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摘    要

今(2005)年「國際法醫毒理學家協會年會(The International Association of Forensic Toxicologist, TIAFT)」第43屆國際年會於韓國召開，主辦單位「國立科學調查研究所(National Institute of Scientific Investigation, NISI)」Dr. Heesun Chung來信邀請筆者之一(李志恒)擔任該會國際科學諮詢委員會(International Scientific Advisory Committee)委員，並邀擔任主持人及講座，講題為「Drug Abuse Situation in Taiwan: Confluent Abuse Trend of Traditional Narcotics and Designer Drugs」。本局吳守謙科長並以「Characteristics and Trends of MDMA Containing Tablets Seized in Taiwan during January 2002 to February 2005」為題提出報告。此外，本次會議我國與會代表尚有輔英科技大學的劉瑞厚教授，劉教授除發表壁報論文外，並於會上主持一個場次討論會。依此次參加會議之心得，提出建議如下：

1、 除了「酒駕檢測」外，應建立「藥物/毒品駕駛檢測」制度，以確保交通安全。

2、 為避免合法使用之管制藥品先驅原料藥如麻黃素遭流用，該類物質之Drug profiling資料應考量適時建立，以加重合法持有者之管理責任。 

3、 藥物濫用無國界，各國所報告的新興濫用藥物，隨時可能在國內流行，因此國內實驗室執行例行濫用藥物檢驗案件時，應注意相關藥物是否在國內出現，俾便及時提出預警，防制濫用。

4、 本次會議中許多報告所研發的檢驗方法及藥物代謝物的研究模式值得國內參考，對於加速國內新興濫用藥物檢驗方法的開發甚有助益。
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(1) Drug Abuse Situation in Taiwan: Confluent Abuse Trend of Traditional Narcotics and Designer Drugs.

(2) Characteristics and Trends of MDMA Containing Tablets Seized in Taiwan during January 2002 to February 2005.

第1章 前    言

2001年行政院衛生署管制藥品管理局(以下簡稱本局)承辦「國際藥物濫用研討會」時，曾邀在韓國「國立科學調查研究所(National Institute of Scientific Investigation, NISI)」任職的Dr. Heesun Chung擔任講者，當時她即提起韓國將在2005年主辦「國際法醫毒理學家協會年會(The International Association of Forensic Toxicologist, TIAFT)」，並希望邀筆者之一(李志恒)參加。今(2005)年年初，Dr. Heesun Chung負責籌辦2005年「國際法醫毒理學家協會年會(The International Association of Forensic Toxicologist, TIAFT)」第43屆國際年會，特來信邀請擔任TIAFT第43屆國際年會之國際科學諮詢委員會(International Scientific Advisory Committee)委員(如附件一)，並邀請擔任主持人及講座，講題為「Drug Abuse Situation in Taiwan: Confluent Abuse Trend of Traditional Narcotics and Designer Drugs」。有鑑於國際科技合作的重要性，因而經向行政院衛生署報告後，准予參加，另由於此次會議探討主題包括毒品分析及藥物濫用相關研究，與本局業務相關，且為本局篩檢認證組研究發展的重點方向，遂鼓勵本局同仁提報論文至年會審查，本局吳守謙科長以「Characteristics and Trends of MDMA Containing Tablets Seized in Taiwan during January 2002 to February 2005」為題，經大會接受提出口頭報告，是故本次年會，本局共提出二篇論文報告。此外，本次會議我國與會代表尚有輔英科技大學的劉瑞厚教授，劉教授除發表壁報論文外，並於會上主持一個場次討論會，相關議程資料如附件二。

第2章 過    程

赴韓國首爾參加國際法醫毒理學家協會年會(TIAFT)之行程如下：

  日   期     
時  間
  行  程  內  容  

8月28日(日)


起程赴韓國

8月29日(一)
--

參加TIAFT年會暨開幕晚會

8月30日(二)
--

參加TIAFT年會，論文口頭報告

8月31日(三)
--

參加TIAFT年會

9月1日(四)
--

參加TIAFT年會

9月2日(五)


參加TIAFT年會，論文口頭報告




參加閉幕晚宴

9月3日(六)


