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质量平衡法测定盐酸海洛因纯度

苏福海，韦棋
( 中国计量科学研究院，北京　100029)

摘要　研究了盐酸海洛因纯度的定值技术。对经筛选的盐酸海洛因原料进行液相色谱 – 质谱、红外光谱、核磁

及离子色谱定性分析，采用质量平衡法对盐酸海洛因原料进行纯度测定。在基于色谱的质量平衡法的基础上优化了

检测条件，确定了主成分的含量，用卡尔费休法测定样品水分含量，最终得到盐酸海洛因纯度定值为 95.1%。该分析

结果的标准不确定度为 0.32%。
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Determination of purity of heroin hydrochloride by mass balance method
Su Fuhai, Wei Qi

(National Institute of Metrology of China, Beijing　100029, China)

Abstract　The purity certification technology of heroin hydrochloride was developed. After the qualitative analysis 
on crude material by liquid chromatography–mass spectrometry (LC–MS), infrared spectroscopy, 1H nuclear magnetic 
resonance (1H NMR) and ion chromatography(IC), the purity of heroin hydrochloride was certified by mass balance method 
based on high performance liquid chromatography (HPLC) and gas chromatography (GC). The main component purity of 
heroin hydrochloride was measured by HPLC and GC. At the same time, water content was measured by Karl Fisher. The 
purity value of heroin hydrochloride was certified as 95.1% and the standard uncertainty was evaluated as 0.32%.
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在毒品问题全球化的大背景下，我国毒品形势

相应严峻复杂。境外毒品渗透不断加剧，国内制毒

案件多发，毒品滥用有蔓延趋势，社会危害相当严

重。甲基苯丙胺、海洛因等是我国最常见的毒品类

型，每年的缴获量占我国毒品总缴获量的 90% 以

上［1］。海洛因系吗啡类毒品总称，是以吗啡生物碱

作为合成起点得到的半合成毒品，俗称几号、白粉、

白面。甲基苯丙胺及海洛因类毒品占据了世界毒品

总缴获量的巨大份额［2］。

目前，我国相关物证鉴定与检测机构对于违禁

药物成分的测定进行了大量的工作，采用的检测方

法主要有荧光法［3–4］、光谱法［5］、气相色谱法［6］、液相

相色谱 – 质谱法［7–11］、气相色谱 – 质谱法［12］等。由

于相关标准物质匮乏，目前这些方法的检测结果无

法得到有效的溯源，其可靠性得不到保障。笔者对

盐酸海洛因的纯度测量方法进行研究，其成果用于

相关标准物质的研制，填补我国国内该类标准物质

的空白，打破国外的封锁。为我国法庭科学领域违

禁药物成分检测溯源体系的建立与完善，提供技术

支撑和物质保证。

1　实验部分

1.1　主要仪器与试剂

高效液相色谱仪：Agilent 1200 型，配二极管阵

列检器，安捷伦科技 ( 中国 ) 有限公司。

气相色谱仪：Agilent 6890N 型，配 FID 检测器，

安捷伦科技 ( 中国 ) 有限公司。

电感耦合等离子体质谱仪：Agilent 7500 型，安

捷伦科技 ( 中国 ) 有限公司。

液相色谱 – 串联质谱联用仪：Agilent LC–MS／
MS 6410 型，安捷伦科技 ( 中国 ) 有限公司。
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红外光谱仪：AVATAR 330FT–IR 型，美国热电

公司。

离子色谱仪：Dionex ICS–5000 型，美国戴安

公司。

盐酸海洛因样品：公安部物证鉴定中心提供，经

真空包装密封储存于保干器中，于 4℃冰箱中冷藏。

甲醇：色谱纯，纯度大于 99.8%，德国默克公司。

盐酸海洛因样品溶液：0.3 mg／mL，称取盐酸

海洛因样品适量（精确至 0.1 mg），用甲醇溶解稀释

并定容。

磷酸缓冲液：分别用高纯水配制 10 mmoL／L 
的磷酸二氢钾溶液 400 mL，10 mmoL／L 磷酸氢二钾

溶液 500 mL，混合均匀，pH 约为 7.15，超声 3 min。
1.2　实验方法

1.2.1　原料定性分析

（1）高效液相色谱 – 串联质谱联用法。高效液

相色谱仪工作条件如下。

色 谱 柱：XTerra RP18 柱（150 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相：乙腈 – 磷酸缓冲液（23∶77）；等

