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摘要:建立了以亮绿作探针测定药物中地奥司明的快速、准确、高灵敏瑞利光散射(ＲＬＳ)新方法ꎮ 在 ｐＨ ９􀆰 １７ 的碱性溶液

中ꎬ亮绿与地奥司明作用生成二元离子缔合物ꎬ使瑞利光散射信号明显增强并产生具有 ２ 个明显 ＲＬＳ 峰的新瑞利散射光谱ꎮ
在 ３７０ ｎｍ 和 ４６９ ｎｍ 波长处ꎬ地奥司明的质量浓度在一定范围内与体系的 ＲＬＳ 增强强度的绝对值( ｜ ΔＩＲＬＳ ｜ )呈线性关系ꎬ检出

限分别为 ０􀆰 ００３ ８ ｍｇ / Ｌ(３７０ ｎｍ)和 ０􀆰 ００４ ３ ｍｇ / Ｌ(４６９ ｎｍ)ꎮ 当用双波长 ＲＬＳ 法测定地奥司明时ꎬ其检出限为 ０􀆰 ００２ ０ ｍｇ / Ｌꎮ
地奥司明的质量浓度在 ０􀆰 ００５~０􀆰 ８５ ｍｇ / Ｌ 范围内与单波长法或双波长法的 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜呈线性关系ꎮ 该法用于市售地奥司明药物

中地奥司明的测定ꎬ加标回收率为 ９８􀆰 ４％~１０２％ꎬ相对标准偏差 ＲＳＤ(ｎ＝ ５)为 １􀆰 ２％~１􀆰 ７％ꎮ
关键词:地奥司明ꎻ亮绿ꎻ双波长ꎻ瑞利散射
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光谱分析ꎬ通讯联系人ꎬｊｉａｎｇｈｏｎｇｃｈ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

　 　 地奥司明(ｄｉｏｓｍｉｎ)是一种能增强静脉张力、促
进淋巴回流及改善微循环的药物ꎬ临床上主要用于

治疗各种原因引起的慢性静脉、淋巴功能不全相关

的各种症状ꎬ包括静脉曲张、静脉性水肿、血栓性静

脉炎、深静脉血栓、软组织肿胀、麻木、疼痛、四肢沉

重及痔病等ꎮ 由于使用该药后可能使神经系统、胃
肠道及皮肤等方面出现某些副作用ꎬ因此对药物中

地奥司明含量进行测定有一定意义ꎮ 目前ꎬ文献报

道的测定方法主要有高效液相色谱法[１－７]、气－质联

用法[８]、液－质联用法[９]、荧光法[１０] 及电化学法[１１]

等ꎮ 前 ３ 种方法前处理麻烦ꎬ所用仪器价格较贵ꎬ日

常维护费用高ꎮ 后 ２ 种方法条件要求较为苛刻ꎮ 因

此ꎬ笔者采用具有高灵敏度的双波长瑞利散射

(ＤＷＯ－ＲＬＳ)技术研究药物中地奥司明的检测方

法ꎬ目前该方法尚未见文献报道ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 仪器与试剂

Ｆ－２５００ 型荧光分光光度计ꎬ日本日立公司生

产ꎻｐＨＳ－３Ｃ 型精密酸度计ꎬ上海虹益仪器仪表有限

公司生产ꎮ
地 奥 司 明 ( ｄｉｏｓｍｉｎꎬ ＤＯＳＭꎬ 对 照 品 批 号:

􀅰６２２􀅰



２０１９ 年 １０ 月 冉茂媛等:双波长瑞利光散射测定药物中的地奥司明

Ｄ４８５２００ꎬ中国食品药品检定研究院生产)标准溶

液:６０８􀆰 ０ ｍｇ / Ｌ 标准贮备液(精密称取适量 ＤＯＳＭ
对照品ꎬ加 ５􀆰 ０ ｍＬ ＮａＯＨ(２􀆰 ０ ｍｏｌ / Ｌ)及 １０ ｍＬ 水ꎬ
溶解后置于 １００ ｍＬ 容量瓶中ꎬ用水稀至刻度)ꎬ保
存于 ４℃冰箱中ꎬ用时取贮备液稀释成 ６􀆰 ０８０ ｍｇ / Ｌꎮ