返程

第3章 心  得

一、開幕式

開幕式由大會主席Dr. Heesun Chung主持，她表示這是TIAFT第二次在亞洲舉行(第一次為1992年在日本舉辦)，而這次大會的主題是「法醫毒理學：東方與西方的交會(East meets West in Forensic Toxicology)」即是在彰顯東西交流的重要性。TIAFT會長(President) Dr. Marilyn Huestis接著致辭歡迎此次會議的270位各國代表參加，大會並邀到韓國警察廳長(Commissioner General of the National Police Agency)Mr. Joon-Young Huh為貴賓，他強調法醫科學的各種檢測科技對於防制犯罪的重要性。會後曾與Mr. Huh短暫交談，其英文與中文造詣俱佳，據了解係因多年前曾奉派駐香港所致。

二、大會特別演講

(1) Dr. Howard Stead(聯合國毒品及犯罪辦公室,UNODC)以「Laboratories, and “Modern” Laboratories」為題進行第一場特別演講。Dr. Stead首先以UNODC的數據說明全球毒品問題日益嚴重，而循本溯源，找出毒品供應來源以及問題的嚴重性自然非常重要，他並舉義大利米蘭附近的河流檢出古柯鹼為例，由河中古柯鹼的含量推估總量，再由總量推估使用人數，這是科技幫助找出問題的例子。所以毒品檢驗，扮演了非常重要的角色。但是擁有最先進設備的實驗室，是否就是最佳準備狀態的實驗室？他認為一個有效的實驗室的底線(bottom line)應是提供有品質的數據(quality data)，這些數據應能回答有關的問題，而可以回答的問題應能導致實質的結果。所以擁有稱職的實驗室團隊，對有效實驗室的高度認知，以及對於每一環結及層次完整的追蹤管理，都是不可或缺的，因而在購置昂貴、最先進的設備之前，或許應該先思考，實驗室的整體”健康狀況”如何？

(2) Dr. Marilyn A. Huestis(TIAFT會長，任職於美國國立藥物濫用研究所National Institute on Drug Abuse，簡稱NIDA)以「Driving under the influence of drugs: A complex, global public health problem」為題，報告吸毒(用藥)對開車的不良影響。雖然酒後駕車仍為影響開車最重要的課題，但是吸毒或用藥影響開車安全的問題已逐漸被重視。
藥物或毒品對開車安全的減損作用之資訊主要來自於兩方面：一是藥物/毒品在實驗室中的研究，其對生理及行為影響作用，另一是流行病學研究，包括盛行率、case-control研究及Culpability analysis。國際酒精、藥物及交通安全協會(The International Council on Alcohol, Drugs and Traffic Safety)已成立工作小組進行「藥物及駕駛者適切性之實驗方法學的標準化及協和化(Standardization and Harmonization of Methodology of Experimental Studies on Drugs and Drivers Fitness)」，以建立進行此類研究的準則。歐盟(European Union)並已領先著手進行藥物/毒品或其代謝物存在於駕駛者體液的相關研究，其計畫名稱為「路旁檢測評估(Roadside Testing Assessment or ROSITA Program)」。各國政府則通常透過立法建立兩個管理嘗試，其一是建立藥物/毒品影響駕駛操作的證據，其二是以Zero tolerance limits處理駕駛者身上發現藥物/毒品問題(檢出陽性即認為違法)。Dr. Huestis 分析許多實驗室及流病學資料，建議部分醫藥如Benzodiazepines類安眠藥，以及非法毒品如大麻，可能會減損駕駛能力，為了增進交通安全、減少藥物/毒品因減損駕駛能力而造成社會、生命及經濟的損失，毒理學家應與司法界及精神藥理學家密切合作，制定精確的檢測方法以成功有效地起訴用藥(吸毒)之駕駛者。

三、Drug Profiling

美國聯邦緝毒局(U.S. Drug Enforcement Administration, DEA)的Mr. Joseph S. Bozenko, Jr.報告該國於1999年啟動的「甲基安非他命建檔計畫(Methamphetamine Profiling Program, MPP)」，該計畫為以甲基安非他命的化學特性為基礎的情報計畫，以了解其非法生產製造或走私來源。該計畫包括先驅物及主要反應物、溶劑的鑑定、合成途徑的確定、異構物、主要摻假物及稀釋劑、以及OTC藥品流用的確定等，其所使用的分析方法及數據包括13C & 15N determination, Headspace Quantitation Data, TBDMS Derivatization Data, Acid & Base fraction impurity Quantitation, TPC Derivatization Data, IPC/MC, IR/MS等。

