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一、工作简况
（一）任务来源

本地方标准来源于《鄂尔多斯市质量技术监督局关于将<疑似土制安钠咖气相色谱-质谱检验方法>列入鄂尔多斯市地方标准制定修订项目计划的通知》（鄂质监标函〔2019〕3号）。

（二）起草单位情况

本标准主要起草单位为鄂尔多斯市公安局毒品检验鉴定中心，参与起草单位为鄂尔多斯市药品医疗器械检验研究中心。

（三）主要起草人工作

本标准主要起草人为苏承轲。牵头开展此标准制定工作，在标准立项，初稿起草，编制说明起草，组织团队开展研究，撰写标准征求意见稿，对标准进行初审等各项工作中起到主要作用。

二、制定标准的必要性和意义 

（一）存在的问题以及制定标准的必要性：卫生部1979年下达的《医疗用毒药、限制性剧药管理规定》文件中将安钠咖粉、针、片剂均列为管制品种，只准供医疗使用。中共中央、国务院《关于严禁鸦片烟毒的紧急通知》〔1982〕34号文件中明确指出，对吗啡、杜冷丁、安钠咖、咖啡因等麻醉药品、毒限剧药要严加管理。公安部禁毒局《关于非法制造贩卖安钠咖立案问题的答复》【公禁毒（2002）434号】称：安钠咖属于《刑法》规定的毒品。2013年，安钠咖被列入精麻药品管控目录中，属于我国严格管制的二类精神药品。2016年4月11日新司法解释制定中《毒品犯罪数量标准一览表》对安钠咖的定罪量刑也有明确规定。然而在打击毒品违法犯罪过程中，由于缺少检验的标准方法，缴获毒品安钠咖实验室检测无可依据适应现代检测技术的方法。现行标准中《中国药典》的方法不能满足司法鉴定的需求，目前，毒品安钠咖的实验室检测只能出具苯甲酸和咖啡因的鉴定结论或意见，这就导致毒品安钠咖的司法解释实际被架空，无法实行，法院只能根据安钠咖中的咖啡因定罪量刑。此问题严重制约了我市打击毒品安钠咖违法犯罪的需要。

（二）目的及意义：此标准方法的制定与发布将改变我市毒品安钠咖打击的现状，在鉴定意见中出具“检出毒品安钠咖”的鉴定结论有助于公安机关打击我市制、贩、运、滥用毒品安钠咖人员，同时为检法两院提供诉讼和审判依据。 
三、主要起草过程  

2016年6月1日至2019年5月31日，鄂尔多斯市公安局毒品检验鉴定中心，利用此时间区间内各旗区送检毒品安钠咖案件中丰富的安钠咖样本开展标准方法的摸索和研究，共分析检材样本300余份。

经过1年的意见征集和完善的基础上，标准编制组对征求到的意见进行梳理汇总分析，并根据专家意见对标准进行修改完善，最终形成标准征求意见稿。

四、制定标准的原则和依据，与现行法律、法规、标准的关系

（一）制定标准的原则和依据
本标准根据《中华人民共和国标准化法》及有关法规要求，按照GB/T 1.1—2009《标准化工作导则 第1部分：标准的结构和编写》制定。

（二）与现行法律、法规、标准的关系
本标准与现行的法律法规之间无矛盾，无现行的相关强制性标准。本标准支撑《刑法》，《最高人民法院关于审理毒品犯罪案件适用法律若干问题的解释》中关于毒品安钠咖的认定落地应用，为司法鉴定业务提供了标准保障。
五、主要条款的说明，主要技术指标、参数、试验验证的论述

（一）主要技术内容的确定和依据

1.范围

本标准规定了安钠咖（苯甲酸钠咖啡因）的定性检验方法。方法为气相色谱-质谱法，适用于土制安钠咖（含固体和液体）的定性检测。

2.原理

本标准利用安钠咖物化特性，使其在有机溶剂中溶解（萃取），过滤后用气相色谱-质谱分离检测，与标准物质比较，以保留时间和质谱特征离子进行定性。

3.实验过程与结果

检材：安钠咖粉末样本、安钠咖液体样本
检测环境：温度25℃、湿度40%

取样仪器：移液器（BRAND）

前处理仪器：涡旋混合仪、超声波清洗仪（40kHz）

3.1 试剂和材料的选择

3.1.1 空白试剂：三氯甲烷（色谱纯）

3.1.2 标准品：苯甲酸钠（Dr.Whrenstorfer GmbH  C10538000）；咖啡因（中国计量科学院研究所 GBW(E）100063)

