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摘要：本研究采用气相色谱-四极杆-飞行时间质谱（GC/Q-TOF MS）法和超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱

高分辨质谱（UPLC-Q-Orbitrap HRMS）法分析依托尼秦（etonitazene）、氯尼他秦（clonitazene）、N,N-二乙基-2-（2-

（4-异丙氧基苄基）-5-硝基-1H-苯并[d]咪唑-1-基）-1-乙胺（isotonitazene）等 10种尼秦类物质，收集电子电离（EI）和

电喷雾-高能碰撞解离（ESI-HCD）模式下的高分辨质谱信息，推测各碎片离子的结构，并归纳该类物质的质谱裂

解途径。在这 2种模式下，尼秦类物质的碎裂途径显示出相似性和互补性。在 EI模式下，主要发生 1（N）位取代

基以 N原子游离基为中心的 α裂解，生成亚胺正离子，为基峰；在 ESI-HCD模式下，主要发生 1位 C—N键断裂，

生成 1位取代基正离子，为基峰，质量数较 EI模式下的亚胺正离子多 14 u。本研究可为尼秦类新精神活性物质

的结构鉴定提供参考。
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Abstract: 2-Benzylbenzimidazole  opioids,  also  referred  to  “ nitazenes” ,  has  been  noted  with
increasing frequency in the recreational drug market. These compounds were first synthesized in the

1950s, marking the pharmaceutical industry’s initial achievement of high-level morphine-like activity

without relying on the complex phenanthrene moiety of poppy alkaloids. Although nitazenes exhibit

strong  analgesic  properties  and  have  been  used  in  in  vitro  receptor  study  and  in  vivo  addiction
behavior research, they have never been approved for any pharmaceutical or clinical applications due

to risks such as addiction and respiratory depression. Since 2019, nitazenes have seen a rapid surge in

公安部科技计划项目（2023YY12）；上海市“科技创新行动计划”社会发展科技攻关定向项目（21dz1200301，21dz1200303）
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the illicit drug market, with underground laboratories synthesizing them as alternatives to opioids like
fentanyl  and  heroin.  The  chemical  structures  of  nitazenes  have  been  swiftly  modified  to  evade
regulatory  control,  leading  to  the  emergence  of  novel  compounds.  In  order  to  investigate  the  mass
fragmentation  characteristics  of  nitazenes  and  encapsulate  the  analytical  strategy  of  structural
identification,  ten  mitazenes,  including  2-(2-(4-ethoxybenzyl)-5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-
N,N-diethylethan-1-amine  (etonitazene),  2-(2-(4-chlorobenzyl)-5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-
N,N-diethylethan-1-amine  (clonitazene),  and  N,N-diethyl-2-(2-(4-isopropoxybenzyl)-5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-yl)ethan-1-amine  (isotonitazene),  etc  were  analyzed  using  gas  chromatography
coupled  with  quadrupole/time  of  flight-mass  spectrometry  (GC/Q-TOF  MS)  and  ultra-performance
liquid chromatography coupled with quadrupole-Orbitrap mass spectrometry (UPLC-Q-Orbitrap MS).
The  mass  fragmentation  pathways  of  the  studied  compounds  were  examined  under  both  electron
ionization  (EI)  and  electrospray  ionization  (ESI)  with  high-energy  collisional  dissociation  (HCD)
mode, they have both congruencies and distinctive features. Under EI mode, nitazenes predominantly
undergo α-cleavage at the nitrogen-containing substituents at the 1st position, leading to the formation
of an iminium cation, which is typically observed as the base peak in the mass spectra. While, under
ESI-HCD mode, the cleavage of the C—N bond occurs at the 1st position, yielding a cation derived
from the substituents, which manifests as the base peak with a mass increment of 14 u relative to the
iminium  cation  observed  under  EI  mode.  The  insights  garnered  from  this  study  are  anticipated  to
significantly enhance the structural elucidation of nitazenes, thereby contributing to the advancement
of analytical methodologies in the field of forensic chemistry and drug analysis.
Key  words: gas  chromatography-quadrupole/time  of  flight  mass  spectrometry  (GC/Q-TOF  MS)；
ultra-performance liquid chromatography-quadrupole-Orbitrap mass spectrometry (UPLC-Q-Orbitrap
HRMS)；new psychoactive substances (NPS)；nitazenes；fragmentation pathway

新型合成阿片（novel synthetic opioids，NSOs）
是一大类新精神活性物质，芬太尼类曾是 NSOs
的代表。2017年，欧盟早期预警系统首次报告