除了甲基安非他命之外，DEA並已進行heroin, cocaine等之profiling。

四、Postmortem Toxicology

美國的Mr. Bradford Hepler(法醫)報告疑似在車庫內吸入過量CO致死案例，原以為吸入過量CO，但屍體並未呈現明顯櫻桃紅，後來發現死者血中含有高量的安眠鎮靜劑以及codeine等藥品，因而懷疑係服用過量藥物昏迷而後未離開車子死亡，顯示法醫蒐集完整證據的重要。

澳洲的Dr. Olaf H. Drummer分析84個使用美沙冬(Methadone)致死個案，發現與併用Benzodiazepine安眠藥之相關性甚高，其可能原因為Benzodiazepine會鬆弛控制上呼吸道的肌肉，導致呼吸阻塞，以及加重鴉片類藥物誘導的中樞神經抑制作用，使得睡眠異常的呼吸益形惡化而死亡。

新加坡的Dr. Lo提及最近有20餘例使用Buprenorphine或Buprenorphine + Benzodiazepine致死個案，原因是Buprenorphine在該國是一般處方藥，因被海洛因使用者作為替代品，並以注射方式濫用，導致過量中毒死亡，顯見Buprenorphine管制的必要性。

五、Drugs and Driving

除了美國Dr. Marilyn A. Huestis在大會特別演講，報告吸毒(用藥)對開車的不良影響外，其他國家或地區亦有相關研究或報告，顯示各國均重視吸毒(用藥)對開車所造成的影響：

(1) 比利時對於辨識藥物影響開車的執行程序包括三個步驟：警官觀察用藥的外在跡象、現場尿液篩檢及醫師採取血液以氣相層析質譜儀(GC/MS)分析。駕駛者若血液中THC(大麻成分)＞2ng/mL、嗎啡＞20ng/mL，或安非他命、MDMA、MDEA、MBDB、Cocaine(古柯鹼)或Benzoylecgonine＞50ng/mL，即屬非法。比利時的Alain G. Verstraete報告一項影響開車之血液中藥物調查。調查在2000年5月至2005年2月間450件血液檢體之分析結果，大麻是最常見的藥物(占73.5%)，其次為MDMA(20.4%)、安非他命(19.8%)、Benzoylecgonine(17.9%)、Cocaine(6.9%)及嗎啡(2.7%)。檢出一種藥物者占72%，檢出二種藥物者占23%，三種藥物者占5%，四種藥物者占0.25%。

(2) 依據瑞典的Alan Wayne Jones之報告，瑞典影響開車最常見的藥物為安非他命。

(3) 在澳洲的維多利亞州發生死亡車禍的駕駛者當中，檢出藥物之情形相當普遍(不是酒精)。因此澳洲的Dimitri Gerostamoulos等人執行一項研究，以測定維多利亞州車禍受傷之駕駛者的用藥盛行率。該研究針對車禍受傷送醫者492人，採取血液檢體以免疫學方法初步檢驗，再以氣相層析質譜儀確認。依據以免疫學方法初步檢驗結果，盛行率最高者是大麻(36%)，其次是Benzodiazepines(16%)、類鴉片藥物(11%)、安非他命(3.8%)及美沙冬(3.6%)。經確認含有大麻成分THC者占總檢體數之7.9%。另為減少駕駛者用藥後開車，澳洲維多利亞州道路安全條例亦允許隨機採取駕駛者之口液，以檢測THC及甲基安非他命，澳洲的Mark Chu等人亦開發一項氣相層析質譜儀方法，以檢驗口液中的THC成分，並有效運用於例行的檢驗，值得參考。

(4) 瑞士Olivier Plaut及Christian Staub的壁報論文，針對警察攔檢因交通事故或異常駕駛疑似飲酒或用藥者，採取尿液及血液檢體分析。在接近250件檢體中，89%血液中酒精濃度超過法定上限0.5g/kg。尿液初步檢驗有35%呈藥物陽性反應，其中70%為大麻陽性，16%為古柯鹼，10%為Benzodiazepines，8%為安非他命類，12%為鴉片類藥物(包括醫療用嗎啡)。

