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摘要 阿片类毒品与乙醇双重滥用导致的协同作用一直是药物化学、法庭科学、公共安全等领域研究的热点

和重点之一. 本文基于现代光谱分析技术和大鼠体内实验, 详细、系统地探索了阿片类毒品吗啡、海洛因与乙醇

双重滥用而导致的协同作用机制. 研究结果显示, 在吗啡、海洛因体内代谢初期, 血液中存在的不同浓度的乙醇

以竞争的方式不同程度地降低吗啡、海洛因和人血清白蛋白的结合, 致使血液中吗啡、海洛因游离分子的浓度

短时间内迅速增大, 代谢进程明显放缓, 且吗啡和海洛因分子可以在血液中较长时间地维持高浓度水平, 从而增

强吗啡和海洛因在体内的药效和吸食者的主观感受, 产生协同作用. 与此同时, 在乙醇和吗啡同时给药情况下, 生
物活性更强的吗啡代谢中间产物——吗啡-6-葡萄糖苷酸在血液中的浓度相应地呈现出缓慢增加并较长时间在血

液中存在的特点, 这一特点进一步加强了吗啡与乙醇的协同作用.
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1 引言

阿片类毒品因其强烈的成瘾性和巨大的社会危害

性成为一类世界范围内滥用最广、危害最大的毒品之

一, 主要分为天然类(吗啡、可待因等)、半合成类(海
洛因、羟考酮等)和合成类(美沙酮、芬太尼等)[1]. 数

据显示, 2017年全球有近2000万人因吸食阿片类毒品

而产生生理性障碍, 并引发诸如艾滋病、肝炎等多种

传染性疾病, 给人类健康和社会稳定造成了极大的伤

害, 相关研究工作持续受到各界的重点关注
[2,3]. 自

1805年第一个阿片类毒品吗啡被分离提纯以来, 阿片

类化合物的相关研究工作成为药物化学、医学、生命

科学、法庭科学、公共安全等众多领域研究的重点和

热点
[4]. 大量工作致力于阿片类药物的结构修饰、作

用机制、成瘾机制、戒断机制以及成瘾治疗等相关方

面的研究, 且已取得许多重要的研究成果, 研发出多种

阿片类镇痛药物, 相关作用机理也得以阐明
[5]. 研究结

果显示, 阿片类毒品的作用靶点、成瘾机制以及戒断

机制与体内参与调解G蛋白循环的RGS蛋白有着密切

的联系
[6,7]. 此外, 阿片类毒品的滥用, 尤其是吗啡和海
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洛因的滥用, 给公共安全和社会稳定带来了巨大的威

胁. 因摄入过量阿片类毒品而导致的死亡、凶杀、暴

力、毒驾等行为成为分析化学、药物化学、公共安全

领域关注的重点
[8].

酒精依赖是世界范围内流行最广的慢性疾病之

一, 发病机制复杂, 主要由环境、遗传等多种因素的复

杂相互作用逐渐积累而引起的
[9]. 酒精依赖患者也易

并发多种危及健康的疾病(2-型糖尿病、痛风、抑郁),
并导致诸多如醉驾、家暴、自杀和非法药物滥用等严

重的社会问题
[10]. 酒精依赖的相关研究工作众多, 发

展迅速, 尤其是在发病机制、作用靶点、戒断症状药

物治疗等方面取得了众多的杰出成果, 是一个充满活

力的热点领域
[11,12].

在众多的阿片类毒品成瘾患者中, 由于多种因素

的诱导使得患者极易引发高风险的酒精滥用. 临床研

究结果显示, 阿片类毒品滥用和酒精依赖之间存在着

高度的共病, 并且阿片类毒品和酒精的同时摄入又增

加了二者双重滥用的概率
[13]. 研究显示, 酒精的摄入

能够增强体内阿片类毒品对作用靶点的抑制作用, 从

而产生强的协同作用, 导致主观感受增强、心率加快,
甚至引发死亡, 具有潜在的生命威胁

[14]. 此外, 临床上

还发现酒精依赖患者存在大几率的同时引发阿片类毒

品滥用的风险. 阿片类毒品与乙醇体内协同作用机制

的相关研究已经成为化学、药学、公共安全等领域亟

待解决的重要问题之一. 基于此, 在本课题组
[15~19]

前

期工作的基础上, 本文选用阿片类毒品吗啡和海洛因,
利用紫外-可见光谱、荧光光谱、圆二色谱等光谱技

术, 体外模拟生理环境研究吗啡、海洛因与人血清白

蛋白(HSA)的相互作用机制以及血液中不同浓度的乙

醇对吗啡、海洛因和HSA相互作用的影响, 探索血液

中乙醇对吗啡、海洛因分子代谢初期产生的影响. 此

外, 还利用大鼠体内实验进一步研究了阿片类毒品与

乙醇的协同作用机制.

