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摘要 目的  建立快速灵敏的 ≤ 2∞≥2× ≥
分析检测麻黄碱及其大鼠体内代谢物的方法 ∀方法  以麻黄碱对

照品对 ≤ 2∞≥2× ≥
色谱及质谱条件进行了优化 分析总结其电喷雾质谱的一级电离规律和多级质谱裂解规律 以

此作为麻黄碱大鼠体内代谢物分析鉴定的依据 ∀健康大鼠空腹灌胃麻黄碱  # 

收集  ∗  的尿样 经

≤
小柱固相萃取分离纯化后 直接采用 ≤ 2∞≥2× ≥

方法对尿样进行测定 ∀结果  根据生物体内药物代谢转化规

律及母体药物的色谱 2质谱行为规律 在尿样中鉴定出 个第 相代谢产物 未发现第 相代谢产物 ∀结论  本方法

灵敏 !快速 !选择性高 !专属性好 可用于麻黄碱的代谢产物研究 ∀
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Κεψ ωορδσ: °≤ 2∞≥2× ≥

  

  麻黄碱 图 具有松驰支气管平滑肌 !兴奋心

脏 !收缩血管和升高血压等作用 临床主要用于支气

管哮喘 !过敏性反应 !鼻黏膜肿胀及低血压等病症的

治疗 ≈ ∀近年来 随着麻黄碱类药物导致心脏病 !

麻痹和中暑的案例报道 ≈
人们对此类药物安全性

十分关注 ∀ 年 月 美国 ƒ⁄宣布对含有麻黄

碱 的药物全面禁售 包括含麻黄碱的减

肥药和运动员营养补充食品等 对其取代性药物也

进行严格监控 更使此类药物的使用具有争议 ∀关
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于麻黄碱的分离 !含量测定 !药理研究等已有许多报

道 ≈
但其在生物体内的代谢转化则少有报道 ∀

Φιγυρε 1  ≥∏∏

本文应用高效液相色谱 2电喷雾离子阱串联质谱

法 2∏2

    °≤ 2

∞≥2× ≥

研究了大鼠体内麻黄碱的代谢产物 方

法灵敏 !快速 !选择性高 !专属性好 ∀

材料与方法

药品与试剂  盐酸麻黄碱对照品 中国药品生

物制品检定所 甲醇 色谱纯 美国 ƒ公司 

超纯水 其他试剂均为分析纯 ∀

仪器  ≤±
⁄型液相色谱 2离子阱质谱仪 美国

ƒ公司 包括电喷雾电离源 ∞≥×≥° °

泵及 ×≥° ≥ 自动进样器  ƒ

1质谱解析软件 公司 ∏ 

≥°∞ ⁄≥2≤固相萃取柱     ∀

标准溶液  用甲醇配制 1 # 
麻黄碱

储备液 并稀释为  Λ# 
后直接进样 ∀

色谱条件  ∞¬2≤色谱柱 

 ≅ 1  ⁄1 Λ流动相为甲醇 2甲酸水溶

液  1Β流速 1 # 

柱温

 ε 进样量  Λ∀

质谱条件  ∞≥离子源 扫描范围 µ / ζ  ∗

 离子源喷射电压 1 ∂ 毛细管电压  ∂ 

毛细管温度  ε 鞘气  流速 个单位 自动

进样器直接进样 在正离子检测模式下采用全扫描

一级质谱 ∏及其源内碰撞诱导解离 ∏

 ∏≥≤⁄!全扫描二级质

谱 ∏  ≥

及三级质谱 ∏  ≥


等方式

进行测定 ∀

实验动物  雄性 • 大鼠  ?  购于

湖北省实验动物研究中心 ∀合格证 ≥≤÷鄂 

2∀

尿样的收集及样品的预处理  取健康大鼠 

只 置于代谢笼中 禁食  收集空白尿样 ∀麻黄

碱  # 
灌胃后 收集  ∗  尿样 放置于

 ε 中保存备用 ∀测试前 先将空白尿样及给药

后的尿样融化 离心分离 取上清液  均以经甲

醇和水活化的固相萃取柱 ≤ 固相萃取 以蒸馏水

 冲洗 再以甲醇  洗脱 收集洗脱液 过

1 Λ微孔滤膜 滤液直接用于 °≤ 2 ≥
分析 ∀

结果

1  麻黄碱对照品的 ΗΠΛΧ2ΜΣ
ν分析

麻黄碱经 °≤ 2 ≥
检测 最低检测限在 

# 
以下 其 °≤ 2 ≥

色谱及其各级质谱示

于图 ∀在其一级全扫描图中 麻黄碱的准分子离

子峰 µ / ζ ≈   
为基峰 同时出现较强的脱

水峰 µ / ζ ≈     
 ∀源内碰撞诱导解离

≥≤⁄后脱水峰增强 说明麻黄碱在 ∞≥电离条件

下很容易脱水 ∀根据麻黄碱化学结构推测其脱水部

位应为位于 ≤上的羟基与其相邻 ≤上的氢离去而

形成 ≤  ≤双键 由于存在相邻苯环的共轭作用 故

脱水后的碎片结构较稳定 ∀

Φιγυρε 2  ≤ 2 ≥

   

  ≤ 2 ≥


   ≥

∏ ≤  ≥

∏ ⁄  ≥


∏

为了研究麻黄碱多级质谱裂解规律 本文采用

碰撞诱导解离 ≤⁄技术对其准分子离子 µ / ζ 

进行 ≤ ∞≥2× ≥
分析 ∀其二级质谱比较简单 碎

片很少 图 ≤主要为脱水峰 µ / ζ ≈    

 

