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安全监测

基于 GC-Q TOF MS 和 LC-Q Orbitrap MS 的依托咪酯及其 
类似物质谱裂解规律研究 *

范一雷 1，赵森 1，杨奕轩 1，柯星 1，徐雨 2**，陈显鑫 2**
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2. 浙江省禁毒和毒情监测关键技术研究重点实验室 国家毒品实验室浙江分中心，杭州 310053）

摘要　目的：探讨依托咪酯及其类似物在质谱下的裂解规律，为该类物质的鉴定及结构分析提供参考。方

法：基于气相色谱 - 四极杆飞行时间质谱（GC-Q TOF MS）联用技术和液相色谱 - 静电场轨道阱质谱（LC-Q 
Orbitrap MS）技术在 EI 和 ESI 正电离模式下对依托咪酯、美托咪酯、丙帕酯和异丙帕酯进行质谱分析，推测该

类物质的 EI-MS 以及 ESI-MS/MS 裂解规律。结果：依托咪酯及其类似物具有相似的裂解途径，在 EI-MS 模式

下断裂过程主要集中在碳氮键的断裂，形成特定的离子碎片（m/z 105 和 m/z 77）。在 ESI-MS/MS 正离子模式下

断裂过程主要集中在碳氮键的断裂，形成以苯乙烯为中性丢失的特征碎片离子，接着依次丢失中性碎片 R1 及

H2O，形成特定的离子碎片（m/z 113 和 m/z 95）。此外，在 ESI-MS/MS 正离子模式中丢失的中性碎片 R1 可以较

直观地反映母核上的取代基，从而进一步确定依托咪酯及其类似物结构。结论：依托咪酯及其类似物质谱裂

解规律有助于对该类物质的结构进行解析与推断，为法庭科学实验室该类物质的鉴定及结构分析提供参考。
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provide reference for the identification and structural analysis of these substances. Methods: Etomidate, metomidate, 
propaxate and isopropaxate were analyzed by gas chromatography-quadrupole time-of-flight mass spectrometry 
(GC-Q TOF MS) and liquid chromatography high-resolution mass spectrometry (LC-Q Orbitrap MS) under EI and 
ESI positive ionization modes. And the EI-MS and ESI-MS/MS fragmentation patterns of etomidate analogues were 
deduced. Results: Etomidate and its analogues had similar fragmentation pathways. In EI-MS mode, the fragmentation 
pathway was mainly focused on the breaking of carbon-nitrogen bonds, and the specific fragment ions (m/z 105 and 
m/z 77) were formed. In ESI-MS/MS positive ion mode, the fragmentation pathway was mainly focused on the fracture 
of carbon-nitrogen bond, resulting in the formation of the characteristic fragment ion with styrene as neutral loss, 
Subsequently, the neutral fragments R1 and H2O were lost in turn, and the specific fragment ions (m/z 113 and m/z 
95) was formed. Moreover, the neutral loss of R1 in ESI-MS/MS positive ion mode could more intuitively indicate the 
substituents on the parent nucleus and further determine the structure of etomidate and its analogues. Conclusion: The 
fragmentation patterns of etomidate and its analogues are helpful to analyze and infer the structure of these substances, 
and provide reference for the identification and structural analysis of these substances in forensic laboratory.
Keywords: etomidate analogues; fragmentation patterns; rapid screen; EI-MS; ESI-MS/MS; drug substitutes; new 
psychoactive substances

