
毛细管微乳液电动色谱和胶束电动色谱分离

冰毒及其麻黄碱杂质的比较

温 涛! " 赵 霞# " 罗国安#! " 王义明! " 王 俭$ " 朱 军% " 于忠山%

!（清华大学化学系，北京 !&&&’%）" " #（北京市公安局法医检验检测中心，北京 !&&&’(）
$（公安部科技局，北京 !&&)%!）" " %（公安部物证鉴定中心，北京 !&&&$’）

摘" 要" 通过毛细管微乳液电动色谱 !& *+, 内同时分离了安非他明、甲基安非他明、%，(-亚甲基二氧基安非

他明（./0）和 $-甲氧基-%，(-亚甲基二氧基安非他明（./.0）% 种苯丙胺类毒品及其麻黄碱、伪麻黄碱、甲基

麻黄碱、甲基伪麻黄碱、去甲麻黄碱等麻黄生物碱杂质。比较了毛细管微乳液电动色谱和丁醇改进的胶束电

动色谱模式对分离的影响，发现正丁醇是影响分离的最主要因素。本方法具有很好的重复性和稳定性，可实

现对冰毒及其麻黄生物碱杂质的快速分析和鉴定，相对保留时间和相对峰面积的 12/ 分别小于 !3 $4 和

(5 &4，可用于冰毒的实际来源推断。
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!" 引" " 言

冰毒化学名为苯丙胺或安非他明，它能够刺激中枢神经系统大量释放多巴胺，使人达到精神兴奋，

但长期服用后将使人体产生心律不齐、神经紊乱、精神紧张和幻觉等症状。目前非法合成冰毒类毒品主

要是由麻黄碱和伪麻黄碱经氯化、氧化和降解而来，并且已经被进一步苯环上取代而发展为作用更强的

一系列衍生物，这主要包括甲基安非他明、%，(-亚甲基二氧基安非他明（./0）和 $-甲氧基-%，(-亚甲基

二氧基安非他明（./.0）等［!］。到目前为止，冰毒是除海洛因外全球范围内最泛滥的毒品之一。对冰

毒进行成分分析和来源推断是控制其制毒贩毒渠道的有效手段之一。而建立同时分离这些麻黄碱类杂

质的分析方法对冰毒类毒品来源推断是至关重要的［!，#］。

目前应用于毒品分离分析的技术主要有：色谱技术（ 薄层色谱、气相色谱（;<）、高效液相色谱

（=>?<））、核磁共振（7.1）技术以及毛细管电泳（<@）技术［! A $］。7.1 技术不适合复杂成分的分析，

;< 和 =>?< 则不适合对热不稳定和一些非极性物质的分离。相比而言，<@ 由于具有独特的分离机理

和多种分离模式，可以适合对毒品中多组分样品进行分析。

在众多 <@ 模式中，毛细管胶束电动色谱（.@B<）解决了毛细管区带电泳无法分离中性物质的问

题，从而被认为最适合毒品复杂体系分析的毛细管模式［$］。CDEF+DG8 等［%］首先使用 .@B< 模式实现了

对包括苯丙胺和甲基苯丙胺 #& 种毒品的分离，但分离时间 %( *+,，不适合实际样品的分离。只有 HDF-
FI,J8GE［(］在 <@ 芯片上通过 .@B< 模式，在 $ *+, 内分离了去甲麻黄碱、麻黄碱、伪麻黄碱、安非他明和

甲基安非他明。但由于方法特殊性而无法普遍应用于实际冰毒分析。由于麻黄生物碱主要包括麻黄

碱、伪麻黄碱、甲基麻黄碱、甲基伪麻黄碱、去甲麻黄碱和去甲伪麻黄碱 6 种，它们在麻黄植物中都有一

定的含量，而且互为三对同分异构体，因此一般 <@ 方法难以对其分离。到目前为止，还未见到 .@B<
同时分离上述冰毒类毒品和麻黄生物碱的报道。

近几年来，微乳液电动色谱（.@@B<）模式成为 <@ 复杂样品分离研究的热点，由于将微乳液体系

引入 <@ 作为分离介质，这使得 .@@B< 模式分离范围更加广泛，选择性更好，分离速率更快，因此，

.@@B< 将特别适合对毒品复杂体系的分析［6，)］。研究发现，.@@B< 能够分离 K6-单乙酰吗啡和 K$-单
乙酰吗啡同分异构体，具有很高的分离塔板数［’］。:LD,E 等［M］用 .@@B<-?NO 在 ’*+, 内实现了麻黄碱

和假麻黄碱的分离，:LI,E 等［!&］则通过使用手性共表面活性剂的 .@B< 对麻黄碱、甲基麻黄碱和去甲麻
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黄碱进行了手性分离。这些研究说明了 !""#$ 可用于以上所有冰毒类毒品和麻黄生物碱的同时分离。