3.1.3 样品：安钠咖粉末样本、安钠咖液体样本。

3.1.4 试剂：盐酸溶液（5%），氯仿（色谱纯），碳酸氢钠粉末。

3.2 实验步骤

3.2.1 样品称量及处理
安钠咖粉末：将固体样品用研钵研磨均匀，称取5 mg置于离心管中，加入1 mL稀盐酸超声溶解，涡旋混匀，加入10 mL氯仿，涡旋混匀，5000r/min离心5分钟，取下层有机相3 mL，加入适量无水硫酸钠干燥，0.45μm滤膜过滤，待分析用。
安钠咖液体样品：将液体样品混合均匀，吸取10μL置于离心管中，加入1滴浓度为5%的稀盐酸，加入2 mL氯仿，超声溶解，涡旋混匀，加入适量无水硫酸钠干燥，5000r/min离心5分钟，0.45μm滤膜过滤，待分析用。

3.2.2 阴性对照
空白溶剂:取实验所用三氯甲烷，进气相色谱-质谱联用仪分析。

3.2.3 阳性对照
咖啡因阳性对照液：用可变量程移液器分别取1mg/ml咖啡因标品储备液100μl至1.5ml气相色谱样品瓶中，加入900μl氯仿稀释至1ml，充分混匀，供气相色谱-质谱联用仪分析（浓度均为0.1mg/ml）。
苯甲酸阳性对照液：用可变量程移液器取1mg/ml苯甲酸标品储备液100μl至1.5ml气相色谱样品瓶中，加入900μl氯仿稀释至1ml，充分混匀，供气相色谱-质谱联用仪分析（浓度均为0.1mg/ml）。

3.2.4 检出限用对照液

检出限苯甲酸、咖啡因用对照液：用可变量程移液器分别取苯甲酸、咖啡因标品储备液100μl稀释至1ml（浓度为0.1mg/ml），充分混匀，再分别稀释苯甲酸、咖啡因标品至50μg/ml、25μg/ml、10μg/ml、5μg/ml，充分混匀，进行气相色谱-质谱联用仪分析。
3.2.5 仪器条件

a)  仪器：GC-MSQP-2010Μltra(岛津)

b)  离子源：EI

c)  质量范围：35amμ～500amμ

d)  采集方式：Scan

e)  色谱柱类型：DB-5MS

f)  色谱柱参数：30m×0.25mm×0.25μm

g)  柱温：60℃（0 min）12℃/min  300℃（15min）
h)  进样口温度：280℃
i)  离子源温度：230℃
j)  分流比:  40:1
k） 载气：He

l)  柱流量：1.0ml/min

m)  电子轰击源：70eV
3.3 检测结果
3.3.1空白试剂对苯甲酸、咖啡因的检测结果均无干扰。见谱图。
3.3.2检材样品中检出的成分：

安钠咖固体：苯甲酸、咖啡因（RT分别为 6.503min、13.667min，检索相似度分别为97%、96%）。（见表1、图1-图4）

表1  安钠咖固体中检出苯甲酸咖啡因
	固体成分
	特征碎片
	RT（min）
	检索相似度

	苯甲酸
	122、77、51
	6.503
	97%

	咖啡因
	194、109、55
	13.667
	96%


安钠咖液体：苯甲酸、咖啡因（RT分别为 6.490min、13.665min，检索相似度分别为97%、95%）。（见表2、图5-图8）

表2  安钠咖液体中检出苯甲酸咖啡因
	液体成分
	特征碎片
	RT（min）
	检索相似度

	苯甲酸
	122、77、51
	6.490
	97%

	咖啡因
	194、109、55
	13.665
	95%


3.3.3 阳性对照（见表3、图9-图12）

表3  安钠咖标准品阳性对照
	成分
	特征碎片
	RT（min）
	检索相似度

	苯甲酸
	122、77、51
	6.483
	98%

	咖啡因
	194、109、55
	13.632
	94%


3.3.4定性结果评价（见表4）

表4  安钠咖定性结果评价
	成分
	样品保留时间（min）
	标准品保留时间（min）
	保留时间相对差异%

	
	固体     液体
	
	固体     液体

	苯甲酸
	6.503    6.490 
	6.483
	0.3%     0.1%

	咖啡因
	13.667   13.665
	13.632
	0.2%     0.2%


样品中苯甲酸、咖啡因的保留时间分别与苯甲酸、咖啡因标准品的保留时间在时间窗上的相对差异在2%以内，谱库检索相似度均大于90%，可以认为样品中含有苯甲酸、咖啡因成分，阳性结果可靠。
3.3.5检出限结果（见表5、图13-图16）