依托咪酯是一类非巴比妥类静脉短效催眠药，具

有起效时间短，维持时间短，药理活性高及循环稳定

等多种优势，自 1974 年以来一直作为静脉麻醉剂使

用，广泛应用于全麻诱导及短时手术麻醉 [1-3]。根据

《2021 年中国毒情形势报告》，我国部分地区已有将依

托咪酯作为毒品替代物吸食的情况 [4]。随着我国禁

毒打击力度不断加大，传统毒品的制造、贩卖及吸食

均受到极大的打压，依托咪酯作为毒品替代物的滥用

情况日益加剧。一些不法分子利用依托咪酯的麻醉

效果，将其添加进电子烟中进行销售。吸食依托咪酯

后，会出现一系列不良反应，包括颤抖、头晕，甚至产生

幻觉等严重精神障碍。长期或过量吸食依托咪酯可

能会对脑部神经造成不可逆的损害，严重影响身体健 
康 [5-6]。为应对依托咪酯滥用和非法制售所造成的危

害，2023 年 9 月 6 日，国家药品监督管理局、公安部、

国家卫生健康委员联合发文，调整麻醉药品和精神药

品目录，将依托咪酯（在中国境内批准上市的含依托

咪酯的药品制剂除外）列入第二类精神药品目录。

自依托咪酯列管以来，依托咪酯的滥用情况受到

有效遏制。但与此同时，一些通过对依托咪酯化学结

构的细微修饰改造而成的类似物（图 1），如：1-（1- 苯

基乙基）-1H- 咪唑 -5- 羧酸甲酯（美托咪酯）、1-（1-
苯基乙基）-1H- 咪唑 -5- 羧酸丙酯（丙帕酯）、1-（1-
苯基乙基）-1H- 咪唑 -5- 羧酸异丙酯（异丙帕酯），在

躲避法律法规的同时也保留了其药理活性，有极大的

滥用风险隐患。这类物质往往具有结构相似、管制不

完善等特点，已经引起了广泛的关注。目前，主要的检

测方法包括红外光谱法、拉曼光谱法、气相色谱质谱和

液相色谱质谱法、核磁共振波谱法等 [6-11]。红外光谱法

和拉曼光谱法适用于纯度较高化合物的检测，而依托

咪酯及其类似物主要以混入电子烟等产品进行销售和

滥用。刘雪燕等 [11] 建立了缴获可疑固体和电子烟油

样品中依托咪酯的定量核磁共振氢谱方法，但核磁共

振波谱仪可及性有限。色谱 - 质谱联用仪由于其具有

高特异性和灵敏性，普遍存在于法庭科学实验室，并一

直被作为检测不同基质中痕量化合物的首选技术 [12-16]，

获得的新精神活性物质质谱碎裂规律，有助于在法庭

科学实验室中新精神活性物质的快速检测与鉴定。
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图 1　依托咪酯及其类似物的化学结构式

Fig. 1　Chemical structures of etomidate and its analogues
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因此，本文采用气相色谱 - 四极杆飞行时间质谱

（GC-Q TOF MS）联用技术和液相色谱 - 静电场轨道

阱质谱（LC-Q Orbitrap MS）技术分析研究依托咪酯及

其类似物的质谱特征及裂解规律，对于法庭科学实验

室在案件工作中鉴定该类物质具有十分重要的意义。

1　仪器与试剂

1.1　仪器

Agilent 8890-7250 气相色谱质谱联用仪（GC-
EI-Q TOF MS，安捷伦科技有限公司）；Dionex Ultimate 
3000 液相色谱仪，Thermo Q Extractive 四极杆 - 静

电场轨道阱高分辨质谱仪，Xcalibur 4.0 工作站（LC-
ESI-Q Orbitrap/MS；赛默飞公司）。

1.2　试验材料

1-（1- 苯基乙基）-1H- 咪唑 -5- 羧酸甲酯（美 
托咪酯，批号 030007095OT09320231103）、1-（1- 苯 
基乙基）-1H- 咪唑 -5- 羧酸乙酯（依托咪酯，批号 
028008009OT07120230814）、1-（1- 苯基乙基）-1H- 
咪唑 -5- 羧酸丙酯（丙帕酯，批号 028008065OT099 
20240131）、1-（1- 苯基乙基）-1H- 咪唑 -5- 羧酸

异丙酯（异丙帕酯，批号 024008062OT10020240228） 
对照品（上海原思标物公司）；甲醇和乙腈（HPLC
级，Merck 公司）；甲酸（HPLC 级，ROE Scientific INC
公司）。试验中所用含依托咪酯类似物的缴获样品由