2 实验部分

2.1 试剂与仪器

吗啡(标准品, 1 mg/mL甲醇溶液, Sigma-Aldrich公
司, 美国); 海洛因(标准品, 1 mg/mL甲醇溶液, Sigma-
Aldrich公司); 人血清白蛋白(HSA, >99.5%, Sigma-Al-
drich公司); 无水乙醇(分析纯, 恒兴化学试剂制造公司,

天津); Tris-HCl缓冲溶液(pH=7.4, Sigma-Aldrich公司);
二甲基亚砜(分析纯, 恒兴化学试剂制造公司); 实验用

水均为超纯水; 大鼠160只, 雌性, 体重142~180 g.
Milli-Q Advantage型超纯水系统(Millipore 公司,

德国); W501型数显恒温水浴锅(长城科工贸有限公司,
郑州); F-4600荧光光谱仪(配备1.0 cm吸收池, 150 W氙

灯, Hitachi公司, 日本); GC-MS-2010 plus型气相色谱

仪(Shimadzu公司, 日本); 紫外-可见吸收光谱TU-2450
(配备1.0 cm吸收池, 普析通用仪器公司, 北京); 圆二色

分光光度计CPL-300 (Jasco公司, 日本); 冷冻离心机

Centrifuge 5430R (eppendorf公司, 德国).

2.2 荧光光谱的测定

准确称取0.0330 g的HSA固体溶于一定体积的

Tris-HCl缓冲溶液中, 配制成1.0×10−5 mol/L的HSA溶
液, 静置过夜, 2℃避光保存; 配制成浓度均为1.5×
10−3 mol/L的吗啡和海洛因的二甲基亚砜(DMSO)溶
液. 体系荧光光谱的测定均使用1 cm吸收池, 在150 W
氙灯、激发和发射狭缝宽度均为2.5 nm、激发波长为

295 nm、测定范围为220~375 nm条件下由F-4600荧光

仪测定. 2 mL 1.0×10−5 mol/L的HSA溶液分别被吗啡

和海洛因溶液连续滴定, 每次滴定静置2 min达到平

衡, 记录25、30、37℃条件下各自体系的荧光曲线.
向2 mL的HSA溶液中加入一定量的乙醇使得体

系中乙醇含量分别达到0.2、0.4、0.6、0.8、1.0、
1.2、1.6 g/mL. 达到平衡后, 再以上述相同的荧光条件

用1.5×10−3 mol/L的吗啡和海洛因溶液分别连续滴定,
记录7种乙醇浓度下的吗啡-HSA和海洛因-HSA体系

的荧光变化曲线.

2.3 紫外-可见吸收光谱的测定

分别配制浓度均为1.0×10−7 mol/L的HSA溶液、

吗啡溶液、海洛因溶液、HSA-吗啡(摩尔比=1:1)以及

HSA-海洛因(摩尔比=1:1)溶液. HSA-吗啡(摩尔比

=1:1)和HSA-海洛因(摩尔比=1:1)溶液配制完成后室温

下静置5 min. 体系的紫外-可见光谱均用1 cm的吸收

池, 测定波长范围190~320 nm.

2.4 圆二色谱的测定

移取0.5 mL 1.0×10−7 mol/L的HSA于1 mm的石英

比色皿中 , 用微量进样器依次加入适量的浓度为
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1.5×10−3 mol/L的吗啡或海洛因溶液, 每次加入溶液后

静置3 min, 在圆二色谱测定190~250 nm范围内的圆二

色谱曲线.

2.5 体内乙醇对阿片类毒品代谢影响的测定

选取重量为142~180 g的雌性大鼠, 随机分为4组,
每组40只 , 大鼠禁食禁水12 h. 各组大鼠均按照

20 mg/kg吗啡腹腔注射给药, 乙醇则分别按照0、
400、800、1200 mg/kg的浓度以腹腔注射的方式同时

给药. 分别在给药5、10、18、24、30、36、60、
120 min时采用颈椎脱臼处死, 取心血1 mL, 在0℃条

件下以2000 r/min速度用冷冻离心机离心3 min, 取上

层清液, 用0.5 mL乙酸乙酯连续萃取三次, 合并有机

相, 经N2流吹干, 甲醇定容, 备用. 再用气相色谱与质

谱联用仪分析.

