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摘要    提出了在一次性电极(改进的石墨浸蜡电极)上, 利用十二烷基磺酸钠增敏电化学法

亚皮摩尔级测定拓扑替康盐酸盐的方法. 考察了不同种类的表面活性剂对拓扑替康盐酸盐的

电化学响应. 结果表明, 十二烷基磺酸钠能够显著地提高其电化学响应. 在优化的实验条件

下, 氧化峰电流跟拓扑替康盐酸盐浓度的对数在 2.0×10−12 至 1.0×10−11 mol/L 和 8.0×10−11 

至 8.0×10−10 mol/L 范围内成线性关系, 检出限为 6.4×10−13 mol/L. 该方法用于检测尿液中的

拓扑替康盐酸盐.  
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1  引言 

拓扑替康盐酸盐(结构式见图 1)是喜树碱的半合

成衍生物之一, 且能够抑制拓扑异构酶 I. 拓扑异构

酶 I 可诱导 DNA 单链可逆性断裂, 使 DNA 螺旋链松

解[1]. 拓扑异构酶 I 常常存在于增生和非增生细胞内. 

因此, 对于治疗慢性肿瘤而言, 抑制酶将提供一种独

立的治疗方法[2]. 该药已显示出对很多类型的肿瘤具

有很好的抗癌活性, 例如: 结肠直肠癌、非小细胞肺

癌和非淋巴细胞血液学恶性肿瘤[3]. 比起喜树碱, 该

药能够减少蛋白结合和毒性反应[4].  

假药或者不合格的药品可能会导致病人病情的

恶化甚至死亡. 因此, 有必要对药品质量加以监控. 

拓扑替康盐酸盐检测方法的建立对药物动力学和药

效学的研究很有帮助. 目前, 测定拓扑替康盐酸盐的

方法主要依靠带有不同检测器的高效液相色谱法[5~7]. 

尽管这些方法具有低的检出限和不受基体干扰等特

点, 但是它们需要很长的分析时间、复杂的实验方案

以及昂贵的实验设备. 拓扑替康盐酸盐具有很好的

电化学活性, 然而, 到目前为止用电化学方法测定其

含量还没有报道. 因此, 有必要建立一种方便、快速

和灵敏地检测拓扑替康盐酸盐的新方法.  

表面活性剂是一种一端接有亲水基另一端接有

亲油基的两性分子或离子, 常被应用于电分析化学

领域[8]. 通过表面吸附或者聚集成超分子结构来改变

电极溶液表面的电化学特征和进程[9]. 胡的小组将表

面活性剂用于生物样品的分析[10~12]. 结果表明, 在一 

 

 

图 1  拓扑替康盐酸盐的化学结构式 
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些表面活性剂存在条件下, 待测分子的电化学响应

得到显著提高. 一次性电极常被修饰一些材料后用

于各种物质的测定[13~15]. 在此, 我们制作了一种经过

改进的浸蜡石墨一次性电极. 基于一次性电极和增

敏作用的十二烷基磺酸钠, 建立了亚皮摩尔水平测

定尿液中拓扑替康盐酸盐的新方法.  

2  实验内容 

2.1  试剂和溶液 

拓扑替康盐酸盐购于中国药品生物制品检定所

(北京); 尿液由志愿者提供; 1.0 mmol/L 拓扑替康盐

酸盐标准溶液通过其适当量溶于水中制得, 存放在

黑暗处, 使用前用水将其稀释成所需浓度; 鳞片石墨

和十二烷基磺酸钠购于上海国药试剂有限公司; 将

合适量的十二烷基磺酸钠溶于水中形成 0.1 mmol/L 

的溶液 ; 不同 pH 值的磷酸盐缓冲溶液 (PBS, 0.1 

mol/L)是通过不同体积的 0.1 mol/L 磷酸、磷酸一氢

钠和磷酸二氢钠标准溶液混合而得; 所有的试剂均

为分析纯, 在使用前没有进一步纯化; 所有的电化学

实验在室温下进行; 所用的水均是二次蒸馏水.  

