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ABSTRACT 

In the presented method, modified magnetic nickel oxide was synthesized and identified 

for pre-concentration and determination of gemfibrozil in human serum samples, 

pharmaceutical wastewater and drug. Fourier transform infrared spectrum (FTIR), X-ray 

diffraction (XRD) and scanning electron microscope (SEM) were used to identify 

magnetic nickel oxide nanoparticles. Some parameters affecting the extraction, including 

pH effect, amount and type of elution solvent, extraction time, etc., were optimized and 

investigated. The concentration factor was 120, the limit of detection (LOD) was 0.16 

µg.L-1, and the linear range of the calibration curve was 0.05 to 10 µg.L-1. The adsorption 

capacity was 52.69 mg.g-1. This method was successfully used to determination of 

gemfibrozile in human serum samples, pharmaceutical wastewater and drug using UV-

Vis spectrometer with recovery in the range of 0.98-0.104%. Then, the samples 

determined by the proposed method with the results of the standard high-performance 

liquid chromatography (HPLC) method were compared. The results were checked with T-

test and showed that there is no significant difference between the two methods. 
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سنتز و شناسایی نانو اکسید نیکل مغناطیسی برای استخراج فاز جامد مغناطیسی جم 

 UV-Visفیبروزیل و اندازه گیری آن توسط دستگاه طیف سنج 

 *، علی مقیمیگس صالحینر

 1913674711صندوق پستی ،ایران، تهران، گروه شیمی، دانشکده شیمی دارویی ،تهران دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی

 09/12/01تاریخ پذیرش:           29/11/01تاریخ تصحيح:              30/09/01تاریخ دریافت: 

 چکيده

و  ییدارو یهافاضلابی، های سرم انساندر نمونه جم فیبروزیلگیری پیش تغلیظ و اندازهبرای  شدهاصلاحاکسید نیکل مغناطیسی نانو ،شدهارائه درروش

شد.  دارو سایی  شنا شعه ایکس(FTIR) قرمزمادونطیف تبدیل فوریه سنتز  و  شی  (XRD)، پراش ا سکوپ الکترونی روب برای   (SEM)و میکرو

زمان استخراج  مقدار و نوع حلال شوینده، ، pHثر ا  ازجمله استخراج بر پارامترهای مؤثربرخی از  شناسایی نانو اکسید نیکل مغناطیسی استفاده شدند.

سی و... بهینه  شخیص ، 120 تغلیظ فاکتور شدند.و برر سیون  ومیکروگرم بر لیتر   LOD( 01/0(روش مقدار حد ت  تا 05/0رنج خطی منحنی کالیبرا

ست آمد.میکروگرم بر لیتر  1000 ست  بر گرم گرمیلیم 69/52ظرفیت جاذب  به د سرم  یهادر نمونه لیبروزیف جم یریگاندازهبرای روش  نیاآمد.  به د

سان ضلابی، ان ستگاه ییدارو یهافا ستفاده از د شد. ٪0/104-0/98 محدوده در یابیبا باز UV-Vis یسنجفیط و دارو  با ا   با موفقیت بکار گرفته 

صل از روش ریگاندازهی هانمونهسپس  شنهادی با  نتایج حا سط روش پی شده تو ستانداردی   اسیموردق )HPLC(کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا  ا

 اختلاف معناداری بین دو روش وجود ندارد. گونهچیهبررسی شد و نشان داد که  test-Tنتایج با آزمون  .قرار داده شد

 .جم فیبروزیل، استخراج فاز جامد مغناطیسی، جذب سطحی ،اصلاح اکسید نیکل  کلمات کلیدی:

 مقدمه -1

صرفه در بحث رهایش دارو بسیار مطرح است. بهدارویی کارآمد، زیست سازگار و مقرون یهااخیر کارایی حامل در چند سال

که کارایی  شدهانجام موردنظرزیادی روی نانو مواد در جهت حفظ و رهایش دارو با سرعت  تحقیقات ی اخیرهاسالدر  همچنین

گرفتگی علت آن  نیترعروقی است که مهم -قلبی یهایماریب ریومامروزه یکی از عوامل مرگ]. 2و1 [.دهدیماین مواد را نشان 

رژیم غذایی  .کشیدن سیگار، استرس، چاقی و بالا بودن چربی خون است گرفتگی عروقهست. ازجمله علل شایع در ایجاد عروق 

و چربی خون  تنظیمدارویی که برای  یهادسته نیتراز مهم معمول برای کاهش چربی خون هست. یهاو دارویی از روش

 ]. 3 [باشدیجم فیبروزیل ماسید به نام  کی بریفیکی از مشتقات ، رودیبه کار مکلسترول 

بـالاتر  یهاغلظت. دهدیرا افزایش مکلسترول خوب بد کاسته و غلظت پلاسمایی کلسترول جم فیبروزیل از غلظت پلاسمایی 

رژیم غذایی مناسب برای  جـم فیبروزیـل همـراه بـا .شودیقلبـی م یهایماریر به کاهش ریسک بخون منج در کلسترول خوب

تجزیه چربی در بافت چربـی همچنین مانع . ردیگیمقرار  تری گلسیرید در خون مورداستفاده معالجـه سـطح بـالای کلسـترول و
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با  دقیق همراه یریگاندازه ،با توجه به توضیحات بالا ].4 [دهدیکبــد را کــاهش م دیریسیتــری گل و سـاخت شودیم