公安部门提供。

2　方法与结果

2.1　GC-EI Q TOF MS 条件

采用安捷伦 DB-5MS 石英毛细管柱（30 m× 
0.25 mm×0.25 μm）；柱温程序：起始温度 140 ℃，保

持 3 min，以 20 ℃ · min-1 升至 320 ℃，保持 13 min；
进样口温度 280 ℃ ；He 为载气；流速 1.0 mL · min-1；

分流进样，分流比 20 ∶ 1；进样量 1 μL。
采用 EI 离子源，电子能量 70 eV，传输线温度

250 ℃，离子源温度 230 ℃，质量范围 m/z 35~500，扫
描方式为全扫模式（SCAN），溶剂延迟 2 min。
2.2　LC-ESI Q Orbitrap MS 条件

采用 Waters T3（100 mm×2.1 mm, 1.8 μm）色谱柱，

以 0.1% 甲酸水溶液（A）- 乙腈溶液（B）为流动相，

梯度洗脱（0~3 min，2%B；3~15 min，2%B → 100%B；
15~17 min，100%B；17~17.5 min，100%B → 2%B；

17.5~20 min，2%B），柱温 35 ℃，流速 0.3 mL · min-1，

进样量 1 µL。
采用 ESI+ 电离源，喷射电压 3 500 V，碰撞气 N2，

雾化温度 350 ℃，雾化气压力 0.7 MPa，辅助气压力

0.7 MPa，毛细管温度 350 ℃。采用 Full MS-ddMS2 扫

描模式采集数据；全扫描数据采集参数，Full MS 分

辨率 70 000，最大注射时间（maximum IT）100 ms，扫
描范围 m/z 60~900；二级质谱数据采集参数，分辨率

17 500，碰撞能量为 35 eV。

2.3　溶液的制备

2.3.1　对照品溶液　精密称取依托咪酯及其类似

物对照品适量，用甲醇配制成每 1 mL 含各对照品 
10 mg 的单一对照品溶液，即得。

2.3.2　供试品溶液　精密量取烟油 100 μL，加入甲

醇 900 μL，涡旋混匀，超声（500 W，40 kHz）5 min，滤
过，滤液作为供试品溶液。

2.4　依托咪酯 EI-MS 裂解研究

依托咪酯及其类似物的 GC-EI Q TOF MS 的提取

离子流图见图 2。依托咪酯、美托咪酯、丙帕酯和异丙

帕酯基本实现了基线分离。依托咪酯及其类似物的

EI 质谱图以及主要碎片离子分别见图 3 和表 1。
4 个物质的裂解途径具有高度的相似性，依托咪

酯及其类似物均存在分子离子峰。并且分子离子 A
经Ｎ游离基中心诱导的 i 断裂生成碎片离子 B（m/z 
105），且碎片离子 B 的丰度最强，为基峰。碎片离子

B 进一步发生 α 断裂并失去一分子 C2H4 生成碎片离

子 C（m/z 77）。图 4 为依托咪酯及其类似物的 EI 源
质谱裂解规律。其中，异丙帕酯的碎片离子 m/z 258
可通过麦氏重排并失去一分子 C3H6 生成特征碎片离

子（m/z 216）[13]。而美托咪酯因不具有 γH，无法完成

麦氏重排，无法生成相应的特征碎片离子。此外，相

较于依托咪酯和丙帕酯，异丙帕酯的异丙基具备 6 个

γH，更易发生 H 迁移，同时酯键断裂形成双键时具

备 2 个成键位置，对于中性分子的形成和离去更为有

利，易生成特征碎片离子 m/z 216。
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Fig. 2　EIC chromatogram of etomidate and its analogues by GC-EI 
Q TOF MS
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Fig. 3　EI mass spectra of etomidate and its analogues

表 1　EI-MS 模式下依托咪酯及其类似物的主要碎片离子

Tab. 1　Main fragment ion of etomidate and its analogues in EI-MS mode
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

