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【摘要】  目的　建立血液中二氯甲烷的气相色谱-质谱（GC-MS）定性检测和顶空气相色谱（HS-GC）定量检测方法，

为二氯甲烷中毒或致死案件的法医学鉴定和分析提供可靠依据。 方法　取0.5 mL血液，以氯仿为内标，加入到顶空瓶，经

65 ℃加热后抽取瓶中气体用GC-MS进行定性方法学验证，用HS-GC进行定量方法学验证，并将该方法应用于案件鉴定。

结果　GC-MS定性验证：空白血液中无干扰，添加血样中二氯甲烷色谱峰特异且峰型良好，质谱特征碎片离子特异；方法

检出限（LOD）为5 μg/mL。HS-GC定量验证：二氯甲烷与乙醇等常见挥发性化合物色谱峰分离良好，分离度均>1.5；方法定

量限（LOQ）为20 μg/mL，在20～1 000 μg/mL范围内线性关系良好，R>0.999；日内/日间精密度良好（RSD均<15%），准确度

高（相对误差δ<15%）。2例二氯甲烷致死案件死者血液中均检出二氯甲烷，质量浓度分别为470 μg/mL、915 μg/mL。

结论　该方法快速、稳定且结果可靠，可用于疑似二氯甲烷中毒或致死案件血液中二氯甲烷的法医毒物学定性定量分析。
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【Abstract】   Objective　To establish a method for qualitative determination of dichloromethane (DCM) in blood
by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) and quantitative determination of DCM in blood by headspace gas
chromatography (HS-GC), and to provide reliable support for forensic examination and analysis of poisoning or deaths
caused by DCM. Methods　0.5 mL blood sample was collected, added into headspace vial with chloroform as the internal
standard,  and  processed  by  heating  at  65  °C  and  evacuation  treatment.  The  intermediate  gas  in  the  headspace  vial  was
analyzed by GC-MS for qualitative validation of the method and by HS-GC for quantitative validation of the method. The
method was then applied in forensic case analysis. Results　Qualitative validation of the examination method by GC-MS
found that the chromatographic peak and mass spectral characteristic ions were specific in samples added with DCM, and
that no interference was observed in the blank negative samples. The limit of detection (LOD) was 5 μg/mL. Quantitative
method validation by HS-GC found that the chromatographic peak of DCM was well separated from those of eight other
volatile compounds, with the resolution>1.5 in all cases; the lower limit of quantification (LOQ) was 20 μg/mL and good
linearity  was  shown  within  the  range  of  20  and 1 000 μg/mL, R>0.999;  the  intra-day  test  precision  and  inter-day  test
precision  were  good  (relative  standard  deviation,  or RSD<15% for  both)  and  test  accuracy  was  high  (relative  error,  or
δ<15%). With the method established in the study, DCM was detected successfully in the blood of two fatal cases caused
by  DCM  poisoning,  with  the  blood  concentration  being  470  μg/mL  and  915  μg/mL,  respectively. Conclusion　This
method is shown to be a rapid, stable and accurate approach to the qualitative and quantitative forensic and toxicological
analysis of DCM in blood in DCM poisoning cases or deaths caused by DCM.

【Key words】　　Forensic toxicology　　Dichloromethane　　Headspace gas chromatography　　Gas
chromatography-mass spectrometry　　Blood

  

二氯甲烷（dichloromethane, DCM; CH2Cl2; CAS

No.75-09-2）属于氯代甲烷家族，是无色、透明、易挥发液

体，微溶于水、易溶于有机溶剂，对生物体有毒性，目前归

为二类致癌物[1]。除自然界可产生少量的二氯甲烷外，每

年全球有100万吨以上的二氯甲烷由人类工业化产生[1]，

作为有机溶剂广泛应用于航天、电子、胶片、医药等领域

的化学合成、提取、纯化和金属清洗[1-2]。二氯甲烷可通

过呼吸、吞食和皮肤吸收三种途径进入人体，由于其不稳

定性，环境中二氯甲烷主要存在于空气中，因此呼吸为主

要途径。人体吸入二氯甲烷后，呼吸和中枢神经系统受

损，导致头晕、恶心、呕吐等症状，高浓度的职业暴露可

导致共济失调、意识丧失甚至死亡[3-5]。
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随着二氯甲烷对于环境和人体危害日益积累和显

