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4种酰胺类合成大麻素在人肝微粒体中Ⅰ相代谢规律研究
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摘 要 研究 4种近来滥用的酰胺类合成大麻素ADB-4en-PINACA、4CN-CUMYL-BUTINACA、5F-EMB-PICA和 4F-MDMB-

BUTICA的体外人肝微粒体代谢规律。取人肝微粒体，加合成大麻素使成 1 mg/mL，模拟人体代谢过程孵育 10 min、60 min
或 3 h，用液相色谱-四极杆-飞行时间串联质谱（LC-QTOF-MS）分析技术检测并鉴定代谢产物的结构，探索代谢途径。结果

显示，5F-EMB-PICA、4F-MDMB-BUTICA、ADB-4en-PINACA和 4CN-CUMYL-BUTINACA存在羟基化、羧基化、N-脱烷基和酯

水解等 27种Ⅰ相代谢途径，其中主要的Ⅰ相代谢途径为酯水解、双键氧化成邻二醇、氧化脱氟羧基化、单羟基化（烷基侧链

或吲哚/吲唑环）和N-脱烷基。本研究可为司法鉴定4种酰胺类合成大麻素的滥用和污水毒情评估提供潜在的检测标志物。
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Abstract This study was performed to determine the metabolic profile of four amide synthetic cannabinoids
that recently abused, i. e. , ADB-4en-PINACA, 4CN-CUMYL-BUTINACA, 5F-EMB-PICA and 4F-MDMB-BUTI⁃
CA, in human liver microsomes (HLMs). The four amide synthetic cannabinoids were added to the microsomal
incubation model, being incubated for 10 min, 60 min or 3 h to simulate human hepatic metabolism. Liquid chro⁃
matography quadrupole time-of-flight mass spectrometry (LC-QTOF-MS) analytical instrument was employed to
determine and speculate the structure of phase I metabolites and their possible metabolic pathways. The results
showed that there were 27 phase I metabolic pathways for the four amide synthetic cannabinoids, including
hydroxylation, carboxylation, N-dealkylation and ester hydrolysis, with the main phase I metabolic pathways of
ester hydrolysis, dihydrodiol (pentenyl tail), oxidative defluorination to carboxylic acid, monohydroxylation (alkyl
side chain or indole/indazole ring) and N-dealkylation. The results of this study may provide potential detection
markers for forensic identification and sewage abuse assessment of the four amide synthetic cannabinoids.
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合成大麻素是最常见的非法制造、贩卖及滥

