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В настоящем исследовании разработан чувствительный электрохимический датчик для хлорпрома-
зина на основе наноцветка La3+/Co3O4. Наноцветок La3+/Co3O4 проявлял превосходную электро-
химическую активность в отношении окисления хлорпромазина. Электрохимическое окисление
хлорпромазина на модифицированном электроде представляет собой контролируемый диффузией
процесс. Ток пика электрохимического окисления линейно увеличивается при увеличении концен-
трации хлорпромазина в диапазоне от 0.5 до 400.0 мкМ. Вычисленный предел обнаружения состав-
ляет 0.08 мкМ. La3+/Co3O4/СУЭ позволяет определять хлорпромазин в реальных образцах. Резуль-
таты показали, что электрохимический датчик, изготовленный в настоящем исследовании, может
представлять собой весьма перспективную альтернативу современным аналитическим методам, ис-
пользуемым для определения хлорпромазина.
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ВВЕДЕНИЕ
Фенотиазин (сокращенно ФТЗ) представляет

собой органическое соединение, которое имеет
трициклические кольца, содержащие атомы серы
и азота в положениях 5 и 10, и относится к тиази-
новому классу гетероциклических соединений
[1]. Производные фенотиазина составляют ос-
новной класс терапевтических средств для лече-
ния различных психических и личностных рас-
стройств. Эти вещества сначала применяли для
лечения малярии, аллергии и затем, главным об-
разом, для психиатрического лечения [2].

Хлорпромазин (схема 1) представляет собой
фенотиазин, традиционное антипсихотическое
средство с алифатической боковой цепью [3].
Хлорпромазин показан для шизофренических
пациентов в целях контроля возбуждения, волне-
ния и других психомоторных расстройств и смяг-
чения маниакальной фазы маниакально-депрес-
сивных состояний [4, 5]. Хлорпромазин воздей-
ствует на разнообразные рецепторы корковой и
лимбической областей головного мозга, произво-
дя мощное антихолинергическое, антидофами-
нергическое, антигистаминное и антиадренерги-
ческое действие [6]. Таким образом, разработка
новых датчиков для обнаружения хлорпромазина

в следовых концентрациях превратилась в весьма
важный предмет исследований.

Схема 1. Химическая структура хлорпромазина.

В прошлом были разработаны многочислен-
ные аналитические методы определения хлорпро-
мазина, такие как электрохемилюминесценция [7],
газовая хроматография в сочетании с масс-спектро-
метрией [8], спектрофлуориметрия [9], спектрофо-
тометрия [10], проточная инжекция [11], капил-
лярный зонный электрофорез [12], высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография [13], а также
электрохимические методы [14–16]. По сравнению
с предшествующими методами методы электрохи-
мического обнаружения имеют такие преимуще-
ства, как быстрый отклик, низкая стоимость, высо-
кая чувствительность, простая эксплуатация, легкая
автоматизация и простота, хорошая селективность и
возможность обнаружения в режиме реального вре-
мени в ходе анализа на месте [17–21].
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В последнее время редкоземельные металлы,
такие как лантан, подвергают всестороннему ис-
следованию вследствие их уникальных каталити-
ческих свойств, что приводит к многочисленным
приложениям в экологической химии и интерес-
ной универсальности в каталитических реакциях
[22, 23]. Кроме того, существует сильное химиче-
ское взаимодействие между ионами лантанидов и
кислородсодержащими группами [24, 25], таким
образом, что ионы лантана могут легко присут-
ствовать вместе с Co3O4.

Co3O4 представляет собой магнитный полупро-
водниковый материал дырочного типа, который
имеет прямую и косвенную запрещенные зоны,
составляющие 2.10 и 1.60 эВ, соответственно [26].
В аккумуляторах энергии [27], гетерогенных ка-
тализаторах [28], датчиках [29] и электрохромных
устройствах [30] обычно используют Co3O4 вслед-
ствие его низкой стоимости, биосовместимости,
широкой доступности и превосходных электро-
каталитических свойств [31].

Используя вышеупомянутые благоприятные
характеристики, авторы использовали лантан и
Co3O4 для получения чувствительной контактной
поверхности, обеспечивающей обнаружение хлор-
промазина. Применение наночастиц для модифи-
кации поверхности электрода играет основную
роль в усилении электрокаталитической активно-
сти, обусловленной их уникальными преимуще-
ствами, такими как высокая проводимость, боль-
шое соотношение поверхности и объема, а также
чрезвычайно высокие значения механической
прочности и модуля упругости [32–46].

