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苯丙胺类、氯胺酮、卡西酮类毒品手性分离的研究进展
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摘要：对映异构体在自然界中普遍存在，在药物化学领域尤为突出。 虽然手性药物的对映异构体之间具有相同的

化学结构，但它们在药理、毒理、药代动力学、代谢等生物活性方面存在明显差异。 苯丙胺类、氯胺酮、卡西酮类毒

品也是如此，这 ３ 类毒品的手性分离研究在常见毒品中具有代表性。 目前常用的手性分离色谱方法有气相色谱法

（ＧＣ）、高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）和毛细管电泳法（ＣＥ）。 苯丙胺类、氯胺酮、卡西酮类毒品使用以上 ３ 种方法进行

的手性分离研究具有一定共性：ＧＣ 较多使用 Ｎ⁃三氟乙酰⁃Ｌ⁃脯胺酰氯和（＋）Ｒ⁃α⁃甲氧基 α⁃三氟甲基苯乙酸两种典

型的手性衍生化试剂，ＨＰＬＣ 主要应用蛋白质类、多聚糖类和大环抗生素类 ３ 种手性固定相，ＣＥ 中环糊精及其衍生

物是最常用的手性选择剂。 然而这 ３ 种手性分离方法存在各自的不足，ＧＣ 存在手性衍生化引入杂质、反应温度高

影响手性分离等问题，ＨＰＬＣ 的应用范围比较有限，成本较高，ＣＥ 没有明确的方法判断哪种物质是合适的手性选择

剂。 近年来，这 ３ 类毒品的手性分离研究在法医毒物学领域的应用有各自的特点，苯丙胺类毒品的手性分离研究

多用于推断市场上毒品的原型及合成路线，氯胺酮的手性分离研究涉及多种生物检材，卡西酮类毒品侧重于手性

分离方法的广泛适用性。 该文主要遴选近 １０ 年国内外核心期刊的文献，对苯丙胺类、氯胺酮、卡西酮类毒品的手

性异构体特点及色谱法的手性识别机理进行简单介绍，重点对已有研究的共性以及手性分离在法医毒物学中的应

用等内容进行综述。 基于以上研究，该文提出未来可以从以下 ３ 个方面进行深入研究：一是利用计算机技术建立

分子模型深入探究手性识别机理；二是研发新型技术，对超临界流体法进行商用研究；三是将手性分离应用于司法

实践、医药研发等实际工作领域。
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ｆｌｕｉｄ ｍｅｔｈｏｄ； ３） ａｐｐｌｙｉｎｇ ｃｈｉｒａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｊｕｄｉｃｉａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ， ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｆｉｅｌｄｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｈｉｒａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ； ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ； ｄｒｕｇｓ； ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｓ； ｋｅｔａｍｉｎｅ； ｃａｔｈｉｎｏｎｅｓ；
ｆｏｒｅｎｓｉｃ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ

　 　 两个互为镜像而不能重合的立体异构体，称为

对映异构体。 对映异构体的分子中有一个连有 ４ 个

不同原子或基团的碳原子，叫手性碳原子。 对映异

构体在自然界中普遍存在，并且在生命活动中起到

极为重要的作用，例如一些氨基酸和糖类对人体有

营养作用，但其对映异构体没有营养价值，甚至对人

体会产生副作用。 在药物化学领域，对映异构体的

存在也是极为常见的，它们具有极为相似的理化性

质，但是在人体中的作用部位、毒性、代谢过程等方

面都存在较为明显的差异。 部分毒品也是如此，例
如，对于甲基苯丙胺而言，Ｓ⁃甲基苯丙胺是常见的毒

品，主要作用于中枢神经系统，而其对映异构体 Ｒ⁃
甲基苯丙胺则主要作用于心血管系统，多用于临床

医疗［１］。 因此，正确识别、恰当分离有旋光性的毒

品及其对映异构体，不仅有利于司法领域认定对毒

品犯罪的准确定罪、量刑，而且对医药、科研领域也

有所裨益。
　 　 针对我国司法实践，本文重点对苯丙胺类、氯胺

酮、卡西酮类 ３ 类常见毒品的手性色谱分离方法的

共性以及手性分离在法医毒物学中的应用等研究进

展进行综述，以期对毒品犯罪的司法鉴定工作、相关

医药研究提供参考。

１　 ３ 类毒品对映异构体的特点

１．１　 苯丙胺类

　 　 苯丙胺类兴奋剂主要以兴奋和致幻作用为主，
其可以选择性地作用于脑干以上的中枢神经系统，
通过使中枢和外周单胺类神经递质水平升高，增强

中枢神经系统活动，间接产生药理和毒理学作

用［２］。 苯丙胺类兴奋剂为苯丙胺（ＡＭ）的衍生物，
结构通式见图 １ａ。 除了 ＡＭ 外，苯丙胺类兴奋剂还

包括甲基苯丙胺（冰毒，ＭＡＭＰ）、３，４⁃亚甲二氧基苯

丙胺（ＭＤＡ）、３，４⁃亚甲二氧基甲基苯丙胺（ＭＤＭＡ）、
３，４⁃亚甲二氧基乙基苯丙胺（ＭＤＥＡ）、３⁃甲氧基⁃４，
５⁃亚甲二氧基甲基苯丙胺（ＭＭＤＭＡ）、二甲氧基乙

基安非他明（ＤＯＥＴ）等。 《２０１８ 年中国毒品形势报
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图 １　 （ａ）苯丙胺类兴奋剂、（ｂ）氯胺酮和（ｃ）卡西酮类
毒品的结构式

Ｆｉｇ． １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａｓ ｏｆ （ａ） ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ⁃ｔｙｐｅ
ｓｔｉｍｕｌａｎｔｓ， （ｂ） ｋｅｔａｍｉｎｅ， （ｃ） ｃａｔｈｉｎｏｎｅｓ

