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میکرو روش ه بو دارویی  های بیولوژیکنمونه دیازپام در پیش تغلیظ و اندازه گیری

 بر پایه نانو صفحات اکسید گرافن فاز جامد پخشی استخراج

 *نازپری میرزایی، ویدا رضایی، بهزاد آیباقی
 دانشگاه دامغان، دامغان، ایراندانشکده شیمی، 

 08/04/97تاريخ پذيرش:                  03/04/97تاريخ تصحيح:                   13/11/96تاريخ دريافت: 

 چکيده

 شده است. در این مقاله از اکسید گرافن به عنوان جاذب موثر در میکرواستخراج فاز جامد پخشی جهت پیش تغلیظ و اندازه گیری دیازپام استفاده

 ¸)XRD(پراش پرتو ایکس آنالیزهای شده است.استفاده  آنالیتگیری  اندازهجهت  لا حهت اندازه گیری آنالیت بکار برده شد.کروماتوگرافی مایع با عملکرد با

. اثر متغیرهای گرافن سنتز شده انجام شد اکسید برای مشخصه یابی و تایید ویژگی های  IR-FTو  )SEM-FE (میکروسکوپ الکترونی گسیل میدانی

ng mL -100-1 در محدوده  یبراسیونکال یمنحن ینه،به یطتحت شرا گردید.مورد بررسی قرار گرفت و بهینه  گیری آنالیتبر پیش تغلیظ و اندازه مختلف

-( برای غلظتn=8انحراف استاندارد نسبی )مقادیر  بدست آمد. ng.mL 20/0-1 پیشنهادیروش  تشخیصد( و ح8999/0ی همبستگ یب)ضر یخط 1

یی و پلاسمای دارو هایدر نمونه دیازپام گیریاندازه یمناسب برا یروش نروش به عنوا ینا% بدست آمد.  3/1% و  6/3به ترتیب  80و  ng mL 10-1های

 مورد استفاده قرار گرفت.خون 

 . HPLC؛ اکسید گرافن تغلیظ؛؛ میکرواستخراج فازجامد پخشی؛ پیشدیازپام: کلیدیکلمات 

 مقدمه -1

شنج، خواب ضدت ضطراب،  ضدا شلدیازپام یک داروی  سکن و  سکلتی میهکنندآور، م ضلات ا شد و معمولا برای درمان ی ع با

ی نادرسططو و ب ا از  د دیازپام من ر ب  وابسططتوی روانی یا اعت اد رود. اسططتدادهکار میخوابی، تشططنج و عططر  ب اضطططراب، بی

م ن را  ن و متامدتائکنند، م ل ب  الکل را تشططدید کرده و اارات نامطلوب کوکاشططود. در اارادی ک  الکل مفططر  میدارویی می

آلود ی، می چون خوابئسططاعو علا 4. در عططورت مفططر  ب ا از  د دیازپام، پ  از  مشططو مدت زمان [1]دهداازایا می

سر     و اغما دیده می شار خون، اختلال در هماهنوی و تعادل،  شات ذهنی، ااو ا شا دیازپام پ  از جمب کامل و شود. اغت

اشو آلک ل از روی ازت و ه دروکس ل  شدن دچار تغ  رات شده آسان از دستواه  وارش، در کبد ب  م زان زیادی از طریق برد

سکپی ارابندا[2]شود ها  م  میو عمدتاً از طریق کل   سپکترو شهای متداوتی از قب ل مانند ا مریی  -. دیازپام تاکنون ب  رو

، کروماتو راای [12،13] ، کروماتو راای  ازی [11–9]ی بالا ، کروماتو  راای مایع با کارای[7،8]های الوریمتری ، روش[6–3]

 اندازه   ری شده اسو. [15]و پتانس ومتری  [15]، روشهای پلارو راای [14]لای  نازک 
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در نت   ، یک . وجود دارد ایت زی  هایروش ین دقو و کاها هزیاازایا ،  د تشخ ص بهبوددر زم ن  زیادی امروزه رقابو 

و تطأم ن یطک روش قوی و تکرار پمیر  ها ص پای ن، راع مزا موخدست ابی ب   د تشمر ل  آماده سازی و پ ا تغل ظ جهو 

سبو ب  بااو شد  نمون  ک  ن ساس نبا سو  شهای ت زی لازم ا ستداده باید ا یا. این رو های و نمون  کردهز  لالهای کمتری ا