3 结果与讨论

3.1 吗啡、海洛因与HSA的相互作用机制

人血清白蛋白是血液中存在的一种重要的大分子

蛋白, 可以储存和运输氨基酸、脂肪酸、药物等内源

性和外源性小分子, 在小分子的体内分布与代谢过程

中扮演着重要角色
[20]. 当药物分子进入血液后, 随即

与HSA发生相互作用而可逆地结合, 生成药物分子-
HSA络合物, 随之游离型的药物分子和结合型的药物

分子在血液中达到动态平衡, 而当游离药物分子因体

内代谢使得血液中游离药物分子浓度降低时, 与HSA
结合的药物分子就会释放出来, 建立新的平衡, 从而

影响药物分子在体内的药效. 基于此, 研究药物分子

与HSA的相互作用对药物代谢有着重要的意义.
荧光光谱、紫外-可见吸收光谱和圆二色谱在研

究HSA大分子的构象变化和HSA-小分子络合物相互

作用方面有着重要、广泛的应用
[21,22].

荧光光谱法是一种公认的研究HSA与药物分子相

互作用的有效方法之一. 与传统的透析法和电位滴定

法相比, 荧光光谱法具有样本量少、灵敏度高、快

速、易操作等优点
[23]. 通过荧光光谱和相关数据分析

计算可以得到药物分子和HSA相互作用的多种物理参

数, 如结合常数、结合位点等, 从不同角度反映药物小

分子和蛋白分子的成键和结构情况, 得到药物小分子-
HSA络合物的相互作用机制和相互作用模型

[24]. Trp-

214残基是HSA大分子结构中主要的荧光基团, 对大

分子的微环境变化极其敏感, 因此常被用作内源荧光

探针研究HSA与药物小分子之间的相互作用
[25].

在激发波长λex=295 nm和室温(T=298 K)条件下分

别用浓度均为5.0×10−5 mol/L的吗啡和海洛因溶液连

续滴定1.0×10−5 mol/L的HSA溶液, 用荧光仪分别记录

吗啡-HSA体系和海洛因-HSA体系的荧光变化曲线.
如图1和2所示, 图中红色虚线是只存在吗啡或海洛因

时的荧光曲线(浓度均为7.5×10−5 mol/L, λex=295 nm,
T=298 K), 相比于同等激发条件下的HSA溶液的荧光

强度, 二者自身荧光强度对体系荧光强度的影响可以

图 1 一定浓度的海洛因连续滴定HSA溶液的荧光变化曲
线(网络版彩图)
Figure 1 Emission spectra of HSA in the presence of various
concentrations of heroin (color online).

图 2 一定浓度的吗啡连续滴定HSA溶液的荧光变化曲线
(网络版彩图)
Figure 2 Emission spectra of HSA in the presence of various
concentrations of morphine (color online).
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忽略不计. 随着滴定过程的进行, 体系中吗啡或海洛因

的浓度逐渐增大, HSA溶液发生了荧光淬灭现象. 在吗

啡-HSA体系中, HSA溶液在波长338 nm处出现最大发

射峰, 并且随着吗啡溶液的滴定, 体系中最大吸收峰的

波长没有发生变化, 无明显的红移和蓝移现象. 由此可

知, 残基色氨酸Trp-214的极性没有发生变化, 可以初

步得到吗啡小分子与位于HSA疏水区域的Trp-214残
基发生了相互作用, 从而导致了淬灭现象的发生. 在海

洛因-HSA体系中, 随着滴定的进行海洛因分子的浓度

逐渐增大, HSA最大发射峰波长从338 nm移至334 nm,
发生了明显蓝移现象, 可以初步得出海洛因小分子与

Trp-214残基发生相互作用, 使其周围微环境疏水性增

加, 极性减小, 导致淬灭现象的发生.
HSA的荧光淬灭可由Stern-Volmer方程进行分析,

利用线性回归做出F0/F对[Q]的曲线图可以计算出方

程中KSV值:

