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 چکیده

ای آبی و بیولوژیکی اختصاص دارد. در این تحقیق تکنیك هداروی سیپرو فلوكساسین در نمونه  ناچیزجهت تعیین مقادیر  روش حاضر     

یز سیپرو فلوكساسین در نمونه های آبی بوسیله نانو لوله های كربنی و اندازه گیری آن با طیف سنجی مرئی جدید استخراج فاز جامد مقادیر ناچ

و ماورابنفش در نمونهای بیولوژیکی به كار گرفته شد. این تکنیك ها یك سیستم دو فازی هستند كه در آن فاز دهنده حاوی نمونه های آبی 

واجذب و آزمایشات در دو مرحله استخراج از نمونه های آبی .، استبنی عامل دار كربوكسیلی شدههستند و فاز گیرنده نانو لوله های كر

برای   UV-Visفتومتریهای واجذب شده به دستگاه اسپکتروداروی سیپروفلوكساسین با استفاده از حلال متانول اسیدی انجام شدند و نمونه 

. پارامترهای استخراج از قبیل دو با بسیاری از روش های دستگاهی موجود نیز همخوانی دار بوده. این روش ارزان، ساده و سریع انجام شدآنالیز

هنده و اثر سورفکتانت فازهای دهنده و گیرنده، زمان استخراج، زمان واجذب، سرعت همزدن، حجم فاز د، pH اثر حلال آلی واجذب كننده،

بهینه انجام شد. تکنیك ذكر شده فاكتور تغلیظ و حد تشخیص برای  ها و اندازه گیریهای كمی تحت شرایطو بررسی بهینه شدند

بدست  ٪۱/۱۱برای سیپرو فلوكساسین  روش  بدست آمده اند. انحراف استاندارد نسبیمیکرو گرم بر لیتر  5۱/9و 5۱سیپروفلوكساسین به ترتیب

 آمده است. 
 

 

 .اسپکتروفتومتری کربنی عامل دار شده کربوکسیلی، لهنانو لو سیپروفلوکساسین، استخراج فاز جامد، :واژه های کلیدی
 

  . مقدمه۱

كشف شد.  ۱95۳می باشد كه در سال  3O3FN18H17 C شیمیاییسیپروفلوكساسین دارویی از دسـتـه فلوروكـیـنولـون ها با فـرمول      

می كند. این كار را به این صورت انجام را در باكتری متوقف  DNA، سنتز پروتئین و پس از نفوذ به غشای سلول باكتری این دارو

  برای كپی شده باز می شود اجازه چرخیدن و پیچ خوردن مجدد را به آن نمی دهد. DNAمی دهد كه وقتی 
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سیپروفلوكساسین ماده بلورین به رنگ زرد كم رنگ است و از طریق سنتز شیمیایی به عنوان نمك هیدروكلراید و به شکل 

ود. سیپروفلوكساسین برای باكتری های مارپیچ با غلظت مهارشوندگی حداقل حکم یك ضد باكتری را دارد. مونوهیدراته تهیه می ش

 .[۱]مکانیسم عملکرد آن پیچیده و به درستی معلوم نشده است

 

 

 

 

 

 سیپروفلوکساسین  ساختمان شیمیایی  .1شکل 

ساعت  5-۲غذا به تاخیر می افتد. اوج غلظت سرمی دارو این دارو از راه خوراكی به خوبی جذب می شود، اما جذب آن در حضور 

ساعت است. پس از جذب به طور گسترده در اغلب  9/۱ – ۴/۱پس از جذب خوراكی به دست می آید ، نیمه عمر پلاسمایی دارو 

شود. دارای انتشار  به خوبی از مجاری گوارشی جذب می. بافت ها و مـایعـات بدن منتشر می شود. دفع این دارو عمدتاً كلیوی است

وسیعی است در كبد به متابولیتی فعال متابولیزه می شود. عمدتا از راه ادرار دفع می شود.به مقدار خیلی كمی توسط همودیالیز دفع 

