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流动注射 �共振瑞利散射法测定盐酸氯丙嗪和盐酸异丙嗪

陈佩丽 � 刘绍璞 � 刘忠芳 � 胡小莉*

(发光与实时分析教育部重点实验室, 西南大学化学化工学院, 重庆 400715)

摘 � 要 � 在 HC l介质中, 12�钨磷酸 ( TP )分别与盐酸氯丙嗪 ( CPZ )和盐酸异丙嗪 ( PM Z )反应形成离子缔合

物, 导致溶液的共振瑞利散射 ( RR S)显著增强,并产生新的 RRS光谱。它们的最大 RR S峰位于 359 nm ( TP�

CPZ )和 346 nm ( T P�PM Z), 并且在一定范围内, CPZ和 PM Z的浓度与散射强度呈线性关系, 据此提出流动注

射�共振瑞利散射 ( F IA�RR S) 联用技术测定 CPZ和 PM Z的新方法, CPZ和 PM Z的检出限分别为 1. 7和

3. 0�g /L。实验优化了流动注射 ( F IA )参数和反应条件,并以灵敏度较高的 CPZ为例, 考察了共存物质的影

响。本方法具有良好的选择性和重复性;用于药片和猪肝中 CPZ的测定,结果满意。
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1� 引 � 言

盐酸氯丙嗪 ( CPZ)和盐酸异丙嗪 ( PM Z) 均属于含叔胺基的噻嗪类药物。CPZ又名 �冬眠灵  , 是

吩噻类的代表药物,临床主要用于治疗精神病。 PMZ是常用的组胺 H受体拮抗剂, 主要用于治疗过敏

性疾病。它们也可用于防治动物疾病和促进长膘, 提高饲料中营养物质的利用率。但是过量的使用会

导致它们在动物组织中产生残留, 引起 �三致  作用
[ 1]
。研究这两种药物残留量的有效检测方法,对食

品安全和临床分析都很有意义。目前, 关于这两种药物的检测方法主要有分光光度法
[ 2]
、电化学分析

法
[ 3]
、化学发光法

[ 4]
和高效液相色谱法

[ 5]
等;滴定法繁琐、费时, 不能满足临床监测的急需;分光光度法

操作简单,但是灵敏度较低;电化学法存在电极使用后所留下的污垢不易处理的缺点。因此研究简单、快

速、准确、灵敏的分析方法仍是一项有价值的工作。共振瑞利散射 ( RRS)是一种高灵敏度的分析方法,

已经得到广泛应用
[ 6]
。本实验将流动注射 ( F IA)分析与 RRS联用,实现 RRS分析的自动化, 提高了分

析结果的精密度和准确度。本研究发现,在 0. 1 mo l /L H C l介质中, PMZ和 CPZ以 H CPZ
+
和 H PM Z

+
存

在。当它们与 [ PW 12O 40 ]
3-
以静电引力和疏水作用形成离子缔合物时, 导致共振瑞利散射强度 ( �IRRS )

的显著增强, 并且药物的浓度在一定的范围内与 �IRRS呈良好的线性关系,据此提出了测定 PM Z和 CPZ

流动注射�共振瑞利散射联用的新分析方法, 适用于片剂中 CPZ含量和猪肝中 CPZ残留的测定。

2� 实验部分

2. 1� 仪器与试剂

H itachi F�2500型荧光分光光度计 (日本日立公司 ) ,配 90 �L石英流通池; H L�2( 1)型恒流泵 (上海

青浦沪西仪器厂 ) ,可加样 100 �L的八通阀,内径为 1. 0 mm的聚四氟乙烯反应盘管。实验装置示意图

见图 1。PM Z(西南药业 )和 CPZ(上海禾丰药业 )储备液浓度均为 100. 0 m g /L, 使用时用二次蒸馏水稀

释成所需浓度的工作液。 12�钨磷酸 ( TP )按文献 [ 7 ]的方法合成, 溶于 1. 0 m o l/L H C,l配制成

5. 0 ! 10
- 5

m o l/L的工作液。其它试剂均为分析纯, 实验用水均为二次蒸馏水。

2. 2� 样品处理
将新鲜猪肝匀浆后置离心管中, 按照文献 [ 8]的方法制备提取液。称取 20. 0 g匀浆后的猪肝置于

离心管中,加入乙酸乙酯和 1 m o l/L NaOH溶液,回旋振荡 15 m in, 3000 r/m in离心 5 m in。上清液转入

旋转蒸发瓶,于 40 ∀ 旋转蒸干。用 10 mL乙腈超声溶解残渣, 转入离心管中, 加入 10 mL正己烷涡漩
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5 m in, 静止分层。取下层提取液至 C18柱,弃去流出液。用 10 mL 2%氨化乙酸乙酯洗脱,将洗脱液用

