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В последнее время в Ленинградской области участились случаи отравления, связанные с прие-
мом производных фентанила (карфентанил, 3-метилфентанил). Аналитическое подтвержде-
ние приема данных соединений лицами, доставляемыми в центральные районные больницы 

области с симптомами наркотического опьянения, вызывает определенные методические ослож-
нения, которые вызваны низкими концентрациями токсикантов в крови и моче и ограниченностью 
сведений о метаболизме.

Используя методы жидкостной и газовой хроматомасс-спектрометрии (ГХ-МС и ЖХ-МС/МС), мы 
идентифицировали некоторые мочевые метаболиты производных фентанила. Предложены методы 
подготовки проб, основанные на жидкостно-жидкостной или твердофазной экстракции. Для обнару-
жения метаболитов и неизмененных форм производных фентанила в моче и крови обследуемых лиц 
рекомендуется применение метода ЖХ-МС/МС. Приведены результаты практического применения 
разработанных методов.

Ключевые слова: отравление, производные фентанила, 3-метилфентанил, карфентанил, «ди-
зайнерский наркотики».

Введение. Фентанил (N-phenyl-N-[1-(2-
phenylethyl)-4-piperidinyl]-propan amide) – син-
тетический анальгетик, агонист μ-опиоидных 
рецепторов, используемый в  анестезиологии 
в качестве сильного обезболивающего [1]. По 
анальгетической активности фентанил пре-
вышает морфин в  100 раз [1,2]. После введе-
ния оказывает сильное, но кратковременное 
анальгезирующее действие [3,4].

Впервые фентанил был синтезирован Полом 
Янссеном (Paul Janssen) в 1960 году [5]. Затем 
фармацевтическая промышленность начала 

разрабатывать производные фентанила, об-
ладающие различной эффективностью, такие 
как альфентанил, суфентанил, ремифентанил 
и др. 

Помимо терапевтического применения про-
изводных фентанила, встречаются злоупотре-
бления этими препаратами, особенно 3-ме-
тилфентанилом, который был синтезирован 
подпольно в 80-ые г.г. ХХ в. США [6] и в РФ 
в нелегальной продаже появился в 1990 г. [7]. 
Пик злоупотребления 3-метилфентанилом 
в РФ пришелся на 2005-2006 г.г. в основном в за-
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падных и северо-западных регионах России [8]. 
Тем не менее, случаи незаконного использова-
ния таких производных фентанила, как 3-ме-
тилфентанил и карфентанил, в северо-запад-
ных регионах РФ (и особенно в Ленинградской 
области) в настоящее время также не являют-
ся редкостью. 

В Эстонии массовые отравления 3-метил-
фентанилом со смертельным исходом начали 
регистрировать с 2005 г. [8]. По данным Евро-
пейского мониторингового центра по наркоти-
кам и наркомании (EMCDA) количество смер-
тей от передозировки в этой стране в 2012 г. 
было в 11 раз выше, чем в других европейских 
странах. При этом в  80 % случаях причиной 
смертельного исхода составляли производные 
фентанила [9].

3-метилфентанил и  карфентанил (рис. 1) 
включены в Списки I и II, соответственно, Пе-
речня наркотических средств, психотропных 
веществ и их прекурсоров, подлежащих кон-
тролю в РФ [10].

Карфентанил – производное фентанила, об-
ладающее высокой эффективностью и значи-
тельным обезболивающим действием, явля-
ется единственным средством, одобренным 
к применению в Соединенных Штатах для им-
мобилизации крупных животных [11]. Он ис-
пользуется главным образом в качестве инка-
паситанта для крупных животных, таких как 
слоны, носороги, волки, тюленей и белых мед-
ведей. Обычная доза для иммобилизации со-
ставляет 10 г/кг массы тела 
[11]. 

По некоторым данным, аэ-
розоль с  добавками карфен-
танила мог применяться при 
освобождении заложников 
из числа зрителей мюзикла 
«Норд-Ост» в  Театральном 
центре на Дубровке в Москве 
в 2002 г., с целью уменьшения 
вероятности подрыва терро-
ристами взрывных устройств. 
В  ходе данной операции по-
гибло 130 человек [12].

Низкие концентрации про-
изводных фентанила в  био-
л о г и ч е с к и х  ж и д ко с т я х 
и  недостаточность данных 
о  метаболизме затрудняют 
их обнаружение при хими-
ко-токсикологических иссле-
дованиях.

Целью данной работы яв-
ляется разработка способа 
определения производных 
фентанила в  моче методами 

газовой и жидкостной хроматомасс-спектро-
метрии (ГХ-МС и ЖХ-МС/МС). Пробоподго-
товка включала стадии жидкостной и  твер-
дофазной экстракции, а  также извлечение 
ацетонитрилом. Приведены спектры 3-метил-
фентанила, карфентанила и их дезметилиро-
ванных метаболитов.

