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MDMA及其代谢物MDA在大鼠体内的毒物代谢动力学
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摘 要：目的 探究单次和连续给药3，4-亚甲基二氧基甲基苯丙胺（3，4-methylenedioxy-N-methylamphetamine，
MDMA）后，MDMA 及其代谢物 4，5-亚甲基二氧基苯丙胺（4，5-methylene dioxy amphetamine，MDA）在大鼠

体内的毒物代谢动力学差异，为 MDMA 的法医学鉴定提供数据依据。方法 单次给药组取 24 只大鼠随机分

为 5、10、20 mg/kg 实验组和对照组，每组 6 只，实验组腹腔注射给药 MDMA，对照组经腹腔注射给药与实验

组同等体积的生理盐水。给药后5 min、30 min、1 h、1.5 h、2 h、4 h、6 h、8 h、10 h、12 h通过内眦动脉取血 0.5 mL。

连续给药组取 24只大鼠随机分为实验组（18只）和对照组（6只）。实验组连续腹腔注射递增给药 MDMA 7 d，

每日给药剂量分别为 5、7、9、11、13、15、17 mg/kg，对照组经腹腔注射给药与实验组同等体积的生理盐水。

第 8 天将实验组大鼠随机分为 5、10、20 mg/kg 剂量组，每组 6 只，腹腔注射给药 MDMA，对照组经腹腔注射与

实验组同等体积的生理盐水。给药后 5 min、30 min、1 h、1.5 h、2 h、4 h、6 h、8 h、10 h、12 h 通过内眦动脉取血

0.5 mL。使用液相色谱-三重四极杆串联质谱检测 MDMA 和 MDA 含量，运用统计学软件进行数据分析。

结果 单次给药组血浆中 MDMA 在给药后 5 min 达到峰浓度，MDA 在给药后 1 h 达到峰浓度，MDMA 和 MDA
的最长检出时限为 12 h。连续给药组第 8 天 MDMA 在给药后 30 min 达到峰浓度，MDA 在给药后 1.5 h 达到

峰浓度，MDMA 和 MDA 的最长检出时限为 10 h。单次给药组和连续给药组检出时限内 MDMA 和 MDA 质量

浓度比与给药时间的非线性拟合方程分别为 T=10.362C-1.183，R2=0.974 6；T=7.397 3C-0.694，R2=0.961 5（T 为给

药时间，C 为 MDMA 和 MDA 在血浆中的质量浓度比）。结论 本研究得到的 MDMA 及其代谢物 MDA 在单次

和连续给药大鼠体内毒物代谢动力学数据（达峰浓度、达峰时间、检测时限和质量浓度比与给药时间的关

系）为相关法医学鉴定提供了理论基础和数据依据。
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Abstract： Objective To investigate the toxicokinetic differences of 3, 4-methylenedioxy-N-
methylamphetamine （MDMA） and its metabolite 4,5-methylene dioxy amphetamine （MDA） in rats af‐
ter single and continuous administration of MDMA, providing reference data for the forensic identifica‐
tion of MDMA. Methods A total of 24 rats in the single administration group were randomly divided 
into 5, 10 and 20 mg/kg experimental groups and the control group, with 6 rats in each group. The ex‐
perimental group was given intraperitoneal injection of MDMA, and the control group was given intraperi‐
toneal injection of the same volume of normal saline as the experimental group. The amount of 0.5 mL 
blood was collected from the medial canthus 5 min, 30 min, 1 h, 1.5 h, 2 h, 4 h, 6 h, 8 h, 10 h, 12 h after 
administration. In the continuous administration group, 24 rats were randomly divided into the experi‐
mental group （18 rats） and the control group （6 rats）. The experimental group was given MDMA 7 d by 
continuous intraperitoneal injection in increments of 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 mg/kg per day, respectively, 
while the control group was given the same volume of normal saline as the experimental group by in‐
traperitoneal injection. On the eighth day, the experimental rats were randomly divided into 5, 10 and 
20 mg/kg dose groups, with 6 rats in each group. MDMA was injected intraperitoneally, and the con‐
trol group was injected intraperitoneally with the same volume of normal saline as the experimental 
group. On the eighth day, 0.5 mL of blood was taken from the medial canthus 5 min, 30 min, 1 h, 1.5 h, 
2 h, 4 h, 6 h, 8 h, 10 h, 12 h after administration. Liquid chromatography-triple quadrupole tandem mass 
spectrometry was used to detect MDMA and MDA levels, and statistical software was employed for 
data analysis. Results In the single-administration group, peak concentrations of MDMA and MDA 
were reached at 5 min and 1 h after administration, respectively, with the largest detection time limit of 
12 h. In the continuous administration group, peak concentrations were reached at 30 min and 1.5 h af‐
ter administration, respectively, with the largest detection time limit of 10 h. Nonlinear fitting equations 
for the concentration ratio of MDMA and MDA in plasma and administration time in the single-
administration group and continuous administration group were as follows: T=10.362C-1.183, R2=0.974 6; 
T=7.397 3C-0.694, R2=0.961 5 （T: injection time; C: concentration ratio of MDMA to MDA in plasma）. 
Conclusions The toxicokinetic data of MDMA and its metabolite MDA in rats, obtained through 
single and continuous administration, including peak concentration, peak time, detection time limit, and 
the relationship between concentration ratio and administration time, provide a theoretical and data 
foundation for relevant forensic identification.
Keywords： forensic medicine; toxicology; toxicokinetics; 3,4-methylenedioxy-N-methylamphetamine; 4,5-
methylene dioxy amphetamine; model; rats

