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毒鼠强检测方法研究进展
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　　[摘　要 ]　毒鼠强是剧毒鼠药,其毒性大约是氟乙酰胺的 3～ 30倍,氰化钾的 100倍。毒鼠强的滥用严重威胁

着人们的生命和健康,其检测对确定人或动物的中毒原因及中毒抢救等具有十分重要的意义。文章对疑为毒鼠强

中毒时样品的采集和处理以及毒鼠强的检测方法进行了阐述。
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　　毒鼠强 (T etram ine, T etram ethylene D isu lfo te2
t ram ine)是由硫酸酰胺和甲醛反应合成的一种有机

化合物,其化学名称是 2, 62二硫21, 3, 5, 72四氮三环
(3, 3, 1, 1, 3, 7)癸烷22, 2, 6, 62四氧化物, 又名没鼠

命、四二四、三步倒、闻到死等,简称四次甲基二砜四

胺,代号 424,分子式为C 4H 8O 4N 4S2。毒鼠强纯品为

白色粉末, 熔点 250～ 254 ℃, 在 255～ 260 ℃时分

解,微溶于水和丙酮,不溶于甲醇和乙醇,易溶于乙

酸乙酯、苯、二甲基亚矾等有机溶剂,在稀酸或稀碱

溶液中较稳定,在沸水溶液中易分解。毒鼠强的毒性

大约是氟乙酰胺的 3～ 30倍,氰化钾的 100倍,几乎

对所有的温血动物都有剧毒,哺乳动物口服的半数

致死量 (LD 50)为 0. 1 m gökg。毒鼠强对中枢神经质

系统, 尤其对脑干有兴奋作用, 阻断 Χ2氨基丁酸受
体,人或动物中毒后表现为兴奋跳动、惊叫、痉挛、四

肢僵直,目前尚无特效解毒药[1 ]。

近年来,毒鼠强引起的人畜中毒的事件时有发

生,严重地危害着人们的生命健康。毒鼠强检测方法

的研究和改进逐渐受到卫生、司法等部门的重视。目

前报道的毒鼠强检测方法很多,主要有快速化学反

应法、薄层层析法、紫外分光分析法、漫反射红外光

谱分析法、气相色谱分析法 (GC 法)、气相色谱- 质

谱联用分析法 (GC2M S法)等,尤其是气相色谱分析

法和气相色谱- 质谱联用分析法已被广泛应用于食

品卫生、公安刑侦等领域。本文着重就毒鼠强的检测

方法进行综述,以期为人或动物的毒鼠强中毒诊断

和检测提供参考依据。

1　样品的采集与处理

1. 1　样品的采集

　　疑为毒鼠强中毒时可采取的样品主要有可疑的

剩余食物, 中毒者的呕吐物、胃肠内容物、血液、尿

液,以及肝、肾、心等内脏器官组织。

1. 2　样品中毒鼠强的提取

由于毒鼠强微溶于水和丙酮,易溶于苯、乙酸乙

酯等极性较小的有机溶剂。因此,样品中毒鼠强的提

取通常采用苯、乙酸乙酯或二氯甲烷作为溶剂。

1. 2. 1　固体样品　该样品包括粮食、面粉、毒饵等。

称取固体样品适量,与无水硫酸钠研磨,加入苯或乙

酸乙酯反复萃取数次,合并有机相,过滤,滤液备用。

如果样品是内脏组织必须将其绞碎后,再提取。

1. 2. 2　半固体样品　呕吐物、胃内容物、剩余饭菜

等均属于半固体样品,根据样品含水量多少,加入适

量无水硫酸钠对样品脱水,再用苯或乙酸乙酯提取,

过滤,合并滤液以备用。

1. 2. 3　液体样品　血液、尿液、饮料、饮水等均为液

体样品。量取液体样品适量用苯或乙酸乙酯直接提

取, 分离提取液, 用无水硫酸钠脱水, 过滤, 滤液备

用。或将血液、尿液等液体样品加入离心管,加入适

量苯或乙酸乙酯, 振荡后离心, 取上层有机溶剂备

用。

1. 3　样品的净化

将用上述方法提取的有机溶液,通过中性氧化

铝、活性炭柱净化,浓缩,定容后备检。
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2　毒鼠强的检测方法