度洗脱；流动相流量：1.0 mL／min ；进样体积：10 
μL ；检测波长：210 nm ；记录时间：40 min。

（2）红外光谱法［13］。

采用 KBr 压片液膜法，波数范围为：370～7 500 
cm–1 ；分辨率为：0.4 cm–1 ；采样速率为：80 张／秒。

（3）核磁共振光谱法［14］。

核磁管内径：5 mm ；试样质量：10 mg ；溶剂：

氘代甲醇（其核磁信号与待测溶剂信号响应在同一

动态水平）；脉冲角度：30°；脉冲延迟：30 s。
（4）离子色谱法。色谱条件如下［15］。

色谱柱：AS11–HC 阴离子交换柱 (250 mm×4 
μm) ；梯 度 淋 洗：0～15 min（5.0 mmol／L KOH
溶 液）；15～25 min（50 mmol／L KOH 溶 液）；

25～30 min（5.0 mmol／L KOH 溶 液）；流 量：1.0 
mL／min ；进样体积：100 μL ；电流：124 mA。

1.2.2　纯度分析

（1）气相色谱 – 质谱联用法分析杂质。气相色

谱仪工作条件如下。

色谱柱：ZB–1 毛细管柱 (30 m×0.32 mm，0.25 
μm) ；进样体积：1 μL ；载气：氦气，流量为 1.0 
mL／min，分流比：20∶1 ；进样口温度：180℃；检

测器温度：280℃；柱温：150 ℃ ( 保持 1 min)，以 10 
℃／min 速率升至 240 ℃，再以 30 ℃／min 速率升

至 280 ℃ ( 保持 5 min)。

（2）盐酸海洛因纯度定值。参照国际上高纯有

机化合物标准物质的定值方案［10–12］，使用基于高效

液相色谱的质量平衡法和基于气相色谱的质量平衡

法两种方法定值，计算公式见式 (1)。其纯度值 WA

取两种分析方法的算术平均值。

(1 ) (1)W
A

A
W W WM

W OS NVA $= - - -/
式中：

A

AM

/ ——利用高效液相色谱或气相色谱法测 

　　　　　　　得的有机主成分含量。

WW——水分含量。

WOS——挥发性有机溶剂的含量。

WNV——不挥发性无机杂质的含量。

样品中水分采用卡尔费休库仑法［16］进行测定，

挥发性有机溶剂采用气相色谱法（顶空）［17］进行测

定，不挥发性杂质采用电感耦合等离子体质谱分析

方法［18］进行测定。

2　结果与讨论

2.1　分析条件优化

采用高效液相色谱二极管阵列检测法（HPLC–
DAD）和气相色谱法测定主成分的纯度。通过选择

不同的色谱柱、流动相、定值波长，对流动相比例进

行优化，使主成分峰与杂质峰完全分离。试验结果

表明，在 190～500 nm 范围内，盐酸海洛因及样品中

的杂质在 210 nm 处均有吸收，且主要杂质在 210 
nm 吸收较强，故选择检测波长为 210 nm。由于检

测波长接近 200 nm，而甲醇在该波长下有较强吸

收，故选用乙腈作为流动相。通过优化流动相配比、

选择缓冲液并通过调节缓冲液的 pH 值优化盐酸海

洛因的色谱峰形及其分离度，最终确认液相色谱分

析条件。

气相色谱分析主要进行进样口温度及升温程

序的优化。在样品不分解的情况下，应最大限度地

提高样品和杂质在色谱上的分离度。对仪器进样口

温度进行调节，试验结果表明，随着进样口温度的升

高，在温度达到 230℃时，盐酸海洛因会分解产生单

乙酰吗啡，单乙酰吗啡含量可增大至 2%。为了防

止样品高温下分解，进样口温度设定为 180℃。调

整检测器温度以提高检测的灵敏度，最终确认气相

色谱法的分析条件。

2.2　盐酸海洛因定性结果

2.2.1　高效液相色谱 – 串联质谱联用法

图 1、图 2 分别为盐酸海洛因样品的液相色谱
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图、质谱图。由图 2 可知，盐酸海洛因样品的准分子

