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Дроксидопа – это синтетическая аминокислота, которая в присутствии ароматической аминокис-
лоты декарбоксилазы и пиридоксальфосфата преобразуется в мощный вазоконстриктор (сосудосу-
жающее средство) норэпинефрин. Это эффективное лекарство для лечения “застывания” при ходь-
бе и головокружения при вставании, связанных с болезнью Паркинсона, и ортостатической гипо-
тензии. В настоящей работе исследовано анодное окисление дроксидопы на поверхности нового
угольно-пастового электрода, модифицированного ионной жидкостью (гексафторфосфат н-гек-
сил-3-метилимидазолия) и оксидом графена. Структуру этого модифицированного электрода изу-
чали методом сканирующей электронной микроскопии. Электрохимическое исследование моди-
фицированного электрода проводили методами циклической вольтамперометрии, хроноамперо-
метрии и дифференциальной импульсной вольтамперометрии. Метод дифференциальной
импульсной вольтамперометрии демонстрирует линейный отклик в интервале концентраций дрок-
сидопы от 1.0 × 10–7 до 6.0 × 10−4 M. Наименьшая определяемая концентрация составляет 3.0 × 10–8 M.
Модифицированный электрод успешно использован для точного определения содержания дрокси-
допы в реальных образцах.
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ВВЕДЕНИЕ
Анализ лекарств и биологически важных ве-

ществ играет ключевую роль в контроле качества
лекарств и таким образом существенно вовлечен
в здравоохранение [1–4]. Поэтому так жизненно
важно иметь легкий, быстрый, чувствительный,
избирательный и точный способ определения
биологически активных соединений и лекарств.

Дроксидопа (L-трео-3,4-дигидроксифенилсе-
рин) – это “предлекарство”, трансформирующе-
еся в норэпинефрин и эпинефрин; она повышает
кровяное давление и позволяет оценить симпто-
мы нейрогенной ортостатической гипотензии.
Она выдержала проверку в Японии при лечении
ортостатической гипотензии с 1989 г. В 2014 г.
Управление по контролю над продуктами и ле-

карствами США утвердило дроксидопу, как сред-
ство для лечения ортостатической гипотензии.
Получение еще одного лекарства для лечения орто-
статической гипотензии – это важный момент в
противодействии этому редкому заболеванию [5].

Дроксидопа – это синтетическая катехол-ами-
нокислота, которая при оральном приеме есте-
ственным путем преобразуется в метастатиче-
ский нейротрансмиттер норэпинефрин. дрокси-
допа способна обходить защитную фиксацию
кровеносной системы мозга, в то время как нор-
эпинефрин и эпинефрин к этому не способны
[6, 7]. В ее метаболизме принимает участие аро-
матическая L-аминокислота – фермент декарбок-
силаза, повышающий уровень норэпинефрина и
эпинефрина в периферической нервной системе,
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что вызывает тахикардию и повышенное кровяное
давление, позволяя таким образом сохранять кро-
воток в теле в положении стоя [8]. Поэтому клю-
чевой момент – контроль содержания этого ле-
карства в фармацевтических препаратах для до-
стижения положительного медицинского эффекта
и снижения токсичности.

Электрохимические подходы хорошо себя за-
рекомендовали в мониторинге окружающей сре-
ды, биотехнологии, медицине и технологическом
контроле [9–13]. Углеродистые электроды широ-
ко применяются в вольтамперометрии, благодаря
их дешевизне, низкому электрическому сопро-
тивлению, широкой области идеальной поляри-
зуемости и разносторонним возможностям хими-
ческого модифицирования. Эти химически “от-
регулированные” электроды благоприятствуют
анализу многочисленных веществ в следовых ко-
личествах, протекающему по чувствительному
электроаналитическому механизму.

Исследование электрохимических сенсоров на
основе наноматериалов постоянно продолжается
[14–17]. Многочисленные преимущества исполь-
зования наноматериалов в качестве электродов
позволили проанализировать различные химиче-
ские реактивы при изучении рака, качества пи-
щи, в клинических исследованиях, в изучении
окружающей среды и в фармацевтике [9–21].

