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چكيده
بـراي تعيـين مقـادير بسـيار نـاچيز داروي رانيتيـدين       مرئـي  -فرابنفش سنجيطيف، حساس و سريع روش ساده پژوهش ناي

(RAN) طلاهاي هنانوذركارگيري  بهار انسان با ، سرم خون و ادرآب آشاميدني، قرص ها مانندبرخي نمونه در (AuNPs) را معرفي
ايـن روش پايـه  طـلا  يهاذرهنانو و رانيتيدين بين كنشبرهم و طلا  يهاهذرنانو (SPR) حيپلاسمون سطتشديد   ويژگي. كندمي

يهانانوذره تجمع (TEM) عبوريشد. ميكروسكوپ الكتروني  هاذرهنانو منجر به تجمع ي طلاهاذرهنانو به رانيتيدين . افزودناست
هاي مـوثر بـر عاملبررسي شد.   (DLS)پراكندگي نور پويا اب هاهنانوذر اندازهتوزيع  ،همچنين. را اثبات كرد رانيتيدين در حضور طلا

شـرايطو شـد  كننـده بررسـي    هاي مداخله، قدرت يوني و يونكنشبرهم ، زمان AuNPsت ، نوع و حجم بافر، غلظ pHجذب مانند
برابـر بـا)2R( تعيـين ضـريب   ،دست آمد. همچنـين ليتر بهبرميكروگرم  30 تا 5/2 خطي در شرايط بهينه گستره د.دست آم به بهينه
اين، اثـربـر  افـزون . بـود  ليترميكروگرم بر 63/1و  45/1به ترتيب برابر با   (LOQ)تعيين كميو حد   (LOD)حد تشخيص ،9955/0
نشان داد كه روش پيشنهادي از پتانسيل بالايي براي تعيين سريع، حسـاس و هايجهدرنهايت، نت. شدكننده بررسي  هاي مداخلهگونه
.رخوردار استب رانيتيدين يقدق

، مقادير بسيار ناچيزيسنجطيفپلاسمون سطحي،  تشديد، طلا هايهذرنانو، رانيتيدينسنجي، رنگكلمات كليدي: 

مقدمه
زيسـت خطـر آلودگي دارويـي و گسـترش آن در محـيط   

بزرگي است كه سلامت انسان و حيوانات را تحت شعاع قـرار
آلـودگي آب، از ، مسـاله محيطـي  از ديـدگاه زيسـت   دهـد.  مي

موجـب ها هاي انسان است. زيرا اين آلايندهترين نگرانيمهم
شوند.زيست و تاثير بر زندگي موجودات زنده مي تهديد محيط

هـاي آب در چنـد دهـهافزايش شديد توليد و مصرف آلاينده
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زيـادي بـراي جانـداران و هايمشكل پيدايش موجبگذشته 
].1[ زيست شده است محيط

، داروهـاي ضـدهـا  پادزيسـت هـاي دارويـي از جملـه    آلاينده
ــردگي و ــره افس ــلاب از راه اد غي ــوذ فاض ــدفوع، نف ــايرار و م ه

زمينـي واردهـاي آب زيـر   هاي دارويي به سـفره بيمارستاني و زباله
يندهاي ابتدايي كـه درافربا بودن در آب،  دليل محلول شوند و بهمي

].2شـوند [ يم ـتصـفيه ن  ،شوندميفته كارگر بهآب  يهاتصفيه خانه
دارويـي در هـاي گيـري و شناسـايي تركيـب   بنابراين، انـدازه 

،هاي آبي براي محافظـت از سـلامت و ايمنـي انسـان    محيط
بــراي تعيــين داروهــاي تفــاوتيهــاي مروشاز  .اســت لازم

واكنشـگاه  زيستاز جمله  زيستيو  هاي آبيدر نمونه متفاوت
ــايع انگاريســو]، MBR1 (]3( غشــايي ــون-م مــيتراك شي

سـنجي جرمـي، طيـف ]4[ 2سنجي جرمـي طيفشده با  جفت
مايع با عملكرد سوانگاري]، GC/MS( ]5( 3 گازي سوانگاري

 HPLC/Q-TOFز (پـروا -سنجي جرمـي زمـان  بالا با طيف

MS4( ]6پخشي مايع -]، ميكرو استخراج مايع )DLLME5  (
] استفاده شـدهHPLC6( ]7 (مايع با عملكرد بالا سوانگاريو 

گيـر هسـتند وها وقتروشبا اين حال، بسياري از اين  است.
قيمت، ابزارهاي پيشرفته و مربيانهاي آلي گراننياز به حلال
ــاهر دارد [ ــتي   ].8م ــن كاس ــع اي ــراي رف ــا، روشب ــايه ه