∗ ｔｈｅ ｃｈｉｒａｌ ｃａｒｂｏｎ ａｔｏｍ．

告》表明，“在 ２４０􀆰 ４ 万名现有吸毒人员中，滥用冰

毒人员 １３５ 万名，占 ５６􀆰 １％，冰毒已取代海洛因成为

我国滥用人数最多的毒品” ［３］。
　 　 麻黄素、伪麻黄素是合成苯丙胺类毒品的重要

原料，这两种分子均具有手性碳原子。 在合成过程

中，麻黄素、伪麻黄素的手性碳原子不参与反应，因
而利用这两种原料合成的苯丙胺类毒品是对映异构

体［４］。 苯丙胺类的对映异构体在药效性、毒性、代
谢等方面有较大差异。 以 ＭＡＭＰ 为例，Ｒ⁃ＭＡＭＰ
多用于医疗过程，被用作鼻腔减充血药物的活性成

分，而 Ｓ⁃ＭＡＭＰ 因其成瘾性和滥用趋势被界定为中

枢神经系统的强效兴奋剂［５］；相比 Ｒ⁃ＭＡＭＰ，等剂

量的 Ｓ⁃ＭＡＭＰ 对人体心血管的作用更强［６］；当摄入

外消旋体 ＭＡＭＰ １６ ｈ 后，可以检测出 Ｓ⁃ＭＡＭＰ 在

体内代谢程度更低［７］，由此可见，Ｓ⁃ＭＡＭＰ 更容易

对人体产生长时间作用。
１．２　 氯胺酮

　 　 氯胺酮是一种被列管的精神药品。 它具有一定

的致幻作用和成瘾性，在人体内的作用机制较复杂，
能选择性地阻断痛觉冲动向丘脑新皮层系统的传

导，兴奋脑干及边缘系统，引起意识模糊、短暂性记

忆缺失，产生梦幻、肌张力增加、血压上升等症

状［８］。 氯胺酮在我国滥用的情况较为严重。 根据

《２０１８ 年中国毒品形势报告》，我国滥用氯胺酮的人

数仅次于冰毒和海洛因。 氯胺酮的化学名称是 ２⁃
氯苯⁃２⁃甲基胺环己酮，分子中有一个手性碳原子，
结构式见图 １ｂ。 氯胺酮早在 １９７０ 年就被作为麻醉

剂用于临床，临床使用的一般为等量 Ｒ⁃氯胺酮和 Ｓ⁃
氯胺酮的外消旋体混合物。 两种氯胺酮对映异构体

的麻醉效果有所差异，Ｓ⁃氯胺酮的麻醉效果是 Ｒ⁃氯
胺酮和外消旋体氯胺酮的 ２～５ 倍［９］，相比外消旋体

和 Ｒ⁃氯胺酮，使用 Ｓ⁃氯胺酮作为麻醉剂时，产生的

副作用更小［１０］。 依据以上特点和持续的临床研究，
近年来一些国家已将 Ｓ⁃氯胺酮作为临床用外消旋

体氯胺酮的替代品。 此外，近年来氯胺酮的抗抑郁

作用引发了科学家们的关注，Ｒ⁃氯胺酮相比 Ｓ⁃氯胺

酮在抗抑郁药物领域更有潜力［１１］。
１．３　 卡西酮类

　 　 卡西酮类毒品具有很强的兴奋作用。 近些年

来，卡西酮类毒品在毒品市场中越来越泛滥，尤其是

娱乐场所。 国内外因滥用卡西酮类毒品引发的中

毒、致死案例越来越多［１２］。 卡西酮是卡西酮类毒品

中最为主要的一种，它也被称为苯甲酰乙胺或 β⁃酮
苯丙胺，是一种单胺类生物碱，存在于阿拉伯茶中，
其化学性质与麻黄碱和其他苯丙胺类物质类似。 卡

西酮的结构与 ＡＭ 相似，包含一个手性碳原子，但又

不同于 ＡＭ，它有一个酮官能团。 卡西酮类毒品是

以卡西酮的分子结构为基础而衍生出来的一类毒

品，结构通式见图 １ｃ。 其他常见的卡西酮类毒品有

甲卡西酮、４⁃甲基甲卡西酮（４⁃ＭＭＣ）、３，４⁃亚甲基二

氧吡咯戊酮（ＭＤＰＶ）、４⁃氟甲卡西酮（４⁃ＦＭＣ）、３⁃氟甲

卡西酮（３⁃ＦＭＣ）、３，４⁃二甲基甲卡西酮（３，４⁃ＤＭＭＣ）
等。 卡西酮类毒品在药理作用上与苯丙胺类毒品相

似，二者在构型上的特点也相似，即 Ｓ 构型比 Ｒ 构

型对中枢神经系统的作用强［１３］。 甲卡西酮是卡西

酮类毒品中常见的一种，是卡西酮的 Ｎ⁃甲基衍生

物，比卡西酮的药效强数倍。 Ｇｌｅｎｎｏｎ 等［１４］ 通过小

鼠实验证实，Ｓ⁃甲卡西酮和 Ｒ⁃甲卡西酮对中枢神经

系统都有刺激作用；Ｓ⁃甲卡西酮药效是 Ｒ⁃甲卡西酮

药效的 ３～５ 倍，是 Ｓ⁃苯丙胺药效的 ２ 倍。

２　 ３ 类毒品对映异构体的手性分离

２．１　 色谱法分离对映异构体的原理

　 　 对映异构体的手性分离方法主要分为色谱法和

非色谱法两大类。 由于非色谱法不能获得较纯的对

映异构体，并且操作烦琐，耗时较长，现已被色谱法

逐渐取代。 色谱法分离对映异构体的原理主要基于

Ｄａｌｇｌｉｅｓｈ 提出的“三点手性识别模式” ［１５］， Ｐｉｒｋｌｅ
等［１６］发展了“三点手性识别模式”，并较为详尽地阐

释了对映异构体的拆分原理，在对映异构体和手性

作用物之间存在至少 ３ 个相互作用点，其中至少一

个作用点应为立体化学作用，另外两个作用点可以

是不同类型的作用力，例如氢键、偶极相互作用、电
荷转移、配位化合物、位阻排斥、疏水吸引等分子间

作用。 两个对映异构体与手性作用物之间形成非对

映体络合物的稳定性有差异而得到分离。 如图 ２ 所

示，手性作用物 ａ 与一种待分离的对映异构体 ｂ 形
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图 ２　 “三点手性识别模式”示意图
Ｆｉｇ． ２　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ “ｔｈｒｅｅ⁃ｐｏｉｎｔ ｃｈｉｒａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ”
ａ． ｃｈｉｒａｌ ａｇｅｎｔ； ｂ． ｏｎｅ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ； ｃ． ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ．

