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摘要    在较高离子强度和一定温度下, 卡托普利能引起非离子表面活性剂 FSN-100

修饰的 14 nm金纳米粒子胶体溶液快速聚集, 引起金纳米粒子在 519 nm处的吸光度降

低, 而在 640 nm 处的相对吸光度成线性增加. 据此, 建立了一种光度测定卡托普利的

新方法. 卡托普利药片制剂中常见赋形剂, 如淀粉、糊精、葡萄糖、果糖、麦芽糖、

蔗糖、明胶、山梨醇、乳糖等对本实验没有干扰. 本方法具有快速、简便、选择性高

等优点, 线性范围为 2.0~12.5 μg/mL, 卡托普利检出限(S/N = 3)为 1.25 μg/mL. 该方法

成功用于药片制剂中卡托普利的测定, 回收率在 99%到 103%之间.  
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1  引言 

卡托普利(captopril), 又称巯甲丙脯酸, 化学名

称 1-[(2S)-2-甲基-3-巯基-1-氧代丙基]-L-脯氨酸(结构

式如图 1 所示), 在临床上用于治疗多种高血压疾病、

并能改善充血性心衰、冠心病等疾病[1~4]. 目前测定

药物中卡托普利的常见方法包括分光光度法[1, 2]、化

学发光法[3]和荧光法[4]等. 卡托普利分子中由于缺少

发色基团因而在 200 nm 以上没有特征吸收峰, 无法

利用分光光度法直接测定, 故常依赖于卡托普利中

巯基的活性进行间接光度测定[1, 2]. 化学发光法通过

卡托普利与鲁米诺-H2O2 发光体系发生氧化还原反应

从而对卡托普利进行测定, 但该发光体系选择性较

差[3]. 荧光法首先要卡托普利与荧光试剂发生衍生反

应, 但存在的背景荧光影响测定灵敏度[4].  

金纳米粒子在可见区有特征等离子体共振吸收, 

当生物分子参与金纳米粒子聚集和组装时, 会引起

粒子间偶极-偶极相互作用和等离子体共振吸收峰红 

 

图 1  卡托普利结构式 

移, 最终导致金纳米溶胶颜色的变化[5~9]. 据此原理, 

建立有机分子[10]、蛋白质[11]、金属离子[12~14]、酶免

疫检测[15]和 DNA 的光度测定[16~18]. 研究者发现含巯

基氨基酸可以在金纳米粒子表面形成稳定的Au−S共

价键, 引起金纳米粒子聚集, 从而对其进行光度测定, 

但这些方法对巯基氨基酸的选择性不高, 且聚集速

率较慢(数十分钟)[19~21]. 最近, 我们报道半胱氨酸和

高半胱氨酸在一定温度(70 ℃)和较高离子强度下

(100 mM NaCl), 能够引起非离子表面活性剂 FSN 修 
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饰的金纳米粒子的快速聚集, 使金纳米粒子的最大

吸收波长发生红移, 从而对其进行高选择性光度测

定[22, 23].  

卡托普利是一种低分子量含巯基化合物, 这激

发我们尝试利用 FSN 修饰的金纳米粒子对其进行快

速和高选择性测定. 结果表明, 在一定温度和较高的

离子强度下, 卡托普利能够引起FSN修饰的 14 nm金

纳米粒子快速聚集(约 80 s), 导致最大吸收峰(519 nm)

发生红移. 在一定范围内(2.0~12.5 μg/mL), 卡托普

利浓度增加时, 金纳米粒子在 640 nm 处的相对吸光

度成线性增加, 据此建立了卡托普利的光度分析新

方法, 并且通过对温度的控制获得较宽的线性范围. 

此外, 我们发现药片制剂中常见赋形剂, 如淀粉、糊

精、葡萄糖、果糖、麦芽糖、蔗糖、明胶、山梨醇、

乳糖等对本实验没有干扰, 表明本方法对卡托普利

的测定具有高选择性. 该方法简便、快速、选择性高, 

并成功用于药片制剂中卡托普利的测定, 回收率在

99%到 103%之间, 结果令人满意.  

