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摘要:建立了一种快速、准确测定药物中奥扎格雷钠的双波长吸收光谱法ꎮ 在弱酸性的 Ｔｒｉｓ－盐酸介质中ꎬ奥扎格雷钠与维

多利亚蓝 Ｂ 反应生成具有 ２ 个明显正吸收峰的蓝色离子缔合物ꎬ最大正吸收波长位于 ６６８ ｎｍꎬ次大正吸收波长位于 ５１２ ｎｍꎬ表
观摩尔吸光系数(κ)分别为 ２􀆰 １４×１０４ Ｌ / (ｍｏｌ􀅰ｃｍ) (６６８ ｎｍ)和 １􀆰 ９５×１０４ Ｌ / (ｍｏｌ􀅰ｃｍ) (５１２ ｎｍ)ꎬ奥扎格雷钠的质量浓度在

０􀆰 １~５􀆰 ０ ｍｇ / Ｌ 范围内服从朗伯－比尔定律ꎮ 当采用双波长叠加法测定奥扎格雷钠时ꎬ其表观摩尔吸光系数(κ)可达 ４􀆰 ０９×１０４

Ｌ / (ｍｏｌ􀅰ｃｍ)ꎮ 该方法用于市售奥扎格雷钠药物中奥扎格雷钠含量的测定ꎬ结果满意ꎮ
关键词:奥扎格雷钠ꎻ双波长ꎻ维多利亚蓝 Ｂꎻ吸收光谱法
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　 　 奥扎格雷钠是一种新型、高效的抗血小板聚集

药物ꎬ主要用于治疗急性血栓性脑梗死及脑梗死所

伴随的运动障碍ꎬ临床上应用广泛ꎮ 由于使用过程

中可能出现出血性脑梗塞、颅内出血、硬膜外血肿、
消化道出血、皮下出血等严重的副作用ꎮ 为了有效

提高用药质量ꎬ减小其对人体产生的副作用ꎬ对药物

中奥扎格雷钠的含量进行分析显得很有必要ꎮ 目前

国内外对奥扎格雷钠的研究分析方法主要有滴定分

析法[１]、高效液相色谱法[２－７] 和核磁共振法[８] 等ꎮ
笔者以维多利亚蓝 Ｂ 作探针ꎬ采用单波长法和双

波长法分析研究药物中奥扎格雷钠的检测方法ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 仪器与试剂

Ｕ－４１００ 型紫外－可见－近红外分光光度计ꎬ日
本日立生产ꎻｐＨＳ－３Ｃ 精密酸度计ꎬ上海虹益仪器仪

表有限公司生产ꎮ
奥扎格雷钠(ＯＺＡꎬ１００􀆰 ０％ꎬ中国食品药品检定

研究所生产ꎬ批号:１００８３７－２０１１０２)标准溶液:准确称

取适量的 ＯＺＡ 标准品ꎬ用水溶解后配成 ２５０􀆰 ２ ｍｇ / Ｌ
贮备液ꎬ冰箱中 ４℃保存ꎻ操作液为 ２５􀆰 ０２ ｍｇ / Ｌꎬ临
用时取贮备液配制ꎻ维多利亚蓝 Ｂ(ＶＴＢꎻ上海源叶
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生物科技有限公司生产)溶液:１􀆰 ００ × １０－３ ｍｏｌ / Ｌꎮ
缓冲溶液:取适量盐酸配成 ０􀆰 １０ ｍｏｌ / Ｌꎬ取适量三羟

甲基氨基甲烷(简写为 Ｔｒｉｓ)ꎬ用水溶解配成 ０􀆰 ２０
ｍｏｌ / Ｌꎻ取适量 ０􀆰 １０ ｍｏｌ / Ｌ 盐酸和适量 ０􀆰 ２０ ｍｏｌ / Ｌ
Ｔｒｉｓ 溶液混合ꎬ用酸度计测定ꎬ配成 ｐＨ 为 ３􀆰 ０ ~ ９􀆰 ５
的 Ｔｒｉｓ－盐酸溶液ꎮ