成了 ３ 组相互作用点，即 Ａ 与 Ａ′、Ｂ 与 Ｂ′和 Ｃ 与 Ｃ′
３ 个作用力。 然而，手性作用物 ａ 与另一种待分离

的对映异构体 ｃ 之间不存在 Ｃ 与 Ｃ′作用力，因此 ａ
与 ｂ、ａ 与 ｃ 形成的非对映分子络合物的性质不同，
可以通过色谱进行分离。
　 　 然而，随着色谱法中手性固定相的不断发展，一
些较复杂的手性固定相与待分离的对映异构体之间

的手性识别机理不能完全用“三点手性识别模式”
解释。 随着研究和认识的不断深入以及科技的快速

发展，近年来关于手性识别机理的研究方法主要有

热力学分析法［１７－２０］，通过计算机建立分子模型模拟

手性识别方法［２１－２４］，核磁共振、荧光分析等光谱学

法［２５，２６］等。
２．２　 常见的色谱分析方法

　 　 常见的手性药物分离和检测方法有气相色谱法

（ＧＣ）、高效液相色谱法 （ＨＰＬＣ）、毛细管电泳法

（ＣＥ）、超临界流体色谱法（ＳＦＣ）等分离技术，以及

上述分离技术和质谱（ＭＳ）、紫外光谱（ＵＶ）等检测

技术的联用。 苯丙胺类、卡西酮类对映异构体的色

谱分离方法集中使用 ＧＣ、ＨＰＬＣ 和 ＣＥ，氯胺酮对映

异构体的色谱分离则大部分使用 ＨＰＬＣ 和 ＣＥ。
２．２．１　 ＧＣ
　 　 ＧＣ 是色谱法中发展较早的一项检测技术，也
是较早应用于对映异构体分离的检测技术，其特点

是对映异构体的分离度、重现性和精度都很高。 在

具有挥发性和热稳定性的手性分子分离方面，ＧＣ
展现出明显的优势。
　 　 早期苯丙胺类、甲卡西酮类毒品对映异构体使

用 ＧＣ 分离的较多，其特点是进样分析前需使用手

性衍生化试剂，这两类毒品常用的手性衍生化试剂

主要有 Ｎ⁃三氟乙酰⁃Ｌ⁃脯胺酰氯（Ｌ⁃ＴＰＣ）和（ ＋）Ｒ⁃
α⁃甲氧基 α⁃三氟甲基苯乙酸（ＭＴＰＡ）。 最初在苯丙

胺类、甲卡西酮类毒品的手性分离中，使用 Ｌ⁃ＴＰＣ
作为手性衍生化试剂的情况较为普遍，因为酰氯的

反应性最强，与仲胺、仲羟基也能发生反应，但由于

Ｌ⁃ＴＰＣ 商品化纯度的影响，以及在存放过程中其会

发生消旋化，生成一定比例的另一构型对映异构体，
该杂质会影响衍生化产物的纯度，使得检测结果产

生 ８％ ～１９％ 的偏差［２７］。 而 ＭＴＰＡ 的衍生化效果比

Ｌ⁃ＴＰＣ 更好，孟品佳［２８］ 对比了 Ｌ⁃ＴＰＣ 和 ＭＴＰＡ 对

苯丙胺类毒品对映异构体的分离情况，使用 ＭＴＰＡ
进行衍生化产物的稳定性明显好于 Ｌ⁃ＴＰＣ 衍生化

产物，并且可以对苯丙胺类毒品的对映异构体进行

定量分析［２９］。 卡西酮类毒品对映异构体也能够使

用 Ｌ⁃ＴＰＣ 进行手性衍生化，但 Ｌ⁃ＴＰＣ 的外消旋化会

对部分卡西酮类毒品的手性分离产生影响，Ｍｏｈｒ
等［３０］的研究表明，使用 Ｌ⁃ＴＰＣ 进行衍生化会使 Ｓ⁃
甲卡西酮转化成 Ｒ⁃甲卡西酮。 与使用 Ｌ⁃ＴＰＣ 进行

手性衍生化相比，卡西酮类毒品经 ＭＴＰＡ 衍生化后

的产物有更好的分离度，能够在质谱中获得较优的

离子对［３１］。
　 　 ＧＣ 技术是开发得较早的一种分离对映异构体

的色谱技术，但其存在一些固有的局限性，例如：进
样前需进行手性衍生化，使得操作较复杂；操作温度

相对比较高，使衍生化后的非对映异构体之间的相

互作用能差别变小，对映异构体分离困难［３２］；柱温

高导致对映异构体的选择性降低等。 由于 ＧＣ 技术

进行手性分离时必须使用手性衍生化试剂，手性衍

生化试剂的稳定性非常重要，如果其中一种对映异

构体会对手性衍生化试剂产生消旋化的影响，这将

导致两种对映异构体衍生化生成的非对映异构体出

现混淆，从而影响对映异构体的正确分离检测，比如

氯胺酮不宜使用常见的脯氨酰类手性衍生化试剂进

行衍生就是这个原因［３３］。 这些局限性导致一部分

对映异构体不宜通过 ＧＣ 技术实现分离，目前使用

该技术进行手性分离的研究逐渐减少。
２．２．２　 ＨＰＬＣ
　 　 ＨＰＬＣ 是在 ＧＣ 的基础上发展起来的一项色谱

技术，是手性分离领域应用最广泛的色谱方法。 相

对于 ＧＣ 的局限性，ＨＰＬＣ 能够有效避免因温度过

高对手性分离产生的影响。 ＨＰＬＣ 可以分为间接法

和直接法，其中，间接法是指手性衍生化试剂法，即
目标物经衍生化处理后再使用 ＨＰＬＣ 分离；直接法

是指直接选用手性固定相或者在流动相中加入手性

添加剂。 近年来，直接法在手性分离中应用较多，适
用于多种对映异构体的混合分离，该方法还能避免

间接法中因添加手性衍生化试剂引入杂质对分离检

测带来的影响。
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　 　 苯丙胺类、氯胺酮、卡西酮类毒品对映异构体的

