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 چکیده

 روش حاضرانجام شده است.    وکستین در نمونه های آبی بوسیله نانولوله کربنیمقادیر ناچیز فلجهت اندازه گیری  استخراج فاز جامد  روش       

نانو لوله های کربنی عامل دار شده    شامل  فاز گیرنده دیگری،  فاز دهنده آبی حاوی فلوکستین و  ها،  یکی از آنکه    استیك سیستم دو فازی  

داروی فلوکستین با استفاده از حلال متانول بازی انجام شدند و نمونه    آزمایشات در دو مرحله استخراج از نمونه های آبی واجذب  .استآمینی  

و با بسیاری از روش    بوده برای آنالیز بیشتر ارائه شدند. این روش ارزان، ساده و سریع  UV-Vis های واجذب شده به دستگاه اسپکترو فتومتری

دا همخوانی  نیز  موجود  دستگاهی  قبیلهای  از  استخراج  پارامترهای  واجذب   رند.  آلی  زمان    pHکننده،    اثر حلال  گیرنده،  و  دهنده  فازهای 

 روشهای کمی تحت شرایط بهینه انجام شد.  استخراج، زمان واجذب، سرعت همزدن، حجم فاز دهنده بهینه شدند و بررسی ها و اندازه گیری

مانند  ارائه بسیاری  مزایای  از  استخراج، مصرف کم حلالهای آلی، حذ  شده  و زمان کوتاه  پایین  قبلی، حد تشخیص  اثر آزمایشات  فاکتور    ف 

برخوردار بالا  ترتیب  .باشدمی  تغلیظ  به  تغلیظ و حد تشخیص برای فلوکستین  بین۶/۱۳وµg.L ۳/۱۴-1فاکتور    mg.L-1بدست آمد. دامنه خطی 

  .باشد.می 2R=۰/ 995۸و  درصد  ۳۳/۳انحراف استاندارد نسبی برای فلوکستین  و ۱-۱۰
 

 

 .اسپکتروفتومتری ،و لوله کربنی عامل دار شده آمینینان فلوکستین، استخراج فاز جامد، :یدیواژه های کل
 

 . مقدمه ۱

به    .دارددر نورونهای دستگاه اعصاب مرکزی    فلوکستین هیدروکلراید فعالیت ضد افسردگی به جهت ممانعت از بازجذب سرتونین    

فلوکستین به راحتی از دستگاه گوارش جذب می شود    اثر دارد.  نفرین و نوراپی  علاوه این داروها به طور ضعیف بر بازجذب دوپامین 
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بعد   ، است و زمان رسیدن به اوج غلظت پلاسمایی  ng/ml  55-۱5میزان اتصال به پروتئینهای پلاسمایی    و در کبد متابولیزه می گردد.

 [.۱روز به غلظت پلاسمایی می رسد]  ۲۸-۳5شت ساعت گزارش شده است و بعد از گذ ۴۸-۲۱۶نیمه عمر دارو  ساعت است. ۶-۸از

 
 ساختمان شیمیایی فلوکستین . 1شکل 

قابلیت حل    .در حلالهای استن و استونیتریل و کلروفرم نسبتا خوب است  حلالیت این دارو در حلالهای متانول و اتانول خیلی خوب و

 [.۱است]  mg/ml۱۴  ماکزیمم انحلال این ترکیب در آب    .باشدو هگزان کم می  سیکلو هگزان  شدن این دارو در حلالهای تولوئن،

حساس به نور است و می   می باشد.  بی بو،کریستالی)به صورت کریستالهای ریز(  این دارو پودر جامد سفید مایل به زرد کم رنگ، 

ین دارو اصولا به دو فرم ا بایستی در پوششهای تیره آلومینیومی یا در ظروف مقاوم به نور و دور از گرما و رطوبت نگهداری شود

دارد وجود  اگزالات  و  هیدروکلراید  رو    از]. ۲-۳[نمکی  ین  گیریا  ناچیز     اندازه  بسیار  مقادیر  آرامبخش  دارویی  ترکیب  این 

-۴[  مورد استفاده قرار گرفته است در زیر آورده شده است  فلوکستین برخی از روش های اندازه گیری که برای  اهمیت می باشند.پر

۳۸ [ . 