(5) Ketamine在香港濫用相當普遍，來自香港的一篇壁報論文，發表有關Ketamine妨礙開車的研究。該研究針對39位Ketamine使用者實施現場傷害試驗(field impairment test, FIT)，項目包括生命癥候(體溫、心跳、血壓)、眼睛檢查(瞳孔大小、眼球活動)及4項注意力測試(Romberg試驗、單腳站立、手指指鼻、走路轉身試驗)。口液及尿液亦被採集進行分析，並與FIT結果作比較。結果顯示，39位Ketamine使用者中，有28位(71%)以FIT方法可成功地辨識。當口液的Ketamine濃度＞300ng/mL，傷害跡象極明顯，在Ketamine的影響下無法通過FIT試驗。

六、Clinical Toxicology

(1) 日本的Naofumi Yoshioka報告以問卷方式，蒐集日本Akita縣30家綜合醫院過去11年的中毒病患資料，包括(1)每年中毒病患數，(2)病患年齡、性別，(3)攝取毒物的狀況，(4)受害者診斷，(5)涉及的毒物或藥物種類。在分析的857位病患中，超過400人係試圖自殺。自殺人數最多為20至29歲的女性，以服食除蟲劑或除草劑為最多(20%)，其次為吸入有毒氣體(17%,大多為一氧化碳)。因服用過量處方藥或藥局所購買的藥僅占1%。根據本項調查，僅少數醫院對體液作簡單的毒物學檢測。許多案例中，在沒有精確的中毒狀況資訊下，即施予治療。因此，建立一套精確的毒物學檢測系統，以評估毒害至為重要。

(2) 德國Frank Musshoff等人開發一項液相層析/質譜儀方法，可分析Tramadol及其代謝物O-Desmethyltramadol之對掌異構物。並應用於手術後病患之藥物血中濃度監測，及藥物過量與否之診斷確認。對掌異構物的分離，係藉由Chiralpak AD層析管柱來達成，可供相關分析研究之參考。

(3) 日本Tatsuo Shinozuka等人之壁報論文報導一個中毒致死的案例。該案例為一42歲女性，因精神分裂症在醫院注射secobarbital，第二天被發現死於家中。經分析其血液中藥物濃度為：Amobarbital (100ng/mL)、Secobarbital (8ng/mL)、Pentobarbital (1100ng/mL)、Chlorpromazine (370ng/mL)及Levomepromazine (300ng/mL)，均在治療濃度範圍內，且屍體經鑑識均未發現可能的致死原因，因此推測可能因Barbiturates及Phenothiazines強烈的相互作用所致。

七、Analytical Method

(1) 盧森堡的Robert Wennig報告使用一種新的衍生化試劑(2S,4R)-N-Hetpafluorobutyryl-4-heptafluorobutoyloxy-prolyl chloride，作為鑑定安非他命類及其類似物之對掌異構物。此試劑可由二個步驟合成而得。衍生化的方式是在碳酸緩衝液中於室溫下反應15分鐘。反應所得異構物可以氣相層析質譜儀(GC/MS)在12分鐘內完成分離。此衍生化方法已成功地用於分析毛髮中的安非他命、甲基安非他命、MDA、MDMA的對掌異構物比例(R vs S)。

(2) 日本的Yuko T Iwata亦報告分離安非他命類對掌異構物，惟係採用逆相毛細管電泳方法。該方法使用highly sulfated gamma-cyclodextrin作為chiral selector，其優點為可偵測微量的不純物，如l-ephedrine及d-pseudoephedrine，並定其含量，可用於探討安非他命類毒品來源。

(3) 德國Helmut Neumann報告以液相層析質譜儀(LC/MS)分析含有管制物質Dimethyltryptamine(DMT)的南美洲神奇飲料(magic drink)Ayahuasca。該方法可同時分析DMT、Tetrahydroharmine、Harmolol、Harmalline及Harmine。LC/MS方法的優點是經過稀釋即可分析，不需進一步前處理。

(4) 古柯鹼，尤其是快克古柯鹼(Crack Cocaine)的濫用，已是全球性的問題。因此如何區分古柯鹼粉末或快克古柯鹼的使用，對於執法者、法醫科學家、毒物學家、流行病學家及行為遺傳學家均甚重要。熱降解物Methylecgonidine(Anhydroecgonine methyl ester)被認為是煙吸古柯鹼的特定生物標誌。英國Ahmed M.T. Jehanli報告一種競爭性的酵素免疫學分析法，檢測Methylecgonidine，以分辨使用快克古柯鹼。此方法是一項快速且可現場篩檢的方法。使用氣相層析質譜儀方法可檢測煙吸古柯鹼所產生的Methylecgonidine，但亦有報告指出，高溫的氣相層析儀注射口，可能造成偽陽性結果。