بهبود یافته برای تجزیه و تحلیل  HPLC روش  یا با عملکرد بالا كروماتوگرافی مایع .[۱]ساعت است 6-۳می شود.دارای نیمه عمر 

 در نظر داریم كهروش حاضردر  .]۲-۳۸[آنالیز می شود، سرم و ادرار رد از متابولیت های آن در پلاسمایپروفلوكساسین و سه موس

به پیش تغلیظ كنیم و را در نمونه های حقیقی )پلاسمای خون، ادرار( بوسیله برهمکنش بین نانو جاذب  و دارو   سیپروفلوكساسین

پارامترهای  اساس روش بر پایه برهمکنش بین دارو و نانو جاذب می باشد. اندازه گیری كنیم. UV-Visibleروش اسپکتروفتومتر 

  .شد موثر برای این برهمکنش و پارامترهای موثر بر اندازه گیری را بررسی

 

 بخش تجربی. 2

 دستگاهها . 2-1

  CITIZENاز شركت      360CYاعشار مدل رقم ۳ترازوی دیجیتالی با دقت ، AREXو همزن مغناطیسی مارک  رهیتراستیر     

   و مدل  HANNAمتر مارک pHدستگاه، A  ۳۲ TOFIXو مدل Hettichمارک  ستگاه سانتریفیوژلهستان، د ساخت كشور

83141HI، ( دستگاه التراسونیكUltrasonic Cleanerكمپانی )ELMA دستگاه آون خلاء مدل ، آلمانMemert  ساخت كشور

، ̦ KYKYو ساخت شركت 3200EM، مدلSEMمیکروسکوپ الکترونی روبشی  ستگاه، د Fanazmagostarمدل شیکر، آلمان

مورد استفاده قرار  Shinadzaمارک  رابنفشفی و ئمردستگاه طیف سنجی جذب  ̦ Broker Tensorمدل FT-IRسپکتروفتومترا

 تسلا.  5/۱ویك آهنربا  PHILIPSانه و ساخت كارخ PW 1800مدل  (XRDدستگاه طیف سنجی پراش پرتو اشعه ایکس ) .گرفت
 

 مواد و روش ها. 2-2 
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متیل آمونیاک، همچنین  وتمامی اسید های مورد استفاده )اسید نیتریك، اسید سولفوریك، اسید استیك( از جمله مواد شیمیایی      

 . اندتهیه شدهاز شركت مرک و سود دارای خلوص تجزیه ای بوده  و اورانژ
 

 

 های عامل دار شده با آمیننانو لولهروش تهیه . 2-3

)حجمی( اسید نیتریك و اسید سولفوریك اضافه شد. مخلوط  ۳به  ۱های كربنی چند دیواره خام به محلول گرم از نانو لوله 5۲۳/۰

ساعت در حال همزدن  ۲۴گرفت و سپس كیلوهرتز قرار ۴۰م اولتراسونیك با فركانس دقیقه در یك حما ۳۰حاصل به مدت 

 ۱۲برسد. فاز جامد جدا شده  ۷زیر صافی به حدود  pHكه كس شد. محصول به دست آمده با آب مقطر شسته شد تا زمانیرفلا

 درجه سانتیگراد و تحت خلاء خشك شد.  6۰ساعت در دمای 

MWCNT-COOH لتراسونیك ساعت در حمام او 5میلی لیتر( مخلوط شد و به مدت ۲۰با اتیلن دی آمین ) اول، تولید شده از مرحله

درجه سانتیگراد هم زده  6۰ساعت دیگر در دمای ۲۴درجه سانتیگراد قرار داده شد. مخلوط حاصل برای  6۰هرتز( در دمای كیلو ۴۰)

و سپس با متانول بدون آب شسته شد. جامد  میکرون میلی پور پلی كربنات جدا شده ۲/۰جامد توسط فیلتراسیون خلاء  مادهشد و 

به منظور بررسی اثر جاذب نانولوله كربنی آمین  [.۸] بدست آمد 2NH-MWCNTخشك شد و در نتیجه  حاصل یك شب در خلاء

