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中药中运动员禁用 β2激动剂去甲乌药碱的检测及阳性风险防控策略 
    

邬伟魁 1，严倩茹 1*，宋伟 2(1.梅州市食品药品监督检验所，广东 梅州 514000；2.武汉大学人民医院药学部，武汉 430060) 
 

摘要：去甲乌药碱(higenamine，HG)具有多种生物活性，广泛存在于药用植物中，具有较高的医用价值。由于 HG 具有 β2

受体激动作用，近年世界反兴奋剂机构(World Anti-doping Agency，WADA)将其列为禁用物质。目前，含 HG 中药及其检

测方法研究缺乏系统的归纳总结。本文对中药中运动员禁用兴奋剂 HG 的检测方法进行系统分析，旨在为中药中 HG 的

检测及误用风险防控提供参考，为含兴奋剂中药科学监管提供新思路。 
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ABSTRACT: Higenamine(HG) is a bioactive substance, which widely exists in medicinal plants, has high medical values. 
However, HG is banned by the World Anti-doping Agency(WADA) because of the β2 agonistic activity. At present, the research 
on traditional Chinese medicine(TCM) containing HG and related detection methods has not been systematically summarized. 
This paper summarized the detection methods of HG, doping in sport in TCM, hoping to provide a reference for the detection and 
misuse risk control of HG in TCM, and provide a new idea about the scientific supervision of TCM containing doping. 
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竞技体育竞争激烈，运动员通过使用兴奋剂

可促进体能恢复、增加肌肉力量及耐力，获得一

定的竞争优势。随着体育竞技的职业化、商业化

发展，部分运动员有违规使用兴奋剂的行为。但

是，兴奋剂的使用既影响运动员的身心健康，又

有违公平原则。出于医学与道德原因，世界反兴

奋剂机构(World Anti-doping Agency，WADA)、中

国 反 兴 奋 剂 中 心 (China Anti-doping Agency ，

CADA)禁止运动员在体育赛事中使用兴奋剂。

WADA 将 禁 用 物 质 和 方 法 列 入 《 禁 用 清 单 》

(Prohibited List，PL)[1]，该清单每年更新 1 次，引

起了人们的高度重视。 
1974 年，日本研究者从附子中分离得到去甲

乌药碱(higenamine，HG)[2]，初步证实 HG 具有心

血管药理活性。天然产物中 HG 的含量较低，1975
年，中国研究者合成 HG，逐渐开展药理、临床研

究。HG 具有丰富的药理活性，在医药研究中备受

关注[3]。在现实生活中，HG 具有两面性，一方面

HG 具有明确药理作用，医疗价值巨大；另一方面，

HG 被 WADA 定为 β2 激动剂类禁用物质[4]。近年

来人们发现 HG 广泛存在于多种食物、药用植物

中，运动员误用风险防控难度较大。因此，加强

含 HG 中药检测，科学开展食源性 HG 误服风险识

别研究，强化 HG 阳性检测结果(adverse analytical 
finding，AAF)风险防控成为近年研究热点。中药

中 HG 的检测技术丰富多样，但有用信息碎片化，

未见相关综述报道。鉴于 HG 具有分布广泛性、低

摄入量即可出现 AAF 的特点，本文对 HG 的检测

方法进行分析，对 AAF 风险防控提出建议，为含

HG 中药质量评价、违禁兴奋剂检测、相关政策制

定提供参考依据。 
1  HG 的化学结构类型、活性及毒理研究 
1.1  化学结构类型 

HG 是一种白色结晶状物质，溶于甲醇和水，
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CAS 号：5843-65-2，分子式：C16H17NO3，结构见

图 1。HG 来源于苯丙氨酸及酪氨酸途径，其基本

骨架含有 1 个四氢异喹啉与苄基，属于苄基四氢

异喹啉生物碱。 
 

 
 

图 1  HG 的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of HG 

 

1.2  活性 
40 多年来，HG 在心血管方面的作用逐渐被报

道。相关的新药研发成为热点，2004 年，盐酸去

甲乌药碱注射液获得中国新药临床研究批件。目

前，研究者正在开展盐酸去甲乌药碱注射液用于

核素心肌灌注显像诊断冠心病的Ⅲb 期临床研究

(登记号：CTR20202612)。近年来，HG 的 β2 激动

作用备受关注，其机制[5]见图 2。此外，人们还发

现 HG 具有抗炎、抗肿瘤、抗氧化[6]等丰富的药理

作用，与其他药物联用可治疗慢性心衰[7]。HG 的

主要药理作用及机制见表 1[8-18]。 
 

 
 

图 2  HG 的 β2 激动作用及其机制 
PI3K：磷脂酰肌醇 3 激酶；Akt：蛋白激酶 B；HO-1：血红素加氧

酶-1；I/R：缺血/再灌注。 
Fig. 2  β2 activation of HG and its mechanism 
PI3K: phosphatidyl inositol-3 kinase; Akt: protein kinase B; HO-1: heme 
oxygenase-1; I/R: ischemia/reperfusion. 
 