(5) 日本Ruri Kikura-Hanajiri等人的壁報論文報告，為監測目前日本未管制之影響精神物質的濫用趨勢，開發一種氣相層析質譜儀方法，可同時檢測日本32種未管制物質(Tryptamines/ Carbolines, Phenylethylamines, BZP (Benzylpiperazine)相關化合物, GHB相關化合物, Tropane alkaloids, Nitrites, Salvinorin A)及4種管制的Tryptamines與Phenylethylamines。該方法並應用於分析含上述成分的155種市售產品(錄影帶店或網路販賣)。
檢體(粉末、錠劑、液體、菌類或植物)以甲醇經超音波萃取，過濾後注入氣相層析質譜儀，分析時間75分鐘，使用DB-35MS毛細管柱。分析Nitrites則採頂空(head space)氣相層析質譜儀，使用AQUATIC-2毛細管柱。
分析結果顯示，155種產品中，有58種含5-MeO-DIPT，另亦發現有5-MeO-MIPT、4-OH-DIPT、5-MeO-DET、Harmine、2C-I、3-CPP、Bufotenine、MBDB、2C-T-7、Scopolamine、TMA-2、Nitrites、Salvinorin A等成分。

(6) 新加坡Jieh Yi Sim等人的壁報論文報告以Liquid Chromatography-Electrospray-Mass Spectrometry (LC- ES-MS)分析血液及尿液中之Buprenorphine(丁基原啡因)與Norbuprenorphine。血液及尿液以1-Chlorobutane萃取，Clonazepam作為內標準品，層析管柱為Hypersil BDS-C18(150×2.1 mm i.d.)，移動相為Acetonitrile/ Ammonium formate (2 mM)。偵測離子Buprenorphine為m/z 468，Norbuprenorphine為m/z 414，Clonazepam為m/z 316。本方法已成功地應用在死後及臨終前之Buprenorphine及Norbuprenorphine之檢測。

(7) 丹麥Klrsten W Simonsen等人的壁報論文報告以液相層析串聯質譜儀(LC-MS/MS)分析血液中之嗎啡、6-乙醯嗎啡與可待因。檢體以活Certify Bond Elut萃取管萃取。層析管柱為Pursuit C18(3 im 100×3.0 mm)，移動相含10mM ammonium formate及formic acid/methanol: 3/2。偵測離子嗎啡為m/z 151.9，6-乙醯嗎啡為m/z 211.0，可待因為m/z 151.9。

(8) 日本Yuki Sakamoto等人的壁報論文，評估選擇高感度的Benzodiazepines藥物分析方法。經比較陰離子化學離子化法(negative ion chemical ionization, NCI)及電子離子化法(electron ionization, EI)二種模式，NCI模式對於分析具有高親電子性的化合物，感度及效果較佳。

(9) 澳洲Luigino G. Apollonio等人之壁報論文，報告一種超效液相層析法(Ultra-performance liquid chromatography, UPLC)，為傳統高效液相層析法(HPLC)外的另一種技術。目前已有相關儀器設備可選購使用。UPLC的優點是提高分析的解析度及感度，減少分析時間，該論文作者可在少於3分鐘內分離8種安非他命類藥物及Ketamine。

(10) MDMA錠劑如同其他非法藥品，含量及純度有很大的差異。MDMA錠劑含有其他的添加物，會因協同作用及加強作用，增加施用者的危險性及治療困難度。Jose Luiz da Costa等人之壁報論文，發表快速的LC/MS/MS方法，以檢測MDMA錠劑中的MDMA成分及添加物。該分析條件先以適當的液相層析法分離各成分，再以串聯質譜儀分析，每個成分鑑定程序均含有2次MRM (multi-reaction monitoring)  transitions，並與資料庫比對確認。該方法實際用於分析警察緝獲的32件MDMA檢體，該等檢體MDMA含量範圍在11.4-91.2mg(平均54.2mg)。檢體中有22%添加甲基安非他命，9%添加Diethylpropion。

