
!论
!!

著!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$(&$3&%%/

氢氯噻嗪对吗啡中毒家兔体内吗啡代谢动力学的影响"

王
!

勇%

!

(

!吴玉红%

!

(

!卜
!

娟%

!

(

!殷豪健'

!黄子夏'

%0

重庆警察学院刑事科学技术系!重庆
+&%''%

&

(0

重庆市'毒物毒品分析(重点实验室!重庆
+&%''%

&

'0

重庆警察学院
(&%,

级刑事科学专业!重庆
+&%''%

!!

摘
!

要"目的
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建立
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层析柱提取吗啡的方法!以及探讨氢氯噻嗪对吗啡中毒家兔体

内吗啡代谢动力学的影响%方法
!

选择家兔
4

只!随机分为实验组"吗啡
\

氢氯噻嗪$和对照组"吗啡$!每组
'

只%实验组经耳缘静脉注射盐酸吗啡生理盐水溶液!随后采用氢氯噻嗪生理盐水经口灌胃!

'&HAE

后分别于
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经颈总动脉各取
%H*

血液冷冻保存待检%对照组仅采用经耳缘静脉注射盐酸吗啡生理盐水

溶液!

'&HAE

后分别于
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经颈总动脉各取
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血液冷冻保存待检%采用
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层析柱进行前处理#气相色谱氮磷检测器"

#.
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$定量检测吗啡水平%结果
!
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层析柱提取回收率高%对照组在
'

#

+

#

,

#
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的吗啡水平均高于实验组!差异有统计学意义 "

B

%

&0&,

$%结论
!

建立了
*R!a6TT̂%6aI]!

层析柱提取吗啡的方法!该法成本低#方便快捷#回收率高#杂质水

平低!可应用于吗啡中毒致死案件检材的前处理%利尿剂氢氯噻嗪可加速吗啡在体内的代谢速度!缩短吗啡在

家兔体内的代谢时间%
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吗啡属于啡类生物碱#具有镇痛'止咳'止泻及镇

静催眠作用#主要用于疾病晚期患者的止痛)

%

*

(公安

禁毒工作中#吗啡属于常见毒品之一#对吸食毒品可

疑人员快速筛查时常采集尿液进尿检板测试)

(6'

*

(部

分嫌疑人为了逃避打击#常采用一些手段加速体内毒

品的排泄#如大量饮水或服用利尿剂等(氢氯噻嗪是

临床常用利尿剂之一#而国际奥委会将其定为违禁药

中
O,

类#其主要作用是通过加速排尿减轻体质量#同

时通过排尿加速其他违禁药的排泄#起到掩蔽作用(

本文探讨氢氯噻嗪对吗啡在家兔体内代谢的影响#旨

在为法医检测吸毒者利用氢氯噻嗪加速吗啡排泄'逃

避法律制裁的案件提供依据)

+6,

*

#现报道如下(
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材料与方法
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一般材料
!

选择实验室喂养的
4

只家兔作为研

究对象#中位体质量
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M

(随机分为对照组$吗啡%和

实验组$吗啡
\

氢氯噻嗪%#每组
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仪器与试剂
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$保持
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升至
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$保持
$HAE

%&检测器$
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温 度
(-& e
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&氢气流速为
%0,H*
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&空气流速

为
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HAE

&尾吹
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&分流比为
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(
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%(离子源

温度
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#进样口温度
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&分流比为
,&f%

(载

气!高纯氦气$

550551

%#流速为
%0&H*

"

HAE

#恒流模

式(试剂!乙酸乙酯'甲醇均为分析纯(盐酸吗啡标

准品$
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#购于公安部第二研究所%&内标
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标准液$
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#购于公安部第二研究

所%&氢氯噻嗪药片$每片
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#天津力生制药股份
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层析柱$内装
-H*gT!

