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摘要  目的: 研究盐酸异丙嗪 ( prom ethazine hydro chloride)在 DNA修饰碳糊电极 ( DNA /CPE)上的电化学行为及电化学动力学性

质。方法:用循环伏安法 ( CV )、线性扫描伏安法 ( LSV )、计时库仑法 ( CC)和计时电流法 ( CA )等多种电化学方法进行研究。结

果:在 pH = 618的 C- L缓冲溶液中, 110 @ 10- 4 m o l# L- 1的盐酸异丙嗪在 DNA /CPE上氧化峰电位为 01633 V, 比在碳糊电极

( carbon paste electrode, CPE )上的峰电位正移了 30 mV,峰电流显著降低。测得盐酸异丙嗪在 DNA /CPE上电极反应动力学参数:

电荷转移系数 A= 0180,扩散系数 D = 81936 @ 10- 6 cm2# s- 1, 电极反应速率常数 kf = 31 828 @ 10- 2 cm2# s- 1, 而在 CPE上 A=

0186,扩散系数 D = 11 099 @ 10- 5 cm2# s- 1。结论:盐酸异丙嗪与 DNA二者以嵌插作用结合,形成了一种非电活性物质。
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Abstract Objective: To investigate the electrochem ical behav ior o f promethazine hydroch lo ride and its electro-

chem ical k inetics at a DNA mod if ied carbon paste e lectrode( DNA /CPE ) .M ethodes: Cyclic vo ltamm etry( CV ), lin-

ear sw eap voltamm etry ( LSV ), chronocoulometry ( CC ) and chronoamperometry ( CA ) w ere used in the present re-

search. Results: In a pH 618 C- L bu ffer solution, the electrochem ical behav ior of 110 @ 10- 4
mo l# L

- 1
prometha-

zine hydrochloride w as an irreversible e lectrochem ical ox idation process on DNA /CPE and that ox idation peak po-

tentia lw as 01633 V, in contrast to at the carbon paste e lectrode( CPE ), the ox idation peak poten tial(E p ) sh ifted

positively and the peak current( ip ) declined. Conc lusion: By the determ ination of electrochem ical parameters by the

DNA /CPE and CPE, it is deduced that a non- e letroactive super- molecular compound is generated betw een DNA

and promethazine hydroch lo ride.

Key words: promethazine hydroch lo ride; DNA mod ified e lectrode; e lectrochem ica l behavior; electrochem ica l k-i

netics
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盐酸异丙嗪作为一类吩噻嗪衍生物, 具有较强

的抗过敏及显著的中枢安定作用, 能提高止痛、麻

醉、镇静的效果, 主要用于治疗过敏性疾病, 是临床

医学常用的抗精神病药物
[ 1]
。研究 DNA与药物分

子的相互作用,对进一步加强药品质量控制、临床疗

效、药物体筛选、药理作用等有重要意义。

目前, 对于盐酸异丙嗪的研究主要集中在测定

研究。普遍采用的方法主要有分光光度法
[ 2]
、高效

液相色谱法
[ 3]
、荧光法

[ 4]
、化学计量学

[ 5]
、共振光散

射法
[ 6]
、芯片电泳

[ 7]
等。基于盐酸异丙嗪可在电极

上发生氧化还原反应, 电化学法
[ 8]
也成功应用于盐

酸异丙嗪的测定研究。电化学方法灵敏快捷, 除了

用于定量药品的检测,尤其在了解药物与 DNA的作

用机理,药物分子是如何阻碍 DNA的复制和转录的
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机制探索方面体现了优越性和重要意义。本文以线

