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苯环己哌啶类物质甲胺酮体外代谢研究
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摘要: 新型苯环己哌啶类药物的滥用现象威胁着社会安全, 其中 2-甲基−去氯氯胺酮 (甲胺酮) 作为一种新兴物

质, 其代谢途径和生物标志物尚未明确。本文通过建立人肝微粒体模型并应用超高效液相色谱−串联质谱技术, 深

入研究了甲胺酮的体外代谢途径及产物。结果表明, 甲胺酮可发生脱氢、脱氨、羟基化、去甲基化等多种代谢反应, 

产生 8种代谢产物。结合滥用者毛发样本的实际检测, 确定 6种代谢物的存在。通过与肝微粒体体外模型中的代谢

产物相比, 甲胺酮的代谢物M3.1和M4.1丰度较高, 可以作为甲胺酮吸食的生物标志物。5份甲胺酮滥用者毛发样

本由杭州市公安局禁毒支队提供, 阴性毛发样本由本实验室志愿者提供并均经志愿者知情同意。研究结果为甲胺

酮及其代谢物的检验鉴定提供了科学依据, 同时也为苯环己哌啶类新精神活性物质的代谢机制研究提供了重要支

持, 对新精神活性物质滥用问题具有重要意义。
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Abstract: The abuse of novel phenylcyclohexylpyridine drugs poses a significant threat to societal safety. The 

novel psychoactive substance 2-methyl-deschloroketamine (2-MDCK), belonging to the phenylcyclohexylpyridine 

class, has recently surfaced as a new compound. However, there is a lack of understanding regarding its metabolic 

pathways and the identification of suitable biomarkers. In this study, a human liver microsomal model was 

established, and ultra-high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (UHPLC-MS/MS) 

technology was applied to investigate the in vitro metabolism and products of 2-MDCK. The results indicate that 2-

MDCK undergoes various metabolic reactions, including dehydrogenation, deamination, hydroxylation, and 

demethylation, leading to the formation of eight metabolites. By conducting actual testing on hair samples from 2-

MDCK abusers, the existence of six metabolites was confirmed. Comparing the metabolic products in the liver 

microsomal in vitro model, M3.1 and M4.1 were identified as biomarkers for 2-MDCK consumption. Five samples 

of abusers of 2-methyl-dechloroketamine were provided by the Anti-Drug Brigade of the Hangzhou Public 

Security Bureau. Negative hair samples were provided by laboratory volunteers, and all samples were obtained 

with the informed consent of the volunteers. These findings provide a scientific basis for the detection and 
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identification of 2-MDCK and its metabolites, as well as crucial support for the study of the metabolic mechanisms 

of similar novel psychoactive substances in the phenylcyclohexylpyridine class. This research holds significant 

importance in addressing the issue of abuse of new psychoactive substances.

Key words: 2-methyl-deschloroketamine; liver microsome; hair; metabolite; metabolic pathway

