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Для обнаружения ряда синтетических каннабимиметиков и их метаболитов в биологических объектах
предложен способ нецелевого скрининга маркеров употребления синтетических каннабиноидов, основы ва -
ющийся на постоянстве базовой структуры аналитов. Для поиска метаболитов синтетических каннаби -
миметиков реализованы два подхода, основанные на детектировании метаболитов известного соединения с
использованием масс-спектров высокого разрешения метаболитов, и на целевом поиске ионов-продуктов,
характерных для наиболее распространенных классов психоактивных соединений. Возможность применения
предложенных подходов изучена на реальных образцах на примере поиска метаболитов в биологических
жидкостях людей, употреблявших синтетические каннабиноиды AM(N)-2201 и AB-PINACA. 
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Введение 

В последние годы широкое распространение полу-
чили новые синтетические наркотические средства,
в частности, курительные смеси «Спайс», действую-
щими веществами которых являются синтетические
каннабиноиды. Несмотря на то, что неклассические
синтетические каннабиноиды (вещества, являю-
щиеся аффинными лигандами по отношению к CB1

и СВ2 рецепторам, но не являющиеся каннабинои-
дами по своей сути) известны с конца 1960-х гг. [1],
в качестве наркотических средств они стали активно
применяться лишь в начале 2000-х. Это привело к
внесению данных соединений в список запрещен-
ных к обороту веществ, однако на смену запрещен-
ным постоянно приходят новые, не уступающие, а
порой и превосходящие по своему воздействию ве-
щества [2, 3].
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Короткое время присутствия этих психоактив-
ных веществ на рынке (как правило, не более двух
лет) и их разнообразие существенно затрудняют про-
цесс идентификации данных соединений, а также
обнаружение нативных соединений и их метаболи-
тов в биологических жидкостях.

На сегодняшний день описано большое количе-
ство новых синтетических наркотических средств и
их метаболитов, в большинстве работ приводится
описание единичных каннабимиметиков и их мета-
болитов с использованием методов in vitro и in vivo
[3–10]. Кроме них, известно небольшое количество
работ, посвященных целевому скринингу некоторых
синтетических каннабиноидов и катинонов с ис-
пользованием методов хроматомасс-спектрометрии
[11–18].

Целью данной работы является разработка мето-
дических подходов к нецелевому скринингу неко -
торых синтетических каннабимиметиков и других
психоактивных веществ (на примере AM(N)-2201 и
AB-PINACA) в биологических жидкостях с исполь-
зованием метода ВЭЖХ-МС/МС.

Экспериментальная часть
Пробоподготовка. Подготовку проб мочи осуществ-
ляли с помощью минерального гидролиза. Для этого
отбирали две аликвоты мочи объемом 4 мл, в одну
пробу добавляли 0.4 мл 10 N раствора щелочи, а в
другую – 0.4 мл 35 %-ной соляной кислоты, после
чего пробы укупоривали. Щелочной гидролиз про-
водили в течение 20 мин при температуре 60 °С, кис-
лотный – 60 мин при температуре 90 °С.

Охлажденные до комнатной температуры гидро-
лизаты вскрывали и смешивали, после чего, в случае
необходимости, доводили рН до слабокислого зна -
чения, (рН = 3 по индикаторной бумаге) и про -
водили жидкость-жидкостную экстракцию смесью
циклогексан : этилацетат (7 : 1 по объему). Получен -
ный экстракт упаривали в токе воздуха и затем по-
вторно растворяли в смеси ацетатного буфера (рН = 5)
и этанола (3 : 2 по объему).

Все используемые реагенты имели квалифика-
цию не ниже «х.ч.» и применялись без предвари-
тельной очистки.