上述试剂除奥扎格雷钠为生化试剂外ꎬ其他均

为分析纯ꎬ水为二次蒸镏水ꎮ
１􀆰 ２　 实验方法

用移液管准确移取适量奥扎格雷钠标准溶液或

样液于 １０ ｍＬ 具塞比色管中ꎬ加入 ２􀆰 ５０ ｍＬ ｐＨ ６􀆰 ８８
Ｔｒｉｓ－盐酸缓冲溶液及 ３􀆰 ００ ｍＬ １􀆰 ００×１０－３ ｍｏｌ / Ｌ 维

多利亚蓝 Ｂ 溶液ꎬ用二次蒸馏水稀至 １０ ｍＬꎬ摇匀ꎬ
５ ｍｉｎ 后ꎬ以试剂空白作参比ꎬ用双波长叠加法测定

溶液的吸光度(Ａ)ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 吸收光谱特征

按实验方法配制溶液并扫描得到其吸收光谱ꎬ
如图 １ 所示ꎮ 由图 １ 中可以看出ꎬ在 ４００ ~ ８００ ｎｍ
的可见光区ꎬ奥扎格雷钠几乎无吸收(谱线 １)ꎻ维多

利亚蓝 Ｂ 的弱酸性溶液有较强吸收ꎬ最大吸收波长

位于 ６１６ ｎｍ(谱线 ２)ꎮ 当在奥扎格雷钠的弱酸性

溶液中加入 ＶＴＢ 溶液后ꎬ吸收曲线上出现 ２ 个明显

的正吸收峰ꎬ 最大正吸收峰位于 ６６８ ｎｍꎬ 红移

５２ ｎｍꎬ次大正吸收峰位于 ５１２ ｎｍꎬ蓝移 １０４ ｎｍꎬ结
果表明ꎬＶＴＢ 与奥扎格雷钠在弱酸性条件下能够发

生显色反应ꎬ生成的新物质在 ６６８ ｎｍ 和 ５１２ ｎｍ 波

长处有较强吸收ꎬ吸光度 Ａ６６８和 Ａ５１２与一定质量浓度

范围的奥扎格雷钠的质量浓度呈线性关系(谱线３~
谱线 ７)ꎬ服从朗伯－比尔定律ꎮ 当用双波长叠加法

测定时ꎬ由于吸光度的加和性ꎬ生成的新物质的吸光

度 Ａ６６８＋５１２与一定质量浓度范围的奥扎格雷钠的质量

　 　 　 　 　 　 　

１—２􀆰 ５０ ｍｇ / Ｌ ＯＺＡꎬ水作参比ꎻ２—３􀆰 ００×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ ＶＴＢꎬ水作