用的一类新精神活性物质，主要以电子烟、草药混

合物等形式出现，可作用于中枢神经大麻素受体

CB1和/或CB2，因此也被称为合成大麻素受体激动

剂［1-3］。合成大麻素的药理作用与四氢大麻酚（Δ9-
THC，传统大麻毒品的主要有效成分）相似，然而滥

用合成大麻素更易产生严重的不良反应，包括癫

痫发作、胃肠道反应、心脏毒性甚至死亡等［4-6］。为

逃避管制，合成大麻素迅速更新变种，自 2008年检

测到第一代萘甲酰吲哚类 JWH-018以来，合成大

麻素迄今已发展至第 8代吲哚/吲唑酰胺类合成大

麻素，2021年 7月起，我国已整类列管合成大麻素

以加强立法监管［7-8］。
由于合成大麻素进入人体后广泛代谢，尿液

中几乎无原型，因而针对毒品原型的检测方法极

易导致该类毒品无法被检出，造成假阴性的结

果［9］。在现阶段禁毒工作中，亟需通过推断新型酰

胺类合成大麻素的代谢过程确定代谢标志物，为

建立尿液和污水等生物样品中该类毒品的检验方

法提供依据。虽然许多国内外学者已针对个别合

成大麻素体内外代谢情况开展了深入研究，但合

成大麻素结构类似、变异迅速，也应该研究合成大

麻素类毒品的代谢规律，给潜在的新型合成大麻

素代谢提供一定的参考［10-12］。2020年，苏格兰监狱

和国内案件中相继出现 3种新型酰胺类合成大麻

素N-（1-乙氧基羰基-2-甲基丙基）-1-（5-氟戊基）吲

哚-3-甲酰胺（5F-EMB-PICA）、N-（1-氨基-3，3-二甲

基-1-氧代丁烷-2-基）-1-（4-戊烯-1-基）-1H-吲唑-3-

甲酰胺（ADB-4en-PINACA）和 2-［1-（4-氟丁基）-

1H-吲哚-3-甲酰氨基］-3，3-二甲基丁酸甲酯（4F-

MDMB-BUTICA），目前国内外对其代谢产物少有

研究，各仅有一篇利用斑马鱼或人肝细胞实验模

型研究其代谢产物［13-17］。2016年，1-（4-氰基丁基）-

N-（1-甲基-1-苯乙基）-1H-吲唑-3-甲酰胺（4CN-CU⁃
MYL-BUTINACA）在土耳其查获的香草药中首次

被检测到，目前发现有滥用的趋势，然而国内尚未

报道关于此物质的代谢研究［18-21］。
人肝微粒体体外温孵法可以模拟人体代谢过

程，目前已应用于医药学领域，具有简便、快捷等

优点，在法庭科学领域对新型毒品代谢物的研究

方面也具有很好的应用推广前景。本研究结合人

肝微粒体体外温孵法，借助超高效液相色谱-高分

辨 质 谱 联 用 技 术 检 测 ADB-4en-PINACA、4CN-

CUMYL-BUTINACA、5F-EMB-PICA 和 4F-MDMB-

BUTICA酰胺类合成大麻素（结构式见图 1）在人肝

微粒体中的Ⅰ相代谢物，并推断其Ⅰ相代谢途径，

总结 4种酰胺类合成大麻素代谢规律，以期对潜在

的新型酰胺类合成大麻素代谢研究提供一定的参

考，为建立生物样品中该类物质的检验方法提供

相关代谢研究数据。

1 方 法

1. 1 试 剂

ADB-4en-PINACA、4CN-CUMYL-BUTINACA、

5F-EMB-PICA和 4F-MDMB-BUTICA标准品（公安

部禁毒情报技术中心提供）。甲醇、乙腈（色谱纯，

美国Fisher公司）；甲酸、浓盐酸（分析纯，南京化学

试剂股份有限公司）。男性蒙古人种（混合）人肝

Figure 1 Structures of four amide synthetic cannabinoids
4F-MDMB-BUTICA: Methyl (S) -2- (1- (4-fluorobutyl) -1H-indole-3-carboxamido) -3, 3-dimethylbutanoate; 5F-EMB-PICA: N- [[1- (5-fluoropentyl) -1H-

indol-3-yl]carbonyl]-L-valine, ethyl ester; 4CN-CUMYL-BUTINACA: 1-(4-cyanobutyl)-N-(1-methyl-1-phenylethyl)-1H-indazole-3-carboxamide; ADB-

4en-PINACA: N-(1-amino-3,3-dimethyl-1-oxobutan-2-yl)-1-(pent-4-en-1-yl)-1H-indazole-3-carboxamide
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微粒体（LM-R-02M）［20 mg/mL，RILD瑞德肝脏疾

病研究（上海）有限公司］；还原型烟酰胺腺嘌呤二

核 苷 酸 磷 酸（NADPH）（德 国 Roche Diagnostics
GmbH公司）；三羟甲基氨基甲烷（Tris）（分析纯，国

药集团化学试剂有限公司）；六水合氯化镁（MgCl2·
6H2O）（分析纯，西陇化工股份有限公司）；去离子

水由实验室制备。

1. 2 仪 器

LC-30AD超高效液相色谱串联 9030四极杆-

飞行时间质谱联用仪（日本 Shimadzu公司）；Auto
Science MTN-2800D氮吹仪（天津Auto Science仪器

有限公司）；D34135R低温冷冻离心机（瑞士 Bio
Tool公司）；实验室超纯水系统（南京妙之仪电子科

技有限公司）；XPR10百万分之一天平（瑞士Met⁃
tler Toledo公司）。

1. 3 分析条件

Waters Acquity UPLC BEH C18色谱柱（2. 1 mm×
100 mm，1. 7 μm），柱温 40 ℃；流量 0. 3 mL/min；进
样量 10 μL；检测波长 254 nm。流动相：A为 0. 1%
甲酸水溶液，B为乙腈；梯度洗脱程序如下（A∶B）：

