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摘要：建立以氘代化合物为内标测定尿液中丁丙诺啡及去环丙甲基丁丙诺啡的GC—MS分析方法。尿液经p

葡萄糖醛酸酶水解后，加入d。一丁丙诺啡和d。一去环丙甲基丁丙诺啡氘代同位素内标物，固相萃取，经硅烷化试

剂衍生化后，进行GC—MS—SIM模式分析。结果显示，在0．05～4．0^tg／ml浓度范围内丁丙诺啡及去环丙甲基

丁丙诺啡都呈现良好线性关系，相关系数分别为0．9997、0．9998，检出限分别为0．0017 pg／ml，0．0085 pg／ml；

空白样品加标平均回收率>86％，RSD分别为1．5％，2．3％。该方法简单、可靠、重复性好，可以应用于丁丙

诺啡滥用者的尿液检测。
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Abstract：Buprenorphine and norbuprenophine in urine were analyzed by gas chromatography—

mass spectrometry using deuterated as internal standard．After the t3-glucuronidase hydrolysis，d3一

norbuprenophine and d4-buprenorphine were added into the urine samples．Then they were

extracted by solid—phase extraction．The N，O—bis(trimethylsily)trifluoroacetamide was added

tO the extracts tO derivative buprenorphine，norbuprenophine and the internal standards．The

derivated analytes were determined by gas chromatography—mass SIM mode．This method
showed a high linearity from 0．05tLg／ml tO 4．0 ttg／ml。with correlation coefficients being 0．9997

and 0．9998．The limits of detection were 0．00 1 7弘g／ml and 0．0085 pg／ml for the

buprenorphine and norbuprenophine． And the recoveries of buprenorphine and norbuprenophine

were more than 86％and the relative standard deviations(船D)were 1．5％and 2．3％．This

method iS simple，reliable，reproducible，and can be applied tO the detection of buprenorphine in

the urine．
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丁丙诺啡(Buprenorphine，BUP)又叫布诺啡、叔

丁啡，系半合成的东罂粟碱类衍生物，为阿片受体激

动一拮抗剂，是一种强力的止痛剂，镇痛效果比吗啡

强25～50倍，临床上用于各种术后止痛，癌性痛、烧

伤、肢体痛等，还可以用来治疗海洛因依赖和其它阿

片类药物依赖症[1~3]。近年来，我国云南、广东、广
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西、湖南等省吸毒人群滥用丁丙诺啡现象有蔓延趋