现，并鉴于氯代甲烷家族在非正常死亡、性侵案件方面的

不断报道[5-7]，有必要建立快速、稳定、准确并适用于法医

学分析的二氯甲烷实验室检测方法。目前国内报道的二

氯甲烷检测方法均为顶空气相色谱法[8-9]，且应用集中在

环境监测、卫生健康领域，未见基于气相色谱-质谱法定

性和气相色谱法定量的法医学检测应用。本文使用顶空

气相色谱和气相色谱-质谱联用法，建立了血液中二氯甲

烷定性定量的快速、稳定检测方法，并成功应用于2例二

氯甲烷致死案件的法医毒物学检测和分析。现报道

如下。 

1     材料和方法
 

1.1    主要仪器与试剂

Trace 1300/ISQQD气相色谱-质谱（美国ThermoFisher

公司）；7697A/8860顶空气相色谱（美国Agilent公司）；天

平（梅特勒-托利多仪器上海有限公司）；超纯水系统（四

川优普越纯科技有限公司）；二氯甲烷标准品（德国

Dr.Ehrenstorfer公司）；甲醇、乙醇、乙醛、丙酮、正丙醇、

异丙醇、正丁醇和氯仿（分析纯，成都市科隆化学品有限

公司）；高纯氦气（99.999%，成都鸿浩源气体有限公司）。 

1.2    仪器条件

色谱条件（定性）：Agilen GS-CarbonPLOT色谱柱（30 m×

0.32 mm×3 μm），柱温程序：100 ℃（保持0 min），以

15 ℃/min的速率升温至220 ℃（保持4 min）；高纯氦气作

载气，流速1 mL/min，分流比20∶1；进样口温度200 ℃。

质谱条件（定性）：传输线温度230 ℃；电子轰击离子

源（EI），电子能量70 eV；离子源温度230 ℃；全扫描模式

（SCAN），扫描质量数范围10～200 amu。

顶空条件（定量）：加热箱温度65 ℃，定量环温度105 ℃，

传输线温度110 ℃，样品瓶加热平衡时间10 min，样品瓶

加压时间0.1 min，定量环充满时间0.1 min，定量环平衡时

间0.05 min，进样时间1 min。

色谱条件（定量）：色谱柱DB-ALC1（30 m×0.32 mm×

1.8 μm），色谱柱DB-ALC2（30 m×0.32 mm×1.2 μm），柱温

40 ℃；高纯氦气作载气，流速3 mL/min，分流比20∶1；进

样口温度200 ℃；双FID检测器，检测器温度均为250 ℃。 

1.3    样品前处理

取0.5 mL血液，加入到有0.5 mL含有内标工作液（氯

仿：0.2 mg/mL）的10 mL顶空瓶内，立即压盖，轻微摇匀，

放置于65 ℃水浴10 min，手动进样针抽取瓶内中层气体

100 μL进GC-MS定性检测，或将顶空瓶压盖后置于顶空

自动进样器，用HS-GC进行定量检测。 

1.4    方法验证 

1.4.1    选择性　本研究获得成都新基因格医学检验所伦

理委员会批准（批准号2020年第01号）。取来源于健康志

愿者的空白血10份（均签署了知情同意书）、添加了二氯

甲烷的空白血3份（二氯甲烷质量浓度：1 mg/mL）、添加

了混标的空白血3份（二氯甲烷、甲醇、乙醇、乙醛、丙

酮、正丙醇、异丙醇、正丁醇和氯仿各组分质量浓度：

1 mg/mL），按照1.2、1.3方法进行前处理和GC-MS或HS-

GC检测。GC-MS：空白血无干扰，同时二氯甲烷空白添

加中的二氯甲烷色谱峰、质谱特征碎片离子特异，保留时

间稳定，视为选择性良好。HS-GC：空白血无干扰，同时

混标空白添加中的二氯甲烷、甲醇、乙醇、乙醛、丙酮、

正丙醇、异丙醇、正丁醇和氯仿色谱峰峰型良好、保留时

间稳定，且二氯甲烷与乙醇等8种化合物分离度R≥1.5，

视为选择性良好。 

1.4.2    检出限和定量限　空白血中添加二氯甲烷，分别

制得质量浓度为1、2、5、10、20 μg/mL的系列样品，按照

1.2、1.3方法进行前处理和GC-MS检测（检出限）或HS-

GC检测（定量限），每个质量浓度3次平行。以GC-MS信

噪比（signal to noise ratio, S/N）≥3的最低质量浓度为方

法检出限（limit of detection, LOD）；以HS-GC信噪比

（S / N）≥1 0，且精密度指标R S D（ r e l a t i v e  s t a n d a r d

deviation）<15%、准确度指标相对误差δ<20%的最低质

量浓度为方法定量限（limit of quantification, LOQ）。 

1.4.3    线性范围　空白血中添加二氯甲烷，分别制得质

量浓度为20、50、100、200、500、800、1 000 μg/mL的系列

样品，按照1.2、1.3方法进行前处理和HS-GC检测，每个浓

度3次平行。以二氯甲烷质量浓度为横坐标，二氯甲烷与

氯仿色谱峰峰面积比为纵坐标建立一元线性回归方程，

相关系数R≥0.999（或R2≥0.998）视为线性良好。 

1.4.4    精密度和准确度　空白血中添加二氯甲烷，分别制

得低、中、高质量浓度（50、200、800 μg/mL）的样品，按照

1.2、1.3方法在同一天内进行前处理和HS-GC检测，每个质

量浓度6次平行，连续3 d重复。以二氯甲烷与氯仿色谱峰

峰面积比，带入线性方程计算测定值，再分别计算每种质量