!""#$ 分离机理与 !"#$ 模式相似，但对 !""#$ 来说，由于共表面活性剂介于油相和水相之间

将表面张力减小至零，油滴体积小而且表面张力小，非分析物更容易穿过界面嵌入到胶束内部油滴中，

被分析物可更加自由地在水相和油相间出入。这使得 !""#$ 分离速率更快［%%，%&］。而目前 !"#$ 中，

通常需要添加甲醇和乙腈等有机溶剂来改进分离的选择性，由于这些溶剂存在胶束外的水相中，从而大

大降低电渗流速度，使得分离时间非常长［’］，不适合实际毒品的分析鉴定。最近有人［%’，%(］比较了用正

丁醇改进的 !"#$ 的分离情况，发现正丁醇 !"#$ 在分离一些中性化合物时，具有和 !""#$ 类似的分

离效率，但其对毒品这种复杂样品的分离情况还不得而知。

因此，本研究探讨 !""#$ 和正丁醇 !"#$ 对苯丙胺类毒品及其麻黄生物碱的分离情况，选用安非

他明、甲基安非他明、!)*、!)!*( 种冰毒类毒品、以及麻黄碱、伪麻黄碱、甲基麻黄碱、甲基伪麻黄碱、

去甲麻黄碱 + 种麻黄碱杂质为模型化合物，致力开发一种用于冰毒类毒品 $" 分析方法，从而为实际冰

毒类毒品的鉴定提供强有力的分析工具。

!" 实验部分

!, #" 仪器与试剂

-./0123 !)4 毛细管电泳仪（美国贝克曼仪器公司），二极管阵列检测器，检测波长 &55 31，正向

分离电压 &5 06，&+7，检测窗口位于距阴极出口端 %5 /1 处，(5 /1 89+ !1 :, ;, 石英毛细管柱（河北永

年色谱配件厂）。

安非他明（%）、甲基安非他明（&）、!)*（’）、!)!*（(）标准品（公安部物证鉴定中心），麻黄碱（+）、

伪麻黄碱（<）、甲基麻黄碱（9）、甲基伪麻黄碱（=）、去甲麻黄碱（>）标准品（美国 $?@A12).B C3/, 公司）；

D)D 纯度为 >=E（D:F12 公司）；内标对甲苯胺（ CD）和其它试剂均为分析纯（北京化学试剂公司）。实验

用水为 !:GG:HA@. 4D 系统生产的超纯水。

!$ !" 实验方法

所有标准品及内标对甲苯胺（ CD）溶液配制成甲醇溶液，然后用水稀释至相应的浓度。在所有缓冲

溶液中，正辛烷、正丁醇、D)D、硼砂溶液按质量比配制，缓冲溶液总质量保持 +5F，混合后密闭超声

’51:3。使用水配制硼砂缓冲液，用 % 1AG I J K2LM 和 M’NL( 溶液调节缓冲溶液的 HM 值。缓冲溶液、样

品溶液和冲洗毛细管柱的水、K2LM 溶液使用前都经过滤，并超声 ’ 1:3 脱气。

新的毛细管使用前用 %, 5 1AG I J K2LM 溶液活化 ’5 1:3，水冲洗 &5 1:3，缓冲溶液润洗 ’ 1:3。进样

间 5, % 1AG I J K2LM 溶液、水分别冲洗 & 1:3，再用缓冲溶液冲洗 & 1:3。每天实验完毕先后用水、

5, % 1AG I J K2LM 溶液、水分别冲洗 +、%5、%5 1:3。

电泳测试步骤：用 K2LM 溶液、水、缓冲溶液分别冲洗 & 1:3。然后正向压力 5, + HO: 进样 + O，在分

离电压 &5 06、&+7下分离 %5 1:3。

%" 结果与讨论

%$ #" 冰毒的 &’’() 法分离

冰毒类毒品和麻黄生物碱结构相近，都属于苯胺类化合物，属于弱碱性。对于结构相近的分析物来

说，在众多分离影响因素中，油相种类及浓度变化基本不对分离产生影响，D)D 浓度和水相电解质浓度

主要对 !""#$ 分离时间有影响，而调节分离度的能力较弱，影响分离效率最主要因素为 HM 值和共表

面活性剂比例。

%$ #$ #" *+ 对 &’’() 分离的影响P HM 对 ( 种冰毒类毒品和 + 种麻黄类生物碱 !""#$ 分离的影响

如图 % 所示。从图 % 可以看到，所有 > 种被测试物质和内标 CD 能够在 %5 1:3 之内出峰，( 种冰毒类毒

品达到基线分离，而且几对麻黄生物碱同分异构体都得到了很好的分离，这证明了 !""#$ 能快速分离

所有冰毒类毒品和麻黄碱杂质。

从出峰情况来看，+ 种麻黄生物碱出峰位置在 ( 种冰毒类毒品之前，这是因为麻黄生物碱丙基上多
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! 图 "! 不同 #$ 对冰毒类毒品微乳液电动色谱模式分离