的 NSOs中，芬太尼类占比接近 80%[1]。随着国

际上对芬太尼类物质管控力度的加大，非法药

物市场开始转向非芬太尼 NSOs[2-3]。尼秦类

（nitazenes）物质是近年来备受关注的一类非芬

太 尼 NSOs， 其 核 心 结 构 为 2-苄 基 苯 并 咪 唑

（2-benzylbenzimidazole）， 是 瑞 士 Ciba  Specialty
Chemicals公司于 1950年代作为镇痛药开发的

一类阿片受体激动剂[4-5]。研究表明[6]，尼秦类物

质的生物活性高于吗啡，有些甚至高于芬太尼，

但因具有呼吸抑制和成瘾等副作用，后续并无相

关药物上市，其中的依托尼秦（etonitazene）和氯

尼他秦（clonitazene）在 20世纪 60年代即被列入

《1961年麻醉品单一公约》。2019年，N,N-二乙

基-2-（2-（4-异丙氧基苄基）-5-硝基-1H-苯并[d]咪
唑 -1-基）-1-乙胺（isotonitazene）被首次监测 [7]，标

志着尼秦类物质开始进入非法药物市场；2021年，

美国新报告的 9种 NSOs中有 7种为尼秦类物

质 [8]。联合国毒品和犯罪问题办公室资料显示，

2021年以来，欧洲国家每年报告的尼秦类物质

种类均高于芬太尼类[9]。近年来，尼秦类物质滥用

日益严重，已有大量的尼秦类中毒或致死的案例报

道 [10-12]，我国对尼秦类物质的管制范围也在逐渐

加大。2021年 7月，我国将 isotonitazene列入《非

药用类麻醉药品和精神药品管制品种增补目录》；

2024年 7月起，新增美托尼秦（metonitazene）等
9种尼秦类物质，累计管制已达 12种。

新精神活性物质的快速迭代给禁毒实验室

的检测工作带来了巨大挑战，常规的靶向筛查已

无法有效应对 [13-14]。对于结构相似的物质，通过

总结质谱裂解规律可以为同类型未知物的鉴定

提供帮助。目前，已有芬太尼、哌嗪、合成大麻素

等多类新精神活性物质在电子电离（EI）和电喷

雾 -碰撞诱导解离（ESI-CID）模式下质谱裂解规

律的研究[15-17]，但尚未见对尼秦类物质的相关报道。

本研究采用气相色谱-四极杆-飞行时间质谱
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（GC/Q-TOF MS）法和超高效液相色谱 -四极杆 -
静 电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 （UPLC-Q-Orbitrap
HRMS）法分析 etonitazene等 10种尼秦类物质，其

结构示于图 1；并利用高分辨质谱数据对应的分

子式信息，推测该类物质在 EI和电喷雾-高能碰

撞解离（ESI-HCD）模式下的主要裂解途径，旨为

尼秦类新精神活性物质的结构鉴定提供参考。 

1    实验部分 

1.1    主要仪器与装置

7250GC/Q-TOF气相色谱-质谱联用仪：美国

Agilent公司产品，配有EI源；Vanquish Flex UHPLC
系统和 Q ExactiveTM Plus组合型四极杆 OrbitrapTM

质谱仪：美国 Thermo Scientific公司产品，配有 ESI
源及 Xcalibur 4.2数据处理系统。 

1.2    主要材料与试剂

Etonitazene、 clonitazene、 isotonitazene和
metonitazene：由上海刑事科学技术研究院研制；

N,N-二乙基 -2-（2-（4-甲基苄基）-5-硝基 -1H-苯并

[d]咪唑 -1-基）-1-乙胺（menitazene）、亚乙氧尼秦

（ethyleneoxynitazene）、N,N-二乙基 -2-（2-（4-乙氧

基苄基）-5-甲基-1H-苯并[d]咪唑-1-基）-1-乙胺（5-
methyl  etodesnitazene）、 2-（4-丙 氧 基 苄 基 ）-5-硝
基 -1-（2-（吡咯烷 -1-基 ）乙基 ）-1H-苯并 [d]咪唑

（N-pyrrolidino protonitazene）、2-（4-乙氧基苄基）-
1-（2-（吡 咯 烷 -1-基 ）乙 基 ）-1H-苯 并 [d]咪 唑

（N-pyrrolidino etodesnitazene）和 2-（4-丙氧基苄基）

-5-硝基-1-（2-（哌啶-1-基）乙基）-1H-苯并[d]咪唑

（N-piperidinyl etonitazene）：美国 Glpbio公司产品；

甲醇、乙腈：均为色谱纯，德国 Merck公司产品；

甲酸、甲酸铵：均为色谱纯，德国CNW Technologies
GmbH公司产品；超纯水：由法国 Veolia公司的

Elga Option-R7超纯水机制得。 

1.3    实验条件 

1.3.1    样品制备　称取适量样品，用甲醇配制成

0.1 g/L各样品溶液，用于GC/Q-TOF MS分析；再用
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注：标红部分为核心结构 2-苄基苯并咪唑及编号；化合物（1）、（2）、（3）、（4）、（6）、（8）和（11）已被列入我国管制目录