فیلیپ و همکارانش در سال   با مجرای تزریق   روش میکرو استخراج فاز مایع دو فاز را۲۰۱۳آنتونیو  از یك فیبر توخالی  با استفاده 

در پلاسمای   ( N-FLX( و نور فلوکستین ) (FLXاستخراج و تجزیه و تحلیل کروماتوگرافی گاز برای استخراج و تشخیص فلوکستین 

داد توسعه  شرایط   .ندانسان  پیشنهادی  تحت  روش  بین محدوده  مطلوب   FLXبرای   (2R  =  ۰/ 99۷۳) و  ng/ml    5۰۰  -  ۱۰خطی 

به %  ۱۴/ ۲تا  ۴/5بین    % و۱/۱۳  تا  ۸/۴بین    . انحراف استاندارد نسبینشان داده است FLX-Nبرای    2R   =۰/ 99۷۲و  ng/ml ۱5-5۰۰و

 [. ۴]داده استبدست ترتیب برای فلوکستین و نورفلوکستین 

فلوکستین با استفاده از ستون استخراج فاز  و نورروشی برای تصفیه و تجزیه و تحلیل فلوکستین  ۱99۱در سال  دیکسیت و همکارش  

آشکارساز   یا  دتکتور  با  گاز کروماتوگرافی  و  نور   .ارائه کردندالکترون  ربایش  جامد  و  فلوکستین  برای  پاسخ کمی خطی  منحنی 

.  بدست آمد%  9۰بازده استخراج کلی بیشتر از  .آمده است  تبدسر میلی لیترنانو گرم ب  ۲۰۰-۲۰فلوکستین بیش از محدوده غلظت از

 [.5]دبدست آمبرای فلوکستین و نور فلوکستین  99۳/۰و  99۷/۰ضرایب همبستگی 

ف سنجی جرمی به  طی و    از روش استخراج فاز جامد مرحله به مرحله به همراه کروماتوگرافی مایع    ۲۰۰9در سالو همکارانش  عامر  

ب  مق منظور  تعیین  برای  حساسیت  کر  ادیرهبود  استفاده  انسان  پلاسمای  در  هیدروکلراید  محدوده  .نددفلوکستین  در   ۶۰-5   روش 

شد تایید  فلوکستین  لیتر  میلی  بر  همبستگی  .  نانوگرم  بین)و    2R=999/۰ضریب  ترتیب  به  نسبی  استاندارد  و   5/۸انحراف 

  [.۶] آمد دستب %(5/۷و ۶/۶(و) ۱۱%
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( بوسیله برهمکنش بین نانو جاذب و  فلوکستین در نمونه های حقیقی )پلاسمای خون، ادرارپیش تغلیظ  حقیق،  هدف از انجام این ت 

اساس روش بر پایه برهمکنش بین دارو و نانو جاذب می   .می باشد  UV-Visible  یروش اسپکتروفتومترو اندازه گیری آن به    دارو

 .دباش
 

 

 بخش تجربی . 2

 دستگاهها  . 2-1

مغناطیسی مارک    رتیرهیتراس      با دقت  ،  AREXو همزن  اعشار مدل  ۳ترازوی دیجیتالی     CITIZENاز شرکت        360CYرقم 

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

83141HI،  ( التراسونیك  کمپانیUltrasonic Cleanerدستگاه   )ELMA  مدل  ،  لمانآ آون خلاء  کشور    Memertدستگاه  ساخت 

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

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

 تسلا.  5/۱ویك آهنربا  PHILIPSو ساخت کارخانه   PW 1800مدل  (XRDه طیف سنجی پراش پرتو اشعه ایکس )دستگا .گرفت
 

 مواد و روش ها . 2-2 

متیل  آمونیاک،  همچنین    وتمامی اسید های مورد استفاده )اسید نیتریك، اسید سولفوریك، اسید استیك(  از جمله  مواد شیمیایی       

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

 

 های عامل دار شده با آمین روش تهیه نانو لوله . 2-3

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

مدت   به  حما  ۳۰حاصل  یك  در  بادقیقه  اولتراسونیك  قرار  ۴۰فرکانس    م  سپس  کیلوهرتز  و  همزدن   ۲۴گرفت  حال  در  ساعت 

تا زمانی با آب مقطر شسته شد  به دست آمده  به حدود    pHکه  رفلاکس شد. محصول  فاز جامد جدا شده    ۷زیر صافی   ۱۲برسد. 

