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美沙酮治疗致死鉴定 1 例
张依平 刘顺利 郭石磊 郭 泽 随钰梵

河南峰创检测技术有限公司 河南 郑州 450000

【摘 要】：背景美沙酮作为阿片类药物依赖戒毒治疗中最常见的干预方式，其安全风险不可忽视，一方面其药物代谢具有较大

的个体差异，这种差异影响药物效果以及药物毒性；另一方面美沙酮有一定的中枢神经系统抑制作用，在特定情况下可能会引起

严重呼吸抑制，从而诱发中毒甚至死亡。目的通过对美沙酮相关死亡个案进行定量分析，探索相关案例中造成死亡的原因。方法：

采用内标定量的方法检测死者生物样本（血液和肝脏）中美沙酮及其代谢物含量。结论美沙酮治疗导致死亡主要与药物剂量过高

及患者个体因素有关。针对这样的情况，应建立包含整个治疗阶段全程跟踪监测的全过程管理模式，包括个体化给药，加强药物

浓度监测，对重点人群进行监测等；未来需要长期完善和改善治疗方式，提高临床管理水平，确保戒毒治疗的安全性和有效性。
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1 案情和方法

1.1案情

患者男性，26岁，某日凌晨 3点在公寓被发现死亡（具体

的死亡时间不详）。据调查，该男为海洛因依赖者，在过去 5

年间断续接受美沙酮替代治疗，死亡前刚结束半个月的强制戒

毒。据家属所述，死亡前日下午该男在美沙酮门诊服用了 80 mL

（1 mg/mL）美沙酮，分两次给药，具体服药时间、剂量不详。

既往使用美沙酮剂量情况不详，此次服药前后至死亡前未调查

到生前饮酒行为。

1.2方法

1.2.1仪器和试剂

安捷伦 LC-MS/MS 三重四级液质联用仪 Agilent 1290-

G6470、移液器、离心机、电子天平等。

色谱级甲酸、色谱级乙腈、色谱级乙酸乙酯、pH9.2硼砂

缓冲液。美沙酮、EDDP、美沙酮-D3（M-008-1mL)标准品，

均购自上海原思标物科技有限公司；实验用水为去离子水。实

验前需完成仪器的全面质量控制：①使用 Agilent 调谐液对

LC-MS/MS进行质谱参数校准，将毛细管电压设为 3400V，喷

嘴电压 500V，干燥气温度 320℃，气流量 11L/min，确保离子

源稳定性；②采用标准品混合溶液对质量轴进行校准，质量偏

差控制在±0.03Da以内；③所有试剂需进行杂质验证：色谱级

乙腈、乙酸乙酯经气相色谱检测，杂质峰面积占比均≤0.05%；

标准品经高效液相色谱法验证，美沙酮、EDDP、美沙酮-D3

纯度均≥99.6%，符合法医毒物检测的质量要求。

1.2.2 LC-MS/MS条件

液相柱：Agilent C18（50mm×3.0mm×1.8μm）；流动相：

0.1%甲酸水溶液(A)和乙腈（B）；流速：0.3mL/min进样量：

1μL；离子源：电喷雾电离-正离子模式（ESI）；检测方式：

多反应监测（MRM）；碰撞气（CAD）：高纯氮气、气帘气

（CUR）：高纯氮气、雾化气（GS1）；高纯氮气，使用前调

节气流量以使质谱灵敏度达到检测要求。梯度洗脱程序具体设

置为：0~1.0min，90%A（0.1%甲酸水溶液）+10%B（乙腈）；

1.0~3.0min，线性渐变至 20%A+80%B；3.0~5.0min，维持 20%A+

80%B；5.0~5.1min，快速恢复至 90%A+10%B；5.1~6.0min，

维持初始比例平衡色谱柱。柱温设定为 35℃，该程序可实现美

沙酮、EDDP与内标物的基线分离，分离度均≥1.5，且总分析

时间仅 6min，兼顾了检测效率与分离效果，适用于批量生物样

本的快速检测。

1.2.3样品前处理

血液：取 0.5mL 样品置于离心管内，加入内标美沙酮

-D3100ng（1μg/mL），乙酸乙酯 5mL，用涡旋混合器振荡提

取，离心机 8000r/min离心 5min，取上层清液至尖底试管中；

具塞离心管中再加入硼砂缓冲液 2mL，乙酸乙酯 5mL，震荡提

取后离心 5min，取上清液合并于尖底离心管中，浓缩至干，残

留物用 0.5mL 乙腈水（1+9）溶解，标记为 1号样品，供仪器

上机。

肝脏：取 1.00g 样品置于离心管内，加入内标美沙酮

-D3100ng（1μg/mL），乙酸乙酯 5mL，用涡旋混合器振荡提

取，离心机 8000r/min离心 5min，取上层清液至尖底试管中；

具塞离心管中再加入硼砂缓冲液 2mL，乙酸乙酯 5mL，震荡提

取后离心 5min，取上清液合并于尖底离心管中，浓缩至近干，

加入 2mL乙腈，震荡溶解，加入 2mL乙腈饱和过的正己烷，

震荡去油，吸取乙腈层，浓缩至近干，用 0.5mL乙腈水（1+9）

溶解，标记为 2号样品，供仪器上机。

空白添加：分别添加 1ng、5ng 美沙酮及其代谢物 EDDP

混合标准工作液，依据上述前处理方法处理。

2 结果

根据上述方法进行分析检测，1号样品在 2.389min观察到

EDDP的峰，在 2.436min观察到美沙酮的峰，同时未观测到其

他物质的峰；2 号样品在 2.389min 观察到 EDDP 的峰，在



Medical Tribune 医学论坛 第 8 卷第 12 期 2026 年