参比ꎻ３~ ７—(１􀆰 ００ꎬ２􀆰 ００ꎬ３􀆰 ００ꎬ４􀆰 ００ꎬ５􀆰 ００ ｍｇ / Ｌ) ＯＺＡ－ ３􀆰 ００×

　 　 　 １０－４ ｍｏｌ / Ｌ ＶＴＢꎬ试剂空白作参比ꎻｐＨ ６􀆰 ８８

图 １　 吸收光谱

浓度仍呈线性关系并服从朗伯－比尔定律ꎬ且灵敏

度约为单波长法的 ２ 倍ꎮ 故选用双波长法来定量分

析奥扎格雷钠的含量ꎮ
奥扎格雷钠在溶液中以阴离子形式存在ꎬ维多

利亚蓝 Ｂ 以阳离子形式存ꎬ二者在溶液中以静电引

力作用生成二元离子缔合物ꎮ
２􀆰 ２　 反应条件的影响

２􀆰 ２􀆰 １　 ｐＨ 的影响

室温下ꎬ考察了用双波长法测定时ꎬＴｒｉｓ－盐酸

和 ＨＡｃ－ＮａＡｃ 缓冲溶液对 ＶＴＢ 与 ＯＺＡ 显色反应灵

敏度的影响ꎬ结果表明ꎬ用 Ｔｒｉｓ－盐酸的显色效果相

对更好ꎮ 于是考察了不同 ｐＨ 的 Ｔｒｉｓ－盐酸溶液对

ＶＴＢ 与 ＯＺＡ 显色反应灵敏度的影响ꎬ结果如图 ２ 所

示ꎮ 图 ２ 表明ꎬ显色反应适宜的酸度范围是 ｐＨ ６􀆰 ８
~７􀆰 ８ꎬ即 ＶＴＢ 与 ＯＺＡ 的显色反应在弱碱性或弱酸

性条件下均可进行ꎮ 用 ｐＨ ６􀆰 ８８ Ｔｒｉｓ－盐酸缓冲溶

液ꎬ继续考察了所选定的 ｐＨ 的缓冲溶液在不同用

量时对显色反应灵敏度的影响ꎬ结果表明ꎬ适宜用量

为 ２􀆰 ５０ ｍＬꎮ 故选用 ２􀆰 ５０ ｍＬ ｐＨ ６􀆰 ８８ 的 Ｔｒｉｓ－盐酸

缓冲溶液ꎮ 从图 ２ 可以看出ꎬ用双波长法测定的吸

光度比单波长法高ꎮ

１—５１２ ｎｍꎻ２—６６８ ｎｍꎻ３—(５１２＋６６８) ｎｍ

图 ２　 ｐＨ 的影响

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＶＴＢ 溶液的浓度的影响

室温下ꎬ用双波长法测定时ꎬ不同浓度的 ＶＴＢ
溶液对 ＶＴＢ 与 ＯＺＡ 显色反应的灵敏度的影响如

图 ３ 所示ꎮ 由图 ３ 可以看出ꎬＶＴＢ 的适宜浓度为

　 　 　 　 　 　 　

１—５１２ ｎｍꎻ２—６６８ ｎｍꎻ３—(５１２＋６６８) ｎｍ

图 ３　 ＶＴＢ 溶液浓度的影响
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３􀆰 ００×１０４ ｍｏｌ / Ｌꎬ当 ＶＴＢ 溶液浓度小于 ３􀆰 ００ × １０４

ｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ显色反应不完全ꎬ故吸光度值有所降低ꎻ
当 ＶＴＢ 溶液浓度大于 ３􀆰 ００×１０４ ｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ因 ＶＴＢ
自身的聚集作用会影响缔合物的形成ꎬ因此吸光度

值也有所降低ꎮ 故选用 ３􀆰 ００ ｍＬ １􀆰 ００ × １０３ ｍｏｌ / Ｌ
ＶＴＢ 溶液ꎮ 同样条件下ꎬ采用双波长法测定的灵敏

度比单波长法高ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 试剂加入顺序的影响

在与上述条件相同的情况下ꎬ用双波长法测定

时ꎬ考察奥扎格雷钠、维多利亚蓝 Ｂ 及 Ｔｒｉｓ－盐酸溶

液在不同加入顺序时对 ＶＴＢ 与 ＯＺＡ 显色反应灵敏

度的影响ꎮ 结果表明ꎬ按任意顺序加入试剂ꎬ对显色

反应的灵敏度几乎无影响ꎮ 故实验可按任意顺序加

入各试剂溶液ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 反应时间的影响

在与上述条件相同的情况下ꎬ用双波长法测定

时ꎬ考察不同反应时间对 ＶＴＢ 与 ＯＺＡ 显色反应灵

敏度的影响ꎮ 结果表明:ＶＴＢ 与 ＯＺＡ 的显色反应在

５ ｍｉｎ 内即可完全ꎬ５~７０ ｍｉｎ 范围内ꎬ吸光度基本处

于同一平台上ꎬ即稳定时间至少 １ ｈꎮ 所以实验选在

５ ｍｉｎ 后测定ꎮ
２􀆰 ３　 标准曲线

按 １􀆰 ２ 中所述的实验方法配制标准系列溶液并

扫描吸收光谱ꎮ 以奥扎格雷钠的质量浓度为横坐

标ꎬ以吸光度为纵坐标绘制 Ａ－ρ 标准曲线ꎬ结果如

图 ４ 所示ꎮ 该方法的一元线性回归方程、相关系数、
线性范围、表观摩尔吸光系数等如表 １ 所示ꎮ 由表

１ 可以看出ꎬ６６８ ｎｍ 和 ５１２ ｎｍ 波长下ꎬ单波长法有

较高的灵敏度ꎬ而双波长叠加法的灵敏度约是单波

长法的 ２ 倍ꎮ

１—５１２ ｎｍꎻ２—６６８ ｎｍꎻ３—(５１２＋６６８) ｎｍ

图 ４　 标准曲线

２􀆰 ４　 干扰试验

按 １􀆰 ２ 中所述的实验方法用双波长法进行测

定ꎬ相对误差≤±５％时ꎬ考察某些常见共存物质对

奥扎格雷钠(２􀆰 ５０２ ｍｇ / Ｌ)测定的影响ꎮ 结果表明ꎬ

　 　 　 　 　 　 　表 １　 标准曲线相关参数

方法
波长

λ / ｎｍ

回归方程

ρ / (ｍｇ􀅰Ｌ－１)

回归

系数 /
ｒ

线性

范围 ρ /
(ｍｇ􀅰

Ｌ－１)

表观摩尔

吸光系数

κ / [Ｌ􀅰

(ｍｏｌ􀅰ｃｍ)－１]

