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Abstract： Objective　To establish a simple and rapid qualitative and quantitative detection method of 

dexmedetomidine in blood. Methods　Blood was separated on the Allure PFP Propyl liquid chromatogra‐

phy column with isocratic elution after it was precipitated by acetonitrile and filtered. Qualitative and 

quantitative analysis of dexmedetomidine was performed using positive ion scan mode and multi-
reaction monitoring mode. Results　The limit of detection of dexmedetomidine in blood was 0.2 ng/mL 

and the limit of quantification was 0.5 ng/mL. The linearity of the method was good in the range of 

0.5-1 000 ng/mL, and the correlation coefficient was greater than 0.99. The accuracy of the method 

was 90.34%-112.67% and the extraction recovery was 50.05%-91.08%, with no significant matrix ef‐

fect. Conclusion　This method is simple, selective and suitable for the qualitative and quantitative analy‐

sis of dexmedetomidine in blood, which can provide a reference for drug-facilitated cases involving 

dexmedetomidine.

Keywords： forensic toxicology; drug facilitated crimes; dexmedetomidine; liquid chromatography-
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右美托咪定（dexmedetomidine，DEX）是一种高选

择性的 α2肾上腺素受体激动剂[1-4]，具有显著的镇静、

镇痛和抗焦虑作用。右美托咪定主要与中枢、外周和

自主神经系统中 G-蛋白偶联的 α2肾上腺素能受体相

结合，尤其对 α2A和 α2C受体的亲和力较高，并在全身

各个器官以及血管中发挥作用[5]。与同样作用于 α2
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肾上腺素受体的可乐定相比，右美托咪定的镇静效果

更强，且对患者的呼吸抑制更小[6]，从而被广泛应用于

临床麻醉中。

近年来，利用临床治疗药物来实施犯罪的案件日

益增多，右美托咪定作为临床上常用的一种药物，与

其他具有麻醉成分的药物同时使用时可增强麻醉的

特定效果，起到很好的协同作用，且该药物不受管制，

容易获得，放入水或饮料中不易被察觉，因而常被用

于药物辅助犯罪（drug facilitated crimes，DFC），如麻

醉抢劫、强奸、杀人等犯罪行为，因此亟需建立一种简

便快速的方法用于检测血液中的右美托咪定，为其摄

入提供客观证据。目前已有的文献[7-8]报道主要是对

血浆中的右美托咪定进行检测分析，分析方法包括

GC-MS[9-10]、高效液相色谱法（high performance liq⁃
uid chromatography，HPLC）[11-12]、液相色谱-串联质谱

法（liquid chromatography-tandem mass spectrometry，
LC-MS/MS）[13-15]。据报道[16]，采用超高效液相色谱-
串 联 质 谱 法（ultra performance liquid chromatogra⁃
phy - tandem mass spectrometry，UPLC-MS/MS）对

血液中的右美托咪定进行检测，其检出限（limit of 
detection，LOD）可低至 0.1 ng/mL，但样品前处理采用

的是固相萃取，较为复杂。因此，本研究旨在建立一

种简单的 HPLC-MS/MS 方法用于分析血液中的右美

托咪定，为相关案件中右美托咪定的检验提供有效的

技术手段。

1　材料与方法

1.1　仪器和试剂

API 4000 三重四极杆质谱（美国 AB SCIEX 公

司）联合 LC-20AD液相色谱仪（日本岛津公司），Milli-
Q Advantage A10 超纯水处理系统（美国 Millipore 公

司），JP-010T 超声波清洗仪（深圳市洁盟清洗设备有

限公司），XW-80A 涡旋混合器（上海医大仪器有限公

司），MiniSpin®迷你离心机（德国Eppendorf公司）。

右美托咪定标准品（中国食品药品检定研究院），

氘代内标（internal standard，IS）地西泮-D5（美国 Ceril⁃
liant 公司），乙腈、甲醇（美国 Sigma-Aldrichgongs 公

司），98% 甲酸（优级纯，美国 Honeywell Fluka 公司），

乙酸铵（色谱纯，美国 Honeywell Fluka 公司），去离子

水由 Milli-Q Advantage A10 超纯水处理系统制备，

其余试剂均为分析纯。

1.2　仪器条件

1.2.1　色谱条件

色谱柱为Allure PFP Propyl液相色谱柱（2.1 mm×
100 mm，5 µm；美国 Restek 公司），预柱为 ZORBAX 
Extend-C18 保护柱（2.1 mm×12.5mm，5 µm，美国 Agi⁃
lent 公司），流动相为 V（乙腈）∶V（20 mmol/L 乙酸铵、