 غلظو آنال و را ب  درستی تع  ن نمایند. نهایی کار بتوانند   مر لدر ایی تم زتری را اراهم آورند تا دستواههای ت زی 

ستخراج ااز جامد سوهایی از جمل  روش ا ستخراج و پ ا تغل ظ  ا س ار نمون ک  برای ا ستداده قرار مورد های آلی و معدنی ب ا

نسطبتا زیادی از ب  مقادیر ی برجسطت  روش اسطتخراج ااز جامد این روش همانان . عل رغم تمام مزیتها[18–16] اسطو  رات 

رو، اخ را محققان شطط می ت زی  توسططع  روشططهای م کرو . از ایندارد ن از ران ق مو معدنی یا آلی عمدتا سططمی و  های  لال

ستخراج ااز جامد را مد نظر قرار داده ساها میاند. از مزایای این روشا سب، ااکتور تغل ظ توان ب   ستخراج منا سرعو ا د ی و 

ل تر و قابل و جدو شططدن با ل تر ب  م کروبالا، دسططت ابی ب   د تشططخ ص پای ن، کاها   م  لال اسططتخراج کننده از م لی

ستم شاره کرد ]س  شد  [.18های آنال ز ا ستخراج ااز جامد پخشی م با ستخراج ااز جامد روش م کرو ا شهای م کرو ا یکی از رو

ل تر مناسططب در چند م لیجامد ز اادر این روش مقدار کمی از یک  رات  اسططو.   ی مورد توج  دانشططمندان قرار ک  ب  تازه

نماید در ادام  نمون  جمب شططده ب  وسطط ل  چند م کرول تر از یک محلول نمون  پخا  ردیده و ب  سططرعو نمون  را جمب می

سب واجمب  ردیده و اندازه   ری م شت  و اغلب از شودی لال منا ستخراج ااز جامد پخشی جاذب نقا مهمی دا . در م کرو ا

ستداده م وردد.  عدحات امواد نانو ب  عنوان جاذب ا س د  راان )نانو  سطح زیاد، ظرا و جمب بالا، ( GOک سا و  ب  دل ل م

 .[19]باشدااز جامد پخشی میهزین  کم و مقاومو ش م ایی و  رارتی بالا یکی از جاذبهای مناسب برای م کرو استخراج 

دیازپام در نمون  های دارویی و  در مقال  پ ا رو یک روش سططاده و مرار برای اسططتخراج و پ ا تغل ظ مقادیر بسطط ار اندک

 ، پ شنهاد شده اسو.در  ضور جاذب موار  راان اکساید پخشی ااز جامد، بر پای  م کرو استخراج ب ولوژیک

 خش تجربیب -2

 مواد و روشها -2-1

  مواد ش م ایی مورد استداده در این پژوها سایر ته   شدهFabbrica Italiana Sintetici (FIS) جز دیازپام ک  از شرکو ب  

شدند شرکو مرک آلمان خریداری  ضاایهر ون  خالصای بوده و بدون  درج  خلوص ت زی  د دارایاکل   مو .از  مورد  سازی ا

 استداده شد. HPLCاز آب و متانل با درج  خلوص  ،متحرک ااز   ته یاستداده قرار  راتند. برا

تانول  ل  ردید و در بالن مدیازپام در مقدار کمی  رم  0/010 مقدار دیازپام، g mLµ 100-1برای ته   محلول اسطططتاندارد 

 بوس ل  آب مقطر از رق ق کردن این محلول، محلولهططططای روزانطططط  ل تری توسط متانل ب    م رسانده شد.م لی 100   می

سدات  برای ته   . ردیدته ططططط   س د 0 /05های از محلول محلول نمون  و ااز متحرک  pH تنظ م جهو pH=6باار ا مولار ا
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ل تر م لی 100اسططتداده شططد. جهو ته   باار ب   HPLCمولار در آب با درج  خلوص  05/0ه دروکسطط د سططدیم اسططدریک و 

 برسد. 6محلول ب    pHمولار اضاا   ردید تا  05/0روکس د سدیم ه دمحلول اسدریک اس د ذکر شده 

 دستگاهها و ابزار -2-2

برای 18C (mm 4/6 ˟ 250 )و سططتون  Vis-UV م هز ب  آشططکارسططاز  KNAUERکروماتو راای مایع با کارایی بالا دسططتواه 