فیزیولوژیــک  منظور کنتـرل کیفیـت در صـنعت داروسـازی و مطالعـاتبیولوژیکی به یهانمونه در این داروحساسیت بالای 

 یهانهیآنـالیز و کـاهش هز یسازسادهبرای ، مقدار آن نمونـه قبـل از تعیـین یسازآماده .شودیممهم تلقی دارویــی امــری 

استخراج  ]. 7و 6و 5 [شودیمانجام  ،معمـولی یهاشگاهیانجام آنالیز در آزماو امکان  حساسیت و گزینش پذیریافزایش آن، 

ی نمونه قبل از سازآمادهی هاروش ازجمله (SPE)و استخراج فاز جامد (SFE)، استخراج سیال فوق بحرانی(LLE)مایع مایع

، تر، کارایی بالایریتکرارپذ باعثجذب سطحی که در این میان روش استخراج فاز جامد به علت  [.8]هستنداستخراج 

هدف از استخراج  درواقع [.9-11]ی استتریبودن، سمیت پایین و عدم تولید محصولات جانبی روش کاربرد تر صرفهبهمقرون

در سال های  .[12] مناسب استشوینده فاز جامد انتقال کمی آنالیت از محلول به فاز جامد و بازیافت کامل آن با یک حلال 

استفاده که  [13] (MST)نو از استخراج فاز جامد برای جداسازی مطرح شد که مبتنی بر مغناطیسی بودن جاذب بود یروش اخیر

را حذف نمونه  برای جداسازی ستیزطیضد مح یهاسانتریفوژ کردن یا فیلتراسیون و استفاده از حلال هرگونه هاجاذباز این 

جذب در سطح  یهامکان دلیل سطح ویژه بالا و وجود ها بهنانو جاذب، کاربرد نانوتکنولوژیبا گسترش و شناخت ]. 14 [کردیم

آلی هستند که غیرمواد آلی یا  ذراتی در اندازه نانومتر از هاجاذبنانو  درواقع .[15-17] اندموردتوجه قرارگرفته بسیارها، آن

 یستالیجامد کر کو ی NiOبا فرمول  ییایمیش بیترک (II) کلین دیاکس .[18]را جذب کنند ذرات مختلف دارند که  زیادیتمایل 

گسترده  باند شکاف بزرگ و  برانگیختگیاتصال  یانرژ یاست که دارا یانمونه برجسته، کلین دیکسانانو ساختار . سبزرنگ است

و  یکیالکتر ،یسیمغناط ،ینوری ژهیواست با خواص  p-شفاف نوع یرسانامییک ن، (II) کلین دیاکس .است eV 0/4تا  6/3از 

خورشیدی حساس به رنگ و  یها، دیودهای گسیلنده نوری، سلولنازکهیدر قطعات اپتوالکترونیک، حسگرهای لایی که ایمیش

 .[19]سوختی و قطعات الکتروکرومیک، موردتوجه بسیاری از پژوهشگران قرارگرفته است یهاسلول

ی مقادیر ریگاندازهی اصلاح اکسید نیکل برای پیش تغلیظ و هیپابر  یک جاذب نانو مغناطیسی جدیددر این مطالعه تحقیقاتی 

جاذب روش فاز جامد مغناطیسسی سنتز شد. هدف از سنتز جاذب نانو مغناطیسی اکسید  عنوانبهکم داروی جم فیبروزیل 

و همچنین با توجه به مغناطیسی بودن جاذب جداسازی نمونه تنها  هستی جذب بیشتر هامکاننیکل افزایش سطح ویژه بالا و 

در  لیبروزیف جم یریگاندازهبرای روش  نیا. . شودیمی اضافی و یا سانتریفوژ انجام هاحلالتوسط یک مگننت بدون استفاده از 

پس از شناسایی انجام شد. UV-Vis یسنجفیط و دارو  با استفاده از دستگاه ییدارو یهافاضلابی، سرم انسان یهانمونه

، زمان تماس، محلول ، مقدار جاذب pHپارامترهای تأثیرگذار شامل  FT-IRو   SEM, XRD یهاجاذب سنتز شده با دستگاه

 شدند. یسازنهیها بررسی و بهگونهحجم نمونه، نوع و حجم حلال شوینده و اثر مزاحمت سایر 
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 بخش تجربی-2

 مواد شيميایي-2-1

، %98 با خلوص ، کلرید نیکل از شرکت سیگما %99 با خلوص (IIلرید آهن )ک ،از شرکت آلدریج %98با خلوص  (IIIلرید آهن)ک

، کلرید سدیم، اسید %5/99 با خلوص ، بی کربنات سدیم%100 با خلوص اسید بوریک، %99 با خلوص تری اتیلن تترا آمین

با  و آمونیاک %99 با خلوص ، استون%99 با خلوص ، سدیم هیدروکسید%98 با خلوص ، اسید فسفریک%99 با خلوص استیک

 از شرکت مرک خریداری شدند.  %99 خلوص

 تجهيزات دستگاهي-2-2

 (UNE500, Germany آون( و  ,WNB22, Germany) memmertمدل   (یحمام آب گرم )بن ماراز  موردنظربرای سنتز جاذب 

memmert,) .تبدیل فوریه مادون قرمز سنجفیطدستگاه برای شناسایی جاذب سنتز شده از  استفاده شد (FTIR, Bomem 