F
F K Q= 1 + [ ]0

SV

其中F0是仅含有HSA的溶液的最大发射峰的荧光强

度; F是滴定过程中加入吗啡或海洛因后的体系最大

发射峰的荧光强度; KSV (L/mol)是Stern-Volmer方程淬

灭常数, Q (mol/L)是体系中海洛因或吗啡的浓度.
HSA的荧光淬灭的机制有两种, 即静态淬灭机制

和动态淬灭机制. 静态淬灭机制是荧光分子与淬灭剂

之间通过弱的非共价键作用力生成基态络合物而导致

的荧光淬灭, 其特征是随着体系温度的升高, Stern-
Volmer方程淬灭常数KSV的值降低. 动态淬灭机制则是

激发态荧光分子与淬灭剂碰撞导致的荧光淬灭, 并且

随着体系温度的升高, Stern-Volmer方程淬灭常数KSV

升高
[26]. 因此, 可以通过改变体系滴定温度来判定

HSA的荧光淬灭机制. 为进一步研究吗啡和海洛因淬

灭HSA荧光的作用机制 , 本文在体系温度分别为

298、303和310 K条件下探索了吗啡、海洛因滴定

HSA溶液的荧光淬灭变化曲线.
表1是实验设定的三种温度下吗啡-HSA和海洛

因-HSA体系线性拟合方程中KSV值的汇总, 三种设定

温度下的吗啡-HSA和海洛因-HSA (图3)体系的实验

数据经拟合后均显示出良好的线性关系. 研究结果发

现, 吗啡-HSA和海洛因-HSA二者体系的淬灭常数KSV

均随着体系温度的升高而降低. 由此可知, 吗啡-HSA

和海洛因-HSA体系的荧光淬灭可能是基于静态淬灭

机理, 初步推断是由于吗啡或海洛因小分子分别与

HSA分子结构中的Trp-214残基通过弱的非共价键相

互作用生成了吗啡-HSA和海洛因-HSA络合物而导致

HSA溶液的荧光淬灭.
为进一步证明体系是由于生成吗啡-HSA和海洛

因-HSA络合物而导致的荧光淬灭, 本文利用紫外-可
见光谱研究了二者体系的紫外-可见吸收光谱的差谱.
实验结果显示, 等浓度条件下, HSA的吸收曲线和吗

啡-HSA络合物、海洛因-HSA络合物分别与吗啡、海

洛因吸收曲线的差谱不能重合, 图4是海洛因体系的紫

外-可见吸收光谱的差谱, 并且与等浓度HSA吸收曲线

相比, 差谱在193.5 nm处的HSA特征吸收峰强度急剧

增强. 上述差谱的特征进一步证实了在吗啡-HSA和海

洛因-HSA体系中分别有吗啡-HSA和海洛因-HSA络合

物生成
[27].

表 1 吗啡-HSA和海洛因-HSA体系Stern-Volmer方程常数

值
a)

Table 1 Stern-Volmer quenching constants for morphine-HSA and
heroin-HSA systemsa)

T (K) KSV (海洛因, L/mol) KSV (吗啡, L/mol)

298 8.53×105 7.32×105

303 7.43×105 4.80×105

310 5.78×105 4.29×105

a) 海洛因相关系数R依次为0.997, 0.999, 0.993, 吗啡的相关系

数依次为0.995, 0.994, 0.997

图 3 不同温度下海洛因滴定HSA的Stern-Volmer线性方程
(网络版彩图)
Figure 3 Stern-Volmer plots of heroin-HSA system at different
temperatures (color online).
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基于上述讨论说明, 吗啡、海洛因体系荧光淬灭

是静态淬灭, 由静态淬灭机制引起的荧光淬灭可通过

修正后的Stern-Volmer方程进行分析:

