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盐酸表阿霉素与牛血清白蛋白的相互作用和

伏安分析
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摘要：　应用线性扫描技术研究盐酸表阿霉素的电化学行为．结果表明，在ｐＨ６．８０的ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲溶液中，盐
酸表阿霉素有一较灵敏的还原峰，Ｅｐｃ＝－０．３４Ｖ（ｖｓ．ＳＣＥ）．加入牛血清白蛋白（ＢＳＡ）后，盐酸表阿霉素的还原

峰电流明显下降．据此，建立了ＢＳＡ的电化学测定法．在最佳实验条件下，１．０×１０－９～１．０×１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１范围
内，ＢＳＡ浓度与盐酸表阿霉素的峰电流下降值△ｉｐ呈线性关系（Ｒ＝０．９９７３），ＢＳＡ检出限达８．０５×１０

－１０ｍｏｌ·

Ｌ－１．盐酸表阿霉素与ＢＳＡ的结合比为１，结合常数β为３．０４×１０６Ｌ·ｍｏｌ－１．

关键词：　盐酸表阿霉素；牛血清白蛋白（ＢＳＡ）；玻碳电极
中图分类号：　Ｏ６５１．１　　　　 文献标识码：　Ａ　　　　　　　　　　　　　　

　　表阿霉素（Ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ，ＥＰＩ）是柔红霉糖４′位羟
基差向异构化的产物［１］，属广谱抗肿瘤药物，已在

临床上广泛使用［２］．血清白蛋白是人血浆中含量
最丰富的载体蛋白，能与多种内源性物质作用［３］，

堪称药物疗效的重要载体［４］．目前，药物与ＢＳＡ相
互作用已有较多报道，涉及荧光光谱法［５］、共振光

散射法［６］、电化学法［７］等．电化学检测因简便、快
速和成本低廉而倍受重视．本文应用电化学法研
究表阿霉素与牛血清白蛋白（ＢｏｖｉｎｅＳｅｒｕｍＡｌｂｕ
ｍｉｎ，ＢＳＡ）相互作用，建立测定 ＢＳＡ的一种新方
法．

１　实　验
１．１　仪器与试剂

ＬＫ２００５型电化学工作站（天津兰力科）；三电
极体系：饱和甘汞参比电极（ＳＣＥ），铂丝对电极和
玻碳工作电极（：４ｍｍ）．
１．０×１０－４ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸表阿霉素标准储备

液（海正药业，质量分数＞９９．２％），１．０×１０－５ｍｏｌ
·Ｌ－１ＢＳＡ溶液（Ｓｉｇｍａ公司，分子量：６８０００），ｐＨ
６．８ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲溶液．

其他试剂均为分析纯，实验用水为二次去离

子水．标准溶液存暗处、备用．

１．２　电极处理
将玻碳电极用 Ａｌ２Ｏ３粉末和水混合于绸布上

抛光成镜面，然后依次用稀硝酸、水及乙醇超声处

理，二次水洗净、备用．

１．３　测试方法
于比色管（１０ｍＬ）中加入０．７５ｍＬ（０．１０ｍｏｌ·

Ｌ－１）ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲溶液，０．５０ｍＬ盐酸表阿霉素
（１．０×１０－４ｍｏｌ·Ｌ－１）及不同浓度牛血清白蛋白
溶液，用水稀释至刻度、摇匀．使用 ＬＫ２００５型电
化学工作站测定循环伏安曲线，电位区间：０．２５～
－０．６０Ｖ，记录峰电流和峰电位．

２　结果与讨论
２．１　条件优化

１）电解质
分别尝试以 ０．１ｍｏｌ·Ｌ－１的 ＮａＣｌ、ＫＣｌ、

Ｎａ２ＳＯ４及 ＴｒｉｓＨＣｌＥＤＴＡ（简称 ＴＥ）缓冲液（ｐＨ
８．０）、ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液（ｐＨ８．０）、ＨＡｃＮａＡｃ（ｐＨ
７．０）缓冲液、Ｎａ２ＨＰＯ４ＫＨ２ＰＯ４（ｐＨ７．０）缓冲液
为支持电解质，测定盐酸表阿霉素的伏安响应．
结果表明仅在 ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液中盐酸表阿霉素
有一个可逆、灵敏的氧化还原峰，故选取该缓冲