-pH ۱۰برای هر ظرف، بافردر محدوده . شددار یا كربوكسیله در استخراج فلوكستین ابتدا مراحل زیر برای داروی فلوكستین انجام 

ب نانو لوله كربنی عامل گرم جاذ ۰۱/۰ برداشته شد، (برای فلوكستین ppm۱۰ میلی لیتر)با غلظت ۱از داروی مورد نظر  تنظیم شد. ۲

 میلی لیتری ریخته و با آب مقطر بی یون به حجم رسانده شد. 5۰( برداشته در بالن ۲-۱۰)در محدوده  pH میلی لیتر بافر ۱، دار آمین

صاف های سرنگی عبور داده و و از فیلتر شدیفوژ دقیقه سانتر ۱5،  سپس  به  مدت دقیقه انجام گرفت ۱5به مدت  همزدنسپس عمل 

همین كار در مورد جاذب نانولوله كربنی عامل دار كربوكسیل هم  كرده  و  در  نهایت  اندازه گیری كمی فلوكستین انجام گرفت.

دو   UV-Visگاه به وسیله دست ۸۰۰تا  nm  ۲۰۰اندازه گیری كمی محلول های فیلتر شده برای فلوكستین در طول موج .شدانجام 

م گرفت. جاذب نانولوله كربنی عامل دار شده آمینی جذب بهتری داشته و به همین دلیل جاذب آمین برای استخراج اپرتوی انج

 .داروی فلوكستین انتخاب شد
 

 یناسفلوکسسیپروبهینه کردن طول موج در استخراج . 2-3

اندازه  و سانتریفیوژ، همزدن بعد از ۱۰تا  ۲از  pH دار آمینی و محدوده بافر داروی مورد نظر به همراه جاذب نانولوله كربنی عامل     

 . با این كارروی هم قرار گرفتند nm۲۷۲. كه تمام طیف ها در طول موج صورت گرفت  UV-Visگیری كمی آن به وسیله دستگاه 

 طول موج بهینه هم جذبی مشخص شد.
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 و روش و دستگاه مورد استفاده طول موج بهینه هم جذبینمودار تعیین  .2شکل

 . نتایج و بحث3

 یناسفلوکسسیپرودر استخراج  pHثر . ا3-1

. برای هر گرفت انجام سیپروفلوكساسینداروی  روی ابتدا مراحل زیر بر، سیپروفلوكساسیندر استخراج  pHبه منظور بررسی اثر      

رجذب به عنوان بهترین مقدار انتخاب شده است.)به دلیل اینکه كم ترین مقدا .تامپون مورد نظراضافه شدمقدار مشخص از ظرف، 

در نمونه سیپروفلوكساسین بنابراین غلظت داروی  ستسیپروفلوكساسین داراجاذب بهترین شرایط را برای جذب  ،مذكور pHدر

 سیپروفلوكساسین  برای  ppm۱۰  میلی لیتر) با غلظت۱از داروی مورد نظر . (كنیمرا انتخاب می pHكاهش می یابد، به همین دلیل این 

میلی لیتری ریخته و با  5۰( برداشته در بالن ۲-۱۰)در محدوده  pH با میلی لیتر بافر ۱، كربوكسیلگرم جاذب  ۰۱/۰ برداشته شد(،

دقیقه  ۱5به  مدت   محلول را سپس، دقیقه انجام گرفت ۱5به مدت  همزدنسپس عمل  آب مقطر بی یون به حجم رسانده شد.

