
(19)国家知识产权局

(12)发明专利

(10)授权公告号 

(45)授权公告日 

(21)申请号 202211166882.X

(22)申请日 2022.09.23

(65)同一申请的已公布的文献号 

申请公布号 CN 115452995 A

(43)申请公布日 2022.12.09

(73)专利权人 司法鉴定科学研究院

地址 200063 上海市普陀区光复西路1347

号

(72)发明人 徐多麒　沈敏　向平　严慧　

纪佼佼　

(74)专利代理机构 上海申新律师事务所 31272

专利代理师 郎祺

(51)Int.Cl.

G01N 30/02(2006.01)

G01N 30/06(2006.01)

G01N 30/72(2006.01)

(56)对比文件

CN 103207242 A,2013.07.17

CN 109507354 A,2019.03.22

CN 109507355 A,2019.03.22

CN 111208247 A,2020.05.29

CN 111656165 A,2020.09.11

CN 109142576 A,2019.01.04

CN 111983222 A,2020.11.24

CN 111487336 A,2020.08.04

CN 108287206 A,2018.07.17

CN 112525641 A,2021.03.19

CN 113092615 A,2021.07.09

CN 103592400 A,2014.02.19

CN 112630363 A,2021.04.09

CN 113325103 A,2021.08.31

CN 114544824 A,2022.05.27

审查员 李立彦

 

(54)发明名称

一种检验单根亚毫米长度毛发中药物的方

法

(57)摘要

本发明公开了一种检验单根亚毫米长度毛

发中药物的方法，该方法包括如下步骤：步骤一，

将单根头发沿刻度粘贴在定制胶带上，并在台式

放大镜下进行分割；步骤二，采用提取溶液对步

骤一分割后的样本进行提取，为保证提取回收

率，提取过程包括超声、孵育，提取后将提取上清

液制得样本液；步骤三，用液质联用仪对步骤二

所得的样本液进行液相色谱‑质谱分析。本发明

实现了对单根头发进行亚毫米样本的制备，且样

本偏差在可接受范围内。本发明的方法不仅可以

有效地破坏头发角质层屏障来提取头发内目标

药物，此外还能够在最大范围内使大量结构不同

的目标检测物质溶出，从而在检测目标不确定、

检测范围广泛时能够实现对样本中的多种毒

(药)物的快速筛查。
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1.一种检验单根亚毫米长度毛发中药物的方法，其特征在于，包括如下步骤：

步骤一，将单根头发沿刻度粘贴在定制胶带上，并在台式放大镜下进行分割；所述定制

胶带采用的定制精度为0.4mm；

步骤二，采用水溶性有机溶剂和水溶性蛋白酶的混合溶液作为提取溶液对步骤一分割

后的样本进行提取，为保证提取回收率，提取过程包括超声、孵育，提取后将提取上清液制

得样本液；

所述水溶性有机溶剂为甲醇、乙腈和2mM甲酸铵混合而成的EM溶液；所述水溶性蛋白酶

为二硫苏糖醇DTT；所述EM溶液中甲醇、乙腈、2mM甲酸铵的体积比为25：25：50(v/v/v)；EM‑

DTT溶液中二硫苏糖醇的浓度为1‑100mg/mL；

步骤三，用液质联用仪对步骤二所得的样本液进行液相色谱‑质谱分析。

2.根据权利要求1所述的检验单根亚毫米长度毛发中药物的方法，其特征在于，步骤一

中，所述台式放大镜的放大倍数为30×。

3.根据权利要求1所述的检验单根亚毫米长度毛发中药物的方法，其特征在于，步骤二

中，所述提取溶液的体积为25‑50μL。
4.根据权利要求1所述的检验单根亚毫米长度毛发中药物的方法，其特征在于，步骤二

中，所述超声的温度为15‑35℃，时间为30‑60min；所述孵育的时间为10‑20h。
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一种检验单根亚毫米长度毛发中药物的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及痕量药物检测技术领域，尤其涉及一种检验单根亚毫米长度毛发中药