亮绿( ｂｒｉｇｈｔ ｇｒｅｅｎꎬＢＲＧꎬ分析纯ꎬ成都市科龙

化工试剂厂生产)溶液:１􀆰 ００×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ 水溶液ꎮ
Ｔｒｉｓ(三羟甲基氨基甲烷ꎬ分析纯) －ＨＣｌ(分析纯)
溶液:ｐＨ ３􀆰 ２ ~ ９􀆰 ８(适量 ０􀆰 ２０ ｍｏｌ / Ｌ Ｔｒｉｓ 与适量

０􀆰 １０ ｍｏｌ / Ｌ ＨＣｌ 混合ꎬ用酸度计测定)ꎮ Ｈ２Ｏ:超
纯水ꎮ
１􀆰 ２　 样品处理

取市售不同厂家生产的地奥司明片 １＃和 ２＃各

５ 片ꎬ分别去包衣后置于小烧杯中ꎬ加 １５ ｍＬ 稀

ＮａＯＨ(２􀆰 ０ ｍｏｌ / Ｌ)溶液和 ３０ ｍＬ 蒸馏水ꎬ搅拌使地

奥司明溶解并过滤ꎬ滤液置于 １ ０００ ｍＬ 容量瓶中ꎬ
用水稀至刻度ꎮ 准确移取该液 ５􀆰 ００ ｍＬꎬ用水定容

至 １ ０００ ｍＬꎬ即为 １＃和 ２＃待测液ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

精密移取 ０􀆰 ００ ~ １􀆰 ４０ ｍＬ 地奥司明标准溶液

(或适量地奥司明样液)ꎬ依次加入 ３􀆰 ００ ｍＬ ｐＨ
９􀆰 １７ Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ 溶液和 ３􀆰 ５０ ｍＬ １􀆰 ００×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ 亮

绿溶液于 １０ ｍＬ 具塞比色管中ꎬ加水定容ꎬ摇匀ꎮ
２５ ｍｉｎ 后ꎬ在荧光仪(设 λｅｘ ＝ λｅｍ ＝ ２２０ ｎｍꎬ狭缝宽

度 ５􀆰 ０ ｎｍ) 上同步扫描瑞利散射 ( ＲＬＳ) 光谱ꎬ在
３７０ ｎｍ 和 ４６９ ｎｍ 处用双波长瑞利散射法求体系的

瑞利光散射强度 ＩＲＬＳ(３７０＋４６９) 及试剂空白的瑞利光散

射强度 Ｉ０(３７０＋４６９)ꎬ最后计算出双波长瑞利散射增强

强度 ΔＩＲＬＳ(３７０＋４６９)＝ ＩＲＬＳ(３７０＋４６９) －Ｉ０(３７０＋４６９)ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＤＷＯ－ＲＬＳ 的光谱特征

