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摘要 本文聚焦海关口岸芬太尼类新精神活性物质及其衍生物监管的业务需求及难点，重点概述了新型毒品 －芬
太尼类新精神活性物质的典型结构，浅析其药理药效及其滥用引发的危害，梳理芬太尼类新精神活性物质及其衍
生物检测方法，整理芬太尼类物质的高效液相色谱法、液相色谱 －质谱法、气相色谱 －质谱法等分析方法，并对其
红外光谱特征峰官能团进行解谱分析，为芬太尼类新精神活性物质的检测及监管提供技术支撑。
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Analysis of hazards and detection methods of fentanyl new psychoactive substances*
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( Technical Center for Safety of Industrial Products of Tianjin Customs，Tianjin，300308)

Abstract This paper focused on the business needs and difficulties of the supervision of fentanyl new
psychoactive substances and their derivatives at the customs port，and summarized the typical structures of
fentanyl analogues，a class of new － type drugs，and analyzed their pharmacological effects and harms caused
by their abuse． Meanwhile，the regulations and the detection methods of fentanyl and its derivatives in China
are briefly reviewed． The analytical methods，such as high － performance liquid chromatography，liquid
chromatography －mass spectrometry ( LC － MS) and gas chromatography － mass spectrometry ( GC － MS) ，
were collected and sorted，and the IＲ spectra of fentanyl compounds be compared with the functional groups of
characteristic peaks，which would provide technical supports for the regulation of fentanyl analogues in China．
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芬太尼类新精神活性物质及其衍生物属于合成
阿片类物质，源于上 50 年代 P． Janssen 研发的镇痛
药，1963年在欧洲获准临床应用，1968 年在美国上
市［1 － 5］，是人工合成的强效麻醉性镇痛药。芬太尼类
新精神活性物质的合成主要由 N －苯乙基 －4 －哌啶
酮( NPP) 与苯胺经脱水缩合后，进一步还原得到
4 －苯胺基 － N －苯乙基哌啶( 4 － ANPP) 。其化学名
称 N －〔l － ( 2 －苯乙基) － 4 －哌啶基〕N －苯基丙酰
胺。文献和专利报道与芬太尼结构相似的化合物多
达 1400 种以上［6 － 7］，其中常见的有芬太尼、瑞芬太
尼、舒芬太尼和卡芬太尼等。近年来，芬太尼类新精

神活性物质作为第三代毒品代表之一，其地下制造、
贩卖、走私、滥用的问题愈加突出，引发国际社会的广
泛关注。国内外政府部门均加强了对芬太尼类新精
神活性物质的监管工作，但其种类繁多，且标准物质
匮乏，伪装夹带形式隐蔽花式多样，给其监管带来新
的挑战。鉴于芬太尼类物质的危害，本文对其化学结
构、药理毒理学性质、滥用引发的危害、监管情况以及
检测方法比对分析，为加强监管提供必要的技术支持。

1 芬太尼类药品药理作用机理
芬太尼类物质作为麻醉剂表现为具有强效镇痛

效应，其镇痛效力约为吗啡的 75 － 100 倍［8］，同时具
有较高的滥用潜力。研究显示，芬太尼类新精神活
性物质作为合成的阿片受体激动剂，易与阿片 μ 受
体结合，因其具有较高亲和力、高脂溶性和强内在活
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性等特点，在医学上常被作为麻醉药品及镇痛药品。
芬太尼类麻醉药物的作用机制与吗啡等阿片类药物
相似［9］( 图 1) 。芬太尼类麻醉药物可引发体内膜电
位超极化，促使 Ca2 +内流减少，K +外流增加，抑制
腺苷酸环化酶的活性，阻断神经冲动的传递，实现镇
痛、麻醉效应。芬太尼类新精神活性物质进入体内
后可在短时间形成血药高峰，快速见效，用药者极易
形成耐受和药物依赖。芬太尼类新精神活性物质大
剂量使用时易出现呼吸抑制、窒息、肌肉僵直及心脏
停搏等恶性症状，甚至死亡［10］。