MB-series) ،کسیدستگاه پراش پرتوا (BSEN 1392 5-1:2008 XRD,) الکترونی روبشی  میکروسکوپدستگاه و(SEM, 

VEGA/TE scan-LMU) .برای تنظیم  استفاده شدpH دستگاه  از هامحلولpH متر(Mi 180 Bench meter) .از  استفاده شد

ی جم هایریگاندازههمچنین برای  برای جداسازی جاذب استفاده شد. (,cm*2*3 Tehran magnet, N35 5) تسلا 2/1مگنت 

 استفاده شد.  (Perkin – Elmer un istruments. lombda25) اسپکتروفتو متر مارواء بنفشفیبروزیل از دستگاه 

 سنتز نانو جاذب-2-3

 سنتز نانو اکسيد نيکل-2-3-1

 میلی لیتر آب مقطر حل شد. سپس در ظرفی دیگر 200در  CTAB (Cetyltrimethyl Ammonium Bromide)گرم  2ابتدا 

دقیقه با هم زن هم زده شد و بعد محلول قبلی قطره  30میلی لیتر آب مقطر حل شد و به مدت  20گرم نیکل کلراید در  46/0

میلی لیتر آب مقطر حل شد و مجدد قطره قطره به  20در  3NaHCOگرم  3قطره به آن اضافه شد و یک ساعت همزده شد. 

عت همزدن رسوب روی قیف جدا شده و بعد با آب مقطر و اتانول شستشو محلول مخلوط قبلی اضافه گردید و بعد از یک سا

ساعت در کوره در دمای  5/2-3ساعت خشک شد و بعد از آن به مدت  3به مدت   درجه سانتیگراد 100داده شد. سپس در آون 

نقش قالب مولکولی داشته در اینجا  CTAB. [20]قرار گرفته شد تا رسوب نانو اکسید نیکل بدست آید   درجه سانتیگراد 600

رود و چون ماده آلی است در طول واکنش و برای پایداری ساختار اکسید نیکل و کوچک شدن ابعاد ذرات اکسید نیکل به کار می

 رود.سوزد و از بین میمی
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 سنتز نانو اکسيد نيکل مغناطيسي-2-3-2

 04/0 سسپ افزوده شد.آب دیونایز میلی لیتر  20به ( III)کلرید آهن  گرم 216/0و  (II)کلرید آهن  گرم 08/0درون یک ارلن

ر روی گرمکن گرما ب  درجه سانتیگراد  50 دقیقه در دمای20 به مدت و شدنو اکسید نیکل به محلول همگن فوق اضافه نا گرم

لتراسونیک دقیقه در او20به مدت  مخلوط سیاه رنگ ساز روی گرمکن برداشته و خوب سرد شد، سپ آنو بعد از  داده شد

، گرفتدستگاه اولتراسونیک قرار  دقیقه داخل10و به مدت شد محلول آمونیاک اضافه  میلی لیتر 1به ازآن  سپ .شددیسپرس 

شد. سپس گرما گذاری با حمام آب گرم دقیقه بر روی گرمکن 40 بعد از اتمام مدت زمان ذکر شده محلول سیاه رنگ به مدت

 شد.به وسیله آهنربای مغناطیسی محلول از رسوب جدا 

 روش استخراج فاز جامد مغناطيسي:-2-4

 10 از محلول میلی لیتر 50 :انجام شدبه شرح زیر اکسید نیکل مغناطیسی به وسیله نانو  مسروش استخراج و بازیابی یون 

مغناطیسی  اکسید نیکلنانو  گرم 01/0 و مقدار  شدتهیه  بود، تنظیم شده pH 9 که در داروی جم فیبروزیلمیلی گرم بر لیتر 

و  بوسیله ی آهن ربا جدا کردهرا  جاذبو سپس  گذاشته درون شیکر قهیدق 15اصل را به مدت حبه آن اضافه گردید. مخلوط 

با حجم مشخصی از محلول مناسب شویش شد. پس از واجذب داروی جم فیبروزیل، میزان آن توسط دستگاه طیف رسوب 

گرفتند. و میزان درصد  قرار تست مورد بار 3 قسمت دراین (. نمونه ها1اندازه گیری شد)شکل شماتیک  UV-Visسنجی 

 .[22] بدست آمد 2جاذب مغناطیسی نیز از معادله ی . همچنین ظرفیت جذب نانو [21] بدست آمد 1ریکاوری از معادله 

(1)   100) ×adsC /desR= (C %    

(2) 𝑞𝑒 = 𝑉(𝐶0 − 𝐶𝑒) 𝑊⁄ 

به ترتیب غلظت داروی واجذب شده از جاذب و غلظت داروی جذب شده روی جاذب است و   adsCو  desC، 1که در معادله ی

 ظرفیت جذبنیز  eqو  گرم بر لیتر آنالیت بر حسب میلی تعادلغلظت در و  غلظت اولیه  به ترتیب eC و 0C، 2در معادله ی 

 می باشد. در حالت تعادل بر حسب میلی گرم بر گرم جاذب
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 روش استخراج فاز جامد مغناطیسی -1شماتیک 

 ه هاي دارویي، سرم انساني و آبي(آماده سازي نمونه هاي حقبقي ) نمون-2-5

، بودندفیبروزیل  جـممیلی گرم  300سه کپسول جم فیبروزیل که هر یک حاوی ، جرم هر کپسول نیانگیم افتنبه منظور ی