ＤＯＳ－ＢＲＧ 的 ＲＬＳ 光谱如图 １ 所示ꎮ 从图 １ 中

可以看出ꎬＤＯＳＭ 及 ＢＲＧ 自身的 ＲＬＳ 十分微弱(如
图 １ 中曲线 １ 和曲线 ２ 所示)ꎮ ＢＲＧ 在 ｐＨ ９􀆰 １７ 的

Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ 溶液中的 ＲＬＳ 信号显著增强ꎬ并出现 ２ 个

强的 ＲＬＳ 峰ꎬ其峰波长分别位于 ３７０ ｎｍ 和 ４６９ ｎｍ
处(如图 １ 中曲线 ３ 所示)ꎮ 从图 １ 中曲线 ３ ~ ７ 可

以看出ꎬ当在 ＢＲＧ 的碱性溶液中加入不同质量浓度

的 ＤＯＳＭ 标准溶液后ꎬ随着 ＤＯＳＭ 标准溶液质量浓

度的增加ꎬ体系的 ＲＬＳ 强度 ＩＲＬＳ(３７０)和 ＩＲＬＳ(４６９)逐渐降

低ꎬ但当 ＤＯＳＭ 在一定质量浓度范围内时ꎬＤＯＳＭ 的

质量浓度与单波长 ＲＬＳ(ＳＷＯ－ＲＬＳ)增强强度的绝

对值( ｜ ΔＩＲＬＳ(３７０) ｜或 ｜ ΔＩＲＬＳ(４６９) ｜ )呈线性关系ꎬ可用于

定量分析ꎮ 若在 ３７０ ｎｍ 和 ４６９ ｎｍ 波长下ꎬ采用

ＤＷＯ－ＲＬＳ 法来测定 ＤＯＳＭꎬ由于 ＲＬＳ 强度的加和

性ꎬ一定浓度范围的 ＤＯＳＭ 的质量浓度仍与 ＤＷＯ－
ＲＬＳ 法 ｜ ΔＩＲＬＳ(３７０＋４６９) ｜ 呈线性关系ꎬ且 ＤＷＯ－ＲＬＳ 法

的灵敏度约是 ＳＷＯ－ＲＬＳ 法的 ２ 倍ꎬ故选用 ＤＷＯ－
ＲＬＳ 法来测定药物中 ＤＯＳＭ 的质量浓度ꎮ

１—ＤＯＳＭ(０􀆰 ６０８ ｍｇ / Ｌ)ꎻ２—ＢＲＧ(３􀆰 ５０×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎻ

３~７—ＤＯＳＭ(０􀆰 ００、０􀆰 １２２、０􀆰 ３６５、０􀆰 ６０８、０􀆰 ８５２ ｍｇ / Ｌ)－

ＢＲＧ(３􀆰 ５０×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬｐＨ ９􀆰 １７

图 １　 ＤＯＳ－ＢＲＧ 的 ＲＬＳ 光谱

２􀆰 ２　 反应条件

２􀆰 ２􀆰 １　 酸度及用量

取 ６􀆰 ０８０ ｍｇ / Ｌ ＤＯＳＭ 标 准 溶 液 １􀆰 ００ ｍＬ、
１􀆰 ００×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ 亮绿溶液 ２􀆰 ００ ｍＬꎬ考察室温下用

ＳＷＯ－ＲＬＳ 法和 ＤＷＯ－ＲＬＳ 法测定时ꎬ不同 ｐＨ 的

Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ 溶液对体系 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜的影响ꎬ结果如图 ２ 所

示ꎮ 由图 ２ 可以看出ꎬ酸性条件下对体系 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜影
响不大ꎻ而碱性条件对体系的 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜ 有较大影响ꎬ
在碱性范围内ꎬ反应的最佳 ｐＨ 为 ９􀆰 １７ꎬｐＨ 大于或

小于该值ꎬ体系的 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜均有不同程度的降低ꎮ 相

继考察了 ｐＨ ９􀆰 １７ 的 Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ 用量对体系 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜
的影响ꎬ结果表明ꎬＴｒｉｓ －ＨＣｌ 溶液用量为 ３􀆰 ００ ｍＬ
时ꎬ体系的灵敏度相对最高ꎬ ｜ ΔＩＲＬＳ ｜ 最大ꎮ 故选用

３􀆰 ００ ｍＬ ｐＨ ９􀆰 １７ Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ 溶液ꎮ 可见ꎬＤＷＯ－ＲＬＳ
法的灵敏度较 ＳＷＯ－ＲＬＳ 法高ꎮ

１—３７０ ｎｍꎻ２—４６９ ｎｍꎻ３—(３７０＋４６９) ｎｍ

图 ２　 ｐＨ 对 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜的影响
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２􀆰 ２􀆰 ２　 ＢＲＧ 溶液的浓度

取 ６􀆰 ０８０ ｍｇ / Ｌ ＤＯＳＭ 标准溶液 １􀆰 ００ ｍＬ、ｐＨ
９􀆰 １７ Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ 溶液 ３􀆰 ００ ｍＬꎬ考察室温下用 ＳＷＯ－
ＲＬＳ 法和 ＤＷＯ－ＲＬＳ 法测定时ꎬ１􀆰 ００×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ 亮