图 1 阿片类受体药物的作用机制［9］

2 芬太尼滥用引发的危害
2018 年美国国家生命统计系统研究表明: 美国

2011 － 2016 年最常提及的 10 种药物包括芬太尼、
海洛因、美沙酮、吗啡、羟考酮、阿普唑仑、地西泮、氢
可待因、可卡因和去氧麻黄碱。图 2 ( a) 为 2011 －
2016 年美国统计报告特定类阿片的药物过量死亡
率变化趋势图，图中可见 2011 年羟考酮排名第一，
2012 － 2015 年海洛因排名第一，2016 年芬太尼排名
第一。涉及芬太尼和芬太尼类似物的药物过量死亡
率从 2013 年到 2016 年每年翻一番。美国法医实验
室信息系统 ( NFLIS ) 显示 ( 图 2 ( b ) ) ，2005 年至
2017 年间，美国因芬太尼致死数量从 2013 年开始
剧增，2017 年数量高达 56 530，相比于 2016 年增长
了 67%［11］。2012 － 2014 年美国与海洛因相关的死
亡案例统计分析显示其中约 41%涉及芬太尼类物
质［12］。在我国，2012 － 2015 年总计仅发现 6 份，但
2016 年发现的芬太尼类物质案例增长了 10 倍［13］，
可见近年来芬太尼类物质的地下生产和走私呈上升
趋势。

图 2( a) 2011 －2016 年美国统计报告特定类阿片的药物过量死亡率变化趋势图; ( b) 2005 － 2017 年美国法医实

验室芬太尼数据报告

3 芬太尼类新精神活性物质列管概述
1985 年我国加入了联合国《1961 年麻醉药品

单一公约》，因此制定 1987 年麻醉药品管理办法
时，发布的目录品种表中已列入芬太尼，对其进行管
制。2013 年，《麻醉药品品种目录 ( 2013 年版) 》列
出了 13 种芬太尼类物质［14］。2015 年《非药用类麻
醉药品和精神药品列管办法》非药用类麻醉药品和
精神药品管制品种增补目录中列出了 6 种芬太尼类
物质［15］。2017 年、2018 年公安部的公告中，又分别
新增 4 种和 2 种芬太尼类物质。2018 年《易制毒化

学品的分类和品种目录》中增列了 2 种芬太尼前体
为第一类易制毒化学品。截至 2018 年，中国管制的
芬太尼种类达到了 25 种( 此外，还包括两个前体) 。
国际条约管制 15 种，全部在中国管制名单中，美国
管制 23 种芬太尼类物质。我国自 2019 年 5 月 1 日
起将芬太尼类物质列入《非药用类麻醉药品和精神
药品管制品种增补目录》，标志着中国政府对“芬太
尼类物质”整类列管，其清单结构式等详见
表 1［8，10］。
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表 1 芬太尼类物质清单(含结构式)及其列管情况比对

