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دهيچك
كيعنوان ي بهوني  سنج تحركفيط وساز  كمك همگنبه يع پخشيمافاز زاستخراج ير روش دو بيترك ،ن پژوهشيدر ا
يونيقدرت ، pHمانند موثر بر روش  هايعامل. استشده  يمعرف ديك اسيمفنام يدارو يريگازهاند براي ع و حساسيروش سر

يريكارگهنه شامل بيط بهيند. شرااهشد يساز نهيو به يبررس ي، نوع و حجم حلال استخراجيساز نمونه، سرعت و زمان همگن
شيو افزا 5برابر با  pHدر  ،قهيدور بر دق 16000ا سرعت ه بيثان 8 يساز تر، در زمان همگنيكروليم 50حلال كلروفرم به حجم 

ص،ي، حدتشخيه خطيمرتبط با روش شامل ناح ياهيتجز يهامشخصهدست آمد. تر بهيل يليگرم بر م 15/0نمك برابر با 
يتر خطيبر ل كروگرميم 500تا  10ه يدر ناح واسنجي  ي. منحنشدند يابينه ارزيط بهي، تحت شراسازيغنيب يو ضر يريتكرارپذ

تريكروگرم بر ليم 50، در غلظت % 8/9و  1/8ب ي، به ترتيروز نيو ب يروز روش در دو حالت درون يبود. انحراف استاندارد نسب
آب رودخانه در يبرا ينسب يابيدست آمد. بازتر بهيكروگرم بر ليم 1/3مورد مطالعه  يدارو يز برايص نيدست آمدند. حد تشخبه

.دست آمدبه % 111تا  90 گسترهر در ينمونه ش يو برا % 103تا  89ه يادرار در ناح ي، برا% 107 تا 98 گستره

.يونيتحرك  يسنجفيد، طيك اسي، مفنامسازهمگن ،يع پخشيمافاز زاستخراج ير :يديكل يهاواژه
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 مقدمه

-)ليفنليمتيد-3و2([-2وپاك يبا نام آ دياس كيمفنام
پارك و توسط يلاديم 60در دهه  ،دياس كيزوئبن] نويآم
يلاديم 80ه شد و در دههضه و به بازار عريته 1سيويد

ضدالتهاب يداروها از دياس كيقرص مفنام]. 1شد [ يعموم
نيمنظور تسك ن است كه بهوو فاقد كورت يديراستروئيغ

يناش يدردها ،يعضلان يمانند دندان درد، دردها ييدردها
بان دارو يا. دشويبه وفور استفاده مدرد سر و ياز قاعدگ
كاهش ساخت موجب ،2ژنازيكساُكلويس ميكردن اثر آنزمسدود
شود. يدر بدن م نيبه نام پروستاگلاند ييايميش ياماده

بيآس هيدرد و التهاب در ناح جاديمسئول ا نيپروستاگلاند
موجب تواند يم دياس كيمفنام حد از شيب مصرف .است دهيد

،ديد يتار ها،هيكل يزيخونر ،يخون استفراغ ،تيموممس بروز
ادي. مصرف زشود مرگمنجر به  در نهايتو  پوست خارش

و ينيرزميو ز يسطح يهاورود آن به آب موجبن دارو، يا
مناسب يارائه روش ،ني. بنابراشوديم زين ستيزطيمح يآلودگ

تيماه با يطيمحستيز يهان دارو در نمونهيا يريگدر اندازه
ستيز يهان دارو در نمونهيا يريگگر اندازهيد ياست. از سو

نيزان دفع ايتواند ميز مين مادرر يمانند ادرار و ش يشناخت
ا ورود آن به بدن نوزاد در زنانيست و يزطيدارو به مح

نين دارو در ايز اير ناچيبا توجه به مقاد رده را نشان دهد.يش
حساس در اندازه يدستگاهك روش ياستفاده از  ،هانمونه

مانند يمتنوع دستگاه يها. روشت استياهم آن با يريگ
]،4[ ييايميالكتروش يهاروش]، 3 و 2[ يسنجفيط يهاروش
ي مايع با عملكرد بالاسوانگار مانند يسوانگار يهاروش

)HPLC (]5،[ مايع/طيف سوانگاري) سنجي جرمي متواليLC-

MS/MS (]6  سنجي جرميزي/طيفگا سوانگاري ]،7و
)GC/MS( ]8 يونيتحرك  يسنجفيو ط ]9 و )IMS] (10 و

نياند. از بگرفته شدهكارد بهيك اسيمفنام يريگاندازه ي] برا11

1. Park & Davis 2. Cyclooxygenase

يسنجفيروش طدر استفاده از  يكم يهاگزارشها، ن روشيا
ست كها ين درحاليو ااست  يعلم هاينشريهدر  ،يونيتحرك 

ن،ييص پايحدتشخ مانند متاييهبي يهايژگيو روش نيا
ن روش از نظريا. ]12[ داردن يينه پايه و هزيتجز يسرعت بالا

يسم يهال عدم استفاده از حلاليز به دلين يطيمحستيز
اهداف يتواند در راستايمع يما سوانگاريسه با روش يدر مقا

د دريك اسيمفنام يريگاندازهدر مورد عمل كند. سبز  يميش
يدگيچيل پيدل، بهيشناختستيو ز يطيمحستيز يهانمونه

نمونه يسازك روش آمادهيها، استفاده از ن نمونهيابافت 
استخراج مانند يسنت يهااست. روش لازم طور معمولبه