表5  苯甲酸和咖啡因最低检出限
	
	苯甲酸检出限
	咖啡因检出限

	浓度（μg/ml）
	10
	10


即：固体样品称样量为5 mg时，苯甲酸钠和咖啡因的检出限为20 mg/g,相当于质量百分含量为2 %；称样量为50 mg时，苯甲酸钠和咖啡因的检出限为2 mg/g，相当于质量百分含量为0.2 %；液体样品取样量为10 μL时，苯甲酸钠和咖啡因的检出限为2 mg/mL；当取样量为200 μL时，苯甲酸钠和咖啡因的检出限为0.1 mg/mL。

（二）实验验证的论述

4.分析方法验证

4.1 称样量（安钠咖固体见表6、图17-图24；安钠咖液体见表7、图25-图32）

本标准安钠咖固体取样量为5mg-50mg，液体为10μl-200μl，主要原因是安钠咖作为毒品，有时缴获量并不大。如在对称量器具，吸食工具和制造工具上的残留物分析，并不能提供充足的检材，所以在满足检测条件的情况下，尽可能分析少量样品。同时为确保检材均一性，方法中要求固体样品需研磨均匀后分析，最大限度保证分析的客观性。同时参考同类毒品检验标准（公安部禁毒局国家毒品实验室《检验鉴定技术规范》）。

表6  安钠咖固体5mg和50mg称样量检测结果
	
	安钠咖固体称量5mg

苯甲酸  咖啡因
	安钠咖固体称量50mg

苯甲酸  咖啡因

	保留时间
	6.503  13.664
	6.485  13.626

	检索相似度
	97%     96%   
	98%     94%


表7  安钠咖液体10μl和200μl取样量检测结果
	
	安钠咖液体取10μl

苯甲酸  咖啡因
	安钠咖液体取200μl

苯甲酸  咖啡因

	保留时间
	6.490  13.665
	6.523  13.664

	检索相似度
	97%   95%   
	97%    95%


4.2 色谱条件

色谱柱温条件设置超过32分钟，而目标物出峰时间在15分钟内主要原因为：土制安钠咖中有时会掺杂其他毒品，典型为常出现罂粟混合物。为了避免漏检，频繁改变仪器条件，此方法融合了可待因、吗啡、蒂巴因、罂粟碱、那可汀等物质的仪器方法条件，以防止漏检。（此仪器条件检出可待因、吗啡、蒂巴因、罂粟碱、那可汀成分，见图33-图42）

4.3 试剂选择

4.3.1萃取效率的考察（见表8、图43-图66）

本标准规定使用氯仿作为溶解和萃取试剂。在实验过程中，参照毒品常见的提取溶剂，用氯仿，乙酸乙酯，乙醚，氯丁烷，正己烷，氯仿异丙醇（9:1）分别对安钠咖进行萃取。称量5mg安钠咖固体样本，加入1ml稀盐酸（5%），分别加入上述萃取试剂5ml进行萃取，脱水过滤膜后取1000μl有机试剂进样。

实验结果：氯仿对咖啡因的萃取效果最好，对苯甲酸的萃取效果较好；乙酸乙酯对苯甲酸的萃取效果最好，对咖啡因的萃取效果较好。考虑到安钠咖主要有效成分为咖啡因，确定有机试剂使用氯仿进行萃取。（考虑到氯仿对实验员健康伤害较大，在实际操作过程中也可使用乙酸乙酯作为氯仿的替代萃取试剂。）