Однако разработка новых высокоэффектив-
ных электродных материалов по-прежнему пред-
ставляет собой огромную проблему. В настоящем
исследовании авторы представляют вольтампе-
рометрические исследования хлорпромазина с
применением стеклоуглеродного электрода, мо-
дифицированного наноцветком La3+/Co3O4.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Химические реагенты и аппаратура

Электрохимические измерения осуществляли,
используя потенциостат/гальваностат Autolab
(PGSTAT 302N, Eco Chemie, Нидерланды). Экс-
периментальные условия регулировали, исполь-
зуя программное обеспечение многоцелевой
электрохимической системы (МЦЭС). Традици-
онную трехэлектродную ячейку использовали
при 25 ± 1°C. Электрод Ag/AgCl/KCl (3.0 M), пла-
тиновая проволока и La3+/Co3O4/СУЭ были ис-
пользованы как сравнительный, вспомогатель-
ный и рабочий электроды, соответственно. Изме-
ритель pH Metrohm 710 для определения pH.

Хлорпромазин и все остальные реагенты отно-
сились к категории ч. д. а. и были приобретены у
компании Merck (Дармштадт, Германия). Для по-

лучения буферных растворов использовали орто-
фосфорную кислоту и ее соли, обеспечивая pH в
диапазоне от 2.0 до 9.0.

Синтез наноцветков La3+/Co3O4

Все химические реагенты, используемые для
получения нанопорошков, а именно ацетат ко-
бальта (Co(CH3COO)2 ⋅ 2H2O), нитрат лантана
(La(NO3)3 ⋅ 6H2O), тиомочевина ((NH2)2CS) и ам-
миак (25% NH3) относились к категории ч. д. а.
Все предшественники были растворены в де-
ионизированной воде. В процессе получения на-
нопорошка аммиак использовали в качестве ком-
плексообразователя. Допированные La3+ нано-
структуры Co3O4 получали, растворяя 0.46 моль
ацетата кобальта в 80 мл деионизированной воды,
0.0046 моль нитрата лантана в 80 мл деионизиро-
ванной воды, 0.18 моль тиомочевины в 80 мл де-
ионизированной воды и добавляя в заключение
19.76 мл аммиака в 80 мл деионизированной во-
ды. Количества растворов ацетата кобальта, тио-
мочевины и аммиака поддерживали в постоян-
ном соотношении 1 : 1 : 1. Затем раствор ацетата
кобальта помещали в лабораторный стакан на ба-
не для проведения реакции, а затем к нему добав-
ляли растворы тиомочевины и нитрата лантана, и
смесь перемешивали в течение нескольких се-
кунд. Наконец, в смесь медленно добавляли рас-
твор аммиака, продолжая перемешивание в тече-
ние 5 мин. Температуру бани затем повышали до
80°C. После этого выпадал осадок, который вы-
держивали в течение ночи, а затем отфильтровы-
вали. Далее осадок промывали этанолом. Полу-
ченный порошок высушивали в комнатных усло-
виях в течение нескольких суток.

Получение электрода
На немодифицированный стеклоуглеродный

электрод наносили наноцветки La3+/Co3O4 со-
гласно следующей простой процедуре. Дисперги-
ровали 1 мг наноцветков La3+/Co3O4 в 1 мл водно-
го раствора в течение 45 мин при воздействии
ультразвука. Затем 5 мкл полученной суспензии
наносили на поверхность углеродного рабочего
электрода и выдерживали при комнатной темпе-
ратуре до высыхания.

Получение реальных образцов
Измельчали 5 таблеток, содержащих по 100 мг

хлорпромазина (Tehran Chemie Pharmaceutical
Company, Иран). Затем получали раствор табле-
ток, растворяя 100 мг порошка в 25 мл воды при
воздействии ультразвука. Затем различные объе-
мы разбавленного раствора помещали в мерную
колбу объемом 25 мл и доводили до метки, ис-
пользуя фосфатный буферный раствор (ФБР,
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pH 7.0). Содержание хлорпромазина анализирова-
ли предложенным методом стандартных добавок.