1.3  毒理研究 
HG 的小鼠半数致死量为(300±9)mg·kg–1(腹腔

注射)、(3.35±0.38)g·kg–1(口服)、(58.9±2.26)mg·kg–1 

(静注)[19]。健康年轻男性口服 HG 的临床安全性评

估表明[20]，连续服用 8 周(50 mg·d–1)后，心率、血

压、尿液分析、全血计数、肝脏酶活性等指标均

无显著变化。 

表 1  HG 的药理作用及机制 
Tab. 1  Pharmacological action and mechanism of HG 

作用 机制 文献

抗炎作用 通过 ROS 介导的 PI3K/Akt 通路抑制白细胞介

素-1β 诱导的人髓核细胞凋亡 
[8]

抗炎作用 调节 NF-κB 和 Nrf2/HO-1 通路 [9]

减轻过敏性 
鼻炎 

激活 Akt1 和抑制 EGFR/JAK2/c-JUN 通路 [10]

抗心肌纤维化 抑制 TGF-β1/Smad 通路 [11]

治疗心动过缓 作用于窦房结细胞，控制心脏电生理，而不诱

导引起心律失常的异位活动 
[12]

神经保护 调节 Akt 和 Nrf2/HO-1 通路保护神经细胞免受

氧糖剥夺/复氧诱导的损伤 
[13]

神经保护 改善认知障碍、Aβ 负荷、凋亡，调节 Akt/GSK3β
通路 

[14]

抗氧化 清除自由基 [15]

调节新陈代谢 促进葡萄糖吸收和代谢 [16]

治疗 MLL 重排

型白血病 
LSD1 抑制 [17]

抗肿瘤 抑制结肠癌皮下移植瘤生长，诱导凋亡 [18]

注：ROS：活性氧类；NF-κB：核转录因子-κB；Nrf2/HO-1：核因子

E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1；EGFR/JAK2/c-JUN：表皮生长因子受

体/酪氨酸激酶 2/原癌基因；TGF-β1：转化生长因子-β1；Akt/GSK3β：

蛋白激酶 B/糖原合酶激酶 3β；LSD1：赖氨酸特异性脱甲基酶 1。 
Note: ROS: reactive oxygen species; NF-κB: nuclear transcription 
factor-κB; Nrf2/HO-1: nuclear factor E2-related factor 2/heme 
oxygenase-1; EGFR/JAK2/c-JUN: epidermal growth factor receptor/ 
janus kinase 2/c-JUN; TGF-β1: transforming growth factor-β1; Akt/ 
GSK3β: protein kinase B/glycogen synthase kinase 3β; LSD1: lysine- 
specific demethylase 1. 
 
2  运动员禁用 HG 的情况 

2016 年出现运动员 HG 阳性事件，2017 年 HG
被列入 PL。24 种减肥或运动膳食补充剂测定发现，

部分产品检出 HG，单次服用量摄入 HG 可高达

62 mg[21]。莲子心含 HG，6 名受试者连续 3 d 摄入

莲子心(每次 0.8 g，每日 3 次)，其尿中 HG 浓度均

超过 WADA 规定的限值[22]。某院含兴奋剂药品外

包装或说明书标识统计发现，20 种含 HG 中药，

仅 3 种标注了“运动员慎用”[23]。近年来，中国

运动员误服误用含 HG 食品、药品、营养剂的情况

时有发生，其中，2016 年为 15 例，2017 年为 1
例[24]。可见 HG 的存在较广泛，运动员误服误用

的可能性较大，需加强含 HG 食品、药品标识管理，

加大运动员所涉物品检测，加强检测方法研究。 
3  含 HG 的中药在药典中收录情况 

2016 年 11 月，CADA 发布《关于加强去甲乌

药碱阳性风险防控有关事宜的通知》[25]，列出《含

去甲乌药碱药品、营养品和食品清单》，要求加强

对 HG 阳性的风险防控。通过文献检索发现，中国

药典[26]收录含 HG 的药材 9 种，中成药品种较多，

见表 2。相关中成药多数只含有一种含 HG 药材， 
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表 2  中国药典中收录含 HG 的中药品种 
Tab. 2  Chinese medicines containing HG in ChP 
药材 中成药 

