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法医毒物学是运用现代科学技术对体内外毒药物进
行分析和评判，为刑事侦查提供技术服务、为法律诉讼
提供证据证明的综合性、应用性学科 [1]。随着经济的快
速发展，人们更容易接触到各种药品和化学品，每年因
为误服、自杀、滥用、投毒、农残等原因而造成药物中
毒的人数不断增加 [2]。由于每个涉毒事（案件的性质、
对象及其发生、发展和结果各不相同，因而法医毒物鉴
定具有分析目标物的不确定性、检验材料的复杂性、鉴
定方法的综合性以及 鉴定时限的紧迫性等特点。

在毒物的鉴定中各种体液和组织被用于筛查，包括
尿液、血液、唾液、汗液、头发和指甲等，其中血液又
是其中非常重要的检材之一。与其他检材相比，血液样
品的优势在于它很难伪造，而且便于对浓度进行毒理学
解释，使其成为验证性分析的金标准 [3]。

干血法（dried blood，DB）是一种新型的微量采血方
法，包括干血点法（dried blood spot，DBS）和体积吸收
微量采样法（volumetric absorptive microsampling，VAMS） 
[4]。其中 DBS 的历史可追溯至 20 世纪 60 年代初期的新
生儿筛查，VAMS 则在近 10 年出现。DB 与传统的静脉
采血相比，在血样采集上有它独特的优越性，例如血样
采集过程被简化，从而支持整个采样过程；干燥后的血
样可在室温下储存和运输而无需冷冻；采血量小，对身
体侵害少。同时，DB 经多年的发展和完善，已经与包
括色谱法、质谱法、免疫分析法在内的多种分析检测
技术结合。流行病学、药代动力学和毒代动力学、治疗
药物监测等领域有着广泛的应用。本文主要对干血点法
（DBS）进行概述。

1 样品制备与处理
DBS，又称微量滤纸全血测定法，是使用一次性采

血针或毛细管从指间或足跟采血后滴在预先规定好体积
的滤纸上。由于卡纸的类型可能会影响干扰的发生、基
质的扩散行为、样本均匀性以及分析物的稳定性和回
收率，因此采集样品要选择合适的卡纸类型 [5]。目前较
常见的是未经化学品浸透处理的卡纸如 whatman903、
FTA、DMPK-C 等。在采集血样时需要注意采样的有效 
性，如下图所示。

近年来，随着科技的发展，纸基分析平台发展出了
横向层析、二维纸芯片、三维纸芯片等多种形式 [6-7]。

有效样品

无效样品 - 血斑粘连

无效样品 - 血清环
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2 血样的干燥、储存和运输
样品采集后充分的干燥是很重要的，水分可能会导

致细菌滋生或改变洗脱液而影响样品质量。同时，在干
燥过程中，紫外线、甲醛环境等制备的样品也会对结果
造成影响 [8]。一般情况下卡纸干燥后应避免阳光直射，
包装在低透气拉链封口袋中，封口袋里含有湿度指示剂
和干燥剂，以避免样品接触湿气和水分 [9]。

采集后的样品在室温干燥或 -20℃低温冷冻保存至
分析，可稳定保存数年。由于法医毒物鉴定的未知性，
一般建议样品在室温采集运输后在 -20℃或 -80℃的环
境中储存 [10]。

3 干血斑样本的提取与检测
样品的提取一般需要从卡纸上打下一个至多个一定

直径的圆孔，然后提取打孔斑点中的目标成分。打孔位
置的差异会显著影响毒物分析中待测物的浓度，这可能
会造成假阳性或假阴性，单次分析所需要的打孔数量应
尽可能少，以限制需要采集的高质量样本的数量。

样品的提取主要采用手动或者自动 LLE、SPE 等
前处理方式。与血液样品的前处理过程比较，干血滤
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纸片法所消耗的溶剂少，处理时间短，对环境的污染
较低。例如 Pablo 等对 41 种包括芬太尼、可卡因在内
的常见滥用物质，使用 PerkinElmer 226 卡点样 10μl，
用 LCMSMS 进 行 定 性 定 量 分 析， 各 分 析 物 的 LOD 在
5~75ng/mL 之间。