 درجه سانتیگراد و تحت خلاء خشك شد.  ۶۰ساعت در دمای 

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

درجه سانتیگراد هم زده   ۶۰ساعت دیگر در دمای ۲۴درجه سانتیگراد قرار داده شد. مخلوط حاصل برای  ۶۰هرتز( در دمای کیلو ۴۰)

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

به منظور بررسی اثر جاذب نانولوله کربنی آمین    [.۸]  بدست آمد  2NH-MWCNTحاصل یك شب در خلاء خشك شد و در نتیجه  

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

ب نانو لوله کربنی عامل گرم جاذ  ۰۱/۰ برداشته شد،  (برای فلوکستین   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 
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صاف های سرنگی عبور داده و  و از فیلتر  شددقیقه سانتریفوژ    ۱5،  سپس  به  مدت  دقیقه انجام گرفت  ۱5به مدت    زدنهمسپس عمل  

همین کار در مورد جاذب نانولوله کربنی عامل دار کربوکسیل هم    کرده  و  در  نهایت  اندازه گیری کمی فلوکستین انجام گرفت.

دو    UV-Visبه وسیله دستگاه    ۸۰۰تا    nm   ۲۰۰یلتر شده برای فلوکستین در طول موجاندازه گیری کمی محلول های ف   .شدانجام  

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

 . داروی فلوکستین انتخاب شد
 

 بهینه کردن طول موج در استخراج فلوکستین . 2-3

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

  . با این کارروی هم قرار گرفتند  nm۲۳۱. که تمام طیف ها در طول موج  صورت گرفت   UV-Visگیری کمی آن به وسیله دستگاه  

 بی مشخص شد. طول موج بهینه هم جذ

 
 

 
 و روش و دستگاه مورد استفاده طول موج بهینه هم جذبینمودار تعیین  .2شکل
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 . نتایج و بحث 3

 در استخراج فلوکستین pHثر . ا3-1

برای   ppm۱۰ میلی لیتر) با غلظت  ۱از داروی مورد نظر    .گرفتدر استخراج فلوکستین مراحل زیر انجام    pHبه منظور بررسی اثر       

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

دقیقه سانتریفوژ و از    ۱5،  سپس  به  مدت  دقیقه انجام گرفت  ۱5به مدت    همزدنسپس عمل    آب مقطر بی یون به حجم رسانده شد.

 در  نهایت  اندازه گیری کمی فلوکستین انجام گرفت.  و شداف صی سرنگی عبور داده و هافیلتر

فیلتر شده برای فلوکستین در طول موج ماکزیمم    دو پرتوی     UV-Visبه وسیله دستگاه   nm  ۲۳۱اندازه گیری کمی محلول های 

 .  (۳)شکل انجام گرفته است

شرایط مناسب برای پروتونه شدن نانولوله کربنی مشاهده   برای فلوکستین،   ۱۰برابر    pHحاکی از آن است که با جذب در    این نمودار

بهترین شرایط  الکتروستاتیکی  نظر  از  اینکه  و  باشد  می  آمینی  عاملدار شده  نانولوله  بر روی  فلوکستین  بیشترین جذب  می شود که 

 داراست.  را ۱۰برابر  pHجاذب و دارو برای جذب سطحی در 

برای  بهینه    pHدر بهترین شرایط را  فلوکستین داراستجاذب  یابد  .جذب  نمونه کاهش می  فلوکستین در  و    بنابراین غلظت داروی 

 شدت جذب آن کاهش می یابد.

 
 جذب فلوکستین بر روی نانولوله عاملدار شده آمینی . 3شکل 

 
 مقدارجاذب  اثر. 3-2

گرم برای   ۰۲/۰برای فلوکستین مقدار    باشد کهتاثیر قرار می دهد مقدار جاذب میپارامتر مهم دیگری که شدت جذب را تحت       

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

 . (۴) شکلاستفاده گردیدو مقدارهای مختلف جاذب  شدقبل استفاده 
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 وله عاملدار شده آمینی نانول میلی گرم جذب فلوکستین بر روی. 4شکل 

 

شدن ترکیباتی درون محلول می باشد که می توانند در طول   امکان وارد ، این نمودارحاکی از آن است که در مقدارهای کمتر جاذب

 . گردیدگرم انتخاب  ۰۲۰/۰مقدار جاذب برای فلوکستین مقدار   موج ماکزیمم دارو جذب داشته باشند.

