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代谢产物在检测阿片类物质滥用中的研究进展 
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摘要：目的  对近年来检测阿片类物质滥用的代谢产物进行综述，为加强阿片类物质的管理、确证滥用导致的死亡等提

供依据，也可以用于区别滥用和正常摄入。方法  通过大量检索检测阿片类物质滥用的代谢产物相关资料，总结归纳阿

片类物质体内代谢过程、常用代谢产物检测的优缺点及应用。结果  海洛因、含可待因的药物和罂粟类物质等均能代谢

生成吗啡，导致假阳性结果。目前尚未有明确统一的金标准用于准确判断阿片类物质的滥用，滥用确证时除了检测常用

的代谢产物指标 6-单乙酰吗啡和吗啡外，乙酰可待因、可待因、吗啡与可待因浓度比值、蒂巴因与罂粟碱及那可汀的代

谢物也可附加检测。结论  在确证阿片类物质滥用时，需谨慎判断代谢产物检测结果的可靠性，并详细询问被检测者近

期的服药史。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To review the metabolites in detecting the abuse of opiates in recent years, and to provide 
evidence for the management of opiates abuse and the confirmation of death by illicit opiates abuse, and also to distinguish 
between illicit abuse and normal intake. METHODS  Through a large number of materials on the metabolites in detecting the 
abuse of opiates, the metabolic process in vivo of opiates, the advantages and disadvantages of commonly used metabolites in 
detecting the opiates abuse and their application were reviewed to summarize. RESULTS  Heroin, drugs containing codeine, 
poppy substances and so on were metabolized to morphine, resulting in false positive results. There was currently no clear and 
uniform gold standard that can be used to accurately determine the abuse of opioids. In addition to the commonly used 
metabolites 6-monoacetylmorphine and morphine, acetylcodeine, codeine, concentration ratios of morphine to codeine, 
metabolites of thebaine, papaverine and narcotine could also be tested in the confirmation. CONCLUSION  When confirming 
illicit opiates abuse, it is necessary to carefully judge the reliability of the test results of metabolites, and ask the testee about his 
recent medication history in detail. 
KEYWORDS: opiates; abuse; metabolites; false positive 
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阿片类物质的滥用在全世界范围内带来了极

其不良的影响，已成为日益严重的社会问题。阿片

类物质主要包括海洛因、可卡因等毒品和吗啡；可

待因、芬太尼、美沙酮、杜冷丁等阿片类药物。这

些药物具有镇痛、镇静、止咳和致欣快等作用，反

复使用可引起躯体和精神依赖并引起高度耐受[1]。

近年来，随着阿片类处方药品种及处方量的增多，

阿片类药物越来越多地用于非医疗用途，增加了

其滥用的风险[2]，引发的社会问题在全球范围内不

断凸显，2017 年美国宣布因阿片类药物危机，全

国进入公共卫生紧急状态[3]。针对目前的形势，寻

找特异性好的检测指标及建立灵敏度高地检测方

法，满足检测阿片类物质滥用的需求，更好的监

测及管控阿片类物质迫在眉睫。目前以吗啡为检

测目标的酶联免疫检测法在竞技比赛、入伍入学

等的毒品排查及死亡原因验证中发挥了重要作
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用，但该方法特异性低，无法区别阿片类物质检