 انجام گرفت سیپروفلوكساسینهای سرنگی عبور داده و  صاف كرده  و  در  نهایت  اندازه گیری كمی نتریفوژ كرده و از فیلترسا

 
 جذب فلوکستین بر روی نانولوله عاملدار شده آمینی . 3شکل 
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نه شدن نانولوله كربنی ای پروتوشرایط مناسب بر ،سیپرو فلوكساسین برای  6برابر  pHحاكی از آن است كه با جذب در  این نمودار

باشد و اینکه از نظر ی میبر روی نانولوله عاملدار شده كربوكسیل سیپروفلوكساسینكه بیشترین جذب  شودمشاهده می

 .می باشد 6برابر  pHبهترین شرایط جاذب و دارو برای جذب سطحی در  ،الکتروستاتیکی
 

 مقدارجاذب اثر. 3-2

 ۰۲/۰ین مقدار اسفلوكسسیپروباشد كه برای تاثیر قرار می دهد مقدار جاذب میه شدت جذب را تحت پارامتر مهم دیگری ك     

جاذب بهینه و در طول موج بهینه طبق شرایط قبل  ینه وبه pH گرم انتخاب شد. در این مرحله از آزمایش با توجه به مراحل قبل، از

 .(۴ل) شکاستفاده گردیدو مقدارهای مختلف جاذب  شداستفاده 

 
 نانولوله عاملدار شده آمینی  میلی گرم ین بر رویاسفلوکسسیپروجذب . 4شکل 

نند در طول شدن تركیباتی درون محلول می باشد كه می توا امکان وارد ،این نمودارحاكی از آن است كه در مقدارهای كمتر جاذب

 .گردیدگرم انتخاب  ۰۲۰/۰ین مقدار  اسفلوكسسیپرومقدار جاذب برای  موج ماكزیمم دارو جذب داشته باشند.
 

 حلال شویندهتاثیر نوع . 3-3

ر این تحقیق د جذب دارد. میزانمی باشد كه تاثیر فراوانی در حلال شوینده از پارامتر های تاثیر گذار روی سیستم جذب، نوع      

اتانول اسیدی و بازی( آزمایش شد و حلال  ،استونیتریل، متانول اسیدی و بازیمتانول، اتانول، ای داروی فلوكستین، حلال های )بر

میلی لیتری  5۰بالن  ۷(. شدبعد از انتخاب حلال بهینه، اسیدی یا بازی بودن حلال هم بررسی . )گردیدانتخاب  بهینه برای دارو

و  عمل همزدندقیقه   ۲۰و سپس  شدو حلال ها به آن اضافه خارج آب رویی هر ظرفی  ،مل سانتریفوژاز ع سپس بعد ه شد.برداشت

. در اینجا عمل واجذب انجام و به خوانده شدها در طول موج ماكزیمم و جذب آن اسیون انجامفیلترسپس دقیقه سانتریفیوژ و  ۱5

 .(5)شکلشدبیشترین جذب انتخاب  همین خاطر
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 با حلالهای واجذب مختلف نانولوله عاملدار شده آمینی میلی گرم ین بر رویاسفلوکسسیپرو جذبوا .5شکل 

 

. با دنشان می ده بازیرا حلال های  بهترین شرایط ،كه درتعادل ایجاد شده بین جاذب و حلال شوینده حاكی از آن است 5شکل 

 انتخاب شد. بازیمتانول  ،برای فلوكستین درنظر گرفتن بیشترین جذب برای انتخاب حلال بهینه

 داروی فلوکستین جهت اندازه گیریرسم منحنی کالیبراسیون . 3-4

پس از بهینه سازی تمام پارامتر های موثر در شدت جذب، اقدام به رسم نمودار كالیبراسیون گردید. برای این منظور در بالن ژوژه      

گرم به  ۰۲/۰. سپس نمك سدیم كلرید به صورت درصدی به مقدار متفاوتی از دارو اضافه شد هایمیلی لیتری غلظت 5۰های 

-بالنبه هر كدام از بالن ها اضافه شد و  pH= ۱۰آمینی وگرم جاذب نانو لوله كربنی عامل دار ۰۲/۰ین اضافه گردید و اسفلوكسسیپرو

  .با اضافه نمودن آب مقطر بی یون به حجم رسانده شدندها 

 

با حلالهای واجذب مختلف یناسفلوکسسیپروجذب . منحنی کالیبراسیون 6شکل   

منحنی  برای دارو خوانده شد و این محلول ها در دمای آزمایشگاهسپس مراحل شویش و... انجام گرفت، پس از آن شدت جذب 