附子 人参再造丸，天麻丸，乌梅丸，再造丸，阳和解凝膏，附子理中丸/片，附桂骨痛片/胶囊/颗粒，抱龙丸，固本统血颗粒，定喘膏，参

附强心丸，前列舒丸，济生肾气丸，桂附地黄丸/胶囊/口服液，益肾灵颗粒，通痹片/胶囊，微达康口服液，生白合剂(生白口服液)

川乌 小活络丸，天和追风膏，木瓜丸，少林风湿跌打膏，风湿骨痛胶囊/片，风寒双离拐片，庆余避瘟丹，安阳精制膏，阳和解凝膏，伸

筋活络丸，阿魏化痞膏，附桂骨痛片/胶囊/颗粒，狗皮膏，定喘膏，药艾条，骨友灵搽剂，骨刺丸，骨刺消痛片，复方羊角片，活

血壮筋丸，祛风舒筋丸，通痹片/胶囊，筋痛消酊，麝香风湿胶囊，麝香跌打风湿膏，麝香镇痛膏 

乌药 天和追风膏，丹桂香颗粒，抗宫炎片/胶囊，国公酒，按摩软膏，柴胡舒肝丸，调胃消滞丸，萆薢分清丸，缩泉丸/胶囊，胃疡宁丸

细辛 十一味参芪片/胶囊，九味羌活颗粒，川芎茶调片/丸(浓缩丸)，小儿咳喘颗粒，小青龙合剂/颗粒，天和追风膏，云香祛风止痛酊，丹

桂香颗粒，乌梅丸，正天丸/胶囊，再造丸，庆余避瘟丹，克痢痧胶囊，利鼻片，辛芩片，齿痛消炎灵颗粒，参芪十一味颗粒，独

活寄生合剂，养血清脑丸/颗粒，宽胸气雾剂，通天口服液，通关散，寄生追风酒，暑症片，鼻炎片，鼻炎灵片，鼻渊舒口服液/胶
囊，镇脑宁胶囊，醒脑再造胶囊 

吴茱萸 化癥回生片，丹桂香颗粒，艾附暧宫丸，左金丸/胶囊，戊己丸，四方胃片，四神片，加味左金丸，加味香连丸，华佗再造丸，肠康

片，泻痢消胶囊，荜铃胃痛颗粒，胃立康片，复方黄连素片，调经活血片/胶囊，癣湿药水 

莲子 启脾丸，参苓白术丸/散，调经促孕丸，小儿扶脾颗粒 

莲子心 女珍颗粒，牛黄清宫丸，心速宁胶囊，心脑静片 

花椒 化癥回生片，乌梅丸，拨云退翳丸，紫花烧伤软膏 

青风藤 狗皮膏 

 
但是，部分品种含有 2 种含 HG 药材，如通痹片/
胶囊含附子和川乌，狗皮膏含川乌和青风藤，化

癥回生片含吴茱萸和花椒，风险更大，应引起重

视。可能含 HG 的中成药剂型较多，包括丸、散、

丹、片、胶囊、颗粒、口服液、合剂等内服剂型，

也包括软膏、贴膏等外用剂型。建议加强相关中

药质量标准研究，系统开展风险评估，规范药品

说明书风险提示。 
4  HG 的检测技术 

运动员尿液样品中 HG 浓度≥10.0 ng·mL–1 即

构成 AAF[27]。故人们越来越重视运动员相关食品、

药品及其血液、尿样中 HG 的检测。HG 检测是一

个复杂的过程，包含提取、净化、定性及定量分

析等程序，近年来 HG 的检测方法渐被报道。HG
的分析研究具有重要意义，有益于理解 HG 的药动

学，有利于含 HG 的食品、药物安全监管，可助力

含 HG 中药质量标准提高。 
4.1  样品前处理 

近年来，研究者针对中药中的 HG 建立了多

种前处理方法，主要包括液相萃取法(liquid-phase 
extraction ， LPE) 、 固 相 提 取 法 (solid-phase 
extraction，SPE)和其他。 
4.1.1  LPE  LPE 是中药样品含量测定常用前处