Материалы и методы исследования. ГХ-МС. 
Для обнаружения и идентификации произво-
дных фентанилов использовали газовый хро-
матограф 6890В, соединенный с моноквадру-
польным масс-спектрометром 5977 (Agilent 
Technologies, США). Разделение выполняли 
с помощью капиллярной колонки HP-5ms (30 
м  0.25 мм  0.25  мкм). Начальная температу-
ра колонки 70°С с выдержкой 0.5 мин, подъем 
температуры до 150°С со скоростью 27°С/мин, 
подъем температуры до 290°С со скоростью 
12°С/мин с  выдержкой при конечной темпе-
ратуре 15 мин; температуры испарителя и ин-
терфейса связи с  масс-спектрометром 260°С 
и 290°С, соответственно; скорость потока га-
за-носителя (гелий) 1 мл/мин; объем вводимой 
пробы 1 мкл (в режиме без деления потока). 
Масс-спектрометр использовали в  услови-
ях электронной ионизации (EI, 70 эВ) при ре-
гистрации полного ионного тока (TIC, 40–550 
m/z) и выбранных ионов (SIM). Для определе-
ния 3-метилфентанила выбирали ионы, m/z 
259, 105, 160, 203; для карфентанила – ионы, m/z 
105, 187, 303, 304. Все перечисленные ионы яв-
ляются фрагментными. Молекулярные ионы 

Рис. 1. Структурные формулы, брутто-формулы и молекулярные массы 
производных фентанила и их дезалкилированных метаболитов
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в спектрах (EI) обоих соединений чрезвычай-
но малоинтенсивны и поэтому не были вклю-
чены в списки SIM.

Для обработки результатов применяли си-
стему обработки хроматомасс-спектральной 
информации AMDIS и подтверждали иденти-
фикацию компонентов с помощью библиотеки 
масс-спектров NIST11. Ввиду простоты иден-
тификации, меньшей стоимости и трудоемко-
сти метод ГХ-МС применяли для первичного 
скринигинга образцов мочи.

ЖХ-МС/МС. В данной работе применяли мо-
дульный жидкостный хроматограф Nexera XR 
с тандемным масс-спектрометром LCMS-8040 
(Shimadzu). Вводимые смеси (5 мкл) разделя-
ли с помощью колонки Shim-pack FC-ODS (2 
мм  150 мм, 3 мкм), термостатированной при 
40°C. Элюирование компонентов смесей про-
водили бинарным элюентом, состоящим из 
фаз A (0.3% об. муравьиной кислоты в воде) 

и  B (ацетонитрил) 
согласно следующей 
программе: 1% фазы 
B (2 мин); линейный 
градиент до 100% B 
(14 мин); сохранение 
состава (2 мин). Ско-
рость подвижной фа-
зы была 0.5 мл/мин, 
объем вводимой про-
бы 5 мкл. Масс-спек-
трометр конфигури-
ровали для работы 

в режиме электрораспылительной ионизации 
(ESI) в следующих условиях: скорости потоков 
газа-распылителя и  осушающего газа (азот) 
1.5 и  10 л/мин, соответственно; температуры 
линии десольватации и нагревательного бло-
ка 250°C и  300°C, соответственно; напряже-
ние на интерфейсе 4.5 кВ, давление газа для 
ячейки соударений (аргон) 230 кПа. В качестве 
аналитического отклика применяли площади 
пиков, измеряемые при регистрации спектров 
ионов-продуктов с  энергией соударений 22 
эВ. Метод ЖХ-МС/МС использовали для под-
тверждения результатов, полученных методом 
ГХ-МС, а также для анализа образцов, оказав-
шихся отрицательными при первичном скри-
нинге методом ГХ-МС.

Реактивы. Ацетонитрил (для градиентно-
й ВЭЖХ) был поставлен J.T.Baker (Нидерлан-
ды). Формиат аммония и муравьиную кислоту 
(для анализа) получали в Sigma-Aldrich (Стейн-

Рис. 2. Масс-хроматограммы образца мочи, содержащей 3-метилфентанил (ГХ-МС, EI, SIM)

Рис. 3. Масс-хроматограммы образцов мочи, содержащих 3-метилфентанил (А) и карфентанил (В) (ЖХ-МС/МС, ESI)
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хем, Германия). Остальные растворители и ре-
активы получали в  Экос-1 (Москва, Россия). 
Полоски для иммунохроматографического об-
наружения наркотических средств и их метабо-
литов в моче (ИХА-7-Мульти-Фактор) покупа-
ли в ООО Фактор-Мед (Москва, Россия). 