F
F f K Q f= 1 1

[ ] + 10

a a a

其中, ∆F是未滴加吗啡或海洛因时HSA体系的荧光强

度与每次滴加后体系的荧光强度的差值; Ka和fa分别是

有效淬灭常数和荧光强度系数. 利用线性回归方程做

出F0/∆F对[Q]−1的曲线图可以计算得到Ka的值.
如表2所示, 实验设定的三种温度下海洛因-HSA

体系(图5)和吗啡-HSA体系的荧光淬灭数据拟合的结

果仍呈现出良好的线性关系. 并且与Stern-Volmer方程

中的淬灭常数KSV随温度变化的关系相同, 修正方程的

淬灭常数Ka也与体系的温度呈现反比关系, 即随着体

系温度的升高Ka的值逐渐降低. 上述实验结果更进一

步证明了海洛因-HSA体系和吗啡-HSA体系的荧光淬

灭是由于体系中各自生成了相应的络合物而导致的.
在静态淬灭机制的基础上, 利用Scatchard方程计

算出体系的结合平衡常数:
r

D nK rK=
f

b b

其中r是每摩尔HSA结合小分子的摩尔数; Df是体系中

淬灭剂自由小分子的浓度; Kb是结合平衡常数; n是结

合位点数.
如表3所示, 吗啡-HSA络合物和海洛因-HSA络合

物(图6)的结合平衡常数Kb也随着体系温度的升高而

降低. 二者体系的Kb值的数量级均在105, 预示着吗

啡、海洛因在体内转运、储存等过程中和HSA结合力

适中
[28]. 此外, 实验数据显示, 海洛因与HSA的结合平

衡常数(6.36×105 L/mol)大于吗啡的结合平衡常数

(5.73×105 L/mol), 说明海洛因在血液中与HSA的结合

能力强于吗啡.
圆二色光谱是一种可以灵敏地检测蛋白质分子二

级结构的方法, 广泛用于HSA-小分子络合物的稀溶液

构象测定
[29]. 在纯HSA的圆二色谱图谱中血清蛋白的

α-螺旋结构在靠近192 nm有一正的谱带, 在222和
208 nm处有两个负的特征肩峰谱带

[30]. 如图7所示, 在
192 nm处出现一正的谱带,在波长208和222 nm出现两

个负的肩峰谱带, 并且随着吗啡浓度的增加, 体系在

192、208和222 nm处峰谱带的波长基本保持不变, 说

明在实验浓度范围内吗啡小分子对HSA的二级结构基

本没有产生影响, 在血液中对HSA的结构影响很小, 表

图 4 海洛因、HSA、海洛因-HSA络合物以及等浓度的海
洛因-HSA络合物与海洛因的差谱的紫外吸收曲线(网络版
彩图)
Figure 4 UV-vis absorption spectra of HSA with different concentra-
tions of heroin (color online).

图 5 不同温度海洛因滴定HSA的修正Stern-Volmer拟合曲
线(网络版彩图)
Figure 5 Modified Stern-Volmer plots of heroin-HSA system at
different temperatures (color online).

表 2 吗啡-HSA和海洛因-HSA体系修正Stern-Volmer常数

值
a)

Table 2 Modified Stern-Volmer constants of morphine-HSA and
heroin-HSA systemsa)

T (K) Ka (海洛因, L/mol) Ka (吗啡, L/mol)

298 6.54×105 5.59×105

303 3.69×105 4.98×105

310 2.15×105 4.25×105

a) 海洛因相关系数R依次为0.999, 0.999, 0.999, 吗啡的相关系

数依次为0.999, 0.999, 0.999
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明一定浓度范围内吗啡可以被HSA安全携带达到作用

靶点. 与此同时, 在192 nm处摩尔比(吗啡:HSA)为0:1
和2:1时峰强度基本保持不变, 而在4:1和8:1时峰强度

明显增强. 并且两个负的肩峰强度随着吗啡浓度的增

加而降低. 这一现象表明, 吗啡与HSA存在着复杂的

相互作用, 随着体系中吗啡浓度的增加使得HSA的α-
螺旋结构含量降低

[31]. 此外, 海洛因与HSA体系的圆

二色谱实验结果与吗啡的结果相似(图8). 圆二色谱的

实验结果与荧光光谱、紫外-可见光谱的结果一致.

3.2 不同浓度乙醇对吗啡、海洛因与HSA相互作
用的影响

阿片类毒品与酒精的双重滥用会对身心健康带来

巨大的危害, 临床研究显示乙醇的摄入能够增强阿片

类毒品的生物活性. 在代谢始端, 吗啡、海洛因小分

子在和乙醇同时摄入体内时, 血液中乙醇的存在会对

吗啡-HSA和海洛因-HSA体系产生一定的影响, 改变

毒品在体内代谢始端的进程, 从而对吗啡和海洛因毒

品和/或乙醇的体内活性产生影响. 基于此, 为探索乙

醇对阿片类毒品与HSA相互作用的影响, 在上述讨论

的基础上, 本文模拟了生理环境研究不同浓度的乙醇

对HSA与吗啡和海洛因小分子的相互作用的影响, 探

索在代谢初期阿片类毒品和酒精的协同作用机制.
实验结果显示, 在向浓度为1.0×10−5 mol/L的HSA

溶液滴定过程中, 当体系中乙醇浓度达到实验所需最

大值(体系中乙醇为1.6 mg/L时HSA在338 nm处的荧光

强度仍能达到3936 a.u.)时, 体系仍具有足够强的荧光

强度, 可以充分保障吗啡或海洛因的后续滴定. 如表4
所示, 与体系中不存在乙醇时体系的平衡结合常数

(K0)相比, 不同浓度的乙醇(0.2~1.6 mg/mL)对吗啡-

图 6 不同温度下海洛因滴定HSA的Scatchard方程拟合曲
线(网络版彩图)
Figure 6 Scatchard plots of heroin-HSA system at different tempera-
tures (color online).

