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摘要  目的: 建立尿液中丁丙诺啡 GC /M S分析方法。方法:在含丁丙诺啡的尿液中,加入 B-葡萄糖醛酸酶溶液, 50 e 水解 2

h,加入内标长春西汀, 加 pH 7缓冲溶液,用三氯甲烷提取, 提取物经 N, O -双 (三甲基硅烷基 )三氟乙酰胺衍生化后进行 GC /

M S分析。GC /MS条件: H P- 5MS( 30 m @ 0125 mm @ 0125Lm )石英毛细管柱, 柱温:初温 240 e 保持 2 m in,以 20 e # m in- 1

速率升至 280 e 保持 18 m in。结果:线性范围为 015~ 100 Lg# L- 1, 检出限为 012Lg# L- 1。结论: 该方法灵敏度高,可用于涉

毒案件尿液中丁丙诺啡的分析。
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Abstract Objec tive: To develop a method fo r determ inat ion o f buprenorph ine in urine by GC /M S.M ethod: A fter

hydro lysis w ith B- g lucuron idase in 50 e water bath for 2 h, the urine samplesw ere sp iked w ith v inpocetine( inter-

nal standard) and pH 7 buffer solution, and then ex tracted w ith chloroform. The ex tracts w ere derived w ithN, O - b is

( trim ethylsilyl) trif luoroacetam ide. The samp les w ere separated w ith aHP- 5M S quartz cap illary co lumn( 30 m @
0125mm @ 0125 Lm ) and determ ined by GC- M S. Results: The detection lim it and linear range o f analysts in urine
w ere 012 Lg# L

- 1
and 015- 100 Lg# L

- 1
respectively. Conclusion: The method is sensit ive enough to be applied

to the forensic identifica tion.
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丁丙诺啡 ( buprenorph ine)系蒂巴因衍生物, 化

学名称为 21-环丙基 - 7A[ ( S ) - 1-羟基 - 1, 2, 2

-三甲基丙基 ] - 6, 14-桥亚乙基 - 6, 7, 8, 14-四

氢东罂粟碱,其化学结构与吗啡相似。丁丙诺啡在

药用中对急慢性、中强度疼痛有良好的疗效,是强效

镇痛药物,对于海洛因、可卡因、二氢埃托啡等依赖

性戒断效果较好
[ 1]
。丁丙诺啡属一类精神药品,人

体对丁丙诺啡具有依赖性和成瘾性, 2003年以来丁

丙诺啡滥用情况严重, 许多吸毒者将丁丙诺啡含片

作为海洛因的替代品, 因此近年来丁丙诺啡已成为

司法鉴定中较常见的分析目标物之一。对于丁丙诺

啡的检验,目前国内有 HPLC法测定盐酸丁丙诺啡

片的含量
[ 2]
、薄层色谱法检测丁丙诺啡

[ 3 ]
、微波照

射衍生化气相色谱法检测丁丙诺啡
[ 4]
、固相萃取

GC /NPD检测血浆中丁丙诺啡
[ 5]
、尿液中丁丙诺啡

提取方法研究
[ 6]
、GC /NPD检测尿液中丁丙诺啡

[ 7]
、

固相萃取 GC /M S( SIM )法检测尿中沙啡
[ 8 ]
的报道,

国外有 GC- ECD
[ 9]
、GC /M S

[ 10~ 12]
、LC /M S

[ 13~ 17]
分

析丁丙诺啡的报道。本文建立了尿液中丁丙诺啡

GC /M S分析方法, 该方法灵敏度高, 可用于尿液中

丁丙诺啡的分析。

1 仪器与试剂
美国 Ag ilent 6890N GC /Ag ilent 5975B MS气 /
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质联用仪, A g ilentM SD Chem stat ion工作站。