测阳性是摄取阿片类毒品还是正常服用含阿片类

生物碱的药物所致。因此，选择合适的检测指标

来监测阿片类物质的滥用、区别滥用与正常摄入，

对加强阿片类物质的管理、确证滥用导致的死亡

等具有重要意义。代谢产物已被广泛用于确证阿

片类物质滥用，因此本文总结归纳阿片类物质体

内代谢过程，对常用代谢产物检测的优缺点及应

用进行综述，为更好地监测及管控阿片类物质提

供依据。 
1  阿片类物质检测中存在的困难 

阿片类物质服用过量导致死亡的情况屡有发

生，在进行毒理学研究时，药物在体内的水解、

代谢、基质效应及死亡时间过长均可能对毒理结

果的解释产生影响[4]。此外，罂粟植物各部分均含

有阿片类生物碱尤其是吗啡和可待因，意味着食

用含有罂粟籽的食物或含罂粟壳的中药等都可能

导致阿片类物质筛查测试中的假阳性结果[5]，从而

带来法律和伦理上的问题。在对阿片类物质进行

确认时常常会面临以下困难：①阿片类物质筛查

是检测是否因吸毒过量导致死亡常用的手段，这

种筛查通常是以海洛因的代谢产物之一吗啡作为

目标检测物，以酶联免疫法进行检测，然而该方

法特异性差且不能准确定量；②尿样的采集是一

种非侵入性的采样形式，但是阿片类物质在尿液

中存在的时间和浓度取决于很多因素：药物代谢、

生理状况、水摄入的情况等；③吗啡作为阿片类

物质代谢的共同中间体，在尿液中的浓度远大于

在血液中的浓度[6]，但尿液中吗啡的存在不能明确

阿片类的来源，因为海洛因、可待因、吗啡等具

有相同的代谢途径[7]，均能代谢成吗啡、吗啡-3-
葡萄糖醛酸苷、吗啡-6-葡萄糖醛酸苷后经由尿液

排出，从而可能导致假阳性的结果。因此，需要

寻找特异性好的代谢物检测指标及灵敏度高的检

测方法来监测阿片类物质的滥用。用于检测的生

物样本主要包括尿液、血液或血浆、头发、唾液、

汗液和粪便等[8-11]。 
2  海洛因、可待因及吗啡在体内的代谢 

药物从血液中消除需要 5~7 个半衰期，海洛

因的半衰期≤5 min，吗啡或可待因的半衰期约为

3 h ，而海洛因的中间产物 6- 单乙酰吗啡

(6-monoacetylmorphine，6-AM)半衰期约为 10~ 
20 min[12]。海洛因、可待因及吗啡在体内的主要代

谢途径[13]见图 1：①海洛因在体内通过一系列水解 

 
图 1  海洛因、可待因及吗啡的代谢途径 
Fig. 1  Metabolic pathways of heroin, codeine and morphine 
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及脱乙酰化快速酶解或代谢为 6-AM，进一步代谢