表 3 吗啡-HSA和海洛因-HSA体系Scatchard方程的常数值

Table 3 Binding constants for morphine-HSA and heroin-HSA
systems

T (K)
吗啡 海洛因

Kb (L/mol) R Kb (L/mol) R

298 5.73×105 0.999 6.36×105 0.998

303 4.98×105 0.998 3.81×105 0.999

310 4.23×105 0.999 2.08×105 0.999

图 7 不同浓度吗啡滴定HSA的圆二色谱图(网络版彩图)
Figure 7 Circular dichroism spectra of HSA with increasing concen-
trations of morphine (color online).

图 8 不同浓度海洛因滴定HSA的圆二色谱图(网络版彩图)
Figure 8 Circular dichroism spectra of HSA with increasing concen-
trations of heroin (color online).
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HSA体系和海洛因-HSA体系的平衡结合常数(Kb)显示

出不同程度的影响. 整体上, 体系中不同浓度的乙醇分

子通过与吗啡或海洛因分子竞争的方式均不同程度地

降低了吗啡、海洛因与HSA的结合平衡常数, 并且结

合平衡常数降低的趋势并非随着乙醇浓度的增大而

减小.
实验结果显示, 在乙醇-吗啡-HSA体系中, 相比于

不存在乙醇的吗啡-HSA体系的结合平衡常数, 不同浓

度乙醇的存在对吗啡-HSA体系的结合平衡常数表现

出较大的影响, 乙醇的存在使得Kb值均呈现出不同程

度的降低 , K b /K 0在24.8%~93.5%. 其中乙醇为

0.4 mg/mL时, 吗啡与HSA的结合平衡常数将至最低,
Kb/K0值降低至24.8%. 在0.6~1.6 mg/mL区间内, 随着

体系中乙醇浓度增大, 吗啡与HSA的结合平衡常数呈

现出逐渐升高的趋势; 而对于海洛因-HSA体系, 不同

浓度乙醇的存在对体系的结合平衡常数也表现出相似

的影响, Kb值也均显示出不同程度的下降, Kb/K0在

39.5%~92.4%. 其中乙醇浓度为0.6 mg/mL时, 海洛因

与HSA的结合平衡常数降至最低, Kb/K0值降低至

39.5%. 在0.8~1.6 mg/mL区间内, 随着体系中乙醇浓度

增大, 海洛因与HSA的结合平衡常数也呈现出逐渐升

高的趋势. 此外, 在低浓度乙醇存在时(0.2~0.6 mg/mL),
海洛因和吗啡体系Kb值的整体降低趋势较大, 表明血

液中低浓度的乙醇分子对吗啡-HSA体系和海洛因-
HSA体系的结合常数影响较大. 基于上述讨论, 在实验

设定的乙醇浓度的范围内, 可以证明由于在吗啡、海

洛因被吸收进入血液后, 血液中存在的乙醇分子可以

通过与吗啡、海洛因小分子竞争的方式导致吗啡-
HSA体系和海洛因-HSA体系的结合常数降低, 致使血

液中吗啡或海洛因游离分子的相对浓度增大, 影响吗

啡和海洛因分子的代谢始端的进程和半衰期, 从而增

强小分子在体内的药效, 产生协同增强作用.

3.3 体内乙醇对阿片类毒品代谢的影响

在上述光谱分析的基础上, 为进一步研究乙醇对

吗啡、海洛因与HSA相互作用的影响, 探索乙醇和阿

片类毒品体内的协同作用机制, 本文选用吗啡纯品,
利用大鼠体内实验以腹腔注射的给药方式研究大鼠心

脏血液不同浓度的乙醇(0、400、800、1200 mg/kg)对
血清中吗啡游离分子浓度的影响.

大鼠体内实验结果显示(图9), 与吗啡单独给药时

心血血清中吗啡的浓度相比, 血液中不同浓度的乙醇

对血清中的吗啡浓度有着较大的影响. 总体上, 在实

验设定的检测时间范围内, 与吗啡单独腹腔注射给药

相比, 吗啡和乙醇同时给药条件下吗啡在心血血清中

的浓度明显增高, 体内吗啡浓度的峰值均出现不同程

度地升高, 并且能够在血液中长时间地维持较高浓度

水平, 半衰期变长, 吗啡体内的生物活性明显增强. 此
外, 吗啡单独给药时心血血清中吗啡游离分子浓度相

对较低且代谢迅速, 给药10 min后血液中吗啡的浓度

就显示出急剧降低的趋势, 18 min后吗啡在心血中的

浓度基本达到最低值. 然而, 在乙醇为400、800、
1200 mg/kg与吗啡同时给药条件下大鼠心血血清中的

吗啡游离分子的浓度均有较大程度的升高, 且长时间

表 4 不同浓度乙醇对吗啡-HSA和海洛因-HSA体系平衡常数的影响
a)