浓度日内、日间精密度（以RSD表示），RSD<15%视为合

格。以每种质量浓度二氯甲烷与氯仿色谱峰峰面积比，带

入线性方程计算测定值，再计算δ，δ<15%视为合格。 

2     结果
 

2.1    选择性 

2.1.1    GC-MS　二氯甲烷空白血添加的总离子流色谱图

（total ion chromatogram, TIC）如图1A所示，目标物二氯
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甲烷的保留时间（Rt）为6.395 min，峰型对称，无杂峰干

扰，与内标氯仿（Rt：9.674 min）分离良好；质谱图如

图1B所示，二氯甲烷特征碎片离子为m/z  84、86、49、

51等，并经谱库搜索比对确认（匹配度为902，如图1C

所示）。

空白血的TIC如图1D所示，内标氯仿正常出峰，二氯

甲烷出峰时间段无峰，表明该方法专属性强、特异性好，

血液中内源性物质对二氯甲烷的检测无干扰。
 

2.1.2    HS-GC　空白基质无干扰，空白添加二氯甲烷的

Rt分别为2.965 min（A柱）、2.842 min（B柱），峰型对称，与

甲醇、乙醇、乙醛、丙酮、正丙醇、异丙醇、正丁醇和氯

仿的分离度R值在3.1～86.1之间，均>1.5，二氯甲烷的检

测不受常见挥发性化合物的干扰，如图2所示。
 

2.2    检出限、定量限和线性范围

系列质量浓度的二氯甲烷空白血添加分别进GC-

MS检测，S/N≥3且稳定的最低质量浓度为5 μg/mL，即定
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图 1  二氯甲烷空白血添加在GC-MS的总离子流色谱图及质谱图

Fig 1  Total ion chromatogram (TIC) and mass spectrometry (MS) of blank blood added with dichloromethane

A: TIC of blank blood added with dichloromethane (1: dichloromethane; 2: chloroform); B: MS of blank blood added with dichloromethane; C: Library searching of

dichloromethane; D: TIC of blank blood (1: chloroform).
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图 2  二氯甲烷与乙醇等8种挥发性化合物在HS-GC双色谱柱上的分离情况

Fig 2  Resolution of dichloromethane and eight other common solvents on two columns of headspace gas chromatography (HS-GC)

a: Acetaldehyde; b: Methanol; c: Ethanol; d: Acetone; e: Isopropanol; f: Dichloromethane; g: N-propanol; h: Chloroform; i: N-butanol. FID: Flame ionization detector.
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为该方法LOD；进HS-GC检测，S/N≥10的最低质量浓度

为20 μg/mL，其精密度指标RSD分别为0.29%（A柱）和

0.64%（B柱），均<15%，其准确度指标相对误差δ分别为

15.73%（A柱）和15.83%（B柱），均<20%，故该质量浓度定

为方法LOQ。

经HS-GC检测，血液中二氯甲烷在20～1 000 μg/mL范

围内线性关系良好，线性方程分别为y=0.017 9x+0.062 3

(R2=0.998 5，A柱)、y=0.018x+0.065 6 (R2=0.998 4，B柱)。 

2.3    精密度和准确度

低、中、高质量浓度的二氯甲烷添加经HS-GC重复

和连续检测，如表1所示，3种质量浓度的日内精密度/日

间精密度和准确度，在A、B柱上均符合要求。
 

表 1    方法的精密度和准确度

Table 1    The precision and accuracy of the method
 

Added concentration/(μg/mL) Two columns of HS-GC Intra-day precision (RSD, n=6) Inter-day precision (RSD, n=18) Accuracy (δ, n=18)

50 FID1 A 3.21% 3.94% 12.04%

FID2 B 3.72% 3.34% 11.57%

200 FID1 A 0.49% 6.31% 6.27%

FID2 B 0.34% 5.99% 5.97%

800 FID1 A 2.19% 10.60% 1.11%

FID2 B 2.36% 10.58% 1.23%

　FID: Flame ionization detector.
 