性扫描伏安法 ( LSV )为主, 结合其他电化学方法,研

究了在模拟生理条件下, 盐酸异丙嗪在 DNA /CPE

上的电化学行为及电化学动力学性质。

1 仪器与试剂

LK98BÒ型微机电化学分析系统 (天津兰力科

化学电子高技术有限公司 ) , 三电极体系: 碳糊电极

为工作电极 (自制 ) ,饱和甘汞电极 ( SCE )为参比电

极, P t电极为对电极。

盐酸异丙嗪 (山西省临汾健民制药厂 ), 鲱鱼精

DNA ( S igma公司 )置于冰箱避光保存, C lark- Lubs

缓冲溶液 (即 C- L缓冲液 )、HA c- NaA c缓冲溶

液、Britton- Robinson缓冲溶液 (即 B - R缓冲溶

液 )以及 NH3 - NH4 C l缓冲溶液,实验试剂均为分析

纯,实验用水为蒸馏水,实验均在室温下进行。

2 DNA修饰电极的制备

按一定比例准确称量石墨、甲基硅油放入研钵

中,充分研磨至混合均匀后, 装入 5 = 3 mm的塑胶

套管中,将电极表面一端压紧压实在称量纸上处理

成光滑镜面,另一端以铜丝作为导线引出。在 C- L

空白底液中, 在 - 110~ 110 V电位范围内, 以 100

mV# s
- 1
的扫描速率进行循环伏安 ( CV )扫描, 活化

CPE。用微量注射器在活化后的 CPE表面滴加一定

量的 DNA溶液,然后在烘箱中干燥,取出电极, 用蒸

馏水充分淋洗后,再用蒸馏水浸泡 4 h,活化待用。

3 实验方法
以 CPE或 DNA /CPE为工作电极, P t电极为辅助

电极,饱和甘汞电极 ( SCE)为参比电极, 在含有一定浓

度盐酸异丙嗪的 pH = 618的 C- L缓冲溶液中, 012~
110V的电位范围内,进行循环伏安 ( CV)、线扫伏安

( LSV)、计时电量 ( CC )和计时电流 ( CA)测定,记录相

应的实验曲线。每次测定后,将电极置于空白底液中

进行 CV扫描直至无峰,恢复电极活性,即可复用。

4 结果与讨论

411 DNA修饰碳糊电极的循环伏安表征 图 1是

110 @ 10- 4
mo l# L

- 1
K3 Fe ( CN ) 6和 015 mo l# L

- 1

KC l的支持电解质溶液分别在裸电极 ( a)、DNA修

饰电极 ( b)上的循环伏安图。由图 1可以看出,

DNA修饰电极表面, K 3Fe( CN ) 6的氧化还原峰电流

急剧下降,且反应可逆性变差。这是因为带负电的

DNA分子的磷酸骨架排斥同样带负电荷的

[ Fe( CN ) 6 ]
3 - /4-

,使 [ Fe( CN ) 6 ]
3 - /4 -

在电极表面的

电子转移速率下降, 这些电信号的改变说明电极表

面吸附了一定量的 DNA分子。

图 1 [ Fe( CN ) 6 ]
3- /4-在 CPE ( a) and DNA /CPE ( b )上的 CV图

F ig 1 CV of 110 @ 10- 4 m ol# L- 1 [ Fe( CN) 6 ]
3- /4- at CPE ( a) and

DNA /CPE( b)

扫描速率 ( scan rate) : 100 mV# s- 1

412 盐酸异丙嗪在 CPE和 DNA /CPE上的电化学

行为 在 110 @ 10- 4 mo l# L
- 1
盐酸异丙嗪的 pH =

618的 C- L缓冲溶液中, 分别以 CPE和 DNA /CPE

为工作电极, 在 012 ~ 110 V的电位范围内, 以 100

mV# s
- 1
扫描速率进行 LSV扫描。图 2可见, 盐酸

异丙嗪在 CPE上出现一尖锐的氧化峰, Ep = 01603
V, ip = - 21865 LA; 在 DNA /CPE上 Ep = 01633V, ip
= - 21031 LA。电极修饰后峰电流 ip降低 01834
LA,峰电位 Ep正移 30 mV。 ip降低表明, 盐酸异丙

嗪与 DNA相互作用时形成电活性较低的复合物, 根

据峰电位的位移可以判断盐酸异丙嗪与 DNA相互

作用的模式
[ 9]
, 峰电位正移,可初步推测盐酸异丙嗪

与 DNA主要以嵌插作用方式结合,原因可能是一部

分盐酸异丙嗪分子嵌插到 DNA的双螺旋结构中,其

图 2 盐酸异丙嗪 ( 110@ 10- 4mm ol# L- 1 )在 CPE ( a) and DNA /CPE

( b )上的 LSV图

F ig 2 LSV of 110 @ 10- 4 mm ol# L- 1 prom eth az ine hydroch loride in

011 mo l# L- 1 C- L( pH = 618 ) at CPE ( a) and DNA /CPE ( b)

扫描速率 ( scan rate) : 100 mV# s- 1
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电活性位点被包埋在 DNA的螺旋结构中, 产生了非

电活性物质,本体浓度减少,使电流变小。扫描速率

在 20~ 200 mV # s
- 1
进行 LSV测定, 随扫描速率增

大,峰电位正移, 峰电流增大, ip与 M
1 /2
呈良好的线性

关系, 线性方程为:

ip = 01666+ 81510M
1 /2

r= 019934
说明盐酸异丙嗪在 DNA /CPE上的电极过程呈现扩

散控制特征
[ 10]
。

413 实验条件的优化
41311 修饰剂 DNA用量 对 DNA的用量为 5~ 20

LL进行研究,结果表明在 DNA修饰量为 10 LL时,

$ip电流为最大,因此选择 10 LL为最佳 DNA用量。

可能是 DNA修饰量超过 10 LL时, DNA膜厚度增

大,阻碍了电子的自由移动,因此电流逐渐减小。

41312 缓冲溶液的选择 考察 C- L ( pH 612 ~
716)、HA c- NaA c( pH 316~ 516)、NH 3 - NH 4C l( pH