 

 حلول اثر زمان جذب دارو در م . 3-3

از      دیگر  بر  یکی  مهم  آنهاپارامترهای  استخراج  اساس  بر  دارو  گیری  اندازه  و  جذب  سیستم  باشد.   ،روی  می  واکنش    ۷سرعت 

و    سپس سانتریفوژ  شد.ها انجام  بر روی آن  آماده سازی و همزدنعمل  ،  و در زمان های متفاوت  ندشد  تهیهمحلول در شرایط بهینه  

 .   (5)شکلشد خوانده و سپس جذب آن ها در طول موج ماکزیمم گردیدا توسط فیلتر صاف همانند مراحل قبل  محلول ه

 

  در زمانهای مختلف نانولوله عاملدار شده آمینی میلی گرم جذب فلوکستین بر روی. 5شکل
 

در  بعد از آن تغییری  که هرچه زمان تماس بین جاذب و دارو افزایش یابد شرایط رسیدن به تعادل بهتر شده و    نشان می دهد  5شکل  

 شد. دقیقه انتخاب ۲۸بهینه زمان واکنش برای داشتن مناسب ترین  جذب  ، . برای فلوکستین گرددغلظت دارو در محلول ایجاد نمی
 

 حلال شوینده تاثیر نوع  . 3-4

ر این تحقیق  د  جذب دارد.  میزانمی باشد که 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،  برای داروی فلوکستین، حلال های )
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دارو  برای  )گردیدانتخاب    بهینه  بررسی  .  هم  بودن حلال  بازی  یا  اسیدی  بهینه،  انتخاب حلال  از  لیتر   5۰بالن    ۷(.  شدبعد  ی میلی 

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

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

 .(۶)شکلشدب بیشترین جذب انتخا  همین خاطر

 

 با حلالهای واجذب مختلف نانولوله عاملدار شده آمینی میلی گرم جذب فلوکستین بر رویوا .6شکل 
 

. با د را حلال های اسیدی نشان می ده  بهترین شرایط  ،که درتعادل ایجاد شده بین جاذب و حلال شوینده  حاکی از آن است  ۶شکل  

 متانول اسیدی انتخاب شد. ،برای فلوکستین  بهینه درنظر گرفتن بیشترین جذب برای انتخاب حلال

 داروی فلوکستین  جهت اندازه گیریرسم منحنی کالیبراسیون  . 3-5

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

غلظت   5۰های   لیتری  مقدار  مت   های میلی  به  به صورت درصدی  کلرید  نمك سدیم  شد. سپس  اضافه  دارو  از  به   ۰۲/۰فاوتی  گرم 

با  ها  بالنبه هر کدام از بالن ها اضافه شد و    pH=  ۱۰آمینی وگرم جاذب نانو لوله کربنی عامل دار  ۰۲/۰فلوکستین اضافه گردید و  

  .اضافه نمودن آب مقطر بی یون به حجم رسانده شدند

 

با حلالهای واجذب مختلف جذب فلوکستین حنی کالیبراسیون . من7شکل   
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منحنی    برای دارو خوانده شد و  این محلول ها در دمای آزمایشگاهسپس مراحل شویش و... انجام گرفت، پس از آن شدت جذب  

برای فلوکستین  ی  ذب و غلظت دارو در محدوده غلظتشدت ج  ، براساس نتایج بدست آمده در شرایط بهینه  گردید.کالیبراسیون رسم  

 . (۷)شکل  استخطی 

 

 آماده سازی نمونه پلاسما برای اندازه گیری فلوکستین .3-6

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

پلاسما است که 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 کنند. برای اندازه گیری با روش پیشنهادی نیز حجم معینی از پلاسما برداشته شده و مراحل  نی ئکنیم تا پروت  می

