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技术快速检测水溶液!尿液和血清中咪达唑仑的研究
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!

#

!张
!

晨!

!陈薪璇!

!张艳华%

"
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为了快速检测水溶液#尿液和血清中的咪达唑仑"建立了一种基于表面增强拉曼光谱%

+O>+

&技术

的检测方案!使用
LR+)!(37J(N

型便携式拉曼光谱仪采集了拉曼光谱"其激发光波长为
7J(<@

"光谱测量

范围为
*J

!

#7"":@

f!

"光谱分辨率小于
%:@

f!

"激光功率为
J"@R

"积分时间为
($

!首先通过密度泛函

理论对咪达唑仑的拉曼光谱进行了计算"并与实验值进行对比"对拉曼峰进行了归属!然后以银溶胶作为表

面增强基底"以硫酸镁%

C

B

+S

)

&水溶液作为促凝剂"选取
*J'

和
J#7:@

f!处的拉曼峰作为特征峰"对咪达

唑仑进行了
+O>+

检测!在水溶液中咪达唑仑的检测限为
*

$

B

+

@D

f!

"在
(

!

)"

$

B

+

@D

f!浓度范围内"拉

曼特征峰的强度随咪达唑仑水溶液浓度的线性曲线方程为
M

W!JJ&!J.f7)%&"(

"相关系数为
!W"&'7#

"回

收率范围为
'J&#K

!

!"7&#K

"

>+X

范围为
#&"JK

!

%&#(K

!在尿液中咪达唑仑的检测限为
#"

$

B

+

@D

f!

"

在
#"

!

!#(

$

B

+

@D

f!浓度范围内"拉曼特征峰的强度随咪达唑仑尿液浓度的线性曲线方程为
M

W('&7J.f

*)"&7!

"相关系数为
!W"&'(J

"回收率范围为
'*&'K

!

!"7&'K

"

>+X

范围为
)&)(K

!

(&7(K

!在血清中咪

达唑仑的检测限为
#"

$

B

+

@D

f!

"在
!(

!

!#(

$

B

+

@D

f!浓度范围内"拉曼特征峰的强度随咪达唑仑血清浓

度的线性曲线方程为
M

W%"&J!.\!7*&**

"相关系数为
!W"&'*%

"回收率范围为
')&#K

!

!"(&7K

"

>+X

范

围为
%&*"K

!

)&)!K

!该方法具有快速#准确#无损#操作简便等优点"为咪达唑仑的现场快速检测打下了

良好的基础!

关键词
!

表面增强拉曼光谱)银溶胶)咪达唑仑)水溶液)尿液)血清)快速检测

中图分类号"
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!!

文献标识码"

I

!!!

DGH

"

!"&%'*)

#

e

&.$$<&!"""3"('%

$

#"#"

%

"73#"7%3"*

!

收稿日期"

#"!'3"*3#%
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%!J7!J7%

&和内蒙古自治区自然科学基金项目%

#"!JDN"J"((

&资助

!

作者简介"韩斯琴高娃"女"

!'7!

年生"哈尔滨工业大学口腔科博士研究生
!!
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$

Q,<$.

F
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%

!#*&:5@

"
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!!
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引
!

言

!!

药品滥用"又被称为/吸毒0"是指非医疗目的连续大量

使用具有使人产生依赖性的药物!当前毒品被国际禁毒组织

分为两大类"即精神药品和麻醉药品!麻醉药品和精神药品

的非法滥用已经成为社会的一大危害"严重危害了人们的生

理和心理健康"并且会诱发各种犯罪"严重影响人们的生活

秩序"破坏社会风气!

经常听到的毒品名称有海洛因#甲基苯丙胺%俗称/冰

毒0&等"但是对其他新型毒品可能还比较陌生"如硝甲西

泮#艾司唑仑#咪达唑仑#麻古等!二类精神药品咪达唑仑

%药品名为力月西&的毒品案件屡有发生"与海洛因的折算率

为
!

B

咪达唑仑相当于
"&"""!