]. بـر9سنجي مورد توجه بسـياري قـرار گرفتـه اسـت [    رنگ
از عينـي د سـاده و مشـاهده   هاي ديگر، عملكـر خلاف روش

طـلا  هـاي هنانوذر ].10است [ها هاي عالي اين روشويژگي
(AuNPs) اي كـه فيزيكي و شـيميايي ويـژه   ويژگيبه دليل

اي راجايگاه ويـژه  غير زيستي  زيستي و كاربردهايدر دارند، 
هـاي هذرنـانو از جمله كاربردهـاي    .اندبه خود اختصاص داده

1. Membrane bioreactor 2. Liquid chromatography–electrospray ionization tandem mass spectrometry 

3. Gas chromatography mass spectrometry 4. High–performance liquid chromatography quadrupole time–of–flight mass spectrometry 

5. Dispersive liquid–liquid microextraction 6. High–performance liquid chromatography 

تغيير رنـگ از قرمـز بـه پايهبر ت كه سنجي اسطلا در رنگ
رزونـانس پلاسـمون سـطح ويژگـي كه بـه دليـل    بوده،آبي 

)SPR (باعـث هـا ه، تجمـع نـانوذر  ويژگـي ايـن   برپايـه  است
طلا بـه رنـگ آبـي هاههاي نانوذرشود رنگ قرمز محلول مي

طـلا بـه آناليـت باعـث هـا هافزودن نـانوذر  ].11[ تبديل شود
كه به سـببشده  وي در ناحيه مرئيوجود آمدن سيگنال ق به

هـاي و ديگـر بـه روش   اسـت طلا با آناليـت   هاهذرنانوپيوند 
مقـادير بسـيار نـاچيز   تـوان  نياز ندارد و مـي  سازي اوليهآماده

هـاينسـبت بـه سـاير روش    ،همچنـين  ،آناليت را تعيين كرد
].12[ يابدمي كاهش توجهي طور قابل حد تشخيص بهمشابه 

-2-[(دي متيل آمينو) متيل]-N -]2-]]]5 7رانيتيدين
اتيلن دي-1و1-نيترو-2-متيل- N-متيل]تيو]اتيل]-فورانيل]

) يكي از داروهايي است كه با اين روش قابل1(شكل ،آمين
زخم معده. كاربرد اصلي آن در درمان ]14و  13[ تعيين است

هاي رانيتيدين براي درمان كوتاه مدت زخماست.  گاستريتو 
، برگشتاسيد معده، ترشح بيش از حد معدهو  دوازدههفعال 

گيرد و با مهار استفاده قرار مي مورد مريبه  معدهمحتويات 
ترشح اسيد معده را) H2RA( امين نوع دوهيست هاي گيرنده
و S ايشاكس،  Nايشاكس با]. رانيتيدين 15كند [ كم مي

طور عمده به وليشود، مي 8دگرگشت، دارشدن متيل دي
از تجويز پسرود. عنوان داروي بدون تغيير از بين مي به

درصد بدون تغيير 70تا 30خوراكي يا تزريقي حدود 
].16شود [ساعت دفع مي 24درار طي ا راهمانده  و از  باقي

تجمـع  پايـه بري سنج طيف حاضر، يك روش  در مطالعه
AuNPsو حسـاس  ارزان، عنوان يك روش ساده، سـريع  به،

و خـون ، سـرم  ، قرصبراي تعيين رانيتيدين در آب آشاميدني
تواند در بسيارياين روش مي. گزارش شده است انسان ادرار
وپـاتولوژي  ، زي، تشـخيص طبـي  هـاي داروسـا  مايشگاهاز آز

تعيـين  براي دائميبه صورت روشي متداول و ها تصفيه خانه

7. Ranitidine 8. Metabolism 
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مرئـي –فـرابنفش    سـنج  طيـف  داروي رانيتيدين با دسـتگاه  
.كارگرفته شود به

،كـنش بـرهم ، زمـان   pHمؤثر ماننـد  هاي املبرخي از ع
قدرت يوني بهينه شدند. حجم و نوع بافر و

ي رانيتيدينساختار شيمياي 1شكل 

بخش تجربي
 شيمياييمواد 

اگزاليــك، )C6H5Na3O7.2H2O(ســديم ســيترات  تــري
ــيد  ــديم دي ،)H2C2O4.2H2O( اس ــفات  س ــدروژن فس هي