Образцы мочи выдерживали в холодильнике
после сбора. Для получения исследуемых образ-
цов 10 мл собранной мочи центрифугировали при
2000 об./мин в течение 15 мин. После фильтрова-
ния надосадочной жидкости через фильтр с раз-
мером отверстий 0.45 мкм различные объемы по-
мещали в мерную колбу объемом 25 мл и доводи-
ли до метки, используя ФБР (pH 7.0). В образцы
разбавленной мочи добавляли различные коли-
чества хлорпромазина.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование наноструктур

На рис. 1 представлен ИК-спектр с преобразова-
нием Фурье наноцветка La3+/Co3O4 в диапазоне ча-
стот от 400 до 4000 см–1. На спектре наблюдаются
интенсивные полосы колебаний в низкочастотных
областях (около 602 и 487 см–1), которым соответ-
ствуют колебания связи металл–кислород. Погло-
щение, наблюдаемое около 3536 см–1, считают обу-
словленным симметричными колебаниями групп
‒OH абсорбированных молекул H2O [47].

Основные характеристические дифракцион-
ные пики наноцветков La3+/Co3O4 соответствуют
стандартным дифрактограммам Co3O4 (карта
JCPDS (Объединенный комитет по химическому
анализу с использованием порошковых дифрак-
ционных методов при Национальном Бюро стан-
дартов США) № 71-0816) с кубической фазой ти-
па шпинели, свидетельствуя, что внедрение La не
изменяет структуру исходного Co3O4 (рис. 2). При
увеличении содержания La в Co3O4 характеристи-
ческий пик при 2θ = 37.2° становится слабее и
слегка сдвигается в малоугловую область. Введе-
ние ионов La3+, имеющих f-электроны и большой

радиус, на границу зерна Co3O4 вызывает умень-
шение степени упорядоченности атомов в Co3O4,
что способствует ограничению роста зерен,
уменьшению их размера и снижению степени
кристалличности [47].

Ширина дифракционных пиков демонстрирует
природу нанопродукта, для которого средний раз-
мер (t) кристаллитов, вычисленный по формуле Де-
бая–Шеррера, составил 37.0 нм; t = 0.9λ/βcos(θ),
где λ представляет собой длину волны рентгенов-
ского излучения (1.54056 Å для медного источника),
θ – дифракционный угол и β – полную ширину на
половине высоты пика (FWHM) [48].

Морфологию продукта исследовали методом
сканирующей электронной микроскопии (СЭМ)
(рис. 3). Полученное методом СЭМ изображение
наноцветков демонстрирует образование нано-
цветков с лепестками в форме наностержней,
имеющих наблюдаемые размеры менее 40 нм.

Электрохимическое поведение хлорпромазина 
на поверхности различных электродов

Рисунок 4 представляет отклики на цикличе-
ских вольтамперограммах электрохимического
окисления 100.0 мкМ хлорпромазина на поверх-
ности немодифицированного стеклоуглеродного
электрода (кривая a), Co3O4/СУЭ (кривая б) и
La3+/Co3O4/СУЭ (кривая в).

Результаты показали, что окисление хлорпро-
мазина является незначительным на поверхности
немодифицированного СУЭ, но присутствие на-
ночастиц Co3O4 или наноцветков La3+/Co3O4 на
поверхности СУЭ может увеличивать ток пика и
уменьшать потенциал окисления (уменьшать пе-
ренапряжение), но наилучшие результаты были
получены на поверхности La3+/Co3O4/СУЭ (кри-
вая в). Значительный отрицательный сдвиг тока,
начиная от потенциала окисления для хлорпро-
мазина, и резкое увеличение тока доказывает хо-
рошую способность La3+/Co3O4/СУЭ (кривая б) к
окислению хлорпромазина.

Рис. 1. ИК-спектры с преобразованием Фурье нано-
цветков La3+/Co3O4.
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Механизм электрохимического окисления
хлорпромазина на модифицированных электро-
дах хорошо исследован и описан в [15]. Согласно

предшествующим сообщениям, считается, что
электрохимическое окисление хлорпромазина
происходит по атому азота (схема 2).

Схема 2. Механизм электроокисления хлорпромазина.

S

N Cl

N

S

N Cl

N

–e

Хлорпромазин Окисленная форма хлорпромазина

Влияние скорости развертки потенциала

Исследовано влияние скорости развертки по-
тенциала на ток окисления хлорпромазина
(рис. 5). Результаты показали, что увеличение
скорости развертки потенциала вызывало увели-
чение тока пика. Кроме того, процесс окисления
контролируется диффузией, о чем свидетельству-
ет линейная зависимость тока (Iп) анодного пика
от квадратного корня скорости развертки потен-
циала (v1/2) в широком диапазоне от 10 до
1000 мВ/с (I (мкА) = 0.6068 ± 0.0002v1/2 (мВ/с)1/2 +
+ 0.2449, R2 = 0.9974).