2.2  仪器装置     

CHI760D 电化学工作站(中国上海辰华仪器公

司)用于电化学测试, 惯用的三电极体系包括一次性

工作电极、铂丝对电极和饱和甘汞电极; 文中提及的

所有电位都是相对于参比电极电位; 如果没有另外

说明, 所有的循环伏安测试扫描速率为 100 mV/s; pH

是由 pHS-25型 pH计(上海雷磁仪器厂)在室温条件下

测得; KQ118 超声振荡器(昆山超声仪器有限公司)

应用于待分析物的配制.  

2.3  一次性电极的制备 

一次性电极是由半固化片和铜箔经过程序升温

压合而成. 压合前, 半固化片(图 2(A)-b)、铜箔(图 2 

A-c)和耐热塑料膜(图 2(A)-a)被层叠成一版(图 2(A)), 

当多版完成后, 它们被送入真空压机内(图 2(B)), 压

合程序完成后, 经拆卸、裁切成小片状的复合板, 分

别在每片小板两端钻有 1.0 mm 和 5.0 mm 直径的

小孔(图 2 C), 7:3 质量比的鳞片石墨和石蜡油通过碾

槌在研钵里均匀地研磨后, 适当量的混合物被填充 

 

图 2  一次性电极的详细制作过程及三电极体系; A中的 a, b, 

c 分别是耐热塑料膜、半固化片和铜箔 

在直径为 5.0 mm 的孔内并抹平, 另一端连接导线(图 

2 D). 图 2E 示出了一次性工作电极被用于测定尿液

中的拓扑替康盐酸盐.  

2.4  分析方法 

一定量的拓扑替康盐酸盐和实际样品溶液被加

入到 10 mL 0.1 mol/L PBS(pH 4.0)中, 并在优化的实

验条件下预富集待分析样品. 循环伏安法和差示脉

冲溶出伏安法用于本实验的研究, 差示脉冲溶出伏

安法的测试条件如下: 振幅 0.05 V; 脉冲宽度 0.05 s; 

脉冲周期 0.2 s.  

3  结果与讨论 

3.1  pH 的影响 

如图 3 所示, 在未加入十二烷基磺酸钠的条件下, 

随着缓冲溶液 pH 的增大, 在 0.862 V 的氧化峰电流

显著增大, 并且在 pH 4.0 时达到最大值. 当 pH 大于

4.0 时, 氧化峰电流逐渐减小. 结果表明, 拓扑替康

盐酸盐更容易在酸性条件下发生氧化反应. 可以被 
 

 

图 3  在未加入 SDS 的条件下, 1.0 μmol/L 拓扑替康盐酸盐

在不同 pH PBS 体系中于一次性电极上的循环伏安曲线 
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解释为在酸性介质中, 质子化的拓扑替康盐酸盐能

够促进其酚羟基的氧化. 然而, pH 3.0 时的氧化峰电

流强度小于其在 pH 4.0 时, 可能是在酸性更强的底

液中, 拓扑替康盐酸盐的酚羟基和十二烷基磺酸钠

中的氧原子形成氢键从而抑制了酚羟基的氧化. 因

此, pH 4.0 被选为下列实验的最佳 pH 值.  

3.2  富集电位和富集时间对峰电流的影响 

考察富集电位时, 富集时间被预设为 100 s. 如图

4(A)所示, 在未加入十二烷基磺酸钠的条件下, 当富

集电位从 −0.1 V 到 1.0 V 时, 峰电流逐步增大, 并

在 0.6 V 处达到最大值, 然后减小. 因此, 更正的电位

更适合于拓扑替康盐酸盐的富集. 在电位为 0.6 V 时

优化富集时间, 随着富集时间的延长, 峰高显著增强, 

并在 300 s 时达到最大值(见图 4(B)). 结果表明, 此时 

拓扑替康盐酸盐在电极表面接近饱和状态. 因此, 0.6 

V 和 300 s 被分别选为最佳富集电位和富集时间.  