)NaH2PO4(،  ــتات ــديم اس ــرب  ،)Na3C6H5O7(س (II)س

ــرات ( ــع  )،NO3(Pb(2نيت ــرات ( (II)قل ــره )،SnNO3نيت نق
(II)آهـن   )،NO3(Mg(2منيزيم نيترات ( )،AgNO3نيترات (

مآلـوميني  )،CuSO4سـولفات (  (II)مس )،FeSO4( سولفات
،(NaCl) سديم كلريد )،BaCl2باريم كلريد ()،AlCl3كلريد (

روي كلريد (CaCl2كلسيم كلريد ( ،(ZnCl2،( نيتريك اسـيد
)HNO3  ــيد ــدروكلريك اس ــود (HCl))، هي و (NaOH)، س

اســـيداتـــانول از شـــركت مـــرك و تتراكلروآئوريـــك    
)HAuCl4.3H2O (  ــد ــداري ش ــاكمي خري ــركت لوب .نداز ش

از شركت داروسازي البـرز رانيتيدينخالص و قرص  رانيتيدين
آب مقطـر دو بـار تقطيـر هـا،  آزمايشهمه . در شددارو تهيه 

شد. كارگرفته به
 هادستگاه

ــوزي ــواد  نتـ ــامـ ــرازوي بـ ــدل  Sartorius	تـ -S1مـ
124Practum    آلمانكشور ساخت	وگرم،  0001/0با دقت  
100 مـدل  UV-Vis سـنج  طيـف   بـا  مقدار جذب نمونه ثبت

Varian Cary ســاخت شــركت Agilent شــد.بررســي
ميكروسـكوپدسـتگاه   باطلا،  يهارهذنانو مشخصات ريخت

ساخت كشور هلنـد  120CMمدل (TEM) الكتروني عبوري 
دستگاه پراكندگي اب، هاهنانوذر اندازه تعيين توزيع ،همچنينو 
سـاخت 3600ZEN مـدل  MALVERN (DLS1) پويا نور

pH Lab Metrohmمتـر   pH شـد. انجـام   كشور انگلستان

10-100و 1-10ايه ـپـت كروپـي ، مي pHتعيـين براي  827
آلمــانســاخت  Transferpette ميكروليتــري، 100-1000و

-IKA Cهمـزن مغناطيسـي  و  كـردن مايعـات   جـا  هبراي جاب

MAG HS 10 Digital 	 اتع ـزدن مايو هم دهيگرمابراي
ــه ــكار ب ــدگرفت ــتگاه از  .ه ش ــوتدس ــدل EYELA فراص م

Rikakikai سازي مايعات، از ساخت كشور ژاپن براي همگن
ساخت كشـور آلمـان  A206Z،HERMLE گريزانهدستگاه 

L 35ن براي جداسـازي اجـزاي يـك مخلـوط مـايع و از آو     
Memeert		آلات استفاده شد.كردن شيشه براي خشك

 مايشهاي آزروش
بـا  پـژوهش فتـه در ايـن   ركار بـه  اي ظروف شيشـه  همه
و سپس با آب مقطر دوبار تقطير HNO3:HClاز  1:3محلول 
.شد در آون خشك و در دماي محيط خنك ،شسته
)(AuNPsسازي نانوذرات طلا آماده

].17سـازي شـد [  روش تركـويچ آمـاده   بـا طلا  هاهذرنانو
ريــك اســيد آئوكلروتترا طــلا بــا كــاهش   يهــاهذرنــانو

)HAuCl4.3H2O(  ايـن بـراي شـد.   تهيـه  سديم سيترات اب
در كلروآئوريـك اسـيد  تتراگرم از پودر زرد رنگ  0205/0 كار،

100ك بـالن  بـه ي ـ  ومقداري آب مقطـر دوبـار تقطيـر حـل     
( رنـگ به حجم رسانده شدتا خط نشانه و  فزودهليتري ا ميلي

ســپس محلــول در يــك ارلــن .محلــول زرد روشــن اســت)
بـر ليتري ريخته و يك مگنـت وارد محلـول و    ميلي 250ماير

بـا سـرعت مغناطيسـي همـزن  كن مجهـز بـه    گرمدستگاه 
rpm400 و محلـولدسـتگاه روشـن    كـن  گرم .داده شد قرار
يـك به جوش آيد. هنگام جوشيدن بر ارلـن تا  شد دهيگرما

شيشه ساعت حاوي مقداري يخ گذاشته تا از تبخيـر محلـول

1. Dynamic light scattering (DLS)
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، هـر بـارمرحلـه  6تـا   5پس از جوشـيدن در   د.جلوگيري شو
% 	1/1ت سـديم سـيترا   ليتر از محلـول تـري   حدود يك ميلي