Хроноамперометрический анализ

Хроноамперометрический анализ образцов
хлорпромазина осуществляли, используя
La3+/Co3O4/СУЭ по отношению к Ag/AgCl/KCl
(3.0 M) при 0.65 В. Результаты хроноамперомет-
рического анализа образцов хлорпромазина с
различными концентрациями в ФБР (pH 7.0)
продемонстрированы на рис. 6. Уравнение Кот-

трелла для хроноамперометрического анализа
электроактивных частиц в условиях ограничен-
ного массопереноса имеет следующий вид [49]:

где D представляет собой коэффициент диффу-
зии (см2/с) и cb представляет собой используемую
объемную концентрацию (моль/см3). Экспери-
ментальные результаты зависимости I от t−1/2 гра-
фически представлены на рис. 6а наилучшими
аппроксимациями для различных концентраций
хлорпромазина. Полученные в результате накло-
ны, соответствующие прямым линиям на
рис. 6а, затем представляли графически в зави-

− −= π1 2 1 2 1 2
b ,I nFAD c t

Рис. 3. Полученное методом СЭМ изображение на-
ноцветков La3+/Co3O4.

1 мкм
Рис. 4. Циклические вольтамперограммы: (a) немо-
дифицированный СУЭ, (б) Co3O4/СУЭ и
(c) La3+/Co3O4/СУЭ в 0.1 M ФБР (pH 7.0) в присут-
ствии 100.0 мкМ хлорпромазина при скорости раз-
вертки потенциала 50 мВ/с.
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симости от концентрации хлорпромазина
(рис. 6б) (наклон (мкА/с1/2) = 11.335 ± 0.004 C (мМ) +
+ 1.6436, R2 = 0.9994). Найденное среднее значе-
ние D составляло 4.4 × 10–5 см2/с согласно полу-
ченному наклону и уравнению Коттрелла.

Калибровочный график и предел обнаружения

Ток пика окисления хлорпромазина на по-
верхности модифицированного электрода можно
использовать для определения хлорпромазина в
растворе. Таким образом, эксперименты мето-
дом ДИВ осуществляли для различных концен-
траций хлорпромазина (рис. 7) (I (мкА) =
= 0.0139 ± 00003 c (мкМ) + 0.0539, R2 = 0.9989).
Ток пика окисления хлорпромазина на поверхно-
сти модифицированного электрода оказался про-
порциональным концентрации хлорпромазина в
диапазоне от 0.5 до 400.0 мкМ при пределе обна-
ружения (3σ) 0.08 M. Таблица 1 представляет
сравнение аналитических свойств для обнаруже-
ния хлорпромазина в полученном электроде в на-
стоящей работе и на различных электродах.

Исследования помех

В некоторых случаях помехи от инородных со-
единений можно предотвратить посредством ис-

Рис. 5. Циклические вольтамперограммы
La3+/Co3O4/СУЭ в 0.1 M ФБР (pH 7.0), содержащем
250.0 мкМ хлорпромазина при различных скоростях
развертки потенциала; кривые 1–19 соответствуют
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 200, 300, 400, 500,
600, 700, 800, 900 и 1000 мВ/с, соответственно. Вставка:
изменение тока анодного пика в зависимости от v1/2.
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Рис. 6. Хроноамперограммы, полученные на
La3+/Co3O4/СУЭ в 0.1 M ФБР (pH 7.0) для различных
концентраций хлорпромазина. Кривые 1–5 представ-
ляют 0.1, 0.5, 1.0, 1.7 и 2.5 мМ хлорпромазина. Вставки:
(а) графики зависимости I от t–1/2, полученные из хро-
ноамперограмм 1–5. (б) График зависимости наклона
прямых линий от концентрации хлорпромазина.
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Рис. 7. ДИВ La3+/Co3O4/СУЭ в 0.1 M ФБР (pH 7.0),
содержащем различные концентрации хлорпромази-
на. Кривые 1–16 соответствуют 0.5, 1.0, 5.0, 10.0, 20.0,
30.0, 40.0, 50.0, 60.0, 70.0, 80.0, 90.0, 100.0, 200.0, 300.0
и 400.0 мкМ хлорпромазина. Вставка: график тока
пика в зависимости от концентрации хлорпромазина
в диапазоне от 0.5 до 400.0 мкМ.
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пользования пика окисления для определения.
Было исследовано воздействие неорганических
ионов и органических соединений, которые
обычно существуют в фармацевтических и био-
логических образцах, на определение 15.0 мкМ
хлорпромазина. Предел допустимости был опре-
делен как соотношение концентраций добавки и
хлорпромазина, вызывающее относительную
ошибку менее ±5.0%.