2. 1　快速化学反应法

2. 1. 1　变色酸法[2 ]　毒鼠强是由硫酸酰胺和甲醛

反应合成的,用硫酸可以将其分解,产物中的甲醛能

与变色酸反应生成紫红色物质。具体操作步骤为:挥

干提取液中的溶剂后向其加入体积分数 30 %硫酸

0. 5 mL ,置 80 ℃水浴 10 m in 后冷却, 沿试管壁小

心加入蒸馏水至 1. 0 mL ,加入体积分数 2 %变色酸

溶液 0. 1 mL ,颠倒摇匀,然后加入 1. 0 mL 浓硫酸

溶液摇匀,置沸水浴 15 m in,观察试液颜色变化,同

时作空白和阳性对照。结果判定标准为溶液呈淡紫

红色至深紫红色者为阳性。变色酸法准确、灵敏、快

速,试验条件和设备要求简单,适用于基层卫生部门

检测毒鼠强,是目前使用较为广泛的一种快速定性

检测毒鼠强的方法。

2. 1. 2　盐酸苯肼法[2 ]　在试管内加入体积分数

60 %硫酸 0. 5 mL ,润湿全部样品,置 80 ℃水浴 15

m in 后冷却,然后加入体积分数 2 %盐酸苯肼溶液

0. 5 mL ,摇匀后静置 10 m in,再加入铁氰化钾溶液

3～ 4滴,充分摇匀,观察试液颜色变化,同时作空白

和阳性对照。结果判定标准为溶液呈淡红色至鲜红

色者为阳性,呈淡黄色者为阴性。

2. 1. 3　奈氏试验法[3 ]　奈氏试验法检测毒鼠强的

原理为在强碱性条件下,毒鼠强可水解生成氨,氨与

奈氏试剂反应生成橘红色沉淀。取样品提取液 3～ 5

mL 加入试管中,在提取液中直接滴加奈氏试液 3～

5滴,若提取液中含有毒鼠强,则溶液颜色由淡黄色

变为黄色、深黄色,直至产生橘红色沉淀。奈氏试验

法不是专门用来检测毒鼠强的方法,其他某些化学

物质也可以通过该方法来检测。因此,要进行阴性反

应以排除其他化学物质的干扰。奈氏试验法简便、快

速、灵敏,可与变色酸法结合使用。

2. 1. 4　浓硝酸氧化反应[4 ]　用毛细玻璃管吸取待

检液滴于滤纸上,然后在滴有待检液的部位滴加浓

硝酸或 0. 05 göL 高锰酸钾溶液,如果待检液中含有

毒鼠强,滤纸即显黄色。

2. 2　薄层层析法

薄层层析法是利用毒鼠强在硫酸作用下能与变

色酸反应生成紫红色物质,以及毒鼠强在薄层层析

上有特定的 R f 值的原理, 对其进行定性检测的一

种方法。具体操作步骤如下: 量取浓缩待检液 10～

50 ΛL 点于薄层板上,同时在同一薄层板上点毒鼠

强标准品 10 ΛL ,将薄层板置于层析缸内用展开剂

(V (石油醚)∶V (丙酮)∶V (甲酸) = 70∶60∶2)展开。当展开

剂至薄层板前沿 8～ 10 mm 时,将薄层板取出,待展

开剂挥发干后, 喷变色酸显色剂, 将薄层板放入

110～ 120 ℃烘箱烘 10～ 20 m in,根据样品的蓝紫色

斑点与毒鼠强标准品斑点的 R f 值, 对待检液进行

定性检测[5 ]。与快速化学反应法相比,薄层层析法更

为专一和准确,方法也较为简便、快速,是毒鼠强快

速定性检测常用的方法之一。

2. 3　紫外分光分析法

紫外分光分析法是一种利用物质特有吸收光谱

来测定其含量的方法。由于毒鼠强本身没有颜色,所

以通过灵敏的显色反应,可以方便的对毒鼠强进行

定量测定。在紫外分光分析法中常用的显色剂是变

色酸。具体操作步骤如下:待检样品经处理后,挥干

溶剂, 取剩余残渣, 加入体积分数 30 %硫酸 1. 0

mL ,加塞,于 80 ℃水浴 10 m in 后冷却,沿管壁加蒸

馏水稀释至 2. 3 mL , 然后加入变色酸显色剂 0. 1

mL , 轻轻颠倒混匀, 再加入浓硫酸 2. 7 mL , 加塞,

100 ℃水浴 20 m in,以流水冷却至室温。用 1 cm 比