离子峰［M+H］+ 为 m／z 370.20，与盐酸海洛因的相

对分子质量 369.4 接近。准分子离子峰［M+H］+ 的

m／z 370.20 与相邻峰 m／z 328.20 相差 42，丢失的

碎片是 CH3CO。

0 5 10 15 20 25 30 35 40
t min

图 1　盐酸海洛因样品的液相色谱图

100
m z
200 300 400

58.10 268.20 328.20

370.200

图 2　盐酸海洛因样品的质谱图

2.2.2　红外光谱法

盐酸海洛因样品的红外光谱图如图 3 所示。经

比对，样品的红外光谱图与盐酸海洛因标准红外谱

图完全一致。

波数/

透
光
率
/%

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

图 3　盐酸海洛因样品的红外光谱图

2.2.3　核磁共振光谱法

将盐酸海洛因样品溶于氘代甲醇，利用 600M
核磁共振光谱仪对盐酸盐酸海洛因进行结构确证，

核磁谱图中各个化学位移的归属完全符合该结构特

征，确认了盐酸海洛因的分子结构。

2.2.4　离子色谱法

采用离子色谱检测盐酸海洛因样品中的阴离

子，样品色谱图中出现与氯离子一致的色谱峰，定量

结果表明氯离子含量与理论值基本一致。表明海洛

因原料中含有盐酸。

2.3　杂质分析

2.3.1　气相色谱 – 质谱法测定主要杂质

图 4 是盐酸海洛因样品的总离子流色谱图。从

图 4 中可以得知，盐酸海洛因样品中存在一种主要

杂质，经过质谱图库检索，确认该杂质为 6- 单乙酰

吗啡，是海洛因的一种重要代谢产物。图 5 是 6- 单
乙酰吗啡的质谱图。

5 10 15 20 25 30
t min

图 4　盐酸海洛因样品的总离子流图

100 200 300 400 500
m z

图 5　单乙酰吗啡质谱图

2.3.2　水分及无机元素杂质分析

由于环境中的水分很容易与样品接触，引起水

分测定结果的偏差，因此在水分测定之前，需将样品

在放置有无水硫酸钠的干燥器中常温干燥 24 h 后

进行测量，每次取样量为 4～5 mg，采用卡尔费休法

测定，水分的测定结果为 4.452%（盐酸海洛因结晶

体中含有的结晶水）。

无机杂质分析方法依据是 DZ／T 0223–2001
《电感耦合等离子体质谱分析方法通则》，以盐酸海

洛因质量浓度为 1.0 mg／mL 的甲醇溶液直接测量，

测定结果换算为纯品中金属离子的总量。

2.4　盐酸海洛因纯度测定结果

目前，纯度标准物质的定值方法主要有质量平

衡法、示差量热扫描法和定量核磁法等［19–21］。笔者

采用高效液相色谱法、气相色谱法对盐酸海洛因的

纯度进行测定。液相色谱定值方法为面积归一化法。

从全部样品中随机抽取 9 个包装，从每个包装中任

意取出 1～2 个子样，用液相色谱法测量纯度，将测

得的数据进行统计分析，检验结果符合正态分布后，

计算平均值及标准偏差，估算不确定度。利用气相

色谱法测量时同样抽取 9 个包装，从每个包装中任

意取出 1~2 个子样测量纯度，测得的数据经检验符

合正态分布后，用于计算平均值及标准偏差，估算不
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确定度。