0 min（90∶10）→1 min（90∶10）→17 min（30∶70）→
22 min（0∶100）→23 min（0∶100）→23. 1 min（90∶
10）→26 min（90∶10）。

ESI电喷雾离子源；正离子模式；毛细管电压

为 3. 5 kV；雾化器气体（N2）流速为 3 L/min；加热

气体（N2）流速为 10 L/min；干燥气体（N2）流速为

10 L/min；接口温度为 300 ℃；DL温度为 250 ℃；加

热块温度为 400 ℃。各待测物通过正离子全扫描

模式，扫描范围：100 ~ 1 000 m/z；进一步选取特定

质荷比（m/z）的离子作为目标物进行二级子离子扫

描，碰撞能量为10 ~ 40 eV。
1. 4 体外人肝微粒体孵育条件

孵育体系总体积 200 μL，包含 50 mmol/L Tris-
HCl缓冲溶液（pH 7. 4），6 mmol/L MgCl2，1 mg/mL
肝微粒体，10 μg/mL 合成大麻素（除 ADB-4en-

PINACA质量浓度为 5 μg/mL），温孵体系中有机溶

剂的含量小于总体积的 1%，以保证混合人肝微粒

体蛋白酶的活性（n = 3）。于 37 ℃、150 r/min预
孵育 5 min，加入NADPH溶液（终浓度0. 50 mmol/L）
启动反应，分别于10 min、60 min、3 h加入等体积冰

乙腈200 μL终止反应，剧烈振荡5 min。将混合人肝

微粒体体外温孵所得混合溶液在4 ℃、13 000 r/min

条件下离心 10 min，取上清液 300 μL在 40 ℃条

件下用 N2 吹干。再用 0. 1%甲酸水 -乙腈溶液

（50∶50）120 μL复溶，涡旋振荡 5 min，复溶溶液在

4 ℃、13 000 r/min条件下离心 10 min，取上清液立

即进样分析，采用 Lab Solution工作站对样品进行

数据采集并分析。

将空白溶剂和未加底物的孵育反应系统溶液

作为阴性对照 1和 2同时进行分析；同时将加入高

温灭活的人肝微粒蛋白的反应体系（37 ℃，摇床振

荡 3 h）作为阴性对照 3以确证底物孵育过程中没

有产生降解。

2 结 果

2. 1 4种酰胺类合成大麻素代谢率分析

5F-EMB-PICA、ADB-4en-PINACA、4CN-CU⁃
MYL-BUTINACA 和 4F-MDMB-BUTICA对照品的

液相色谱保留时间分别为 16. 07、14. 29、15. 33和
15. 33 min。图 2汇总了 4种合成大麻素液相色谱

图，其中每张小图均叠加了阴性对照和人肝微粒

体孵育 10 min、60 min、3 h的液相色谱图（其中底

物已用红色方框标记）。从图 2可以得出，人肝微

粒体孵育后底物色谱峰明显下降，且产生了一些

新的色谱峰相对于阴性对照，说明 4种酰胺类合成

大麻素发生了代谢，从而可进一步筛选并鉴定可

能的代谢产物。

以阴性对照（0 min）中底物色谱峰峰面积为参

照，分别用 10 min、60 min、3 h的底物峰面积与之

相比计算底物剩余百分比（n = 3，图 3）。60 min时
ADB-4en-PINACA、5F-EMB-PICA、4CN-CUMYL-

BUTINACA和 4F-MDMB-BUTICA底物剩余百分比

均小于 50%，分别为 42. 68%、1. 98%、17. 14%和

25. 94%；3 h时 ADB-4en-PINACA、5F-EMB-PICA、
4CN-CUMYL-BUTINACA 和 4F-MDMB-BUTICA 底

物 剩 余 百 分 比 均 小 于 20%，分 别 为 19. 13%、

0. 59%、13. 25%和12. 36%。结果显示，4种合成大

麻素在人肝微粒体中稳定性较低，代谢迅速，3 h近
乎代谢完全。

2. 2 4种酰胺类合成大麻素在人肝微粒体中Ⅰ相

代谢分析

2. 2. 1 5F-EMB-PICA 5F-EMB-PICA 在人肝微

粒体实验模型中初步鉴定出 14种Ⅰ相体外代谢

物，图 4是 14种代谢物的提取离子色谱图，代谢产
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物信息列于表1（代谢产物标记为M），其中M1-2和
M7在 3 h没有检出，但在 10 min有检出，因此也列