为吗啡，并与葡醛酸结合[14]。海洛因对阿片类受

体亲和力很弱，主要是作为活性代谢产物 6-AM、

吗啡的高脂溶性前体药物发挥作用。②可待因在

体内约 80%代谢为可待因-6-葡糖苷酸(codeine-6- 
glucuronide ， C6G) ， 0%~15% 在 药 物 代 谢 酶

CYP2D6 作用下 O-脱甲基化形成吗啡，10%~15%
在药物代谢酶 CYP3A4 作用下 N-脱甲基化形成去

甲基可待因，一小部分进一步 O-脱甲基化形成去

甲基吗啡，因而可待因可认为是 C6G、吗啡的前体

药物。③吗啡在肝脏主要经尿苷二磷酸葡醛酸转移

酶约 60%转变为无阿片活性的吗啡-3-葡糖苷酸，

约 10%转变为有活性的吗啡-6-葡糖苷酸[15]，少量

代谢为吗啡-3,6-二葡糖苷酸、吗啡-3-硫酸盐、吗

啡-6-硫酸盐等[16]。 
3  阿片类物质滥用的代谢物检测指标 

阿片类物质代谢产物的检测对于区别阿片类

物质来源具有重要意义，可用于公安机关、体育

赛事等的阿片滥用或吸毒筛查，也可用于法医对

吸毒致死的确证。目前海洛因的代谢产物以及土

制海洛因中的杂质及其代谢产物广泛用于确证阿

片类物质的滥用。 
3.1  6-AM 

以海洛因原形作为检测指标无疑是区分摄取

海洛因和阿片类药物最有效的手段，但海洛因在

体内酶解迅速，半衰期极短，仅几分钟，在样本

中几乎无法检测到。6-AM 是海洛因相对稳定的代

谢产物，不由吗啡、可待因代谢产生，可用来区

分海洛因和吗啡的摄入[17]。因此，6-AM 可作为海

洛因特异性检测指标，尿液、血样、毛发、唾液

等均可作为检测样本。海洛因的代谢特点导致其

尿液中含有高浓度吗啡和少量 6-AM，尿液中吗啡

的来源多样，但 6-AM 来源只能是海洛因滥用者。 
6-AM 在血液及尿液中的检出程度依赖于海

洛因摄取的剂量、途径、频率以及分析方法的灵

敏度[18]。6-AM 半衰期短，血液中仅在 1~2 h 内能

检出。海洛因滥用者因过量摄取海洛因死亡后，

海洛因仍能在原位继续转化为 6-AM，尿液中的

6-AM 在20 ℃条件下至少能存在 2 年[19]。6-AM
在血液中用气相色谱-质谱联用(GC-MS)和液相色

谱-质谱联用(LC-MS)仍不易检测，但是由于其在

尿液中存在时间远长于血液，通常在摄取海洛因

2~8 h 后仍能检测到[20]，尿液常被选为 6-AM 的检

测样本。此外，海洛因滥用者的唾液、毛发也可

用于检测[10-11,21]，采用不同处理方式萃取后使用

GC-MS、LC-MS 等方法分析检测，并可根据毛发

的分段检测及毛发的生长速度推测出药物滥用的

时间段[22]。 
3.2  吗啡 

海洛因在体内快速酶解为 6-AM 后进一步代

谢为吗啡，因此在药物成瘾或药物过量导致死亡

的检测中通常以吗啡作为目标物质进行筛查，通

过免疫检测试剂盒进行快速检测[23]，吗啡在唾液

中的检测限为 20 ng·mL1，在血液中的检测限为

10 ng·mL1，在尿液中的检测限为 300 ng·mL1。

刘佳等[24]采用新兴的时间分辨免疫分析法可快速

便捷地定量检测血液、唾液和尿液中的吗啡，便

于推广使用。 
生物样本中阿片类物质浓度超过阈值则认为

结果阳性，但是由于毒品海洛因和处方药可待因

都能代谢成吗啡，均能与吗啡免疫试剂盒反应，

这种阳性结果就无法判断其来源。此外，一些其

他药物如乙基吗啡、福尔可定、尼克吗啡以及复

方甘草片[25]、强力枇杷露[26]等中成药也能代谢产

生吗啡。因此，吗啡仅作为一种非特异性检测指

标用于阿片类物质滥用的初筛检查，这种阳性结

果需要特异性更好的方法如 GS-MS 或 LC-MS 等

确证。 
3.3  可待因和乙酰可待因(acetylcodeine，AC) 

土制海洛因一般都不纯，其成品中常常含有

可待因和 AC，因此这 2 种成分可以作为非法摄取

海洛因的检测指标[27]，海洛因中的杂质 AC 在体

内可代谢为可待因而使得可待因的量升高。然而

可待因是临床上常用止咳药物的主要成分(如复方

磷酸可待因止咳糖浆、可愈糖浆、愈酚伪麻待因

口服溶液等)，可待因的存在无法判断是否为阿片类

物质的滥用。AC 作为土制海洛因合成过程中的杂

质，含量差异取决于合成路线，多篇文献报道 AC
可作为生物样本中海洛因存在的有效指标[28-31]，但

由于其浓度很低、个体差异大，不能完全取代

6-AM 成为独立的摄取海洛因的检测指标。 
为了验证 AC 能否成为摄取海洛因的特异性

指标，Kintz 等[29]采用 GC-MS 同时检测头发中

6-AM、AC、吗啡、可待因，结果表明由于 AC 浓

度太低(约为 6-AM 的 15.5%)，6-AM 检测阳性的

样本中仅 50%能检出 AC。Phillips 等[32]对 513 份
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唾液样本采用 LC-MS/MS 检测 6-AM、AC、海洛

因，结果表明 AC 与 6-AM(r=0.95)，海洛因与 6-AM 
(r=0.81)，海洛因与 AC 之间显著相关(r=0.84，
P<0.01)。由此可见，AC 作为海洛因滥用的一种特

异性检测指标，限于其较低的浓度，只能作为

6-AM 检测的辅助手段。 
3.4  吗啡与可待因浓度比值 (morphine/codeine 
ratio，M/C) 