色皿在 573 nm 处以蒸馏水作参比进行比色。并取

适量毒鼠强标准品制作标准曲线, 根据取样量M

(g)及样品相当标准量C (Λg)按下式计算检样中毒

鼠强的含量: 检样含量ö(Λg·g- 1) = C öM [2 ]。龙铁

军[2 ]等的研究结果表明, 当毒鼠强的浓度为 0～ 10

ΛgömL 时,浓度和吸光度呈良好的线形关系, 相关

系数 r = 0. 999, 毒鼠强的最低检出限为 0. 1

ΛgömL ,其平均回收率为 95. 06 % [2 ]。紫外分光分析

法简便、快速、灵敏、准确,但当待检样品中含有甲醛

和酚时,会干扰试验结果的准确性。

2. 4　漫反射红外光谱分析法

漫反射红外光谱分析法[628 ]利用傅里叶红外光

谱仪与漫反射技术, 将净化的样品烘干后, 与少许

KB r (光谱纯)粉末共同研磨,然后置于装有 KB r 粉

末的样品池上进行红外扫描,测其漫反射傅里叶变

换红外光谱,并与毒鼠强标准品的红外光谱图对照,

通过比较它们的红外线特征吸收峰是否一致来对样

品进行检验。这种方法具有快速、准确、灵敏度高、重

复性好等特点,在临床上常用来对毒鼠强进行定性

测定。但样品中的杂质会严重影响漫反射红外光谱

分析法的准确性,所以该方法在使用时对样品的净

化处理过程必须严格把关,以减少杂质干扰。为了充

分净化样品,解决杂质干扰的问题,常将固相萃取技

术与漫反射红外光谱分析结合起来,用于毒鼠强的

检验[9 ] ,以得到较为准确的光谱图。
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2. 5　气相色谱分析法

气相色谱分析法是利用色谱峰的保留时间对待

测样品作定性检测,用色谱峰面积或峰高对样品作

定量检验的一种方法。该方法灵敏、准确,对样品定

性、定量检验可一次完成,且可同时对多种毒物进行

联合检验,是定量检测毒鼠强最常采用的方法之一。

气相色谱分析法测定毒鼠强一般选用填充柱或毛细

管柱进行样品分离,分离时可采用恒温或程序升温,

检测时可配用不同的检测器,如氢焰离子化检测器

(F ID )、火焰光度检测器 (FPD )、氮磷检测器 (N PD )

等,对分离后的样品进行定性、定量检测。

GC2F ID 法检测毒鼠强具有灵敏度高、死体积

小、响应快、线性范围宽 (0. 005～ 5. 0 m göL )、稳定

性好、定量准确等特点。据报道[10212 ]用GC2F ID 法定

量检测毒鼠强含量,最低检测浓度为 8. 5 ΛgömL。

GC2FPD 法定量选择性好,在检测时采用仅对

硫元素响应的 FPD 2S型检测器。与GC2F ID 法GC2
N PD 法相比, GC2FPD 法既消除了生物样品中大量

含氮杂质的干扰,又显著提高了检测灵敏度。GC2
FPD 法测定的线性范围一般为 10～ 200 ΛgömL ,最

低检测限可达 0. 1 ng, 最低检测浓度可达 0. 1

ΛgömL [13216 ]。

GC2N PD 法检测毒鼠强的灵敏度较GC2F ID 法

和 GC2FPD 法高,最低检测浓度可达 0. 01 ΛgömL ,

适用于检测血液、肝脏、心脏等毒鼠强含量较低的生

物待检测样品[17221 ]。

2. 6　气相色谱2质谱联用分析法
毒鼠强毒性较强,但其一般在待检样品中含量

极低,有时用 GC 法也难以检出,这给毒鼠强的检测

工作带来很大困难,利用气相色谱2质谱联用分析法
检验毒鼠强可进一步提高定性检测的准确性,降低

最低检测浓度[22225 ]。采用 GC2M S法检测毒鼠强,首

先要选择合适的色谱条件,用毒鼠强标准样品进行

GC2M S 分析,得到其全扫描图谱,然后取待检样品

提取液进样, 在一定的条件下, 选择质荷比 (M öZ )

