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贺冬秀
1, 2
,卢亚玲

1
,刘  露 1

,陈  波 1

( 1.湖南师范大学 化学生物学及中药分析省部共建教育部重点实验室, 湖南 长沙 410081;

2.南华大学 药学与生命科学技术学院, 湖南 衡阳 421001)

摘  要:以 L-半胱氨酸为稳定剂,在水溶液中合成了 CdTe量子点.以该量子点为荧

光探针,基于荧光猝灭法对尼群地平进行了定量检测.考察了缓冲体系、缓冲液浓度、

缓冲液 pH值、反应时间、量子点浓度等多种因素的影响,并对反应机理进行了初步

的探讨.在 0. 03mo l/L、pH 值为 5. 78的 T ris- HC l缓冲液中,当量子点浓度为 5. 72

@ 10- 4 mo l/L、反应时间为 10 m in时, 该方法的线性范围为 0. 38~ 77 Lg /mL,检出限

为 0. 28 Lg /mL.该方法已成功用于药片中尼群地平的测定, 与中国药典中的标准方

法比较,结果满意.
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Abstract: CdTe quantum dotsw ere syn thesized in aqueous so lution w ith L- cyste ine ac id

as the stab ilizer. A new approach w as developed for the sensitive and selective determ ina-

t ion of nitrendipine w ith quan tum dots as fluorescence probes. D ifferent in fluencing factors

w ere stud ied, includ ing the concentration and pH of bu ffer, reacting t ime and quantum do ts

concentration, moreover, an in it ia l study of the reactionm echan ism w as d iscussed. In 0. 03

mo l/L T ris- HC lw ith pH 5. 78, when the concentration of quantum do ts w as 5. 72 @ 10- 4

mo l/L and the reacting t imew as 10 m inutes, the relative fluorescence intensity decreased



linearly w ith the nitrendipine. concentration in the range o f 0. 38 to 61. 6 Lg /mL. The de-

tect ion lim itw as 0. 28 Lg /mL. The pro- posedmethod has been app lied to the analysis o f

n itrend ip ine in tablet successfullyw ith satisfact ory results in comparison w ith the standard

method in Pharmacopoeia of PR Ch ina.
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  尼群地平 ( nitrendipine, 简称 NT) 为 2, 6-二

甲基 - 4- ( 3- 硝基苯基 ) 1- , 4 -二氢 - 3, 5 -

吡啶二甲酸甲乙酯,属钙通道阻滞剂,为二氢吡啶

类血管扩张剂, 通过阻断钙离子在膜内的移动使

冠状动脉和外周血管舒张, 是治疗心血管病的重

要药物,其片剂主要适用于高血压病人,目前在临

床上广泛使用.目前测定 NT的方法主要有硫酸

铈滴定法
[ 1]
、紫外分光光度法

[ 2 ]
、电化学方法

[ 3]
、

毛细管电泳
[ 4]
和高效液相色谱方法

[ 5 ]
.一般采用

紫外分光光度法,该方法线性范围不够宽、专属性

差、因二氢吡啶很容易产生光氧化反应,溶液放置

期间吸收度有变化,稳定性差. 而尚未见用荧光法

测定尼群地平含量的报道.

传统的荧光法所用荧光试剂多为有机荧光染

料,存在荧光强度低、光稳定性差等缺点,因而使

检测的灵敏度和检测范围受到一定程度的限制.

量子点 ( Quantum Do ts)又称半导体纳米晶体

( Sem iconductorN anocrysta l) , 是一种发光纳米颗

粒.与传统的有机荧光染料相比,量子点具有荧光

量子产率高、光化学稳定性好等优良的光学特性,

是一种很有发展潜力的荧光探针. 对量子点的表

面进行功能化修饰,不仅可应用于重金属离子的

检测
[ 6- 8]

, 也可应用于药物含量的测定
[ 9]
.

本文在水相中合成了以 L-半胱氨酸为稳定

剂的 CdT e量子点, 研究了量子点荧光猝灭法测

定尼群地平的最适宜条件, 发展了一种表面修饰

了 L-半胱氨酸的量子点荧光猝灭法测定尼群地

平的新方法. 该方法仪器要求简单, 操作方便快

速,灵敏度高,测定结果与中国药典中的标准方法

比较, 结果较满意.