حــل  هیدروکسید سدیممقدار یک ششم از پودر مخلوط شده در مقدار کافی  . سـپسندوزن و به خوبی بـا هـم مخلـوط شـد

 .بار تقطیر به حجم رسانده شـدمنتقل و با آب دو میلی لیتر 500شــد. ســپس محلــول بدســت آمــده بــه بــالن حجمــی

دقیقه  30به مدت  دور در دقیقه  4000نمونه خون فرد سالم با سرعت نمونه حقیقی بیولوژیکی سرم خون از سانتریفیوژ کردن

های  استو نیتریل برای جداسازی پروتئین میلی لیتر 0/1 از نمونـه سـرم، میلی لیتر  0/2در دمای اتاق بدست آمد. سپس به 

دقیقه، محلول رویی برای ادامه ی  10دور در دقیقه به مدت  4000و پس از سانتریفوژ با سرعت  سـرم اضـافه شـد در موجود

 روش و اعمال شرایط بهینه جداسازی شد.

نمونه آب بعد از صاف کردن با کاغـذ  .ندشد یآورجمع رانیتهران، ا یکارخانه داروساز یهااز پساب ییفاضلاب دارو یهانمونه

 .مورد استفاده قرار گرفـت اضافه تریسازی  آماده بـدونبه منظور حذف ذرات جامد صـافی واتمـن 

 بحث و نتايج-3

 شناسایي جاذب -3-1

 FT-IRبررسي نتایج حاصل از طيف  -3-1-1

دهد مولکول گردد که نشان میمشاهده می cm 12/1627-1در ناحیه ( پیک  1aقبل از جذب )شکل نانو اکسید نیکل IRدر طیف 

OH  مابینNi  وO 1و پیک مشاهده شده در ناحیه  [19]محبوس شده است-cm 87/3417  1و-cm  37/2923  مربوط به گروه

 طیفکه مربوط به  1bدر شکل   [.24و 23]توان نسبت دادمی NiOهای آب جذب شده توسط است که به مولکول OHعاملی 
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می  (O__Fe)باند مربوط به  cm-1 584 /19پیک در ناحیه ی است، مغناطیسی  اکسید نیکلنانو مادون قرمز تبدیل فوریه 

تغییرات مشاهده شده در  .است OHمربوط به گروه های ارتعاشی   cm-55/33921و  cm-20/29251و پیک های [ 22]باشد

)طیف مادون قرمز تبدیل  1cدر شکل  نشان می دهد که نانو ذرات مغناطیسی مورد نظر با موفقیت سنتز شده اند. IRطیف 

می باشد. همانطور که  )O-C (مربوط به گروه عاملی اتر  cm-10001-1300طول موج در نواحی  ،فوریه داروی جم فیبروزیل(

حلقه   cm-51/16101-52/1511و در ناحیه )-3CH(گروه متیل  cm-64/13251در طول موج  مشاهده می شود پیک

 نمایانگر گروه کربوکسیلیک اسید می باشد. )پیک در ناحیه   cm-07/26081را نشان می دهد. و در طول موج  )C=C(آروماتیک

3000-24001-cm   گروهOH  54/17061اسیدی ودر طول موج-cm    گروهC=O ).1شکل را نشان می دهدd ، طیف مادون قرمز

به بررسی میزان جذب دارو توسط نانو که می توان  .نشان می دهدتبدیل فوریه نانو اکسید نیکل مغناطیسی به همراه دارو را 

 71/1617کاهش شدت در پیک های مربوط به نانو اکسید نیکل مغناطیسی در ناحیه های  اکسید نیکل مغناطیسی پرداخت.

1-cm  1 26/1386و-cm  احتمالا حاکی از جذب دارو توسط جاذب می باشد. 
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طیف مادون  -cاکسید نیکل مغناطیسی، نانو مادون قرمز تبدیل فوریه  طیف -bقبل از جذب،  نانو اکسید نیکلطیف مادون قرمز تبدیل فوریه  -1aشکل 
 نانو اکسید نیکل مغناطیسی پس از جذب جم فیبروزیلطیف مادون قرمز تبدیل فوریه  -dقرمز تبدیل فوریه جم فیبروزیل، 

 XRD طيفبررسي نتایج حاصل از  -3-1-2

پیک با شدت بسیار بالا مربوط به نانو اکسید نیکل مشاهده  3توان دهد که میالگوی پراش نانو اکسید نیکل را نشان می 2aشکل

که مربوط  را نشان می دهدθ2=43/79◦ و یک پیک بسیار ضعیف در ناحیه ی  θ2=34/43◦ کرد. که قویترین پیک در ناحیه ی

سه پیک با شدت بسیار بالا  ،2bنانو اکسید نیکل مغناطیسی شده) شکل  XRDطیف می باشد.  (NiO) اکسید نیکل به نانو

یک پیک بسیار ضعیف در ناحیه و   θ2=34/43◦ پیک در ناحیه  مربوط به نانو اکسید نیکل مغناطیسی موجود است که قویترین
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 ◦43/79=θ2 پیک بسیار تیز و کوچکی را دارا می باشدکه مربوط به  درجه را نشان می دهد که به ترتیب)NiO(  می باشد .پراش