的影响

%&’( "! )*+,-.*/. 0+ 1&++.2.*3 #$ 0* 4&/20.4-,5&0* .,./3206
7&*.3&/ /8204930’2#98&/（:;;<=）5.#9293&0*
缓冲液体系（>-++.2 5?53.4）：十二烷基磺酸纳（ 501&-4 /,01./?,

5-,+0*93.，@A@）B( B"C ，正辛烷（!60/39*.）D( EDC ，正丁醇（"6

>-39*0,）F( GHC ，I 440, J K 硼砂水溶液（ 501&-4 >0293. 50,-6

3&0*）LE( DGC 。峰（#.97）："( 安非他明（94#8.394&*.），H( 甲

基安非他明（4.38?,94#8.394&*.），B( M，I6亚甲基二氧基安非

他明（B，M64.38?,.*.61&0N?94#8.394&*.，:AO），M( B6甲氧基6M，

I6亚甲基二氧基安非他明（B，M64.38?,9*.61&0N?4.38?,694#8.396

4&*.，:A:O），I( 麻黄碱（ .#8.12&*.），F( 伪麻黄碱（#5.-106

.#8.12&*.），G( 甲基麻黄碱（4.38?,.#8.12&*.），L( 甲基伪麻黄

碱（4.38?,#5.-10.#8.12&*.），E( 去甲麻黄碱（*02.#8.12&*.），)@

对甲苯胺（"630,-&1&*.）。

一个羟基，因而负电性较冰毒毒品高，带微乳液 @A@
阴离子基团之间的排斥力更大，导致在微乳液内相

中分配能力较弱，受到电渗流的推动而出峰在前。

另外，E 种物质的出峰次序基本不随 #$ 值改变而改

变，表明这 E 种同类碱性物质碱性差别小，这是因为

在考察的 #$ 值范围内，E 种胺类物质质子化受到抑

制，正电荷减少而趋向中性，迁移行为主要由物质在

两相中的分配状况和质量数决定，在不同 #$ 值条

件下迁移行为相对稳定。但可以看到，#$ 的提高是

有助于提高 I 种麻黄生物碱杂质的相对分离度，但

彼此之间的分离度降低。如麻黄碱（I）和伪麻黄碱

（F）之间、甲基麻黄碱（G）和甲基伪麻黄碱（L）之间

相互靠拢，这也从另一方面说明，#$ 值的提高将减

小这些生物碱的带正电差异，即质子化程度降低而

趋近中性。可以预见，当在强碱性时，这些同分异构

体将减少差异，从而无法得到分离。#$ 的提高也有

助于 M 种冰毒类毒品的分离度。由于 :AO 和甲基

苯丙胺在低 #$ 下有重叠，当 #$ 提高时，苯丙胺和

:AO 伯胺相互接近，而甲基苯丙胺和 :A:O 一级胺

相互接近，从而使 :AO 和甲基苯丙胺的分离度提高。

因此，上述结果表明，#$ 提高将降低同类胺之间的带

电差异，而使同类胺之间的分离效率降低。根据本分离体系的情况，#$ 为 E( I 时具有较好的分离效果。

!" #" $% 正丁醇对 &’’() 分离的影响! 图 H 是不同正丁醇比例下，E 种胺类的分离情况。从图 H 可以

看出，E 种分析物在低正丁醇比例时分离情况更好。随着正丁醇浓度的增加，分离效率降低，而使所有

物质无法达到基线分离。在正丁醇比例为 F( DHC 时，E 种冰毒类毒品和麻黄生物碱都得到了基线分离，

说明正丁醇浓度低时有更高的分离塔板数。这是因为正丁醇主要存在于微乳液的双亲界面层，使微乳

! 图 H! 不同正丁醇比例对冰毒类毒品微乳液电动色谱

模式分离的影响

%&’( H! )*+,-.*/. 0+ "6>-39*0, 0* :;;<= 5.#9293&0*
缓冲液体系（>-++.2 5?53.4）：十二烷基磺酸纳（ @A@）B( B"C ；