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

F- 4500型荧光分光光度计 (日本日立公

司 ) ; UV - 2450型紫外可见分光光度计 (日本岛

津公司 ) ; AL204 - S型电子分析天平 (梅特勒 -

托利多仪器有限公司 ); DF- 101S集热式恒温加

热磁力搅拌器 (金坛市医疗仪器厂 ); M illi- Q超

纯水系统 (M illipore Corp. , Bedford, MA,美国 ) .

CdC l2# 2. 5H 2O (长沙市国营延风化学试剂

厂 ) ; Te粉 (纯度 > 99% ,国药集团化学试剂有限

公司 ) ; NaBH4 (纯度 > 96%, 天津市福晨化学试剂

厂 ) ; L- cysteine acid( S igma公司 ) ; 尼群地平对

照品 ( C18H20N2O6, 纯度 > 99. 9% )储备液: 1 540

Lg /mL (甲醇溶液 ). 其余试剂均为分析纯, 实验

用水均为电阻率大于 18M 8 # cm的超纯水.

1. 2 实验方法

1. 2. 1 CdT e量子点的制备

量子点参照文献 [ 7]方法稍加修改合成, 简

述如下: 将含有以 L- cysteine acid为稳定剂的

CdC l2溶液的 pH 值用 1 mol / L NaOH 溶液调至

9, 用高纯 N 2气将该溶液在密闭体系中脱氧保护,

并在适当的搅拌速度下, 向上述溶液中通入新制

备的无氧 N aHTe(由 Te粉与 NaBH 4溶液反应产

生 ) .将此反应液加热回流,于不同时间取样以获

得不同发射波长的量子点.

1. 2. 2 量子点的表征
将合成过程中不同回流时间所取样品溶液用

水稀释 10倍后, 在 F - 4500型荧光分光光度计

进行荧光测定 (激发波长 330 nm, 激发和发射狭

缝宽度均为 5 nm ) .

1. 2. 3 尼群地平的检测

在 5 mL棕色容量瓶中依次加入一定量的尼

群地平, 1. 2 mL量子点溶液, 用 Tris- HC l缓冲液

定容. 室温下放置 15m in后用 F- 4500型荧光分

光光度计测荧光强度 ( F ), 按同样方法作试剂空

白 (荧光强度记为 F0 ), 并计算出二者的相对荧光

强度 F 0 /F.

2 结果与讨论

2. 1 量子点的荧光光谱
图 1 ( a)为在不同回流时间所取量子点样品

溶液的荧光发射光谱. 由图可见, 所合成的 CdTe

量子点荧光光谱窄而对称,随着回流时间的延长,

从曲线 1到曲线 5荧光发射峰位逐渐红移.通过

控制不同的回流时间,可得到不同粒径发不同颜

色荧光的量子点.本文选用 5号样品 (最大发射

波长为 558 nm ),图 1 ( b)谱线 a y f给出了不同
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浓度尼群地平存在时体系荧光强度的变化, 结果

表明: 体系的荧光强度随尼群地平浓度的增加而

减弱, 据此可实现对尼群地平的定量测定.

图 1 量子点的荧光光谱图

Fig. 1 F luorescence spec tra of quan tum dots

2. 2 检测条件的选择

2. 2. 1 缓冲体系的选择

分别对 3号量子点样品在相同 pH 值、未加

尼群地平的 Tris- HC l缓冲体系、纯水、醋酸 -醋

酸钠和磷酸二氢钾 -磷酸氢二钠缓冲体系中进行

波长扫描, 结果如图 2( a) . 由图可见: 量子点在

Tris- HC l缓冲体系缓冲体系中的荧光强度最强.

此外, 由图 2( b)可以看出,加入尼群地平后,量子

点在不同浓度 ( 0. 01, 0. 03, 0. 06, 0. 10, 0. 2mo l/L )

的缓冲体系中荧光猝灭的程度不同 (加入尼群地

平前后,量子点在缓冲液中的荧光强度分别记为

F0和 F ), 当缓冲液浓度为 0. 03mo l/L时,体系荧

光猝灭程度最大,所以本实验选择 0. 03 mol /L的

Tris- HC l缓冲液为支持电解质.

图 2 缓冲液对量子点荧光强度的影响

F ig. 2 Effect of buffer on f luore scence in tensity

2. 2. 2 pH值的选择

分别考察了 pH值为 3. 72, 4. 21, 5. 78, 6. 89,

8. 86时 5种不同 Tris- HC l缓冲液对体系荧光强

度的影响.实验表明, 当 pH值小于 5. 78时, 体系

的荧光强度随 pH值的增加而增强 (如图 3( a) );

到 pH值等于 5. 78时, 荧光最强; 而 pH值超过

5. 78时, 体系的荧光强度反而降低.所以本实验选

择在 pH值为 5. 78的 Tris- HC l缓冲液中测定荧

光强度.