3，4-亚甲基二氧基甲基苯丙胺（3，4-methylene-
dioxy-N-methylamphetamine，MDMA）又 称 为“ 狂 喜

药”，为苯丙胺类药物衍生物，是一类人工合成的非儿

茶酚胺拟交感神经系统药物，具有兴奋中枢并显著致

幻的作用，是“摇头丸”的主要成瘾物质[1]。MDMA 于

1912 年由德国司默克公司合成，因服用后可出现恶

心、高血压、肌肉坏死等副作用而未用[2]。20世纪 80年

代初，MDMA作为一种娱乐性药物而被广泛滥用[3]。

MDMA 起效时间短，作用时间长，具有很强的致

幻性，会导致吸食者产生严重的药物依赖性[4]。国内

相关调查[5-6]结果显示，MDMA 滥用人群主要为青少

年，近年来呈现向高学历人群发展的趋势。MDMA在

体内的代谢产物较多，代谢过程较为复杂，代谢产物主

要有 4，5-亚甲基二氧基苯丙胺（4，5-methylene dioxy 
amphetamine，MDA）、3，4-二羟基甲基苯丙胺（3，4-

dihydroxymethamphetamine，HHMA）、4-羟基-3-甲氧

基 苯 丙 胺（4-hydroxy-3-methoxy-methamphetamine，
HMMA）、4- 羟基 -3- 甲氧基苯丙胺（4-hydroxy-3-
methoxy-amphetamine，HMA）和 3，4-二羟基苯丙胺

（3，4-dihydroxyamphetamine，HHA）。MDMA 入体后，

极大部分以原体形式排出，只有一小部分经 O-脱甲

基产生 HHMA 或 N-脱甲基产生 MDA，HHMA O 端甲

基 化 形 成 HMMA，MDA O- 去 甲 基 化 产 生 HHA，

HHA O 端甲基化形成 HMA，HMA N-脱甲基产生

HMMA，HHMA、HHA、HMMA 和 HMA 随后经Ⅱ相酶

（磺基转移酶和葡萄糖醛酸转移酶）催化产生Ⅱ相代

谢产物[7-9]。目前，国内外对 MDMA 的研究[10-13]主要为

原体与主要代谢物 MDA 的定性定量分析检测、毒理

学机制、药理学机制等。因此，本研究拟建立单次和

连续给药 MDMA 后大鼠中毒的动物模型及毒物代谢
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动力学模型，比较单次和连续给药后不同时间点大鼠

血浆中 MDMA 及其代谢物 MDA 的达峰时间、检出时

限差异和浓度随时间的变化，为 MDMA 滥用或致死

的法医毒物学研究和法医学鉴定提供毒物代谢动力

学实验数据。

1　材料与方法

1.1　主要仪器与试剂

1260-6460 液相色谱-三重四极杆串联质谱仪

（美国 Agilent 公司）；InfinityLab Poroshell 120 EC-
C18 色谱柱（3.0 mm×100 mm，2.7 μm；美国 Agilent 公
司）；Milli-Q 超 纯 水 系 统（美 国 Millipore 公 司）；