依托咪酯（etomidate） 8.457 A C14H16N2O2
•+ 244.120 6 244.121 2 -2.46

B C8H9
+ 105.069 9 105.070 2 -2.86

C C6H5
+   77.038 6   77.038 8 -2.60

美托咪酯（metomidate） 8.112 A C13H14N2O2
•+ 230.105 0 230.105 7 -3.04

B C8H9
+ 105.069 9 105.070 1 -1.90

C C6H5
+   77.038 6   77.038 9 -3.89

丙帕酯（propoxate） 8.972 A C15H18N2O2
•+ 258.136 3 258.135 9 1.55

B C8H9
+ 105.069 9 105.070 1 -1.90

C C6H5
+   77.038 6   77.038 8 -2.60

异丙帕酯（isopropoxate） 8.574 A C15H18N2O2
•+ 258.136 3 258.136 6 -1.16

B C8H9
+ 105.069 9 105.070 1 -1.90

C C6H5
+   77.038 6   77.038 8 -2.60
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2.5　依托咪酯及其类似物 ESI-MS/MS 裂解研究

依托咪酯及其类似物的 LC-ESI Q Orbitrap MS
的提取离子流图见图 5。依托咪酯、美托咪酯、丙帕

酯和异丙帕酯在图谱中也基本实现了基线分离。依

托咪酯及其类似物的 ESI-MS/MS 质谱图以及主要

碎片离子分别见图 6 和表 2。依托咪酯、美托咪酯、

丙帕酯和异丙帕酯的 ESI-MS/MS 的碎裂途径基本

强
度
（

in
te

ns
ity

）
/c

ps

10                        11                        12                        13

1

2

3 4

t/min

1
0.8
0.6
0.4
0.2

0

×1010

1. 美托咪酯（metomidate）　2. 依托咪酯（etomidate）　3. 异丙帕酯（isopropoxate）　4. 丙帕酯（propoxate）
图 5　依托咪酯及其类似物的 LC-Q Orbitrap MS 的提取离子流图

Fig. 5　Extraction ion chromatogram of etomidate and its analogues by LC-Q Orbitrap MS
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图 6　依托咪酯及其类似物的 ESI 二级质谱图

Fig. 6　ESI secondary mass spectra of etomidate and its analogues

一致。[M+H]+ 离子通过碳氮键的断裂并失去一分子

C8H8 生成碎片离子 A，进一步发生键断裂并失去一

分子 R1 生成碎片离子 B（m/z 113）。碎片离子 B 失

去一分子 H2O 生成碎片离子 D（m/z 95）。[M+H]+ 离

子另一条裂解路径是经碳氮键的断裂生成碎片离子

C（m/z 105）。图 7 为依托咪酯及其类似物的 ESI 源
质谱裂解规律。
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图 6（续）

Fig. 6 (continued)

表 2　ESI-MS/MS 模式下依托咪酯及其类似物的主要碎片离子

Tab. 2　Main fragment ion of etomidate and its analogues in ESI-MS/MS mode
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