入了表 1。图 5为人肝微粒体中 5F-EMB-PICA及

其主要代谢物的二级质谱图。

从代谢物的提取离子色谱图峰面积初步推

断，5F-EMB-PICA主要Ⅰ相代谢产物为酯水解代

谢产物（M3）、酯水解合并吲哚环羟化代谢产物

（M4-2）和酰胺水解代谢产物（M10），羟基化代谢反

应优先发生在吲哚环和氟戊烷侧链上。根据原型

化合物及代谢产物的质谱裂解信息，推测 5F-EMB-

PICA的代谢途径示于图6。
2. 2. 2 ADB-4en-PINACA ADB-4en-PINACA 在

人肝微粒体实验模型中初步鉴定出 12种Ⅰ相体外

代谢物，图 7是 12种代谢物的提取离子色谱图，代

谢产物信息列于表 2。图 8为人肝微粒体中ADB-

4en-PINACA及其主要代谢物的二级质谱图。

从代谢物的提取离子色谱图峰面积初步推

断，ADB-4en-PINACA主要Ⅰ相代谢产物为双键氧

化成邻二醇代谢产物（M3）、戊烯侧链单羟基化代

谢产物（M1-1）和吲唑环单羟基化代谢产物（M1-

2）。根据原型化合物及代谢产物的质谱裂解信

息，推测 ADB-4en-PINACA 可能的代谢途径示

于图9。
2. 2. 3 4CN-CUMYL-BUTINACA 4CN-CUMYL-

BUTINACA在人肝微粒体实验模型中初步鉴定出

14种Ⅰ相体外代谢物，图 10是 14种代谢物的提取

离子色谱图，代谢产物信息列于表 3，其中M2-2在
10 min有检出，因此也列入了表 3。图 11为人肝微

粒体中 4CN-CUMYL-BUTINACA及其主要代谢物

的二级质谱图。

从代谢物的提取离子色谱图峰面积初步推

Figure 2 HPLC chromatograms of 5F-EMP-PICA (A), ADB-4en-PINACA (B), 4CN-CUMYL-BUTINACA (C), and 4F-MDMB-BUTICA (D)
1: Negative control; 2: Incubated for 10 min; 3: Incubated for 60 min; 4: Incubated for 3 h

Figure 3 Residual percentage of the four amide synthetic cannabi⁃
noids after treatment with human liver microsomes (x̄ ± s, n = 3)
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断，4CN-CUMYL-BUTINACA主要的Ⅰ相代谢产物

为氧化脱氰羧基化代谢产物（M9）、氰基丁基侧链

单羟基化代谢产物（M1-2）和 1-甲基-苯乙基单羟

基化代谢产物（M1-1）。根据原型化合物及代谢产

物的质谱裂解信息，推测 4CN-CUMYL-BUTINACA
可能的代谢途径示于图12。
2. 2. 4 4F-MDMB-BUTICA 4F-MDMB-BUTICA
在人肝微粒体实验模型中初步鉴定出 21种Ⅰ相体

外代谢物，图 13是 21种代谢物的提取离子色谱

图，代谢产物信息列于表 4，其中M2、M3-1和M3-2
在10 min有检出，因此也列入了表4。图14为人肝

微粒体中 4F-MDMB-BUTICA及其主要代谢物的二

级质谱图。

从代谢物的提取离子色谱图峰面积初步推

断，4F-MDMB-BUTICA主要的Ⅰ相代谢产物为酯

水解代谢产物（M7）、N-脱烷基代谢产物（M14）和

酯水解合并脱氢代谢产物（M9），且羟基化代谢反

应优先发生在吲哚环上。根据原型化合物及代谢

Table 1 Phase I metabolites of 5F-EMB-PICA
Peak
M1-1
M1-2
M1-3
M2
M3
M4-1
M4-2
M4-3
M5
M6
M7
M8
M9