B

海洛因!咪达唑仑可产生抗

焦虑#镇静#催眠#抗惊厥及肌肉松弛的作用"但也会使人

产生谵妄#幻觉等不良反应!在巨大的商业利润驱动下"这

种化合物被一些不法分子秘密的合成及非法交易!目前对咪

达唑仑的检测方法主要有液相色谱法和气相色谱法'

!3#

(等!

虽然这些方法都能检测药物滥用及过量问题"但是上述方法

一般需要较繁琐的样品处理步骤和较长的检测时间"并且需

要大型的仪器设备"因此研究一种现场#快速#低成本的检

测方法具有十分重要的现实意义!

虽然常规拉曼光谱技术的信号较弱"但是随着纳米技术

的发展"以金或银等贵金属纳米颗粒作为基底的表面增强拉

曼光谱%

+O>+

&技术克服了传统拉曼光谱信号弱的缺陷"被

广泛应用于食品药品安全检测及医学诊断领域'

%3(

(

!到目前

为止"虽然用其他方法检测过咪达唑仑"但是无人用
+O>+

技术检测过咪达唑仑"本文基于
+O>+

技术检测了水溶液#



尿液和血清中的咪达唑仑"为现场快速检测打下了良好的基

础!

!

!

实验部分

!"!

!

试剂与仪器

硝酸银%

I

B

?S

%

"国药集团化学试剂有限公司&"柠檬酸

三钠%

H

*

N

(

?,S

7

+

N

#

"

"国药集团化学试剂有限公司&"咪达

唑仑注射液%

H

!J

N

!%

H6M?

%

"

#@D

*

!"@

B

*支"江苏恩华药业

股份有限公司&"人工尿液%创峰自动化科技有限公司&!扫

描电子显微镜%

+cJ"!"

"日本日立公司&"便携式拉曼光谱仪

%

LO+)!(37J(N

"必达泰克光电科技公司&!

!"#

!

银溶胶和样品的制备

银溶胶是
+O>+

检测中最常使用的活性增强基底"经典

银溶胶的制备方法最早是
!'J#

年"由
D99

和
C9.$96

等提

出'

*

(

!该方法使用柠檬酸钠作为还原剂对硝酸银进行还原"

得到的银溶胶!首先在
#("@D

水中加入
)(@

B

硝酸银并加

热至沸腾"然后加入
(@D

质量分数为
!K

的柠檬酸钠溶液!

全程充分搅拌"维持沸腾状态
!Q

!当溶液变为棕绿色时"停

止加热"自然冷却至室温"并且避光储存于
)h

环境下"备

用!

咪达唑仑水溶液样品的制备$用去离子水稀释咪达唑仑

注射液注射液"分别配置
)"

"

#"

"

!"

"

J

和
*

$

B

+

@D

f!梯度

质量浓度的咪达唑仑水溶液!

咪达唑仑尿液样品的制备$按照文献'

7

(的方法"将咪

达唑仑注射液滴入人工尿液中"配置浓度分别为
!#(

"

!""

"

J"

"

*"

"

)"

和
#"

$

B

+

@D

f!梯度质量浓度的尿液样品!取
J"

$

D

该样品添加到
!&(@D

的
OG

管中"加入同体积浓度为

!K

的氢氧化钠%

?,SN

&水溶液以调节
E

N!!

)然后加入氯化

钠%

?,H6

&固体"使溶液充分饱和)最后加入
J"

$

D

乙酸乙酯

萃取"静置一分钟取上层清液进行检测!

咪达唑仑血清样品的制备$使用前将储存在
f#"h

的

大鼠血清置于
)h

冰箱解冻"然后在室温下使之全溶!按文

献'

J3!"

(的方法"将血清样品用去离子水稀释至
!"K

"然后

加入咪达唑仑标准液"配置浓度为
!#(

"

!""

"

*"

"

)"

"

#"

和

!"

$

B

+

@D

f!的咪达唑仑溶液作为待测样品!

#

!

结果与讨论

#"!

!

银溶胶的表征

使用扫描电子显微镜%

+OC

&"对银溶胶的形态进行了表

征"如图
!