3.3  不同表面活性剂的影响  

在一次性电极上, 利用循环伏安法研究了不同

种类表面活性剂 (阴离子型的十二烷基磺酸钠

(SDS)、十二烷基苯磺酸钠(SDBS); 中性的曲拉通

-100 (Triton X-100); 阳离子型的十六烷基三甲基溴

化铵(CTAB))对拓扑替康盐酸盐电化学响应的影响. 

如图 5 所示, 上述四种表面活性剂都能促进拓扑替康

盐酸盐峰电流的增大, 其中, SDS 对氧化峰电流增敏

最明显. 在 SDS 的条件下, 氧化峰电流增大 5.9 倍. 

可能的增敏机理是 SDS 通过其亲油基和电极表面的

石蜡油作用被吸附到电极表面, 从而电极表面形成

伸向缓冲液里的带有极性基团的负电荷亲水膜. 同

时, 拓扑替康盐酸盐含有二甲氨基取代基, 其能够在

酸性的底液中被质子化从而带上正电荷. 带负电荷

的 SDS 能够通过静电作用吸附带正电的拓扑替康盐

酸盐到电极表面, 从而加速电子的转移. 因为质子化

的拓扑替康盐酸盐带正电荷不容易和带正电荷的

CTAB 和中性的 Triton X-100 作用, 导致在电极上发

生的是弱吸附. 当加入阴离子表面活性剂时, 拓扑替

康盐酸盐呈现了明显增强的氧化峰电流是因为带负

电荷的表面活性剂跟带正电的拓扑替康盐酸盐作用, 

使得更多的被测物到达电极表面. 另外, 由于不同阴

离子表面活性剂结构的不同, 疏水作用和离子交换

作用也不一样, 于是产生的增敏效果也不同. 因此, 

SDS 被用于接下来的实验中. 图 5 插图示出了 SDS

浓度和氧化峰电流的关系, 氧化峰电流随着 SDS 浓

度的增大而增大, 直到 SDS 浓度达到 10 nmol/L 时, 

峰电流达到最大值. 此现象可以解释为随着 SDS 浓

度的增大, SDS 的吸附从单分子层过渡到多分子层, 

导致更多的被测物吸附到电极表面. 由于 SDS 在电

极表面上的吸附和富集协同效应, 10 nmol/L 的 SDS

可能达到胶束浓度值[16]. 然而, 随着 SDS 浓度的进

一步增大, 峰电流反而减小. 可能是胶团效应导致. 

也就是说, 由于胶团的聚集以至形成超分子结构被

吸附到电极表面, 导致介于拓扑替康盐酸盐与电极

表面的电子传递将被抑制. 因此, 10 倍量的 SDS 被选

为最佳比例用于拓扑替康盐酸盐电化学响应的增敏.  

3.4  校正曲线  

在优化的实验条件下, 差示脉冲溶出伏安法用

于研究拓扑替康盐酸盐氧化峰电流随浓度的关系 . 

从图 6 可以看出, 氧化峰电流随拓扑替康盐酸盐的浓

度在 2.0×10−12 至 1.0×10−11 mol/L 和 8.0×10−11 至 

8.0×10−10 mol/L 范围内的对数成线性关系. 线性方程 
 

 
图 4  在未加入 SDS 的 pH 4.0 PBS 条件下于一次性电极上富集电位和时间对 1.0 μmol/L 拓扑替康盐酸盐峰电流的影响 
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图 5  在富集电位和时间为 0.6 V 和 300 s 条件下, 不同种类

的表面活性剂对 1.0 μmol/L 拓扑替康盐酸盐峰电流的影响. 

(a) 无表面活性剂; (b) CTAB; (c) Triton X-100; (d) SDBS; (e) 

SDS. 插图: 不同浓度的 SDS 对 1.0 μmol/L 拓扑替康盐酸盐

峰电流的影响 

 

图 6  在加入 SDS 的条件下, 不同浓度拓扑替康盐酸盐的差

示脉冲溶出伏安曲线. 拓扑替康盐酸盐的浓度(从底到顶, 

pmol/L)分别为2.0, 3.0, 4.0, 6.0, 10.0, 80.0, 200.0, 400.0, 600.0 

和 800.0. 插图: 拓扑替康盐酸盐浓度随峰电流的关系 

分别为 IPa (nA) = 55.3259 + 82.7298 lg (C(pmol/L)),  

r = 0.9993 和 IPa (nA) = −728.9890 + 460.2668 lg 

(C(pmol/L)),  r = 0.9962. 检出限为 6.4×10−13 mol/L, 

比之前报道的方法低三至四个数量级[5~7].  