بوط ( مر511( ، )422( ، )400( ، )311( ، )220(و)440)به ترتیب در صفحات  θ2( = 5/62◦و  2/57◦ ،3/43◦،5/35◦،  1/30◦)

پیک 4نانو اکسید نیکل جاذب دار پس از جذب دارو می باشد، که مربوط به 2cدر نمودار[. 25]می باشند 4O3Feبه نانو ذرات 

درجه نشان داده  θ2=34/79◦ و ضعیف ترین آن در ناحیه ی  θ2=34/43◦ مربوط به مشاهده می شود که قوی ترین پیک آن

ما شاهد تعداد  (2dجم فیبروزیل ) شکل  XRDدر طیف  رو را نشان می دهد. شده است که جابه جایی ناچیزی در جذب دا

زیادی پیک هستیم که این نشان دهنده ی آن می باشد که دارو جذب خوبی در پیک های زیادی خواهد داشت.که پیکی با 

 نشان می دهد. θ2=78/26◦ دارای شدت بالایی می باشد و همچنین پیک بسیار ضعیفی را در ناحیه  θ2=72/12◦ درجه 

 
جم -dو  فیبروزیل مغناطیسی پس از جذب جمنانو اکسید نیکل  -c، نانو اکسید نیکل مغناطیسی-b، نانو اکسید نیکل-XRD  ،2aطیف  -2شکل

 فیبروزیل

 SEMبررسي نتایج حاصل از طيف  -3-1-3

که ذرات دارای ابعاد بسیار  عملکرد موفق آمیز آزمایش را در جهت نانو کردن ذرات نیکل نشان می دهد بدین گونه ،3a تصویر

 توان از تصاویر فوق نتیجه نانو اکسید نیکل مغناطیسی شده را نشان می دهد ، که می، 3bشکل  .نانو می باشندکوچک و در حد 

ذرات نتیجه گرفت که  از مغناطیسی کردن ضخامت صفحات بیشتر شده است. همچنین می توان با توجه به ابعاد سگرفت که پ

 سییمغناط کلین دیمشاهده می شود اندازه نانوذرات اکس ،c3ه در شکل همانطور ک د.وجود دار 4O3Feدر ساختار فوق نانو ذرات 

  می باشد. مغناطیسی اکسید نیکلاین امر نشان دهنده ی جذب دارو توسط نانو جاذب  تغییر یافته که داروجذب از  سشده پ
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 نیکل مغناطیسی پس از جذب جم فیبروزیلنانو اکسید  -c، نانو اکسید نیکل مغناطیسی -b، نانو اکسید نیکل- SEM ،3a تصویر - 3شکل

 بررسي عوامل تأثيرگزار بر جذب جم فيبروزیل توسط جاذب:-3-2

 جذب جم فيبروزیل توسط جاذب ايبر pH بهينه سازي-3-2-1

برای با استفاده از محلول مجیک بافر تهیه شدند.  pH 10-3  درجم فیبروزیل محلول هایی  ذبروی ج بر pH  برای بررسی اثر

 با سسپ رسانده شد،میلی لیتر به حجم  500اسید در بالن  فسفریک اسید و بوریک ،استیک اسیداین منظور مقادیر معینی از 

جاذب از گرم  01/0  هابه هر یک از محلول ها، محلول pHپس از تنظیم . [26]شدندها تنظیم pHمولار  NaOH 0/1استفاده از 

جاذب توسط آهن ربا جدا شد و با و سپس  داخل شیکر گذاشتهدقیقه  20اضافه گردید و به مدت مغناطیسی  اکسید نیکلنانو 

اندازه   UV-Visدستگاه طیف سنجی حجم معینی از محلول مناسب شستشو شد و پس از واجذب، میزان جم فیبروزیل توسط 

دن نانو اکسید نیکلی مشاهده می شود، که شرایط بهینه برای پروتونه ش =9pH درنشان داد که  4نتایج در شکل گیری شد. 

می باشد. و همچنین از نظر الکتروستاتیکی بهترین شرایط جاذب و مغناطیسی دارو بر روی نانو اکسید نیکل  بیشترین جذب

 .بهینه را دارا است pHبرای جذب سطحی در  دارو

 

 بر جذب جم فیبروزیل توسط نانو اکسید نیکل مغناطیسی pHاثر  -4شکل
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 جذب جم فيبروزیل توسط جاذببررسي اثر مقدار جاذب بر -3-2-2

، 005/0، 002/0، مقدار های متفاوت نانو اکسید نیکل مغناطیسی)جذب جم فیبروزیلبررسی اثر مقدار جاذب بر به منظور 

گرم  01/0مقدار  درکه  شدو  مشاهده  اضافه گردید جم فیبروزیلگرم( به محلول های حاوی  10/0، 4/0، 03/0، 02/0، 01/0

که مقدار  دهدینشان م (. نتایج5می رسد)شکلبه حد اکثر جم فیبروزیل درصد جذب و بازیابی مغناطیسی  از نانو اکسید نیکل

ها را در واحد جرم مکان نیتعداد ا جهیو در نت دهدیجذب را کاهش م یهامکان ،گرم( 01/0)ببیشتر از راشباعیغزیاد جاذب 

 .[25]را نتیجه می دهند یجذب نسبتاً کمتر جهیو در نت دهدیکاهش م

 