%

,

&所示!银溶胶颗粒大小均匀"形貌近似球形"

直径约为
("<@

!利用紫外
3

可见分光光度计对银溶胶的吸收

特性进行了表征"如图
!

%

A

&所示!银溶胶的最大紫外吸收峰

位于
)"'<@

处"且两侧对称"半峰宽较窄"说明银溶胶颗粒

尺寸分布均匀"具有良好的单分散性'

!!

(

!

#"#

!

咪达唑仑拉曼特征峰的归属

首先使用
4,;$$.,<-.9=

软件对咪达唑仑的分子结构进

行优化'

!)

(

"如图
#

%

,

&所示!然后通过
4,;$$.,<"'

软件计算

了咪达唑仑的拉曼特征峰"使用混合密度泛函
L%D_G

"基组

图
!

!

$

,

%银溶胶的
BIA

图&$

6

%银溶胶的

紫外可见光吸收光谱图

$%

&

"!

!

%

,

&

BIA%1,

&

5(/0%'<5-0('

"%

6

&

\Q9Q%0,60(-

2

.%(3

0

2

5*.-81(/.+50%'<5-0('

图
#

!

$

,

%优化后的空间分子结构示意图&

$

6

%咪达唑仑的理论光谱和
BI?B

光谱

$%

&

"#

!

%

,

&

G

2

.%1%V540

2

,.%,'1('5*8',-0.-8*.8-5(/A%4,V(9

',1

"%

6

&

:+5(-5.%*,',34BI?B0

2

5*.-,(/A%4,V(',1
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为
*3%!4

%

T

"

E

&"矫正因子为
"&'*%

!获得的理论特征峰与实

验特征峰"如图
#

%

A

&所示!咪达唑仑的理论与实验特征峰基

本一致"但是理论与实验之间有微小的偏移"这是因为外部

条件不同导致的!实验特征峰主要分布在
*J'

"

7%(

"

J#7

"

!")(

和
!!*7:@

f!等处"表
!

列出了特征峰的振动模式!

表
!

!

咪达唑仑理论和实验振动频率

:,6'5!

!

:+5(-5.%*,',345N

2

5-%153.,'<%6-,.%(3

/-5

C

853*%50(/A%4,V(',1

理论值

*

:@

f!

实验值

*

:@

f!

峰位归属

*(" *)'

苯环摆动#

--

H S

摇摆振动

**J **7 H

,

H

伸缩#

--

H S

摆动

*'! *J'

苯环伸缩摆动#

H

,

N

面外对称摇摆

7%' 7%(

苯环非对称伸缩

J"% J"7 HN

#

面外摇摆#

H

,

H

伸缩

J%! J#7 H

,

N

面外对称摇摆

--

!"!" ''J H S

伸缩#

H

,

H

摆动#

HN

#

面外摇摆

--

!"#7 !"!* H S

摇摆振动#

H

,

N

对称摆动

!"(7 !")( HN

%

扭转摆动#

H

,

H

伸缩

!!#% !!%%

苯环对称伸缩

!!(! !!(# H

,

H

伸缩摆动#

--

H S

伸缩摇摆

!!7( !!*7 H

,

N

非对称伸缩摇摆

#"=

!

促凝剂的选取

在使用化学还原法合成银溶胶的过程中"柠檬酸钠作为

一种还原剂起到了至关重要的作用!但是研究表明包裹在银

纳米颗粒表面的柠檬酸根会阻止待测物对银纳米颗粒的吸

附"降低检测信号"因此需要添加适量的无机盐来打破溶胶

体系的电势平衡从而使溶胶颗粒聚集'

!%

(

!为了研究不同种

类促凝剂对咪达唑仑
+O>+

增强效果的影响"实验中选取硫

酸钠%

?,

#

+S

)

&#硫酸镁%

C

B

+S

)

&#氯化钠%

?,H6

&#碘化钾

%

][

&水溶液作为促凝剂"进行了对比性的实验研究!结果表

明"在相同浓度下"

C

B

+S

)

水溶液的增强效率最高"因此本

实验中选取
C

B

+S

)

水溶液作为促凝剂"样品#银溶胶和促

凝剂的体积混合比均为
(k(k!