0.1% 甲酸和 5% 乙腈）=70∶30；恒流洗脱 9 min，流速

0.25 mL/min，室温，进样量 5 µL。
1.2.2　质谱条件

采用电喷雾离子源（electrospray ionization，ESI）、

正离子模式进行离子化，多反应监测（multiple reac⁃
tion monitoring，MRM）模式检测；离子喷雾电压5 500 V，

碰 撞 气 7 lbf/in2（48.26 kPa），气 帘 气 30 lbf/in2

（206.84 kPa），雾化气 40 lbf/in2（275.79 kPa），辅助气

50 lbf/in2（344.74 kPa）；离子源温度 500 ℃。化合物参

数见表 1，选用两对前级离子/产物离子对进行定性分

析，其中一对离子对用于定量。

1.3　溶液配制

称取右美托咪定对照品适量，用甲醇配制成

1 mg/mL 的对照品溶液，随后用甲醇逐级稀释成质量

浓度为 100、20、5、1、0.1 µg/mL的工作液。

取地西泮-D5标准品适量，加甲醇配制成 1 mg/mL
的对照品溶液，再用乙腈逐级稀释成终质量浓度为

40 ng/mL的工作液。

1.4　血液样品

经过肝素抗凝的空白血液来自健康志愿者，右美

托咪定阳性血液样本来自药物辅助犯罪实际案例受

害者。本研究已通过司法鉴定科学研究院伦理委员

会审查，所有血液样本的采集均有书面知情同意书。

1.5　样品处理

取血液 0.1 mL 置于 2 mL 离心管中，加入 0.9 mL

表 1　右美托咪定和 IS的MRM参数和保留时间
Tab. 1　MRM parameters and retention time of dexmedetomidine and IS

注：1）定量离子对。
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化合物

右美托咪定

地西泮-D5

保留时间/min
6.88
2.02

前级离子

201.11）

201.1
290.21）

290.2

产物离子

95.01）

68.0
198.21）

154.4

去簇电压/V
70
70
60
60

碰撞能量/V
25
50
45
40

注：1）定量离子对。
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含内标的乙腈溶液，超声 10 min，涡旋 1 min，以离心半

径 2 cm，12 000 r/min，离心 3 min。取上清液过 0.22 µm
有机相微孔滤膜，进行 LC-MS/MS分析。

1.6　方法学验证

根据国际方法验证指南[17-18]进行验证，考察该方

法的选择性、线性、LOD、定量限（limit of quantita⁃
tion，LOQ）、准确度、精密度、基质效应、提取回收率和

稳定性。

1.6.1　选择性

通过分析来自 10 个不同来源的空白血评估选择

性，考察全血中内源性物质以及 IS 对目标物的分析

是否存在干扰。

1.6.2　线性、LOD、LOQ
取空白血 1 mL，加入右美托咪定对照品工作液，

配制成 0.2、0.5、2、10、50、200、800、1 000 ng/mL 全血

样品，按照 1.5 节样品处理方法进行处理和分析。以

目标物与内标之间的峰面积比与目标物浓度构建校

正曲线，用加权（权重系数 W 右美托咪定=1/x2，x表示浓度）

最小二乘法进行回归得到线性方程。LOD 为信噪比

至少为 3（S/N≥3）的浓度，LOQ 为信噪比至少为 10（S/
N≥10）、精密度（以相对标准偏差计，relative standard 
deviation，RSD）小于 20% 且准确度在参照值的 80%~
120% 的浓度。

1.6.3　准确度和精密度

取空白血 1 mL，加入右美托咪定对照品工作液，

配制成 0.5、2、50、800 ng/mL 全血样品。从各个质量

浓度点取 100 µL 全血样品，每个浓度 6 份样品，按照

1.5 节样品处理方法进行处理和分析，计算日内精密

度和准确度，并连续 4 d重复实验，计算日间精密度和

准确度。

1.6.4　基质效应和提取回收率

在低（2 ng/mL）和高（800 ng/mL）两个质量浓度制

备 3 组样品，分别为提取前添加样品（峰面积设为

SA）、提取后添加样品（峰面积设为 SB）、对照品溶液

（峰面积设为 SC），重复 6次，基质效应=SB/SC×100%，提

取回收率=SA/SB×100%。

1.6.5　稳定性

将提取处理后的高低两个浓度点样品在 4 ℃的

液相色谱仪自动进样器中放置 24 h 以评估处理后样

品的稳定性，每个浓度点做 6 个重复样品，并与当天

新制备的质量控制样品进行比较。

2　结 果

2.1　仪器条件选择

根据右美托咪定的化学结构特点，离子化方式采

用正离子模式。对于质谱条件，在正离子模式下获得

最佳的前体离子和产物离子后，在 MRM 模式下对右

美托咪定和 IS 的去簇电压进行优化，然后对产物离

子的碰撞能量进行优化，两对离子对进行定性，响应

强度大的离子对为定量离子对，质谱条件优化结果

见表 1。
2.2　方法学验证

2.2.1　选择性

分析 10 份空白血液样品后，血样中的内源性物

质未干扰右美托咪定的测定。

2.2.2　线性、LOD、LOQ
血液中右美托咪定在 0.5~1 000 ng/mL质量浓度范

围内线性关系良好，线性方程为y=0.023 07x+0.000 22，相
关系数（r）>0.99。LOD为0.2 ng/mL，LOQ为0.5 ng/mL，血
液中 LOQ 质量浓度添加样品中右美托咪定和 IS 的提