分别用液相色谱法和气相色谱法进行测定，对

杂质含量进行相应扣除，按式 (2) 计算盐酸海洛因

的纯度：

(1 ) (2)W
A

A
WA

M
W$= -/

表 1 中数据为盐酸海洛因纯度测定数据［校正

值采用公式 (2) 进行计算］。利用表 1 中数据计算

盐酸海洛因的纯度结果为 95.1%。
表 1　盐酸海洛因纯度测定结果　　　　　　%　

分析方法 测定值 平均值 RSD 校正值

高效液相
色谱法

99.623，99.629，99.626
99.611，99.613，99.641
99.615，99.612，99.628

99.622 0.017 95.18

气相
色谱法

99.359，99.352，99.362
99.341，99.371，99.362
99.358，99.329，99.365

99.355 0.011 95.1

2.5　测量不确定度评定

2.5.1　分析方法引入的不确定度

根据式 (1)、式 (2)，得到盐酸海洛因纯度测量不

确定度 u 的计算公式：

( ) (3)u u
A

A
u u u uM

W LC GC W
2 2 2 2 2= + = + +/

式中： ( )u
A

AM

/ ——测量主成分含量引入的测量不 
　　　　　　　　 确定度；

uW——水分测定引入的测量不确定度。

（1）高效液相色谱法定值不确定度评定。高效

液相色谱法定值不确定度主要由以下 3 部分组成：

①测量重复性引入的 A 类不确定度。由仪器

稳定性、色谱峰面积测量重复性、色谱进样体积的差

异等引入，体现在测量重复性中，以多次测量结果的

相对标准偏差表示，即 u1=0.01%。

②主成分和杂质的响应因子引入的不确定度。

不同检测波长下，各组分响应差异对定值结果引入

的不确定度 u2。由于各个化合物均在测量波长 210 
nm 下有最大吸收，因此响应因子引入的不确定度可

以忽略。

③仪器非线性响应引入的不确定度。改变进样

体积进行试验，对进样体积与色谱峰面积进行线性

回归，相关系数大于 0.99，表明线性关系良好。分析

过程均在仪器检测线性范围内进行，故该部分不确

定度可以忽略不计。

合成标准不确定度 uLC=u1=0.01%。

（2）气相色谱法测量不确定度。气相色谱法定

值不确定度主要由以下 3 部分组成：

①气相色谱法测量重复性引入的 A 类不确

定度 u1’。以面积归一化方法，样品溶液浓度和进

样体积的变化等引入的不确定度均体现在测量重

复性中，由多次测量结果的相对标准偏差表示，即

u1’=0.013%。

②校正因子产生的 B 类不确定度 u2’。测定

结果显示海洛因中杂质含量约为 0.64%，在纯度测

量时，由于海洛因和杂质在选择的气相色谱法测量

条件下灵敏度不同，对杂质测量带来的误差估计为

50%，对主成分纯度测量带来的误差即 0.32%。采

用面积归一法时，溶液配制、溶液浓度的变化、进样

体积的改变等因素对测量结果造成的误差大部分可

以相互抵消。另外，在选定的色谱条件下，低于检测

限（0.01%）的杂质可以忽略不计，可以估算得气相

色谱测量的 B 类标准不确定度 u2’=0.32%。

③非线性响应引入的不确定度 u3’。由于盐酸

海洛因的纯度定值方法所确定的进样量均在 FID
检测器的检测线性范围内，故该部分不确定度忽略

不计。

故气相色谱定值不确定度：

( ') ( ') 0.32%u u uGC 1
2

2
2= + =

（3）方法差异引入的不确定度。高效液相色谱

和气相色谱两种不同方法测定结果的差异引入的不

确定度，采用方差分析（F 检验法）计算［22］，计算结

果为 uR=0.063%。

（4）水分测量的不确定度。水分测量引入的不

确定度主要是仪器测量重复性引入的 A 类不确定

度 urel，2。采用卡尔费休法测量水分结果为 4.452%，

相对标准偏差为 2.29%，则水分测定标准不确定度：

uW=urel，2 · WW=0.001%。

将以上 4 项合成，得盐酸海洛因纯度分析结果

为 95.1%，标准不确定度 u=0.32%。

3　结语

盐酸海洛因样品经过质谱、核磁以及离子色谱

定性分析后，进行水分、杂质含量分析，利用基于色

谱法的质量平衡法对盐酸海洛因原料纯度进行定

值，对定值结果进行了不确定评估。该技术可用于

盐酸海洛因纯度标准物质的研制，对于保证检测实

验室测量结果的准确可靠与互认具有重要意义。
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