Vortex-Genie2 涡旋混合器（美国 Scientific Industries
公司）；Research plus 单道移液器（德国 Eppendorf 公
司）；SB-5200DTD 超声波清洗机（宁波新芝生物科技

股份有限公司）；Neofuge 15R台式高速冷冻离心机（上

海力申科学仪器有限公司）。MDMA（1 mg/mL）、MDA
（1 mg/mL）、3，4- 亚 甲 基 二 氧 基 甲 基 苯 丙 胺 -D5
（MDMA-D5，100 μg/ mL）、3，4-亚甲基二氧基苯丙胺

-D5（MDA-D5，100 μg/ mL）均购自西格玛奥德里奇上

海贸易有限公司，甲酸、乙腈（均为色谱纯，美国

Sigma-Aldrich 公司），实验用超纯水由 Milli-Q 超纯水

系统制得，MDMA 实验用药（MDMA 含量为 45%，其余

为合成毒品辅料，经检测不含 MDA）由公安部禁毒情

报技术中心国家毒品实验室提供。

1.2　仪器条件

1.2.1　色谱条件

InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 色谱柱，流动

相 A 为 0.1% 甲酸水溶液，B 为 0.1% 甲酸乙腈溶液，A
与 B 的体积比为 83∶17，恒流洗脱，流速 0.4 mL/min，
进样量 3 μL，柱温 25 ℃。

1.2.2　质谱条件

电喷雾离子源（electrospray ion source，ESI）、多

反应监测（multiple response monitoring，MRM）扫描

模式、正离子模式。离子源温度 300 ℃，干燥气温度

300 ℃ ，气体流量 11.0 L/min，雾化气压力 40 ibf/in2

（275.79 kPa），毛细管电压 4 000 V，待测物质谱参数详

见表 1。
1.3　动物模型

雄性 SD 大鼠 60 只，体质量（180±20）g，周龄 6~
8 周，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司，适应性

喂养 1 周后建立模型，实验过程中不控制饮食和饮

水。该研究经山西医科大学科学研究伦理审查委员

会审批（审批号 2018LL349）。

1.3.1　单次给药 MDMA 代谢动力学模型

取 24只大鼠随机分为 5、10、20 mg/kg剂量组和对

照组，每组 6 只，腹腔注射给药 MDMA[14-16]，对照组经

腹腔注射给药与实验组同等体积的生理盐水。给药

后 5 min、30 min、1 h、1.5 h、2 h、4 h、6 h、8 h、10 h、12 h
通过内眦动脉取血 0.5 mL，置于有肝素钠的离心管

中，以离心半径 10 cm，13 000 r/min，离心 10 min 后取

上清液获得血浆样品待检。

1.3.2　连续给药 MDMA 代谢动力学模型

取 24 只大鼠随机分为实验组（18 只）和对照组

（6 只）。实验组连续腹腔注射递增给药 MDMA 7 d，
每日给药剂量分别为 5、7、9、11、13、15、17 mg/kg，对
照组每天给予同等体积的生理盐水。经过上述动物