Модифицированные сенсоры демонстрируют
низкую наименьшую определяемую концентра-
цию и быстрый отклик, как результат усиления
сигнала, благодаря большой площади поверхно-
сти, быстрой электродной кинетике и низкому
перенапряжению [22–25].

Двумерный sp2-гибридизованный кристалли-
ческий монослой из углеродных атомов, называ-
емый графеном, находится в фокусе внимания в
физике конденсированных систем и в материало-
ведении [26, 27]. Его ярко выраженная структура
обеспечивает такие характеристики, как суще-
ственная механическая прочность, большая по-
движность электронов при комнатной темпера-
туре, в дополнение к многочисленным другим
выдающимся чертам [28]. Такие выдающиеся
свойства позволяют использовать его в ряде обла-
стей технологии, прежде всего в охране окружаю-
щей среды и энергетике [29], запасании энергии и
сенсорах [30], в частности в биосенсорах [31, 32].
В работе [33] дан полный обзор электрохимиче-
ских применений графена.

В последнее время “низкотемпературные”
ионные жидкости, пригодные для работы при
комнатной температуре, получили распростране-
ние в качестве модификаторов электродов. Такие
ионные жидкости состоят полностью из ионов и
существуют в жидком состоянии при комнатной
температуре; у них пренебрежимо низкое давле-
ние паров, хорошая растворимость и химическая

устойчивость. “Низкотемпературные” ионные
жидкости, как новые экологичные среды, демон-
стрируют многочисленные выдающиеся электро-
химические характеристики, например, высокую
ионную проводимость и широкую область иде-
альной поляризуемости [34–36].

В настоящей работе мы описываем семейство
угольно-пастовых электродов, модифицирован-
ных с помощью нанолистов оксида графена и
ионной жидкости (гексафторфосфат н-гексил-3-
метилимидазолия) (GOILCPE), и их эксплуата-
ционные характеристики при определении дрок-
сидопы.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Приборы и реактивы

Все электрохимические измерения проводили
на потенциостате/гальваностате Autolab (PGSTAT
302N, Eco Chemie, Нидерланды) в обычной трех-
электродной ячейке при 25 ± 1°C. Вспомогатель-
ным электродом служила платиновая проволоч-
ка, рабочим – угольно-пастовый электрод, моди-
фицированный с помощью нанолистов оксида
графена и ионной жидкости, а электродом срав-
нения – Ag/AgCl/KCl (3.0 M)-электрод. Величи-
ну pH измеряли pH-метром Metrohm (модель 692,
Херизау, Швейцария).

Дроксидопа, как и все остальные реактивы,
имела квалификацию “ч. д. а.” (Merck, Дарм-
штадт, Германия). Фосфатный буферный раствор
готовили из концентрированной фосфорной
кислоты и ее солей. Как и в наших предшествую-
щих работах, нанолисты оксида графена были
синтезированы в нашей лаборатории [37]. Вкрат-
це: 1 г порошка графита добавляли к 23 мл кон-
центрированной H2SO4 и перемешивали при
комнатной температуре в течение 24 ч. Затем до-
бавляли 0.1 г NaNO3, перемешивали в течение
30 мин и охлаждали до 5°C во льду. Далее, мед-
ленно вливали в эту смесь раствор 3 г KMnO4, на-
гревали до 35–40°C и перемешивали в течение
30 мин. После этого добавляли 46 мл воды в тече-
ние 25 мин. Останавливали реакцию добавлени-
ем 140 мл воды и 10 мл 30%-ной H2O2. После этого
удаляли избыток не прореагировавшего графита
центрифугированием смеси при 3200 об/мин в
течение 15 мин. Наконец, продукт промывали де-
ионизованной водой до тех пор, пока промывная
вода не освобождалась от кислоты, и сушили под
вакуумом при 50°C.