绿溶液用量对体系 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜ 的影响ꎬ结果如图 ３ 所

示ꎮ 由图 ３ 可以看出ꎬ１􀆰 ００×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ ＢＲＧ 溶液的

最佳用量为 ３􀆰 ５０ ｍＬꎬ即测定的最佳浓度为 ３􀆰 ５０×
１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎮ 当 ＢＲＧ 溶液的浓度大于或小于 ３􀆰 ５０×
１０－５ ｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ体系的灵敏度均有不同程度降低ꎬ即
体系的 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜ 有所降低ꎮ 故选用 ３􀆰 ００ ｍＬ １􀆰 ００×
１０－４ ｍｏｌ / Ｌ ＢＲＧ 溶液ꎮ 可见ꎬＤＷＯ－ＲＬＳ 法的灵敏

度仍较 ＳＷＯ－ＲＬＳ 法高ꎮ

１—３７０ ｎｍꎻ２—４６９ ｎｍꎻ３—(３７０＋４６９) ｎｍ

图 ３　 ＢＲＧ 浓度对 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜的影响

２􀆰 ２􀆰 ３　 试剂加入顺序

在 ２􀆰 ２􀆰 １ 和 ２􀆰 ２􀆰 ２ 选定的最佳实验条件下ꎬ考
察了室温下用 ＳＷＯ－ＲＬＳ 法和 ＤＷＯ－ＲＬＳ 法测定

时ꎬ各试剂的加入顺序对体系 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜ 的影响ꎬ结果

表明ꎬ按 １􀆰 ３ 中所述的实验顺序加入各试剂溶液ꎬ体
系的灵敏度相对较高ꎬ ｜ ΔＩＲＬＳ ｜ 较大( ｜ ΔＩＲＬＳ(３７０) ｜ ＝
８７２ꎬ ｜ ΔＩＲＬＳ(４６９) ｜ ＝ ９６８ꎬ ｜ ΔＩＲＬＳ(３７０＋４６９) ｜ ＝ １８４６)ꎮ 故按

ＤＯＳＭ、Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ＢＲＧ 的顺序加入各试剂溶液ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 反应时间

在 ３７０ ｎｍ 和 ４６９ ｎｍ 下ꎬ考察了最佳条件下用

ＤＷＯ－ＲＬＳ 法测定时反应时间对体系 ｜ ΔＩＲＬＳ ｜ 的影

响ꎮ 结果表明ꎬ２５ ｍｉｎ 内ꎬＤＯＳＭ 与 ＢＲＧ 的反应可

进行完全ꎬ稳定时间至少 １ ｈꎮ 故选在 ２５ ｍｉｎ 后进

行测定ꎮ
２􀆰 ３　 ＤＯＳＭ 的标准曲线及相关参数

在选定的条件下ꎬ按 １􀆰 ３ 中所述的方法配制地

奥司明标准系列溶液ꎬ同步扫描 ＲＬＳ 光谱ꎮ 用

ＳＷＯ－ＲＬＳ 法和 ＤＷＯ－ＲＬＳ 法测定的标准曲线如图

４ 所示ꎬ相关参数如表 １ 所示ꎮ 其线性范围均为

０􀆰 ００５~０􀆰 ８５ ｍｇ / Ｌꎮ 从图 ４ 和表 １ 可以看出ꎬＤＷＯ－
ＲＬＳ 法比 ＳＷＯ－ＲＬＳ 法有更高的灵敏度ꎮ 故选用双

波长法进行测定ꎮ

１—３７０ ｎｍꎻ２—４６９ ｎｍꎻ３—(３７０＋４６９) ｎｍ

图 ４　 标准曲线

表 １　 ＭＩＤ 标准曲线相关参数

方法 回归方程[ρ / (ｍｇ􀅰Ｌ－１)]
相关

系数 ｒ

检出限 Ｄ /

(ｍｇ􀅰Ｌ－１)