Table 4 Effect of ethanol on the binding constants of morphine-HSA and heroin-HSA systema)

乙醇 (mg/mL)
吗啡 海洛因

Kb (L/mol) Kb/K0 (%) R Kb (L/mol) Kb/K0 (%) R

0.2 5.36×105 93.5 0.999 3.82×105 60.5 0.999

0.4 1.42×105 24.8 0.996 5.83×105 92.4 0.997

0.6 2.22×105 38.7 0.998 2.49×105 39.5 0.998

0.8 3.40×105 59.3 0.996 3.71×105 58.8 0.999

1.0 4.20×105 73.3 0.999 3.82×105 54.0 0.999

1.2 4.46×105 77.8 0.998 3.51×105 55.6 0.996

1.4 4.78×105 83.4 0.992 4.45×105 70.5 0.998

1.6 4.32×105 75.4 0.995 4.89×105 77.5 0.999

a) K0是体系不存在乙醇时的平衡结合常数, Kb是不同浓度的乙醇(0.2~1.6 mg/mL)存在时吗啡-HSA体系和海洛因-HSA体系的平衡结合

常数
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维持高水平浓度, 在给药36 min后血清中的吗啡浓度

才出现较大程度的降低. 尤其是在400 mg/kg乙醇和吗

啡同时给药条件下, 5 min时心血血清的吗啡浓度是吗

啡单独给药的4.2倍, 其活性最强, 并且能够较长时间

地维持吗啡在血液中较高的浓度水平, 60 min时吗啡

在血清的浓度仍最高, 其代谢进程明显变缓, 半衰期

延长了3.1倍. 800、1200 mg/kg乙醇和吗啡同时腹腔

注射的条件下大鼠心血中吗啡的浓度也呈现出上述现

象, 但其程度有所降低, 但是给药5 min时血清中吗啡

的浓度仍分别是吗啡单独给药时的3.4和2.6倍, 给药

10~36 min内血清中的吗啡浓度均远远高于吗啡单独

给药时的浓度. 此外, 实验结果显示, 血液中游离吗啡

浓度并非随着体内乙醇的浓度升高而增加, 呈现单调

趋势, 而是在一定区间内有峰值, 并且在低浓度乙醇

存在条件下血液中游离吗啡的浓度相对较高, 这与荧

光分析实验得到的低浓度的乙醇分子存在对吗啡-
HSA体系和海洛因-HSA体系的结合常数影响较大相

一致. 由此可知, 大鼠体内不同浓度的乙醇降低了吗啡

和血液中HSA的结合力, 使得血清中吗啡游离分子的

相对含量快速增加, 导致吗啡活性短时间内迅速增强,
并且乙醇存在条件下吗啡代谢时间明显延长, 血液中

的吗啡能够长时间维持在较高浓度水平, 继而产生强

的协同作用. 上述大鼠体内实验结果与基于光谱分析

得出的结论相一致.
吗啡体内代谢产生的中间产物吗啡-6-葡萄糖苷

酸(morphine-6-glucuronide, M-6-G)在体内的生物活性

远远强于吗啡, 在吗啡镇痛、成瘾、耐受等生理过程

中发挥着特殊作用. 基于此, 本文在分析大鼠心血中

吗啡浓度随时间变化的同时, 也对M-6-G心血中的浓

度随时间变化关系进行了研究. 如图10所示, 大鼠体

内实验结果显示不同浓度乙醇条件下的大鼠心血血清

中M-6-G的浓度也显示出较大的不同. 吗啡单独给药

时, M-6-G在给药18 min后血液中浓度迅速达到峰值,
并且其浓度相对最高, 给药24 min时浓度迅速降低至

最低, 这与单独吗啡给药时大鼠体内显示出的吗啡的

半衰期短的特点相一致. 与此同时, 在乙醇和吗啡同

时给药情况下M-6-G心血中的浓度则呈现缓慢增加的

趋势, 且能够在血液中长时间维持较高浓度, 给药

60 min后仍然显示出较高的游离浓度. 基于此, 吗啡与

乙醇同时给药情况下M-6-G的生物活性作用时间更长,
药效更强, 再与吗啡的活性相叠加使得主观感受更加

强烈, 这可能是吗啡与乙醇同时摄入时机体产生协同

作用的重要原因之一.