� 图 1� 流动注射�共振瑞利散射装置示意图

F ig. 1� Schem atic d iagram o f F IA �resonance R ay leigh

sca tter ing ( RRS) detec to r set�up

氮气吹干,加入 2. 0 mL乙醇,超声溶解,待用。

2. 3� 实验方法

采用荧光分光光度计的时间扫描模式,以 TP为

载流, 每次进样前, 先用载流冲洗流路至基线平稳,

而后按照图 1所示注入样品溶液。狭缝宽度均为

5 nm, 光电倍增管的电压为 400 V。

3� 结果与讨论

3. 1� RRS光谱

在荧光分光光度计上以  ex =  em同步扫描, TP, CPZ, PM Z, TP�CPZ及 TP�PM Z的 RRS光谱 (见图

2)。由图 2可见,单独的 TP, CPZ和 PMZ的 RRS均十分微弱,最大的 RRS波长分别为 285, 278和 279

� 图 2� RRS光谱图

F ig. 2� RR S spectra

1. 12�T angstophosphoric acid( TP) ; 2. C hlorprom azin e

hyd roch loride ( CPZ ) ; 3. Prom ethazin e hyd roch lorid e

( PM Z) ; 4. PM Z�TP; 5. CPZ�TP; CPZ: 2. 0 m g /L;

PM Z: 2. 0 mg /L; TP: 5! 10- 6 m ol /L.

nm, 药物与 TP反应后体系的 RRS明显增强, 最大 RRS波

长分别位于 359 nm ( TP�CPZ)和 346 nm ( TP�PM Z)处。

3. 2� 反应条件的优化

3. 2. 1� 载流酸度的影响 � 由于 TP在强酸条件下才能稳定

存在
[ 9]