ＳＷＯ－ＲＬＳ ΔＩＲＲＳ(３７０) ＝ －２９􀆰 ５５－１３７６ρ ０􀆰 ９９８４ ０􀆰 ００３８

ＳＷＯ－ＲＬＳ ΔＩＲＲＳ(６２０) ＝ －４０􀆰 ８２－１４９４ρ ０􀆰 ９９８２ ０􀆰 ００４３

ＤＷＯ－ＲＬＳ ΔＩＲＲＳ(３７０＋６２０) ＝ －７０􀆰 ３７－２８７１ρ ０􀆰 ９９８４ ０􀆰 ００２０

２􀆰 ４　 方法的选择性

用 ＤＷＯ－ＲＬＳ 法考察了某些共存物质在相对误

差≤±５％时对 ０􀆰 ６０８ ｍｇ / Ｌ ＤＯＳＭ 测定的影响ꎮ 结

果表明ꎬ下列共存物质不干扰测定:２００ 倍的 Ｌ－组
氨酸、Ｌ－赖氨酸、Ｌ－亮氨酸、Ｌ－白氨酸、Ｌ－丙氨酸、葡
萄糖、麦芽糖、Ｎａ＋、Ｋ＋、ＮＯ－

３ꎻ１５０ 倍的 Ｌ－谷氨酸、Ｌ－
色氨酸、蔗糖、Ｃａ２＋、Ｆｅ２＋、ＮＨ＋

４、Ｃｌ
－、Ｓ２Ｏ２－

３ ꎻ１００ 倍的

Ｌ－异亮氨酸、甘氨酸、Ｐｂ２＋、Ｓｒ２＋、Ｍｇ２＋、Ｍｎ２＋、Ｂａ２＋、
Ｓｎ２＋、Ｆｅ３＋、Ｃ２Ｏ２－

４ 、ＳＯ２－
３ ꎻ５０ 倍的柠檬酸三钠、淀粉、尿

素、Ｃｕ２＋、Ａｌ３＋ꎮ 可见ꎬ该方法的选择性良好ꎮ

３　 分析应用

取 １􀆰 ２ 中所制的各待测液 ０􀆰 ３０ ｍＬꎬ按 １􀆰 ３ 中

所述的实验方法进行测定ꎬ再依据回归方程求得各

待测液及原始药片中地奥司明的质量浓度ꎬ各样液

平行测定 ５ 份ꎮ 同时做不同加标水平的回收试验ꎬ
各水平平行测定 ５ 份ꎮ 结果如表 ２ 所示ꎮ

表 ２　 样品分析结果及回收试验(ｎ＝５)

样品

标示量 /

(ｍｇ􀅰

片－１)

测得

平均值 /

(ｍｇ􀅰

片－１)

取样

量 ρ /

(ｍｇ􀅰

Ｌ－１)

加入标

准量 ρ /

(ｍｇ􀅰

Ｌ－１)

测得平

均值 ρ /

(ｍｇ􀅰

Ｌ－１)

平均

回收

率 / ％

ＲＳＤ /

％

１＃ ４５０ ４３８ ０􀆰 ３２８ ０􀆰 １２２ ０􀆰 ４４８ ９８􀆰 ４ １􀆰 ７

　 　 　 　 ０􀆰 ３０４ ０􀆰 ６２８ ９８􀆰 ７ １􀆰 ５

　 　 　 　 ０􀆰 ４２６ ０􀆰 ７５０ ９９􀆰 １ １􀆰 ２

２＃ ４５０ ４４３ ０􀆰 ３３２ ０􀆰 １２２ ０􀆰 ４５７ １０２ １􀆰 ４

　 　 　 　 ０􀆰 ３０４ ０􀆰 ６４０ １０１ １􀆰 ３

　 　 　 　 ０􀆰 ４２６ ０􀆰 ７６３ １０１ １􀆰 ２
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４　 结论

以亮绿作探针测定地奥司明的 ＤＷＯ－ＲＬＳ 法具

有较高的灵敏度(检出限 ２􀆰 ０ ｎｇ / ｍＬ)、准确度(回收

率 ９８􀆰 ４％ ~ １０２％)、精密度(ＲＳＤ 为 １􀆰 ２％ ~ １􀆰 ７％)
及良好的选择性ꎬ所用仪器价廉易于普及ꎬ操作简

便、安全ꎬ可用于市售地奥司明药片中地奥司明的快

速定量分析ꎮ
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