Хроматомасс-спектрометрический анализ. Для про -
ведения исследований использовался жидкостный
хроматограф Agilent 1200 (Agilent, США) соединен-
ный с масс-спектрометром высокого разрешения –
гибридного квадрупольного масс-спектрометра с
времяпролетным масс-анализатором Agilent 6540
(Agilent, США). Скрининг маркеров синтетических
каннабиноидов в моче проводили с применением
ионизации электрораспылительнием в режиме ре-
гистрации положительных ионов. Хроматомасс-
спектрометрические исследования проводили при
помощи программного обеспечения Mass Hunter 6.0
в следующих условиях: температура источника
ионов – 350 °С, напряжение на капилляре – 3.5 кВ,
напряжение на фрагментаторе – 100 В, напряжение
на скиммере – 65 В, расход газа-осушителя 8 л мин–1,

расход омывающего газа 8 л мин–1, диапазон ска -
нирования ионов-предшественников – 100–500 Да,
диапазон регистрации ионов-продуктов – 50–500 Да.
Газ для соударений – азот, давления газа для соуда-
рений в ячейке соударений – 1.37 кПа, энергия со-
ударений 20 эВ. Режим работы детектора – высокое
разрешение (40 000 на половине высоты при m/z 622,
с точностью определения масс 5 ppm), скорость ска-
нирования – 5 сканов в секунду. 

Настройка прибора и автоматическая коррекция
точности измерения масс в реальном времени про-
водилась с использованием стандартных растворов,
рекомендованных производителем прибора, состоя-
щих из трифторацетата натрия, пурина и гексакис -
(2,2,3,3-тетрафторпропокси)фосфазина (HP-0921).

Работа проводилась в режиме «auto-ms», пред -
полагающем автоматический отбор пяти наиболее
интенсивных ионов-предшественников, и их после-
дующую фрагментацию, активированную соударе-
ниями. При проведении отбора иона-предшествен-
ника окно пропускания квадрупольного фильтра
масс задавалось 1.3 Да.

Разделение осуществлялось с использованием
колонки Poroshell 120 EC-C18 (2.1 ´ 75 мм, 1.8 мкм).
Температура термостата колонок – 45 °С. В качестве
подвижной фазы использовались 0.1 %-ная муравь-
иная кислота в воде (А) и ацетонитрил (В). В каче-
стве растворителей применялись вода, квалифика-
ции «Ultra Pure» (Agilent), ацетонитрил для ВЭЖХ-
МС (Panreac), муравьиная кислота 85 % (Panreac).
Скорость потока подвижной фазы – 0.3 мл мин–1,
объем вводимой пробы – 5 мкл, элюирование гради-
ентное, двухступенчатое: плато 1 мин 1 % (А), 90 %
(В); за 9 мин переход от 1 % (А), 99 % (В) к 0 % (А),
100 % (В) с последующим плато в течение 4 мин; воз-
врат к элюенту первой ступени в течение 5 мин с по -
следующей регенерацией в течение 5 мин. 

Результаты и их обсуждение
Синтетические каннабимиметики являются доста-
точно липофильными соединениями, а, значит, в
нативном виде они могут быть обнаружены в плазме
крови, в то время как в моче преимущественно опре-
деляются их метаболиты [5, 8, 9, 19].

Известно [8, 20], что основным путем выведения
каннабимиметиков из организма является их окис-
ление, которое может выражаться в образовании ме-
таболитов I и II фазы. В ходе протекания I фазы
мета болизма может происходить как упрощение
исход ной структуры (например, деалкилирование,
гидролиз), так и ее усложнение (моно- или поли-
гидроксилирование, карбоксилирование, карбони-
лирование). В результате этих процессов, как прави-
ло, образуются более гидрофильные соединения,
кото рые могут выводиться из организма с мочой.
В ходе протекания II фазы метаболизма происходит
образование коньюгатов исходных соединений или
метаболитов I фазы с мочевыми кислотами (напри-
мер, глюкуроновой и сульфоновой), связывание с
пептидами и аминокислотами, что также приводит
к существенному увеличению гидрофильности дан-
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ных продуктов и упрощению выведения из организ-
ма [21]. В табл. 1 приведены основные сдвиги масс
при протекании некоторых вышеперечисленных ме-
таболических процессов.

В случае гидролиза сложноэфирной связи и гид-
ролиза терминальных амидных групп молекулярная
масса метаболита устанавливается исходя из струк-
туры определяемого соединения. Возможно также
появление метаболитов, структура которых может
обуславливаться комбинированием нескольких опи-
санных выше процессов превращения в ходе проте-
кания обмена веществ.