序号 名称 英文名称 结构式 CAS号
管制情况

联合国 中国 美国

1 乙酰阿法甲基芬太尼 Acetyl － alpha － methylfentanyl 101860 － 00 － 8 √ √ √

2 阿芬太尼 Alfentanil 71195 － 58 － 9 √ √ √

3 阿法甲基芬太尼 Alpha － methylfentanyl 79704 － 88 － 4 √ √ √

4 阿法甲基硫代芬太尼 Alpha － methylthiofentanyl 103963 － 66 － 2 √ √ √

5 倍他羟基芬太尼 Beta － hydroxyfentanyl 78995 － 10 － 5 √ √ √

6 倍他羟基 － 3 －甲基芬太尼 Beta － hydroxy － 3 － methylfentanyl 78995 － 14 － 9 √ √ √

7 3 －甲基芬太尼 3 － Methylfentanyl 42045 － 86 － 3 √ √ √

8 3 －甲基硫代芬太尼 3 － Methylthiofentanyl 86052 － 04 － 2 √ √ √

9 对氟芬太尼 Para － fluorofentanyl 90736 － 23 － 5 √ √ √

10 瑞芬太尼 Ｒemifentanil 132875 － 61 － 7 √ √ √

11 舒芬太尼 Sufentanil 56030 － 54 － 7 √ √ √

12 硫代芬太尼 Thiofentanyl 1165 － 22 － 6 √ √ √

13 芬太尼 Fentanyl 437 － 38 － 7 √ √ √

14 乙酰芬太尼 Acetylfentanyl 3258 － 84 － 2 √ √ √

15 丁酰芬太尼 Butyrylfentanyl 1169 － 70 － 6 × √ √

16 β －羟基硫代芬太尼 β － Hydroxythiofentanyl 1474 － 34 － 6 √ √ √

17 4 －氟丁酰芬太尼 4 － Fluorobutyrfentanyl 244195 － 31 － 1 × √ ×

18 异丁酰芬太尼 Isobutyrfentanyl 119618 － 70 － 1 × √ ×

19 奥芬太尼 Ocfentanyl 101343 － 69 － 5 × √ ×

20 卡芬太尼 Carfentanyl /Carfentanil 59708 － 52 － 0 × √ √
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续表 1

序号 名称 英文名称 结构式 CAS号
管制情况

联合国 中国 美国

21 呋喃芬太尼 Furanylfentanyl 101345 － 66 － 8 × √ √

22 丙烯酰芬太尼 Acrylfentanyl 82003 － 75 － 6 × √ ×

23 戊酰芬太尼 Valerylfentanyl 122882 － 90 － 0 × √ ×

24 4 －氟异丁酰芬太尼 4 － FIBF 244195 － 32 － 2 × √ √

25 四氢呋喃芬太尼 THF － F 2142571 － 01 － 3 × √ √

26 沙芬太尼 Thiafentanil — 101365 － 73 － 5 × √ √

27 甲氧乙酰芬太尼 Methoxyacetyl Fentanyl 101345 － 67 － 9 × √ √

28 2 －氟芬太尼 2 － Fluorofentanyl — × √ √

29a N －苯乙基 － 4 －哌啶酮 N － phenethyl － 4 － piperidone 39742 － 60 － 4 × √ ×

30a 4 －苯胺基 － N －苯乙基哌啶 4 －Aminophenyl －N －phenethylpiperidine 21409 － 26 － 7 × √ ×

注: a．为芬太尼前体

4 浅析芬太尼类新精神活性物质分析方法
目前，已见报道的芬太尼类物质的检测方法主

要有方法有高效液相色谱法［16 － 17］、液相色谱 －质谱
法［18 － 20，40］、气相色谱 － 质谱法［21 － 27］、拉曼光谱
法［28 － 31］、核磁共振［32］、红外光谱法［32 － 35］等，此外还
有反向离子对色谱法、放射免疫法、超高液相色谱 /
静电场轨道阱高分辨质谱等［36 － 40］。
4. 1 高效液相色谱( HPLC)

林长赋［16］等使用 HPLC成功测定了人血浆中芬
太尼的浓度，方法同样采用流动相为 0. 015 mol /L
NaH2PO4 的乙腈 －水溶液，流速 1. 5 mL /min，紫外
检测波长 195 nm。在 2. 0 ～ 100 ng /mL 线性关系良
好，最低检测浓度为 1 ng /mL，方法回收率( 91. 70 ±
4. 70) %，提取回收率为( 97. 38 ± 3. 69) %。张虹［17］

等借助 HPLC法测定了人血浆中芬太尼浓度，该方
法采用乙腈和 pH = 5 的 0. 015mol /L 的 NaH2PO4
水溶液为流动相，检测波长为 220 nm，在 5 ～ 100
μg /mL内具有良好的线性关系，回收率 ＞ 95%，对
血浆中药物的最低检测浓度为 5 μg /mL，满足临床
对芬太尼血药浓度测定。