近 年 来 , 新 精 神 活 性 物 质 (new psychoactive 

substance) 又称“策划药”或“实验室毒品”正在逐步取

代传统毒品成为威胁我国人民生命健康的重大社会安

全隐患[1]。合成大麻素、合成卡西酮、苯环己哌啶类新

精神活性物质在我国非法市场中不断涌现并快速变

化, 严重挑战我国禁毒执法能力[2-4]。2-甲基−去氯氯胺

酮 (2-MDCK, 图 1), 简称甲胺酮, 是一种新型的苯环己

哌啶类衍生物。甲胺酮分子结构与传统毒品氯胺酮相

似, 其中甲基取代了-Cl基团的位置。甲胺酮因具有和

氯胺酮类似的麻醉、致幻、成瘾等效果, 且未列入国家

精麻药物管控名单, 而明显呈现出滥用趋势。目前在

广东、四川、浙江等多个省份已陆续出现甲胺酮滥用案

件[5-7]。根据国家毒品实验室毒品检测结果显示, 甲胺

酮在我国部分区域一度取代氯胺酮成为仅次于冰毒、

海洛因成为滥用第三的新精神活性物质[8]。然而由于

甲胺酮在我国滥用时间较短, 目前国内外关于甲胺酮

的研究较少, 其代谢研究更是鲜有报道。

人肝微粒体体外代谢实验是评价药物代谢物及其

代谢途径的重要方式, 具有简便、快捷、成本低等优势, 

已广泛应用于毒品检测领域[9,10]。在毒品检测中, 毛发

样本相较于血液、尿液等其他生物检材, 具有无侵入

性、容易采集、目标物稳定等显著优势[11]。毛发毒品检

测结果能够反映出较长一段时间内当事人是否具有毒

品摄入情况, 已在毒品检测领域得到广泛应用[12,13]。

本研究采用人肝微粒体模型结合Q Exactive离子

阱高分辨质谱技术对甲胺酮体外 I相代谢产物进行了

研究, 并结合甲胺酮滥用者毛发样本进行验证, 从而为

甲胺酮相关案件检验鉴定提供科学依据。

材料与方法

仪器 Scientific Dionex Ultimate 3000 超高效液

相色谱串联四极杆−静电场轨道离子阱 Q Exactive质

谱、EDI 15反渗透纯水机、ST8冷冻离心机 (美国赛默

飞世尔科技公司); KH-250DE 型数控超声波清洗器 

(昆山禾创超声仪器有限公司); JXFSTPRP-CL全自动

样品冷冻研磨仪 (上海净信实业发展有限公司)。

材料与试剂 甲胺酮标准品 ( ≥ 99.8%, 上海原思

标物科技有限公司); 混合人肝微粒体 (20 mg·mL-1, 瑞

德肝脏疾病研究有限公司); MgCl2 (分析纯, 美国西格

玛公司); 甲酸、甲醇、乙腈、二甲基亚砜 (色谱纯, 美国西

格玛公司); 磷酸盐缓冲溶液 (7.6 > pH > 7.2, 武汉博士

德生物工程有限公司); 氧化型辅酶 II钠盐 (NADPNa2)、

6-磷酸葡萄糖二钠 (G-6-P)、葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶 

(G-6-PDH), 北京索莱宝科技有限公司。

5份甲胺酮滥用者毛发样本由杭州市公安局禁毒

支队提供, 阴性毛发样本由本实验室志愿者提供并均

经志愿者知情同意。

色谱条件 Waters HSS T3色谱柱 (100 mm × 2.1 mm, 

1.8 μm), 进样量为 2.0 μL, 柱温为 30 ℃, 自动进样器温

度为35 ℃。流动相A为0.1%甲酸水溶液, B为0.1%甲

酸乙腈溶液, 流量为 300 μL·min-1。梯度洗脱程序: 0～

1 min时, A保持为 98%, B保持为 2%; 1～8.5 min时, A

由 98%降至 0%, B由 2%升至 100%; 8.5～11 min时, A

保持为0%, B保持为100%; 11～11.5 min时, A由0%升

至 98%, B由 100%降至 2%; 11.5～14 min时, A保持为

98%, B保持为2%。

质谱条件 采用电喷雾电离源, 碰撞气: N2, 雾化

温度: 320 ℃, 毛细管温度: 350 ℃, 毛细管电压 3.4 kV。

扫描模式采用 Full MS-ddMS2, 全扫描扫描范围 : m/z 

60～900, 全扫描分辨率: 140 000; 二级质谱采集参数, 