图 1    尼秦类物质的化学结构式

Fig. 1    Chemical structures of nitazenes
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0.1%甲酸水溶液稀释至 0.2 mg/L各样品溶液，用

于 UPLC-Q-Orbitrap MS分析。 

1.3.2    GC/Q-TOF MS条件　HP-5MS UI石英毛

细管柱（0.25 mm×30 m，0.25 μm）；程序升温：柱

温 120 ℃，保持 1 min，以 40 ℃/min升至 160 ℃，

再以 10 ℃/min升至 310 ℃，保持 11 min；进样口

温度 260 ℃；载气 （氦气，纯度≥99.999%）流速

4 mL/min；分流进样，分流比 20:1，进样量 1 μL。
EI电离模式；电子能量 70 eV；离子源温度

280 ℃；四极杆温度 150 ℃；全扫描模式，质量扫

描范围 m/z 45～450。 

1.3.3      UPLC-Q-Orbitrap  HRMS条 件 　 Hypersil
GOLD C18色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.9 μm）；柱

温 40 ℃；进样器温度 10 ℃；流动相：A相为含

0.1%甲酸的 2 mmol/L甲酸铵水溶液，B相为乙

腈 ； 梯 度 洗 脱 程 序 ： 0～14.5  min（5%～70%B），
14.5～15.0  min（70%～95%B）， 15.0～16.0  min
（95%B）；流速 0.4 mL/min；进样量 3 μL。

ESI源，正离子模式；离子源温度 320 ℃；喷

雾电压 3.5 kV；鞘气流速 5.35 L/min；辅助气流速

10.5 L/min；辅助气温度 250 ℃；扫描模式：一级

全扫描 /数据依赖性二级扫描（Full MS/ddMS2）；
质量扫描范围 m/z 100～500；一级质谱分辨率

35 000，自动增益控制目标离子数（AGC target）
1×106，最大注入时间（maximum IT）100 ms；二级

质谱分辨率 17 500，AGC target为 1×105，maximum
IT为 50 ms；归一化碰撞能（NCE）为 10、40、70 eV。 

2    结果与讨论 

2.1    尼秦类物质的 EI 质谱裂解特征

在 1.3.2节条件下，10种尼秦类物质对照品

得到基线分离，其总离子流色谱图和质谱图分别

示于图 2、3。10种尼秦类物质具有相同的特征

碎片离子，基于碎片离子的精确质荷比，推测尼

秦类物质的裂解途径，示于图 4。由图 3、4可见，

尼秦类物质的 EI质谱信息呈现以下特点：1）分
子离子峰均很低，几乎观察不到；2）均存在 a、b、
c这 3种碎片离子，碎片离子 a的强度最高，为基

峰，其余碎片离子强度均较低（强度不超过基峰

的 10%），部分物质存在碎片离子 d。裂解途径

为 1（N）位取代的脂肪胺发生 N游离基中心诱导

的 α 断裂，形成稳定的亚胺正离子，即碎片离子

a，a进一步失去 1分子 C2H4，形成碎片离子 b；此

外，2位的苄基取代基也可发生 C—C键断裂，形

成碎片离子 c，c可进一步丢失 1分子C2H4 或C3H6，

形成碎片离子 d。
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注：1. etonitazene；2. clonitazene；3. isotonitazene；4. metonitazene；

5. menitazene；6. ethyleneoxynitazene；7. 5-methyl etodesnitazene；

8. N-pyrrolidino protonitazene；9. N-pyrrolidino etodesnitazene；

10. N-piperidinyl etonitazene

图 2    尼秦类物质的 GC/Q-TOF MS 总离子流色谱图

Fig. 2    TIC chromatogram of nitazenes by
GC/Q-TOF MS

 