4. 2 液相色谱 －质谱联用法( LC － MS)
Cooreman 等［18］使用电喷雾正离子解离模式下

的 LC － MS /MS分析了血浆和尿液中的芬太尼类活
性物质，定量限 ( LOQ) 可达 0. 1 ng /mL; 阎仁信［19］

等使用 UPLC － MS /MS检测尿液中 7 种芬太尼类物
质，方法采用乙腈和 5 mmol /L 甲酸铵与 0. 1%甲酸
缓冲液为流动相，回收率为 85. 7% ～ 102. 0%，基质
效应为 85. 3% ～ 98. 5%，检出限 ( LOD) 浓度均为
0. 5 ng /mL。Kraig E． Strayer 等［14］使用 LC － MS 对
血液中 24 种低浓度芬太尼类物质及代谢物进行检
测，工艺效率 60% －95%，回收率 64% － 97%，偏差
＜ 20%，精度 ＞ 80%，LOD 和 LOQ 分别低至
0. 017 ～0. 056ng /mL和 0. 1 ～ 0. 5 ng /mL。施妍［20］等
人开展了血液中 20 种芬太尼类物质 UPLC － MS /MS
法的建立及应用的研究，采用 20 mmol /L 乙酸铵缓
冲溶液( 含 0. 1%甲酸和 5%乙腈) 和 B 乙腈为流动
相梯度洗脱，在 8 min 内完成了对各化合物的分析
测定，LOD 和 LQD 分别为 0. 02 ～ 0. 03 ng /mL 和
0. 05 ～ 0. 2 ng /mL，回收率均 ＞ 85%。
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4. 3 气相色谱( GC) \气相色谱 －质谱联用法( GM －MS)
刘垣升等用气相色谱搭载氮磷检测器测定了人

体血浆中芬太尼含量，在碱性条件下用环己烷 －异
戊醇( 197: 3) 提取，药物反提至硫酸溶液中，碱化后
再用乙醚 －二氯甲烷( 9: 1 ) 提取［24］。钱振华等［26］

对 2015 － 2016 年国内检测发现的 8 种芬太尼类新
精神活性物质采用 GC /MS法进行分析，分析了电喷
雾正离子碰撞诱导下的分子裂解机理，为芬太尼类
新精神活性物质提供了 GC /MS快速鉴定技术方法。
刘晓云等［27］对人体尿液中 2 种芬太尼类物质通过
固相萃取 －气相色谱 －串联质谱( SPE － GC － MS)
的方法，检出限分别为 5. 0 和 1. 0 ng /mL，定量线性
范围为 100 ～ 1600 ng /mL。
4. 4 拉曼光谱法

孔令策等［28］通过化学法合成具有表面增强拉
曼散射 ( SEＲS ) 活性的银胶体，对水相中芬太尼
SEＲS检测，该方法检测限可以达到 0. 1 ppm。张天
等［29］建立了一种血浆中舒芬太尼浓度的薄层色谱
－表面增强拉曼光谱法( TLC － SEＲS) ，二氯甲烷 －
甲醇( 9: 1. 2) 为展开剂，采用 TLC 法分离血浆，后用
SEＲS 法对舒芬太尼分析。结果表明在 0. 85 ～
85. 00 μg /mL浓度范围内，线性关系良好，检测限为
0. 85 μg /mL，回收率 86% ～ 103%。Mirsafavi［30］和
Fedick［31］分别采用表面增强拉曼光谱 ( 包括便携
式) 对芬太尼类物质进行快速鉴定和分类，均取得
了满意结果。

4. 5 红外光谱法
毕晓玲等［32］测定了盐酸盐瑞芬太尼的红外吸

收光谱( IＲ) ，对对应的官能团进行解谱分析，探讨
了其 IＲ吸收特征峰。钱振华等［33］对卡芬太尼建立
了红外光谱( FTIＲ) 定性检验方法，结合其他方法，
实现了目标物的确认。张楠等［34］运用 IＲ 技术对瑞
芬太尼的代谢产物瑞芬太尼酸，进行鉴别研究，并对
光谱中吸收峰进行了归属分类。此外，《中华人民
共和国药典》［35］也推荐采用红外光谱法对盐酸瑞芬
太尼、枸橼酸芬太尼、枸橼酸舒芬太尼等进行定性对
照分析。天津海关工业产品安全技术中心对芬太尼
类样品开展傅立叶红外光谱分析，对照芬太尼类新
精神活性标准物质的红外光谱谱图的吸收峰，解谱
分析见表 2，其中阿芬太尼、3 甲基芬太尼、丁酰芬太
尼、芬太尼红外光谱谱图见图 3。

表 2 芬太尼类红外光谱解谱
分析官能团位置对照表

序号 吸收峰位置 基团 振动形式
1 1635 cm －1 酰胺骨架 C = O 伸缩振动
2 1593 cm －1 芳烃 C = C 伸缩振动
3 1225 cm －1 酯 C － O 伸缩振动
4 1230 － 1150 cm －1 C － N 伸缩振动
5 1130 － 1030 cm －1 C － N 伸缩振动
6 680 ～ 715 cm －1 芳香环 骨架外弯曲振动