Согласно результатам, Mg2+, Fe2+, Co2+, Cl–,
 Br–, глицин, глюкоза, сахароза, фруктоза,

валин, аспарагиновая кислота, мочевина, аспи-
рин, мочевая кислота, ацетаминофен, цистеин,
аскорбиновая кислота, дофамин и насыщенный
раствор крахмала не производили помех при
определении хлорпромазина.

Воспроизводимость и устойчивость 
La3+/Co3O4/СУЭ

Для исследования долгосрочной устойчивости
La3+/Co3O4/СУЭ его характеристики анализиро-
вали в течение трехнедельного периода. Для этой
цели эксперименты повторяли после выдержива-
ния модифицированного электрода при комнат-
ной температуре в течение двух недель. Как про-
демонстрировали циклические вольтамперо-
граммы, не наблюдались никакие существенные
изменения потенциала пика окисления хлорпро-
мазина за исключением уменьшения, составляю-

2
4SO ,−

щего менее чем 2.8% по сравнению с первона-
чальным откликом. Способность защиты моди-
фицированного электрода от загрязнения при
окислении хлорпромазина соответствующими
продуктами окисления была исследована посред-
ством анализа методом ЦВ.

Вольтамперограммы снимали в присутствии
хлорпромазина после 15 циклов изменения потен-
циала при скорости развертки 50 мВ/с. Согласно
результатам, потенциал пика оставался неизмен-
ным, если не считать уменьшения, составляющего
менее чем 2.6%. Эти результаты подтвердили, что
модифицированный La3+/Co3O4/СУЭ проявляет
повышенную чувствительность и в меньшей сте-
пени подвергается загрязняющему воздействию
хлорпромазина и продуктов его окисления.

Анализ реальных образцов

Применимость данного модифицированного
электрода в исследовании реальных образцов
оценивали посредством определения хлорпрома-
зина в таблетке хлорпромазина и моче с исполь-
зованием описанного метода. Для осуществления
этого анализа был использован метод стандарт-
ных добавок, и результаты представлены в табл. 2.
Соответственно, результаты извлечения хлор-
промазина являются удовлетворительными, и
воспроизводимость результатов доказана посред-
ством относительного среднеквадратического от-
клонения (ОСО).

Таблица 1. Сравнение эффективности различных модифицированных электродов, используемых в электроокис-
лении хлорпромазина

Электрод Модификатор Метод Диапазон предела 
обнаружения, M

Предел 
обнаружения, 

M

Чувстви-
тельность, 
мкА/мкМ

Литература

Стеклоуглерод Композиционный 
материал, содержа-
щий многостенные 
углеродные нано-
трубки и полиэти-
ленимин

Вольтампе-
рометрия

1.9 × 10−8–9.2 × 10−6 1.0 × 10−8 0.0917 5

Угольная 
паста

Ионная жидкость, 
содержащая CdO и 
наночастицы

Вольтампе-
рометрия

1.0 × 10−7–3.5 × 10−4 7.0 × 10−8 0.0885 6

Стеклоуглерод Политиофеновая 
нанопроволока

Вольтампе-
рометрия

1.0 × 10−7–1.3 × 10−4 3.0 × 10−8 0.207 16

Стеклоуглерод Наноцветки 
La3+/Co3O4

Вольтампе-
рометрия

5.0 × 10−7–4.0 × 10−4 8.0 × 10−8 0.0139 Настоящая 
работа
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ВЫВОДЫ

Таким образом, исследован La3+/Co3O4/СУЭ
для быстрого определения хлорпромазина. Хлор-
промазин может быть обнаружен с помощью
La3+/Co3O4/СУЭ при концентрации в диапазоне
от 0.5 до 400 мкМ с пределом обнаружения
0.08 мкМ при 3σ. Этот новый электрод демонстри-
рует очень большой отклик тока от электроактив-
ных субстратов за счет своей высокой проводимо-
сти и биосовместимой контактной поверхности.
Модифицированные электроды проявляют пре-
восходный электрохимический отклик, высокую
чувствительность, долгосрочную устойчивость и
значительно сниженный предел обнаружения.
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