图 9 不同浓度乙醇条件下乙醇和吗啡同时腹腔给药时大
鼠心血血清中吗啡随时间变化曲线. 每个点为5次平行实验
的平均值, 相对浓度值均是相对于吗啡单独给药5 min时吗
啡心血血清中浓度的相对值(网络版彩图)
Figure 9 Effect of various concentrations of ethanol on morphine in
heart blood of mouse under the conditions of intraperitoneal adminis-
tration of ethanol and morphine. Each point is the average of 5 parallel
experiments. The relative concentration values are relative to the
concentration of morphine in the blood serum of morphine only at 5 min
(color online).

图 10 不同浓度乙醇条件下乙醇和吗啡同时腹腔给药时大
鼠心血血清中吗啡-6-葡萄糖醛酸苷随时间变化曲线. 每个
点均为5次平行实验的平均值, 相对浓度值均是相对于吗啡
单独给药5 min时吗啡-6-葡萄糖醛酸苷血血清中的浓度的相
对值(网络版彩图)
Figure 10 Effect of various concentrations of ethanol on M-6-G in
heart blood of mouse under the conditions of intraperitoneal adminis-
tration of ethanol and morphine. Each point is the average of 5 parallel
experiments. The relative concentration values are relative to the
concentration of morphine in the blood serum of M-6-G only (color
online).
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4 结论

综上所述, 本文通过紫外-可见光谱、荧光光谱、

圆二色谱等光谱分析技术研究了在模拟生理环境条件

下阿片类毒品吗啡、海洛因与HSA的相互作用机制以

及不同浓度的乙醇对吗啡、海洛因与HSA相互作用的

影响. 此外, 在光谱分析实验的基础上, 还通过大鼠体

内实验进一步探索了心血中不同浓度的乙醇对吗啡始

端代谢的影响. 研究结果显示, 阿片类毒品吗啡、海洛

因淬灭HSA荧光的机制是静态淬灭, 能够形成较为稳

定的吗啡-HSA、海洛因-HSA络合物. 在一定浓度范

围内, 吗啡和海洛因可以在体内被血红蛋白存储、运

输. 此外, 光谱分析研究结果还发现在体外模拟吗啡

或海洛因与乙醇双重滥用的生理环境下, 不同浓度的

乙醇(0.2~1.6 mg/mL)均可通过竞争的方式降低吗啡-
HSA和海洛因-吗啡络合物的结合平衡常数, 增加血液

中吗啡或海洛因游离分子的相对含量, 从而增强吗啡、

海洛因在体内的药效和吸食者的主观感受, 继而产生

协同作用. 与此同时, 大鼠体内实验结果也表明体内

不同浓度的乙醇降低了吗啡和血液中血红蛋白的结合

力, 使得血清中吗啡游离分子相对含量快速增加, 吗啡

体内生物活性短时间内迅速增强, 并且吗啡代谢周期

明显延长, 能够在血液中长时间维持在较高浓度水平,
产生强的协同作用. 大鼠体内实验结果还发现, 与吗啡

单独给药条件下相比, 在乙醇和吗啡同时给药的情况

下, 吗啡体内代谢产生的重要中间产物M-6-G在心血

中的浓度呈现缓慢增加的趋势, 且能够在血液中长时

间维持较高浓度, 生物活性持续时间更长、药效更强,
再与吗啡的活性相叠加使得吸食者主观感受更加强

烈, 这可能也是吗啡与乙醇协同作用的重要原因之一.
海洛因与乙醇同时给药大鼠体内的实验以及乙醇与阿

片类毒品同时给药时对阿片类毒品作用靶点影响的相

关研究工作正在开展中.
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Abstract: The research on the synergy caused by the dual abuse of opioids and ethanol has been one of the highly
attractive topics in the fields of chemistry, pharmacy and forensic science. Based on spectral analysis and in vivo
experiments in rats, this article systematically explored the synergistic mechanism. The results show that different
concentrations of ethanol in the blood can reduce binding equilibrium constants of morphine-HSA and heroin-HSA
complexes to varying degrees in the early stages of morphine and heroin metabolism. The concentration of free
morphine and heroin in the blood is rapidly increased in a short time, the metabolic process is obviously slowed down,
and the high concentration level can be maintained in the blood for a long time, thereby enhancing the efficacy of
morphine and heroin in the body and the subjective feelings as well producing a synergistic effect. At the same time, the
concentration of the more active morphine metabolic intermediate M-6-G in the blood shows a tendency to increase
slowly, further strengthening the synergy between morphine and ethanol.
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