266

2.436min观察到美沙酮的峰，同时未观测到其他物质的峰。在

上述优化条件下，美沙酮的检测限（LOD）为 0.5 ng/mL，定

量限（LOQ）为 1.0 ng/mL。

通过连续 6 次重复性测定，样品中美沙酮质量浓度 RSD

为 0.3%(n＝6)，EDDP质量浓度 RSD为 0.4%(n=6)，故该方法

的重复性良好；与已知浓度的标准样品测定结果相比较，测定

结果的回收率在95%±3%之间，说明此方法具有较好的准确度。

空白添加实验的细化数据显示：在 1ng添加水平下，美沙

酮平均回收率 94.3%，RSD为 0.2%；EDDP平均回收率 95.2%，

RSD为 0.3%。在 5ng添加水平下，美沙酮平均回收率 96.1%，

RSD为 0.1%；EDDP平均回收率 95.7%，RSD为 0.2%。此外，

对肝脏样本的均匀性验证显示：取同一份肝脏样本的 3个不同

部位检测，美沙酮浓度 RSD为 0.5%，EDDP浓度 RSD为 0.6%，

说明样本均匀性良好，检测结果具有代表性。

3 讨论

美沙酮（又名美散痛）是一种阿片受体激动剂，美沙酮盐

酸盐为白色结晶粉末，无臭、味苦、可溶于水，常见剂型包括

片剂、针剂和橙色糖浆，属于国家管制的麻醉药品[1]。美沙酮

于 1963年始用于戒毒治疗，现已成为全球范围内阿片类毒品

戒毒治疗的首选药物。在药理层面，美沙酮主要作用为中枢抑

制效应，包括镇痛、镇静与呼吸抑制等作用[2]。与海洛因相比，

美沙酮的脂溶性更低，透过血脑屏障的速度更慢，因此镇痛作

用持续时间更长，戒断症状发作更平缓，但也导致其呼吸抑制

作用具有延迟性，部分患者服药后 6-8小时才出现严重呼吸减

慢，这一特点容易被临床忽视，进而错过最佳干预时机。此外，

美沙酮对μ-阿片受体的亲和力较强，长期使用后受体脱敏速度

较慢，患者易出现药物依赖累积。我国《阿片类药物依赖美沙

酮维持治疗工作规范（2018版）》明确要求，美沙酮初始给药

剂量需根据患者成瘾程度、既往用药史设定，一般为 10~

30mg/d，后续调整幅度不得超过 10mg/d，且每次调整需观察

48h以上。但临床实践中，约 21%的门诊存在剂量调整间隔不

足、未结合患者症状评估的情况，部分患者因初始剂量过高出

现急性中毒症状。此外，美沙酮门诊的药物浓度监测覆盖率远

低于欧美国家的平均水平，这也是导致致死事件发生的重要原

因之一。

药代动力学特征显示，美沙酮口服吸收较为完全，生物利

用率约为 90%。给药后约 2 小时血药浓度达峰值，4~10 天达

稳态血浓度，药效可维持 24~36小时。美沙酮治疗血药浓度为

0.148~0.186 mg/L，中毒与致死血药浓度分别为 2 mg/L 与 4

mg/L[3]。用药过量可导致进行性昏迷，并引发右束支传导阻滞、

心动过速或低血压。美国 FDA已收到多例美沙酮致呼吸减慢、

暂停、心律异常等致死性不良反应的报告[4]。本例中，该男子

血液中检出美沙酮，质量浓度为 0.438mg/L，在致死血质量浓

度（0.114~1.939 mg/L[5-6]）范围内。

研究表明，美沙酮血药浓度与中毒严重程度成正相关[7]。

美沙酮浓度越高，其表现出的中毒症状越严重。然而，由于个

体差异，相同血药浓度美沙酮在不同患者中可能呈现不同的临

床表现[8]。因此，在临床实践中，不能仅依赖血药浓度（血液

浓度监测只是判定生命危险的参考因素），必须结合患者病史、

用药背景及个体差异进行综合评估。基因多态性是美沙酮代谢

个体差异的核心驱动因素：CYP2B66基因型患者的代谢酶活

性仅为野生型的 30%~35%，美沙酮血药浓度可升高 6~11倍；

CYP3A41B基因型患者的代谢酶活性较野生型升高 25%~30%，

美沙酮血药浓度降低约 32%。此外，OPRM1A118G突变型患

者的阿片受体对美沙酮的亲和力提升 40%~50%，相同剂量下

更容易出现呼吸抑制、嗜睡等症状。

美沙酮虽是戒毒治疗的有效药物[9]，但在临床应用中依然

潜藏显著的滥用风险与严重不良反应，为识别及有效控制和降

低风险，用药过程必须严格遵循临床医嘱，并在具备资质的专

业医疗人员全程监督下使用。同时，在治疗期间，应当开展血

药浓度监测与临床评估，以便在早期识别中毒征兆，及时干预。

长远来看，未来应深入解析美沙酮的药理于毒理作用，建立精

准化的给药模型，并致力于开发更安全、高效的替代药物，以

推动戒毒治疗领域的科学演进与整体发展。国内部分地区已开

展精准化治疗试点，例如云南省某美沙酮门诊 2022年启动“基

因检测＋血药浓度监测”的个体化给药项目，为 210例患者检

测 CYP2B6、CYP3A4 及 OPRM1基因多态性，并根据检测结

果调整给药剂量。试点数据显示，患者美沙酮血药浓度达标率

从 61%提升至 90%，严重不良反应发生率降低 36%，未出现致

死性事件。该模式为美沙酮治疗的精准化管理提供了实践依

据，未来可逐步推广至全国门诊，构建“基因分型、个体化给

药、动态血药监测、症状评估”的全程管理体系，进一步降低

用药风险。
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