Konstantinova 等[33]测定了 2 438 份大样本海

洛因滥用者的血液及尿液样本，结果表明血液和

尿液中 M/C>1 均可作为非法摄取海洛因的检测指

标，而且能够区分海洛因摄取者与其他原因导致

吗啡及可待因阳性的情况。Bu 等[34]对比口服可待

因制剂的健康受试者和海洛因滥用者尿液中吗

啡 、 可 待 因 的 浓 度 ， 结 果 表 明 游 离 吗 啡

[M]>64.2 ng·mL1 且[M/C]>1.16，样本来源于海洛

因滥用者；[M]≤64.2 ng·mL1 或[M/C]≤1.16，无

法判断来源；[M]≤64.2 ng·mL1 且[M/C]≤1.16，
样本来源于可待因制剂服用者，而且该方法在更

多的非法摄取海洛因的实际案例中得到良好应

用。Stefanidou 等[35]以 M/C 为指标判断非法摄取

海洛因作了归纳，尿液分析未检出 6-AM 时，①游

离吗啡存在且总吗啡浓度>10 μg·mL1；②能检测

到可待因；③无论游离或结合形式，M/C 均>2。
M/C 较大时，通常认为服用了含可待因的药物。 

因此，实际案例中对于未测到 6-AM 而仅测出

吗啡和可待因的血液或尿液样本，结合吗啡浓度，

若 M/C 比值>1 则考虑非法摄入海洛因所致(吗啡

和鸦片也应考虑)；若 M/C 比值<1，则需详细询问

嫌疑人，排查近期是否服用过含可待因的药物，

是否吸食低纯度土制海洛因(AC 含量高)[36]，不可

直接排除滥用海洛因的可能。 
3.5  罂粟壳生物碱代谢物 

罂粟壳中含有吗啡、可待因、罂粟碱、蒂巴

因、那可汀等生物碱类物质，服用了含罂粟成分

的食物或中药制剂都可能使尿液中阿片类物质检

测阳性[25,37]，当总吗啡浓度>2 000 ng·mL1 基本可

以排除仅摄入罂粟类物质的可能。蒂巴因、罂粟

碱、那可汀的存在可以判断摄入了罂粟类物质，

但是不能排除还同时滥用阿片类物质[38]，因为市

售土制海洛因一般不纯，其成品也常常含有这些

杂质。 
非法合成海洛因过程中，蒂巴因被乙酰化，

其尿液样本中的葡糖苷酸代谢产物 (acetylated- 
thebaine-4-metabolite glucuronide，ATM4G)近年来

被认为是非法摄入海洛因的潜在检测指标[39]，因

为 ATM4G 仅来源于非法摄入海洛因，服用罂粟类

物质的尿液样本中不会被检测到。当尿液样本中

检测到蒂巴因且 C/M<0.02[35]，可以认为阳性结果

是摄入了含罂粟的食物或药物导致的[40-41]。 
罂粟碱与那可汀在体内绝大部分被代谢，仅

<1%以原型排泄，代谢物在海洛因滥用者尿液中的

检出程度差异很大。研究表明罂粟碱代谢物相比

于那可汀代谢物和 6-AM 更适于担任海洛因滥用

的检测指标，在海洛因滥用者尿液样本的阳性检

出率更高[38,42]。需注意有些药物中含有罂粟碱与

那可汀，以及阿曲库铵体内代谢、脱氢可形成罂

粟碱，均可造成假阳性结果。 

4  小结 
在实践中有多种代谢物检测指标可用于确证

阿片类物质的滥用，如海洛因的代谢产物，土制

海洛因中的杂质及其代谢产物，不同代谢产物可

推测相应的阿片类物质，见表 1。 

表 1  尿液样本中检测的代谢产物对应的阿片类物质 

Tab. 1  Metabolites detected in urine samples in each 
specific case of opiate use 

代谢产物 阿片类物质 

6-AM 海洛因 

吗啡 海洛因、鸦片、可待因、乙基吗啡、福尔可定、

尼克吗啡以及含罂粟类物质的中成药(如复

方甘草片、强力枇杷露等) 

可待因 海洛因、罂粟类物质以及含可待因的制剂(如
磷酸可待因止咳糖浆、可愈糖浆、愈酚伪麻

待因口服溶液等) 

AC 海洛因 

ATM4G 海洛因 

罂粟碱代谢物 海洛因、罂粟类物质 

那可汀代谢物 海洛因、罂粟类物质 

海洛因是检测阿片类物质滥用的最佳指标，

然而其在体内酶解迅速而很难被检测到。6-AM 是

其相对稳定的代谢产物，可作为海洛因的特异性

检测指标，但检测时间窗较短且分析方法要求较

高。AC 为土制海洛因合成过程中的杂质，也可确

证生物样本中海洛因的存在，然而浓度较低且个

体差异大，使之实际应用受限。近年来蒂巴因代

谢产物 ATM4G 被认为是非法摄入海洛因的潜在

检测指标，仍需大样本验证。吗啡作为海洛因的
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代谢产物，是目前广泛应用的检测指标，以吗啡

作为目标检测物的酶联免疫法操作简单、可快速

定量，然而含可待因的药物和罂粟类食物等也可

代谢生成吗啡，导致假阳性结果，不能对阿片类

物质进行特异性检测。鉴于这些优缺点，目前尚

未有明确统一的金标准可用于准确判断阿片类物

质的滥用，并且采样、测样时间及样品处理方式

等都可能会影响各种指标的检测结果。 
6-AM、AC 及 ATM4G 是非法摄入海洛因的特

异性检测指标，但是受限于检测时间窗及检测浓

度等。因此，滥用确证时除了检测常用的代谢产

物指标 6-AM 和吗啡外，AC、可待因、蒂巴因与

罂粟碱及那可汀代谢物也可附加检测。如果仅能

检测到吗啡及可待因时，两者的比值 M/C 也可用

于排查海洛因滥用的可能。总之，在确证阿片类

物质滥用时，需谨慎判断代谢产物检测结果的可

靠性，并详细询问被检测者近期的服药史。寻找

更合适的阿片类物质滥用的检测指标，并对现有

检测指标的结果可靠性进行探讨，对于准确区别

阿片类物质滥用者和正常服药者具有重要意义。 
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