Приготовление электрода GOILCPE
С этой целью 0.1 г оксида графена и 0.9 г по-

рошка графита смешивали в ступке, добавляли
0.2 мл ионной жидкости и 0.5 мл парафинового
масла и перемешивали в течение 15 мин. Полу-
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ченную пасту вмазывали в стеклянную трубку
(внутренний диаметр 3.4 мм, длина 10 см) и
утрамбовывали. Далее, вмуровывали в электрод
медную проволочку для создания электрического
контакта. Поверхность обновляли, выдавливая из
трубки порцию пасты и полируя электрод на бу-
маге для взвешивания.

По той же методике готовили угольно-пасто-
вый электрод с ионной жидкостью без оксида
графена (ILCPE), угольно-пастовый электрод,
модифицированный только оксидом графена
(GOCPE) без ионной жидкости, и угольно-пасто-
вый электрод с чистой поверхностью, без оксида
графена и без ионной жидкости для того, чтобы
сравнивать их между собой. На рис. 1 показаны
типичные SEM-микрофотографии (Cam Scan
MV2300, Кембридж, Великобритания) электрода
GOILCPE.

Приготовление реальных образцов
Образцы мочи хранили в холодильнике сразу

после отбора. Образец (10 мл) центрифугировали
при 3000 об./мин в течение 10 мин. Надосадоч-
ную жидкость отфильтровывали с помощью
фильтра 0.45 мкм. На следующей стадии различ-
ные объемы раствора помещали в мерную колбу
на 25 мл и доводили до метки фосфатным буфер-
ным раствором (pH 7.0). В эти разбавленные об-
разцы мочи намеренно добавляли различные ко-
личества дроксидопы и карбидопы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Электрокаталитическое окисление дроксидопы 

на электроде GOILCPE
Электрохимическая активность дроксидопы за-

висит от величины pH водного раствора. Таким об-
разом, для того, чтобы наблюдать электрокаталити-
ческое окисление дроксидопы, требуется оптими-

зация pH раствора. Поэтому электрохимическую
активность дроксидопы на GOILCPE-электроде
изучали в 0.1 M фосфатном буферном растворе с
различными значениями pH (2.0 < pH < 9.0) мето-
дом циклической вольтамперометрии. Было по-
казано, что электрокаталитическое окисление
дроксидопы на поверхности этого электрода в
нейтральном растворе протекает лучше, чем в бо-
лее кислом или щелочном. Поэтому в качестве
оптимального pH для окисления дроксидопы на
GOILCPE было выбрано значение равное 7.0.

На рис. 2 приведены циклические вольтампе-
рограммы электрохимического окисления
200.0 мкM дроксидопы на угольно-пастовом
электроде с чистой поверхностью (кривая a),
GOCPE (кривая б), ILCPE (кривая в) и GOILCPE
(кривая г).

Видно, что потенциалы анодных пиков тока
окисления дроксидопы на GOILCPE и угольно-
пастовом электроде с чистой поверхностью рав-
няются, соответственно, 510 и 645 мВ; это указы-
вает на то, что оксид графена и ионная жидкость –
это подходящий медиатор. По сравнению с уголь-
но-пастовым электродом с чистой поверхностью,
потенциал пика тока окисления дроксидопы на
электроде GOILCPE сдвинут приблизительно на
135 мВ в сторону отрицательных значений. При
этом, по сравнению с угольно-пастовым электро-

Рис. 1. SEM-микрофотография электрода GOILCPE.

1 мкм

Рис. 2. Циклические вольтамперограммы немодифи-
цированного угольно-пастового электрода (кривая a),
GOCPE (кривая б), ILCPE (кривая в) и GOILCPE
(кривая г) в присутствии 200.0 мкM дроксидопы в
0.1 M фосфатном буферном растворе (pH 7.0). Скоро-
сти развертки потенциала всюду 50 мВ/с.
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дом с чистой поверхностью, наблюдается чрезвы-
чайно сильное увеличение анодного пикового то-
ка в 100.0 мкM растворе дроксидопы (кривая г) –
это результат сильнейшего электрокаталитиче-
ского воздействия GOILCPE на окисление дрок-
сидопы [38].