分离检测广泛使用了 ＨＰＬＣ 技术，其中现有文献中

苯丙胺类毒品对映异构体的分离研究使用手性固定

相法的居多，也有部分采用手性添加剂法，而氯胺酮

和卡西酮类则大多数使用手性固定相法。 该 ３ 类毒

品对映异构体使用的手性固定相涉及 ３ 种不同类型

的手性色谱柱，即蛋白质类手性柱、多聚糖类手性柱

和大环抗生素类手性柱。 蛋白质具有复杂的三维结

构，其亚单位 Ｌ⁃氨基酸具有手性特异性，因此可以

识别对映异构体。 由其制成的手性固定相广泛应用

于手性药物的识别检测，其优点是可使用水作为流

动相且手性选择能力较好。 多聚糖类化合物（尤其

是纤维素和支链淀粉）本身具有一定的手性识别能

力，其衍生后表现出较好的手性识别能力，使其在手

性柱方面得到广泛应用。 大环抗生素类化合物分子

具有立体的环状结构、芳香基团、氨基和羟基等活性

基团，包含几个到几十个手性中心。 作为手性固定

相，大环抗生素类化合物具有手性识别能力强、稳定

性高等优点，相体系转化时不发生老化和变性，在对

映异构体的分离方面已经得到了较好的应用［３４］。
这 ３ 类毒品手性分离研究中，使用较多的手性色谱

柱类型、手性选择剂以及使用的流动相总结见表 １。
表 １　 苯丙胺类、氯胺酮、卡西酮类毒品对映异构体研究中常见手性色谱柱类型、手性选择剂及相配的流动相

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｈｉｒａｌ ｃｏｌｕｍｎｓ， ｃｈｉｒａｌ ｓｅｌｅｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍａｔｃｈｅｄ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ
ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｏｆ ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｓ， ｋｅｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｃａｔｈｉｎｏｎｅｓ

Ｔｙｐｅ ｏｆ
ｃｈｉｒａｌ ｃｏｌｕｍｎ

Ｎａｍｅ ｏｆ
ｃｈｉｒａｌ ｃｏｌｕｍｎ

Ｃｈｉｒａｌ ｓｅｌｅｃｔｏｒ
Ｓｅｐａｒａｔｅｄ
ｓｐｅｃｉｅｓ

Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ｒｅｆ．

Ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｉｒａｌ
ｃｏｌｕｍｎ

Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＣＢＨ ｃｅｌｌｏｂｉｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ａｍｍｏｎｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ⁃
ｍｅｔｈａｎｏｌ （８５ ∶１５， ｖ ／ ｖ）

［３５］

Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＧＰ αｌ ⁃ａｃｉｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｋｅｔａｍｉｎｅ １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ａｍｍｏｎｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ⁃
２⁃ｐｒｏｐａｎｏｌ （９４ ∶６， ｖ ／ ｖ）

［３９］

Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ⁃ｂａｓｅｄ

Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃３Ｒ ａｍｙｌｏｓｅ ｔｒｉｓ［Ｓ⁃α⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃
ｂｅｎｚｙｌｃａｒｂａｍａｔｅ］

ｋｅｔａｍｉｎｅ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ⁃
ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ （５４ ∶４６， ｖ ／ ｖ）

［４０］

ｃｈｉｒａｌ ｃｏｌｕｍｎ Ｌｕｘ ｉ⁃ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ⁃５ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｔｒｉｓ⁃（３，５⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏ⁃
ｐｈｅｎｙｌｃａｒｂａｍａｔｅ）

ｃａｔｈｉｎｏｎｅｓ ｎ⁃ｈｅｘａｎｅ⁃ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ⁃ｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ
（９５ ∶５ ∶０．１， ｖ ／ ｖ ／ ｖ）

［４３］

ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＣ２
Ｔｒｅｆｏｉｌ ＣＥＬ１

ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｔｒｉｓ⁃（３，５⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ｐｈｅｎｙｌｃａｒｂａｍａｔｅ）

ｃａｔｈｉｎｏｎｅｓ ｎ⁃ｈｅｘａｎｅ⁃ｎ⁃ｂｕｔａｎｏｌ⁃ｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ
（１００ ∶０．３ ∶０．２， ｖ ／ ｖ ／ ｖ） ｏｒ ｎ⁃ｈｅｘａｎｅ⁃
ｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ （１００ ∶０．２， ｖ ／ ｖ）

［４４］

Ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ
ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｃｈｉｒａｌ

Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｍｅｔｈａｎｏｌ⁃ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ｔｒｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ
（１００ ∶０．０２ ∶０．０２， ｖ ／ ｖ ／ ｖ）

［４２］

ｃｏｌｕｍｎ Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ２ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，
ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ

２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ａｍｍｏｎｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ （０．１％
ｖ ／ ｖ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ） ⁃ｍｅｔｈａｎｏｌ （１ ∶９９， ｖ ／ ｖ）

［３７］

　 　 苯丙胺类　 使用手性固定相法对苯丙胺类毒品

对映异构体进行手性分离的研究中，手性固定相的

种类主要是大环抗生素类手性柱和蛋白质类手性

柱，多糖类手性柱的表现不佳。 Ｃａｓｔｒｉｇｎａｎò 等［３５］

对比了 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＣＢＨ、Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ 和 Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔ⁃
ｉｃ Ｔ ３ 种手性色谱柱对苯丙胺类毒品对映异构体的

分离效果。 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＣＢＨ 是蛋白质类手性柱，通
常用来拆分碱性化合物的对映异构体，其优势是对

包含苯环结构的伯胺和仲胺类化合物的手性分离能

力较强。 Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ 和 Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｔ 是大环抗

生素类手性柱，前者的手性选择剂是万古霉素，后者

的手性选择剂是替考拉宁，替考拉宁对某些天然和

合成氨基酸以及小肽的对映异构体分离能力较为突

出［３６］。 ３ 种手性柱中，Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＣＢＨ 的总体分离

效果略优于 Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ，而 Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｔ 可以分

离某些 ＣｈｉｒａｌｐａｋＣＢＨ 不能分离的苯丙胺类对映异

构体。 该文献［３５］ 的方法可以分离废水中 ＡＭ、
ＭＡＭＰ、ＭＤＭＡ 等 ９ 种苯丙胺类毒品的 １８ 种对映

异构体，以峰面积对浓度进行线性回归，每种物质线

性良好（相关系数（ｒ２）均大于 ０􀆰 ９９７），方法平均精

密度小于 １０％，仪器平均精密度小于 ５％。 该方法通

过监测生物环境中的毒品废物，能够用来跟踪毒品

的合成路径和使用路径。 张颖怡等［３７］ 对比了 Ｃｈｉ⁃
ｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ２ 和 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＩＡ⁃３ 两种手性色谱柱，
Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ２ 手性柱是新型键合型 Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ
手性柱，升级后的手性识别能力增强，而 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ
ＩＡ⁃３ 是一种多聚糖类手性柱。 实验结果表明：Ｃｈｉ⁃
ｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ２ 手性色谱柱对胺类化合物立体选择性