分辨率: 70 000, 正态碰撞能量为25 eV。

人肝微粒体实验 精确称取 5 mg甲胺酮, 并将其

溶解于5 mL二甲基亚砜溶剂 (DMSO), 得到1 mg·mL-1

甲胺酮溶液。以磷酸缓冲液为溶剂 , 配置 G-6-PDH、

G-6-P、NADPNa2 和 MgCl2 储备液。取 2 mL 离心管 , 

加入 8 µL G-6-PDH、10 µL G-6-P、10 µL NADPNa2 和

66 µL MgCl2涡旋 1 min, 得到NADPH再生系统。另取

2 mL离心管, 加入 96 µL PBS缓冲液、10 µL的人肝微

粒体及1 µL 1 mg·mL-1甲胺酮标准品溶液并涡旋1 min。

随后将两个系统在 37 ℃恒温下预孵育 10 min, 完成

后在甲胺酮与肝微粒体混合溶液中加入 NADPH 再

生系统组成体外孵育系统 , 其中 NADPNa2 浓度为

1.3×10-3 mmol·mL-1, G-6-P 浓度为 3.3×10-3 mmol·mL-1, 

Figure 1　Chemical structure of 2-methyl-deschloroketamine (2-

MDCK)
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G-6-PDH 浓 度 为 4×10-4 mmol·mL-1, Mg2+ 浓 度 为

3.3×10-3 mmol·mL-1, 涡旋 1 min后在 37 ℃下孵育 1 h。

孵育结束后加入 250 µL乙腈终止体外孵育反应, 涡旋

1 min, 13 000 r·min-1冷冻离心 10 min, 最后取上清液进

样分析。分别将未加入甲胺酮和未加入肝微粒体的两

组孵育系统作为对照分析。

毛发样品前处理 真实毛发样品依次用适量的甲

醇、水洗涤后自然晾干。称取毛发样本 20 mg 置于

2 mL具盖研磨管中, 置冷冻研磨仪中粉碎, 加入1.0 mL

甲醇溶解冰浴超声 30 min, 离心后取 500 µL上清液氮

吹吹干, 残留物使用100 µL甲醇复溶后进样分析。

结果

1　甲胺酮质谱分析

甲胺酮分子式为 C14H19NO, 质子化离子为 m/z 

218.154 02, 保留时间为 6.12 min。甲胺酮的二级质谱

图如图 2所示, 其质子化离子经裂解丢失一分子 H2O

生成碎片离子m/z 200.143 77, 随后进一步裂解失去一

分子甲胺生成碎片离子m/z 169.101 52。质子化离子另

一条裂解路径是先通过裂解失去一分子甲胺生成碎片

离子 m/z 187.111 95, 随后裂解失去一分子 CO生成碎

片离子m/z 159.117 03。碎片离子m/z 159.117 03进一步

裂解失去一分子 CH4和一分子 CH2生成碎片离子 m/z 

143.085 53和m/z 129.070 10。碎片离子m/z 67.054 50

由碎片离子m/z 143.085 53经裂解失去一分子甲苯生

成。图3为甲胺酮质谱裂解途径图。

2　甲胺酮体外代谢产物分析

共发现并鉴定了 8种甲胺酮体外代谢产物, 其中

涉及了羟基化、去烷基化、脱氢、脱氨等代谢途径。表

1是甲胺酮及其代谢产物的具体信息, 图 4、5分别是代

谢产物的提取离子流色谱图和质谱图。

2.1 羟基化产物 M1 分析 M1 组代谢物 M1.1 和

M1.2为同分异构体, 分子式为C14H19NO2, 质子化离子

为 m/z 234.148 86, 保留时间分别为 4.47 和 6.07 min。

M1.1的主要的碎片离子是m/z 216.138 35、203.106 81、

185.096 16、157.101 30、107.047 54和 67.054 33。M1.1

Figure 2　Mass spectra of 2-MDCK

Figure 3　Fragmentation pathway of 2-MDCK in ESI-MS
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质子化离子m/z为 234.148 86相较于原形药母离子增