材料%(
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方 法
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对 照 组!分 别 标 号
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号#抽

取
&0-H*

盐酸吗啡生理盐水溶液$

+H

M

"

H*

%#经耳

缘静 脉 注 射#观 察 家 兔 的 呼 吸 与 心 跳 生 命 体

征#

'&HAE

后分别于
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经颈总动脉

各取
%H*

血液冷冻保存待检(实验组!分别标号
+

'

,

'

4

号#抽 取
&0-H*

盐 酸 吗 啡 生 理 盐 水 溶 液

$

+H

M

"

H*

%#经耳缘静脉注射#观察家兔的呼吸与心跳

生命体征(

'&HAE

后#将
(

片$

,&H

M

%氢氯噻嗪溶解于

生理盐水后经口灌胃#

'&HAE

后分别于
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经颈总动脉各取
%H*

血液冷冻保存待检(

将抽取好的
%H*

血液加入
%&1

的
!.<

溶液

共
,H*

#振荡
'&G

#

%&&e

水浴加热
'&HAE

#冷却至

室温#超声
'&HAE

#

%-&&=

"

HAE

离心
%&HAE

#取上清

液#加
OST,(,"

内 标 液
(&

%

*

$

% H

M

"

H*

%#振

荡
%HAE

(加
QC3!

溶液调至
;

![5

(采用
*R!a6

TT̂%6aI]!

层析柱进行前处理#乙酸乙酯洗脱提

取#氮吹干#加入丙酸酐
%&&&

%

*6

吡啶
4&&

%

*

$

'f(

%

溶液衍生化#氮吹仪
4&e

吹干(甲醇
(&

%

*

定容#抽

取
%

%

*

#采用气相色谱氮磷检测器$

#.

"

Q2R

%定量检

测其中吗啡水平(

$01

!

统计学处理
!

采用
O2OO%%0,

软件对数据进行

分析(计量资料采用
8h@

表示#组间比较采用
/

检

验(以
B

%

&0&,

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/0$

!

家兔吗啡中毒致死解剖所见
!

解剖吗啡中毒致

死家兔#可见腰大肌出血(

/0/

!

回收率的检测
!

取空白家兔血液
%0&H*

#分别

加入吗啡标准溶液
%0&

'

(0&

'

'0&

%

M

"

%

*

#按
%0'

的方

法处理#结果显示#血液中检测到吗啡水平分别为

$

&055h&04&

%'$

%05+h&0'&

%'$

(05+h&0,&

%

%

M

"

%

*

#回

收率分别为
550&1h&0(1

'

5$0&1h&0+1

'

5-0&1h

&041

(

/0'

!

工作曲线
!

取空白家兔血液
%0&H*

#分别加入

%0&

%

M

"

%

*

吗 啡 标 准 溶 液#配 制 成 吗 啡 水 平

为
%0&

'

%0,

'

(0&

'

(0,

'

'0&

%

M

"

%

*

#按
%0'

的方法提取

并检测(以吗啡浓度为横坐标$

J

%#吗啡与内标

OST

,(,"

的峰面积之比为纵坐标$

0

%进行线性回归#所

得血液线性回归方程
0[%0+%,J \&0&',

#

Q

(

[

&0555%

#结果表明#血液中吗啡在
&0(

$

%(&0&

%

M

"

%

*

时线性关系良好(

/01

!

两组家兔中毒后血液中各时间点吗啡水平的比

较
!

对照组在
'

'

+

'

,

'

-?

的吗啡水平均高于实验组#

差异有统计学意义$

B

%

&0&,

%(见表
%

(

表
%

!!

实验组和对照组中毒家兔血液各时间点吗啡水平的比较#

%

M

$

H*

%

8h@

&

组别
' %? (? '? +? ,? 4? $? -?

实验组
' '0,-h&0%, (05(h&0(- &0$,h&0%4 &0,,h&0(4 &0',h&0(( &0(,h&0&+ &0&(h&0+( &0&&h&0&&

对照组
' '04'h&0%$ '0(%h&0(% %0$%h&0'' %0'%h&0,+ &0-,h&0', &0,,h&0+& &0%,h&0%, &0&,h&0&(
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讨
!!