2  实验部分 

2.1  试剂和仪器 

柠檬酸钠(C6H5Na3O7·2H2O)、氯金酸(HAuCl4· 

3H2O)均购于 ACROS(美国). FSN-100 (F(CF2CF2)1~7- 

CH2CH2O(CH2CH2O)0~15H), 购于 Sigma-Aldrich公司. 

卡托普利对照品(C9H15NO3S, 批号: 100318-200602)

购于中国药品生物制品检定所. 卡托普利片(卡托普

利含量 12.5 mg/粒, 批号 090701)购于北京京丰制药

有限公司. 其他试剂均为分析纯, 购于北京化工厂, 

使用前未经纯化. 所有溶液均用去离子水配制.  

卡托普利对照品溶液的配制: 准确称取卡托普

利对照品 10 mg 溶于 10 mL 去离子水中, 超声溶解即

得 1.0 mg/mL 卡托普利对照品储备溶液, 使用时稀释

到相应浓度; 卡托普利样品溶液的制备: 将 2 粒医用

卡托普利药片(卡托普利含量 12.5 mg/粒)研磨成粉末

状, 溶于 25 mL 去离子水中, 超声溶解, 用 0.2 μm 滤

膜过滤, 取滤液即得样品溶液, 密闭、避光、低温保

存.  

USB4000 微型光纤光谱仪(DH-2000 氘光源和钨

光源, 美国海洋光学公司); HITACHI-800 透射电子

显微镜(日本, 日立公司); MD34 透析袋(截留相对分

子质量为 7000, 美国 Solarbio 公司).  

2.2  实验方法 

本文参照文献[22]的方法合成 14 nm 金纳米粒子. 

首先将所有玻璃器皿用铬酸洗液浸洗, 然后用去离

子水洗净、在 100 ℃烘箱中烘干. 在装有回流冷凝管

的 50 mL 圆底烧瓶中先加入 50 mL 0.04%柠檬酸钠溶

液, 沸水浴加热 5 min, 磁力搅拌下迅速加入 85 μL 

5%氯金酸溶液, 继续加热并搅拌 15 min 后, 在室温

下搅拌冷却, 加入 2.0 mL 1% FSN-100 超声 10 min

后置于 4 ℃冰箱中备用. 为了确定所制的金纳米粒子

的大小和形状, 将该金纳米粒子置于透射电子显微

镜下进行观察, 发现所制得的金纳米粒子为粒径均

一和分散性好的 14 nm 球性纳米粒子. 若氯金酸全部

还原为 14 nm 金纳米粒子, 计算得金纳米粒子的浓度

约为 2.9 nM. 用 1 mol/L HCl 溶液调节金纳米胶体溶

液 pH 至 3.3.  

在比色管中, 加入 1.0 mL, pH 3.3 的金纳米溶胶

溶液和 10 μL, 5 mol/L NaCl 溶液, 搅拌混合均匀并于

40 ℃水浴加热 10 min, 加入一定量的卡托普利对照

品或样品溶液, 反应 80 s 后在紫外可见分光光度计

上测定 640 nm 处的吸光度.  

3  结果讨论 

3.1  FSN修饰的 14 nm金胶体溶液紫外可见吸收光
谱 

当 FSN 分子吸附在金纳米粒子表面时, 分子亲

水端吸附在金纳米粒子表面, 疏水端朝外, 金纳米粒

子之间由于存在静电排斥力因此能够稳定均匀的存

在于离子强度较高的溶液中[22, 23]. 如图 2 所示, FSN

修饰的 14 nm 金纳米粒子表面等离子体吸收峰发生

了约 4 nm 的红移, 这是由于 FSN 与金纳米粒子结合 

 

 

图 2  FSN 修饰前(14 nm GNPs)后(14 nm FSN-capped GNPs)

金纳米胶体溶液紫外可见吸收光谱图 
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后, 在 FSN 胶束微环境中折射率增加, 导致 14 nm 金

纳米粒子表面等离子体吸收峰发生略微红移[23].  