 مقدار جاذب بر جذب جم فیبروزیل توسط نانو اکسید نیکل مغناطیسیاثر  -5شکل

 جذب یون مس توسط جاذب بر زمان تماس بررسي اثر-3-2-3

است. برای اندازه سرعت واکنش  نآبر اساس استخراج جم فیبروزیل  گیری و اندازه بسامانه جذ یکی دیگر از پارامترهای مهم بر

اضافه شد و در زمان های  pHگرم جاذب پس از تنظیم  01/0 جم فیبروزیلبه محلول های حاوی گیری زمان تماس بهینه 

دقیقه همزدن بعنوان زمان بهینه   5طبق نتایج بدست آمده مدت زمان  .اندازه گیری شدند( دقیقه، جذب محلول ها 10-2)

در پر نشده مکان های  ( احتمالا بیانگر این مطلب هستند که در زمان های کمتر6نتایج )شکل برای ادامه آزمایشات انتخاب شد.

و محلول  جاذب یبر رو شده جم فیبروزیل های جذب نیدافعه ب یروهاین لیوجود دارد و پس از تعادل، به دلسطح جاذب 

 ثابت می ماند. اً، میزان جذب تقریبنمونه

 

 زمان تماس بر جذب جم فیبروزیل توسط نانو اکسید نیکل مغناطیسیاثر  -6شکل
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 جم فيبروزیلبررسي اثر نوع و حجم شوینده هاي مختلف جهت بازیابي  -3-2-4

انتخاب  ،ییرا برآورده کند: کارا اریسه مع کلیطور  به دیبرخوردار است و با ییبالا تیاز اهم ندهیشوانتخاب نوع و حجم حلال 

 مکحجم  کیها در  تیکه آنال استمطلوب  ،قابل توجه تغلیظفاکتور  کی دستیابی به یبرا  ن،یبر ا علاوه .یو سازگار یریپذ

در این مطالعه برای بازیابی یون های مس از شوینده های اتانول، سدیم هیدروکساید و اسید نیتریک استفاده  .[25]شوند یابیباز

همچنین اتانول در حجم  عنوان محلول شوینده مورد استفاده قرار گرفت.ه باتانول  7شد که طبق نتایج نشان داده شده در شکل 

عنوان ه بتانول امیلی لیتر  2، برای ادامه مطالعات 8به دست آمده در شکل ر اساس نتایج بمیلی لیتر استفاده شد.  1-5های 

 محلول شوینده مورد استفاده قرار گرفت.

 
 اثر نوع حلال شوینده بر واجذب جم فیبروزیل-7شکل

 
 اثر حجم حلال شوینده بر واجذب جم فیبروزیل-8شکل

 توسط جاذبجذب جم فيبروزیل بر  بررسي اثر مقدار حجم نمونه  -3-2-5

بنابراین   .[27]دارد اهمیت در استخراج فاز جامد بسیار برای از دست نرفتن آنالیت کمترین مقدار لازم از حجم نمونه یافتن

هایی با  مقدار حجم بهینه با آماده کردن محلولبررسی مقدار حجم نمونه یکی دیگر از مواردی است که باید به آن پرداخت. 

میلی لیتر  250 که تا حجم دادنتایج نشان . میلی لیتر بدست آمد400تا  50ر محدوده حجمی از لیتردمیکروگرم بر  1 غلظت

روی جاذب نگه  جم فیبروزیلو اگر حجم نمونه بیشتر از این مقدار باشد مقداری از  اند شده مغناطیسی نانو جاذب ها جذبیون

. مقدار فاکتور پیش تغلیظ عبارت است از بیشترین (9)شکلداشته نخواهد شد و بدون بازداری از روی جاذب خواهد گذشت

باشد و از روی  میلی لیتر  250 بنابراین اگر حجم نمونه .[27]شوینده حلال حجم نمونه تقسیم بر کمترین مقدار حجم  مقدار از

 ت می آید. بدس 125تغلیظ برابر  فاکتوراز محلول شستشو دهنده شسته شود،  mL 2جاذب عبور داده شود و سپس با
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 توسط جاذب لیبروزیاثر مقدار حجم نمونه بر جذب جم ف -9شکل

 مزاحم گونه هايبررسي اثر  -3-3

. برای بررسی اثر [28]شود آنالیتدرصد در جذب و بازیابی  ±5 که باعث تغییر مشخص بیش از ، گونه ای استمزاحم گونه

و در  شدمزاحم به محلول اولیه اضافه گونه های ، مقدار مشخصی از جم فیبروزیلدیگر بر روی استخراج  گونه هایمزاحمت 

ای و با جذب محلول حاصل از بازیابی نمونه گردیدگیری جذب محلول بازیابی شده اندازه .شدحجم حد آزمایش و بررسی انجام 

جم  های خارجی بازیابیگونه اکثرحضور  شود، دردیده می 1جدول که در همچنان .گردیدمقایسه  بودمزاحم  گونه یکه فاقد 

 کنندگیری ندارند و مزاحمتی ایجاد نمیهای خارجی اثر چندانی روی اندازهگونهو   گیردمی صورت ± %5 با تغییرات فیبروزیل

 .به جز در مورد گونه هایی نظیرتیو اوره، متیونین و لوزارتان

 میکروگرم بر لیتر جم فیبروزیل توسط نانو اکسید نیکل مغناطیسی 2اندازه گیریمزاحم در  گونه هایحدود . بررسی میزان 1جدول 

Interferent to analyte ratio 
Potentially interfering ions or 

compounds 

500 

250 

25 

5 

Cu2+ ,Mg2+,Ba2+,Ni2+,Ca2+,K+ 

Na+,ClO3-, HCO3- 

glucose, lactose 

acetaminophen, uric acid, tramadol 

Thiourea, methionine, losartan. 