盐酸丁丙诺啡对照品, 购自公安部二所。N, O

-双 (三甲基硅烷基 )三氟乙酰胺 ( 1% 三甲基氯硅

烷 ) [ BSTFA ( 1% TMCS) ] ,购自 Sigma公司。

B- 葡萄糖醛酸酶: 购自美国 S igma公司,冻干

固体 (货号 G7396- 25KU ) ,临用时配制成 20000单

位 # mL- 1
溶液。

pH 710缓冲溶液: 称取 6 g磷酸二氢钠溶于

250mL蒸馏水中,称取 1 g氢氧化钠溶于 250mL蒸

馏水中; 分别量取上述的磷酸二氢钠溶液 6215 mL
和氢氧化钠溶液 7217 mL于 250mL量瓶中,用蒸馏

水定容至刻度。

对照品储备液: 称取盐酸丁丙诺啡 10178 mg
(折算成丁丙诺啡 10100 mg) , 用 50 mL甲醇溶解,

定容至 250mL, 配制成 40 Lg# mL
- 1
的丁丙诺啡对

照品储备液,用时以甲醇稀释成 100 ng# mL
- 1
标准

工作液。

内标溶液:称取长春西汀 5100 mg, 用 10 mL甲

醇溶解,定容至 50mL,配制成 100 Lg# mL
- 1
的长春

西汀对照品储备液, 用时以甲醇稀释成 100 ng#

mL
- 1
标准工作液。

三氯甲烷、苯均为分析纯。实验用水为二次蒸

馏水。空白尿液:健康、近期未服用药物的正常人体

的新鲜尿液。

2 方法与结果

211 方法  取待检尿液 1 mL,加 B-葡萄糖醛酸酶

溶液 011 mL, 50 e 水解 2 h,加 100 ng# mL
- 1
长春

西汀内标溶液 100 LL、pH 7缓冲溶液 1mL、三氯甲

烷 5mL,涡旋 5m in, 3000 r# m in
- 1
离心 6m in(离心

半径 5 cm ) ,分取有机相,重复 1次,合并提取液,于

50 e 水浴中氮气流下吹干, 加苯 100 LL、BSTFA

( 1% TMCS) 40 LL, 560W微波照射衍生化 3m in,吹

干,用 50 LL苯溶解残余物,取 1 LL进行 GC /MS分

析。GC /M S条件: HP - 5MS ( 30 m @ 0125 mm @

0125 Lm)石英毛细管柱;进样口温度 290 e ;载气:

高纯氦,不分流,恒流模式 (流速 110 mL# m in
- 1
) ;

柱温: 初温 240 e 保持 2 m in, 以 20 e # m in
- 1
速率

升至 280 e 保持 18m in; AUX温度 280 e , E I源,离

子源温度: 230 e , M S四极杆温度: 150 e ; EM电

压: 200 V;选择性离子监测 ( SIM ) ,丁丙诺啡 m /z为

45013, 48213, 50612;长春西汀m /z为 28011, 32112,
35012。
212 回归方程与线性范围  取 10 mL离心试管

10支,分别加入 100 ng# mL
- 1
丁丙诺啡标准工作

液 0, 2, 5, 10, 20, 50, 100, 200, 500, 1000 LL, 各加

入 100 ng# mL
- 1
长春西汀内标溶液 100 LL,混合,

吹干, 分别加入空白尿液 1mL, 涡旋 5 m in,配制成

分别含丁丙诺啡 0, 012, 015, 110, 210, 510, 10, 20,
50, 100 ng、含内标长春西汀 10 ng的尿检材, 将尿

检材按 / 21 10项下方法进行提取、GC /M S分析, 以
丁丙诺啡与长春西汀色谱峰面积比为 Y, 以丁丙诺

啡浓度为 X ( Lg# L
- 1
)进行线性回归, 回归方程

为:

Y= 415 @ 10- 2
X + 0102 r= 019993

线性范围为 015~ 100 Lg# L
- 1
。

213 检出限、定量限测定  色谱峰高相当于基线噪

音 3倍的浓度确定为检出限, 检出限为 012 Lg#
L
- 1
;色谱峰高相当于基线噪音 10倍的浓度确定为

定量限,定量限为 015 Lg# L
- 1
。

214 回收率  取 10 mL离心试管 15支, 分为 3

组,每组分别加入 100 ng# mL
- 1
丁丙诺啡标准工

作液 20, 100, 500 LL, 各加入 100 ng# mL- 1长春西

汀内标溶液 100 LL, 混合, 吹干, 分别加入空白尿

液 1 mL, 涡旋 5 m in, 配制成分别含丁丙诺啡 2,

10, 50 ng、含内标长春西汀 10 ng的尿检材, 将尿

检材按 / 21 10项下方法进行提取、进样分析。另分
别取 100 ng# mL

- 1
丁丙诺啡标准工作液 20, 100,

500 LL,均加入 100 ng# mL
- 1
长春西汀内标溶液

100 LL, 混合, 吹干, 加苯 100 LL, 加 BSTFA ( 1%

TMCS ) 40 LL, 560W微波照射衍生化 3m in,吹干,

用 50 LL苯溶解残余物, 取 1 LL进行 GC /M S分

析。由经提取与未经提取分析所得色谱图中丁丙

诺啡与长春西汀的色谱峰面积比计算丁丙诺啡的

回收率, 结果见表 1。

表 1 回收率 ( n= 5)