如图 3 所示, 在实验条件下, FSN 修饰的 14 nm

金纳米粒子呈单分散状态, 由于表面等离子体中自

由电子的激发, 其最大吸收峰出现在 519 nm 处. 在

金纳米粒子胶体溶液中加入一定量的卡托普利时 , 

由于金纳米粒子聚集, 降低了表面等离子体中自由

电子激发所需的能量[24, 25], 从而使其最大吸收波长

发生红移. 为了进一步探讨卡托普利与金纳米粒子

的结合机理, 对柠檬酸钠还原氯金酸法制备的 14 nm

金纳米粒子在 pH 3.3(测定卡托普利最佳条件)透析液

中进行透析, 由于吸附在金纳米粒子表面起稳定作

用的柠檬酸根负离子与金纳米粒子结合强度较小 , 

透析约 5 min 后金纳米粒子发生聚集而变成蓝色; 

FSN 修饰的 14 nm 金纳米粒子在相同条件下 3 d 后仍

然很稳定; 当卡托普利与金纳米粒子在低离子强度

条件下混合 20 min 后在同样条件下透析, 结果发现

透析 4 h 后能明显地观察到金纳米胶体溶液由红色变

为蓝色, 这是由于卡托普利中的巯基与金纳米粒子

形成稳定的 Au−S 共价键而取代了 FSN 分子.  

3.2  pH值的影响 

本实验研究了 pH 值在 2~6 的变化范围内 pH 对

本实验的影响. 结果如图 4 所示, pH 为 3.3 时金纳米

粒子聚集最为明显, pH 值过高或过低均不利于反应

进行. 金纳米粒子聚集速率由分子在溶液中的扩散

速率和卡托普利中巯基与金纳米粒子形成Au−S键的

速率这两方面因素决定. pH 值小于 3.3 时, 卡托普利

中的巯基发生质子化, 使其与金纳米粒子形成 Au−S 

 

 

图 3  加入卡托普利(8.0 μg/mL)前后 FSN 修饰的 14 nm 金 

胶体溶液紫外可见吸收光谱图. 插图(a) FSN 修饰的金胶体

溶液透射电子显微镜图, (b)加入卡托普利的 FSN 修饰的金

胶体溶液透射电子显微镜图. 实验条件: FSN 修饰的 14 nm

金胶体溶液 (pH 3.3); NaCl 浓度 50 mM; 卡托普利浓度  

8.0 μg/mL; 温度 40 ℃ 

 

图 4  pH 值对相对吸光度的影响. 实验条件: 不同 pH 值的

FSN 修饰的 14 nm 金胶体溶液; NaCl 浓度 50 mM; 卡托普利

浓度 8.0 μg/mL; 温度 40 ℃ 

键的速率降低, 从而降低了金纳米粒子聚集的速率. 

pH 值高于 3.3 时, 随着 pH 值升高, 卡托普利中的羧

基发生去质子化形成−COO−, 与吸附在金纳米表面

的柠檬酸根负离子之间产生静电排斥力, 降低了扩

散速率, 因而使聚集速率减慢. 在 pH 为 3.3 时, 卡托

普利分子在溶液中的扩散速率和卡托普利中巯基与

金纳米粒子形成 Au−S 键的速率达到平衡, 使得聚集

最为明显, 故选择 pH 3.3 为最佳溶液酸度值.  