 

2.4    案件应用

按照本文建立的方法，对2例疑似职业暴露中毒致死

的化工厂职工提取心血，进行二氯甲烷定性定量检测和

分析。2例死者血液中均检出二氯甲烷成分，质量浓度分

别为470 μg/mL、915 μg/mL，血样在双柱上定量结果的

RSD值分别为0.05%、0.3%，碳氧血红蛋白饱和度分别达

到14.8%和13.3%。结合法医病理学分析，符合因二氯甲

烷中毒导致缺氧窒息而死亡。 

3     讨论

二十世纪八十年代以前，二氯甲烷主要作为麻醉和

镇静剂用于医学领域，由于其良好的有机物溶解性能，逐

渐在医药、化工等行业广泛使用，不仅对环境造成较严重

污染，同时职业暴露和误吸导致的中毒和致死案件不断

有报道，其毒性逐渐显现，危害不容小觑。据美国毒物控

制中心协会（AAPPC）记录，1985–2017年美国有37 201例

二氯甲烷中毒事件；1980–2018年有85例致死案件报道，

大部分为职业暴露导致，如使用二氯甲烷作为油漆去除

剂、脱脂剂、粘合剂等[5]。国内尚未有针对二氯甲烷中毒

和致死事件的回顾性统计分析，但急、慢性中毒事故持续

有报道[4, 6, 10]，如使用二氯甲烷作为除锈剂、误吸等导致中

毒或死亡。因此，对疑似二氯甲烷中毒或致死案件中生

物检材检测方法的探索优化和应用具有法医学实践意义。

由于二氯甲烷的易挥发性（沸点约40 ℃），目前针对

生物检材中二氯甲烷的主要检测方法为气相色谱法[8]，但

仅靠色谱进行定性，特异性相对较差，缺乏快速、准确的

定性方法。LOPES等[11]报道了一种利用二氯甲烷作为启

动子的生物荧光法，可在1.3～2.3 h内完成对空气中二氯

甲烷和其液体的快速定性检测，而针对生物检材的快速、

准确定性检测，国内还未有质谱法应用报道。本研究以

法医鉴定实践中常见的血液样本为检测对象，通过仪器

设备参数优化，以保留时间、特征碎片离子和谱库分析为

依据，建立了快速、准确的气相色谱-质谱定性方法，同时

建立了匹配的顶空气相色谱定量方法，在不同色谱柱上

均得到了方法学验证。与已报道方法[8]相比，本方法不仅

增加了质谱定性确证，且对前处理条件进行了优化（如所

需样本量、平衡时间更少），分离度更好（如二氯甲烷与氯

仿的分离度在双柱上分别达到46.4和33.2），定量曲线更

为合理（内标-校准曲线法），以本文案例应用为例，2名死

者血样在双柱上定量结果的RSD值分别为0.05%、0.3%，

表明该定量方法稳定、可靠，可用于疑似二氯甲烷中毒或

致死案件的毒物学检测分析。

血液中二氯甲烷的定性定量检测是分析判断二氯甲

烷中毒或致死案件的主要依据，同时实践中还需结合其

体内代谢物检测和病理学表现综合研判。在以往国内外

报道的致死案例中，血液中二氯甲烷质量浓度集中在18～

223 μg/mL范围[5, 8, 12]，两例报道为378 μg/mL和2 200 μg/mL[5]，

本文2例案例中定量质量浓度为470 μg/mL、915 μg/mL，

均达到较高的致死浓度。二氯甲烷在体内主要通过细胞

色素P450和谷胱甘肽-S-转移酶（GST）途径介导代谢为一

氧化碳和二氧化碳[1]，检测2例死者（不吸烟）血样中碳氧

血红蛋白饱和度，分别达到14.8%和13.3%，与以往报道数

据符合[5]。以上理化检验结合病理所见（多器官瘀血/出

血、水肿等）和案发情况（在含二氯甲烷密闭空间作业），
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认为2例死亡原因符合二氯甲烷急性中毒昏迷导致缺氧

窒息而死，稍显遗憾的是未对死者脑、肺、肝、肾等组织

器官进一步检验分析。

由于二氯甲烷的持续广泛应用，应重视对职业暴露

人员的健康监测和该类事故的法医毒物学检测，本研究

建立了一种快速、稳定、可靠的血液中二氯甲烷的气相

色谱-质谱定性和顶空气相色谱定量检测方法，并成功应

用于案件分析，为二氯甲烷的临床和法医学检测应用提

供了参考和借鉴。

*　　　　*　　　　*
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