理方法，操作简单，但缺点是①有机溶剂用量大，

欠环保；②HG 待测对象多样，基质复杂，有时无

法 大程度去除杂质干扰，并有效富集 HG。LPE
常导致目标物损失较严重，对于微量目标物检测

是致命的弱点。 
4.1.2  SPE  SPE 通过适宜的固体材料吸附目标

物，达到与样品中干扰基质分离的目的。SPE 可

根据不同样品选用不同材料， 大的优点是基质

效应较小，已广泛用于中药中真菌毒素、农残等

目标物的富集。SPE 的缺点是操作相对复杂。 
4.1.3  其他  HG 的提取、净化方法改进研究成为

近年研究热点，人们试图寻找一种操作简单又能

强力去除基质干扰的方法，一些新式前处理技术

被用于 HG 检测。例如人们用快速样品提取法

(QuEChERS[28])、表面液滴萃取法[29]提取中药材、

动物组织中的 HG，较好地满足了后期仪器分析的

要求。 
4.2  样品检测 

近年全球许多商业、学术和监管机构都加大

投入，开发快速、灵敏、简便的兴奋剂检测方法。

HG 的检测方法主要包括 3 类，①免疫分析法：酶

联 免 疫 吸 附 法 (enzyme-linked immuno sorbent 
assay ， ELISA) 、 侧 流 免 疫 层 析 法 (lateral-flow 
immunochromatographic assay，LFIA)；②液相色谱

法(liquid chromatography，LC)，通过与紫外光谱

(ultravioletspectra，UV)、荧光(fluorescence detector，
FLD)、电化学(electrochemical detect，ECD)等相关

检测器联用进行分析；③色谱-质谱联用法：气质联

用 色 谱 (gas chromatography-mass spectrometry ，

GC-MS) 、 液 质 联 用 (liquid chromatography-mass 
spectrometry，LC-MS)等，见表 3。 
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表 3  HG 检测方法 
Tab. 3  Detection methods of HG 

方法 检测对象 样品类别 检出限/
μg·L–1 文献

LC-UV 莲子心提取物 药材 / [30]

LC-FLD 莲子心提取物 药材 5 [31]

LC-ECD 莲子 药材 2.1 [32]

LC-MS/MS 青风藤 药材 20.1 [33]

LC-MS/MS 荷叶提取物等保健品 药材 2 [34]

LC-MS/MS 川乌茎、叶 药材 1.79 [35]

LC-MS/MS 附子配方颗粒 配方颗粒 1.43 [36]

LC-MS/MS 细辛、花椒等 药材 0.6 [37]

LC-MS/MS 使用丁桂活络膏后 
的尿样 

尿样 0.2 [38]

GC-MS 多基质中的 HG 血样、尿样、

药材、成药 
1.52 [39]

ELISA 细辛等 药材 4.41 [40]

LFIA 细辛、吴茱萸等 药材 0.156 [41]

注：“/”为未报道。 
Note: “/” is not reported. 
 

4.2.1  免疫分析法  ELISA 的检测成本低，在大

批量样品快速筛查时具有较大的优势，但有一定

的假阳性率，常需用 MS 加以确证。 
4.2.2  LC  LC 是中国药典收录药品 常用的定量

方法。但是，UV、FLD 等灵敏度较低，较难满足

HG 含量低的中药和生物样品检测。随着兴奋剂检

测的通量大幅增加，传统 LC 已不能满足现实需求。 
4.2.3  色谱质谱联用  MS 已成为兴奋剂检测领 
域的一项重要技术，LC 及 GC 与 MS 相结合已经