单波

长法

６６８ Ａ６６８ ＝－０􀆰 ００５２２＋

０􀆰 ０９４６１ρ

０􀆰 ９９９４ ０􀆰 １~５􀆰 ０ ２􀆰 １４×１０４

单波

长法

５１２ Ａ５１２ ＝－０􀆰 ００７３１＋

０􀆰 ０８６６１ρ

０􀆰 ９９８９ ０􀆰 １~５􀆰 ０ １􀆰 ９５×１０４

双波

长法

６６８＋５１２ Ａ６６８＋５１２ ＝－０􀆰 ０１２５３＋

０􀆰 １８１２ρ

０􀆰 ９９９３ ０􀆰 １~５􀆰 ０ ４􀆰 ０９×１０４

２００ 倍的葡萄糖、蔗糖、Ｋ＋、Ｎａ＋ꎻ１００ 倍的 Ｌ－色氨酸、
Ｌ－赖氨酸、Ｌ－组氨酸、Ｌ－白氨酸、ＮＨ＋

４、Ｃ１
－、ＮＯ－

３ꎻ８０
倍的麦芽糖、乳糖、Ｌ－亮氨酸、谷氨酸、甘氨酸、Ｄ－果
糖、Ｄ－甘露糖、Ｍｎ２＋、Ｂａ２＋、Ｓｒ２＋、Ｓ２Ｏ２－

３ 、Ａｃ－ꎻ４０ 倍的

Ｃａ２＋、Ｆｅ２＋、Ｍｇ２＋、ＳＯ２－
３ ꎻ２０ 倍的 ＤＬ－苹果酸、柠檬酸

三钠、尿素、 Ｓｎ２＋、Ｐｂ２＋、Ｈｇ２＋、Ｃ２Ｏ２－
４ ꎻ１０ 倍的 Ｃｕ２＋、

Ｚｎ２＋、Ａｌ３＋、ＳＯ２－
４ ꎻ３ 倍的 Ｆｅ３＋对测定没有干扰ꎮ 可见ꎬ

除 Ｆｅ３＋允许量较小外ꎬ其他常见阴、阳离子及常见氨

基酸、糖类等不干扰奥扎格雷钠的测定ꎮ Ｆｅ３＋ 的干

扰可加 ２􀆰 ０ ｍＬ１ ∶２的三乙醇胺予以掩蔽ꎮ 故该方法

有良好的选择性ꎮ

３　 分析应用

３􀆰 １　 样液的制备

基于目前市场上只有奥扎格雷钠注射液或注射

用奥扎格雷钠(无药片)ꎬ特对某制药厂生产的奥扎

格雷钠注射液(１＃和 ２＃)及注射用奥扎格雷钠(３＃)
的含量进行研究ꎮ 取 １＃ ~ ３＃样品各 １ 支ꎬ将 １＃和 ２＃

注射液及已用水溶解的 ３＃ 粉针剂溶液分别置于

１ ０００ ｍＬ 容量瓶中ꎬ用水稀至刻度ꎬ１＃定容液就是

１＃待测液ꎻ再分别取上述已定容的 ２＃和 ３＃定容溶

液各 ５􀆰 ００ ｍＬꎬ用水稀至 １００ ｍＬꎬ即得 ２＃ 和 ３＃ 待

测液ꎮ
３􀆰 ２　 样液的测定

取待测液 １＃ ０􀆰 ４ ｍＬꎬ２＃和 ３＃各 ０􀆰 ５０ ｍＬꎬ分别按

１􀆰 ２ 中所述的实验方法用双波长测定法测定各待测

样液中奥扎格雷钠的含量ꎬ各平行测定 ６ 份ꎮ 根据

标准曲线或回归方程求出各待测液中奥扎格雷钠的

含量ꎬ最后求出原始注射液及粉针剂中奥扎格雷钠

的含量ꎬ并与标示量比较ꎬ结果如表 ２ 所示ꎮ 同时做

　 　 　 　 (下转第 ２２３ 页)
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２０１８ 年 ２ 月 秦硕等:我国埋地管道非开挖检测技术的发展现状