加 16 Da, 且主要碎片 m/z 216.138 35、203.106 81、

185.096 16、157.101 30 与原形药主要碎片均相差

16 Da, 推测M1.1发生羟基化反应。同时根据碎片m/z 

107.047 54和m/z 67.054 33推测羟基化位点发生在甲

苯的甲基上。M1.2的主要的碎片离子是m/z 216.138 35、

203.106 84、185.096 16、157.101 30、91.054 73 和

67.054 33。M1.2质子化离子m/z为 234.148 86相较于

原形药母离子增加 16 Da, 且主要碎片m/z 216.138 35、

203.106 84、185.096 16、157.101 30与原形药主要碎片

均相差 16 Da, 推测 M1.2 发生羟基化反应。由碎片

m/z 203.10684 推测甲氨基上未发生羟基化 , 碎片 m/z 

91.054 73推测甲苯基未发生羟基化, 故推测羟基化发

生在环己酮上, 具体羟基化位点未知。

2.2 去甲基化产物M2组分析 M2组代谢物M2.1和

M2.2, M2.1 的分子式为 C13H17NO, 质子化离子为 m/z 

204.138 29, 保留时间为 6.14 min。代谢物 M2.1 相较

于甲胺酮减少了 14 Da。M2.1 主要碎片离子为 m/z 

187.111 76、159.116 74、149.023 03和 67.054 31。其中

碎片m/z 187.111 76、159.116 74、67.054 31相较于原形

药二级碎片无变化, 故推测甲氨基上发生去甲基化。M2.2

的分子式为C13H17NO2, 质子化离子为m/z 220.133 21, 保

留时间为4.81 min。M2.2主要碎片离子m/z 203.106 70、

185.096 12、175.111 88、159.080 43、202.123 79 和

95.085 55。其中m/z 203.106 70、185.096 12、175.111 88、

159.080 43 相较于原形药二级碎片 m/z 187.111 95、

169.101 52、159.117 03、143.085 53 增加 16 Da, 且 m/z 

95.085 55相较于原形药环己酮碎片减少了 1 Da, 故推

测羟基化发生在环己酮上, 具体羟基化位点未知。

2.3 脱氢和去甲基化产物M3组分析 M3组代谢物

M3.1和M3.2, M3.1的分子式为C13H15NO, 质子化离子

为m/z 202.122 64, 保留时间为 6.07 min。M3.1的主要

的碎片离子是m/z 185.096 25、157.101 33、129.069 98、

91.054 10 和 67.054 36。其中碎片 m/z 185.096 25、

157.101 33 相较于原形药二级碎片 m/z 187.111 95、

Table 1　Metabolites of 2-MDCK in liver microsomes incubated for 60 min

Peak 

No.
2-MDCK

M1.1

M1.2

M2.1

M2.2

M3.1

M3.2

M4.1

M4.2

Metabolic method

/

Hydroxylation

Hydroxylation

Demethylation

Demethylation with 

hydroxylation
Demethylation with 

dehydrogenation
Dehydrogenation hydroxylation 

with demethylation
Dehydrogenation with 

demethylamino
Dehydrogenation hydroxylation 

with demethylamino

tR

/min
6.12

4.47

6.09

6.14

4.81

6.07

5.53

6.16

6.08

Theoretical quality 

[M+H]+/(m/z)
218.153 94

234.148 86

234.148 86

204.138 29

220.133 21

202.122 64

218.117 56

187.111 74

203.106 66

Accurate quality 

[M+H]+/(m/z)
218.154 02

234.149 60

234.148 85

204.138 82

220.133 54

202.122 83

218.117 54

187.111 92

203.106 93

Error

/ppm
0.37

3.16

−0.04

2.60

1.50

0.94

−0.09

0.96

1.33

Characteristic fragment

200.143 77, 187.111 95, 169.101 52, 

159.117 03, 143.085 53, 129.070 10, 

67.054 50
216.138 35, 203.106 81, 185.096 16, 

157.101 30, 107.047 54, 67.054 33
216.138 35, 203.106 84, 185.096 16, 

157.101 30, 91.054 73, 67.054 33
187.111 76, 159.116 74, 149.023 03, 

67.054 31
203.106 70, 202.123 79, 185.096 12, 

175.111 88, 159.080 43, 95.085 55
185.096 25, 157.101 33, 129.069 98, 

91.054 10, 67.054 36
200.107 12, 173.096 18, 155.085 49, 

91.054 38
159.116 97, 145.064 88, 131.085 75, 

95.049 13, 67.054 37
185.096 57, 167.085 66, 157.101 33, 

129.069 99, 91.054 28, 67.054 37

Figure 4　Combined extracted ion chromatograms of the metabo‐

lites of 2-MDCK
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159.117 03 减少 2 Da, 推测环己酮上发生脱氢反应。