实验建立 MDMA连续给药模型[17-19]。

第 8 天将实验组大鼠随机分为 5、10、20 mg/kg 剂

量组，每组 6 只，腹腔注射给药 MDMA，对照组经腹腔

注射与实验组同等体积的生理盐水。给药后 5 min、
30 min、1 h、1.5 h、2 h、4 h、6 h、8 h、10 h、12 h 通过内眦

动脉取血 0.5 mL，置于有肝素钠的离心管中，以离心

半径 10 cm，13 000 r/min，离心 10 min 后取上清液获得

血浆样品待检。

1.4　样品处理

取 12 只大鼠制备空白血浆样品，并将其于-20℃
低温冷冻保存。吸取血浆样品100 μL，置于1.5 mL塑料离

心管中，依次加入配制好的内标溶液（MDMA-D5、
MDA-D5 2 500 ng/mL）10 μL 以及甲醇 500 μL，涡旋

混合 30 s，然后以离心半径 10 cm ，13 000 r/min，离心

10 min，再取上清液 400 μL 后过膜（0.22 μm），上机

进样。

1.5　方法学验证

线性、检出限和定量限：取同批大鼠的空白血浆

表 1　MDMA、MDA和内标MDMA-D5、 MDA-D5的

质谱参数
Tab. 1　The mass spectrometric parameters of MDMA、

MDA、MDMA-D5 and MDA-D5

组分

MDMA
MDA
MDMA-D5
MDA-D5

母离子
（m/z）
194.0
180.1
199.2
185.0

子离子
（m/z）
163.01）

105.0
135.11）

89.1
164.91）

135.0
168.01）

110.0

碰撞诱导解
离电压/V

65
62
72
75

碰撞能
量/V
10
28
22
10
12
17
12
14

注：1）为定量离子。
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样品，添加不同质量浓度 MDMA 和 MDA标准品，配成

质量浓度分别为 1、2.5、5、10、25、50、100、250、500、
1 000 ng/mL 的血浆混合标准溶液，每个质量浓度平

行 3份。按照上述方法进行样品前处理并进样分析，

分别以 MDMA 和 MDA 的质量浓度（ng/mL）为自变量

（x），2种物质的峰面积为应变量（y），建立线性回归方

程。以信噪比（signal-noise ratio，S/N）≥3 时的样品最

低浓度为最低检出限（limit of detection，LOD），以 S/N
≥10 时的样品最低浓度为最低定量限（limit of quan⁃
tification，LOQ）。

精密度和准确度：取空白血浆 100 μL 若干份，制

备 MDMA（3、10、500、800 ng/mL）、MDA(3、10、500、
800 ng/mL) 4 个质量浓度的质量控制样品，每个浓度

平行 5 份，连续测定 3 d，按照本研究建立的方法进行

样品前处理和检测。用标准曲线计算待测物浓度，考

察方法的日内精密度和日间精密度以相对标准偏差

（relative standard deviation，RSD）表示，考察方法的

准确度用相对误差（relative error，RE）表示。

提取回收率和基质效应：取10份空白血浆，分别配

制 4 个质量浓度的 MDMA（3、10、500、800 ng/mL）和

MDA（3、10、500、800 ng/mL）加标样品，每个浓度平行

测定 5次，按照本研究建立的方法进行样品前处理和检

测，考察提取回收率。另取 10份空白血浆样品，按照本

研究建立的方法进行样品前处理后，添加 MDMA 和

MDA标准品，分别得到4个质量浓度的加标样品MDMA
（3、10、500、800 ng/mL）和MDA（3、10、500、800 ng/mL）后
进样，每个质量浓度平行 5次，考察基质效应，基质效

应通过提取前添加对应浓度分析物峰面积与提取后

添加分析物峰面积的比值来计算。

稳定性：分别考察 4 个质量浓度为 3、10、500、
800 ng/mL 的加标样品在 24 h内 3次反复冻融（25 ℃→
-20 ℃）的稳定性、样品制备后室温（25 ℃）放置 4 h 的

稳定性以及 4 ℃放置 24 h 的稳定性，计算不同处理后

样品检测的准确度（相对误差）和精密度（RSD），考察

其稳定性。

1.6　数据处理

血浆中 MDMA 及其代谢物 MDA 的浓度-时间数

据用统计学软件进行分析。根据血浆中 MDMA 与

MDA 的质量浓度比和给药时间进行方程拟合，探索

药物质量浓度比与给药时间的关系。

2　结果与讨论

2.1　方法学考察结果

MDMA及其代谢物MDA在选定的液相色谱-质谱

分析条件下，MDMA和 MDA的保留时间分别为 2.634、
2.328 min。MDMA和MDA的线性方程和相关系数（r）见
表 2。MDMA和 MDA的检出限均为 0.1 ng/mL，定量限