正辛烷（ !60/39*.）D( EDC ；I 440, J K 硼 砂 水 溶 液 P 正 丁 醇

（"6>-39*0, 9*1 501&-4 >0293. 50,-3&0*）EI( GEC ，#$ E( I。其它

条件同图 "（038.2 /0*1&3&0*5 Q.2. 594. 95 3805. &* %&’( "）。

液滴体积增大，表面电荷密度变小，微乳液刚性减

小，将表面张力减小至零，油滴体积小而且表面张力

小，溶质受到的微乳液 @A@ 静电作用减小，将能更

加自由地进出微乳液，因而微乳液内部油相的作用

随着正丁醇浓度的增加而降低。另外，由于共表面

活性剂主要存在于微乳液内部和双亲层里，对电渗

流的影响较小。但分析物在微乳液内外交换速度大

大增加，使整体分离窗口被挤压，分离时间逐渐缩

短，各溶质出峰时间互相拥挤，从而也使整个分离情

况变差。此外，E 种胺类分析物出峰顺序不受正丁

醇比例的影响，这表明 E 种分析物的分离是主要建

立在物质在两相中的分配系数的差异上，而这时由

于 #$ 稳定，各分析物的荷质比保持相对稳定，从而

对出峰顺序不产生影响。

!" $% 冰毒的正丁醇 &’() 法分离

!" $" #% *+ 对 &’() 分离的影响! #$ 对 M 种冰毒类毒品和 I 种麻黄类生物碱正丁醇 :;<= 分离的影

响如图 B 所示。从图 B 可以看出，E 种被测试物质和内标对甲苯胺也能够在 "D 4&* 之内出峰，但较

:;;<= 情况要差一些。从出峰情况来看，基本与 :;;<= 模式分离相近。由于麻黄生物碱丙基上多个
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羟基，! 种麻黄生物碱出峰位置在 " 种冰毒类毒品之前。另外，# 种物质的出峰次序基本不随 $% 值改

变而改变，这也表明这 # 种同类碱性物质碱性差别小，这是因为在考察的 $% 值范围内，# 种胺类物质质

子化受到抑制，正电荷减少而趋向中性，迁移行为主要由物质在胶束和水相两相中的分配状况和质量数

决定。但可以看到，# 种分析物的正丁醇 &’() 模式出峰时间要比 &’’() 模式下分离速度快，这是由

于胶束内部没有油相，分析物在胶束内的停留时间缩短，因而出峰时间快。因此，如图 *&’’() 模式，

$% 提高也有利于分离。根据本分离体系，$% 为 #+ ! 时具有较好的整体分离效果，# 种胺类化合物也都

得到了基线分离。

!" #" #$ 正丁醇对 %&’( 分离的影响, 图 " 是不同正丁醇比例下，# 种胺类的分离情况。如图 " 所示，

&’() 模式下使用正丁醇作为有机添加剂时，# 种被测试的分析物也能够在 -. /01 完成分离。但正丁

醇 &’() 对 # 种物质的分离效率较 &’’() 模式差，各种溶质之间的分离度较差。但随着正丁醇浓度

, 图 *, 不同 $% 对冰毒类毒品正丁醇胶束电动模式分离

的影响

203+ * , 415678198 :5 ;0558<81= $% :1 ->?7=@1:6 /:;0508;
/09866@< 8689=<:A018=09 9B<:/@=:3<@$B09（&’()）C8$@<@>
=0:1
缓冲液体系（?7558< CDC=8/）：十二烷基磺酸纳（EFE）*+ *-G ；

正丁醇（->?7=@1:6）H+ IJG ；! //:6 K L 硼 砂 水 溶 液（ C:;07/

?:<@=8 C:67=0:1）M#+ #IG 。其它条件同图-（:=B8< 9:1;0=0:1C N8<8

C@/8 @C =B:C8 01 203+ -）。

, 图 ", 不同正丁醇比例对冰毒类毒品正丁醇胶束电动

色谱模式分离的影响

203+ " , 415678198 :5 ->?7=@1:6 :1 ->?7=@1:6 /:;0508;
&’() C8$@<@=0:1
缓冲液体系（?7558< CDC=8/）：十二烷基磺酸钠（ EFE）*+ *-G ；

! //:6 K L 硼砂水溶液 O 正丁醇（->?7=@1:6 @1; ! //:6 K L C:;0>

7/ ?:<@=8 C:67=0:1）#H+ H#G ；$% #+ !。其它条件同图 -（ :=B8<

9:1;0=0:1C N8<8 C@/8 @C =B:C8 01 203+ -）。

的增加，分离效率有所提高，尤其对苯丙胺和 &FP 这对伯胺、以及甲基苯丙胺和 &F&P 一级胺的分离

度明显改善，原因可能为正丁醇可以进入胶束内部充当油相的作用，从而使得被分析物在胶束和缓冲液

, 图 !, 最佳微乳液电动色谱分离谱图

203+ !, QD$09@6 &’’() C8$@<@=0:1 :5 ;<73 =8C= /0R=7<8
缓冲液体系（?7558< CDC=8/）：十二烷基磺酸钠（EFE）*+ *-G；正