Для проведения нецелевого скрининга синтети-
ческих каннабимиметиков и других психоактивных
веществ в биологических жидкостях нами предло-
жен подход, основанный на том, что в ходе обмена
веществ образуются метаболиты, имеющие в своей
основе ту же базовую структуру, что и исходное ве-
щество. Зная массу последнего, а также основные
возможные пути метаболизма (табл. 1), можно пред-
положить набор молекулярных и псевдомолекуляр-
ных ионов метаболитов, а, исходя из исходной, базо-
вой структуры аналита, можно предположить неко-
торые общие ионы-продукты (см. рис. 6) и рассчи-
тать их точную массу. Для уменьшения количества
вероятных кандидатов предлагается использовать
также и точность определяемых масс: для протони-
рованных молекул удовлетворительным является
расхождение в массах не более 10 ppm, а для ионов-
продуктов – не более 20 ppm. Особо следует отме-
тить, что обязательным условием рассматриваемого
варианта скрининга является наличие общих ионов,
характеризующих базовую структуру нативного со-
единения или ионов, связанных с ними структур -
но с учетом возможных протекающих процессов
(табл. 1). 

С учетом изложенного алгоритма скрининга нами
был проведен поиск и идентификация в моче мета-
болитов каннабимиметика AM(N)-2201 структура
которого приведена на рис. 1. Исходя из этой струк-
туры и известных путей метаболизма, было предпо-
ложено, что протонированные формы основных ме-

таболитов будут иметь значения m/z, приведенные
на рис. 2.

С учетом возможных путей образования гидро-
ксилированных метаболитов синтетических канна-
бимиметиков в случае AM(N)-2201 можно пред -
положить, что гидроксилирование может протекать
по нафтоильному остатку, индольной части моле -
кулы или алкильному радикалу. При этом точные
массы протонированных молекул метаболитов бу -
дут абсолютно одинаковы, однако, при получении
масс-спектров второго порядка возможно появление
ионов, соответствующих по точному значению m/z

Таблица 1. Основные наблюдаемые сдвиги масс при про -
текании некоторых метаболических процессов I фазы [18].

Процесс Изменение номинальной 
массы, Да

Гидроксилирование +15.9949

Дигидроксилирование +31.9898

Дефторирование с последу- –1.9957
ющим гидроксилированием 

Окисление пентильной груп- +29.9741
пы до 4-карбоксибутильной

Дефторирование 5-фторпен- +11.9835
тильной группы с последу-
ющим с окислением до 
4-карбоксибутильной

Дезметилирование –14.0156

Окисление с деградацией –1.9429
пентильной ( 5-фторпен- (–16.0477 для фтор-
тильной) цепочки до 2-кар- алкилированных психо-
боксиэтильной группы активных веществ)

Рис. 1. Структурные формулы синтетических каннаби -
метиков.
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указанным частям молекулы, претерпевшим соот-
ветствующие метаболические изменения.

После вычитания химического шума из хромато-
граммы (в данном случае в качестве химического
шума выступает холостая проба – проба, аналогич-
ная исследуемой, но заведомо не содержащая иско-
мые соединения) и построения масс-хроматограмм
для ионов потенциальных метаболитов можно сде-
лать вывод об их присутствии в образце (рис. 3). 

Масс-спектры второго порядка для вероятных
метаболитов AM(N)-2201 приведены на рис. 4. Как
видно, полученные значения m/z вторичных ионов
удовлетворительно совпадают с расчетными данны-
ми, приведенными на рис. 2: разница в массовых
числах наблюдаемых вторичных ионов не превы -
шает 5 ppm от их расчетных значений. Появление
ионов с m/z 217.0966 и 227.0811 в масс-спектре С5-
карбокси метаболита, вероятно, обусловлено элими-
нированием соответственно гидрокси- и карбониль-
ной группы из карбоксильной группы метаболита.