شد تا تغيير رنگ از زرد خيلي روشن بلافاصله به فزودهوزني ا
خيلــي ســريع بــه رنــگ قرمــز شــرابي درآيــد.و خاكســتري 

دسـتگاه ،و سـپس  يافـت دقيقه ادامه 	10	زدنو هم دهيگرما
و محلول در دماي اتاق خنك شد.اموش خهمزن مغناطيسي 

ليتري ريخته و اگر كاهش ميلي 100دوباره محلول را در بالن 
به حجـم رسـانده و در تا خط نشانه حجم داشت، با آب مقطر
د.و دور از نور نگهـداري ش ـ  C° 4ي ظروف تيره رنگ در دما

،سپس .بودمول بر ليتر   5×10-4دست آمده  هذره بنانوغلظت 
دسـت بـه محلـول   ،هاهنانوذر متفاوتهاي غلظت يينتع براي
شد. رقيق، آمده
 سازي محلول مادر رانيتيدين آماده

100بالن يك گرم از اين دارو در داخل  1/0بدين منظور 
بهتا خط نشانه  دوبار تقطير آب مقطر ابليتري ريخته و  ميلي

سازي انجام رقيق ،و براي مراحل بعدي آزمايشحجم رسانده 
.شد

 رانيتيدينسازي محلول قرص آماده
در آنگـرم از   1/0عدد قرص رانيتيدين پودر و مقدار  10

10 از آن پـس . شـد  ريختـه  قطيـر تمقداري آب مقطر دوبـار  
(دور بر دقيقه) rpm4000با سرعت  گريزانهدقيقه در دستگاه 

و از كاغـذ صـافيسـرريز  بـالايي  و مايع شفاف شد  قرار داده
ليتـري ميلـي  100به يك بالن محلول  ،پسس .عبور داده شد

محلـول در انتهـا  .و تا خط نشانه به حجم رسانده شـد  ريخته
و تحـت افـزوده ذره طلا نانوبه مقدار مشخصي  دست آمده به

.گيري شدشرايط بهينه جذب آن اندازه
 سرم خون سازي نمونهآماده

بـه را كننـده قـرص رانيتيـدين    خون انسان مصرف نمونه
(دور rpm4000با سرعت  گريزانهدقيقه در دستگاه  10مدت 

به يـك بـالنو مايع شفاف سرريز قرار داده، سپس بر دقيقه) 
از متفـاوتي هاي پس از آن غلظت شد. افزودهليتري  ميلي 10

محلـول .شد افزوده دست آمده بهرانيتيدين به محلول داروي 
ذبذره طلا افـزوده و ج ـ نانو دست آمده به مقدار مشخصيبه

شد. شرايط بهينه ثبت آن با
 ادرار انسان سازي نمونهآماده

دتكننده قرص رانيتيدين به م ـ ادرار انسان مصرف نمونه
(دور بـر rpm4000بـا سـرعت    گريزانهدقيقه در دستگاه  10

به يك بـالن، سپس و مايع شفاف سرريزرار داده شد قدقيقه) 
از متفـاوتي هاي غلظت ،پس از آن شد. افزودهليتري  ميلي 10

بـا .شـد  افـزوده  دسـت آمـده   بـه محلـول  رانيتيدين به داروي 
دست آمـده،  بهذره طلا به محلول نانومقدار مشخصي افزودن 

شد. تعيينشرايط بهينه  درجذب آن 
آب آشاميدني   سازي نمونهآماده

هـايغلظـت  ،سـازي نمونـه  در اين مرحله، بـدون آمـاده  
 ـ از داروي  متفاوتي  .شـد  افـزوده  ه آب آشـاميدني رانيتيـدين ب
ذره طـلا افـزوده ونانواين محلول به مقدار مشخصي  ،سپس
شد. تحت شرايط بهينه انجام گيرياندازه

ها و بحثنتيجه
	طيفي هايويژگي

نشـان داده 2ها در شكل و رنگ محلول UV-Visطيف 
520جـذب در   بيشـينه قرمز بود و  AuNPsشده است. رنگ 

كـاهش جـذب ايـن رانيتيدين حضور ت آمد. دردسهنانومتر ب
640نانومتر و افزايش جـذب در   520در طول موج  هاهنانوذر

و RANطـلا و   يهـا ذرهبين نـانو  كنشبرهم .دادنانومتر رخ 
تغيير رنگ از قرمـز بـه آبـيطلا منجر به  يهاذرهنانوتجمع 

.1شد

1. Redshift 
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و )Aحضور ( بدونطلا  هاي ذرهنانو UV-Visطيف  2شكل 
)Bحضور رانيتيدين (با 