M10

Metabolic reaction
Hydroxylation
Hydroxylation
Hydroxylation
N-Dealkylation
Ester hydrolysis
Ester hydrolysis, hydroxylation
Ester hydrolysis, hydroxylation
Ester hydrolysis, hydroxylation
Ester hydrolysis, oxidative defluorination, hydroxylation
Ester hydrolysis, dehydrogenation
Oxidative defluorination, hydroxylation
Oxidative defluorination, hydroxylation, carboxylation
Ester hydrolysis, oxidative defluorination, hydroxylation,
carboxylation
Amide hydrolysis

tR/min
13.21, 13.36
13.46, 14.30
14.01
12.28
13.25
10.40
10.58, 11.48
11.60
10.44
12.78
13.26
13.10
10.40

13.30

Accurate
mass (m/z)
393.218 3
393.219 7
393.218 9
289.155 4
349.192 9
365.189 4
365.188 2
365.187 3
347.197 2
347.176 3
375.227 2
389.207 2
361.177 2

250.123 9

Theoretical
mass (m/z)
393.218 4
393.218 4
393.218 4
289.154 7
349.192 2
365.187 1
365.187 1
365.187 1
347.196 5
347.176 5
375.227 8
389.207 1
361.175 8

250.123 8

Fragment ion
(m/z)

248.108 0, 144.044 4
248.108 5, 160.039 5
232.113 4, 144.044 4
144.044 2, 215.117 9
232.114 6, 144.044 3
248.108 0, 144.044 4
248.108 5, 160.039 5
232.113 4, 144.044 4
230.117 8, 144.044 1
232.113 4, 144.044 2
230.117 9, 144.044 2
244.097 2, 144.044 0
244.097 2, 144.044 1

206.134 0, 144.044 3

Area/
( × 105)
0.67
n.d.
0.08
0.06
96.45
1.11
13.28
0.67
5.51
3.07
n.d.
1.85
2.17

8.28

Figure 4 Combined extracted ion chromatograms of 5F-EMB-PICA's metabolites identified in human liver microsomes
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Figure 6 Metabolic pathways of 5F-EMB-PICA in human liver microsomes

Figure 5 Mass spectrum and fragmentation information of 5F-EMB-PICA and its main metabolites in human liver microsomes
A: 5F-EMB-PICA; B: Ester hydrolysis metabolite (M3); C: Ester hydrolysis and hydroxylation metabolite (M4-2); D: Ester hydrolysis, oxidative defluori⁃
nation and hydroxylation metabolite (M5); E: Ester hydrolysis and dehydrogenation metabolite (M6); F: Amide hydrolysis metabolite (M10)
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产物的质谱裂解信息，推测 4F-MDMB-BUTICA可

能的代谢途径见图15。
3 讨 论

3. 1 体外人肝微粒体孵育底物浓度优化

在人肝微粒体蛋白质量浓度为 1 mg/mL，孵育

时间为 60 min条件下，分别考察了 3种酰胺类合成

大麻素质量浓度（1，5，10 μg/mL）对其代谢的影

响，结果见图16。
结果显示，除ADB-4en-PINACA浓度为 10 μg/

mL时，底物剩余百分比为 64. 8%，其余均小于

25%。在不显著影响代谢率的情况下，当底物浓度

选择更高时，潜在的代谢物的响应也会更高，更容

易被检出。基于以上考虑，本研究酰胺类合成大

麻素的孵育质量浓度选择为 10 μg/mL（除 ADB-

4en-PINACA质量浓度为5 μg/mL）。

3. 2 4种酰胺类合成大麻素代谢规律

根据表 1 ~ 4，汇总统计出 4种酰胺类合成大

麻素在人肝微粒体中一共存在 27种Ⅰ相代谢途

径，包括羟基化、羰基化、羧基化、N-脱烷基和酯水

解等。首先，从 27种代谢途径发生的频率可知，单

羟基化、双羟基化、N-脱烷基、N-脱烷基合并羟基

Table 2 Phase Ⅰ metabolites of ADB-4en-PINACA
Peak
M1-1
M1-2
M1-3
M2
M3
M4
M5-1
M5-2
M5-3
M6
M7
M8