!

#">

!

咪达唑仑水溶液的
BI?B

检测

梯度浓度咪达唑仑水溶液的
+O>+

光谱"如图
%

%

,

&所

示"用空白水作为对照!当浓度低至
*

$

B

+

@D

f!时"仍然观

察到
*J':@

f!处的拉曼特征峰"且满足检测下限大于等于
%

倍信噪比的要求"因此对水溶液中咪达唑仑的检测限可以达

到
*

$

B

+

@D

f!

!通过对数据进行线性拟合"得到曲线方程
M

W!JJ&!J.f7)%&"(

"相关系数
!W"&'7#

"如图
%

%

A

&所示!

!!

为了验证该方法的可靠性"配制了浓度分别为
%"

"

!(

和

7&(

$

B

+

@D

f!的咪达唑仑水溶液加标样品"测定了咪达唑仑

水溶液的浓度"并以已知加标浓度的比值计算出了回收率及

其相对标准偏差%

>+X

&"如表
#

所示!从表
#

可知"该方法

的回收率在
'J&#K

!

!"7&#K

之间"

>+X

在
#&"JK

!

%&#(K

之间!

图
=

!

$

,

%梯度浓度咪达唑仑水溶液的
BI?B

光谱&$

6

%特征

峰强度随咪达唑仑水溶液浓度的变化曲线

$%

&

"=

!

%

,

&

BI?B0

2

5*.-,(/A%4,V(',1%3,

C

85(800('8.%(3

)%.+4%//5-53.*(3*53.-,.%(3

"%

6

&

.+5-5',.%(30+%

2

659

.)553.+5?,1,30%

&

3,'%3.530%.

7

,34A%4,V(',1*(39

*53.-,.%(3%3,

C

85(800('8.%(3

表
#

!

咪达唑仑水溶液的回收率及其相对标准偏差

:,6'5#

!

:+5-5*(<5-

7

-,.5,34?BD(/

A%4,V(',1,

C

85(800('8.%(3

加标浓度

*%

$

B

+

@D

f!

&

次数
计算浓度

*%

$

B

+

@D

f!

&

回收率

*

K

>+X

*

K

%"

! %!&7% !"(&J

# %"&J' !"#&'

% %#&!) !"7&#

平均
%!&(' !"(&%

#&"J

!(

! !(&(J !"%&J

# !)&7) 'J&#

% !(&*# !")&!

平均
!(&%! !"#&!

%&#(

7&(

! 7&J! !")&#

# 7&*! !"!&(

% 7&)' ''&J

平均
7&*) !"!&'

#&!J

(7"#
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#"L

!

尿液中咪达唑仑的检测

梯度浓度咪达唑仑尿液的
+O>+

光谱"如图
)

%

,

&所示"

用空白尿液作为对照!当浓度低至
#"

$

B

+

@D

f!时"仍然观

察到
*J':@

f!处的拉曼特征峰"且满足检测下限大于等于
%

倍信噪比的要求"因此检测限可以达到
#"
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(&7(K ÙQ96.@./5PT9/9:/.5<5PC.T,056,@.<$98;@$,@

E

69$.$#"

$

B

+

@D

f!

"

[</Q98,<

B

95P:5<:9</8,/.5<$5P!(

!

!#(

$

B

+

@D

f!

"

/Q9896,/.5<$Q.

E

5P>,@,<

E

9,1.</9<$./

2

,<T:5<:9</8,/.5<5PC.T,056,@.<$98;@:,<A99b

E

89$$9TA

2

,6.<9,89

F

;,/.5<

$

M

W%"&J!.\!7*&**̀ UQ9:58896,/.5<:59PP.:.9</=,$!W"&'*%

"

/Q989:5-98

2

=,$')&#K

!

!"(&7K

"

,<T/Q9>+X=,$%&*"K

!
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