物的方法。

背景技术

[0002] 自20世纪90年代末以来，毛发分析已越来越多地应用于法医、临床及反兴奋剂领

域。与传统的尿液和血液等生物基质相比，毛发分析具有样本收集无创、简便，毒(药)物检

测时间窗长等突出优势。因此，毛发分析结果在案件调查中常作为重要的证据，为案件提供

侦察方向及时间信息。既往的分析方法集中在对簇发进行片段分析，多选用2～3cm长度作

为间隔分割。传统的分割模式仅能对一段时间段内的摄药情况进行分析，不能够得到确切

的时间信息。因此，实际工作中，迫切需要一种能够对单次摄入药物后，对头发中微量药物

的分析方法。

发明内容

[0003] 本发明的目的是针对现有技术中的不足，提供。

[0004] 为实现上述目的，本发明采取的技术方案是：

[0005] 本发明提供一种检验单根亚毫米长度毛发中药物的方法，包括如下步骤：

[0006] 步骤一，将单根头发沿刻度粘贴在定制胶带上，并在台式放大镜下进行分割；

[0007] 步骤二，采用水溶性有机溶剂和水溶性蛋白酶的混合溶液作为提取溶液对步骤一

分割后的样本进行提取，为保证提取回收率，提取过程包括超声、孵育，提取后将提取上清

液制得样本液；

[0008] 步骤三，用液质联用仪对步骤二所得的样本液进行液相色谱‑质谱分析。

[0009] 进一步地，步骤一中，所述定制胶带采用的定制精度为0.1‑1.0mm。

[0010] 进一步优选地，步骤一中，所述定制胶带采用的定制精度为0.4mm。

[0011] 进一步地，步骤一中，所述台式放大镜的放大倍数为30×。

[0012] 本发明经过大量实验发现，上述步骤一的方法能够较为准确、便捷的将单根毛发

进行亚毫米级分割、收集。采用其他的样品制备方法，在实际操作、样本稳定性、收集等方面

均存在一定难题。本发明对样本长度不作严格限制，在实施方式中，所述样本可以为0 .1‑

1mm。对定制胶带的材质、类别不作严格限制，在实施过程中，可以为透明胶带、非透明胶带、

纸质材质、塑料材质等。

[0013] 进一步地，步骤二中，所述水溶性有机溶剂为甲醇、乙腈和2mM甲酸铵混合而成的

EM溶液；所述水溶性蛋白酶为二硫苏糖醇DTT。

[0014] 本发明经大量研究发现，与其他多种有机试剂相比，采用EM‑DTT溶剂可获得高提

取回收率，优势明显。采用EM‑DTT溶液时，通过破坏头发角质层屏障来提取头发内目标药

物。

[0015] 进一步优选地，所述EM溶液中甲醇、乙腈、2mM甲酸铵的体积比为25：25：50(v/v/
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v)。

[0016] 进一步优选地，步骤二中，EM‑DTT溶液中二硫苏糖醇的浓度为1‑100mg/mL。

[0017] 进一步地，步骤二中，所述提取溶液的体积为25‑50μL。更优选为25μL。
[0018] 进一步地，步骤二中，所述超声的温度为15‑35℃，时间为30‑60min，更优选为