势，成瘾者日渐增多C4,s3，因此丁丙诺啡已成为公安

理化检验鉴定中常见的药物之一。在人体内，丁丙诺

啡经过细胞色素P450 3A4酶代谢，在N位上脱烷

基生成去环丙甲基丁丙诺啡(norbuprenorphine，

norBUP)代谢物[6]。丁丙诺啡检测的方法有GC、

GC—MS、HPLC、LC／MS法[7州引，国内仅见有丁丙诺

啡的检测研究，还未见有去环丙甲基丁丙诺啡检测

报道。本文采用固相萃取技术(SPE)和硅烷衍生化

的方法，结合GC—MS技术对尿液中的丁丙诺啡及

去环丙甲基丁丙诺啡进行定性定量分析研究，建立

的方法可以应用于丁丙诺啡滥用者尿液的检测。

1实验部分

1．1仪器与试剂

QP2010气相色谱一质谱联用仪(日本岛津公司

生产)，配电子电离轰击源(EI)，GCMS solution色

谱工作站；3—18R高速冷冻离心机(美国TOMOS公

司生产)；固相萃取仪(美国SUPELCO公司生产)；

OasiS$)HLB3cc固相萃取柱(美国Waters公司生

产)；WD900CSL23—2微波炉(广东格兰仕生产)；

TTL一13(2型氮吹仪(北京同泰联科技发展有限公司

生产)。

盐酸丁丙诺啡(中国药品生物制品检定所提

供)，去环丙甲基丁丙诺啡、d。一丁丙诺啡(内标)和

d。一去环丙甲基丁丙诺啡(内标)(美国Sigma公司出

品，lmg／ml甲醇储备液)(结构见图1)；N，O一双三

甲硅烷基三氟乙酰胺(99％BSTFA+1％TMCS)硅

烷化试剂(美国Sigma公司出品)；p葡萄糖醛酸酶

(美国Sigma公司出品，批号：093K8600，22mg，

1134600U／g)，临用时用pH值4．7的乙酸一乙酸钠

缓冲溶液配制成5000 U／ml。

甲醇、乙酸乙酯、Tris试剂(三羟甲基氨基甲烷

试剂)等试剂均为国产分析纯。丁丙诺啡标准储备液

(1．0mg／m1)：称取10．8mg盐酸丁丙诺啡于10ml

容量瓶中，用甲醇溶解至刻度，摇匀，备用。

丁丙诺啡和去环丙甲基丁丙诺啡混合标准工作

液(5．0 gg／m1)：分别吸取丁丙诺啡和去环丙甲基丁

丙诺啡储备液各50 pl于10 ml容量瓶中，甲醇定容

至刻度，摇匀，备用。d4-丁丙诺啡和ds-去环丙甲基

丁丙诺啡混合内标液(5．0 ttg／m1)的制取同样。

1．2色谱一质谱条件

气相色谱条件：色谱柱：J＆．W DB一5MS石英毛

细柱(30 m×0．25 mm×0．25 pm)；柱温180’C，保

持1 rain，以15‘C／min程序升温升至280’C，保持18

rain；进样口温度280 C；载气(He)流速1．40ral／

rain；不分流进样。

图1丁丙诺啡(A)、去环丙甲基丁丙诺啡(B)、d4-丁丙

诺啡(C)、d3-去环丙甲基丁丙诺啡(D)结构

质谱条件：电子轰击电离源；电子能量70 eV；

倍增器电压1．0 kV；传输线温度250‘C；离子源温度

200℃；采集方式：选择离子监测扫描模式(SIM)。

各化合物的保留时间及定性定量离子见表1。

表1化合物的保留时间和定性定量离子

1．3试验方法

取尿样lml于10ml玻璃试管中，加入pH值

4．7乙酸一乙酸钠缓冲溶液0．5ml、p葡萄糖醛酸酶

溶液509l，57+C下酶解1．5h，冷却至室温，加入混合

内标液0．2ml，pH值9．2的缓冲液3 ml，涡旋1

rain，离心(7000 r／min)10 rain，上清液过Oasis⑧

HLB 3cc固相萃取小柱(预先用甲醇3 ml、超纯水3

ml、pH值9．2的Tris—HCI缓冲液3 ml活化)，用

5％甲醇水溶液3 ml淋洗杂质，弃去，离心(7000 r／

min)5min，用3ml氯仿洗脱，80℃氮气吹干，在氮

气保护下分别加入50弘l乙酸乙酯、硅烷化试剂，涡

旋振荡lmin，微波衍生6min，供GC—MS分析。

2结果与分析

2．1试验条件优化

2．1．1 色谱条件优化

丁丙诺啡及其代澍物去环丙甲基丁丙诺啡分子

臻磅；噙
r、r、rR

℃
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量比较大，沸点较高，且分子结构中存在极性较大的

羟基基团，不容易汽化，气相色谱特性不好。通过硅

烷衍生化可以改善目标化合物的挥发性，改变化合

物色谱性能，提高检测灵敏度。按照试验方法对加标

1．O#g的空白尿液进行分析，色谱图见图2。从图2

可见，各药物色谱峰峰形对称。
lO

舍
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√
倒
*
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图2 4种物质的硅烷衍生物色谱