( و با 70:30) =6pHعورت متانول : باار اسدات  . ترک ب درعد اازهای متحرک ب استداده قرار  راودیازپام مورد    ریاندازه

 ان ام شد.  nm 254ها در طول موج   ریبود. و تمام اندازه mL.min 1-1سرعو جریان 

با AG Germany   Sartorius  ری شد. برای توزین از  ترازوی  اندازه  Metrohm 780متططططر  pH با استداده از pH مقادیر

دو  یپراکند عورت  راو.  Z-300  HERMLE ردید. جداسازی دو ااز توسط دستواه سانترید وژاستداده    0001/0دقو 

  .ان ام شد IKA GENIUS ااز جامد و مایع توسط دستواه ورتک 

 به عنوان جاذب نانوصفحات اکسيد گرافن هيته -2-3

ب  مدت  NaCl رم  00/5با  و  رم پودر  راا 00/2 استداده شد. بدین عورت ک  [20]اکس د  راان از روش هامر    ته یبرا

سای ق  دق 10 ش  NaClنمک ردد. یکنواخو کاملا شده تا  ده در هاون  ست ش سبا  عا  کردن ب  و عاا ل  و دادن و   یکاغم 

سدیم ب   5/1غل ظ و  4SO2Hل تر م لی 50ل تری ب  همراه م لی 500ر یک بالن د  راا و باقی مانده شد.خارج   رم ن ترات 

اازوده  راد یدرج  سانت 20 ی کمتر ازدر دمابطور تدری ی ب  مخلوط  4KMnO رم  00/10شد. سپ  زده ساعو هم 2مدت 

آب  تر لیل م 100ساعو هم زده شد. پ  از این مدت  12ب  مدت   رادیسانتدرج   40ی مخلوط  اعل در دماد. سپ  ش

دق ق  نو  داشت  شد. ارایند با اضاا  کردن  15ب  مدت   رادیسانت درج  95در دمای  اضاا  و ب  آرامی ب  مخلوط ر دو بار تقط

سططازی، مخلوط  اعططل چند بار با  ردد. ب  منظور خالصکامل می 2O2H 30% ل ترم لی 20ل تر آب دو بار تقط ر و م لی 200

سوسپانس ون یک  خشک  ردید. سپ شستشو داده شده و در نهایو در آون خلاء ، ر و آب دو بار تقط مولار HCl0/1  محلول

شده در  (mg mL0/3-1پایدار ) سنتز  س ل  پخا پودر  س د  راان، بو عدحات اک سون ک از نانو  آب مقطر ب  کمک امواج اولترا

 بدسو آمد.  دق ق ( 60)

 روش کار -2-4

ریخت  و  pH=6ل تر باار اسططدات با م لی  5/1نظر ب  همراه  ل تری مقدار مشططخفططی از دیازپام با غلظو موردم لی 5در بالن 

ز سوسپانس ون ل تر ام لی 2)  راان از جاذب اکس د  رمیل م 6بوس ل  آب مقطر ب    م رسانده  شد. محلول اوق را همراه با 

شده در بخا  شد تا آنالدق ق   5/1مدت  و ب  درون لول  آزمایا ریخت  ب   (3-2ته    ستواه ورتک  تکان داده  سط د  و تو

شود.  س ون، ب  هد  جمب  عنوان  ( ب w/v ،%1) 336ل تر محلول آل کوات م لی 1 اوق لول  آزمایاجهو لخت  شدن سوسپان
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ارایند  ل سططپ  جهو تکم قرار داده شططد. rpm3500 دق ق  و دور  2ب  مدت  وژ درون سططانتریدعامل لخت  کننده اازوده و 

ستخراج ش ب  جاذب ت  ، پ  از دکانت  کردن ا ستون تریل اازودهم کرو100 شده ن ن ستواه  ق  دق 2 و ب  مدت ل تر ا سط د تو

عورت   و تا واجمب آنال شودیورتک  تکان داده م سطح جاذب  سانترید وژ ب  درون م دداً . لول  آزمایا را رد از  ستواه  د

ی دیازپام  او یاسطتخراج مایع از ااز تر کرول م 20سطپ   .شطود ن نشطتا جاذب ت   ماشطت  rpm3500 دق ق  و دور 2مدت 