取离子流色谱图如图 1所示。

2.2.3　准确度和精密度

从表 2 可见，右美托咪定的日内精密度和日间精

密度分别为 1.98%~4.48%、3.60%~9.34%，准确度为

90.34%~112.67%，表 明 该 方 法 精 密 度 和 准 确 度

良好。

2.2.4　基质效应和提取回收率

结果（表 3）显示，血液中右美托咪定在低和高两

个质量浓度点时的基质效应不明显，均值为 93.48%~
101.11%。提取回收率为 50.05%~91.08%。

2.2.5　稳定性

结果（表 3）显示，提取处理后的右美托咪定样品

在 4 ℃的自动进样器中放置 24 h后稳定性良好。

C D
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时间/min

强
度

/c
ps

强
度

/c
ps

强
度

/c
ps

强
度

/c
ps

A：右美托咪定的定性离子对（m/z 201.1/95.0）；B：地西泮

-D5 的定性离子对（m/z 290.2/198.2）；C：右美托咪定的定性离

子对（m/z 201.1/68.0）；D：地西泮-D5的定性离子对（m/z 290.2/

154.4）。

图1 右美托咪定和 IS在LOQ浓度下的提取离子流色谱图

Fig. 1  Extracted ion chromatograms of dexmedetomidine 

and IS at LOQ concentration
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2.3　案例应用

案例 1：某市公安局接到 2名女性张某、刘某报警

称，段某（男）以邀请其到家吃饭为由，劝说张某、刘某

喝“水”，一段时间后浑身无力，段某趁机图谋不轨欲

对其进行猥亵。警方在段某家中发现碗内残留的无

色液体，并提取了张某、刘某当天的血液和案件发生

后第三天的血液和尿液。根据本研究建立的方法，对

剩余的无色液体进行检测，发现含有右美托咪定成

分。对张某、刘某报案当天的血液进行检测，同样含

有右美托咪定成分，质量浓度分别为 5.1、4.6 ng/mL，
色谱图见图 2。对张某、刘某案发后第三天的血液和

尿液进行检测，未检出右美托咪定成分。

案例 2：某市公安局接到秦某（女）报警称，其在

KTV吃了胡某（男）给的口香糖后出现意识模糊，随后

遭到胡某性侵。警方收缴了胡某所携带的口香糖、蓝

色药片、外包装为棕褐色安瓿瓶内的无色液体以及外

包装为标有“床前明月光”字样玻璃瓶内的无色液体。

采用本研究方法对口香糖、蓝色药片和 2种无色液体

成分进行检测，发现口香糖和外包装为标有“床前明

月光”字样玻璃瓶的无色液体中均含有右美托咪定成

分。参照本实验室已有方法[19]进行检测，发现蓝色药

片中含有三唑仑成分，外包装为棕褐色安瓿瓶的无色

液体中含有亚达唑散成分。

3　讨 论

3.1　前处理条件选择

血液样品常采用的处理方法主要包括液液萃取、

固相萃取和蛋白质沉淀法，液液萃取和固相萃取均具

有样品富集与净化的功能，因此可在一定程度上提高

检测灵敏度，如王瑞花等[16]采取固相萃取的方法对血

液中的右美托咪定进行检测，LOD 低至 0.1 ng/mL，但
液液萃取和固相萃取操作复杂、费时，成本也较高。

而蛋白质沉淀法操作简单，无需特殊装置便可进行。

因此本研究采用简单快速的蛋白质沉淀法对 0.1 mL
血液样品进行处理，LOD 为 0.2 ng/mL，与王瑞花等[16]

报道的 LOD 相近，LOQ 为 0.5 ng/mL，可满足法医学鉴

定实践和临床检测的要求。

3.2　案例回顾

近年来，右美托咪定因其优良的辅助麻醉效果而

在临床实践中应用广泛，但也常常被不法分子作为作

案的辅助工具。正如本研究中案例 1所示，由于右美

托咪定本身无色无味，因此被放入水或饮料中也不易

被察觉。此外，右美托咪定被用于非法目的时一般不

会单独使用，常常结合其他具有镇静、催眠或麻醉效果

的药物同时使用，如本文案例 2中的三唑仑以及其他

文献所报道的东莨菪碱[16]，这些物质与右美托咪定合

用时具有较好的协同作用，而案例 2中的亚达唑散是

一种选择性高的 α2受体阻断药，可以很好地阻断右美

托咪定的 α2肾上腺素受体激动剂作用，有时会被犯罪

分子随身携带作为“解药”，因此在检测右美托咪定的

同时需要注意排查是否伴有其他物质的可能性。

本研究建立了 HPLC-MS/MS 法检测血液中的右

美托咪定，该方法前处理简单，选择性好，灵敏度较

高，适用于药物辅助犯罪案件的分析检测。
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