较优，对 ＡＭ 和 ＭＡＭＰ 对映异构体的分离效果具有

明显优势，可以在 １２ ｍｉｎ 内对 ＡＭ 和 ＭＡＭＰ 的对

映异构体实现手性分离，而 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＩＡ⁃３ 手性色

谱柱不能分离苯丙胺类对映异构体。

·５７２·
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　 　 使用手性添加剂法对苯丙胺类毒品进行手性分

离时，手性选择剂一般选用环糊精及其衍生物，环糊

精及其衍生物加入的体积、流动相的比例会影响手

性分离的效果。 Ｔａｓｃｈｗｅｒ 等［３８］考察了流动相的组

成对苯丙胺类毒品对映异构体分离效果的影响。 如

果流动相是体积比为 １０ ∶９０ 的甲醇和水，并加入 １％
的硫化 β⁃环糊精，则保留时间会缩短，但只有 ＡＭ 的

对映异构体可以得到分离；如果甲醇和水的体积比

变为 ２􀆰 ５ ∶９７􀆰 ５，硫化 β⁃环糊精的体积依旧占比 １％，
则保留时间会增加，但是分离效果仍较差。 因此经

过优化，流动相的条件最终设置为体积比 ２􀆰 ５ ∶９７􀆰 ５
的甲醇和水，硫化 β⁃环糊精体积占比 ２％，成功实现

了 ＡＭ、ＭＤＭＡ 等 ６ 种苯丙胺类毒品的 １２ 种对映异

构体的分离。
　 　 氯胺酮　 氯胺酮对映异构体可以使用蛋白质类

手性柱、多聚糖类手性柱和大环抗生素类手性柱进

行分离，每种手性柱对应的方法各有特点。
　 　 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＧＰ 手性柱是蛋白质类手性柱中分

离能力最强、使用范围最广的一种，可以对中性、酸
性和碱性化合物进行手性分离。 使用此种手性柱对

氯胺酮对应异构体进行分离的研究始于 ２０ 世纪 ９０
年代初，该色谱柱的分离程度受 ｐＨ、柱温、有机溶剂

比例等色谱条件影响较大，缺点是手性分离时间较

长，只能耐受低比例的有机溶剂。 蒋娟娟等［３９］ 利用

该手性柱，建立了检测人体血浆中氯胺酮及其代谢

物去甲基氯胺酮对映异构体浓度的方法，并将此方

法应用于研究氯胺酮对映异构体的药代动力学。 该

方法手性分离效果良好，灵敏度高，无基质效应影

响，但是进样量不宜超过 ２０ μＬ，否则会影响峰形。
　 　 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＳ⁃Ｈ 是一种多聚糖类手性柱，该手

性柱是 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＧＰ 手性柱升级后的手性柱，其
特点是克服了 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＡＧＰ 手性柱运行时间长的

缺点。 Ｔｏｋｉ 等［４０］ 利用该手性柱建立了一种快速、
高效分离大鼠血浆、大脑和脑脊髓液中氯胺酮对映

异构体的方法。 该方法的优点除了分析时间短（５
ｍｉｎ）外，还有检材用量少，每次仅需 ５ μＬ 血浆、１０
ｍｇ 脑组织或 ２􀆰 ５ μＬ 脑脊髓液，定量限（ＬＯＱ）为 １
ｎｇ ／ ｍＬ（血浆）、０􀆰 ５ ｎｇ ／ ｇ（大脑组织） 和 ２ ｎｇ ／ ｍＬ
（脑脊髓液）。 多聚糖手性柱 ＣＨＩＲＡＬ⁃ＪＭ⁃Ｒ 手性柱

可与高比例（有机相体积＞３０％）的有机试剂乙腈或

甲醇一起使用，并显示出与质谱的良好相容性。 Ｌｉ
等［４１］利用该手性柱研究了血浆中氯胺酮对映体的

检测方法，以及给狗静脉注射氯胺酮后，两种对映异

构体体内药代动力学情况。 他们考察了流动相的构

成，有机相选择乙腈，常用的甲酸铵、乙酸铵体系不

能分离氯胺酮对映异构体，而当水相为碳酸氢铵时，
分离效果良好。 氯胺酮的两种对映异构体在 ０􀆰 ５ ～
５００ ｎｇ ／ ｍＬ 间显示出良好的线性（ ｒ２ ＞０􀆰 ９９）， ＬＯＱ
为 ０􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ，日内精密度小于 ７􀆰 ３％，日间精密度

小于 １０％。
　 　 选择大环抗生素类手性柱对氯胺酮对映异构体

进行分离时，将极性有机流动相模式引入手性分离，
能够取得比较好的效果。 单丽娜等［４２］ 测定人血浆

中氯胺酮对映异构体的浓度时，采用 Ｃｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｖ
手性柱，使用的极性有机流动相为甲醇中加入少量

有机酸冰醋酸和有机碱三乙胺。 该实验探究了冰醋

酸和三乙胺比例对手性分离的影响，当冰醋酸和三

乙胺在甲醇中的总比例上升时，氯胺酮对映异构体

的保留时间和分离度逐渐下降；当甲醇、冰醋酸、三
乙胺体积比为 １００ ∶０􀆰 ０２ ∶０􀆰 ０２ 时，分离效果较佳，可
以排除血浆中内源性物质及氯胺酮代谢物对实验结

果产生的干扰。
　 　 卡西酮类　 使用 ＨＰＬＣ 法分离卡西酮类毒品的

对映异构体时，常用手性固定相为多聚糖类手性柱，
对流动相的配比要求较高。 Ｋａｄｋｈｏｄａｅｉ 等［４３］ 使用

Ｌｕｘ ｉ⁃ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ⁃５ 手性色谱柱，成功实现了 ４７ 种卡

西酮类毒品的 ９４ 种对映异构体的分离。 该实验一

开始选用极性有机流动相模式，以乙腈、异丙醇、二
乙胺、甲酸（体积比为 ９５ ∶５ ∶０􀆰 １ ∶０􀆰 １）为流动相，但
手性分离结果并不理想，经证实正相模式更优，流动