均为 1 ng/mL；MDMA 的回收率在 97.42%~107.20%；

基 质 效 应 为 -5.50%~11.74%；MDA 的 回 收 率 为

99.39%~104.43%；基质效应为-5.62%~10.13%；精密

度和准确度见表 3。处理后样品经 24 h 内 3 次反复

冻融（25℃→-20 ℃）、室温放置 4 h、4 ℃放置 24 h 后均

能 稳 定 存 在 ，检 测 样 品 的 相 对 偏 差 为 -10.84%~
14.11%。结果表明，方法的精密度、准确度、回收率、

基质效应良好，符合检测要求。样品经过不同冻融

循环不会引起统计学上的差异，冻融稳定性良好。

2.2　MDMA和 MDA代谢动力学考察结果

单次腹腔注射不同剂量的 MDMA 后，血浆中

MDMA 和 MDA 浓度随时间变化趋势均一致，呈现先

升高后降低的趋势。MDMA 在给药后 5 min达到峰浓

度，MDA 在给药后 1 h 达到峰浓度，均与给药剂量无

关（图 1）。随着给药剂量的增加，MDMA 和 MDA的检

表 2　MDMA、MDA线性相关参数
Tab. 2　Linear correlation parameters of MDMA and MDA

待测物质

MDMA
MDA

内标物质

MDMA-D5
MDA-D5

质量浓度/（ng·mL-1）
1~1 000
1~1 000

线性方程

y=0.006 8x-0.148 0
y=0.000 9x-0.000 9

相关系数（r）
0.995 5
0.996 6

注：x 为待测物质量浓度，y 为待测物与内标的定量离子对峰面积比值。

表 3　MDMA、MDA提取回收率、基质效应、精密度和准确度
Tab. 3　Extraction recovery， matrix effect， precision and accuracy of MDMA and MDA （n=6，%）

质量浓度
/（ng·mL-1）

3
10

500
800

提取回收率

MDMA
97.42

104.60
107.20
101.35

MDA
99.39

103.53
104.43

99.44

基质效应

MDMA
8.67

11.74
-2.22
-5.50

MDA
7.55

10.13
-2.49
-5.62

日内精密度

MDMA
4.03
2.19
4.73
1.95

MDA
5.58
1.57
5.07
3.74

日间精密度

MDMA
1.24
1.43
2.02
1.46

MDA
1.05
7.70
1.65
2.19

准确度

MDMA
1.67
1.20
5.57
9.54

MDA
1.35
0.32
6.45
9.84
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出时限会延长。在 5、10 mg/kg剂量组，MDMA和 MDA
的检出时限为 10 h；在 20 mg/kg 剂量组，MDMA 和

MDA的检出时限为 12 h。

连续腹腔注射不同剂量 MDMA后，血浆中 MDMA
和 MDA 浓度随时间变化一致，呈现先升高后降低的

趋势（图 2）。MDMA 在给药后 30 min 达到峰浓度，

MDA 在给药后 1.5 h 达到峰浓度，均与剂量无关。随

着给药剂量的增加，MDMA 和 MDA 的检出时限会延

长。在 5、10 mg/kg 剂量组，MDMA 和 MDA 的检出时

限为 8 h；在 20 mg/kg剂量组，MDMA 和 MDA 的检出时

限为 10 h。

研究结果表明，连续给药组相较于单次给药组血

浆中 MDMA 和 MDA 的达峰时间均相应后延长，连续

给药组相较于单次给药组血浆中的 MDMA 和 MDA 的

检测时限相应缩短。

2.3　给药时间与 MDMA 和 MDA 质量浓度比考察

结果

选取单次给药和连续给药检出时限内 MDMA 和

MDA质量浓度比与给药时间进行分析，得出MDMA和

MDA 质量浓度比与给药时间存在非线性关系：单次

给药拟合方程为 T=10.362C-1.183，R²=0.974 6；连续给药

拟合方程为 T=7.397 3C-0.694，R²=0.961 5（T 为给药时

间，C 为 MDMA 和 MDA 在血浆中质量浓度比）。结果

表明，MDMA 和 MDA 质量浓度比与给药时间存在一

定关系且相关性较好，通过血浆中 MDMA 和 MDA 质

量浓度的比值可以计算出给药时间，这对于实际案件

中的吸毒时间认定有一定的参考意义。但研究结果

表明，血浆中MDMA及其MDA检测时间最长只有12 h，
推断吸毒时间范围有限，而毛发中毒品检测时限较

长[20]，下一步可进行毛发中 MDMA 和 MDA 相关研究，

延长吸毒时间推断范围。
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