3.5  稳定性和重现性 

在优化的实验条件下研究了一次性电极的稳定

性和重现性, 研究结果表明, 同一批电极测得的氧化

峰电流值变化不超过 5%. 重现性是通过连续测定含

有 6.0 pmol/L的拓扑替康盐酸盐标准溶液 9 次来评估

的, 结果是氧化峰电流的相对标准偏差为 3.5%, 因

此, 该方法具有很好的重现性.  

3.6  干扰实验 

对可能存在的干扰物质进行了检测. 结果表明, 

在优化的实验条件下, 200倍的Fe3+, Al3+, Na+, Zn2+, K+, 

Cu2+, Pb2+, Ag+ 和 Mg2+ 对拓扑替康盐酸盐的定量测定

不构成干扰. 可能由于选用的是阳极电位窗口, 大多

数上述离子不能形成氧化峰. 200 倍的 SO4
2−, 100 倍的

尿素和 50倍的尿酸被分别加入含有拓扑替康盐酸盐的

标准溶液中, 所观察到的氧化峰电流变化不超过 5%.  

3.7  实际样品分析 

测定实际样品时, 差示脉冲溶出伏安法被用于

定量分析尿液中的拓扑替康盐酸盐, 分析结果见表1. 

结果表明, 提出的新方法可以用于实际样品的检测.  

4  结论 

本文在 SDS 的条件下, 建立了利用一次性电极

亚皮摩尔水平地测定拓扑替康盐酸盐的新方法. 比

起丝网印刷电极, 一次性电极具有更稳定、简单、方

便和经济等特点. 研究结果表明, 阴离子表面活性剂

SDS 能够显著地促进拓扑替康盐酸盐电化学响应; 

带有不同电荷和结构的表面活性剂影响拓扑替康  

盐酸盐伏安灵敏度的提高. 该方法具有简单、超灵

敏、快速和准确等特点, 并被用于测定尿液中的拓扑

替康盐酸盐.  

表 1  尿液中拓扑替康盐酸盐的测试结果(n = 3)a) 

分析物 检出值 (pmol/L) 添加值 (pmol/L) 实测值 (pmol/L) 相对标准偏差 (%) 回收率 (%) 

尿液 

4.2 0 4.141 3.6 98.6 

4.2 1.0 5.213 3.4 101.3 

4.2 2.0 6.182 3.1 99.1 

4.2 3.0 7.385 3.9 106.2 

a) n 指重复测量次数. 
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Sodium dodecyl sulfate sensitized electrochemical method for 
ultrasensitive determination of topotecan hydrochloride in urine 

LI HongBo1,2, LI Jing2, YANG ZhanJun1, XU Qin1& HU XiaoYa1 
1 College of Chemistry and Engineering, Yangzhou University, Yangzhou 225002, China 
2 Chemistry and Biology Engineering School, Yancheng Institute of Technology, Yancheng 224051, China 
 
Abatract: A sub-picomole level topotecan hydrochloride determination method was proposed using sodium dodecyl 
sulfate (SDS) as sensitized reagent at a novel disposable electrode (an improved wax-impregnated graphite electrode). 
The effects of different kinds of surfactants were examined on the electrochemical response to topotecan 
hydrochloride. The results indicated the electrochemical signal was apparently improved by SDS. At optimal 
conditions, the oxidative peaks current increased linearly with the logarithm of concentrations for topotecan 
hydrochloride in the ranges of 2.0×10−12 to 1.0×10−11 mol/L and 8.0×10−11 to 8.0×10−10 mol/L with a detection limit 
of 6.4×10−13 mol/L. The proposed method could be applied in determining topotecan hydrochloride in urine. 

Keywords: topotecan hydrochloride, electroanalysis, sodium dodecyl sulfate (SDS), disposable electrode 