得到广泛应用[42]。QQQ-MS/MS 灵敏度较高，但

仪器价格昂贵，基质效应不易排除。为提高检测

效率，需对多种兴奋剂同时筛查，而排除基质干

扰也成为 QQQ-MS/MS 的一个难点。高通量检测

时代，高分辨 MS 应运而生，应用较多者为飞行时

间质谱和静电场轨道阱质谱，2 种方法在单次检测

中皆可同时实现定性及定量分析，在兴奋剂高通量

检测中极具潜力。飞行时间质谱具有采集速率快、

分辨率高、可获得更丰富的离子信息等特点，被用

于多种食源性兴奋剂的同步检测[43]。高分辨 MS 不

但可以检测相关化合物，还可以提供这些物质的代

谢物信息[44]。 
在新的药物列入 PL 后，重新检测储存的阴性

样本是一个重要的反兴奋剂手段，可对滥用兴奋

剂起到威慑作用。然而，人力、物力、样本量有

限，这项工作几乎不可能开展。通常，WADA 认

证实验室采用 GC-MS、LC-MS 对所有尿液样本进

行初始测试程序或小分子筛选，以符合 PL 规定的

分析需求。高分辨全扫描 Orbitrap 质谱数据可用于

追溯性分析，有利于快速追溯处理既往的结果。

如果 初数据是在全扫描高分辨率模式下获取

的 ， 则 仅 重 新 处 理 先 前 获 取 的 高 分 辨 全 扫 描

Orbitrap 质谱数据文件即可进行追溯性分析。有学

者[45]对既往未禁用 HG 时期的阴性结果数据进行

追溯检索，发现 AAF 案例，为反兴奋剂提供了新

的手段。 
样品检测以液相色谱及其联用技术为主，样品

前处理的溶剂多为甲醇，色谱条件中流动相组成多

为甲醇、乙腈配以一定浓度的磷酸、甲酸水溶液，

实际检测时可通过优化流动相组成与配比，使 HG
与干扰物分离，必要时调节至特定酸性 pH 值。 
5  HG 阳性风险防控的挑战与对策 

既往报道主要集中在天然产物中 HG 的检测，

对于动物、人体服用 HG 后的尿液、血样等生物样

品检测较少[46]。HG 存在于多种食用、药用植物中，

这些植物又被制成各种各样的食品、营养品、药

品、化妆品，内服外用相关产品均可导致 AAF，

给 HG 阳性风险防控带来巨大挑战。 
需要运动员、运动队、医疗机构、药品生产

企业、药品检验研究机构、反兴奋剂机构“六位

一体”，筑牢反兴奋剂防线。(一)运动员应提高风

险防范意识，充分认识食源性兴奋剂来源较广的

现实[47]，坚持集体用餐、用药，避免私自使用成

分不明的食品、药品。(二)运动队教练和队医应加

强队员管理，强化反兴奋剂知识宣教，充分评估

食源性兴奋剂摄入风险，强化预防控制措施。用

近年国内外检出食源性兴奋剂误服的 AAF 案例教

育警示运动员。(三)医疗机构在运动会期间应提供

高质量药学服务，加强运动员个体化用药咨询指

导。加强大型体育赛事期间医疗机构含兴奋剂药

品的全流程管理[48]，加强运动员中药临床合理应

用与药物警戒研究[49]。(四)药品生产企业对于兴奋

剂的危害需有清晰的认识，对其所生产的药品需

进行深入的研究，应完善含兴奋剂药品说明书，

标注“运动员慎用”，明确提示风险。(五)药品检

验研究机构应从两方面做好工作：①从 HG 是活性

成分的角度，应加强质量控制研究，完善相关中

药标准体系。中药中 HG 含量差异较大，35 批次

青风藤[33]中 HG 的含量为(288±181)μg·g–1；29 批

次附子配方颗粒[36]中 12 批未检出 HG，检出者含

量参差。HG 作为潜在质量标志物之一，亟待回答

相关药材如何进行质量控制、加工后量值传递规
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律如何等问题。②从 HG 是运动员禁用物质的角

度，需加强 HG 检测方法研究，降低含 HG 中药误

用风险。药品检验机构、中药研究单位与反兴奋

剂机构需建立长效沟通机制，构建信息共享平台。

新发现含 HG 中药及时发函告知反兴奋剂机构，加

强风险快速识别技术研究，提升风险应急管理能

力。(六)天然产物中不断有新的化合物被分离、鉴

定，如何及时、准确纳入新型兴奋剂成为 WADA
的工作难点。WADA 认证的兴奋剂检测实验室工

作关键点是确保准确性，避免假阴性、假阳性结

果。WADA 在更新 PL 后，应及时做好宣传、解释、

执行工作。 
6  结语 

禁用药物检测的样本多为尿液、血液，基质

复杂、干扰物种类多，对检测方法要求较高[50]。

相信随着人们对含 HG 天然产物与工业产品认识

的深化，对生物样品采集、提取、纯化新方法的

改进，对快速、准确、灵敏分析新技术、新材料

的深度开发，运动员 HG 相关 AAF 的案例将逐渐

减少。 
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