برای ذب و غلظت دارو در محدوده غلظتی شدت ج ،ینهبراساس نتایج بدست آمده در شرایط به گردید.كالیبراسیون رسم 

 .(6)شکل  استخطی  یناسفلوكسسیپرو
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 یناسفلوکسسیپروآماده سازی نمونه پلاسما برای اندازه گیری .3-6

با دقیقه  ۲5حدود  ،میلی لیتر ریخته شد. نمونه ها 5/۲به حجم  EDTAهای حاوی گرفته شده از انسان در داخل تیوبنمونه خون       

پلاسما است كه برداشته شده و برای اطمینان از اینکه پروتئینی  ،دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند. محلول زرد رنگ بالای تیوب ۳۰۰۰

سانتریفیوژ  ۴۰۰۰دقیقه با دور  5پلاسما ریخته و به مدت  میلی لیتر ۱۰استون را در  میلی لیتر ۱۰در پلاسما وجود نداشته باشد مقدار 

های اضافی رسوب كنند. برای اندازه گیری با روش پیشنهادی نیز حجم معینی از پلاسما برداشته شده و مراحل نئیا پروتكنیم ت می

 .گرفتاندازه گیری انجام 

 یناسفلوکسسیپرونمونه ادرار برای اندازه گیری  .3-7

برای اندازه گیری با روش پیشنهادی نیز  و هداری شدای سیاه رنگی نگانسان و فیلتر شده در ظرف شیشه نمونه ادرار گرفته شده از     

مقدار داروی اضافه شده و  ( نشام می دهد۱نتایج بدست آمده )جدول .گرفتحجم معینی از ادرار برداشته شد و اندازه گیری انجام 

 روش قابل قبول است.مقدار داروی یافت شده در پلاسما و ادرار یکسان می باشد و این حاكی از این است كه صحت 

 يدر نمونه های حقیق یناسفلوکسسیپرونتايج اندازه گیری  .۱جدول
 

 nm ۲۷۲جذب در طول موج اضافه شده یناسفلوكسسیپرو میکروگرم نمونه

 N.Dالف ۰۰/۰ آب مقطر

 ۷۱/۰۱(۳/۱)ب ۰۰/۱۰ 

 ۰۸/۱6(۴/۱) ۰۰/۰ ادرار

 ۰۰/۱۰ (۷/۱)۸5/۲5 

 ۰۴/۱۲(۰/۲) ۰۰/۰ پلاسمای خون

 ۰۰/۱۰ (۲/۱)۱۲/۲۳ 

 (.قابل تشخیص نیست) Not Detectالف(

 مربوط به سه بار تکرار آزمایش است.  RSDب( 

 

    نتیجه گیری. 4

پیش تغلیظ و اندازه گیری مقادیر جزیی  جهتدستگاه طیف سنجی مرئی ماوراءبنفش  بهمراه تکنیك استخراج فاز جامد پخشی     

شده است. هدف این تحقیق ابداع یك روش كارا، گزینش پذیر، ارزان و  بکار گرفته یکیهای بیولوژدر نمونه سیپروفلوكساسین

نو لوله های كربنی از این رو در این كار تحقیقاتی از نا در نمونه های بیولوژیکی بود.سیپرو فلوكساسین ساده برای ارزیابی مقدار 

های مؤثر روفلوكساسین استفاده شد. پارامترراندمان استخراج سیپكربوكسیلی به عنوان جاذبی مناسب در جهت افزایش دار شده عامل

. این روش دارای تکرار پذیری خوب و رنج ندحلال شوینده مورد بررسی قرار گرفتو نوع  مقدار جاذب بر استخراج از قبیل بافر،
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وش به طور موفقیت آمیز جهت . از این رفلوكساسین استتورتغلیظ مناسب برای تعیین سیپروفاك ( وL.mg۱۰–۱/۰-1خطی وسیع )

 در نمونه های ادرار و پلاسما استفاده شد.  سیپروفلوكساسین اندازه گیری مقدار
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