 ظر براي اندازه گيري جم فيبروزیلبررسي پارامترهاي تجزیه اي روش مورد ن -3-4

رسم منحنی  پس از بدست آوردن شرایط بهینه برای جذب جم فیبروزیل توسط جاذب نظیر روش جزیه ایت یپارامترها

مورد  صحت ، دقت و(LOQ) ی کمتعیین و حد (LOD) صیحد تشخ ون،یبراسینمودار کال یمحدوده خطکالیبراسیون روش، 

 جم فیبروزیل گیری اندازه نمودار کالیبراسیون آمده، دست به نتایج اساس بر .آورده شده است 2در جدول  که قرار گرفت یبررس

رسم منحنی کالیبراسیون  رایب  .کند می پیروی لامبرت -بیر قانون از و بوده خطیمیکرو گرم برلیتر  1000 تا 05/0 محدوده در

و  محلول ها خوانده شداین  بشدت جذروش، چند غلظت متفاوت از آنالیت تهیه شد  و پس از اعمال شرایط بهینه روش، 

کمترین غلظت یا وزنی از نمونه که با حد اطمینان معین قابل  آورده شده است.  10 منینی کالیبراسیون رسم شد که در شکل

غلظتی از نمونه آزمایشی که در شیمی تجزیه ای،  شود.بصورت زیر تعریف می نامند کهحد تشخیص میگیری باشد را اندازه
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سیگنال آن معادل با سیگنال بلانک به علاوه سه برابر انحراف استاندارد حاصل از محلول باشد. حد تشخیص کمترین مقداری از 

توسط رابطه  (LOD)بر طبق تعریف ارائه شده حد تشخیص . باشدکه روش ارائه شده قادر به تشخیص آن می مس است یون

  :[29]تواند محاسبه شودزیر می

LOD =
3 × Sb

m
 

، با توجه به آزمایشات انجام گرفته باشد.شیب نمودار کالیبراسیون می mانحراف استاندارد برای سیگنال بلانک بوده و  Sbکه 

نیز با  (LOQ) روشکمی با استفاده از داده ها حد تعیین میکرو گرم برلیتر بدست آمد.  همچنین  01/0حد تشخیص روش برابر

  مد. بدست آمیکرو گرم برلیتر  05/0استفاده از رابطه ی زیر 

LO𝑄 =
10 × Sb

m
 

برای  باشد.های مطالعاتی میبودن دادهبه منظور بررسی دقت آزمایش و نزدیک  (RSD%) پارامتر دقت و تکرار پذیری روش

پس از پیش تغلیظ  در محلول ها جم فیبروزیلمحلول با شرایط بهینه در یک روز ساخته شد. سپس جذب  5ابتدا تعیین دقت 

را  گیریبار اندازه 5طبق نتایج انحراف استاندارد برای شدند. گیری اندازهو استخراج با روش استخراجی پیشنهادی در یک روز 

 بدست آمد. 5/1گیریبار اندازه 5برای (RSD)انحراف استاندارد نسبی  محاسبه کرده و

 . ارقام شایستگی تجزیه ای برای اندازه گیری جم فیبروزیل2جدول 

R2 %E LDR 

( μg L-1) 

qe 

(mg g-1) 

EF %RSD 

(n=5) 

LOQ 

( μg L-1) 

LOD 

(μg L-1) 

0.9976 110 0..05-1000 52.69 120 1.5 0.05 0.01 

                                n=3 

 
 منحنی کالیبراسیون روش -10شکل 

 توسط جاذب جم فيبروزیل جذبارزیابي کارآیي روش براي آماده سازي و  -3-5

 از: بودند عبارتکه نمونه های حقیقی مورد مطالعه قرار گرفتند پس از بهینه کردن پارامتر های مؤثر بر جذب جم فیبروزیل، 

سازی نمونه ها طبق بخش  سرم و دارو. آماده  ساب دارویی،  شد.  5-2پ ستخراجی  سپسانجام  شرایط بهینه، با روش ا تحت 

صد  ستاندارد در شنهادی  و با روش افزایش ا نتایج همانطور که  .تعیین گردیدازیابی جم فیبروزیل در ماتریس های مختلف بپی
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و نمونه  ییدارو یفاضلاب های، سرم انسان یدر نمونه ها لیبروزیف جم ه گیریبرای اندازروش  نیانشان می دهد،  3در جدول 

با موفقیت بکار گرفته شد. نتایج حاصل از اندازه گیری جم فیبروزیل توسط روش  ٪0/104-0/98 محدوده در یابیبا بازدارویی 

اعمال شد و مشخص شد که هیچ گونه تفاوت معناداری بین این  test-Tدر آزمون   USP 2022روش استاندارد  وپیشنهادی 

با  عیما یو کروماتوگراف یمرئ-فرابنفش یجذب ســنجفیدســتگاه ط کیپهمچنین تصــاویر   .(4)جدول دو روش وجود نداشــت