位检测法(Ｐ / Ｓ) [１０]、密间距电位测试法(ＣＩＰＳ) [１１]、
Ｐｅａｒｓｏｎ 检测法 ( ＰＳ) [１２]、 直流电压梯度测试法

(ＤＣＶＧ) [１３]ꎬ以上检测技术普遍应用于天然气、油
田等领域[１４]ꎮ

当前所有埋地管道的检测方法中ꎬ直流电压梯

度测试技术对地下管线的破损定位最为准确ꎬ其他

的方法也有其自身的特点和适用场合ꎮ 表 １[１５－１９]就

以上所述的检测方法的优缺点进行了总结ꎮ
表 １　 管道外腐蚀检测技术优缺点

检测技术名称 代表仪器 检测内容 精度 优点 缺点

多频管中电流法 　 英国雷迪 ＲＤ８０００、
Ａ 字架

　 探测管线走向、埋
深ꎬ检测防腐层绝缘

性能

±１􀆰 ０ ｍ 　 可快速检测整个管道的腐蚀状况ꎬ
也可在短间距内对破损点进行定位ꎻ
属于非接触式地面测量ꎬ受地面环境

的影响较小

　 测量结果不明确ꎬ不能判别

阴极保护效率以及涂层剥离ꎬ
容易受到外界干扰

标准管 / 地电位

　 检测法

　 数字万用表与 Ｃｕ /
ＣｕＳＯ４ 电极

　 阴极保护效率 ±１􀆰 ０ ｍ 　 能快速测量管线的阴极保护效果 　 不能确定缺陷大小及其位

置ꎬ不能指示涂层剥离

密间距电位

　 测试法

　 密间隔管地电位检

测仪

　 检测阴检保护效果

和防腐层失效范围

±０􀆰 ５ ｍ 　 可找出缺陷的位置、尺寸ꎬ指示阴极

保护效率ꎬ能指出缺陷的严重性ꎬ可计

算机化自动取样

　 不能判别涂层剥离ꎬ容易受

到外界干扰ꎬ同时需要牵拉电

缆ꎬ从而限制了其使用场合

直流电压梯度

　 测试法

　 高灵敏度的电压表

与 Ｃｕ / ＣｕＳＯ４ 电极

　 涂层缺陷 ±０􀆰 ５ ｍ 　 可以确定缺陷大小和涂层缺陷的位

置ꎬ不受外界电流干扰ꎬ受地貌影响小

　 不能指示管道的阴极保护效

率以及不能判别涂层剥离

　 　 由表 １ 所述可知ꎬ每种检测技术只能检测某 １ 种

或 ２ 种缺陷内容ꎬ而不能全面检测ꎮ ２０１０ 年ꎬ安徽省

特种设备检测院沈沆等[２０]针对城市天然气埋地钢质

管道防腐层绝缘性能ꎬ综合现有多种埋地钢质管道外

防腐层检测技术ꎬ构成一套综合检测和评估方法ꎬ实

现了对天然气管道防腐层破损点快速且精确的定位ꎬ
并开发了防腐层安全状况等级评定系统ꎬ打破了现有

埋地管道非开挖检测方法的局限性ꎮ 目前此方法已

在合肥、马鞍山、芜湖、蚌埠等地展开了现场实践ꎬ进
行了 ３００ ｋｍ 非开挖实验ꎬ结果表明使用效果良好ꎮ
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　 　 (上接第 ２２１ 页)
加标回收试验(各平行测定 ６ 份)ꎬ以判断方法的准

确度和精密度ꎮ
表 ２　 样品分析结果及回收试验

样品 １＃ ２＃ ３＃

每支标示量 / ｍｇ ８０ ４０ ４０

每支测得值 / ｍｇ ７９􀆰 ６６ ４０􀆰 ４７ ３９􀆰 ８２

取样量 / (ｍｇ􀅰Ｌ－１) ３􀆰 １８６ ２􀆰 ０２４ １􀆰 ９９１

加入标准量 / (ｍｇ􀅰Ｌ－１) １􀆰 ２５１ ２􀆰 ５０２ ２􀆰 ００２

测得平均值 / (ｍｇ􀅰Ｌ－１) ４􀆰 ４５５ ４􀆰 ５０２ ４􀆰 ０２０

回收率 / ％ １０１􀆰 ４ ９９􀆰 ０４ １０１􀆰 ３

相对标准偏差 / ％ ０􀆰 ８ １􀆰 ０ １􀆰 ０

４　 结论

利用奥扎格雷钠与 ＶＴＢ 的显色反应ꎬ采用双波

长叠加法测定药物中奥扎格雷钠的含量ꎬ该方法简

便、快速ꎬ有较高的准确度、精密度、较宽的线性范

围、较高的灵敏度及良好的选择性ꎬ可用于市售奥扎

格雷钠注射液及粉针剂中奥扎格雷钠含量的测定ꎮ
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