 . گرفتاندازه گیری انجام 

 نمونه ادرار برای اندازه گیری فلوکستین  .3-7

ای اندازه گیری با روش پیشنهادی نیز بر  و  ای سیاه رنگی نگهداری شدانسان 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  

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

 ي در نمونه های حقیق نتايج اندازه گیری فلوکستین .۱جدول
 

 nm ۲۳۱جذب در طول موج اضافه شده  فلوکستین میکروگرم نمونه 

 N.Dالف ۰۰/۰ آب مقطر

 ۰۷/۲۰(۳/۱)ب ۰۰/۲۰ 

 ۰۶/۲۶(5/۱) ۰۰/۰ ادرار

 ۰۰/۲۰ (9/۱)۰۸/۴5 

 ۰۴/۱۲(۴/۲) ۰۰/۰ پلاسمای خون

 ۰۰/۲۰ (۴/۱)۰۶/۳۲ 

    نتیجه گیری. 4

  بوسیله   اندازه گیریارائه شد.    بیولوژیکی   آبی و    فلوکستین در نمونه های   ناچیزمقادیر    برای    تکنیك استخراج فاز جامد پخشی    

ابداع یك روش کارا، گزینش پذیر، ارزان و ساده برای ارزیابی    .شد  انجامبنفش  فرا-دستگاه طیف سنجی مرئی هدف این تحقیق 

نمونه های   در  فلوکستین  توسعهمقدار  بود.  به  بیولوژیکی  را  مناسب  با کارایی  اخیر، جاذبی  سالیان  در  فاز جامد  استخراج  ی روش 

عنوان جاذبی  آمینی به    دار شدهملعا   های کربنیر این کار تحقیقاتی از نانو لولهاز این رو د  عنوان نیازی اساسی مطرح کرده است.

 ، غلظت بافر،رنوع باف ،pHفاده شد. پارامتر های مؤثر بر استخراج از قبیل  راندمان استخراج فلوکستین است ایش مناسب در جهت افز



     

 

 
 53  ۱۳9۷ زمستان، ۲۸، شماره هشتمسال                                     دایمی کبیری و همکاران

 
( JQCS ) 

روش دارای تکرار    نوع و حجم حلال شوینده، سرعت )زمان( انجام واکنش و اثر نمك مورد بررسی قرار گرفت. این  مقدار جاذب،

 ین است و رنج خطی خوب، حد تشخیصفاکتورتغلیظ مناسب برای تعیین فلوکستو( mg.L۱۰–۱-1)پذیری خوب و رنج خطی وسیع  

 1-µg.L۶/۱۳و تکرار پذیری بالا از ویژگی های این روش می باشد.   بدست آمد 
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Abstract 

    In this method, the use of drugs continues to increase which leads to an increase in environmental pollution; as a result, 

drug control is a common practice in many laboratories. This method is dedicated to improving a method to determine 

small amounts of fluoxetine in a water and biological sample. In this study, new techniques were applied for solid phase 

extraction of insignificant amounts of fluoxetine in water samples by carbon nanotubes and its measurement with 

ultraviolet-visible spectroscopy in biological samples. These techniques are two-phase systems in which donor phases are 

fluoxetine-containing aqueous samples and acceptor phases are amino-functionalized carbon nanotubes. The experiments 

were carried out in two stages of extraction from desolate water samples of fluoxetine using methanol as solvent and the 

desolate samples were taken to UV-Vis spectrophotometer for further analysis. This method is inexpensive, simple and 

fast, and is consistent with many of the existing machine methods. Extraction parameters such as the effect of desolating 

organic solvents, pH of donor and acceptor phases, extraction time, desolation time, mixing speed, volume of donor phase 

and surfactant effect were optimized and quantitative investigations and measurements were done under optimum 

conditions. The techniques mentioned enjoy many advantages including short extraction time, low consumption of organic 

solvents, deleting the effect of previous experiments, low detection limit, and high concentration factor. Concentration 

factor and detection limit for fluoxetine were 14.3 and 13.6 μg, respectively.The linear amplitude was between 1-10 mg.L-1 

and the relative standard deviation was 3.33 for fluoxetine and R2=0.9958. 

 

Keywords: fluoxetine, solid phase extraction, Amino-functionalized carbon nanotubes, spectrophotometry. 
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