Для оценки влияния скорости развертки по-
тенциала на окисление дроксидопы на электроде
GOILCPE мы использовали метод вольтамперо-
метрии с линейной разверткой потенциала
(рис. 3). Полученные результаты показывают, что
увеличение скорости развертки потенциала сдви-
гает потенциал пика тока в сторону положитель-
ных значений. Это означает кинетические огра-
ничения в электрохимической реакции. К тому
же график зависимости пикового тока (Ip) от кор-
ня квадратного из скорости развертки потенциа-
ла (v1/2) в интервале 10–200 (мВ с−1)1/2 имеет ли-
нейный характер с коэффициентом корреляции
0.999 [Y = 1.4x – 1.4, где Y – это Ip (мкA), а x – это

v
1/2 (мВ с−1)1/2]. Это означает, что процесс контро-

лируется диффузией [38].
На рис. 4 показана вольтамперограмма с ли-

нейной разверткой потенциала, снятая на элек-
троде GOILCPE в 0.1 M фосфатном буферном рас-
творе (pH 7.0), содержащем 100.0 мкM дроксидо-
пы, при скорости развертки потенциала 10 мВ с−1.
Возрастающая ветвь вольтамперограммы – это
тафелевская область, отражающая кинетику пе-
реноса электрона от дроксидопы на GOILCPE-
электрод. В случае, если депротонирование дрок-
сидопы – это достаточно быстрая стадия, то число
электронов, принимающих участие в скорость-
определяющей стадии, можно найти из наклона
тафелевской области. По точкам на вольтамперо-
грамме с линейной разверткой потенциала был
построен тафелевский график (Y = 0.1x + 0.4, с
R2 = 0.998, где Y – это E (В), а x – lgI (мкA)). Этот
тафелевский наклон (0.096 В) говорит о том, что в
скоростьопределяющей стадии на электроде
участвует один электрон, а коэффициент перено-
са равняется α = 0.38.

Хроноамперометрические измерения

При снятии хроноамперограмм дроксидопы
на GOILCPE-электроде потенциал рабочего
электрода устанавливали равным 0.56 В отн.

Рис. 3. Вольтамперограммы с линейной разверткой
потенциала электрода GOILCPE в 0.1 M фосфатном
буферном растворе (pH 7.0), содержащем 105.0 мкM
дроксидопы, снятые при различной скорости раз-
вертки потенциала: кривые 1–5 соответствуют 10, 30,
70, 100 и 200 мВ/с.
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Рис. 4. Вольтамперограммы с линейной разверткой
потенциала (при 10 мВ с−1) электрода GOILCPE в
0.1 M фосфатном буферном растворе (pH 7.0), содер-
жащем 100.0 мкM дроксидопы. Точки – данные, ис-
пользованные при построении тафелевского графика.
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Ag/AgCl/KCl (3.0 M)-электрода сравнения, при
различных концентрациях дроксидопы в 0.1 M
фосфатном буферном растворе (pH 7.0) (рис. 5).
Для определения коэффициента диффузии мо-
жет быть использовано уравнение Котрелла [38]:

где cb – это объемная концентрация (моль см−3), а
D – коэффициент диффузии (cм2 с−1). Согласно
этому уравнению, были построены графики зави-
симости I от t−1/2 при различных концентрациях
дроксидопы (рис. 5, врезка). Величины наклонов
этих прямых были отложены против концентра-
ции дроксидопы (Y = 16.4x + 7.6 с R2 = 0.9997, где
Y – наклон (мкA с–1/2), а x – концентрация дрокси-
допы (мΜ)). Используя уравнение Котрелла, мы
нашли из наклона графика D = 2.8 × 10–6 cм2/с.