, 为保持测定溶液中 TP的稳定性, 在 pH 0~ 1. 5范

围内, 考察了载流酸度对测定的影响。实验表明, 适宜的酸

度条件是 pH 1. 0,故选用 0. 1 m o l/L H C l作为载流介质。

3. 2. 2� 12�钨磷酸浓度的影响 � 分别实验了不同浓度的
TP对 2个测定体系的影响,结果显示, 适宜的 TP浓度均为

5. 0 ! 10
- 6

m o l/L。

3. 2. 3� 离子强度的影响 � 以加入不同浓度的 NaC l溶液的

方法,考察了离子强度对 2个测定体系的影响。结果表明,

它们的 RRS强度都随着离子强度的增大而缓慢降低。以

测定 1. 0 m g /L CPZ和 PM Z为例, 当 N aC l的浓度为 0. 025

m o l/L时, RRS强度的相对偏差分别为 - 3. 6%和 - 1. 6% , 表明强电解质的存在对两种药物的准确测

定影响较小。

3. 2. 4� FIA参数的选择 � ( 1)采样环定容方法进样, 在 60~ 120 �L范围内考察进样体积的影响。实

验发现, 散射强度随进样体积的增大而增强, 但是进样体积超过一定值后, 散射强度变化不大。本实

验选择进样体积为 80 �L( TP�CPZ)和 105 �L(TP�PM Z)。 ( 2)在 0. 15~ 2. 5 mL /m in范围内考察泵流速

的影响,实验选择流速分别为 1. 9 mL /m in ( TP�CPZ)和 1. 75 mL /m in ( TP�PMZ)。 ( 3)固定进样体积和

泵流速, 实验了管长 ( 70~ 110 cm )对实验结果的影响。结果显示,管长分别为 70. 0 cm ( TP�CPZ) 和

85. 0 cm ( TP�PM Z)时实验效果最佳。

3. 3� 反应机理及 RRS增强的原因

3. 3. 1� 盐酸氯丙嗪和盐酸异丙嗪与钨磷酸的结合反应 � 由于 CPZ和 PM Z的氮原子上有孤对电子, 在

酸性介质中易与溶液中的 H
+
结合成为质子化阳离子。而此时 TP以带 3个负电荷的 Kegg in结构

[ 10]
式

( [ PW 12O40 ]
3-

)存在,整个阴离子呈 Td对称性,这种结构使 TP有很强的静电引力, 能有效地与 H PMZ
+

和 HCPZ
+
通过静电引力结合形成离子缔合物。本实验分别用 RRS等摩尔连续变化法和摩尔比法测定

了 CPZ和 PM Z与 TP的结合比, 结合比均约为 3#1,表明它们与 TP形成了电中性的离子缔合物。

3. 3. 2� RRS增强的原因 � 结合产物的分子体积增大是使散射增强的重要原因之一。根据瑞利散射公
式

[ 11]
,在其他条件不变时,散射强度与散射分子体积的平方成正比。当分子体积难于计算时, 根据简化

的瑞利散射公式 I = I0 KCM
[ 12]

, 散射强度与其分子量 (M )成正比。以 CPZ 为例, 当 CPZH
+
与

[ PW 12O40 ]
3-
结合后,分子量从 355. 3增大到 3942. 5,从而使散射强度大大增强。反应前 [ PW 12O40 ]

3-

1008� � 分 析 化 学 第 38卷



有较大的空间, 能容纳水分子,故具有很强的亲水性, 质子化的 HCPZ
+
和 HPM Z

+
阳离子也具有很强的

� 图 3� 盐酸氯丙嗪的线性图

F ig. 3� Ca libration peak signals fo r dete rm ination

o f CPZ by F IA�RR S

流速 ( Carrier flow rate ): 1. 9 mL /m in; 反应管长

( Reactor length ) : 70. 0 cm; 进样体积 ( In jection

volum e) : 80�0 �L; CPZ ( 1�7 ): 0�5, 0�75, 1�30,

1�25, 1�5, 1�75, 2�0 �g/mL; TP: 5�0! 10- 6 m ol/L.

亲水性,所以它们易与水分子结合形成水合物。但二者形

成离子缔合物后所带电荷被中和而呈电中性, 疏水性大大

提高, 有可能在结合产物与水之间形成界面,而产生一种表

面增强的散射效应, 有利于 RRS的增强, 这已被不少实验

所证明
[ 13]
。

3. 4� 方法的灵敏度与选择性

3. 4. 1� 方法的灵敏度 � 在优化的条件下, 分别测定了不同

浓度的 CPZ和 PMZ与 TP形成离子缔合物的 �IRRS,并对相

应的药物浓度作线性回归, 图 3显示了 CPZ与 TP反应产

物的 RRS强度与 CPZ浓度呈良好的线性关系。当测定波

长分别为 359 nm (TP�CPZ), 346 nm (TP�PM Z)时, 标准曲

线的回归方程、线性范围、相关系数及方法的检出限 ( 3! )

列于表 1。实验表明,本方法的灵敏度较高, 明显高于测定

此类药物常见的分光光度法
[ 2]
、电化学分析法

[ 3 ]
、化学发

光法
[ 4]
和高效液相色谱法

[ 5]
等。

表 1� 标准曲线的线性范围、相关系数和检出限
T able 1� L inear ranges, correlation coeffic ient and de tection lim its for standard curves

方法
M ethod

体系
Syetem

线性范围
L inear range

(m g /L)

线性方程
Regression equation

( mg /L )

相关系数
C orrelation coef ficien t

( r )

检出限
Detection l im it
( 3!, �g /L)

FIA�RRS
CPZ�TP 0. 0056~ 2. 0 �I = 0. 4+ 1878. 8c 0. 9995 1. 7

PM Z�TP 0. 01~ 5. 0 �I= 15. 7 + 1070. 2c 0. 9991 3. 0

�

3. 4. 2� 方法的选择性 � 以测定 CPZ为例, 实验了 28种共存物质对本法的影响。当 CPZ的浓度为

1. 0 m g /L时, 允许误差在 ∃ 5%以内,下列倍数的共存物质不干扰测定: ZnSO4, NH 4NO 3, CuSO4, CaC l2,

KC ,l Na3PO4, N aNO3, M gSO4, A l2 ( SO4 ) 3 ( 650倍 ); 尿素,乙腈, 己酸乙酯 ( 650倍 ) ; 乳糖,麦芽糖, 蔗糖,

