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〔摘要〕本文应用 GCöM S (E I, PC I)方法,对人尿中曲马多及其代谢物进行分析

研究。鉴定了曲马多在体内的主要代谢物为N - 去甲基曲马多、O 2去甲基曲马
多和羟化曲马多,并比较了提取直接进样、衍生化及水解方法,表明提取直接进

样是检测曲马多快速且灵敏的方法。
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曲马多是一种可集中、双重作用的镇痛药。在欧美国家已使用多年,对于中度至重度

疼痛被认为是有效且安全的[ 1 ] ,但近期已报道有曲马多成瘾及过量致死案例[ 2, 3 ]。曲马多

对很多药物有协助作用,通常与抗抑郁药和鸦片类同时存在于体内,与其它药物共存似乎

是曲马多的标志[ 3 ]。近两年来我国市场上已出现曲马多产品,一些医院用作门诊手术镇痛

药。我们在很多药物滥用者尿样中检出曲马多成分,说明吸毒者已认识曲马多的作用,须

引起重视。

曲马多在体内吸收很快,主要代谢途径为N 2去甲基和O 2去甲基,大部分经尿排泄,

所以鉴定曲马多的最佳检材是尿样[ 4 ]。国内有关体内曲马多及其代谢产物的分析还未见

报道。本文应用 GCöM S电子轰击质谱和化学电离质谱,比较了提取进样、衍生化及水解

方法,提供了一种从人尿中提取且易于操作、快速、准确检测曲马多原体及代谢产物的方

法,这种方法在实际司法鉴定工作中取得了满意的结果。

1　实验

111　药品及试剂

曲马多即 (1R S; 2R S) 22 (d im ethylam inom ethyl) 212(m 2m ethoxyphenyl) 2cyclohexano l

为德国格兰泰公司产品。其它试剂均为国产分析纯。

112　实验仪器及操作条件

H P5988GCöM S 仪, 具有 E I、PC I源, 012mm ×12m H P21 交联甲基硅酮柱, 柱温

100℃ (2m in ) 至 270℃升温 (20℃öm in ) , 进样口温度 250℃, 接口温度 280℃, 柱前压

第 20卷 质　　谱　　学　　报 V o l. 20

第 1期 JOU RNAL O F CH IN ESE M A SS SPECTROM ETR Y SOC IET Y N o. 1

α 1998208222收



10p si。E I源: 70ev,源温 230℃。PC I: 240ev,源温 200℃, CH 4 反应气。每次工作前,用 PFT 2
BA (标样)自动调谐仪器工作系统。

113　实验步骤

代谢尿的采集为志愿者口服 100m g 曲马多胶囊后 4h 采集尿样,存放于- 20℃冰柜

中保存。

取二份 2m l尿样置 5m l试管中, 5%N aOH 调pH 至 9,加入 2m l氯仿,混旋 15m in,离

心 5m in, 分别将有机相转移至离心管中, 在 60℃水浴中氮气流吹干, 一份直接进 GCö

M S;另一份加 100Λl醋酸酐、50Λl吡啶 60℃水浴加热反应 30m in 后,氮气流吹干,进样。

另取一份 2m l尿样,加浓盐酸 012m l,沸水浴中加热水解 30m in,冷却后调 pH 至 9,

加氯仿提取,进样。

2　结果和讨论

211　曲马多及其代谢产物的分析鉴定

尿提取液的总离子色谱图见图 1,其中A、B、C、D 峰和其 E I、PC I质谱图分别见图 2

至图 5。

图 1　曲马多阳性尿总离子流图

图 2　峰A 的 E I和 PC I质谱图
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图 3　峰B 的 E I和 PC I质谱图

图 4　峰C 的 E I和 PC I质谱图
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图 5　峰D 的 E I和 PC I质谱图

A 为曲马多原体,其 E I质谱图与曲马多标准质谱图一致。特征峰m öz58、188、218、

B 质谱图的特征峰m öz 135、188、218同A ,而特征峰m öz44、249比A 少 14质量单

位可判断是N 上去甲基,为N 2去甲基曲马多。
C 质谱图的特征峰m öz58同A ,而特征峰m öz121、174、204、249比A 少 14可判断是

O 上去甲基,为O 2去甲基曲马多。
D 质谱图由特征峰m öz58、135同A ,而特征峰m öz234、279比A 多 16质量单位可判

断是一羟基,为羟化曲马多。

B、C 和D 的 PC I质谱图支持结构推测,表明上述解释是合理的。

212　衍生化方法

曲马多及代谢物在O 2、N 2及已环上2OH 均可乙酰化,所以衍生化后可产生很多衍生

化物,图 6为衍生化后的总离子流图,其中主要衍生化物 E、F、G 质谱图如图 7～ 9,其它

几个强峰经质谱分析为体内杂质峰。
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图 6　衍生化后的总离子流图

图 7　衍生化物 E 的总离子流图

图 8　衍生化物 F 的总离子流图

图 9　衍生化物 G的总离子流图
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曲马多及其代谢物和主要衍生化物结构式如图 10。

图 10　曲马多及其代谢物和主要衍生化物结构式

213　水解方法

尿样经水解后,杂质峰增多,而曲马多及其代谢物量并无增大,表明曲马多及代谢物

主要以游离形式存在于尿中,这与文献[3, 5 ]报导是一致的。图 11为水解后的总离子流

图。

图 11　　尿样水解后的总离子流图
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从以上结果可以看出,检测曲马多及其代谢物只需对人尿用氯仿提取直接进样进行

GCöM S分析,无需衍生化和水解,既快速又灵敏、准确。
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Abstract

A n analyt ica l m ethod u sing GCöM S (E I, PC I) fo r the determ ina t ion of t ram ado l and

its m etabo lites in u rine is repo rted. T he resu lts ind ica te the m etabo lism of tram ado l to

N 2desm ethylt ram ado l, O 2desm ethylt ram ado l and hydroxylt ram ado l is a m ajo r pa thw ay

in the m etabo lism of the drug. W e also d iscu ssed the d ifferences betw een the sim p le ex2
t ract, deriva t iza t ion and hydro lysis of u rine befo re ana lysis. T he sim p le ex tract ion w ith

trich lo rom ethane is a rap id and sen sit ive m ethod fo r eva lua t ing hum an expo su re to tra2
m ado l.

Key W o rds: t ram ado l, GCöM S,m etabo lites
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