  ردد.تزریق می HPLCو ب  دستواه  ده کش کروسرنگ توسط م

 بحث نتایج و -3

 اکسيد گرافنيابي مشخصه -3-1

. [21]ته   شططد و با  زارشططات قبلی مقایسطط   ردید IRجهو اطم نان از تشططک ل شططدن اکسطط د  راان از پودر  اعططل ط   

شود با ان ام ارایند ب ملا ظ  می -طور ک  در شکل انشان داده شده اسو. همان 1کس د  راان در شکل های  راا و و اط  

اکس ژن شامل ه دروکس ل، اپوکسی، کربون ل وکربوکس ل ظاهر شده اسو. دو نوار ارتعاش -اکسایا، ارتعاش پ وندهای کربن

های دروکسطط ل و کربوکسطط ل اسططو، ب  ترت ب در نا   ک  متعلق ب  کربن متفططل ب   روه ه  C-Oکشططشططی مربوط ب  پ وند 

و  1595های اکس د نشده در نا    متعلق ب  کربن C=Cشود. نوار ارتعاش کششی مربوط ب  پ وند مشاهده می 1237و1041

شد. همان ن یک ارتعاش قوی در نا    1719 روه کربوکس ل در نا     C=Oنوار ارتعاش کششی مربوط ب  پ وند   ملا ظ  

دار در نانو های عاملی اکس ژن ر تشک ل مقدار زیادی از  رون ز دیده شد ک  ب ان O-Hمتعلق ب  ارتعاش کششی پ وند  3434

 مربوط ب   راا و ه چ نوار ارتعاشی مشاهده نشده اسو.IR ال  در ط    -1باشد. باتوج  ب  شکلعدحات اکس د  راان می

شد اکس(XRD) همان ن ط   پراش پرتو ایک   شکل  ک  د  راان  رات   شده 2در  شان داده  سو. در الووی پراش پرتو  ن ا

درج  ب  وضططوم مشططاهده  24/42و  01/12برابر  θ2ایک   رات  شططده دو  پ ک مشططخفطط  مربوط ب  اکسطط د  راان در زاوی   

 . [21]شود ک  با مقادیر  زارش شده قبلی برای اکس د  راان مطابقو داردمی
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 : طیف پراش پرتو ایکس اکسید گرافن2شکل

از پودر  اعل   (FE-SEM)نانوعدحات اکس د  راان، تفاویر م کروسکوپ الکترونی  س ل م دانی بررسی موراولوژیجهو 

انو عدحات اکس د  راان را ب  خوبی ای ننشان داده شده اسو. تفاویر بدسو آمده ساختار عدح  3 رات  شد، ک  در شکل 

 دهند. نشان می

 بهینه سازی شرایط  -3-2

ستخراج  ستگاه غلظت دیازپام پس از ا سیله تزریق به د شد. اندازه HPLCبو شکل گیری   ng mL 100-1کروماتو رام محلول  4در 

داروی دیازپام بعد از م کرواستخراج ااز جامد پخشی با استداده ازاکس د  راان نشان داده شده اسو. پ ک استخراجی دیازپام 

 چ ن مشخص شده اسو.محلول شاهد ن ز در شکل با نقط شود. همان ن پ ک مربوط ب  دق ق  مشاهده می 8در زمان بازداری 

ستخراج، عوامل تجربی مهمی که می شترین بازده ا ستیابی به بی شند، مانند نوع و حجم حلال به منظور د ستخراج اثرگذار با توانند بر قابلیت ا

مورد بررستتی قرار   م  لال آلی  محلول آنال و، نو  باار،   م باار، زمان جمب، زمان واجمب، مقدار جاذب و pH، استتتخراجی

 گرفتند. 

 

 

 

 

 

 

 

 نانوصفحات اکسید گرافن SEM: تصاویر  3شکل 
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 : کروماتوگرام دیازپام پس از پیش تغلیظ4شکل

 انتخاب حلال واجذب   -3-2-1

ستداده در  سو.  لال مورد ا سب ا شی انتخاب  لال واجمب منا ستخراج ااز جامد پخ یکی از پارامترهای مهم در روش م کروا

شد.  شت  با شترین مقدار ترک ب مورد نظر را دا ستخراجی این روش باید توانایی واجمب ب  در این تحق ق، برای انتخاب  لال ا

آنها استون تریل ب  دل ل م ان ستون تریل و استون مورد بررسی قرار  راتند ک  از مناسب، در شرایط یکسان،  لالهای متانول ا