(11) 德國Wolfgang Weinmann等人之壁報論文，展示在Analyst 1.3或更高版本軟體，建置了800種化合物之ESI質譜圖資料庫，並說明其建置方式及所包含的藥物種類。本局LC/MS/MS亦使用該軟體，若能熟練其操作，並依需要逐漸擴充資料庫品項，必能在濫用藥物篩檢應用上，發揮最大效益。

(12) 韓國Ho Jeong Kim等人之壁報論文，建立一套非法濫用藥物及添加物之分析系統，該系統以Toxi-Lab(之TLC系統作初篩，再以氣相層析儀(GC)或GC/MS進行確認。初篩的方法可同時、快速地檢測18種藥物，GC及GC/MS可檢測9種藥物。

八、Drug of Abuse

(1) 英國Robert J Flanagan報告有關揮發性物質濫用(Volatile Substance Abuse, VSA)的問題。VSA會造成猝死(英國1996-2004年間，約有600個死亡案例)。此外，在1996-2004年間英國有436個(488人)VSA案例之報導，與犯罪或反社會行為的案件有關。其中436人為男性，52人為女性。據報告，這些人施用的物質為(其中施用2種物質者有19人)：強力膠(192人)、LPG/aerosol噴霧推進劑(151)、有機溶劑(143)及汽油(21)；犯罪行為有：殺人(32)、強暴或其他性侵害(31)、縱火(22)、暴力攻擊及恐嚇(166)、傷害(36)、竊盜搶劫(95)、妨礙秩序(80)、非法駕駛(19)及販賣(7)。雖然數據尚有限，但仍能呈現英國所面臨的問題。

(2) 新喀里多尼亞島(New Caledonia)位於南太平洋。kava飲料(一種卡瓦胡椒根的萃取液)於20年前由萬那度引進新喀里多尼亞島，因含有alpha-pyrones(kava lactones)，具鎮靜效果而被使用，澳洲及其他太平洋島嶼濫用該植物的刑事案例亦增加。法國Yann Barguil報告新喀里多尼亞島濫用 kava飲料的問題。報告中提出3年來新喀里多尼亞島的13個案例，其中2個強暴案、2個自殺案、1個猝死、1個家中意外死亡、2個被發現在街上昏迷、5個交通事故—造成9死12傷。經分析其血液，所有案例均檢出kava lactones(Kavain、Dihydrokavain、Methysticin等)。由於kava飲料可能為一種濫用物質，且可能影響駕駛，故研究者建議將其列入例行檢驗。

(3) 紐西蘭的Sarah GG Russell報告紐西蘭Benzylpiperazine (BZP)毒物學案例之回顧。由於BZP及其類似物在紐西蘭非屬管制藥品，含有BZP的派對藥丸在紐西蘭廣為流行，血液或尿液中檢出BZP的案例亦持續增加。在致死的案例中，2件為車禍，死者血液中BZP濃度分別為1.4及6mg/L；1件為上吊，死者血液中BZP濃度為0.6mg/L；2件猝死，其中一死者血液中含BZP 1mg/L、酒精31mg/mL及trifluoromethylphenylpiperazine(TFMPP,為另一種派對藥丸的成分)，死者有嚴重冠狀動脈疾病，因心律不整死亡，可能因BZP所引起。另一死者血液中BZP濃度為0.5mg/L，除了TFMPP外，未檢出其他藥物或酒精，因心跳停止而死亡，亦可能因BZP所引起。

(4) 日本Kei Zaitsu報告已設計一種無菌的尿液採集工具。此採集工具以過濾方式滅菌，能採集無菌的尿液檢體。為證明其有效性，配製多種藥物及代謝物各500ng/mL，分別於4°C及室溫監測6個月。結果室溫下尿液因細菌污染，7-aminoflunitrazepam及nitrazepam明顯減損，甲基安非他命及安非他命有輕微降解。然而，若使用該採集工具，不需使用化學添加物，即可有效抑制降解。該採集工具亦可避免Cocaine及6-Acetylmorphine水解，此可能因抑制細菌繁殖所致。

(5) 德國Christoph Sauer報告以GC/MS方法研究PCEEA的代謝。PCEEA之化學名為N-(1-Phenylcyclohexyl)-N- (2-ethoxyethyl)amine，是PCP衍生的合成藥物。經由老鼠實驗，分析老鼠服用PCEEA後尿液中之代謝物，除PCEEA外，GC/MS還鑑定出17種代謝物。依據檢出之代謝物，推測代謝步驟可能有：N-dealkylation、O-deethylation隨著氧化成對應酸、cyclohexyl ring羥化、aromatic羥化及混合步驟。本研究偵測的標的物為PCEEA的O-deethylation代謝物，藉由檢測尿液中該代謝物，可判斷是否施用PCEEA。