Tab 1 Recovery

添加浓度

( added) /Lg# L - 1

测定浓度

( found) /Lg# L - 1

回收率

( recovery) /%
RSD /%

2 1165 8217 715

10 9131 9311 619

50 47173 9515 310

215 服药志愿者尿液分析  2名健康、近期未服任

何药物的志愿者各口服丁丙诺啡含片 018 mg,分别
取服药前及服药后第 015, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 36, 48 h
尿液各 2mL,按 / 2110项下方法进行提取、进样分析,
由 / 2120项下线性回归方程求得尿液中丁丙诺啡的
浓度,结果见表 2。
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表 2 志愿者尿液中丁丙诺啡浓度

Tab 2 Buprenorph ine concen tration in

urine of vo lun teers

取样时间

( time) /h

取样量

( vo lume ) /mL

志愿者Ñ

( vo lunteerÑ ) /Lg# L- 1

志愿者Ò

( vo lunteer Ò ) /Lg# L- 1

0 2 未检出 ( no t de tec ted) 未检出 ( no t de tected)

015 2 2139 5144
1 2 1. 93 4. 98

2 2 26. 5 16. 96

4 2 5. 92 3. 97

6 2 0. 53 5. 30

8 2 2. 00 3. 83

12 2 0. 47 3. 07

24 2 0. 76 1. 68

36 2 0. 23 2. 57

48 2 0. 22 2. 75

3 讨论

311 色谱分离  空白尿液及服药后尿液 (含内标

长春西汀 10 Lg# L
- 1
)按 / 2110项下方法进行分析,

丁丙诺啡、长春西汀质谱扫描图见图 1,总离子流图

见图 2。由图可见, 该色谱条件下丁丙诺啡、长春西

汀都得到了分离,检材中内源性杂质对分析几乎无干

扰。在本文的 GC /MS条件下,长春西汀衍生物出峰

时间 8103m in,丁丙诺啡衍生物出峰时间 18163m in。
312 萃取方法比较  本文考察了尿液中丁丙诺啡

固相萃取方法,取待检尿液 1 mL, 加 100 ng# mL- 1

长春西汀内标溶液 100 LL, 加 pH 1018缓冲液 1

mL,涡旋 5 m in;取细长玻璃管 1支 (长 17 cm, 内径

7 mm ),底部塞少许脱脂棉, 装 401有机担体 3 cm
3
,

用 6mL甲醇活化,用 6mL蒸馏水洗去甲醇;将检尿

过柱, 用 6mL蒸馏水洗去水溶性杂质,再用 6mL三

氯甲烷洗脱, 收集洗脱液于试管中, 3000 r# m in
- 1

离心 6m in(离心半径 5 cm ) ,分取有机相, 于 50 e

水浴中氮气流下吹干, 加苯 100 LL, 加 BSTFA ( 1%

TMCS) 40 LL, 560W微波照射衍生化 3 m in,吹干,

用 50 LL苯溶解残余物,取 1 LL进行 GC分析。实

验结果表明:固相萃取的萃取率稍低于液相萃取,且

萃取时间较长,因此本文选择液相萃取方法。

313 检测方法比较  目前国内报道的丁丙诺啡检验

方法中,薄层色谱法
[ 3]
快速、简便,但检测灵敏度不高

(灵敏度为 015 Lg), 适用于盐酸丁丙诺啡含片或滥
用者配制的丁丙诺啡注射器的检测; HPLC法

[ 1]
应用

于盐酸丁丙诺啡含片的检测; GC /NPD法
[ 5, 7]
灵敏度

较高,操作简便,仪器要求不高, 但需用丁丙诺啡对照

品比对分析;固相萃取 GC /M S( SIM )法
[ 8]
因未对尿液

检材进行水解,从而只能检测尿液中游离型丁丙诺啡

的含量,不能检测尿液中丁丙诺啡总的含量,且分析

时间较长。本文所建立的 GC /M S分析尿液中丁丙

诺啡的方法回收率高,检测灵敏度高 (定量限为 015
Lg# L

- 1
) ,检测结果准确可靠,且该方法操作简便,
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可用于涉毒案件尿液中丁丙诺啡的分析。
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