相为正己烷、异丙醇和二乙胺 （体积比为 ９５ ∶ ５ ∶
０􀆰 １）。 Ｈäｇｅｌｅ 等［４４］以纤维素三⁃３，５⁃二甲基苯氨基

甲酸酯为手性固定相，建立了一种可以快速分离数

十种卡西酮衍生物对映异构体的方法。 该实验一开

始使用已有文献中的流动相配比，即正己烷、异丙

醇、二乙胺的体积比为 ９０ ∶１０ ∶０􀆰 １，调整 ３ 种物质的

配比为 ９５ ∶５ ∶０􀆰 １ 和 ９９ ∶１ ∶０􀆰 １，但是分离度和保留

时间均不佳。 之后将异丙醇换成正丁醇，并将配比

调整至正己烷、正丁醇、二乙胺体积比 １００ ∶ ０􀆰 ３ ∶
０􀆰 ２，可以成功分离 ３３ 种卡西酮衍生物的 ６６ 种对映

异构体和 １１ 种吡咯烷酮衍生物的 ２２ 种对映异构

体。 如果将流动相调整为正己烷⁃二乙胺体积比为

１００ ∶０􀆰 ２，可以拆分另外 ９ 种卡西酮衍生物的 １８ 种

对映异构体和 １ 种吡咯戊酮衍生物的 ２ 种对映异构

体；该方法还能对其中 ６ 种卡西酮衍生物的 １２ 种对

映异构体混合物进行同时分离。
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　 　 随着人们对手性识别机理认识的不断深入以及

色谱技术的不断发展，ＨＰＬＣ 已成为当前手性药物

分离检测中最常用和最有效的方法。 然而，ＨＰＬＣ
也存在一定限制，例如间接法同样存在进样前需进

行手性衍生化导致操作较复杂的问题，而直接法则

存在手性固定相价格较高的问题。 每种手性固定相

有其适宜分离的化合物，目前的应用范围有限，即使

同属于苯丙胺类、卡西酮类毒品，也会因其他基团的

影响而导致需要使用不同种类的手性固定相。 很难

预测哪种手性固定相适用于具体的某种物质，选择

合适的手性固定相通常比较耗时并且成本较高。 如

果手性固定相改性升级后适用的范围更广，或者有

更加准确的手性固定相识别机理，那么有可能解决

选择困难和成本高的问题。
２．２．３　 ＣＥ
　 　 ＣＥ 是一类以毛细管为分离通道、以高压直流

电场为驱动力的液相分离方法，其特点是集高效和

应用广泛性于一身，相对 ＨＰＬＣ 技术成本较低，在手

性分离方面也显示出了巨大潜力。 目前使用 ＣＥ 分

离手性化合物的研究中，环糊精（ＣＤ）及其衍生物

是众多手性选择剂里最常用的一类［４５］，这在苯丙胺

类、氯胺酮和卡西酮类的手性分离研究中也有所体

现。 这 ３ 类毒品使用 ＣＥ 进行手性分离研究的重点

主要集中在手性选择剂的种类和浓度对手性分离的

影响，使用的手性选择剂主要是环糊精及其衍生物。
总体来说，苯丙胺类、氯胺酮、卡西酮类毒品对映异

构体使用 β⁃ＣＤ 及其衍生物和硫化 γ⁃ＣＤ 进行分离

的效果最佳。
　 　 由于 β⁃ＣＤ 的空腔与大部分药物相匹配，且易

于制得，因此 β⁃ＣＤ 及其衍生物是电中性环糊精及

其衍生物中最为常用的类型之一［４６］，苯丙胺类、氯
胺酮、卡西酮类毒品对映异构体均能使用 β⁃ＣＤ 及

其衍生物进行手性分离。 Ｖａｒｅｓｉｏ 等［４７］在实验中对

比了 α⁃ＣＤ、β⁃ＣＤ 和 γ⁃ＣＤ 分离尿液中 ＡＭ、ＭＤＡ、
ＭＤＭＡ、ＭＤＥＡ 外消旋体的效果，结果显示 γ⁃ＣＤ 最

不适合苯丙胺类对映异构体的分离，β⁃ＣＤ 和 ２⁃羟丙

基⁃β⁃ＣＤ 的分离效果较好，相较于 β⁃ＣＤ， ２⁃羟丙基⁃
β⁃ＣＤ 具有更优的特性：稍好一些的溶解性，更短的

分析时间以及 ２００ ｎｍ 下 ＵＶ 检测基线更稳定，因而

最终被选定。 该实验还比较了 ２⁃羟丙基⁃β⁃ＣＤ 浓度

对手性分离的影响，在 １０ ～ ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的浓度范围

中，２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 是最佳浓度。
　 　 硫化 γ⁃ＣＤ 属于阴离子型环糊精，一般认为比

中性环糊精的手性分离能力更强，其优势是可以通

过静电作用吸附到毛细管壁上，起到类似固定相作

用，避免样品吸附，改善分离效果，并且还可以调整

对映异构体的出峰顺序。 Ｍｉｋｕｍａ 等［４８］ 以高硫化

γ⁃ＣＤ 为手性选择剂，建立了一种可以分离 ＡＭ、
ＭＡＭＰ、麻黄碱等 ８ 种苯丙胺类衍生物的 １６ 种对映

异构体混合物的方法。 Ｔｈｅｕｒｉｌｌａｔ 等［４９］ 研究了硫化

γ⁃ＣＤ 分离氯胺酮及其代谢物对映异构体的方法。
他们开展了微测定实验，每组实验使用 ５０ μＬ 狗的

血浆或血清，将 ０􀆰 ６％ ～ ０􀆰 ８％ （缓冲液中的体积分

数，下同）硫化 γ⁃ＣＤ 作为手性选择剂加入 ｐＨ＝ ３ 的

１００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸缓冲液中，于 ２５ ℃的条件下，在
１６ ｍｉｎ 内 拆 分 出 手 性 氯 胺 酮， 定 量 限 小 于 １
ｎｇ ／ ｍＬ。 实验发现 ０􀆰 ６６％ 的硫化 γ⁃ＣＤ 已经可以进