而 µ / ζ 的三级质谱的特征碎片有 µ / ζ

和 等 图 ⁄此结果与麻黄碱

一级质谱中 µ / ζ 的二级裂解碎片完全一致 ∀麻
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黄碱各碎片峰的归属如图 所示 ∀

Φιγυρε 3  ×√ 



2  麻黄碱及其代谢物的 ΗΠΛΧ2ΜΣ
ν分析

由于药物在生物体内的代谢转化主要是药物分

子进行官能团化反应或与内源性极性分子的结合反

应等 即代谢物仍保留了原药的基本骨架结构或亚

结构 因而具有原药特征的质谱裂解碎片或中性丢

失 ∀因此 麻黄碱的上述质谱裂解规律可作为其生

物体内代谢物结构分析的主要依据 ∀结合药物的生

物体内代谢规律 ≈
本文对麻黄碱在大鼠体内的

代谢物结构进行了如下分析与推测 ∀

以正离子方式检测 用空白尿样及麻黄碱为对

照 在大鼠尿样的一级全扫描质谱中发现与原药结

构相关的组分有 µ / ζ 和 等 ∀

其中 µ / ζ  的色谱保留时间 1 及

其二级 !三级质谱和麻黄碱对照品相同 说明 µ / ζ

对应于母药 µ / ζ 的保留时间和二级碎片与

母药脱水峰完全一致 是母药的一种质谱行为 而非

母药的一种代谢产物 ∀

µ / ζ 保留时间 1 图   的二

级碎片主要是 µ / ζ 其中性丢失为  ⁄和母

药二级碎片特征中性丢失  ⁄一致 将 µ / ζ 

进行三级质谱分析 得到碎片峰 µ / ζ 和 图

  分别比母药 µ / ζ ψ µ / ζ 的三级碎片

峰 µ / ζ 和 µ / ζ 多  ⁄说明 µ / ζ 应为

麻黄碱的氧化产物 ∀由于在其三级质谱中还出现了

和母药完全一样的碎片 µ / ζ和 说明氧化位置

应该在苯环上 ∀因为如果氧化位置在饱和碳链上 

则这两碎片峰也应该相应增加  ⁄∀由于苯环侧

链为吸电子基团 其邻位和对位电负性较大 容易被

氧化 同时 µ / ζ 在色谱图中只有 个峰 结合空

间位阻效应 推测  应是对位被氧化为酚羟基的

代谢物 ∀

µ / ζ   保留时间 1 图   失

去  ⁄产生其二级碎片 µ / ζ 和母药二级质谱

特征中性丢失  ⁄一致 µ / ζ ψ µ / ζ 的三

级质谱中存在着和原药一样的特征碎片 µ / ζ 和

图   根据药物的氧化代谢规律  应为母

药的 Ν2去甲基代谢物 而不是 ≤去甲基代谢物 ∀因

为 如果  是 ≤去甲基代谢物 µ / ζ 的三级质

谱不可能产生 ≤ 2键断裂后的碎片峰 µ / ζ ∀

µ / ζ 保留时间 1 图   的二

级碎片主要为 µ / ζ 和母药特征中性丢失  ⁄

一致 进一步进行 µ / ζ ψ µ / ζ 三级质谱分

析 得到碎片 µ / ζ 和 图   均比母药三

级碎片 µ / ζ 和 分别多  ⁄∀从分子结构来

看 麻黄碱分子不可能直接加氢还原 而其 ≤ 2 ≥


色谱图显示  分子极性比母药大 故推测  应为

母药同时 Ν2去甲基 !苯环对位被氧化为酚羟基的代

谢物 ∀

Φιγυρε 4  °≤  ≥ .  ∏   µ / ζ   

µ / ζ    µ / ζ 
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Φιγυρε 5   ≥

.  ∏

在大鼠  ∗  各段时间尿样的一级质谱中 

 ∗  尿液中 µ / ζ 为基峰 µ / ζ 为较强峰 

其他代谢产物的分子离子峰强度相对极低  ∗

 尿样的一级质谱基本和原尿一样 说明排泄完

全 主要排泄过程发生在  ∗  ∀麻黄碱在大鼠体

内代谢途径见图 ∀

Φιγυρε6  × 

 

讨论

°≤  ≥
联用技术集分离和检测于一体 对

被测物不需复杂的分离富集或衍生化前处理即可直

接进样 获得被测物的分子结构信息 从而能够在没

有对照品的情况下对未知物进行定性分析 该方法

已成为药物代谢物研究的首选方法之一 ≈ ∀本文

应用 °≤ ∞≥2× ≥
分析技术 依据药物生物体内

代谢规律 结合麻黄碱的色谱保留时间和多级质谱

碎片特征 对其在大鼠体内的代谢进行了研究 ∀实

验结果表明 麻黄碱大部分以原形药直接从大鼠尿

液中排出 其在大鼠体内的生物转化主要是第 相

代谢产物 如 Ν2脱烷基化和苯环对位氧化产物 未

发现第 相代谢产物 ∀这为进一步研究麻黄碱的

生物体内代谢过程提供了科学依据 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ≥ ° ≤ °.  ∏

 ≤ Πηαρµ αχοποεια οφ τηε Πεοπλε. σ Ρεπυβλιχ οφ

Χηινα 中华人民共和国药典  ≈≥  ∞ 

≤∏ °   

≈ ÷   ƒ⁄ ∏ 

       ≈  ≤

 22
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27  

≈ ≠ ≠  × ≥ ≤  Φορυµ ον Μοδερν Μεδιχιναλ

Αναλψσισ 现代药物分析论坛  ≈    ÷∏
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