AuNPs هايويژگي

حضـور بدوندر حضور و  AuNPsاز  TEMتصويرهاي 
RAN  دادهب نشـان  -3الـف و  - 3 هـاي  در شـكل به ترتيب

ــيششــود، مــيكــه مشــاهده طــورشــده اســت. همــان از پ
خوبي پراكنده و كوچك هستند.ها به RAN  ،AuNPافزودن

رخ هـا ه، تجمـع نـانوذر  RANاز طرف ديگر، پس از افـزودن  
حضـور بـدون حضـور و   در هـا هنانوذراندازه  توزيع. استداده 

RAN  ــا ــكلد DLS1ب ــكل ر ش ــاي ش ــف-4 ه ب-4و  ال
شـود قلـه گونـه كـه مشـاهده مـي     همان .مشخص شده است

10 در به ترتيـب  RANاز افزودن  پس و پيشنمودار توزيع، 
.استانومتر ن 100و بيشتر از 

1. Dynamic light scattering 

(الف)

(ب)

طلا بدون حضور (الف) و با يهانانوذره TEMتصاوير  3شكل 
(ب) RAN حضور

(الف)

(ب)

باحضور (الف) و  بدونطلا  يهاذرهنانو DLSنمودار   4شكل 
(ب) RANحضور 
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سازي شرايط آزمايش بهينه
pHاثر 	

بوكسيل و آمينهاي هيدروكسيل، كرضور گروهدليل ح به
كه بايد در بودمهمي  عامل pHاستفاده، هاي مورددر محلول

محلول نقش مهمي در تجمع pH	د وش مينظر گرفته 
AuNPs  دارد. اثرpH  هايبراي محلول12 تا 2گستره در

-بررسي شد. به RANميكروگرم برليتر از  34آبي حاوي 

و سديم اسيد مناسب هيدروكلريك، حجم pHمنظور تنظيم 
متر pHبا  pHشد و تغييرات  افزودهها هيدروكسيد به محلول

اصلي عاملاستاتيك هاي الكتروكنشبرهمگيري شد. اندازه
با در نظر د.طلا در حضور اين مواد هستن يهاهتجمع نانوذر

كنشداشتن اين مسئله، براي افزايش احتمال برهم
ين شرايط زماني كه در آن نسبت جذبالكترواستاتيك، بهتر

)520/640 (قابل دستيابيترين  مقدار خود برسدبه بالا ،
بيشترين تجمع را هاهذرنانو . فرض براين است كهاست

-طورهمان ].18[ دهد ميشدن رخ  ايخوشه و خواهند داشت

طلا يهاهنشان داده شده است، نانوذر 5كل در ش كه
ها نيز بهترينگونه .پايدار است 75/4ا برابر بpH  شده در تهيه

pHاين  طلا را در يهاهكنش با نانوذرساختار براي برهم

بهبود RANپلاسمون سطح در حضور  تشديدداشتند و 
براي مطالعه بيشتر انتخاب 75/4برابر با  pH ،بنابراين .يافت
.شد

ذب
ج

 )
52

0
/

64
0

(

يپلاسمون سطح تشديدبر  pH اثر 5شكل 

 ر نوع و حجم بافراث
هـا بـر شـدتو نيـروي يـوني آن   متفاوتتاثير بافرهاي 

هر جـا .بررسي شد RAN تعيين ذره طلا درنانونسبي جذب 
ترين  مقدار خـود برسـد،به بالا) 520/640( جذبكه نسبت 

نشـان داد هـا يجهنت تجمع را خواهند داشت.بيشينه  هاذرهنانو
شتر از بافرهاي ديگـربي استاتكه شدت نسبي جذب در بافر 

150 اسـتات  بافر بهينه قدارهمچنين، م )الف-6شكل . (است
از بـافر ميكروليتـر  150، ينابنابر. )ب-6ميكروليتر بود (شكل

در pHمنظـور تثبيـت    عنوان بافر بهينه بـه  مولار، به 1استات 
رفت.كار به RAN تعيين

(الف)

ذب
ج

 )
52

0
/

64
0

(

(ب)

ذب
ج

)
52

0
/

64
0

(

يپلاسمون سطح تشديدبر  نوع بافر (الف) و حجم بافر (ب)  اثر  6 شكل

AuNPsاثر غلظت 

100 تــا 1/0گســتره در  AuNPs متفــاوتهــاي غلظـت 
بررسـي حساسـيت روش پيشـنهادي نانومول بـر ليتـر بـراي   

بـهجـذب   ينسـب شـدت  هر جا كـه  بررسي قرار گرفت. مورد
شـترين تجمـع رابي هـا ذرهنـانو ترين  مقدار خـود برسـد،   بالا