实验表明，若尼秦类物质结构中的 2位苄基

存在乙氧基或丙氧基取代时，则谱图中存在碎片

离子 d；而化合物（2）、（4）、（5）和（6）结构中 2位

苄基上的取代基分别为氯原子、甲氧基、甲基

和 2,3-二氢苯并呋喃，所以未观察到碎片离子 d。 

2.2    尼秦类物质的 ESI-HCD 质谱裂解特征

与 EI相比，尼秦类物质在 ESI-HCD模式下

的裂解更温和，其二级质谱图中均可见高强度的

准分子离子峰[M+H]+，示于图 5。基于尼秦类物

质二级质谱碎片离子的精确质荷比，详细信息列

于表 1，推测其在 ESI-HCD模式下的裂解途径，

示于图 6。裂解途径Ⅰ为[M+H]+中母核 1（N）位

取代基位置的 C—N键发生断裂，脱去含有母核

的中性分子，得到碎片离子 A，为基峰，A可进一

步丢失 1分子 C2H4 或 C3H6 形成碎片离子 B；裂
解途径Ⅱ为[M+H]+中母核 2位取代基发生 C—C

键断裂，生成苄基碳正离子 C，C可进一步碎裂

得到碎片离子 D。

碎片离子 A和 B反映了尼秦类物质 1（N）位

取代基情况。本研究中 ，化合物 （8）和 （9）的
1（N）位取代基为 2-（吡咯烷 -1-基 ）乙基 ，A和

B分别为 m/z 98.096 4、56.049 5；化合物 （10）的
1（N）位取代基为 2-（哌啶 -1-基）乙基，A和 B分

别为 m/z 112.112 1、84.080 8；其余化合物的 1（N）

位取代基为 N,N-二乙基 -2-乙胺基，A和 B分别

为 m/z 100.112 1、72.080 8。碎片离子 C和 D反

映了尼秦类物质 2位苄基取代情况。与 EI类
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似，若 2位苄基存在乙氧基或丙氧基取代，则谱

图中存在碎片离子 D，而化合物（2）、（4）和（5）结

构中 2位苄基上的取代基分别为氯原子、甲氧

基和甲基，所以谱图中未观察到碎片离子 D；与

EI不同的是，化合物（6）中 2位取代基为 2,3-二

氢苯并呋喃，谱图中观察到 m/z 105.070 1，推测
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图 5    尼秦类物质的 ESI-HCD 质谱图

Fig. 5    ESI-HCD mass spectra of nitazenes
 

表 1    ESI-HCD 模式下，尼秦类物质的主要碎片离子

Table 1    Main product ions of nitazenes under ESI-HCD mode

序号
No.

化合物
Compound

保留时间
Retention time/min

离子
Ion

化学式
Chemical formula

理论值
Theoretical mass

(m/z)

实测值
Experimental mass

(m/z)

误差
Error/×10-6

1 Etonitazene 7.71 [M+H]+ C22H29N4O3
+ 397.2234 397.2226 −2.01

A C6H14N+ 100.1121 100.1123 2.00

B C4H10N+ 72.0808 72.0813 6.94

C C9H11O+ 135.0804 135.0803 −0.74

D C7H7O+ 107.0491 107.0493 1.87

2 Clonitazene 7.95 [M+H]+ C20H24ClN4O2
+ 387.1582 387.1573 −2.84

A C6H14N+ 100.1121 100.1122 1.00

B C4H10N+ 72.0808 72.0812 5.55

C C7H6Cl+ 125.0153 125.0151 −1.60

3 Isotonitazene 8.40 [M+H]+ C23H31N4O3
+ 411.2391 411.2378 −3.16

A C6H14N+ 100.1121 100.1122 1.00

B C4H10N+ 72.0808 72.0812 5.55

C C10H13O+ 149.0961 149.0958 −2.01

D C7H7O+ 107.0491 107.0492 0.93
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为碎片离子 C丢失 1分子 CO形成的。 

2.3    未知尼秦类物质的分析策略及应用

研究尼秦类物质的 EI和 ESI-HCD质谱特征

和裂解途径，有助于推测未知尼秦类物质结构。

比较尼秦类物质的 EI和 ESI-HCD质谱特征可以

发现，2种模式下的基峰相差 14 u，EI的碎片离

子 c、d和 ESI-HCD的碎片离子 C、D具有相同

的质荷比，这为未知尼秦类物质的分析鉴定提供

了思路，具体策略示于图 7。通过比较 EI和 ESI-

HCD的质谱碎片，可以确定尼秦类物质的 1（N）

和 2位取代基分子式，再通过准分子离子[M+H]+

精确质量数，得到尼秦类物质分子式，进而确定

尼秦类母核苯环侧的取代基。因质谱的局限性，

具体的原子排列顺序及取代位点还需进一步确认。

续表

序号
No.