810~ 1010)、B- R缓冲液对盐酸异丙嗪的电化学
行为的影响。实验得知在 pH 偏高的环境中, 盐酸

异丙嗪出峰情况不好,在偏酸性及中性的条件下,盐

酸异丙嗪均可出现明显的氧化峰且稳定。本实验考

虑到药物的作用环境是在人体内的, 故选择 C- L

溶液作为该体系的缓冲溶液。

41313 pH的选择 在 pH 612~ 716范围内以不同
pH的 C- L缓冲溶液配制 110 @ 10- 4mo l# L

- 1
的盐

酸异丙嗪溶液,以 DNA /CPE为工作电极, 研究了盐

酸异丙嗪电化学行为随 pH变化情况。实验结果表

明,氧化峰电位 E p随 pH的增加而减小,表明盐酸异

丙嗪的电化学氧化过程有质子参与; 在 pH 612 ~
618,氧化峰电流v ip随着 pH 的增加而增大; v ip在

pH 618~ 716随着 pH的增大而减小, 因此选择 618
为最佳 pH。

414 盐酸异丙嗪在 DNA /CPE上的动力学

41411 电荷转移系数 A的测定 在 012~ 110V电
位范围及 011~ 016 V # s

- 1
扫描速率范围内用 LSV

研究了扫描速率 v对盐酸异丙嗪氧化峰电位 E p ( V )

影响。由实验结果得到 E p - logv关系的线性方程:

Ep = 010746 logv+ 017034 r= 019929
由该直线斜率求得 9Ep /9( logv ) = 7416 mV, 据完全
不可逆扩散控制过程方程式

[ 11]
:

E p = ( b logv ) /2+ constant

式中 b= 29E p /9 ( logv )为 Tafel斜率, 已知 E p - logv

直线斜率为 b /2, 即 b = 2 @ 9Ep /9 ( logv ) = 14912
mV。依据以上实验数据求得 n ( 1 - A) = 013959。
已知 n = 2,故 A= 0180。同时也可计算出裸电极的

A= 0186。
41412 扩散系数 D的测定  根据单位阶跃计时电

量法 ( CC )
[ 12]
:

Q =
2nFA cD

1
2

P
1
2

t
1
2 + Q d l + Q ads

采用 CC法测定扩散系数 D, 以 DNA /CPE为工

作电极,以 K3 [ Fe( CN ) 6 ]为模型化合物 (在 KC l中

D = 716 @ 10- 6
cm

2 # s
- 1
)求得 DNA /CPE电极活化

面积 A = 012068 cm2
。在计时电量曲线上均匀地取

点, 作 Q - t
1 /2
曲线,得到盐酸异丙嗪在 DNA /CPE上

的 Q - t
1 /2
直线斜率为 11316 @ 10- 5

, 由此斜率计算

得 D = 81936 @ 10- 6
cm

2 # s
- 1
。同时计算盐酸异丙

嗪在裸电极上的 D = 11099 @ 10- 5
cm

2 # s
- 1
。

41413 电极反应速率常数 kf的测定 在平板电极

上对准可逆电极反应, CA法满足下一关系式
[ 13]
:

I ( t) = nFAkf c[ 1 -
2H t

1
2

P
1
2

]

式中 H = kf /D
1 /2
OX + kb /D

1 /2
Rd。由于盐酸异丙嗪电化学

氧化过程不可逆,只有正向氧化过程, kb = 0,则 H =

k f /D
1 /2
OX。此式表明,当 ty 0时, I ( t)与 t

- 1 /2
有线性关

系, 直线斜率为 61601 @ 10- 6
。由线性部分的斜率

和截距可以求出 k f= 31828 @ 10- 2
cm

2# s
- 1
。

41414 反应级数 n的测定 运用 LSV法研究盐酸

异丙嗪在 DNA /CPE上氧化峰电流 ip与其浓度 c的

关系。根据化学动力学的原理
[ 14]
,以 logip对 logc做

图得到 logip - logc关系图, 在浓度为 510 @ 10- 5 ~

110 @ 10- 4 mo l# L
- 1
范围内, 得到其线性方程为:

logip = - 11236 logc- 51063 r= 019961
斜率接近于 1,表明该反应为一级反应。

5 结论

研究结果发现, 盐酸异丙嗪在 DNA /CPE电极

上的反应过程受扩散步骤控制。且二者以嵌插作用

方式结合。通过实验得到盐酸异丙嗪在 DNA /CPE

上的电化学动力学参数: A= 0180, D = 81936 @ 10- 6

cm
2 # s

- 1
, k f= 31828 @ 10- 2

cm
2 # s

- 1
。本研究结果

可能为盐酸异丙嗪的药理学和药动学研究提供必要

的实验数据及理论指导。
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