Metabolic reaction
Hydroxylation
Hydroxylation
Hydroxylation
Dihydroxylation
Dihydrodiol (N-pentenyl tail)
Amide hydrolysis
Amide hydrolysis, hydroxylation
Amide hydrolysis, hydroxylation
Amide hydrolysis, hydroxylation
Amide hydrolysis, dihydrodiol (N-pentenyl tail)
Amide hydrolysis, dihydroxylation
N-Dealkylation

tR/min
10.68, 10.79, 11.73
11.98, 12.62
12.16
9.14, 9.41, 9.74
8.83
15.75
10.68
13.89
12.17
9.96
9.43
8.92

Accurate
mass (m/z)
359.208 8
359.209 1
359.207 9
375.202 8
377.219 1
344.197 3
360.194 1
360.193 1
360.193 1
378.203 2
376.189 0
275.150 9

Theoretical
mass (m/z)
359.207 8
359.207 8
359.207 8
375.202 7
377.218 3
344.196 9
360.191 8
360.191 8
360.191 8
378.202 3
376.186 7
275.150 3

Fragment ion
(m/z)

229.097 7, 145.039 2
229.097 7, 161.034 1
213.102 6, 145.039 7
245.092 5, 145.039 6
332.197 7, 247.108 3
213.102 7, 145.040 0
213.103 4, 145.039 6
229.097 9, 161.034 9
213.103 4, 145.039 6
332.197 7, 247.108 3
213.103 4, 145.039 6
230.129 5, 145.039 6

Area/
( × 105)
11.45
6.06
0.45
3.89
19.16
0.71
1.21
0.85
0.09
1.50
0.46
0.42

Figure 7 Combined extracted ion chromatograms of ADB-4en-PINACA's metabolites identified in human liver microsomes
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Figure 9 Metabolic pathways of ADB-4en-PINACA in human liver microsomes

Figure 8 Mass spectrum and fragmentation information of ADB-4en-PINACA and its main metabolites in human liver microsomes
A: ADB-4en-PINACA; B: Hydroxylation metabolite (M1-1); C: Hydroxylation metabolite (M1-2); D: Dihydroxylation metabolite (M2); E: Dihydrodiol
(N-pentenyl tail) metabolite (M3);F:Amide hydrolysis and dihydrodiol (N-pentenyl tail) metabolite (M6)
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化、酯/酰胺水解、酯水解合并羟基化和酯水解合并

脱氢在 4种酰胺类合成大麻素中普遍发生。羟基

化反应位点普遍发生在烷基侧链、吲哚/吲唑环和

酰胺N端，羟基化的目的是使分子极性增大，更有

利于体内通过代谢后排出体外，是非常常见的一

种代谢方式。其次，根据提取离子色谱图的峰面

积，初步得出 4种酰胺类合成大麻素主要的Ⅰ相

代谢途径为酯水解、双键氧化成邻二醇、氧化脱

氟羧基化、单羟基化和 N-脱烷基，其中羟基化代

谢反应优先发生在烷基侧链和吲哚/吲唑环上。

以上 4种酰胺类合成大麻素代谢规律的总结，希

望能给新出现的酰胺类合成大麻素代谢研究提

供参考。

3. 3 4种酰胺类合成大麻素代谢标志物分析

从代谢物的提取离子色谱图峰面积得知，

ADB-4en-PINACA、5F-EMB-PICA、4CN-CUMYL-

BUTINACA和 4F-MDMB-BUTICA的峰度最大代谢

产物分别为酯水解、双键氧化成邻二醇、氧化脱氰

羧基化和酯水解代谢产物。在温孵 10 min，60 min
和 3 h过程中，4种合成大麻素对应的峰度最大代

Figure 10 Combined extracted ion chromatograms of 4CN-CUMYL-BUTINACA's metabolites identified in human liver microsomes
Table 3 Phase Ⅰ metabolites of 4CN-CUMYL-BUTINACA
Peak
M1-1
M1-2
M1-3
M2-1
M2-2
M3
M4-1
M4-2
M5
M6
M7
M8
M9
M10