 انتخاب شد.ب  عنوان  لال واجمب  وکارایی استخراجی بهتر نتایج

 و نوع بافر pH سازيبهينه -3-2-2

سی  شده،کارایی روش م کرو بر pH تاا رب  منظور برر ستخراج ارای   ستره  ،محلول pH اار ا سی قرار  0/3-0/10در   مورد برر

س ل  اازایا محلول pHتنظ م  . راو شد. نتایج  هایب  و س د ب  محلول آنال و ان ام  سدیم ه دروک س د کلریدریک و  رق ق ا

تحو  .عنوان مقدار به ن  انتخاب  ردیدب  pH =6های  اعل، نشان داده شده اسو. با توج  ب  داده 5ب  دسو آمده در شکل 

  رد و  روهای کربوکس ل ک موجود ( اتم ن تروژن موجود در ساختار دیازپام پروتون  شده و بار مثبو میpH =6) شرایط به ن 

  رند در این شرایط دو  ون  قابل و تشک ل زوج یون  شت  و بار مندی می پوتون بر روی سطح نانو عدحات اکس د  راان دی

های کربوکسطط ل ک موجود بر روی با اازایا غلظو یون ه درون م  روهpH <6داشططت  و کارایی اسططتخراج ماکزیمم اسططو. در 

ب  دل ل کاها غلظو یون  pH>6دهد و در  راان پروتون  شططده و بار مندی خود را از دسططو میسطططح نانو عططدحات اکسطط د

ر تشک ل زوج یون  ردیده ها موجب اختلال ددهد. این پدیدهپروتون  شده و بار مثبو خود را از دسو میه درون م دیازپام دی

 و باعث کاها کارایی استخراج م وردد.

شان 6( بر کارایی روش پ شنهادی مورد بررسی  ردید. نتایج ب  دسو آمده )شکل pH=6در یک آزمایا دیور اار نو  باار ) ( ن

 آید. ب  دسو می pH=6م لی ل تر باار اسدات با  5/1بازدهی استخراج بوس ل   نداد ک  ب شتری
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 محلول آنالیت بر استخراج دیازپام pH: تاثیر 5شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 : تاثیر نوع بافر بر کارایی استخراج6شکل 

 بهينه سازي زمان جذب و واجذب -3-2-3

روش محسططوب کارایی و توانمندی روش بوده و یک مزیو کل دی برای آن  دهندهکوتاه بودن زمان اسططتخراج نشططان  لااعططو

 و و آنال  ردیدهورتک  در محلول پراکنده  بوسطط ل  جاذب ک  یمدت زماندر این روش عبارت اسططو از  زمان جمب .شططودمی

در این مر ل ، سططعی باشططد. از محلول نمون  ب  سطططح جاذب میآنال و زمان ب انور سططرعو انتقال این  کند. میرا جمب هد  

نمون  ب  سطططح  درون محلولنظر از  مورد آنال وانتقال  داکثر جهو  آنال ز کمترین زمان لازم زمانشططدن کوتاه  ردید برای 

ش ستخراج، وجاذب ب  عنوان زمان به ن  در نظر  رات   شرایط یکسان د. جهو بررسی تأا ر زمان ا در بازه  های مختل زماندر 
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دق ق ، زمان جمب تاا ر معنا  1نتایج بدسطططو آمده نشطططان داد ک  در زمانهای ب ا از  مورد  آزمایا قرار  راو. دق ق  5-5/0

باشد.در نت    جهو اطم نان از جمب داری بر راندمان استخراج ندارد ک  ب  خاطر سرعو بالای جمب آنال و بر روی جاذب می

 دق ق  ب  عنوان زمان به ن  انتخاب  ردید. 5/1کمی آنال و و  فول نتایج تکرار پمیر زمان 

اسططو تا آنال و توسططط  لال واجمب )اسططتون تریل( از سطططح جاذب جدا شططود )زمان  در آزمایشططی دیور مدت زمانی ک  لازم

دق ق  مورد  5/0-5های متداوتی جهو واجمب آنال و در محدوده منظور در شططرایط یکسططان زمانواجمب( به ن   ردید. بدین

 انتخاب  ردید. دق ق  ب  عنوان زمان به ن  2آزمایا قرار  راو. با توج  ب  نتایج ب  دسو آمده زمان 

 سازي مقدار جاذببهينه -3-2-4

خوبی روی در عورتی ک  مقدار ااز ساکن کم باشد، آنال و ب باشد. مقدار  رم جاذب از ااکتورهای مرار روی بازده استخراج می

ساکن جمب نمی شدن آنال و نو  داااز  سو از جدا  ساکن ممکن ا ضاای از ااز  شده ب  شود. از طر  دیور، وجود مقدار ا شت  

با اابو نو   بدین جهو مقادیر متداوتی از جاذب ب  محلول نمون  اضططاا  شططد ووسطط ل    م کمی از شططوینده جلو  ری کند. 