液为支持电解质．
２）起始电位
固定盐酸表阿霉素的浓度，从０．００至０．５０Ｖ

依次递增选择起始电位．测试循环伏安曲线．当起
始电位为０．２５Ｖ时，峰电流最大，增大或减少起始
电位，峰电流均减小．实验中取０．２５Ｖ为宜．
３）缓冲溶液酸度及用量
固定盐酸表霉素浓度，改变ＴｒｉｓＨＣｌ（０．１ｍｏｌ·

Ｌ－１）缓冲溶液的 ｐＨ值与用量．在 ｐＨ６．８０，用量
０．７５ｍＬ时其峰电流可达到最大值．ｐＨ增大，峰电
位负移．
４）扫描速率
图１示出，在 ７５～５５０ｍＶ·ｓ－１扫速范围测

定不同扫速（υ）下，盐酸表阿霉素的循环伏安曲
线．从图看出，υ与峰电流 ｉｐ呈线性关系，且峰电
位Ｅｐｃ随电流增加而正移．回归方程：ｉｐ＝３．７２８＋
３１．３３８υ（Ｒ＝０．９９８８），表明盐酸表阿霉素反应受
吸附控制．考虑到测试灵敏度，选取１５０ｍＶ·ｓ－１

为宜．

　图１　不同扫速下盐酸表阿霉素的循环伏安曲线
　Ｆｉｇ．１　Ｃｙｃｌｉｃｖｏｌｔａｍｍｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏ

ｒｉｄｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｃａｎｒａｔｅｓ（ｉｎｓｅｔ：ｐｌｏｔｏｏｆｉｐ～υ）

２．２　盐酸表阿霉素的线性范围及检出下限
图２给出不同浓度的盐酸表阿霉素在玻碳电

极上０．２５～－０．６０Ｖ电位区间的线性扫描曲线．
如图，盐酸表阿霉素的峰电流 ｉｐｃ与浓度（１．０×
１０－６～１．０×１０－５ｍｏｌ·Ｌ－１）呈线性关系．线性
回归方程：ｉｐ＝２．６５６４＋０．７０２３×１０

６Ｃ（Ｒ＝
０．９９６８），其检出下限可达３．４０×１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１．

２．３　精密度
由１０份５．０μｍｏｌ·Ｌ－１的盐酸表阿霉素溶液

　图２　不同浓度的盐酸表阿霉素线性扫描曲线
　Ｆｉｇ．２　Ｌｉｎｅａｒｓｗｅｅｐｖｏｌｔａｍｍｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ａ～ｆ）／
μｍｏｌ·Ｌ－１：０；１．０；３．０；５．０；７．０；９．０

　图３　盐酸表阿霉素、ＢＳＡ及其混合液的循环伏安曲线
　Ｆｉｇ．３　Ｃｙｃｌｉｃｖｏｌｔａｍｍｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏ

ｒｉｄｅ，ＢＳＡａｎｄｔｈｅｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＢＳＡｓｏ
ｌｕｔｉｏｎ　ａ．５．０×１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ｂ．５．０×１０－６ ｍｏｌ· Ｌ－１ ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ＋ＢＳＡ５．０×１０－７ｍｏｌ·Ｌ－１，ｃ．５．０
×１０－７ｍｏｌ·Ｌ－１ＢＳＡ

作平行检测，得出峰电流的ＲＳＤ为２．３０％．

２．４　盐酸表阿霉素与ＢＳＡ的相互作用
１）盐酸表阿霉素和ＢＳＡ的混合
图３示出盐酸表阿霉素、ＢＳＡ及其混合溶液的

循环伏安曲线．从图看出，ＢＳＡ本身没有电化学活
性（曲线 ｃ），盐酸表阿霉素有一灵敏的还原峰
（ａ），Ｅｐｃ＝－０．３４Ｖ．而加入 ＢＳＡ，则其混合液的
峰电流下降（ｂ），这可能是由于盐酸表阿霉素与
ＢＳＡ发生了反应．

图４给出上述混合液的循环伏安曲线．如图可
见，在固定盐酸表阿霉素浓度下增加ＢＳＡ浓度，峰
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电流ｉｐｃ逐渐减小，且其△ｉｐ与 ＢＳＡ浓度变化呈正
比（回归方程为：△ｉｐ＝０．１８１８ＣＢＳＡ＋１．７２３３，Ｒ＝
０．９９５２）．此结果足以表明盐酸表阿霉素可与ＢＳＡ
复合并形成无电化学活性的复合物，减少前者游