Metabolic reaction
Hydroxylation
Hydroxylation
Hydroxylation
Dihydroxylation
Dihydroxylation
Dihydrodiol
Hydroxylation + carbonylation
Hydroxylation, carboxylation
N-Dealkylation
N-Dealkylation, hydroxylation
Oxidative decyanation, hydroxylation
Oxidative decyanation, aldolylation
Oxidative decyanation, hydroxylation, carboxylation
Carbonylation

tR/min
10.01, 12.86
13.31, 14.18
14.34
11.58
11.82
10.81
11.62
12.90
13.12
11.28, 11.81
13.53
14.68
13.45
13.91

Accurate
mass (m/z)
377.198 0
377.196 6
377.198 3
393.193 4
393.191 7
395.207 2
391.177 0
391.177 1
280.144 5
296.139 6
352.203 4
350.186 2
366.181 2
375.181 6

Theoretical
mass (m/z)
377.197 2
377.197 2
377.197 2
393.192 1
393.192 1
395.207 8
391.176 5
391.176 5
280.144 4
296.139 4
352.202 0
350.186 3
366.181 2
375.181 6

Fragment ion
(m/z)

226.097 5, 243.124 2
242.092 6, 259.119 1
242.092 6, 259.119 3
226.097 4, 243.124 3
242.092 6, 259.119 1
260.103 5, 242.092 9
226.097 0, 243.123 4
226.098 2, 243.124 4
145.039 5, 162.066 0
161.034 3, 178.060 7
217.097 6, 234.123 9
215.081 8, 232.108 7
231.076 9, 213.066 1
240.077 0, 257.103 2

Area/
( × 105)
7.79
14.12
3.48
6.15
n.d.
1.19
1.78
1.27
6.14
1.18
4.79
5.40
77.38
2.87

585



学 报 Journal of China Pharmaceutical University 2022，53（5）：577 - 590 第53 卷

Figure 11 Mass spectrum and fragmentation information of 4CN-CUMYL-BUTINACA and its main metabolites in human liver microsomes
A: 4CN-CUMYL-BUTINACA; B:Hydroxylation metabolite (M1-1); C: Hydroxylation metabolite (M1-2);D: Dihydroxylation metabolite (M2-1); E: N-

Dealkylation metabolite (M5); F: Oxidative decyanation, hydroxylation and carboxylation metabolite (M9)

Figure 12 Metabolic pathways of 4CN-CUMYL-BUTINACA in human liver microsomes
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Table 4 Phase I metabolites of 4F-MDMB-BUTICA
Peak
M1-1
M1-2
M2
M3-1
M3-2
M4
M5
M6

M7
M8-1
M8-2
M9
M10

M11-1
M11-2
M12
M13

M14
M15
M16
M17

Metabolic reaction
Hydroxylation
Hydroxylation
Carbonylation
Dihydroxylation
Dihydroxylation
Hydroxylation, carboxylation
Oxidative defluorination, hydroxylation
Oxidative defluorination, hydroxylation, carboxyl⁃
ation
Ester hydrolysis
Ester hydrolysis, hydroxylation
Ester hydrolysis, hydroxylation
Ester hydrolysis, dehydrogenation
Ester hydrolysis, oxidative defluorination, hydrox⁃
ylation
Ester hydrolysis, dehydrogenation, hydroxylation
Ester hydrolysis, dehydrogenation, hydroxylation
Ester hydrolysis, dehydrogenation, oxidative deflu⁃
orination, hydroxylation
Ester hydrolysis, dehydrogenation, oxidative deflu⁃
orination, hydroxylation, carboxylation
N-Dealkylation
N-Dealkylation, hydroxylation
N-Dealkylation, ester hydrolysis
N-Dealkylation, ester hydrolysis, dehydrogenation

tR/min
12.67
13.05, 13.62
13.58
11.47
11.88
12.08
12.61
12.55

13.22
10.55, 11.38
10.85
12.86
10.50

9.94
10.40
9.95

9.92

12.2
9.31, 9.89
9.95
9.02

Accurate
mass (m/z)
379.203 0
379.202 6
377.187 5
395.197 9
395.198 3
393.182 2
361.212 5
375.191 8