  ری و نتایج ابو  ردید. با توج  های  اعل اندازهمسا و سطح زیر پ ک دیازپام برای محلول داشتن سایر شرایط استخراج،

 ب  عنوان مقدار به ن  انتخاب  ردید. mg 6( مقدار 7ب  نتایج ب  دسو آمده ) شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تأثیر مقدار جاذب بر استخراج دیازپام: 7شکل 

 سازي مقدار عامل لخته کنندهبهينه -3-2-5

)مت ل تری اکت ل آمون وم کلرید( ب  عنوان عامل لخت  سططاز اسططتداده  ردید. ترک ب ممکور یک  336در این تحق ق از آل کوات 

های تواند با بار مندی  روهشططود این ترک ب مینمک چهارتایی آمون وم بوده و ب  عنوان یک سططوراکتانو کات ونی شططناخت  می
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ع سطح نانو  س ل موجود بر روی  شدن و در نت    ت کربوک شک ل داده و من ر ب  لخت   س د  راان زوج یون ت ش ن دحات اک ن

 2/0-2 ردد. برای بررسططی تاا ر مقدار عامل لخت  کننده بر نتایج مقادیر مختلدی از آل کوات در محدوده شططدن سططریع آنها می

و مر ل  واجمب نتایج  اعططل ابو  ردید. بر  ب  مخلوط نمون  و جاذب اازوده شططد و پ  از سططانترید وژ (w/v ،%1)ل تر م لی

سرعو ت   سو آمده ندارد و تنها  س ونال بد شده تاا ر معنا داری بر روی  سو آمده، مقدار آل کوات اازوده  ساس نتایج ب  د ا

ش ن شدن نانو عدحات  مقدار  ب  عنوان  داقل (w/v ،%1)ل تر از محلول آل کوات م لی 1دهد لما را اازایا می اکس د  راانن

 مناسب اسو انتخاب  ردید. GOلازم ک  برای لخت  شدن 

 کننده سازي حجم حلال واجذببهينه -3-2-6

کننده اسو. جهو بررسی این ااکتور،  مارد   م  لال آلی واجمبیکی دیور از ااکتورهایی ک  روی کارایی استخراج تأا ر می

سی قرار  راو.  100-350مقدار  لال واجمب کننده در محدوده  با توج  ب  نتایج ب  دسو آمده با اازایا م کرول تر مورد برر

سا و زیر پ ک  روماتو راای کاها می  م  لال واجمب شدن  ون  یابد کننده، م سأل  را می توان  ب  دل ل رق ق  ک  این م

س شان داد ک    مهای کمتر از  ا شده ن شات ان ام  شتر  لال واجمب توج   نمود. آزمای شده ب  تخراجی در   م جمع آوری 

سط م کروم کرول تر را نمی 100 عورت دق ق و تکرار پمیر جمع آوری نمود توان تو عل، سرنگ ب   ساس نتایج  ا بنابراین بر ا

 ب  ردید.م کرول تر ب  عنوان   م به ن  انتخا 100  م 

 اثر مزاحمت ساير يون ها -3-2-7

کند، بررسططی عملکرد روش در  ضططور کمک می پ شططنهادیای یکی از پارامترهای کل دی ک  ب  شططناخو توانایی روش ت زی 

 در، باید روشدر واقع قابل و برد. پمیری یک روش پیتوان ب  م زان  زیناها میبا بررسطططی مزا موباشطططد. ها دیور می ون 

  ری نماید. اندازه   درسطططتینظر را ب های متداوت بتواند آنال و موردها دیور با غلظوم ان انبوهی از  ون  دردی باشطططد ک   

ستخراج جهو بررسی این پارامتر، مزا مو  ون  دیازپام مورد بررسی قرار  راو. در این بررسی  ng mL 50-1های متداوت بر ا