Калибровочная кривая 
и наименьшая определяемая концентрация

При использоваиии дифференциальной им-
пульсной вольтамперометрии был получен ли-
нейный отклик пикового тока окисления дрокси-
допы на электроде GOILCPE от ее концентрации
(рис. 6). Калибровочная кривая линейна в обла-

− −= π1 2 1 2 1 2
b ,I nFAD c t

сти концентраций от 0.1 до 600.0 мкM, с коэффи-
циентом корреляции 0.999 [Y = 0.05c + 2.3, где Y –
это пиковый ток (мкA), а c – концентрация дрок-
сидопы (мкM)]. Наименьшая определяемая кон-
центрация при трехкратном стандартном откло-
нении (3σ) в глухом опыте равняется 3.0 × 10−8 M.
В табл. 1 дано сравнение аналитических характе-
ристик, полученных в настоящей работе, с аль-
тернативными модифицированными электрода-
ми [1, 8, 39–41]. Как видно из табл. 1, линейный
динамический диапазон (LDR) и наименьшая
определяемая концентрация (LOD) в настоящей
работе соизмеримы с таковыми, опубликованны-
ми другими исследовательскими группами для
электрокаталитического окисления дроксидопы
на поверхности электродов, модифицированных
альтернативными медиаторами.

Рис. 5. Хроноамперограммы электрода GOILCPE в
0.1 M фосфатном буферном растворе (pH 7.0), сня-
тые при различных концентрациях дроксидопы.
Кривые 1–4 соответствуют 0.1, 1.0, 1.7 и 3.0 мM дрок-
сидопы. Врезка: зависимость I от t–1/2, полученная из
хроноамперограммы.
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Рис. 6. Дифференциальные импульсные вольтампе-
рограммы электрода GOILCPE в 0.1 M фосфатном
буферном растворе (pH 7.0), содержащем различные
концентрации дроксидопы: кривые 1–12 соответ-
ствуют 0.1, 1.0, 5.0, 10.0, 30.0, 70.0, 100.0, 200.0, 300.0,
400.0, 500.0 и 600.0 мкM дроксидопы.
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Стабильность и воспроизводимость 
модифицированного электрода

Воспроизводимость GOILCPE при определе-
нии дроксидопы оценивали в 50.0 мкM растворе
дроксидопы (n = 10). Наши результаты показали,
что определение хорошо воспроизводимо: отно-
сительное стандартное отклонение (RSD) равня-
ется 3.1%. После каждого измерения модифици-
рованный электрод полировали. Далее, электрод
GOILCPE хранили на воздухе в течение 2 недель.
После этого его электрохимическая активность в
определении дроксидопы осталась практически
на прежнем уровне, что подтверждает адекватную
воспроизводимость и стабильность GOILCPE.

Дополнительно, долговременную стабиль-
ность GOILCPE проверяли экспериментально в
течение 3 недель. После хранения модифициро-
ванного электрода в лабораторных условиях при
комнатной температуре снимали циклические
вольтамперограммы, которые не показали каких-
либо изменений потенциала пика тока окисления
дроксидопы; сигнал же тока снизился на 3.4% по
сравнению с первоначальным значением. Спо-
собность модифицированного электрода проти-
востоять загрязнению его поверхности продукта-
ми окисления дроксидопы проверяли с помощью
циклических вольтамперограмм, снятых на этом
электроде до и после реакции дроксидопы. Эти
циклические вольтамперограммы записывали в
растворе дроксидопы, проводя 15 циклов при
скорости развертки потенциала 50 мВ/с. При
этом потенциал пика тока оставался неизмен-
ным, в то время как ток снизился меньше, чем на
3.2%. Таким образом, электрод GOILCPE облада-
ет повышенной чувствительностью, а загрязне-

ние его поверхности аналитом и продуктами его
окисления несущественно.

Дополнительно, мы исследовали способность
электрода воспроизводить чистую поверхность,
снимая циклические вольтамперограммы в опти-
мизированных условиях, т.е. при pH 7.0, на пяти
отдельно приготовленных электродах. Критери-
ем адекватности воспроизводимости поверхно-
сти служило относительное стандартное отклоне-
ние (RSD) для различных факторов (приблизи-
тельно 2–4%), которое почти не отличалось от
того, что обычно наблюдается при обновлении
поверхности традиционных угольно-пастовых
электродов.