化合物
Compound

保留时间
Retention time/min

离子
Ion

化学式
Chemical formula

理论值
Theoretical mass

(m/z)

实测值
Experimental mass

(m/z)

误差
Error/×10-6

4 Metonitazene 6.83 [M+H]+ C21H27N4O3
+ 383.2078 383.2066 −3.13

A C6H14N+ 100.1121 100.1122 1.00

B C4H10N+ 72.0808 72.0812 5.55

C C8H9O+ 121.0648 121.0647 −0.83

5 Menitazene 7.56 [M+H]+ C21H27N4O2
+ 367.2129 367.2118 −3.00

A C6H14N+ 100.1121 100.1122 1.00

B C4H10N+ 72.0808 72.0812 5.55

C C8H9
+ 105.0699 105.0699 0

6 Ethyleneoxynitazene 6.82 [M+H]+ C22H27N4O3
+ 395.2078 395.2068 −2.53

A C6H14N+ 100.1121 100.1122 1.00

B C4H10N+ 72.0808 72.0812 5.55

C C9H9O+ 133.0648 133.0646 −1.50

D C8H9
+ 105.0699 105.0701 1.90

7 5-Methyl Etodesnitazene 5.59 [M+H]+ C23H32N3O+ 366.2540 366.2531 −2.46

A C6H14N+ 100.1121 100.1122 1.00

B C4H10N+ 72.0808 72.0812 5.55

C C9H11O+ 135.0804 135.0802 −1.48

D C7H7O+ 107.0491 107.0492 0.93

8 N-Pyrrolidino protonitazene 8.68 [M+H]+ C23H29N4O3
+ 409.2234 409.2224 −2.44

A C6H12N+ 98.0964 98.0966 2.04

B C3H6N+ 56.0495 56.0501 10.70

C C10H13O+ 149.0961 149.0959 −1.34

D C7H7O+ 107.0491 107.0493 1.87

9 N-Pyrrolidino etodesnitazene 4.86 [M+H]+ C22H28N3O+ 350.2227 350.2218 −2.57

A C6H12N+ 98.0964 98.0966 2.04

B C3H6N+ 56.0495 56.0501 10.70

C C9H11O+ 135.0804 135.0802 −1.48

D C7H7O+ 107.0491 107.0493 1.87

10 N-Piperidinyl etonitazene 7.89 [M+H]+ C23H29N4O3
+ 409.2234 409.2223 −2.69

A C7H14N+ 112.1121 112.1121 0

B C5H10N+ 84.0808 84.0812 4.76

C C9H11O+ 135.0804 135.0802 −1.48

D C7H7O+ 107.0491 107.0492 0.93
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图 7    未知尼秦类物质的质谱分析策略

Fig. 7    MS analysis strategy for unknown nitazenes
 

2024年 5月，本实验室收到 1份可疑白色粉末，

经 GC/Q-TOF MS分析，在保留时间 22.11 min处

检出 1种未知物，其 EI-MS谱图示于图 3k。谱

图中 m/z 86.096 4、 58.065 1、149.096 0、107.049 2
分别对应尼秦类物质的碎片离子 a、b、c、d，该
未知物的 EI碎片离子与 isotonitazene相似，但保

留时间不同，考虑为 isotonitazene类似物。进一

步经 UPLC-Q-Orbitrap MS分析，未知物保留时间

为 8.81 min，准分子离子峰[M+H]+精确质量数为

m/z 411.237 8，与 isotonitazene相同，证实为其同

分异构体。ESI-HCD质谱碎片离子 m/z 100.112 2、
72.081 2、149.095 8、107.049 3分别对应碎片离

子 A、B、C、D，通过与 isotonitazene的 ESI-HCD
质谱碎片对比，未知物的碎片离子 m/z 149.095
8强度较高，推测为 2位的苄基取代基存在差

异。经核磁共振氢谱确认，未知物 2位的苄基

取代基为 4-丙氧基苄基 ，该物质为丙托尼秦

（protonitazene），其结构示于图 1k。 

3    结论

本研究采用GC/Q-TOF MS和UPLC-Q-Orbitrap
HRMS技术对 10种尼秦类物质进行分析，根据

EI和 ESI-HCD模式下的质谱特征碎片离子，总

结尼秦类物质的质谱裂解规律，设计推断未知尼

秦类物质的分析策略，并应用于缴获样品的结构

推测。尼秦类物质与芬太尼、合成大麻素等新

精神活性物质类似，其结构演化尚无法预测，新

结构类型也会不断出现以逃避打击。禁毒技术

人员应密切关注该类物质的结构演变，及时总结

其结构类型和相应的质谱特征，更好地应对尼秦

类新精活性物质结构鉴定的挑战。
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