تـا AuNPs، با افزايش غلظت 7شكل  برپايهخواهند داشت. 
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و يابدافزايش مي 520/640نسبت جذب نانومول بر ليتر،  34
علـت اينكـهبـه ، نـانومول بـر ليتـر    34 با افـزايش بيشـتر از   

هاي بالاتر تـراكم در غلظت دارند بار طورمعمولبه هاذرهنانو
ــو   ــين ي ــي ب ــاي الكتريك ــانباره ــده   ه ــتر ش ــهبيش و دافع

بـه .شودها بيشتر از نيروي جاذبه ميالكترواستاتيك بين يون
و در نتيجـه	كـاهش يافتـه  طـلا  ها ذرهنانو تجمعهمين دليل 

،يابد. بنابراينمي كاهش 520/640ج طول موشدت جذب در 
 .بار الكتريكي از يك حدي بـه بعـد تـاثير عكـس دارد     قدارم
غلظـت مطلـوب ،بيشـتر  يهـا طالعـه بـراي م در نتيجه  ].19[

AuNPs ،34  انتخاب شدنانومول بر ليتر.

ذب
ج

)
52

0
/

64
0

(

بر تشديد پلاسمون سطحي  AuNPsغلظت  اثر  7شكل 

 كنشبرهماثر زمان 
RANو  AuNPsبـين   كـنش بـرهم متفـاوت  هاي زمان

بررسـي قـرارهـاي جـذب، مورد  دقيقه) بر طيـف  20صفر تا (
، تغييـرنشان داده شده اسـت  8كه در شكل طور گرفت. همان

دقيقه مشاهده نشد. بنـابراين، 5از  پستوجهي در جذب  قابل
5جـذب در زمـان كوتـاه (   بيشـينه   ،يكي از مزاياي اين روش

.استدقيقه) 

يپلاسمون سطح تشديدبر  زمان اثر  8شكل 

 اثر قدرت يوني
ينــد تجمــع دارد كــهاقــدرت يــوني نقــش مهمــي در فر

كردن لايـه هاي قوي در محدودنايي الكتروليتتوان به توامي
. دهنـده، نسـبت داد   الكتريكي ناشـي از مـاده پوشـش    دوگانه
ــانوذر ــه هــاهن ــرات طورمعمــولب ــه تغيي ــد و نســبت ب باردارن

ــتند    دي ــاس هس ــيار حس ــول، بس ــك محل از NaCl. الكتري
وثريطـور م ـ بهبنابراين،  آيد. به حسا ميهاي قوي الكتروليت

و منجـر دهد قرار تاثير تحت را محلول تواند بار الكتريكيمي
شـود هـا هاي و در نهايـت تجمـع ذر  ذره به كاهش فاصله بين

متفـاوت هـاي  يـوني، از غلظـت  قدرت اثر  براي مطالعه ].19[
NaCl  ليتـر اسـتفاده شـد.ميكروگـرم بر  5 صفر تاه گستردر

)	ɛ	( الكتريـك  دي ثابـت  بـا كميـت   الكتريكـي  بار تغييرهاي
بـا افـزايش غلظـت ،دهدنشان مي 9شكل  .شود مي	توصيف
NaCl  مقدار اثرگذاريليتر، ميكروگرم بر 5/0تا ɛ	بيشتر شده،
افتـه كـاهش ي  هاهبين ذر فاصله وجذب افزايش نسبي شدت 

بـا افـزايش غلظـت .ندا هتجمع يافت هاهذرنانواست. همجنين، 
NaCl    هــاهبـين ذر  فاصـله  ،تــرليميكروگـرم بر  5/0بـيش از

هـا بيشـتر ازو دافعه الكترواسـتاتيك بـين يـون   يافته كاهش 
هـا ذرهنـانو ، بـه همـين دليـل تجمـع     است شدهنيروي جاذبه 
ليتـر مقـدارميكروگـرم بر 5/0غلظت  ،. بنابراينيابدكاهش مي
بهينه است.
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(ميكروگرم بر ليتر) NaClغلظت 
يپلاسمون سطح تشديدبر  قدرت يوني اثر 9شكل 

 هاي مزاحمبررسي اثر يون
دمانن متفاوتهاي انتخاب روش پيشنهادي با افزايش يون

Zn2+ ،Ba2+،Ca2+ ،Cu2+ ، +Ag، +Na،Fe2+ ،SO4
2- ،Sn2+ 

،Pb2+ ،Cl- ،NO3
- ،Mg2+   و Al3+هاي حاوي مقداربه محلول

آورده 1در جدول  هايجهتبررسي شد. ن AuNPsو  RANثابت 
 +Ba2+،Na شود، تداخل باكه مشاهده ميطور شده است. همان