Проводилось также сравнение фрагментации
ионов с m/z 233.1085 и 145.0396, полученных от пред-
полагаемых метаболитов и от нативного вещества,
при повышенном напряжении фрагментатора (рис. 5).
В ходе данного сравнения выявлено, что фрагмента-
ция указанных ионов, полученных как от нативного
вещества, так и от спектров метаболитов, совпадает.

Можно допустить, что данный подход может су-
щественно ограничить возможность обнаружения
метаболитов, претерпевших существенные измене-

Рис. 4. МС/МС спектры вероятных метаболитов синтетического каннабиметика AM(N)-2201: a – моногидрокси -
лированный метаболит, б – С5-карбокси-метаболит, в – С5-дезфторгидрокси-метаболит, г – дезэтилкарбокси- метаболит.
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ния, в базовом скелете, однако он позволяет быстро
и достаточно надежно обнаружить ряд основных ме-
таболитов, что служит отправной точкой для более
глубокого исследования представленного образца, и,
в конечном счете, расширяет число выявленных ме-
таболитов.

Таким образом, для обнаружения ряда синтети-
ческих каннабимиметиков и их метаболитов можно
использовать подход, основывающийся на постоян -
стве базовой структуры, поскольку большинство со-
временных синтетических каннабимиметиков мож -
но условно отнести к индольным и индазольным
производным, имеющим ряд общих структурных
фрагментов (рис. 6).

Для исключения большого количества ложно -
положительных результатов и возможности ретро-
спективного анализа целесообразным представляет-
ся использование в качестве метода анализа масс-
спектрометрии высокого разрешения, в частности,
гибридных квадрупольных масс-спектрометров с
времяпролетными масс-анализаторами, позволяю-
щих получать точные значения масс ионов-пред -
шественников и ионов-продуктов. Применение по-
добного подхода позволяет получить достаточно
надеж ный результат благодаря возможности регист-
рации полного спектра ионов-продуктов, в то время
как тандемные масс-спектрометры низкого разре-
шения позволяют проводить целевой поиск марке-
ров синтетических каннабиноидов с достаточно вы-
сокой чувствительностью, но практически непри-
годны для нецелевого скрининга по описанному
выше алгоритму в виду низкой точности определе-
ния масс, что неминуемо будет оставлять некую не-
определенность при интерпретации масс-спектров.

В качестве иллюстрации альтернативного алго-
ритма скрининга было проведено исследование об-
разца мочи человека, употребившего синтетический

каннабимиметик AB-PINACA (рис. 1), с целью об -
наружения метаболитов данного наркотического
средства. В указанных выше условиях была получена
хроматограмма, в которой средствами программного
обеспечения был проведен поиск по характеристич-
ным ионам-продуктам, характерным для синтетиче-
ских каннабимиметиков (рис. 2). В результате был
выявлен ион-предшественник, в спектре которого в
числе прочих были выявлены ионы-продукты с точ-
ными массами 215.1179 и 145.0396 Да, точная масса
иона-предшественника составила 332.1968 Да. Так же
в спектре указанного иона-предшественника имелся
пик иона-продукта с точной массой 286.1906 Да
(рис. 7).

Анализируя данные рис. 2, можно сделать вывод,
что соединение, образующее молекулярный прото-
нированный ион с m/z 332.1968, содержит в своей
структуре 1-Н-пентилиндазольный фрагмент, на что
указывают ионы с m/z 215.1179 и 145.0396 в его спек-
тре соударений. По всей видимости, 1-Н-пентилин-
дазольный фрагмент также является частью иона-
продукта с точной массой 286.1906. Далее это пред-
положение будет доказано. Очевидно, что переход
332.1968®286.1906 соответствует потере карбоксиль-
ной группы (–46.0062 Да), а структура обнаруженно-
го соединения должна выглядеть так, как показано
на рис. 8.

Данное соединение является метаболитом синтети-
ческого каннабимиметика AB-PINACA (MBA(N)-018,
N-(1-карбамоил-2-метилпроп-1-ил)-1-пентил-1H-
индазол-3-карбоксамид), и его образование про-
исходит в ходе метаболического гидролиза терми-
нальной амидной группы исходного соединения.