Образцы мочи. 32 образца мочи, в которых 
после проведения всех аналитических проце-
дур были обнаружены производные фентани-
ла, были собраны у лиц, доставленных в цен-
тральные районные больницы с  диагнозом 
«Отравление наркотическими средствами? 
Наркотическое опьянение?» При проведении 
иммунохроматографического анализа мочи не 
выявили присутствия тетрагидроканнабинола, 
бензодиазепинов, морфина, кокаина, амфета-
минов, метадона, метамфетамина, а также их 
метаболитов. 

Подготовка проб мочи. Подготовку проб 
выполняли тремя способами.

Жидко-жидкостная экстракция (ЖЖЭ). Об-
разец мочи (4.5 мл) помещали в пробирку, со-
держащую натрия хлорид (2 г), добавляли 
на кончике шпателя карбонат натрия до рН 
9-10 и экстрагировали смесью дихлорметан – 
дихлорэтан  – изопропанол  – гептан (2:2:2:1). 
После центрифугирования смеси в течение 5 
минут при 3000 об/мин верхний органический 
слой отделяли и  упаривали в  выпарном кол-
пачке. Сухой остаток растворяли в этилацета-
те (100 мкл) и вводили в газовый хроматограф 
последовательно в режимах регистрации TIC 
и SIM. После окончания анализа растворитель 
упаривали досуха в потоке воздуха, сухой оста-

ток растворяли в фазе А (100 мкл) и вводили 
в жидкостной хроматограф.

Твердо-фазная экстракция (ТФЭ). Патрон 
промывали метанолом (3 мл) и кондициониро-
вали фосфатным буфером (3 мл, 0.1М, рН 6.5). 
Загрузку анализируемых образцов (3 мл) вы-
полняли со скоростью 0.5 мл/мин. Затем про-
мывали сорбент ацетатным буфером (3 мл, рН 
4.6, 0.1М) и метанолом (3 мл). Элюирование про-
водили смесью дихлорметан – пропанол-2 – рас-
твор аммиака, 25%, (4:1:0.1) дважды порциями 
по 3 мл. Элюат испаряли потоком воздуха при 
40 °С. Сухой остаток обрабатывали также, как 
для варианта жидко-жидкостной экстракции.

Извлечение аналитов ацетонитрилом. К об-
разцу мочи (400 мкл) добавляли ацетонитрил 
(1200 мкл), тщательно перемешивали и поме-
щали в холодильник (-20°С, 20 мин). Затем до-
водили смесь до комнатной температуры, от-
бирали 400 мкл водно-ацетонитрильной фазы 
(верхний слой) и упаривали при температуре 
45°С в потоке воздуха. Сухой остаток раство-
ряли в  100 мкл жидкостно-хроматографиче-
ской фазы А и вводили в жидкостной хрома-
тограф.

Результаты и  обсуждение. При использо-
вании метода ГХ-МС и регистрации хромато-
грамм в режиме TIC производные фентанила 
не выявили ни в одном из образцов мочи, хотя 
в 23 образцах обнаружили димедрол и его ме-
таболит (дифенилметанол). При регистрации 
хроматограмм в режиме SIM в 5 образцах об-
наружили 3-метилфентанил (рис. 2), элюируе-
мый в виде двух пиков, соответствующих диа-

Рис. 4. Масс-спектры ионов-продуктов 3-метилфентанила (А) и карфентанила (В) и схема фрагментации  
(ЖХ-МС/МС, ESI)
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стереомерам. Методом ГХ-МС карфентанил не 
выявили ни в одном из образцов. Оба вариан-
та пробоподготовки (ЖЖЭ и ТФЭ), использу-
емые для последующего анализа ГХ-МС, были 
найдены пригодными для обнаружения 3-ме-
тилфентанила по признаку создания достаточ-
ной концентрации аналитов. Однако, высокое 
содержание матричных соединений в экстрак-
тах, получаемых ЖЖЭ, затрудняло обнаруже-
ние. Применение ТФЭ позволяло получать до-
статочно чистые экстракты при значительной 
степени концентрирования целевых аналитов 
и, следовательно, повышать достоверность их 
обнаружения.

ЖХ-МС/МС
Хроматограммы (ЖХ-МС/МС, ESI) образцов 

мочи, содержащих 3-метилфентанил и карфен-
танил, приведены на рис. 3а и 3б, соответствен-
но. В  данных условиях диастереомеры неиз-
мененного 3-метилфентанила соэлюируются, 
хотя диастереомеры его дезалкилированного 
метаболита (нор-) разделены. Разделение ди-
астереомеров 3-метилфентанила возможно 
также при увеличении времени ЖХ градиен-
та. Все образцы мочи, в которых был обнару-
жен димедрол, содержали также 3-метилфен-
танил. Это наблюдение указывает на высокую 
вероятность того, что димедрол является осно-
вой для изготовления препаратов, содержащих 
3-метилфентанил, а  присутствие димедрола 
и его метаболитов в моче может быть причи-
ной для поиска производных фентанила.