辛烷（!>:9=@18）.+ #.G；正丁醇（->?7=@1:6）H+ .JG；! //:6 K L 硼

砂水溶液（C:;07/ ?:<@=8 C:67=0:1）M#+ IIG；$% #+ !。其它条件同

图-（:=B8< 9:1;0=0:1C N8<8 C@/8 @C =B:C8 01 203+ -）。

分配差异增大。但在高正丁醇比例时，由于正丁醇进入胶束内部而使胶束结构变得非常松散，因而分析

物能够更加快速地进出胶束，使分析窗口大大压缩，反而使得整个分离度变差。结果表明，&’’() 模式

中胶束内油相的存在对提高胶束粒子的分离效率非常关键，使得 &’’() 具有比相类似的正丁醇

&’() 具有更高的分离效率。但在正丁醇高浓度

下，这两种模式的分离情况相似，也说明由于正丁醇

进入胶束内部，使得 &’’() 中油相的作用被掩盖。

总之，在 $% 为 #+ !、正 丁 醇 为 H+ IJG 时，正 丁 醇

&’() 对 # 种被测试冰毒毒品及其麻黄碱杂质分离

情况最好，基本达到了基线分离。

!" !$ 冰毒和麻黄生物碱最佳 %&&’( 分离条件

综上所述，# 种冰毒类毒品和麻黄生物碱的最佳

分离模式为 &’’()，其分离条件为：EFE *+ *-G ，正

辛烷 .+ #.G ，正丁醇 H+ .JG ，!//:6 K L 硼砂水溶液

M#+ IIG ，$% #+ !。在最佳条件下，# 种模型化合物分

离谱图如图 ! 所示。由图 ! 可见，# 种冰毒类毒品及

相关化合物基本都得到了基线分离。
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在 !""#$ 最佳分离条件下，对 % 种毒品和内标对甲苯胺的混合溶液重复进样 & 次，计算相对迁移

时间和相对峰面积的 ’()。结果见表 *。由表 * 可知，各峰的相对保留时间的 ’() 均 + *, -.；相对峰

面积的 ’() 均 + &.，表明方法的重复性良好，该方法有很好的稳定性。

表 */ 微乳液电动色谱方法分离 % 种冰毒类毒品成分的重复性实验结果

01234 */ ’454161273768 6496 :49;369 <= !""#$ 9451:167<> =<: % 6496 ?:;@9

峰号
A41B

毒品标准品
):;@ >1C4

相对迁移时间 ’()
’() <= :43167D4
C7@:167<> 67C4

（. ）

相对峰面积 ’()
’() <= :43167D4
541B 1:41 :167<

（. ）

峰号
A41B

毒品标准品
):;@ >1C4

相对迁移时间 ’()
’() <= :43167D4
C7@:167<> 67C4

（. ）

相对峰面积 ’()
’() <= :43167D4
541B 1:41 :167<

（. ）

* 苯丙胺
EC5F461C7>4 *, GH *, IH I 伪麻黄碱

A94;?<45F4?:7>4 J, -* -, HH

G 甲基苯丙胺
!46F831C5F461C7>4 *, *I K, HK H 甲基麻黄碱

!46F8345F4?:7>4 J, I& -, &K

-
K，&L亚甲基二氧基
安非他明

（!)E）
J, %H K, I- M

甲基伪麻黄碱
!46F83594;?<45F4?L
:7>4

J, KM G, *G

K
K，-L甲氧基LK，&L亚
甲基二氧基安非他
明（!)!E）

J, I- G, -* % 去甲麻黄碱
N<:45F4?:7>4 J, HI -, KH

& 麻黄碱 "5F4?:7>4 J, KK *, *M
/

!" 结" " 论

选择 K 种主要冰毒类毒品和可能出现的 & 种麻黄类生物碱，实现了 % 种冰毒类 !""#$ 模式的快速

分离。分离在 *J C7> 内完成，其中几对麻黄生物碱同分异构体亦得到了很好的分离。以对甲苯胺为内

标，方法重复性和稳定性良好，可应用于冰毒类毒品的快速鉴定、成分定性定量分析。

还研究了 !""#$ 和正丁醇 !"#$G 种模式对其分离的影响，发现正丁醇 !"#$ 模式亦可以实现

% 种冰毒类的分离，其中几对麻黄生物碱同分异构体亦得到了很好的分离。和 !""#$ 分离的对比研

究，揭示了微乳液中油相的存在是 !""#$ 具有更高分离效率的关键控制因素，同时亦进一步证明了共

表面活性剂比例的增加将使共表面活性剂改进的 !"#$ 的分离效率趋势同于 !""#$。此外，还发现

5O 是调节这两种模式总体分离度的有效控制因素。

#$%$&$’($)
*/ P>9676;64 <= Q<:4>97R (R74>R4（公安部第二研究所）, !"# $"%&#’’( )’* +,-./)"01/%,：23 4/,/0,1’% 5/,6’& )’* +,-./)"01/%,