3.3 离子强度的影响 

考察了NaCl浓度在 0~60 mM范围内对本实验的

影响(图 5). 结果表明, 卡托普利与金纳米粒子的聚

集速率随着盐浓度的增加而增加, 并在盐浓度为 50 

mM 时达到最大. 在高盐溶液中, 金纳米粒子的聚集

主要由范德华力驱动[22, 23], 随着盐浓度的增加, 金纳

米粒子表面的负电荷被中和, 降低了纳米粒子之间

的静电排斥力, 粒子之间由于范德华力驱动最终发

生聚集. 当盐的浓度大于 50 mM 时, 屏蔽效应达到

饱和, 因此对金纳米粒子的聚集不再产生明显的影

响, 并且过高的盐浓度会引起金纳米粒子本身聚集. 

因此, 确定 NaCl 最佳浓度为 50 mM.  

 

 

图 5  金胶体溶液中盐浓度的影响. 实验条件: FSN 修饰的

14 nm 金胶体溶液(pH 3.3); 卡托普利浓度为 8.0 μg/mL; 温

度 40 ℃ 
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3.4  反应时间与温度的影响 

图 6 中考察了 0~240 s 时间内, 分别为 40 ℃和

20 ℃时, 温度对本实验的影响. 由于随着温度升高, 

微粒的热运动加剧, 使金纳米粒子和卡托普利分子

的结合能力提高, 因此随着温度的升高, 反应速率明

显加快. 如图 6 所示, 温度为 40 ℃时, 640 nm 处的相

对吸收强度在 80 s 左右达到最大, 此时金纳米胶体

溶液的颜色一直维持蓝紫色直到 25 min, 但更长的

时间会逐渐析出沉淀, 60 min 可观察到有明显沉淀. 

这是由于当 12.0 μg/mL(约为 50 μM)的卡托普利与金

纳米粒子刚刚结合时, 卡托普利浓度远远大于金纳

米粒子的浓度(约 2.9 nM), 因此吸附在金纳米粒子的

FSN 很快被取代, 引起金纳米胶体溶液大约 80 s 后

变为蓝紫色, 而随着游离态的卡托普利浓度的降低, 

FSN 被取代的速度降低, 这个推理我们通过在相同

条件下较低的 FSN 浓度能引起更快的沉淀析出来证

明. 本实验由于较高的温度会引起 FSN 修饰的金纳

米胶体溶液本身聚集, 较低的温度会得到较宽的线

性范围, 故在本实验中反应温度控制在 40 ℃.  

3.5  标准曲线及检出限 

在实验温度 60 ℃下, 对不同浓度卡托普利进行

测定 ,  虽然此时具有较低的检出限  (S/N = 3)为  

0.75 μg/mL, 但得到的标准曲线线性范围较窄, 为

1.0~5.5 μg/mL(图 8 内插图). 因此为了得到较宽的线

性范围, 选用 40 ℃为实验温度, 此时不同浓度卡托

普利对应的相对吸光度值如图 7 所示, 当卡托普利浓

度小于 2.0 μg/mL 时, 金纳米粒子不发生明显的聚集, 

640 nm 处相对吸光度值没有明显变化; 当卡托普利浓

度在 2.0~12.5 μg/mL 范围内时, 随着卡托普利浓度的 

增加, 金纳米粒子聚集逐渐加剧, 在 640 nm 处的相对 

 

 

图 6  不同聚合温度反应动力学曲线图. 实验条件: FSN 修

饰的 14 nm 金胶体溶液 (pH 3.3); 卡托普利浓度为 8.0 

μg/mL; NaCl 浓度 50 mM; 温度分别为 20 ℃和 40 ℃ 

 

图7  不同浓度卡托普利对应相对吸光度值曲线. 实验条件: 

FSN 修饰的 14 nm 金胶体溶液 (pH 3.3); NaCl 浓度 50 mM; 

温度为 40 ℃ 

 

图 8  聚合温度为 40 ℃时卡托普利标准曲线. 插图为聚合

温度 60 ℃时卡托普利标准曲线. 实验条件: FSN 修饰的 14 

nm 金胶体溶液 (pH 3.3); NaCl 浓度 50 mM 

吸光度成线性增加; 当卡托普利浓度大于 12.5 μg/mL

时, 金纳米粒子聚集程度达到最大, 并且不再随着卡

托普利浓度增加而加剧. 通过实验获得标准回归方

程为 A = 0.0396c − 0.0826, 其中 A 为 640 nm 处相对

吸光度值, c 为卡托普利的浓度, 线性相关系数 r = 

0.9979, 线性范围是 2.0~12.5 μg/mL, 检出限(S/N = 3)

是 1.25 μg/mL(图 8).  