表8  6种有机试剂对苯甲酸和咖啡因的萃取效率
	试剂名称
	规格
	称样量
	GC/MS响应值

苯甲酸
	GC/MS响应值

咖啡因

	三氯甲烷
	色谱纯
	5mg
	7086402
	20094165

	乙酸乙酯
	色谱纯
	5mg
	8567360
	7569137

	乙醚
	色谱纯
	5mg
	5169216
	未检出

	氯丁烷
	色谱纯
	5mg
	12548572
	2083517

	正己烷
	色谱纯
	5mg
	21711523
	790563

	氯仿异丙醇（9:1）
	色谱纯
	5mg
	8419481
	706227


使用氯仿，固体样品萃取后取3ml下层有机相，液体样品取2ml下层有机相的原因为，过滤过程中可能存在消耗，要保证进样小瓶中至少有1ml目标液待分析。

4.3.2 调酸选择
由于苯甲酸钠为盐类，气相色谱-质谱联用仪检出有困难，参考《中国药典》对安钠咖注射液的检测的要求，检出苯甲酸即可，所以此方法采用调酸的方式，将苯甲酸钠加强酸转化为苯甲酸进行提取。本标准规定使用盐酸的浓度为5%，主要考虑5%的盐酸较为稳定和安全，同时能满足前处理需要。同时参考同类标准（公安部禁毒局国家毒品实验室《检验鉴定技术规范》），决定使用浓度为5%的稀盐酸。

固体样品加入1ml稀盐酸，液体样品中加入1滴的稀盐酸是通过计算得出，可以将最大取样量50mg和200μl中的苯甲酸钠全部反应为苯甲酸，供分析。（参照GB1902-94规定的分析方法进行）

4.3.2.1  50mg固体苯甲酸钠：

方法名称： 苯甲酸钠—苯甲酸钠的测定—中和滴定法

应用范围： 本方法采用滴定法测定苯甲酸钠的含量。

本方法适用于苯甲酸钠。

方法原理： 供试品置分液漏斗中，加水25mL，乙醚50mL与甲基橙指示液2滴，用盐酸滴定液（0.5mol/L）滴定，随滴随振摇，至水层显橙红色；分取水层，置具塞锥形瓶中，乙醚层用水5mL洗涤，洗涤液并入锥形瓶中，加乙醚20mL，继续用盐酸滴定液（0.5mol/L）滴定，随滴随振摇，至水层显持续的橙红色时停止滴定，读出盐酸滴定液使用量，计算苯甲酸钠含量。

试剂：水、乙醚、盐酸滴定液（0.5mol/L）、甲基橙指示液：取甲基橙0.1g，加水100mL使溶解，即得。

试样制备：盐酸滴定液（0.5mol/L）

配制：取盐酸45mL，加水适量使成1000mL，摇匀（约1.6%的盐酸溶液）。

标定：取在干燥至恒重的基准无水碳酸钠约0.75g，加水50mL使溶解，加甲基红－溴甲酚绿混合指示液10滴，用本液滴定至溶液由绿色转变为紫红色时，煮沸2分钟，冷却至室温，继续滴定至溶液由绿色变为暗紫色。每1mL盐酸滴定液（0.5mol/L）相当于26.5mg的无水碳酸钠，根据本液的消耗量与无水碳酸钠的取用量，算出本液的浓度，即得。

操作步骤： 取本品约1.5g，精密称定，置分液漏斗中，加水25mL,乙醚50mL与甲基橙指示液2滴,用盐酸滴定液(0.5mol/L)滴定，随滴随振摇,至水层显橙红色；分取水层,置具塞锥形瓶中,乙醚层用水5mL洗涤,洗涤液并入锥形瓶中,加乙醚20mL,继续用盐酸滴定液(0.5mol/L)滴定，随滴随振摇，至水层显持续的橙红色。每1mL的盐酸滴定液（0.5mol/L、1.6%）相当于72.06mg的苯甲酸钠。

参考文献： 中华人民共和国药典，国家药典委员会编，化学工业出版社，2005年版，二部，p.902。

通过上述实验计算可得：将50mg苯甲酸钠全部反应为苯甲酸，需要5%的盐酸溶液不少于250μl。此处选用5%的盐酸1ml进行溶解和反应，主要考虑一是用过量的盐酸充分与安钠咖中的苯甲酸钠进行反应，确保无苯甲酸钠残留，二是增加水相，让苯甲酸钠更好的溶解在水中进行萃取。

4.3.2.2 200μl苯甲酸钠水溶液

苯甲酸钠在水中的溶解度S≈0.34g（25℃）即每100g（约100ml）水中可溶解0.34g苯甲酸钠，每200μl水中溶解0.68μg苯甲酸钠。0.68μg苯甲酸钠完全反应为苯甲酸需要5%的盐酸3μl。一滴盐酸约为50μl。所以此处选择加一滴5%的盐酸进行反应。

4.3.3干燥剂选择

本标准采用的干燥剂为无水硫酸钠（Na2SO4），主要原因为无水硫酸钠与目标物不反应，干燥中放热现象不明显，由于需要干燥的水分较少，考虑经济因素，同时参考同类标准（公安部禁毒局国家毒品实验室《检验鉴定技术规范》），决定采用此干燥剂。