(6) 美國Marc A Lebeau報告尿液中內生性Gamma- hydroxybutyrate (GHB)濃度之研究。該研究分析207位不曾服用GHB的受試者所提供的尿液檢體，並收集受試者的性別、種族、年齡、用藥等資訊。全部尿液檢體以GC/MS分析，所含GHB濃度為0.00-2.70(g/mL(中位數0.24(g/mL)。男性(n=130)內生性GHB平均濃度為0.27(g/mL(0.00-2.70(g/mL)；女性(n=77)平均濃度為0.29(g/mL(0.00-0.98(g/mL)。
不同種族內生性GHB平均濃度：白種人(n=186)為0.28(g/mL(範圍0.00-2.70(g/mL；中位數0.22(g/mL)，非洲裔美國人(n=11)為0.21(g/mL(範圍0.00-0.52 (g/mL；中位數0.24(g/mL)，拉丁美洲裔(n=7)為0.29(g/mL(範圍0.12-0.49(g/mL；中位數0.28(g/mL)，只有兩個亞洲人，其內生性GHB濃度為0.00及0.35(g/mL。
四個受試者有糖尿病，經分析，糖尿病不會影響GHB濃度。

(7) 德國Andreas H Ewald報告以GC/MS方法研究4-Bromo-2,5-dimethoxyamphetamine(DOB)及4-Bromo- 2,5-dimethoxymethamphetamine(MDOB)的代謝方式。該二成分均出現在德國非法市場上，其中DOB在德國已列屬管制藥品。經由老鼠實驗，分析老鼠服用DOB及MDOB後尿液中之代謝物，DOB有10種代謝物，MDOB有14種代謝物。依據檢出之代謝物，推測代謝步驟可能有：DOB經由一次或二次O-demethylation、oxidative deamination、再還原成對映的醇類，最後在側鏈羥化。MDOB經由一次或二次O-demethylation、N-demethylation、接著oxidative deamination，再還原成對映的醇類，最後在側鏈羥化。本研究偵測的標的物為DOB或MDOB的O-demethyl代謝物，藉由檢測尿液中該代謝物，可判斷是否施用DOB或MDOB。

(8) 止咳藥Dextromethorphan(DMP)為韓國年輕人濫用最普遍的藥物之一。它常被當作迷幻藥使用，且陸續有致死案例發生。為遏止DMP濫用，韓國在2003年10月將其列為管制藥品。韓國的Eunmi Kim報告一項可分析DMP及其主要代謝物Dexthorphan(DTP)的標準方法，並應用於分析16位濫用DMP的濫用者尿液。結果顯示，16位濫用DMP的濫用者尿液中DMP及DTP濃度範圍分別為0.16-52.63(g/mL及0.41-23.75(g/mL。
尿液檢體先以6N NaOH調整pH至11，再以ethyl acetate萃取。薄層層析法或Remedi法作為初篩，再以GC/MS確認。選擇離子分別為DMP：m/z 271；DTP：m/z 257；Lidocaine(內標準品)：m/z 82。

(9) 日本Munehiro Katagi報告分析尿液中5-Methoxy-N,N- diisopropyltryptamine(5-MeO-DIPT)之代謝物。結果顯示5-MeO-DIPT代謝方式有：1)側鏈O-demethylation成5-Hydroxy-N,N-diisopropyltryptamine(5-OH-DIPT)及其共軛物，2)芳香環第6位置羥化成6- Hydroxy- 5-methoxy-N,N-diisopropyltryptamine(6-OH-5-MeO-DIPT) 及其共軛物，3) 側鏈N-dealkylation成一級胺5-Methoxy-N-isopropyltryptamine(5-MeO-NIPT)。5-OH- DIPT及6-OH-5-MeO-DIPT的量比5-MeO-NIPT多。另亦發現原態5-MeO-DIPT。

(10) 德國已出現一種pyrrolidino-phenone類的新型非法藥物4(-Methyl-alpha-pyrrolidinobutyrophenone(MPBP)。在已有的研究得知，MPBP主要代謝途徑為4(-methyl羥化後氧化成對應之酸。