3.6  干扰实验 

本文考察了药片制剂中常见几种共存物质对 8.0 

μg/mL 卡托普利测定的影响. 结果表明(图 9), 在最

佳试验条件下, 当卡托普利浓度为 8.0 μg/mL 时, 干

扰物浓度分别为 50 倍的淀粉、糊精、乳糖; 20 倍的

明胶、山梨醇; 10 倍的蔗糖、麦芽糖、果糖、葡萄糖

不干扰测定, 表明该分析方法有高选择性. 

3.7  实际样品 

利用此方法, 我们测定了卡托普利药片中的卡

托普利含量(表 1). 结果表明, 该方法测得的药片中

卡托普利含量和厂家标示量基本一致. 为了进一步
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表 1  药品中卡托普利的含量及回收率测定 验证该方法的准确性, 采用标准加入法测定了样品

的回收率, 回收率在 99%~103%之间.  参考值 
(mg/粒) 

本方法 
(mg/粒) 

加入标量 
(mg) 

测得值 
(mg) 

回收率 
(%) 

6.25 6.41 102.6 ± 1.5 12.50 12.40 ± 0.20 

12.50 12.41 99.3 ± 1.3 
     

 

 

4  结论 

本文基于卡托普利能引起非离子表面活性剂

FSN 修饰的金纳米粒子快速聚集, 建立了一种新的

操作简便、反应快速的测定卡托普利的光度分析方法. 

并且通过调节温度来控制金纳米粒子的聚合速度 , 

从而得到较宽的线性范围. 药片制剂中常见的赋形

剂, 如淀粉、糊精、葡萄糖、果糖、麦芽糖、蔗糖、

明胶、山梨醇、乳糖等对本实验没有干扰.  

图 9  干扰实验. 实验条件: FSN 修饰的 14 nm 金胶体溶液 

(pH 3.3); 卡托普利浓度为 8.0 μg/mL; NaCl 浓度 50 mM; 温

度 40 ℃. 干扰物浓度分别为 50 倍的淀粉、糊精、乳糖; 20

倍的明胶、山梨醇; 10 倍的蔗糖、麦芽糖、果糖、葡萄糖 
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Detection of captopril via fluorosurfactant-capped gold nanoparticles 

ZHANG Nan, ZHANG LiJuan & LU Chao 
State Key Laboratory of Chemical Resource Engineering, Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029, China 

 
Abstract:  In the presence of high ionic strength (50 mM NaCl) and high temperature (40 ℃), captopril may cause the 
aggregation of the nonionic fluorosurfactant (FSN-100)-capped 14 nm gold nanoparticles (GNPs) and led to the 
red-shift of the surface plasmon resonance absorption peak. Based on this phenomenon, a rapid spectrophotometry 
method for captopril has been developed. The typical interference species in pharmaceutical formulations, such as 
starch, dextrin, glucose, fructose, maltose, sucrose, gelatine, sorbitol, and lactose did not result in the aggregation of 
gold colloidal solution. The present approach possessed various advantages, such as simple, rapid and high selective. 
The calibration curve is linear over the range of 2.0−12.5 μg/mL for captopril, the detection limit (S/N=3) is 1.25 μg/mL. 
This method has been successfully used for detection of captopril in tablets, and the recoveries of captopril were in the 
range between 99% and 103%. 

Keywords: captopril, gold nanoparticles, nonionic fluorosurfactant 
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