尽管干血斑样本有很多优势，但是由于样本量少，
基质复杂，分析过程中容易受到内源性物质的干扰因此
需要专属性强、灵敏度高、检测范围广的检测手段。目
前有气相色谱 - 质谱、液相色谱 - 质谱、基质辅助激光
解吸电离质谱、电感耦合等离子体质谱及常压质谱等。
3.1 气相色谱 -质谱联用（GC-MS）

气相色谱 - 质谱联用分析可以对目标物进行分离和
质谱结构的确证。目前已经用于分析样品中杀虫剂、滥
用物质、抗癫痫和抗抑郁药物的检测中。虽然 GC-MS
所分析的目标物往往需要衍生化且单次运行时间通常
较长，但是广泛的运用使其仍然是系统毒物分析的重
要确认方法。Sadones 等对 γ- 羟丁酸、加巴喷丁使用
Whatman903 卡采集，GC-MS 进行定性定量分析，分析
物的 LLOQ 为 1-10μg/mL。
3.2 液相色谱 -质谱联用（LC-MS）

LC-MS（MS）技术具有高选择性、高灵敏度的特点。
而 UHPLC 技术又可以加速实验检测所需要的时间。特
别适用于复杂体系且干扰严重的样本中低含量组分的检
测。经过方法的优化，可以通过质谱对各杂质进行定性
定量分析。且由于 LC-MS/MS 不需要高温挥发、不需要
柱前衍生化，经常用于极性、热不稳定和生物大分子的
检测。是目前实验室进行毒药物筛选分析的首选方法。
Sadler Simes 等对吗啡、美沙酮等滥用物质使用 Bond elut
卡进行采集；LLE 法进行提取，UHPLCLC-MSMS 进行
定性定量分析，目标物的检出限为 0.05~1ng/mL，定量
限为 0.2~2ng/mL。
3.3 常压质谱

敞开式常压质谱是新兴的质谱检测技术，无需精密
复杂的真空离子源，样品在大气压敞开环境下进行有效
电离，在复杂基质样品的直接、快速分析检测方面极具
潜力。2004 年，Cooks 等发明了第一种敞开式常压离子
化技术 - 电喷雾解吸附电离（DESI），用于复杂基质的
检测。Huang 等通过在干血斑下方放置加热探针，滴加
喷雾溶剂对分析物进行萃取、解吸附，分析物通过高压
电场驱动下到达三角形尖端，完成电喷雾离子化。
3.4 表面增强拉曼光谱

表面增强拉曼光谱简称（SERS），是指通过吸附在
粗糙表面的相关增强效应，克服了拉曼光谱灵敏度低的
缺点，获得常规拉曼光谱不易得到的结构信息。由于纸
材料由于具有三维的纤维基质，表现出更好的增强效果。
目前纳米粒子修饰方法的发展，有助于纳米粒子在纸上
的均匀分布从而提升灵敏度。Ma 等利用丝网印刷技术
在纤维素纸上固定了纳米银和氧化石墨烯，建立了超灵
敏的 SERS 方法，对福美双、噻菌灵和甲基对硫磷的检

出限分别为 0.26、28 和 7.4ng/cm2。

4 DBS 在法医毒物应用中的展望
DBS 在法医毒物领域有着越来越多的应用前景。由

于采样简单、样品量少、可在常温下保存运输的特点，
在分析中简化前处理过程，缩短了分析检测时间。且
DBS 样本卡片存储条件简单，不需要额外的预防措施应
对可能发生的生物危害风险。但是，虽然其有明显优点，
但样本量少，导致的难以重复分析，且样本的采集制备
过程需要培训和训练，否则会产生样本质量差的风险，
影响结果判定。随着科技发展，样品载体，萃取方法，
检测技术的发展，DBS 技术必将在未来的应用中大放异
彩。
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