4.3.4标准品

本标准所用标准品为可溯源的苯甲酸钠、咖啡因。主要原因是目前安钠咖的可溯源标准物质市场上没有销售，只能自行配制。配制浓度为1.0mg/ml的原因是方便稀释进样分析，稳定性较好，同时参考同类标准（公安部禁毒局国家毒品实验室《检验鉴定技术规范》）。

5. 稳定性实验（见表9、图67-图78）

取同一份标准品，分别于0h，2h，4h，6h，8h，12h进样测定，均得到安钠咖稳定色谱图与质谱图。

表9  安钠咖在0-12小时内的稳定性实验

	时间（h）
	0
	2
	4
	6
	8
	12

	苯甲酸峰面积积分值
	4452623
	4079108
	4010151
	4069537
	3835765
	3804192

	咖啡因峰面积积分值
	32297789
	32908398
	37461935
	31897845
	30257122
	29220922


从数据表可见，安钠咖在12小时内的峰面积积分值基本稳定不变。

6. 耐用性实验（见表10、表11、表12，图79-图101）

将安钠咖固体样品5mg、50mg，安钠咖液体样品10μl、200μl，安钠咖标准品（混标），送往鄂尔多斯市公安司法鉴定中心按照上述方法进行分析，实验室间比对结果如下：

鄂尔多斯市公安司法鉴定中心（仪器型号：岛津GC-MS QP2010）

表10  实验室间比对检测安钠咖固体
	
	安钠咖固体称量5mg

苯甲酸  咖啡因
	安钠咖固体称量50mg

苯甲酸  咖啡因

	保留时间
	7.013  13.940
	6.720  13.908

	检索相似度
	96%     95%   
	94%     98%


表11  实验室间比对检测安钠咖液体
	
	安钠咖液体取10μl

苯甲酸  咖啡因
	安钠咖液体取200μl

苯甲酸  咖啡因

	保留时间
	6.833  13.937
	6.792  13.935

	检索相似度
	97%   96%   
	98%    94%


表12  实验室间比对检测安钠咖标准品

	
	苯甲酸
	咖啡因

	保留时间
	6.692
	13.904

	检索相似度
	98%  
	94%


实验室间比对得到相同检测结果，方法可靠。

7. 附录：

上文中未归类的实验数据图谱。

六、重大意见分歧的处理依据和结果

无

七、采用国际标准或国外先进标准的，说明采标程度，以及国内外同类标准水平的对比情况

国内安钠咖检测的主要方法为《中国药典》中安钠咖注射液的检验方法，运用的鉴别方法为显色法。

八、其他应说明的事项

无
九、标准草稿征求意见情况汇总表。
	序号
	意见
	提出专家
	采纳
	不采纳（说明原因）

	1
	无
	杜之平
	
	

	2
	（1）做稳定性试验，检测安钠咖在0h,2h,4h,6h,8h,12h进样的稳定性。

（2）分别做苯甲酸钠和咖啡因的回收率。

（3）做苯甲酸钠和咖啡因的标准曲线以考察线性关系。

（4）需要做方法耐用性考察。
	丁华
	（1）已在编制说明中做了稳定性试验。

（4）已在编制说明中做耐用性考察。
	（2）已查阅相关文献，定性方法可以不做回收率。

（3）已查阅相关文献，定性方法可以不做线性关系考察。

	3
	（1）4.1.3 无水硫酸钠使用时提前需要烘干吗？（2）4.3.1 苯甲酸钠标准溶液配置：氯仿与水是不互溶的，那么苯甲酸钠的储备液浓度应该以什么溶液里计呢？总的体积算不算盐酸的呢？这块表述不祥。（3）6.2 标准工作液制备，我看分别配了储备液，实际工作当中有没有配置混合标准工作液，还是分别以单标形式进样？还应给出标准工作液浓度，以便参考。（4）实验过程中所用稀盐酸的浓度会否验证过浓度？为什么选择5%？
	李英杰
	（1）已在标准方法中加入相关描述。（2）由于经过氯仿萃取的苯甲酸无法描述准确浓度，已在标准方法中加入“约1.0mg/ml”的表述。（3）标准方法中已改进，配置混标以混标进样，也可分别配置单标以单标分别进样。（4）已在编制说明中解释，参考类似标准，直接引用盐酸5%的浓度
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