葡萄糖 ( 320倍 ) ; 淀粉 ( 33倍 ); L�谷氨酰胺, 色氨酸, L �半胱氨酸, L �酪氨酸, 组氨酸 ( 50倍 ) ; FeC l3,

糜蛋白酶,胃蛋白酶, 人血清,牛血清, r�球蛋白 ( 10倍 )。由此可见, 本方法具有较好的选择性。

3. 5实际样品的测定

3. 5. 1� 药片中 CPZ含量的测定 � 以测定 CPZ为例,取 15片 CPZ( 25 m g /片 )药片,剥去糖衣后准确称

其质量,研磨,称取相当于 1片质量的样品, 加水溶解,滤去不溶物, 滤液定容至 1000 mL,作为待测液。

取适量待测液稀释至 1. 0 m g /L, 测定其含量, 并用标准加入法考察方法的回收率, 结果列于表 2。由

表 2可知,本方法的相对标准偏差在 2. 4% ~ 3. 4%之间,回收率在 94. 4% ~ 106. 6%范围内。

表 2� 药片中 CPZ的测定

T able 2� R esu lts for de term ina tion o f CPZ in CPZ tables

样品
S amp le

标示量
Lab eled am oun t
(m g /one tablet)

测定值
Found

( mg / tab let)

加入量
Added

(m g / tab let)

总测定值
Total found
(m g / tab let)

回收率
Recovery

(% )

RSD
(% )

1 6. 25 31. 56 106. 6 2. 8

2 25. 0 24. 9 12. 50 36. 70 94. 4 3. 4

3 18. 75 43. 32 98. 7 2. 4

�

3. 5. 2� 猪肝中 CPZ测定 � 取适量 � 2. 2 节提取液, 按实验方法测定 CPZ的含量。同时分别测定添加

400, 600和 800 �g /kg CPZ的猪肝提取液中 CPZ的浓度,结果见表 3。由表 3可知, 本方法的回收率在

97. 7% ~ 100. 5%范围内,可用于猪肝中 CPZ残留量的检测。
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表 3� 猪肝中 CPZ的测定

T able 3� D e term ination of CPZ in p ig liver

样品
S amp le

测定值
Found ( �g /kg)

添加量
Added ( �g/kg)

总测定值
Total found ( �g/kg)

回收率
Recovery (% )

RSD
(% , n = 5)

1 Not detected 400 394. 8 98. 7 2. 9

2 Not detected 600 603. 0 100. 5 2. 6

3 Not detected 800 781. 6 97. 7 2. 3
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Determ ination ofChlorpromazine Hydrochloride and Prom ethazine

Hydrochloride by Resonance Rayleigh ScatteringM ethod

Coup led w ith Flow Injection Technique

CHEN Pe i�L ,i L IU Shao�Pu, L IU Zhong�F ang, HU X iao�L i*

(K ey Laboratory on Lum inescence and R eal�T im e Ana ly sis, M in istry of Educa tion, School of Chem istry and

Chem ical Eng ineering, Sou thw est University, Chongq ing 400715)

Abstract� In HC lm edium w ith pH 1. 0, 12�tungstophosphori acid ( TP) reacted w ith chlorprom azine hydro�
chloride ( CPZ) or prom ethazine hydrochloride ( PM Z) to fo rm ion�association comp lexes, respective ly, w hich

resu lted in significan t enhancem ent of the resonance Ray le igh scattering ( RRS) intensity. The m ax im um

peaks were located at 359 nm ( TP�CPZ) and 346 nm ( TP�PMZ) . In a certa in range, the RRS intensity w as

proportional to the concentrat ion o fCPZ or PM Z. Based on i,t a flow in jection analysis ( FIA ) coupled to reso�
nance Rayle igh scattering ( RRS) m ethod w as developed fo r the determ ination ofCPZ and PMZ. The detection

lim its ( 3! ) w ere 1. 7 �g /L fo r CPZ and 3. 0 �g /L for PM Z. The react ion conditions and FIA param eters for

the system s w ere optim ized. Take TP�CPZ system w ith h igh sensitivity as an exam ple, the effect o f coex isting

substances w as invest igated, w hich show ed that the m ethod had good se lect iv ity. The proposed m ethod w as

used for the determ inat ion of CPZ in the pharm aceut ical form ulat ion and in pig liver w ith sat isfactory results.

Keywords � Flow injection ana lysis; Resonance Ray le igh scattering; Chlorprom azine hydrochloride;

Prom ethazine hydroch loride; 12�Tungstophosphor ic ac id
(R eceived 14 January 2010; accep ted 10 M arch 2010 )
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