行手性分离，硫化 γ⁃ＣＤ 体积分数升高会增加检测

时间，体积分数降低会缩短检测时间，体积分数过低

可能会导致检测不充分。 该方法的实验结果完全可

媲美 ＨＰＬＣ 法。 Ｍｏｉｎｉ 等［５０］ 研究了使用 ＣＥ⁃ＭＳ 技

术时，高硫化 γ⁃ＣＤ 的体积分数（为 ０􀆰 ０８％ ～ ０􀆰 ２％）
及其在毛细管柱中的填充量对卡西酮类对映异构体

分离的影响。 当体积分数为 ０􀆰 １２５％ 时，手性分离

效果最好。 基于他们之前的研究，（ ＋） ⁃１８⁃冠⁃６⁃四
羧酸是一种冠醚类手性选择剂，能对某些氨基酸、神
经递质的对映异构体进行分离，将其与 ＣＤ 合用构

成二元体系手性分离能力更强。 在该实验中，他们

将 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的（＋） ⁃１８⁃冠⁃６⁃四羧酸填充到毛细管

中，与 ０􀆰 １２５％ 高硫化 γ⁃ＣＤ 合用，成功分离了 ６ 种

卡西酮类衍生物的 １２ 种对映异构体。
　 　 该 ３ 类毒品对映异构体通常使用的是 ＣＥ 技术

中最 为 常 见 的 分 离 模 式， 即 毛 细 管 区 带 电 泳

（ＣＺＥ），此外也有毛细管电色谱（ＣＥＣ）模式的研

究。 ＣＥＣ 模式是 ＣＥ 与液相色谱相结合形成的一种

微分离技术，通过在毛细管柱内填充或键合手性固

定相，以电渗流为驱动力，根据对映体在手性固定相

和流动相之间分配系数及电泳淌度的不同实现分

离，该技术在对映异构体的分离研究中有一定优势。
Ａｔｕｒｋｉ 等［５１］利用 ＣＥＣ 建立了一种可以分离 １０ 种

卡西酮衍生物的 ２０ 种对映异构体的方法，该方法的

核心是毛细管柱中填充直链淀粉⁃三（５⁃氯⁃２⁃甲基苯

氨基甲酸酯）作为手性固定相。 电压设置为 １０ ｋＶ，
温度为 ２０ ℃，可以在 １０ ｍｉｎ 内分离 １０ 种对映异构

体。 与 ＧＣ、ＬＣ 相比，ＣＥＣ 具有试剂用量少、手性固

定相含量少等优点，因此在对映异构体的分离研究
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中 ＣＥＣ 法具有经济且环境友好的优势。
　 　 ＣＥ 技术是近年来在手性分析中发展最快的技

术，已取得重要的地位和得到广泛的应用，但其明显

缺点在于没有明确的方法判断哪种物质是合适的手

性选择剂，仅停留在经验和实验阶段，各种手性选择

剂确切的拆分机制及其影响因素，还有待于进一步

研究和探索。 目前苯丙胺类、氯胺酮、卡西酮类毒品

对映异构体的分离研究中，经常需要对比 ３ 种以上

的手性选择剂才能选出其中较为合适的一种，如何

根据待分离化合物的结构特点判断适合的手性选择

剂是需要解决的难点问题。

３　 ３ 类毒品对映异构体的分离在法医毒物
分析中的应用

　 　 在法医毒物学领域中，对手性毒品的研究包括

对已知毒品对映异构体纯度的检验以及未知毒品性

质的认定等方面。 建立快速、高效的手性分析方法，
对判断毒品来源、认定犯罪嫌疑人罪名、为法官提供

量刑参考等方面都有重要影响。
　 　 近年来，在法医毒物学分析领域中，苯丙胺类毒

品对映异构体的研究主要集中在测定毒品滥用者血

浆、毛发、尿液中 ＭＡＭＰ 和 ＡＭ 的含量，并由此推断

市场上毒品的原型及合成路线。 Ｍａａｓ 等［５２］ 通过

ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术，研究了 １０６ 份由德国两个地区警

察提供的案件血浆样本，结果显示在超过 ９９％ 的检

材中，仅检测到 Ｓ⁃ＭＡＭＰ，从而得出结论，在德国市

场上主要流通的是由 １Ｒ，２Ｓ⁃麻黄碱或 １Ｓ，２Ｓ⁃伪麻

黄碱合成的 Ｓ⁃ＭＡＭＰ，以及外消旋体 ＭＡＭＰ。 Ｂｉｎｚ
等［５３］研究了两类人员的头发，第一类是瑞士警方提

供的街头服用 ＡＭ 的人员，第二类是服用一种治疗

注意缺陷障碍药物（活性成分是 Ｓ⁃ＡＭ）患者，实验

发现从第一类人员毛发中检测出的 Ｒ ／ Ｓ⁃ＡＭ 对映

异构体比例为 ０􀆰 ９ ～ １􀆰 ３，表明这些人员摄入的是外

消旋体 ＡＭ，而除一名患者外，第二类人员的头发种

仅检测出 Ｓ⁃ＡＭ。 通过对映异构体的比例可以简单

判断是服用药物还是摄入 ＡＭ 毒品。 Ｗａｎｇ 等［５４］通

过建立的检测尿液中 ＡＭ 和 ＭＡＭＰ 对映异构体的

方法，成功检测了 ８６ 份疑似 ＭＡＭＰ 滥用者的尿样。
其中 ７２ 份样品中只检测到 Ｓ⁃ＭＡＭＰ 和 Ｓ⁃ＡＭ，有 １４
份尿样中两种构型的 ＭＡＭＰ 和 ＡＭ 都均检出，但 Ｓ⁃
ＭＡＭＰ 和 Ｓ⁃ＡＭ 占比更大，所有尿样中都没有单独