为 92, 121, 132, 212, 240 等特征离子碎片峰进行检

测,当待检样品在某处显示出所选择的特征离子峰,

且丰度与毒鼠强标准样品的全扫描图接近时,即可

确定待检样品中含有毒鼠强,该法还可同时对毒鼠

强进行定量检测。

目前检测毒鼠强的 GC2M S 法主要有 GC2M S2
SCAN 法和GC2M S2S IM 法 2种。GC2M S2SCAN 法

是在分析者定义的质量范围内,将质谱分析得到的

尽可能多的待测物碎片离子信息,与标准样品的碎

片离子信息相比较而得到定性结果,其定性准确度

较高。但是 GC2M S2SCAN 法的灵敏度较 GC2M S2
S IM 法低得多,在检测呕吐物等毒鼠强含量低的样

品时有困难,有时甚至漏掉阳性样品。GC2M S2S IM

法是将分析人员设定的有限相关待测物碎片离子信

息,与标准样品的碎片离子信息相比较而得到定性

结果, 其定性准确度低于GC2M S2SCAN 法, 但是

GC2M S2S IM 法灵敏度高于 GC2M S2SCAN 法, 能

够检测毒鼠强含量极低的样品。张春水等[26 ]用GC2
M S2S IM 法检测毒鼠强,检出极限可达 4. 1 pg。周海

梅等[27 ]对采用 GC2M S2S IM 法和 GC2M S2SCAN 法

检测毒鼠强进行比较发现, GC2M S2S IM 法的毒鼠

强检出限为 0. 01 ng,线性范围为 0. 05～ 50 ngöΛL ;

GC2M S2SCAN 法的毒鼠强检出限为 1 ng。由此可

见, GC2M S2S IM 法测定毒鼠强的灵敏度约为 GC2
M S2SCAN 法的 100 倍。当毒鼠强浓度很低时, 用

GC2M S2SCAN 法往往难以检出, 此时必须选择

GC2M S2S IM 法,以提高毒鼠强的检测灵敏度。

3　小　结

在毒鼠强的检测方法中,快速化学反应法可对

毒鼠强进行定性测定,具有快速、灵敏、简便等优点,

但专一性差,仅适用于基层卫生检验部门快速定性

检测毒鼠强。薄层层析法一般用来定性检测毒鼠强,

与快速化学反应法相比,这种方法更为准确、专一。

紫外分光分析法可以对毒鼠强进行定量检测,最低

检出限与 GC2FPD 法相当。与 GC 法和 GC2M S 法

相比,紫外分光分析法更为简便,所使用的仪器比较

便宜,适用于一般基层部门检测毒鼠强,但是这种方

法的线性范围较窄, 且易受到甲醛、酚等物质的干

扰。漫反射红外光谱分析法可用来定性检测毒鼠强,

灵敏度高,重复性好,但这种方法对样品的处理要求

较高,试验结果易受杂质干扰。GC 法是目前应用最

为广泛且能定量测定毒鼠强的方法之一,其中 GC2
F ID 法线性范围宽,适合对毒鼠强含量较高的样品

进行检测,一般可以得到满意的检验结果。GC2FPD

法和 GC2N PD 法均可弥补 GC2F ID 法的缺陷,能对

毒鼠强含量较低的生物样品进行精确的定量检测。

GC2M S 法广泛应用于毒鼠强的检测,其中 GC2M S2
SCAN 法是定性检测毒鼠强的最为理想的方法。而

GC2M S2S IM 法定量检测毒鼠强灵敏度高, 逐渐成

为定量检测毒鼠强的重要方法之一,最低检出量与

GC2N PD 法相当。但由于 GC2M S2S IM 法所需设备

昂贵,一般的检测部门无法承受,所以难以普及和应
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用。

综上所述, 随着经济发展和科技进步, GC 法、

GC2M S法已成为检测毒鼠强的主要方法,但需要昂

贵的设备, 专门的技术人员操作。与 GC 法和 GC2
M S 法相比,快速化学反应法操作简便, 更易普及,

但灵敏度低,专一性差。近些年出现的免疫检测方法

因其具有特异、灵敏、简便、快速等优点,已被广泛用

于毒物检测中,越来越受到人们的重视,但目前还未

见其用于毒鼠强的检测,这还需科技工作人员进一

步研究。
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P rogress in research of detect ing te t ram ine

GENG Guo-x ia ,Y U Y ong- tao,L I Rong,W ANG Lan -feng,

L IU Zh i-bin , ZHAO X ing-hua ,W ANG J ian -hua
(Colleg e of A n im al S ci2T ech ,N orthw est A & F U niversity , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: T etram ine is an acu te po ison to m ice. Its tox icity is 3 - 30 t im es stronger than fluo roac2
etam ide, 100 t im es than po tassu im cyan ide. T he abu se of the tet ram ine is a seriou s m enace to peop leπs life.

So it is impo rtan t to m ake a defin ite po ison diagno sis to p rovide a cu re fo r hum an and an im als. T he art icle

m ain ly discu ssed the m ethods of the po ssib le tox ic samp le co llect ion, t rea tm en t and check ing fo r tet ram ine.

Key words: tet ram ine; detect ion; co llect ion and dispo sal; qualita t ive detect ion; quan t ita t ive detect ion
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