依托咪酯（etomidate） 11.31 C14H17N2O2
+ 245.128 45 245.127 85 2.45 

A C6H9N2O2
+ 141.065 85 141.055 51 1.91 

B C4H5N2O2
+ 113.034 55 113.034 61 -0.53 

C C8H9
+ 105.069 88 105.070 19 -2.95 

D C4H3N2O+   95.023 99   95.024 42 -4.53 

美托咪酯（metomidate） 10.53 C13H15N2O2
+ 231.112 80 231.112 23 2.47 

A C5H7N2O2
+ 127.050 20 127.050 18 0.16 

B C4H5N2O2
+ 113.034 55 113.034 67 -1.06 

C C8H9
+ 105.069 88 105.070 11 -2.19 

D C4H3N2O+   95.023 99   95.024 36 -3.89 

丙帕酯（propoxate） 12.28 C15H19N2O2
+ 259.144 10 259.143 55 2.12 

A C7H11N2O2
+ 155.081 50 155.081 33 1.10 

B C4H5N2O2
+ 113.034 55 113.034 71 -1.42 

C C8H9
+ 105.069 88 105.070 13 -2.38 

D C4H3N2O+   95.023 99   95.024 36 -3.89 

异丙帕酯（isopropoxate） 12.00 C15H19N2O2
+ 259.144 10 259.143 52 2.24 

A C7H11N2O2
+ 155.081 50 155.081 28 1.42 

B C4H5N2O2
+ 113.034 55 113.034 68 -1.15 

C C8H9
+ 105.069 88 105.070 10 -2.09 

D C4H3N2O+   95.023 99   95.024 35 -3.79 

2.6　可疑物中依托咪酯及其类似物鉴定

高分辨质谱显示可疑物质的元素组成为

C13H14N2O2。图 8 为电子烟油中可疑物质的 GC-Q 
TOF MS 和 LC-Q Orbitrap MS 总离子流图及其质谱

图。 在 EI-MS 模 式 下，分 子 离 子（m/z 230.105 8）
经Ｎ游离基中心诱导的 i 断裂生成碎片离子（m/z 
105.071 9），进一步发生 α 断裂并失去一分子 C2H4 生

成碎片离子（m/z 77.038 7）。在 ESI-MS/MS 正离子

模式下，一级质谱图中（m/z 231.112 50）为 [M+H]+ 离

子。二级质谱显示 [M+H]+ 离子通过碳氮键的断裂并

失去一分子 C8H8 生成碎片离子（m/z 127.050 20），进
一步发生键断裂并失去 1 个 CH2 生成碎片离子（m/z  
113.035 15），接着失去一分子 H2O 生成碎片离子（m/z 
95.024 45）。[M+H]+ 离子另一条裂解路径是经碳氮

键的断裂生成碎片离子（m/z 105.070 19）。碎片离

子（m/z 105.071 9、77.038 7、113.035 15、105.070 19 
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Fig. 8　TIC chromatograms and mass spectra of suspected sample in electronic cigarette oil

以及 95.024 45）与依托咪酯类似物的质谱特征碎

片相一致，可推测该可疑物质为依托咪酯类似物，

且该可疑物质的元素组成为 C13H14N2O2，相对依托

咪 酯 少 1 个 CH2。 此 外，通 过 ESI-MS/MS 正 离 子

模 式 下 碎 片 离 子（m/z 127.050 20）失 去 1 个 CH2

生成碎片离子（m/z 113.035 15）的特征裂解途径，

推测可疑物质的结构为 1-（1- 苯基乙基）-1H-
咪唑 -5- 羧酸甲酯（美托咪酯）。图 9 为电子烟

油中可疑物质的 EI-MS 和 ESI-MS/MS 质谱裂解 
途径。

采用 JD/Y JY01.07-2024《疑似毒品中 2- 氟苯

丙胺等 388 种麻醉药品和精神药品的定性检验　气

相色谱 - 质谱法》对疑似物进行定性检验，该可疑物

质的保留时间（8.302 min）与美托咪酯标准物质的保

留时间（8.303 min）基本一致，相对误差为 0.01 %。

可疑物质与美托咪酯标准物质具有相同的特征离子 
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（m/z 230、105 和 77），且各离子丰度比的最大允许相

对偏差范围不超过标准规定，证明该可疑物质为美托

咪酯，与采用质谱裂解规律推断依托咪酯及其类似物

的结果相一致。

3　讨论

采用 GC-Q TOF MS 和 LC-Q Orbitrap MS 对依托 
咪酯、美托咪酯、丙帕酯和异丙帕酯进行分析，从中

发现依托咪酯及其类似物质谱裂解途径均在 EI 模式

下，发生 i 断裂和 α 断裂生成共性碎片离子（m/z 105
和 m/z 77）。而在 ESI 正离子模式下，发生 C-N 和

C-O 断裂生成共性碎片离子（m/z 113、105 和 95），且
因四者母核结构差异可以产生相应的特征碎片。本

研究对依托咪酯及其类似物质谱裂解规律的总结，可

为其快速鉴定提供依据。
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