349.192 5
365.186 8
365.186 8
347.176 5
347.196 8

363.172 1
363.171 4
345.182 6

359.160 1

289.154 8
305.149 9
275.139 0
273.123 7

Theoretical
mass (m/z)
379.202 8
379.202 8
377.187 1
395.197 7
395.197 7
393.182 0
361.212 2
375.191 4

349.192 2
365.187 1
365.187 1
347.176 5
347.196 5

363.171 5
363.171 5
345.180 9

359.160 1

289.154 7
305.149 6
275.139 0
273.123 4

Fragment ion
(m/z)

234.092 6, 160.039 3
234.092 2, 144.043 9
218.097 7, 144.044 4
160.038 8, 250.087 5
335.176 4, 250.088 0
218.097 4, 144.043 9
216.101 5, 144.044 3
230.081 2, 144.044 2

218.097 8, 144.044 0
234.092 9, 160.039 8
218.097 8, 144.044 3
218.097 6, 144.043 8
216.101 7, 144.043 3

234.092 5, 160.038 7
234.093 0, 144.043 5
216.102 0, 144.043 6

230.080 6, 144.045 9

144.044 0, 257.127 9
160.039 4, 132.045 5
144.044 2, 229.133 5
144.044 3, 116.048 9

Area/
( × 105)
31.98
4.58
n.d.
n.d.
n.d.
3.22
4.61
7.65

40.01
6.20
4.26
37.69
0.70

2.10
0.71
0.57

0.29

38.84
7.92
22.24
7.20

Figure 13 Combined extracted ion chromatograms of 4F-MDMB-BUTICA's metabolites identified in human liver microsomes
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谢产物的峰面积均逐渐增大，这与图 3底物剩余百

分比逐渐降低结论相对应。综上，酯水解代谢产

物可推荐作为 5F-EMB-PICA和 4F-MDMB-BUTICA
的代谢标志物，双键氧化成邻二醇和氧化脱氰羧

基化代谢产物可分别推荐作为 ADB-4en-PINACA
和4CN-CUMYL-BUTINACA的代谢标志物。

通过分析 4种酰胺类合成大麻素原型及其 61
种代谢物的结构特点，得出吲唑酰胺类合成大麻

素（ADB-4en-PINACA和 4CN-CUMYL-BUTINACA）
具有m/z 145的骨架结构，其代谢物具有m/z 145或
161（吲唑环单羟基化）的骨架结构；吲哚酰胺类合

成大麻素（5F-EMB-PICA和 4F-MDMB-BUTICA）具

有 m/z 144的骨架结构，其代谢物具有 m/z 144或
160（吲哚环单羟基化）的骨架结构。在基层公安

实践中，可通过扫描特征碎片m/z 144、145、160和

161，来初步筛选酰胺类合成大麻素。

4 总 结

本研究应用UHPLC-HRMS技术筛选并初步鉴

定了 4种酰胺类合成大麻素在人肝微粒体孵育模

型中的 61种Ⅰ相代谢产物，推测了其化学结构及

27种Ⅰ相代谢途径。该研究结果为新型酰胺类合

成大麻素代谢研究提供了参考，为 4种酰胺类合成

大麻素常规尿液样本分析和污水中该类毒品毒情

评估提供了潜在的检测标志物。此外，后续工作

一方面可以制备主要代谢物的标准品，进一步对

本研究代谢物的结构进行确证；另一方面，在禁毒

实践中亟需针对合成大麻素类毒品的Ⅱ相代谢及

排泄展开研究，为该类毒品的认定及生物检材中

该类毒品检验方法的建立提供依据。

Figure 14 Mass spectrum and fragmentation information of 4F-MDMB-BUTICA and its main metabolites in human liver microsomes
A: 4F-MDMB-BUTICA; B:Hydroxylation metabolite (M1-1);C: Ester hydrolysis metabolite (M7); D: Ester hydrolysis and dehydrogenation metabolite
(M9); E: N-Dealkylation metabolite (M14); F: N-Dealkylation and ester hydrolysis metabolite (M16)
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