检测出 Ｒ⁃ＭＡＭＰ 阳性，因此可以推断 Ｓ⁃ＭＡＭＰ 是

非法滥用药物的主要成分。 飞行时间质谱（ＴＯＦ⁃

ＭＳ）可以提供化合物的准确质量信息，因而越来越

多地用于筛查未知药物。 Ｃｕｉ 等［５５］ 建立了一种利

用毛细管电泳⁃飞行时间质谱技术筛查苯丙胺类毒

品的方法，该方法可以快速、准确地筛查未知样品是

否包含 ＡＭ、ＭＡＭＰ、ＭＤＡ 等 ９ 种苯丙胺类毒品的对

映异构体。
　 　 氯胺酮对映异构体的分离研究涉及的人体相关

检材类型非常丰富。 Ｈａｓａｎ 等［５６］ 利用液相色谱⁃串
联质谱技术，建立了一种可以从人血清、尿液和排泄

物中分离出氯胺酮对映异构体的方法。 该方法的优

点为所需基质的体积小（２００ μＬ），洗脱液用量少

（３００ μＬ），可以延长色谱柱的寿命，并且样品制备

速度快，分析时间短且灵敏度更高。 该方法还可以

分离 １０ 种羟基化的氯酮胺代谢物。 Ｐｏｒｐｉｇｌｉａ 等［５７］

研究了人毛发中氯胺酮对映异构体的分离方法，他
们还通过验证实践中收集到的氯胺酮呈阳性的毛发

样品，确认了建立方法的有效性，为法庭科学领域检

测毛发中是否含有手性氯胺酮提供了参考方法法。
　 　 在过去的几年中，卡西酮类毒品的种类越来越

多，针对这个问题，法医毒物学领域的研究趋势是建

立的方法能分离数十种卡西酮衍生物的对映异构

体，这样的方法可以提高检验效率。 Ａｌｒｅｍｅｉｔｈｉ
等［５８］ 通过气相色谱⁃负化学电离⁃质谱法（ＧＣ⁃ＮＣＩ⁃
ＭＳ），使用 Ｌ⁃ＴＰＣ 进行衍生化，建立了一种可以灵

敏分离 ３６ 种卡西酮衍生物的 ７２ 种对映异构体的方

法。 该方法还可以对一次性加入 １４ 种卡西酮衍生

物的 ２８ 种对映异构体混合物的尿液和血浆样品进

行定量分析。 Ｈäｇｅｌｅ 等［５９］利用 ＣＺＥ 技术建立的方

法能分离 ５８ 种卡西酮衍生物的 １０６ 种对映异构体，
该方法使用 β⁃ＣＤ、乙酰基⁃β⁃ＣＤ、２⁃羟丙基⁃β⁃ＣＤ、
ＣＭ⁃β⁃ＣＤ ４ 种 ＣＤ 衍生物作为手性选择剂，每种手

性选择剂对应不同的工作电压（β⁃ＣＤ：阴极 ３０ ｋＶ，
乙酰基⁃β⁃ＣＤ 和 ２⁃羟丙基⁃β⁃ＣＤ：阴极 ２９ ｋＶ， ＣＭ⁃β⁃
ＣＤ：阴极 ２２ ｋＶ），除工作电压不同外，其他条件一

致（１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 手性选择剂，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸钠，用
磷酸调节的 ｐＨ＝ ２􀆰 ５，温度 ２５ ℃）。

４　 结论与展望

　 　 分析技术的不断发展对毒品的检测、分离与认

定均产生了积极作用。 在现有研究中，毒品对映异

构体的分离方法主要以 ＧＣ、ＨＰＬＣ 和 ＣＥ 技术为

主，另外，近些年还有部分研究使用的是 ＳＦＣ 技术，
该技术是一种以超临界流体为流动相的色谱分析技
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术，其特点是既可以分析挥发性差的样品，还具有比

ＨＰＬＣ 更高的效率，分析时间更短，操作条件易变

换，在手性分离上具有较优的前景。 目前已有使用

该技术对这 ３ 类毒品的对映异构体进行分离的研

究［６０－６２］，还有将 ＳＦＣ 与 ＨＰＬＣ 技术相结合的苯丙胺

手性分离研究［６３］，但该技术的缺点是各种参数对手

性分离的影响机制尚未完全确定，需要在高压下进

行，对设备和技术上要求较高，如果未来能解决上述

问题，ＳＦＣ 技术可能成为对映异构体分离中常用的

技术之一。
　 　 根据国家食品药品监督管理总局、公安部、国家

卫生和计划生育委员会公布的《麻醉药品和精神药

品品种目录》（食药监药化监［２０１３］２３０ 号）和公安

部、国家卫生计生委、国家食品药品监督管理总局、
国家禁毒办公室发布的《非药用类麻醉药品和精神

药品列管办法》 （公通字［２０１５］２７ 号）及 ４ 次增加

公告，截至目前，我国共管制麻醉药品 １２１ 种，精神

药品 １４９ 种，非药用类麻醉药品和精神药品 １５６ 种

（另加 １５６ 种以外其他符合条件的芬太尼类物质），
而能对人体中枢神经系统造成严重危害的药品数量

远远不止这些，未纳入管制的毒品中还包括一部分

手性毒品。 未来毒品对映异构体的研究将是毒品来

源判断、纯度认定（掺杂、掺假）、对犯罪嫌疑人定罪

量刑判断的一个重要方向。 随着新精神活性物质种

类的不断增加，毒品种类和成分越来越复杂，涉及的

对映异构体分离检测会逐渐增多。 今后对毒品手性

分离的研究应从以下 ３ 个方面展开：（１）进一步借

助计算机技术对手性固定相和手性选择剂的手性识

别机理进行深入研究，建立和完善分子模型模拟手

性识别方法，为日后挑选最合适的手性固定相和手

性选择剂进行研究提供有力的理论支持；（２）研发

可以应用于手性分离的新型技术，以及对 ＳＦＣ 技术

的商用研究；（３）手性分离在司法实践、医药研发等

实际工作中的应用。
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［５４］ 　 Ｗａｎｇ Ｔ， Ｓｈｅｎ Ｂ， Ｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｓｃｉ Ｉｎｔ， ２０１４，
２４６Ｃ： ７２

［５５］ 　 Ｃｕｉ Ｘ Ｚ， Ｌｉａｎｇ Ｃ， Ｇｏｎｇ Ｆ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｒａｌｉｔｙ， ２０１８， ３０（９）：
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［５６］ 　 Ｈａｓａｎ Ｍ， Ｈｏｆｓｔｅｔｔｅｒ Ｒ， Ｆａｓｓａｕｅｒ Ｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌ， ２０１７， １３９： ８７
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２０１６， ２６６： ３０４
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Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｈｅｍ， ２０１８： １

［５９］ 　 Ｈäｇｅｌｅ Ｊ Ｓ， Ｈｕｂｎｅｒ Ｅ Ｍ， Ｓｃｈｍｉｄ Ｍ Ｇ． Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，
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