(11) 4-Ethyl-2,5-dimethoxy-beta-phenethylamine(2C-E)為另一種出現在德國的濫用藥物。德國Denis S Theobald報告以GC/MS分析2C-E的代謝物。經由老鼠實驗，分析老鼠服用2C-E後尿液中之代謝物，除除了少量的2C-E外，還鑑定出23種代謝物。依據檢出之代謝物，推測代謝步驟可能有：芳香環第2或5位置O-demethylation，接著乙基側鏈N-acetylation後羥化或deamination成對應的醛，再還原成醇或氧化成酸。另一代謝步驟為：2C-E deamination成對應的醛，接著還原成醇或氧化成酸，再於乙基側鏈第1(及2(位置羥化，接著C1(氧化成酮。此外尚有其他代謝途徑。本研究偵測的標的物為2C-E的O-demethylation代謝物，藉由檢測尿液中該代謝物，可判斷是否施用2C-E。

九、Alternative Specimen & Urine Drug Testing

(1) 通常以單一劑量的古柯鹼作實驗，無法預測濫用古柯鹼後可檢出之時間，因濫用者多為重複使用。美國Edward J Cone的報告，比較單次使用與重複使用後口液中的古柯鹼及Benzoylecgonine(BZE)與尿液中的BZE。結果顯示，單次使用者口液中的古柯鹼及BZE(閾值8ng/mL)平均可檢出時間(小時)分別為5.0(2.8-8.0)及6.8(1.4-12.0)；尿液中的BZE(閾值150ng/mL及100ng/mL)平均可檢出時間(小時)分別為41.4(30.0-54.5)及46.7(33.6- 56.9)。重複使用者口液中的古柯鹼及BZE平均可檢出時間分別為21.3(8.0-48.0)及50.0(36.0-72.0)；尿液中的BZE分別為93.7 (72.2-122.2)及104.6(74.8- 141.2)。

(2) 藥物引起的犯罪案件層出不窮，包括性侵害、強暴、搶奪等。除酒精、大麻外，Benzodiazepines(如Bromazepam或Clonazepam)及安眠藥(如Zolpidem或Zopiclone)均曾被報導。法國Marion M Villain報告以LC-MS/MS分析相關案例的頭髮，分別檢出Glibenclamide及Promazine成分，為以往所未見，並說明LC-MS/MS在分析頭髮中微量的藥物，是非常有用的工具。

(3) 新加坡Saw L Koh等人的壁報論文，發表一項快速的LC-MS/MS方法，分析定量尿液中的Nimetazepam。該方法尿液檢體以鹼萃取，以D5-Nitrazepam為內標準品。分析管柱為Waters Xterra RP C18(2.1(100mm, 3.5(m)，移動相為10mM醋酸銨/Acetonitrile。該方法可檢測Nimetazepam及其代謝物7-Aminonimetazepam。由於國內學生濫用Nimetazepam(俗稱一粒眠)亦相當普遍，該分析方法甚有參考價值。

(4) 為了解韓國甲基安非他命濫用者濫用何種對掌異構物之甲基安非他命，韓國Jae Chul Cheong等人之壁報論文，展示以GC/MS方法分析100件甲基安非他命濫用者之尿液檢體，結果32件為d-甲基安非他命，2件為消旋甲基安非他命，4件為l-甲基安非他命，另62件無法確認何種對掌異構物。顯示韓國濫用之甲基安非他命已有消旋及l-form，故如何分辨合法及非法，為另一重要課題。

第4章 建議事項

1、 除了「酒駕檢測」外，應建立「藥物/毒品駕駛檢測」制度，以確保交通安全。

2、 為避免合法使用之管制藥品先驅原料藥如麻黃素遭流用，該類物質之Drug profiling資料應考量適時建立，以加重合法持有者之管理責任。

3、 藥物濫用無國界，各國所報告的新興濫用藥物，隨時可能在國內流行，因此國內實驗室執行例行濫用藥物檢驗案件時，應注意相關藥物是否在國內出現，俾便及時提出預警，防制濫用。

4、 本次會議中許多報告所研發的檢驗方法及藥物代謝物的研究模式值得國內參考，對於加速國內新興濫用藥物檢驗方法的開發甚有助益。
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