论
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本研究结果显示#

*R!a6TT̂%6aI]!

层析柱

回收率较高#充分证明了其能够应用于生物检材中进

行吗啡前处理提取#此层析柱优点!成本低'操作简

便'耗时短#不需调节检材的酸碱性#不需对固相萃取

柱进行活化#直接将匀浆后的检材过柱#然后用乙酸

乙酯有机溶剂洗脱#加入内标
OST,(,"

挥发干燥#定

容后直接检测&其次#此层析柱既具有很强的吸水性#
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检验医学与临床
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年
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同时对检材中的色素有具有很强的吸附性#因此经其

提取的洗脱液杂质少#与文献)

46$

*报道相符(

解剖吗啡中毒家兔尸体#可见腰大肌出血#分析

原因可能为家兔吗啡中毒后#肌肉持续强烈收缩#导

致血管撕裂#从而表现为腰大肌出血(

本研究模拟吸毒人员常用的静脉注射方式#将吗

啡静脉注射到家兔体内#吗啡在血液中的水平达到最

高#此后随着血液循环分布到靶器官'排泄器官等全

身各个组织脏器#其在家兔体内的毒代动力学模型呈

二室模型一级吸收)

-

*

(查阅相关文献资料可知#吗啡

在体内的半衰期为
'?

)

-

*

#因此在设计取血时间点时#

以
'?

为基准点#每隔
%?

取血
%

次#次数不宜频繁#

间隔不宜太短#原因在于次数过于频繁#间隔过于太

短#家兔机体的应激反应不能充分发挥作用#会使家

兔存活时间太短#导致取血时间点太少#从而不能检

测到吗啡完全排泄的时间(

本研究结果显示#实验组与对照组在
%

'

(

'

4

'

$?

时间点吗啡水平比较#差异无统计学意义$

B

&

&0&,

%#

原因为在中毒后
%

$

(?

时#氢氯噻嗪经灌胃后处于吸

收期#对家兔体内吗啡的排泄尚不能起到促进作用&

在
4

'

$?

时#氢氯噻嗪在家兔体内已近完全排泄#对吗

啡的排泄已无促进作用(而实验组与对照组在
'

'

+

'

,

'

-?

时间点吗啡水平比较#差异有统计学意义$

B

%

&0&,

%#原因为利尿剂氢氯噻嗪在家兔体内起效#对吗

啡的排泄具有促进作用&实验组在
-?

时未测得体内

吗啡#而对照组在
-?

仍可测得体内吗啡#原因为利尿

剂氢氯噻嗪缩短了吗啡在家兔的体内代谢时间)

5

*

(

公安机关在检测疑似吗啡吸食者时#常常只需定

性检测#无需定量分析#依据上述吗啡在家兔体内的

代谢实验结果可知#

-?

之前#无论是否摄入利尿剂氢

氯噻嗪#对吗啡的定性检测无任何影响&

-?

之后#实

验组家兔由于利尿剂氢氯噻嗪的作用#体内吗啡检测

呈阴性#而对照组家兔体内吗啡检测仍呈阳性(由此

可知!$

%

%毒品检验人员应及时检测疑似吗啡吸食者

体内的吗啡&$

(

%对于疑似吗啡吸食者#检测结果呈阴

性时#毒品检验人员应了解吗啡摄入与检测之间的时

间间隔#同时侦查人员需调查该疑似吸食者是否摄入

氢氯噻氢类利尿剂#企图加速吗啡的排泄#掩盖吸毒

事实#逃避法律制裁&$

'

%对疑似吗啡吸食者体内检测

阴性结果进行判读时#毒品检测人员应客观'科学地

综合分析)

%&

*

(

综上所述#毒品检测人员在检测疑似吸毒者利用

氢氯噻嗪加速吗啡'排泄逃避法律制裁的案件时#如

需采血进行定性检测吗啡#应在
-?

内尽快采集(
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