"%& 7%/-8" 4*-9:（麻醉药品实验室使用手册：联合国推荐的麻醉药品及精神药品检测方法），*++,
G/ )1C9 ’，S4>7T69 0，U1C24:6 V "，!1991:6 ) U，?4 U44>F44: E A, ;’*/%:10 +01/%0/ <%,/*%",1’%"=，-..*，*G-：M* W MM
-/ U;:74 P (, >’-*%"= ’) ?6*’8",’9*".6@ A，*++/，HMJ：GI& W GMK
K/ 01@371:< Q，(C76F Q A，0;::7>1 (，"X;79466< Y，!1:7@< !, >B ?6*’8",’9*B A，*++,，H-&：GGH W G-&
&/ V1334>2<:@ ( ’，U;:74 P (，E:><3? ) V，S13348 $ Z, C=/0,*’.6’*/:1:，-...，G*：-G&H W -GI-
I/ E36:71 # ), >B ?6*’8",’9*B A，*+++，MKK：-H* W -MI
H/ E36:71 # )，!1F;[74: A "，$31:B S \, C=/0,*’.6’*/:1:，-..0，GK：-*& W -GK
M/ V4> 0，]F1< ^，U;< Z E，V1>@ \，V1>@ _ !，U7 A，]F; \，_; ] (, ?61%/:/ ?6/810"= !/,,/*，-..1，*I（**）：

*K%% W *&JG
%/ ]F1>@ \ _，̂ 74 \ A，U7; \ N，071> \ N，$F4> ^ Z，O; ] ), C=/0,*’.6’*/:1:，-..!，G&：HK W H%
*J/ ]F4>@ ] ^，U7> \ !，$F1> V O，U44 E V !，O;74 $ V, C=/0,*’.6’*/:1:，-..!，G&：-GI- W -GI%
**/ A<C5<>7< ’，Z<667 ’，U;557 S，$1:D:7>7 Y, C=/0,*’.6’*/:1:，-..0，GK：*I&M W *IIH
*G/ Z1243L\4>94> $，O1>94> ( O，A4?4:94>LST4:@11:? (, C=/0,*’.6’*/:1:，-..*，GG：*--J W *--I
*-/ O1>94> ( O，Z1243L\4>94> $，A4?4:94>LST4:@11:? (, >B +/.B +01B ，-..*，GK：IK- W I&J
*K/ U;R1>@7<37 ( "，$1:?;::7 $ N $，(R7<9R71 ( U，$1:3;RR7 E，S:4@>7 $，#4>>?34: ", C=/0,*’.6’*/:1:，-..0，GK：%MK W %%*
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!"#$%&’(") "* +,- .-&*"&#%)/- "* 0’/&"-#12(’") 32-/+&"4’)-+’/
!,&"#%+"5&%$,6 %)7 89:1+%)"2 0"7’*’-7 0’/-22%& 32-/+&"4’)-+’/

!,&"#%+"5&%$,6 ") +,- ;-$%&%+’")( "* <#$,-+%#’)- %)7
=+>( !"#$%&’ <24%2"’7 =#$1&’+’-(

!"# $%&’，()%& *+%,，-.& /.&%##’，!%#0 1+2+#0’，!%#0 3+%#4，(). 3.#5，1. ()&#06)%#5

’（!"#$%&’"(& )* +,"’-.&%/，0.-(1,2$ 3(-4"%.-&/，5"-6-(1 ’77785）
,（7)%"(.-8 9":-8$; <=$’-($&-)( +"(&"% )* 5"-6-(1 >2?;-8 @"82%-&/ 52%"$2，5"-6-(1 ’77789）
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1.期刊论文 刘鲁霞 冰毒(去氧麻黄碱)过量的急救与护理 -国际护理学杂志2006,25(10)
    Justin,男,19岁.因极度狂躁、幻视被救护人员送到急诊室.立即建立静脉通道,输入0.9%氯化钠溶液.给予面罩吸氧.自述心慌但无胸痛.查生命

体征:血压220/104 mmHg,脉搏146 次/min,呼吸24次/min,体温37.8℃.

2.期刊论文 赵怀全.甄健存 麻黄碱及其药物制剂的监管法规与安全使用管理 -中国药师2010,13(1)
    盐酸麻黄碱及其制剂盐酸麻黄碱注射液、盐酸麻黄碱滴鼻液均是<中国药典>收载品种[1].值得关注的是:麻黄碱类既是药物又是制造甲基苯丙

胺(冰毒)的原料,而冰毒是国际上滥用最严重的中枢兴奋剂之一.

3.期刊论文 李立安 麻黄碱与冰毒 -健康博览2009,""(1)
    大家都知道,新康泰克、泰诺等是抗感冒的非处方药,可以在药店购买.但是近段时间以来,在药店不能随意购买这些抗感冒药了.