Для подтверждения предположения о наличии
в исследуемом образце соединения со структурой,
изображенной на рис. 8, проводились анализы этого
же образца, но при повышенном напряжении на

Рис. 5. МС/МС спектры, полученные в результате диссо циации при соударении ионов m/z 233.1085 и 145.0396: а – для
нативного вещества AM(N)-2201, б – для метаболита.
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фрагментаторе масс-спектрометра, что позволило
получить в спектре первого поколения исследуемо-
го соединения помимо пика протонированной мо-
лекулы с m/z 332.1968, также и основные фрагмент-
ные ионы с точными массами 215.1179, 145.0396,
286.1906 Да, и изучить их фрагментацию в ячейке со-
ударений. Кроме того, в аналогичных условиях было
исследовано также нативное соединение, изъятое из
незаконного оборота, была сравнена фрагментация

вышеуказанных ионов для нативного соединения
и предполагаемого метаболита, результаты исследо-
вания приведены на рис. 9. Из иллюстраций видно,
что спектры второго порядка для ионов 215.1179,
145.0396, 286.1906 Да как для нативного соединения,
так и для его метаболита полностью совпадают, и
кроме того подтверждается сделанное выше пред -
положение о том что структура соответствующая
иону с m/z 215.1179 входит в состав структуры иона

Рис. 6. Точные массы некоторых фрагментных ионов и их структурные формулы, соответствующие ряду наиболее
распространенных синтетических каннабимиметиков.
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с m/z 286.1906, так как первый ион присутствует
в спектре иона с m/z 286.1906.

Полученные данные также удовлетворительно
согласуются с литературными данными [4, 6].

Очевидно, что для корректной работы с исполь-
зованием данного методического подхода целесооб-

разно формирование базы данных на основе иссле-
дования психоактивных и наркотических веществ
для выявления закономерностей их фрагментации,
установления характеристичных ионов и актуализа-
ции применяемого алгоритма поиска. Проведенные
исследования также показали возможность исполь-
зования литературных данных, содержащих инфор-
мацию о закономерностях фрагментации соедине-
ний, для своевременного выявления метаболитов
новых психоактивных соединений.

Заключение
Для обнаружения ряда синтетических каннабимиме-
тиков и их метаболитов в биологических объектах
предложен способ нецелевого скрининга маркеров
употребления синтетических каннабиноидов, осно-
ванный на постоянстве базовой структуры аналитов,
поскольку большинство современных синтетиче-
ских каннабимиметиков можно условно отнести к
индольным и индазольным производным, имеющим
ряд общих структурных фрагментов. 

Для поиска метаболитов синтетических каннаби-
миметиков реализованы два подхода: 

– поиск метаболитов известного соединения с
использованием масс-спектра высокого разрешения
второго поколения протонированных молекул веро-
ятных метаболитов, который обеспечивает высокую
надежность определения;

– целевой поиск ионов-продуктов, характерных
для наиболее распространенных классов психоак-
тивных соединений. Данный подход является более
универсальным и позволяет обнаружить соедине-
ния, претерпевшие более глубокие изменения в ходе
обмена веществ (например, гидролиз эфирных или
амидных связей), за счет возможности установления

Рис. 7. МС/МС спектр, полученные в результате диссо -
циации при соударении иона с m/z 332.1968 для AB-
PINACA.
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значения точных масс всех ионов, включая ион-
предшественник, что в совокупности со знанием
точных масс некоторых характеристичных фрагмен-
тов, их структур и других литературных данных поз-
воляет сделать вывод о наличии метаболитов психо-
активных веществ в анализируемом образце. При
этом использование приборов высокого разрешения
делает получаемый результат более надежным, так
как значительно повышает достоверность иденти-
фикации фрагментных ионов. 

Возможность применения предложенных подхо-
дов рассмотрена на реальных образцах, содержащих
метаболиты AM(N)-2201 и AB-PINACA.

Работа выполнена в рамках государственного за -
дания Минобрнауки РФ, проект № 4.873.2014/К, и про-
екта РФФИ 14-03-31015 мол_а.
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