،Pb2+   و Mg2+ هاي آزمايشبسيار ضعيف است. در بين يون
Ag ، SO4+زياد  نسبت به هاي، غلظتشده

NO3 و -2
مجاز -

بههاي فقط در غلظت Al3+و   -Zn2+ ،Fe2+ ،Clولي  است
). غلظت مجازRANبرابر غلظت  10كم مجاز هستند ( نسبت
دهنده اناست كه نش RANبيشتر از غلظت  مزاحم هاييوناين 

ها است.خوبي بين دارو و ساير گونهپذيري  گزينش
RANهاي مزاحم بر تعيين اثر يون  1 جدول

هاي مداخله كنندهگونه
غلظت قابل تحمل

])RAN [/]X[(   
Ba2+،Na+ ،Pb2+   و Mg2+1000 برابر

+
Ag، SO4

NO3و  -2
برابر 100-

Zn2+ ،Fe2+ ،Cl-   و+
Al310 برابر

اي كاربردهاي تجزيه	
و نمـودار Vis-UV هـاي طيـف تصاوير رنـگ سـنجي،   

بـراي انـد.  داده شـده  نشـان  12تا  10 هاي در شكل واسنجي
، نسبت جذب در برابر غلظـت واسنجي نموداردست آوردن هب

RAN  .ي خوبي با روش پيشنهادي درخط معادلهترسيم شد
بهتـرين نتيجـه. نشـان داده شـد   gl-1300تـا  25 هگستر

، كامل شدهاهبود زيرا تجمع نانوذر ppb  34مربوط به غلظت
).11(شـكل   و تغيير رنگ محلول از قرمز به آبي مشاهده شد

نانومتر داشتيم. 640تا  520جايي قرمز از  هيك جاب ،همچنين
)LOQي (كمتعيين و حد ) LOD( تشخيص براين، حد افزون

.محاسبه شد 2و  1هاي هاستفاده از معادلبا 
)1( LOD = yB+3sB 
)2( LOQ = yB+10sB 

و وايـازش ترتيب عرض از مبدا خـط   به Bs وBy ها، در آن
و  LOD].20[ دهنـد انحراف استاندارد شـاهد را نشـان مـي   

LOQ  خمـين زدهليتر تبرميكروگرم  63/1و  45/1به ترتيب
حساسيت بـالاي ايـن روش بـراي نشان دهنده هايجهنت .شد

)2R=9955/0( تعيـين ضـريب  است، همچنين،  RAN تعيين
برازش خوب منحني است. دهنده ن كه نشا بود

با AuNPs-RANسنجي واكنش رنگ تصاوير 10شكل 
Eو  A ،B ،C ،Dهاي  غلظت( RANهاي متفاوت غلظت

هستند.) mgl-1 34و  17، 5، 1صفر، رتيب برابر با ت به

ذب
ج

طول موج (نانومتر)
هاي متفاوت در غلظت AuNPs-RAN مرئي- فرابنفش هايطيف 11شكل 
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رانيتيدين (ميكروگرم بر ليتر)غلظت 
نرانيتيدي μgl‐130 تا  5/2نمودار واسنجي  12شكل 

 واقعي هاي نمونه بررسي
روش پيشنهادي از نظر كاربرد و اعتبارسنجي با تعيينتأييد 

دني، سرم خوندر قرص، آب آشامي  RANمقادير بسيار كمي از
هـاي اسـتاندارد  محلـول  .بررسي قرار گرفـت و ادرار انسان مورد

RAN شـدند  افزودهي واقعاي هبه نمونه متفاوتهاي با غلظت. 
مله، از جهاهيجنت با روش پيشنهادي تعيين شد. RANسرانجام، 

در جدول )RSDنسبي ( انحراف استاندارددرصد و  درصد بازيابي
يهـا يجـه شـود، نت كه مشاهده ميطور همان .آورده شده است 2

كه تعيين مقـادير دادبخش بود و نشان  هاي واقعي رضايتنمونه
ا روش پيشنهادي با سرعت بالا امكان پـذيرب  RANكم غلظت

است.