离的盐酸浓度，致使其还原峰电流下降．

　图４　盐酸表阿霉素和ＢＳＡ混合液的线性伏安曲线（盐
酸表阿霉素５．０×１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１）

　Ｆｉｇ．４　Ｌｉｎｅａｒｓｗｅｅｐｖｏｌｔａｍｍｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＢＳＡｓｙｓｔｅｍ（ｃｏｎｃｅｎｒｔａｔｉｏｎｓｏｆｅｐｉ
ｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ：５．０×１０－６ ｍｏｌ·Ｌ－１）
ＣＢＳＡ（ａ～ｆ）／１０

－７ｍｏｌ·Ｌ－１：０；１．０；３．０；５．０；
７．０；９．０

２）表面活性剂的影响
实验表明：十二烷基磺酸钠对盐酸表阿霉素

有增敏作用，使其峰电流增大，灵敏度提高；加入

四甲基氯化铵，峰电流无明显变化；但两性表面活

性剂咪唑啉或非离子表面活性剂明胶，均使体系

峰电流下降．这说明盐酸表阿霉素是以阳离子的
形式被部分吸附在电极表面的．
３）峰电流下降值与ＢＳＡ浓度及检出下限
固定盐酸表阿霉素和十二烷基磺酸钠的浓度

（０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１），改变 ＢＳＡ浓度，发现在 １．０×
１０－９～１．０×１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１范围内，盐酸表阿霉素
的峰电流降低值△ｉｐｃ与 ＢＳＡ浓度呈线性关系，线
性回归方程为：△ｉｐ＝２．１８８９＋３．５０５３×１０

６ＣＢＳＡ
（Ｒ＝０．９９７３），检出限可达８．０５×１０－１０ｍｏｌ·Ｌ－１．
４）ＢＳＡ精密度与回收率
以１０份３．０×１０－７ｍｏｌ·Ｌ－１ＢＳＡ溶液作检

测，得相对标准偏差为１．０３％．
固定盐酸表阿霉素浓度，配制６份已知浓度的

ＢＳＡ溶液．作加标回收测定，结果见表１．ＢＳＡ回
收率在９５．０３％～１０２．１８％之间，符合常规分析要
求．

表１　ＢＳＡ回收率
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｔｈｅＢＳＡ

Ｏｒｉｇｉｎａｌ／
１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１

Ａｄｄｅｄ／
１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１

Ｆｏｕｎｄ／
１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

３．０２３ ６．９９０ ９９．１８

２．９０３ ４．０００ ６．８７２ ９９．２３

２．８３８ ６．６３９ ９５．０３

４．０８５ ８．１７２ １０２．１８

４．２０３ ４．０００ ８．０５２ ９６．２３

４．３２８ ８．２３０ ９７．５５

５）结合常数和结合比
由直线法［８］计算盐酸表阿霉素和ＢＳＡ的结合

常数和结合比，公式如下：

１
△ｉｐ
＝ １
△ｉｍａｘ

＋ １
△ｉｍａｘβ［ＢＳＡ］

ｎ

式中，△ｉｐ为ＢＳＡ加入前后的峰电流变化值，
△ｉｍａｘ为峰电流变化的最大值．若盐酸表阿霉素与
ＢＳＡ只形成一种简单的复合物，即 １／△ｉｐ～１／
［ＢＳＡ］ｎ（结合比ｎ＝１，２，３）变化应为一直线，从直
线截距和斜率可求结合常数 β．测试表明，盐酸表
阿霉素与ＢＳＡ可形成１∶１的复合物，结合比 ｎ＝
１，结合常数β３．０４×１０６Ｌ·ｍｏｌ－１．

３　结　论
在ｐＨ６．８０ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液中盐酸表阿霉素

有一灵敏的还原峰 Ｅｐｃ＝ －０．３４Ｖ（ｖｓ．ＳＣＥ），十
二烷基磺酸钠（浓度为０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１）阴离子表
面活性剂对盐酸表阿霉素有增敏作用．体系加入
ＢＳＡ后，盐酸表阿霉素的还原峰电流降低，其 Δｉｐ
与ＢＳＡ浓度呈线性关系．据此，建立ＢＳＡ的电化学
测定法，盐酸表阿霉素与ＢＳＡ的结合比为ｎ＝１，结
合常数β为３．０４×１０６Ｌ·ｍｏｌ－１．
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