 ردد. نتایج  اعطططل از این بررسطططی در   ری دیازپام ای اد نماید، مزا م تلقی میخطا در اندازه% 5 ون  مورد نظر ب ا از ا ر 

شان می 1 جدول سو. این نتایج ن شده ا سبتا بالایی برخوردار آورده  شده در این مقال  از  زینا پمیری ن دهد ک  روش ارائ  

 باشد.می

 ارقام شايستگي روش -3-3

طای ت زی  طخ صای روش ا پارامتره طد تش طبی ،(LOD)ز قب ل   ط طتاندارد نس ط طرا  اس طد انح طریب   ،(%RSD)درع ط ط ض

 ن ، در شرایط به ردید. محاسب   جهو نشان دادن م زان اعتبار روشو محدوده خطی (r) همبسطططتوی نمططودار کال براس ون 

ط ونم طی کال براس ط ونخط معادل  باشد. میخطی  ng mL 1-100-1رنج غلظتی در  روش نحن  C +2/1966  منحنی کال براس
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1050= A  ضریب خطی آن بوده شدمی 8999/0و  سب  دیازپامغلظو  Cک  در آن  با سا و Aو  ng mL-1بر   سطح زیر  م

دهنده  دسو آمد ک  نشان ب  ng mL 20/0-1روش  (n=8)  د تطططشخ ص. باشدمی mAU.minپ ک کروماتو راای بر  سب 

سب  با  ن ز تکرار پمیری روش .باشدمی دیازپام  ری اندازه ساس و بالای روش در  سبی محا ستاندارد ن  (n=8)درعد انحرا  ا

 بدسو آمد. %3/1و  %6/3ب  ترت ب    80و  ng mL  10-1 دو غلظوشد ک  برای  بررسی

 گیری دیازپامهای مزاحم بر اندازه: اثرگونه1جدول 

[𝑥]

[𝐴]
 (X)های مزاحم گونه 

1000*  
, -, Br2+, Fe-2

4, SO2+, Zn+Na ,+K

,+3,Fe-COO3,CH-,SCN+2,Hg+2Sn , -2S
+2, Ca2+, Ni-, F-Urea, Cl 

750 +2, Cd+3Cr, 2+و, Pb+2, Mg+2Cu  

500 +, Ag3+Al 

 باشدمی 1000* حداکثر نسبت بررسی شده 

 سازي و شاخص مصرفيفاکتور غني -3-4

، )oC(ب  غلظو اول   آنال و در نمون   )pC(عبارت اسططو از نسططبو غلظو آنال و در ااز تغل ظ شططده  )EF(سططازی ااکتور غنی

oC/pEF=C [22]بدسو آمد. 46سازی روش . بر پای  این تعری  ااکتور غنی 

فرای  شهای پ ا تغل ظ ب  کار می (CI)شاخص م سو ک  برای ب ان ک د و رو فرای عبارت ااکتور دیوری ا شاخص م رود. 

محاسب  م وردد  EF/sCI=Vسازی ب  م زان یک وا د تغ  ر دهد و بوس ل  رابط  ک  ااکتور غنی )mL(اسو از   م از نمون  

سازی روش م باشد. بر اساس این تعری  شاخص ااکتور غنی EFل تر بوده و   م نمون  بر  سب م لی sV، ک  در این ا [32]

 ل تر بدسو آمد.م لی 11/0مفرای روش 

 نمونه هاي حقيقي آناليز  -3-5

شنهادی  سی توانایی روش پ  ستخراج جهوبرای برر   ری اندازههای  ق قی ، این روش برای در نمون دیازپام   ری و اندازه  ا

 .مورد استداده قرار  راو قرص و پلاسماهای در نمون  دیازپام

سازی دیازپام  عدد قرص 3برای آنال ز نمون  قرص،  شده و مقدار دیازپام رمی م لی 2 اوی  (لقمان)دارو معادل  در هاون خرد 

 100، در یک بالن ط کاغم عطططاایتوسططط کردن تانول  ل  ردید و پ  از عطططا مل تر م لی 30 وزن یک عدد قرص از آن در

با آب دوبار تقط رمحلولهایی با غلظتهای ذکر شده در  پ  از چند مر ل  رق ق سازی. ب    م رسانده شدبا متانول ل تری م لی

س ل  2جدول  عل در جدول  ته    ردید و بو شد. نتایج  ا شنهادی اندازه   ری  عل  2روش پ  ساس نتایج  ا سو. بر ا آمده ا