)n=3(ي واقعهاي در نمونه RANتعيين  2 دولج

نمونه

RAN  
فزودها

شده
(μgl-1)  

RAN  
دست هب

آمده
(μgl-1) 

 RSD )%بازيابي (
(%) 

قرص
038/1   --- 9

5/1266/1317/988
2578/2457/936

آب آشاميدني
0 ---  --- 3

5/1247/1269/999
2548/2588/1012

سرم خون
069/0   --- 8

5/1242/1387/10110
2578/2437/969

ادرار انسان
043/0   --- 9

5/1206/1307/1014
2571/2415/977

 هاي ديگربا روش روش حاضر مقايسه
هاروشاي بين روش پيشنهادي و ساير مقايسه 3جدول 

حاضــر از پــژوهش   LOQو  LODدهــد.را نشــان مــي
LC ،SPE-LC ،-LC پايـــههـــاي گـــزارش شـــده برروش

MS/MS و HPLC  تجزيهاين، ابزارهاي بر افزون. استبهتر
.تر هستندهاي گزارش شده پيچيدهساير روش
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  RANبراي تعيين  هاهشده در مقال هاي ديگر گزارشروشحاضر با  پژوهشمقايسه روش   3جدول

خطي گستره هاي تجزيه و تحليلروشرديف
  (μgl-1)  

LOD 
(μgl-1) 

LOQ 
(μgl-1) منبعنوع نمونه

1  SDME-LC-MS*/MS15-028/0  0094/0 028/0[21]هاي آبنمونه 
 [22]پلاسماي خون  1500 -505  15  (LC)مايع سوانگاري  2
3   **SPE-LC   800-82  8  [23]پلاسماي خون 
4  LC–MS/MS  500-103  10  [24]خون 
5  ***HPLC   2000 -501050  [25]پلاسماي خون 

5/245/1-30مرئي -سنجي فرابنفشطيف   6  63/1 پژوهشانسان آب آشاميدني، قرص، سرم خون و ادرار 
حاضر

Single drop microextraction coupled with liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
Liquid chromatographic-solid phase extraction 
High Performance Liquid Chromatography 

 *
** 
***

گيرينتيجه
در اين مطالعـه، يـك روش حسـاس و انتخـابي بـه نـام

ــگ« ــنجيرن ــراي  »س ــينب ــاميدني،  RANتعي در آب آش
بـا اسـتفاده از زيسـتي هـاي  فرمولاسـيون دارويـي و نمونـه   

sAuNP .ي بجذپيك معرفي شدSPR پايـه طلا  يهاهذرنانو
ند با چشم غيـر مسـلح وتوامي  RANاين روش است. تعيين

همچنين، بـا توجـه انجام شود. Vis-UV يسنج طيف روش 
توان نتيجهها ميبه حد تشخيص پايين و مزاحمت پايين يون

پـذيريگرفت كـه روش پيشـنهادي از حساسـيت و گـزينش    
اين،بـر  افـزون برخوردار است.   RANگيريخوبي براي اندازه

بـرخلافو اسـت  زينه گيري با اين روش، ساده و كم هاندازه
هيچ فرHPLCروش  در ايـن روش اوليـه سـازي  يند آمـاده ا،

هـايدر محلولدقيقه  5در   RANعيينت و انجام نشده است
در RANگيـري  انـدازه  يهـا . نتيجـه آبي امكان پـذير اسـت  

آب آشاميدني، قرص، سـرم خـون ومانند متفاوت هاي نمونه
دي است.صحت روش پيشنها دهنده نشان ادرار انسان
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Abstract: This research introduces a simple, sensitive, and rapid ultraviolet- visible 
spectrophotometry method for determination of ultra-trace amount of Ranitidine (RAN) 
in several sample such as drinking water, tablet, serum (blood), and human urine using 
gold nanoparticles (AuNPs). The surface plasmon resonance (SPR) property of AuNPs 
and the interaction between RAN and AuNPs is the base of this method. The addition of 
RAN into AuNPs led to the aggregation of AuNPs. Transmission electron microscopy 
(TEM) proved aggregation of AuNPs in the presence of RAN. Also, the size of the 
nanoparticles distribution was evaluated by dynamic light scattering (DLS). The 
parameters that affect the absorbance such as pH, type and volume of buffer, AuNPs 
concentration, interaction time, ionic strength, and interfering ions were investigated 
and optimized. Linear range was obtained 25-300 μgL-1 in the optimum conditions. 
Also, the correlation coefficient (R2=0.9955) and the limit of detection (LOD), and limit 
of quantification (LOQ) were equal to 1.45 μgL-1, and 1.63 μgL-1, respectively. In 
addition, the effect of interfering species was investigated. Eventually, the results 
showed that the proposed method had a high potential for rapid, sensitive, and accurate 
determination of RAN.  
Keywords: Colorimetric, Ranitidine, Gold nanoparticles, Surface plasmon resonance, 
spectrophotometry, Ultra-trace 
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