4.期刊论文 宋凤瑞.刘子阳.孙维星.刘淑莹.Song Fengrui.Liu Ziyang.Sun Weixing.Liu Shuying 区分麻黄

碱立体异构体的质谱新方法 -分析化学1999,27(9)
    麻黄碱与其异构体--伪麻黄碱具有不同的药理活性,并且麻黄碱作为合成冰毒(苯丙胺)的主要原料,是法庭严格查禁的毒品之一.在实际工作中

,经常需要将两者区分开.作者首次利用电喷雾质谱的源内碰撞诱导解离技术,实现了将两者区分开的目的,并利用该方法对一可疑样品进行了检测

,证实为麻黄碱.

5.期刊论文 关于将含麻黄碱类复方制剂管理纳入药品安全专项整治工作的通知 -药物不良反应杂志

2010,12(2)
    食药监办[2010]16号

近年来,随着禁毒形势的不断变化,不法分子大肆套购未列入特殊管理的含麻黄碱类复方制剂,致使该类药品流入非法渠道,被用于提取麻黄碱制造冰

毒,严重危害公众健康、社会稳定和国家声誉,已经成为当前禁毒斗争的突出问题.对此,国家局相继采取了一系列措施,强化含麻黄碱类复方制剂生

产经营管理,取得了一定成效.为进一步规范含麻黄碱类复方制剂生产经营秩序,决定将含麻黄碱类复方制剂的管理纳入药品安全专项整治工作.
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6.期刊论文 张霄岳.常树春.毕研更 中药麻黄宜加强管理 -中国医院药学杂志1999,19(6)
    中药麻黄来源于麻黄科植物草麻黄、木贼麻黄及中麻黄的干燥草质茎,成分主要为麻黄碱,在草麻黄、木贼麻黄中含量高达1%以上.目前,比海洛

因刺激性更强的"冰毒"即中枢兴奋剂甲基苯丙胺(去氧麻黄碱),可由苯丙胺经甲基化合成,也可由中药麻黄提取分离出麻黄素,经脱氧处理得到.现在

国家仅对"冰毒"、麻黄碱及其制剂严加管制,而对中药麻黄及其制剂的管理不够严格,有可能给不法分子以可乘之机,危害社会.故笔者建议卫生主管

部门应对中药麻黄及浸膏剂等加强管理,包括种植与经营.

7.期刊论文 张建新.张大明.韩旭光.杨士云.辛国斌 从甲基苯丙胺的杂质分布图推断合成信息 -卫生研究

2008,37(6)
    目的 通过杂质分布图,分析甲基苯丙胺(MA,俗称"冰毒")的合成路线,为公安机关打击毒品犯罪提供技术支持.方法 将甲基苯丙胺样品溶于磷酸

盐缓冲液,用乙酸乙酯萃取(含有4个内标,C10、C15、C20和C28),对萃取液进行GC-MS分析.结果 对北京市公安局2006～2007年间缴获的8批样品进行

分析,结果表明其中6批是以麻黄碱或伪麻黄碱为原料合成的,采用技术路线为碘酸/红磷方法.结论 麻黄碱或伪麻黄碱是目前合成甲基苯丙胺的主要

原料.

8.学位论文 刘增甲 慢性甲基苯丙胺中毒大鼠脑组织纹状体损伤的初步探讨 2009
    甲基苯丙胺（methamphetamine，MA）又称去氧麻黄碱，其盐酸盐为无色透明晶体，俗称冰毒。MA具有中枢兴奋、食欲抑制、药物依赖，致幻