Исследование влияния возможных помех
Влияние различных соединений на определе-

ние дроксидопы исследовали в оптимизирован-
ных условиях: в 50.0 мкM растворе дроксидопы
при pH 7.0. Возможные соединения-помехи вы-
бирали из числа соединений, обычно находящих-
ся вместе с дроксидопой в фармацевтических
препаратах или биологических жидкостях. Пре-
дельно допустимое вредное воздействие мы опре-
делили, как наивысшую концентрацию соедине-
ния-помехи, вызывающую ошибку в определе-
нии дроксидопы не более 5%. Мы показали, что
l-лизин, глюкоза, l-серин, l-аспарагин, глицин,
l-цистин, метионин, l-треонин, лимонная кисло-
та, фруктоза, l-цистеин, метанол, N-ацетилци-
стеин, триптофан, этанол, лактоза, гистидин,
l-пролин, сахароза, фенилаланин, бензойная
кислота, мочевина, глутатион, Mg2+, Fe2+, 
Fe3+, Al3+,   Ca2+, F– и S2– не мешают

−2
4SO ,

+
4NH , −2

3CO ,

Таблица 1. Сравнение эффективности электрохимических методов, применяемых для определения дроксидопы

Метод Модификатор LOD, нM LDR, мкM Ссылка

Вольтамперометрия Наночастицы ZnO (Zn/NPs) и гексафтор-
фосфат 1-бутил-3-метилимидазолия

150 0.4–5.0  [1]

То же Нанокомпозит восстановленный оксид 
графена/наночастицы Pt

31.0 0.084–200  [8]

То же Углеродные нанотрубки и 5-амино-2'-этил-
бифенил-2-ол

60.0 0.12–225  [39]

То же Графен и этил-2-(4-ферроценил-[1,2,3]триа-
зол-1-ил) ацетат

90 2–400  [40]

То же Нанокомпозиты оксид графена/ZnO 45 0.075–800  [41]

То же Наностержни ZnO и 2-(4-оксо-3-фенил-3,4-
дигидрохиназолинил)-N′-фенилгидразин-
карботиоамид

45 0.007–300  [42]

То же Оксид графена и ионная жидкость 60.0 0.25–500 Настоящая 
работа
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определению дроксидопы. В то же время норэпи-
нефрин, аскорбиновая кислота, эпинефрин и ле-
водопа являются помехами в определении. Но ес-
ли даже аскорбиновая кислота мешает определе-
нию, ее мешающее воздействие можно уменьшить,
если требуется, используя фермент оксидаза аскор-
биновой кислоты, обладающий высокой избира-
тельностью по отношению к окислению аскорби-
новой кислоты.

Анализ реальных образцов
Электрод GOILCPE был использован для

определения дроксидопы в образцах мочи. С этой
целью дроксидопу определяли в реальных образ-
цах (табл. 2). В эти образцы намеренно вводили
различные количества дроксидопы и определяли
этот компонент, используя метод стандартных
добавок, исключающий воздействие собственно
матрицы. Количество исходной дроксидопы в об-
разцах можно определить, экстраполируя полу-
ченный график. Полученные результаты показы-
вают, что добавленный аналит может быть количе-
ственно обратно извлечен из реальных образцов.
Эти результаты демонстрируют возможность про-
ведения анализа реальных образцов на дроксидопу
с использованием электрода GOILCPE. Средняя
величина относительного стандартного отклоне-
ния подтверждает воспроизводимость метода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей работе исследована электрохи-

мическая активность дроксидопы на поверхности
угольно-пастового электрода с модификатором
“нанолисты оксида графена/ионная жидкость”.
Сконструированный электрод предоставляет не-
дорогой и простой для понимания подход к опре-
делению концентрации дроксидопы в образцах
мочи с вполне удовлетворительными аналитиче-
скими характеристиками. Благодаря особым
свойствам нанолистов оксида графена, этот сен-
сор демонстрирует прекрасное электрохимиче-
ское поведение при окислении дроксидопы. В
оптимальных условиях метод дифференциальной
импульсной вольтамперометрии дает линейный

динамический диапазон 0.1–600 мкM; наимень-
шая определяемая концентрация равняется
0.03 мкM.
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