 بدسو آمد. 01/2±02/0ازپام در هر قرص مقدار دی
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شد.  یر  اندازه یبرا ستداده  ستاندارد ا سما از روش اازایا ا با  برای این منظور مقادیر مختلدی از دیازپاممقدار دیازپام در پلا

در  اعططل نتایج  مورد اسططتداده قرار  راو. دیازپامو روش پ شططنهادی برای بازیابی ب  پلاسططما اازوده  متداوت   غلظو اول سطط 

 نشان داده شده اسو.  2جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 هاي گزارش شده پيشينمقايسه روش پيشنهادي با روش -3-6

ستخراج روش ایکارایی ت زی   یبا برخدیازپام   ری برای پ ا تغل ظ و اندازه بر پای  نانو عدحات اکس د  راان ااز جامد پخشی  م کرو ا

روش پ شنهادی از نظر شود،  یخلاع  شده اسو. همان طور ک  مشاهده م 3در جدول  جیشد و نتا س یمقا یشده قبل  زارش یاز روشها

س اری از پارمترهای ت زی  ستوی و قب ل ای از ب ضریب همب ستره خطی،  شخ ص  س ی ت ایبا ) س یقابل مقا  د ت از  یار بهتر از( ب

 باشد.می قبلی یهاروش 

 قبلی  شدهگزارشای روش پیشنهادی با روشهای های تجزیه: مقایسه ویژگی3جدول

 بازیابی نسبی منبع
(%) 

RSD 
(%) 

 رنج خطی
)1-ng mL( 

 حد تشخیص
)1-ng mL( 

 روش استخراج دستگاه

[12] 105-94 3/11-3/8 1000-0/5 5/0 GC-FID 1SPME 

[24] 6/95 19/6-63/2 15000-180 52 HPLC-UV 2VADSPE 

[25] 100-90 9/19 10000-50 50 4MS-PS 3LLE 

[11] 4/96-3/92 8/4 10000-0/6 5/1 HPLC-UV 5DNUM 

[13] - 15> 1000-0/10 - GC-MS SPME
 

 HPLC-UV DSPME 2/0 0/1-100 3/1-6/3 3/96-2/101 روش پیشنهادی

 

1 Solid phase microextraction 

2 Vortex assisted dispersive solid phase microextraction 
3 Liquid–liquid extraction 

4 Paper spray mass spectrometry 
5 Dispersive nanomaterial-ultrasound assisted microextraction 

 

 

 های حقیقیدر نمونه ازپامید یری: اندازه گ2جدول 

 درصد بازیابی
 ng mL-1 بر حسبدیازپام غلظت 

 نمونه حقیقی
 اضافه شده یافت شده

- 20/1  0/2  a 0 

 قرص دیازپام
0/98 7/39   7/1  20 

3/96 6/58   9/1  40 

2/101 8/80   3/2  60 

    

0/99 8/19   8/0  20 

2/40 5/100 پلاسما   0/1  40 

3/100 2/60   3/1  60 
a انحراف استاندارد± میانگین سه اندازهگیری 
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 گیرینتیجه -4

دیازپام در تغل ظ  آم زی جهو پ ا ب  طور مواق و استخراج ااز جامد پخشی م کرو ارآیند اکس د  راان ب  عنوان جاذب در 

ی تکرارپمیر ،یدقو،  زینا پمیرمزایایی هماون  دل لب  یشنهاد مورد استداده قرار  راو. روش پنمون  های پلاسما و قرص 

شخ و ستخراج کوتاه، مفر  ،مطلوب ص  د ت سو،  ط با مح یساز ار    و در نت ی لال آل کم مفر  کم جاذب ، زمان ا زی

شدیم توج  مورد ستخراج م ی. از طرابا ش کروا سب برپای   راان یااز جامد پخ ساید روش منا  یغلظتها یر   اندازهی برا یاک

کننده  د پلاسططما و قرص تای یهانمون  ز از آنال آمده دسططوب  . نتایجباشططدیم یولوژیک و ب یداروی یهادیازپام در نمون  ز ناچ

 .اسومطلب اوق 

 قدردانی -5

 نویسند ان این مقال  از  مایو مالی معاونو پژوهشی دانشواه دامغان از این تحق ق کمال تشکر و قدردانی را دارند.
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