 نشان داده شده اند. 12و  11مربوط به نمونه های حقیقی دارویی جم فیبروزیل در شکل  بالا ییکارا

 نتایج اندازه گیری جم فیبروزیل در نمونه های حقیقی .3جدول

Recovery 

(%) 

Found gemfibrozil 

 (mg L-1) 

(proposed method) 

Added gemfibrozil  

(mg L-1) 
samples 

 

- 

102.10 

103.67 

- 

104 

98 

 

 

0.45 ± 0.07a 

0.97 ± 0.08 a 

2.54 ± 0.78 a 

-b 

0.52 ± 0.08 a 

1.96 ± 0.06 a 

 

-b 

0.5 

2 

 -b 

 0.5 

2 

Wastewater 

samples 

Samples 1 

 

 

 

Samples 2 

- 

104 

102 

-b 

0.52 ± 1.0 a 

 2.04 ± 0.9 a 

-b 

0.5 

2 

Serum sample 

99 296.9  ± 1.2 a 300 
Gemfibrozil 

capsule 

                                                                                                                                                        n=3a  
                                                                                                                                              not found b 

 . بررسی صحت روش اراِئه شده.4جدول

texp Found gemfibrozil 

 (mg L-1) 

(HPLC method) 

Found gemfibrozil 

 (mg L-1) 

(proposed method) 

Gemfibrozil capsule 

20.2 298.1 ± 0.09a 296.9  ± 1.2 a 300(mg L-1) 

                                                                                                                                                   3n=a                                                                  

.                                                                                                                           0.05=3.18, Pcriticalt 
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 ی مربوط به نمونه حقیقی دارویی جم فیبروزیلمرئ-فرابنفش یجذب سنجفیدستگاه ط کیپتصویر -11شکل

 

 مربوط به نمونه حقیقی دارویی جم فیبروزیل بالا ییبا کارا عیما یکروماتوگراف دستگاه کیپتصویر -12شکل

 مقایسه روش پيشنهادي با سایر روش هاي گزارش شده -6 -3

. در این [30-28](5روش طراحی شده با روش های قبلاً منتشر شده برای از اندازه گیری جم فیبروزیل مقایسه شد)جدول 

قبل، فاکتور تغلیظ بالاتر، در صد بازیابی بالا و حد تشخیص مطلوبی در نمونه های حقیقی مشاهده مطالعه، نسبت به کار های 

 شد.
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 . ها مقایسه روش پیشنهادی با سایر روش ها5جدول 

Method LOD  EF Recovery 

(%) 

Ref. 

Magnetic solid 

phase extraction 

1-pg mL 3  100 96-104 ]30[ 

 

Reversed-Phase 

High-Performance 

Liquid 

Chromatography 

0.33 µg mol   * 98.60-

100.50 

]31[ 

 

Spectrofluorometric 1-µgmL 0.075  * 99.54 

 

]32[ 

Magnetic solid 

phase extraction 

1-µgL 0.01  120 98-104 ]This work[ 

                                                                                                                                           Not report*  

 بحث و نتیجه گیری -4

سبت به روش شده ن سازی و اندازهروش ارائه  شده بود دارای مزایای قابل گیری جم فیبروزیل گزارش هایی که قبلا برای جدا

سب برای نمونه سرعت منا شتن  صرفه بودن و دا سادگی و مقرون به  ست که این مزایا عبارتند از:  شامل توجهی ا های حقیقی 

بدلیل نانو ساختار بودن جاذب، سطوح ویژه و مکان های جذب افزایش می یابد و همچنین با توجه  پساب دارویی، سرم و دارو.

بودن جاذب جداسازی نمونه تنها توسط یک مگننت به آسانی و سریع و بدون استفاده از حلال های اضافی و یا به مغناطیسی 

شود و  سمی و گران قیمت را به حداقل میسانتریفوژ انجام می  ستفاده از حلال آلی،  سعه این ا ساند. همچنین طراحی و تو ر

زیل با توجه به اهمیت آن  در علوم پزشــکی و کم بودن غلظت این گیری جم فیبروروش برای پیش تغلیظ، جداســازی و اندازه

ساده برای دارو در اکثر نمونه سریع، ارزان و  ست. لذا هدف این پژوهش ارائه یک روش کارا، گزینش پذیر،  سی ا سا ها یک نیاز ا

، فاکتور میکرو گرم برلیتر  01/0 باشد. در این پژوهش مقدار حد تشخیصهای مختلف میارزیابی مقدار جم فیبروزیل در نمونه

میلی گرم   69/52جاذب  تیظرفو  بدست آمد میکرو گرم برلیتر 1000 تا 05/0رنج خطی منحنی کالیبراسیون  و 120تغلیظ 

ست آمد.  بر گرم شان داد که اندازه بد گیری جم فیبروزیل در حد قابل قبولی بدون دخالت گونه مزاحم دیگری پژوهش اخیر ن

ــورت می ــده میص ــی درروش ارائه ش ــید نیکل مغناطیس ــهولت و با گزینش پذیری گیرد و بنابراین جاذب نانو اکس تواند به س

 های پساب دارویی، سرم و دارو بکار رود.گیری مقادیر کم جم فیبروزیل در نمونهمناسبی در اندازه

 تشکر و قدردانی -5

 گردد.ز حمایت های دانشگاه علوم پزشکی تهران تشکر می ا
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