由碎片m/z 185.096 25、157.101 33、91.054 10推断去甲

基化发生于甲氨基上。M3.2 的分子式为 C13H15NO2, 

质子化离子为 m/z 218.117 56, 保留时间为 5.53 min。

M3.2的主要的碎片离子是m/z 200.107 12、173.096 18、

155.085 49和 91.054 38。代谢物 M3.2相较于 M3.2增

加了 16 Da, 推测发生羟基化。由碎片m/z 91.054 38可

以推断羟基化未发生于甲苯基上, 故羟基化发生于氨

基环己酮上, 具体羟基化位点未知。

2.4 脱氢和去甲氨基化产物M4组分析 M4组代谢

物M4.1和M4.2, M4.1的分子式为C13H14O, 质子化离子

为m/z 187.111 74, 保留时间为 6.16 min。M4.1的主要

的碎片离子是m/z 159.116 97、145.064 88、131.085 75、

95.049 13和 67.054 37。代谢物M4.1相较于甲胺酮减

少了 31 Da, 推测脱落一分子的甲胺。其中碎片 m/z 

159.116 97相较于原形药二级碎片m/z 159.117 03未发

生变化, 由此推测该碎片上未发生反应。M4.2的分子式

为C13H14O2, 质子化离子为m/z 203.106 66, 保留时间为

6.08 min。M4.2的主要的碎片离子是m/z 185.096 57、

167.085  66、157.101  33、129.069  99、91.054  28 和

67.054 37。其中碎片 m/z 185.096 57、157.101 33 相较

于原形药二级碎片 m/z 187.111 95、159.117 03 减少

2 Da, 推测环己酮上发生脱氢反应。而代谢物M4.2相

较于M4.1增加了 16 Da, 推测发生了羟基化反应, 具体

Figure 5　Mass spectra of the main metabolites of 2-MDCK. A: Hydroxylation; B: Hydroxylation; C: Demethylation; D: Demethylation 

with hydroxylation; E: Demethylation with dehydrogenation; F: Dehydrogenation hydroxylation with demethylation; G: Dehydrogenation 

with demethylamino; H: Dehydrogenation hydroxylation with demethylamino
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羟基化位点未知。