图 3 阿芬太尼、3 甲基芬太尼、丁酰芬太尼、芬太尼红外光谱谱图
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4. 6 其他方法
芬太尼类物质的检测除了上述的技术方法，还

存在其他的一些鉴别手段: 离子色谱法［36］、电化学
传感器法［37］、核磁共振法［32］、新型不对称离子场迁
移色谱法［38］及放射免疫法［39］等。如，毕晓玲等［32］

开展了盐酸瑞芬太尼的核磁共振氢谱( 1HNMＲ) 、氢
－ 氢相关谱 ( 1H － 1HCOSY ) 、核磁共振碳谱
( 13CNMＲ) 、DEPT 谱和碳 － 氢相关谱 ( 13C －
1HCOSY) 的分析研究，分析归纳了盐酸瑞芬太尼的

1HNMＲ和 13CNMＲ谱的特征谱峰。张燕婉等［36］使
用反相离子对色谱法对血浆中芬太尼的浓度进行检
测，回收率可达 95%以上。此外，张伟亚等［40］基于
Orbitrap技术建立了列管的 32 种芬太尼类物质快速
筛查的分析方法，基于超高液相色谱 /静电场轨道阱
高分辨质谱( UPLC /Orbitrap HＲMS) 分析技术，实现
通过子离子碎片的精确质量数进行定性鉴定分析。
表 3 对典型的芬太尼类物质的检测物质、提取条件、
检出限等归纳总结如下。

表 3 芬太尼类新精神活性物质检测方法汇总
检测方法 测试物质 提取条件 线性范围 检测限 参考文献

HPLC 枸橼酸芬太尼
1mL血浆加入 0. 5 ml 2 mol /L NaOH溶

液，旋涡混合，再加入 5 ml正己烷提取
2 ～ 100ng /mL 1 ng /mL ［16］

UPLC － MS /MS

4 －氟丁酰芬太尼、乙酰芬

太尼、丙烯酰芬太尼、呋喃

芬太尼、异丁酰芬太尼、奥

芬太尼、戊酰芬太尼( 7种)

0. 5 mL尿液中加 1. 0 mL 乙腈，涡旋振

荡 5 min，高速离心
1 ～ 500ng /mL 0. 5ng /mL ［19］

SPE － GC － MS ( 内

标法)
芬太尼、去苯乙基芬太尼
( 2 种)

尿液样本 100 uL，加入磷酸盐缓冲液
( pH = 6. 0) 平衡。过固相柱乙酸乙酯:

氨水( 98: 2) 溶液 2 mL洗脱

0 ～ 1600 ng /mL 5. 0 和 1. 0 ng /mL ［27］

薄层色谱 － 表面增

强拉曼光谱法 ( TLC

－ SEＲS)
舒芬太尼

以二氯甲烷 －甲醇 ( 9: 2. 1 ) 为展开剂，

采用 TLC法对血浆样品进行分离，
0. 85 ～ 85μg /mL 0. 85μg /mL ［29］

离子迁移色谱法( 内

标法)
芬太尼

1. 0 mL血浆，5 ml 正己烷 － 乙醇 ( 20:

1) 涡旋振荡提取
10 ～ 200ng /mL 5. 0ng /mL ［36］

5 展望
随着科学技术的进步，芬太尼类新精神活性物质

的检测手段将越来越先进，越来越快速准确。海关科
技部门已从一线业务检验监管需求出发，加大口岸芬
太尼类新精神活性物质检测识别鉴定能力建设，深入
研究芬太尼类新精神活性物质及其前体的伪装形式，

积极完善口岸芬太尼类新精神活性物质的鉴定识别
检测技术。随着国内外对芬太尼类新精神活性物质
列管的共识，口岸查检芬太尼类新精神活性物质技术
能力建设，结合口岸芬太尼类新精神活性物质精准布
控执法，多措并举为进一步加强对芬太尼类新精神活
性物质及其衍生物的监管提供技术支撑。
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