2. 2. 3 反应时间的选择

未加尼群地平时, 量子点溶液的荧光强度不

随时间变化;加入尼群地平后, 量子点溶液的荧光

强度逐渐降低,反应立即发生, 大约 15 m in时达

到最小值且 75 m in内保持不变 (如图 3( b) ). 所

以,反应时间定为 15m in.

2. 2. 4 量子点的浓度的选择

当体系的荧光强度很高时,少量尼群地平的

加入, 荧光猝灭程度小, 导致分析的灵敏度低; 当

体系的荧光较弱时,少量尼群地平离子的加入,荧

光猝灭程度较大, 灵敏度好,但线性范围窄.为兼

顾灵敏度和线性范围,本实验所用量子点浓度为

5. 72 @ 10- 4
mo l/L (按 Cd

2+
浓度计算 ) .
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图 3 pH值和反应时间对体系荧光强度的影响

Fig. 3 Effect of pH and tim e on fluorescence in tensity

2. 3 标准曲线、检出限和精密度
在最佳实验条件下进行了标准曲线的绘制,

结果表明: 尼群地平浓度在 0. 38~ 61. 6 Lg / mL

范围内与体系的相对荧光强度呈良好的线性关

系.回归方程为 F 0 /F = 0. 9907+ 0. 0268C (C的单

位: Lg /mL), 线性相关系数 R
2
为 0. 992. 以空白

的 3倍标准偏差除以标准曲线的斜率得出本方法

检测下限为 0. 28 Lg /mL. 分别对 7. 7 Lg /mL和

30. 8 Lg /mL两种浓度的尼群地平标准溶液进行

5次平行测定的相对标准偏差为 4. 9%和 4. 3%,

实验结果充分表明本方法精密度良好.

2. 4 共存物质的影响
根据可能共存的实际情况,考察了多种干扰物

质 (常见离子和常见其他降压药物 )对 7. 7 Lg / L

尼群地平测定结果的影响,所测结果列于表 1. 由

表可见: 100倍的 K
+
, N a

+
, M n

2+
, C a

2+
, Cu

2+
, C l

-

等离子对测定结果几乎没有影响; 5倍的酚妥拉

明、甲基多巴和 2倍呋塞米对测定结果稍有影响;

10倍的 Zn
2+
和 5倍的氢氯噻嗪对测定结果有一

定程度的影响.

表 1 共存物质对测定的干扰

Table 1 Tests for the in terference of coexisting substances-

干扰物质 干扰物浓度 /(Lg# mL- 1 ) 相对误差 /% 干扰物质 干扰物浓度 / (Lg# mL - 1 ) 相对误差 /%

K + 770 0. 7 C l- 1540 0. 9

Na+ 770 0. 3 可乐定 38. 5 0. 7

M n2+ 770 0. 8 氢氯噻嗪 38. 5 5. 5

Ca2+ 770 0. 7 酚妥拉明 38. 5 2. 3

Cu2+ 770 0. 9 甲基多巴 38. 5 - 3. 7

Zn2+ 77 5. 7 呋塞米 15. 4 - 1. 5

  注: 尼群地平浓度为 7. 7Lg /mL

3 分析应用

取标示量为 10 mg /片尼群地平 10片, 研成

粉末溶解于 200 mL 乙醇中作为样品溶液, 取

5. 00mL于 100mL容量瓶中,以 50%乙醇稀释至

刻度, 然后分取适量体积样品液同上述方法测定

荧光强度 ( F ) ,以标准曲线法定量;同一样品用硫

酸铈滴定法测定
[ 1]
.药片测定结果并用药典标准

法作对照结果 (见表 2) . 经统计学分析 t< t0. 05( 7)

= 2. 36, 两方法间差异无显著性.

表 2 片剂中尼群地平含量的测定结果
Tab le 2 Determ ination resu lts of n itrend ip ine in tab lets

样品
样品含量

( n= 6) /%
RSD /% 药典标准法测定含量 ( n = 3) /% RSD /% t值

1 99. 3 3. 65 97. 6 1. 92 0. 75

2 97. 9 3. 22 98. 2 0. 92 0. 16

3 94. 8 2. 67 96. 7 1. 41 1. 37

  t0. 05(7) = 2. 36 (下转第 97页 )
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