2.5　甲胺酮代谢途径 甲胺酮在人肝微粒体体外代

谢途径如图 6所示, 甲胺酮分别在环己酮和苄基上发

生羟基化反应, 形成M1.1和M1.2, 同时还发生去甲基

化反应形成M2.1。M2.1通过羟基化反应、脱氢反应和

脱氢去甲基化反应分别形成了 M2.2、M3.1 和 M4.1。

M2.2、M3.1和 M4.1进一步在环己酮上发生羟基化反

应分别形成M2.3、M3.2和M4.2。M4.1和M4.2为含量

最高的代谢产物, 羟基化和脱氢反应是肝微粒体的主

要代谢途径。经过查阅相关文献, 本研究发现的 8种

甲胺酮代谢产物尚未有报道。

3　真实毛发样本分析

对五个疑似吸食甲胺酮的吸毒人员毛发样品进行

检测。五个毛发样本均检测出甲胺酮, 其中 4号毛发

样本除甲胺酮外还检测出替来他明, 5号毛发样本除

甲胺酮还检验出替来他明和去氯-N-乙基-氯胺酮, 说

明吸毒人员存在多种苯环己哌啶类毒品混吸情况。对

5 例甲胺酮滥用者的毛发样本进行甲胺酮代谢物筛

查, 结果如表 2所示, 在滥用者毛发样本中检测M2.1、

M2.2、M3.1、M3.2、M4.1、M4.2 等 6 种甲胺酮代谢物 , 

其中 M2.1、M3.1、M4.1 等 3 种代谢物在 5 份毛发样本

中均被检测出。M3.1和M4.1分别为五个毛发样品中

相对含量最高的代谢物, 其余 4种代谢物在五份毛发

样本中含量存在差异, 可能是由于每个人甲胺酮的摄

入量、吸食到采集的时间及人体本身的代谢速率等存

在差异所造成的。

Figure 6　Metabolic pathway of 2-MDCK in human liver microsomes

Table 2　Comparison of mentabolites from 2-MDCK in vitro and hair samples from abuser. The numbers in parentheses represent the 

ranking of metabolite content in the sample

Peak number

2-MDCK

M1.1

M1.2

M2.1

M2.2

M3.1

M3.2

M4.1

M4.2

Hair 1

1.04e7

−
−

7.80e5(3)

−
1.98e7(1)

−
7.32e6(2)

5.85e5(4)

Hair 2

2.35e7

−
−

5.97e5(5)

1.08e6(4)

2.54e7(1)

1.17e6(3)

2.45e7(2)

3.91e5(6)

Hair 3

1.54e7

−
−

4.34e5(4)

9.57e5(3)

2.14e7(1)

−
6.22e6(2)

2.92e5(5)

Hair 4

2.20e7

−
−

1.41e6(4)

1.92e6(3)

2.35e6(1)

1.22e6(5)

2.26e6(2)

−

Hair 5

1.39e6

−
−

2.17e5(4)

5.44e5(3)

1.18e6(1)

−
1.06e6(2)

−

Liver microsome

8.83e6

2.12e6(6)

6.72e6(5)

7.12e6(4)

1.64e6(7)

1.44e7(3)

1.08e6(8)

2.83e7(2)

3.11e7(1)
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4　确定代谢标志物

通过比较人肝微粒体代谢模型和滥用者毛发中甲

胺酮代谢物和代谢途径, 发现两者代谢途径基本一致, 

人肝微粒体代谢模型中的 8种代谢物, 有6种能够在滥

用者毛发样本中得到验证。表明对于新的苯环己哌啶

类药物, 在没有真实滥用者生物样本情况下, 可以通过

人肝微粒体代谢模型来模拟体内代谢途径和代谢物。

人肝微粒体代谢模型和滥用者毛发中的甲胺酮代谢物

相对含量存在较大差异性。羟基化作为人肝微粒体主

要的代谢途径 , 共产生了 M1.1、M1.2、M2.2、M3.2、

M4.2等 5种主要代谢物, 但是在人体毛发样本中羟基

化代谢产物含量较低, 推测羟基化代谢物可能已经与

葡萄糖醛酸结合生成 II相代谢物, 也可能是因为羟基

化代谢物亲水性较高导致其与毛发整合性较差, 导致

其在毛发中含量分布较少。

甲胺酮原形药成分在 5 份毛发样本中均可检测

出, 因此原形药甲胺酮的检出可以作为摄入甲胺酮的

重要证据。而代谢物M3.1和M4.1为滥用者毛发样本

中丰度最高的两种甲胺酮代谢物, 表明个体之间的差

异对甲胺酮的主要代谢物影响不大。代谢物M3.1和

M4.1尚未有文献报道, 是甲胺酮独有的代谢产物, 因

此建议将甲胺酮原形药、M3.1和 M4.1作为摄入甲胺

酮的代谢标志物。

小结

本研究通过建立人肝微粒体模型, 采用超高效液

相色谱−串联质谱对甲胺酮的体外代谢产物及代谢途

径进行分析, 并与吸毒者毛发样本中检测出的代谢物

进行比对, 推荐甲胺酮原形药、代谢物M3.1和M4.1作

为甲胺酮吸食认定的代谢标志物。本研究结果可应用

于实际案件中甲胺酮的吸食鉴定, 同时为其他苯环己

哌啶类药物的代谢机制研究提供理论支持。
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