Методы ЖЖЭ и  ТФЭ одинаково пригодны 
для подготовки проб, хотя последний следует 

считать более предпочтительным при проведе-
нии целевого анализа на присутствие произво-
дных фентанила по причине увеличения сро-
ка службы колонки за счет получения более 
чистых экстрактов. Применение извлечения 
ацетонитрилом не позволяло получать кон-
центрацию аналитов, необходимую для их до-
стоверного обнаружения.

Спектры ионов-продуктов производных 
фентанила изображены на рисунках 4а и  4б. 
Фрагментация 3-метилфентанила сводится 
к элиминированию N-фенилпропиоамидного 
остатка и  последующему распаду остальной 
части структуры, Для карфентанила характер-
но элиминирование N-фенилпропиоамидно-
го и метилкарбоксилатного остатков, а также 
дезпропионилирование. Ионы, m/z 105 и  134, 
одинаковы для обоих соединений.

Кроме неизмененных соединений, в моче об-
наружили дезалкилированные метаболиты 
производных фентанила, спектры ионов-про-
дуктов которых приведены на рисунках 5а и 6а. 
Фрагментация 3-метилфентанила (нор-) про-
ходит в основном, через разрыв связи между 
метилпиперидировым остатком и атомом азо-
та, причем заряд может оставаться на любом 
из фрагментов. При фрагментации карфента-
нила (нор-) происходит полное или частичное 
элиминирование заместителей в положении 4 
пиперидинового кольца.

Ввиду отсутствия стандартных образцов, до-
стоверность идентификации всех обнаружен-
ных соединений проверяли двумя ЖХ-МС/
МС методами. Для измерения точных масс ис-

Рис. 5. Масс-спектры ионов-продуктов де-метилированных метаболитов 3-метилфентанила (А) и карфентанила (В) и схема 
фрагментации (ЖХ-МС/МС, ESI). Для 3-метилфентанила приведен спектр изомера с большим временем удерживания
МС, ESI)
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SPECIFICITIES OF DETECTION OF FENTANYL DERIVATES IN URINE USING METHODS  
OF LIQUID AND GAS CHROMATOGRAPHY-MASS SPECTROMETRY

Recently in the Leningrad region, cases of poisoning associated with taking fentanyl derivatives (Carfentanyl, 
3-Methylfentanyl) became more frequent. Analytical information about taking those compounds by persons 
brought to central district hospitals with symptoms of drug intoxication gives rise to certain methodological 
difficulties that are caused by low concentrations of toxic substances in blood and urine and limited metabolism 
data.

Using methods of liquid and gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS and LC-MS / MS), urinary 
metabolites of fentanyl derivatives were identified. Methods for samples preparation based on liquid-liquid or 
solid-phase extraction are suggested. It is recommended to use LC-MS/MS methods to detect metabolites and 
unmodified forms of fentanyl derivatives in blood and urine of patients under examination. Results of the practical 
application of developed methods are reported.

Key words: poisoning, derivatives of fentanyl, 3-Methylfentanyl, Carfentanyl, «designer drugs».
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пользовали тандемный масс-спектрометр ти-
па квадруполь-орбитальная ионная ловушка 
(QExactive, Thermo Scientific); для регистрации 
спектров МС1-МС3 применяли спектрометр 
типа ионная ловушка (AmaZon Speed, Bruker 
Daltonics) и масс-спектральные библиотеки. 

Заключение. Проведенные исследования по-
зволяют сделать вывод о том, что для обнару-
жения производных и метаболитов фентанила 
в моче при проведении химико-токсикологиче-
ского исследования целесообразно применять 
жидкостно-жидкостную или твердофазную 
экстракцию с последующим анализом образ-
цов методом жидкостной хроматомасс-спек-
трометрии. Данная схема позволяет получать 
необходимую селективность и низкие пределы 
обнаружения, достигаемые в автоматическом 

информационно-зависимом режиме. Опреде-
ление производных фентанила методом ГХ-
МС возможно только в режиме SIM при доста-
точной концентрации токсикантов. 

Полученные результаты позволили суще-
ственно повысить информативность скринин-
гового метода диагностики фактов незакон-
ного употребления производных фентанила 
при судебно-химических исследованиях и хи-
мико-токсикологическом подтверждении 
клинических диагнозов острых отравлений 
наркотиками, а  также дополнить поисковую 
библиотеку для автоматизированного опреде-
ления новых “дизайнерских наркотиков”.
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