60min；所述孵育的时间为10‑20h，更优选为20h。

[0019] 本发明采用以上技术方案，与现有技术相比，具有如下技术效果：

[0020] 本发明实现了对单根头发进行亚毫米样本的制备，且样本偏差在可接受范围内。

[0021] 本发明的方法在采用水溶性有机溶剂和水溶性蛋白酶的混合溶液对样本进行提

取后再利用超声、孵育等技术对目标药物进行提取，不仅可以有效地破坏头发角质层屏障

来提取头发内目标药物，此外还能够在最大范围内使大量结构不同的目标检测物质溶出，

从而在检测目标不确定、检测范围广泛时能够实现对样本中的多种毒(药)物的快速筛查。

[0022] 本发明所述的单根亚毫米头发样品制备方法具有优异的选择性、线性相关性、精

密度和准确度。

附图说明

[0023] 图1为本发明中42种常见精神药品分析结果。

具体实施方式

[0024] 下面结合附图和具体实施例对本发明作进一步说明，但不作为本发明的限定。需

要说明的是，在不冲突的情况下，本发明中的实施例及实施例中的特征可以相互组合。

[0025] 实施例1

[0026] 一种检验单根亚毫米长度毛发中药物的方法，包括如下步骤：

[0027] 1.样品制备

[0028] 取单根头发样品(毛根+毛干)用丙酮进行横向擦拭。将定制的透明胶带用图钉固

定泡沫板上，粘性面向上。将单根头发沿刻度粘贴在精度为0.4mm的透明胶带上。将粘好头

发的样本固定在干净的白色打印纸上。并在台式放大镜(30×)下，用手术剪刀进行分割。采

用精度为0.01mm的电子微分尺对毛发段进行精准测量。经测定，毛发段长度为0.4±0.02mm

(n＝50)。单根0.4mm毛发段放置于200μL管中。

[0029] 2.0.4mm单根头发中药物提取

[0030] 在200μL管中填入25μL含有内标的EM‑DTT溶液(EM溶液中甲醇、乙腈、2mM甲酸铵的

体积比为25：25：50(v/v/v)，EM‑DTT溶液中二硫苏糖醇的浓度为10mg/mL)，室温下超声处理

1h后，孵育20h。将上清液转移到自动进样瓶内，取10μL注入UPLC/MS‑MS系统。

[0031] 3.用液质联用仪进行液相色谱‑质谱分析

[0032] 1)液相方法

[0033] 液相色谱柱为RestekAllure  PFPP五氟苯基柱(100×2.1mm，5μm)；流动相A为含

0.1％甲酸的20mmol/L乙酸铵水溶液，B为乙腈，梯度洗脱如表1所示。流速为0.2mL/min，进

样量10μL，总采样时间12min。

[0034] 表1.色谱流动相梯度
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[0035]

[0036]

[0037] 2)质谱方法

[0038] 采用电喷雾电离‑正离子模式(ESI+)，多反应监测模式(MRM)检测。操作参数如下：

离子喷雾电压(ISV)：5500V；离子源温度(TEM)：450℃；气帘气：40psi；雾化气(GS1)、辅助气

(GS2)：35psi(1psi≈6.9kPa)。LC/MS‑MS参数见表2。

[0039] 表2.分析物及内标MS/MS参数

[0040]
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[0041]
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[0042]

[0043] 3)方法验证

[0044] 此外，本发明还实施了一系列试验以对本发明所述方法进行验证，主要包括验证

本发明所述方法的选择性、线性相关性及其定量限等分别如下文所述：

[0045] 在分析物和ISs的保留时间内，没有观察到内源性化合物的干扰。所有分析物均具

有良好的线性关系(R>0.99)。LOD范围为0.1‑10pg/mm，LLOQ范围为0.5–20pg/mm。该方法覆

盖的42种分析物中有26种(约62％)LLOQ为≤5pg/mm，8种分析物(20％)为≤1pg/mm。各分析

物的回归方程、LOD、LLOQ及相关系数见表3。

[0046] 表3.头发中42种精神活性物质及代谢物的回归方程、相关系数、LOD和LLOQ

[0047]
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[0048]

[0049] 上所述仅为本发明较佳的实施例，并非因此限制本发明的实施方式及保护范围，

对于本领域技术人员而言，应当能够意识到凡运用本发明说明书内容及图示所作出的等同

替换和显而易见的变化所得到的方案，均应当包含在本发明的保护范围内。
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图1
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