(A)d3一norBup—TMS m／z=413，431，455，norBup—TMS

m／z=410，428，452；(B)d 4-Bup—TMS m／z：454，486，510，

Bup—TMS m／z=450，482，506．

2．1．2 内标物选择

选择丁丙诺啡、去环丙甲基丁丙诺啡相应的氘

代化合物作为内标物，其物理化学性质、色谱行为和

响应特征与被分析目标化合物基本相似，确保了分

析检测的准确性。

2．1．3衍生化时间的考察

分别吸取0．2 mI混合标准工作液、混合内标液

于尖底试管中，80℃下用氮气吹干溶剂，分别加入

50#1衍生化试剂和乙酸乙酯后，考察lmin、2min、

3min、4min、5min、6rain、7rain的微波衍生(最小档)

效率。结果药物峰面积随着时间的延长逐渐增大，

6min后药物峰面积增加不显著。试验选取衍生化时

间为6rain。

2．1．4洗脱溶剂的选择

分别选用乙醚、二氯甲烷、三氯甲烷、氯仿一异丙

醇(9+1)等4种溶剂作为洗脱溶剂，按照试验方法

操作步骤，对加标1．OFg的空白尿液进行洗脱。结果

发现氯仿、氯仿一异丙醇(9+1)洗脱效果较好，但是

用氯仿溶剂洗脱得到的洗脱液比较干净，因此试验

选择氯仿为洗脱溶剂。

2．1．5溶液酸度的选择

吸取加标1．0p．g的空白尿液，分别将溶液pH

值调节为4．7、7．0、9．2，按照试验方法考察提取回

收率。结果发现，溶液在pH值9．2的提取回收率最

高。试验选择将溶液pH值调节至9．2后进行分析。

2．2方法评价

取空白尿液分别配制混合标准溶液(t．cg／m1)

0．05、0．1、0．2、0．8、2．0、4．0，按照试验方法进行分

析，以分析物与相应内标衍生物的定量离子峰面积

比值为纵坐标，分析物浓度为横坐标作线性回归，得

到内标标准工作曲线，结果丁丙诺啡和去环丙甲基

丁丙诺啡呈良好的线性关系，丁丙诺啡线性方程为

Y=1．2587x--0．0203，相关系数为0．9997；去环丙

甲基丁丙诺啡线性方程为Y一1．0625x+0．0059，

相关系数为0．9998。

以空白尿液加标，S／N一3所对应的丁丙诺

啡、去环丙甲基丁丙诺的浓度求得方法检出限分别

为0．0017pg／ml、0．0085pg／ml。空白尿液进行添加

回收实验，结果见表2。

表2 回收率及精密度(n=5)

2．3样品分析

用上述试验方法检测4例丁丙诺啡阳性尿液，

结果丁丙诺啡含量为0．06～0．12Fg／ml，去环丙甲

基丁丙诺啡含量0．15"--0．38#g／ml。本方法对样品

的分析结果比较理想。

3 结束语

本文采用固相萃取(SPE)和硅烷衍生化方法，

并结合GC—MS技术对尿液中的丁丙诺啡及去环丙

甲基丁丙诺啡进行检测。该方法简单，可靠，实用性

强，对样品的分析结果较理想，可以应用于丁丙诺啡

滥用者尿液的检测。
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说明方法的精密度良好，灵敏度高。

表2各挥发性有机物的回收率、相对标准偏差及检出限

2．6样品分析

应用本方法对真皮皮革、超纤皮、灰色无纺布、

海棉、塑料脚垫、地毯脚垫6种车内装饰材料样品进

行测试。表3结果表明，不同车内装饰材料中挥发性

表3各种车内装饰材料样品测试结果

有机物含量各有不同，所以建立有效的挥发性有机

物检测方法，对选择环保的车内装饰材料具有现实

意义。

3 结束语

本文采用GERSTEL样品提取器提取出车内

装饰材料中释放的挥发性有机物，用Tenax—TA管

富集，然后用热脱附／冷阱捕集／气相色谱一质谱法进

行测定，并分析不同车内装饰材料所释放挥发性有

机物的含量。该方法方法检出限为0．05～O．30 gg／

rfl3，回收率为86％～96％，相对标准偏差为3．16％

～4．97％。该方法快速、简单、灵敏度高、检出限低，

可以为车内装饰材料质量控制提供可靠的参考依

据。
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