等多种药理、毒理学作用，属于苯丙胺类兴奋剂（amphetamines，ATS）。此药首先由日本化学家合成，起初作为减肥药，抗疲劳药应用于临床。

二战期间曾将此药用于士兵以降低疲劳，提高战斗力。战后大量流入民间而滥用。之后北美一些地下工厂开始大量合成MA，加剧了药物的滥用。后

来发现其毒副作用大，对机体尤其是对大脑中枢神经系统造成严重损伤，因而成为联合国精神管制药物。但因其原料易获得、工艺简单、价格便宜

、起效快、成瘾性强等特点，近年来苯丙胺类药物的滥用又死灰复燃。其增长势头迅猛，已超过海洛因、可卡因等传统非法精神活性药物，呈全球

蔓延之势，成为21世纪的主要毒品。UNODC（联合国毒品和犯罪问题办事处）对全球各个国家和地区调查显示，在全球有3000多万人滥用ATS，滥用

人群更趋低龄化、女性化。我国非法使用ATS的问题也日益严重，临床上因ATS的滥用而导致各种生理、心理及精神障碍者屡见报道。此药滥用不仅

给个人生理及心理带来极大痛苦，而且给家庭及社会带来沉重负担。

    MA引起的损伤是一个复杂的多途径，多机制参与的过程。目前认为其损伤机制主要有：氧化应激损伤、体温平衡失调、离子稳态破坏及细胞凋

亡等。由于其具体机制还不清楚，故目前尚缺乏有效的防治手段。动物实验表明甲基苯丙胺对多个脑区的多巴胺能及5-羟色胺能神经元有明显的神

经毒性。我们课题组前期研究发现，MA短期应用可引起大鼠的刻板行为明显改变；体温升高，纹状体神经元内多巴胺及其产物显著降低，并且在海

马、额叶皮质及纹状体等脑区发现多个差异蛋白。急性中毒动物模型操作简单、症状明显、结果一致性强，在国内外研究中得到广泛应用。但有调

查发现70％的吸毒者每月吸食超过20次，滥用时间一个月到几个月甚至几年不等即多为长期应用。慢性中毒比急性中毒更常见。有学者认为这两种

模型在神经化学、神经病理及行为等方面会有明显差别。目前国内尚未见有关此药慢性中毒研究的相关报道。因此建立并研究慢性MA中毒模型的损

伤及损伤机制将对MA滥用的防治具有重要的现实意义。

    目的:

    尝试建立慢性MA中毒动物模型；运用行为学、病理学、神经化学等多方位，全面了解MA长期应用对机体的毒性损伤。重点探讨其对大鼠脑纹状

体区的毒性损伤及损伤机制并根据研究结果选一有重要意义的点做进一步探讨。

    方法:

    1、慢性MA中毒模型的建立及其对机体基本毒性的观察。

    Wistar大鼠30只，随机分为对照组和实验组。实验组从小剂量6mg/kg开始注射MA，每日早8：00点、晚6：00点各腹腔注射一次，逐渐加量。连

续注射5天，停用2天，即7天为一周期，共4个周期，制成慢性中毒动物模型。对照组注射等量生理盐水，余处理同实验组。期间每次用药20min后

观察大鼠的行为变化并进行评分；每次加药前后监测其体温，测量其进食及饮水量；每周一、周五上午称量大鼠体重。实验结束后继续观察一周

，然后用10％的水合氯醛（3ml/kg）腹腔注射麻醉，断头处死。其主要脏器通过HE染色观察有无组织病理学改变。

    2、慢性MA中毒对脑纹状体区的损伤。

    Gless银染观察脑纹状体区神经元及其轴索的病理学改变；高效液相色谱（HPLC）检测脑纹状体区多巴胺（dopamine，DA）及其代谢产物3、

4二羟苯乙酸（DOPAC）的含量；TUNNEL法观察脑纹状体区神经元的凋亡情况。

    3、MA引起神经元凋亡机制的探讨。

    免疫组织化学法及比色法分别检测两组大鼠纹状体神经元胞浆内钙结合蛋白（calretinin，CR）及一氧化氮合酶（nitric oxide

synthase，NOS）的含量；免疫印迹及ELISA法分别检测纹状体神经元胞浆内C-Jun及Caspase-3蛋白的含量。

    结果：

    1、大鼠注射MA后行为明显增多，主要为：直立探索、攀爬、鼻嗅等动作，行为学评分与对照组相比有显著性差异（P<0.001）；体温高于对照

组，但均在正常体温范围内；应用MA后进食量明显减少，体重显著下降（P<0.001）；饮水量明显增多（P=0.002）；大鼠纹状体区脑组织水肿，胶

质细胞增多；肝细胞水肿、脂肪变；肺间质充血；心肌组织内见少量炎细胞浸润。

    2、脑纹状体区神经轴索节段性增粗、扭曲致轴索间隙增宽或变窄；纹状体区DA及其代谢产物DOPAC含量明显下降（P<0.001）；神经元凋亡数

量显著增多。

    3、纹状体区神经元内CR含量明显增多（P<0.001）；NOS活性显著增高（P<0.001）；神经元胞浆内C-jun及Caspase-3蛋白的含量明显增多

（P<0.001）。

    结论：

    1.MA长期应用对大鼠有明显的毒性损伤：可引起食欲抑制，刻板行为增多，体重下降。此外，MA对大鼠各主要脏器亦有一定的毒性损伤。

    2.MA长期应用可引起脑纹状体区神经元大量凋亡，神经轴索及轴索间隙异常改变，神经元内DA及其代谢产物DOPAC含量大量减少。说明MA对纹

状体区神经元的结构及功能均有重要影响。

    3.慢性MA中毒可导致纹状体神经元内CR增多、NOS活性增强、C-jun及Caspase-3蛋白含量升高，以上蛋白组成的信号通路可能是神经元凋亡的

重要机制之一。
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