آماده ي] برا13] و استخراج فاز جامد [2ع [يما- عياستخراج ما
. امااندشده كارگرفتهبهد يك اسيمفنام يحاو يهانمونه يساز

يهااز حلال ياديها، حجم زن روشينكه ايبا توجه به ا
رند، در دويگيمت را به كار ميقگران يهاا جاذبي و يسم

كه در 3زاستخراجير يهال به استفاده از روشير تمايدهه اخ
شود،يا جاذب استفاده مياز حلال  يها از حجم كمآن
ندمان يزاستخراجير يهاروش افته است.يش يافزا
زاستخراج به كمكي]، ر15 و14زاستخراج فاز جامد [ير

زاستخراج فازي]، ر16و  9 ،8[ يالهيو م يسكيد يهاجاذب
ييزاستخراج الكتروغشاير]، 17[ يبر توخاليع به كمك فيما
تا 21[ و همگن يع پخشيزاستخراج فاز ماي]، ر20تا  18[

خراجزاستير يهاو روش ]24لم نازك [يزاستخراج في، ر]23
ن دارويا يحاو يهانمونه يساز] در آماده26و  25[ يبيترك
زاستخراج فازيها، روش رروشن ين ايرفته است. از بكاربه
بالا استخراج بازدهبا  و عيسر يهااز جمله روش يع پخشيما

كننده به صورتحلال استخراجن روش ي. در ا]27[ است
پايانه و پس از در داخل بافت نمونه پراكند يزير هايقطره
د.شوياز بافت نمونه جدا م گريزانهند استخراج به كمك يفرا
ن دويحلال در بافت نمونه، سطح تماس ب يعلت پراكندگبه

زانيش سرعت و ميافزا به ابد كه منجرييش ميفاز افزا

3. Microextraction
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شياستخراج افزا بازدهجه يد و در نتشويانتقال جرم نمونه م
دشويل ميند استخراج تكميراف يو در زمان كوتاه يابدمي

حجم ،پراكنش حلال ين روش، برايه اياول فرمدر ]. 21[
ايمانند متانول، استون  يك حلال كمكياز  ياديز

يطيمحستيز ازديدكه هم  شدگرفته ميكاربهل يترياستون
استخراج بازدهو هم منجر به كاهش  بودچندان مطلوب ن

شيها در بافت نمونه افزاتيآنال پذيريانحلالد، چون شيم
حلال يپراكندگ يبرا يگريد يهاروشجه يدرنت .فتاييم

استفادهتوان به يشنهاد شده است كه از جمله ميپ ياستخراج
يگرداب اني، اعمال دما و جران هوايصوت، جرفراامواج  از

درهاي اخير در سالكه  ييهااز روش يكي]. 28اشاره كرد [
است، استفاده از دستگاه اد شدهشنهيپما  پژوهشيگروه 
]. دستگاه29[ استحلال  يپراكندگ يبرا سازهمگن
لوله ثابت كي يكه حاو دارد شپراكن سر كي سازهمگن

هاي چرخشسرعت كه، است يك چرخنده داخليو  يرونيب
عي. چرخش سردارد قهيدور بر دق 24000تا  4000 بين

پراكنشسر ل حلال به داخچرخنده منجر به مكش نمونه و 
دهين پديد. اشويم آن يارهايها از داخل شع آنيسر و خروج

يار كوتاهيدر زمان بس ناميزهك ي يريگمنجر به شكل
با دور يهاسازهمگنانجام گرفته بر هاي پژوهش. خواهد شد

تواند منجر به بهبودين روش مينشان داده است كه ابالا، 
تلاش شد ،ن پژوهشيدر ا ]. 30د [شو زين انتقال جرم بازده
سازبه كمك همگن يع پخشيزاستخراج فاز ماياز روش ر كه
استفاده متفاوت يهاد از نمونهيك اسياستخراج مفنام يبرا
در. شد يابيارزنيز استخراج  بازدهبر متفاوت  عوامل . اثردوش

يريگاندازه ينه برايط بهي، تحت شرابالااز روش نهايت 
ر مادر و ادراريآب رودخانه، ش يهانهد در نمويك اسيمفنام

كه دارو مصرف ياستفاده شد. سرعت دفع دارو از بدن فرد
.قرارگرفت يابيارزز مورديده است، نكر

يبخش تجرب
 استفادههاي مورد مواد شيميايي و معرف

در مورداستفاده تيآنال عنواند بهياس كيمفنام داروي
.شد هيته مرك شركت از % 9/99 خلوص با پژوهش، اين

كلرواتان، دي متانول، شامل استفاده مورد هاي حلال
خلوص با كلروفرم و تتراكلريدكربن تولوئن، برومومتان، دي

هيته منظور به. شدند خريداري مرك شركت از زين % 5/99
با كلريد سديم و دياس كياست ،ييون قدرت ميتنظ و بافرها
ديدروكسيه سديم. شدند هيته مرك شركت از % 99 خلوص

شركت از%  95 از شتريب خلوص با دياس كيكلرواستتري و
آب از سازي محلول منظور به. ندشد خريداريه يته فلوكا
متعلق رييگآب دستگاه كمك با آزمايشگاه در كه يون بدون

محلول .شد استفاده شد، يم هيته ران)يزلالان (ا شركت به
گرم بريليم 1000لظت د با غيك اسيمفنام يمادر از دارو

سپس. شد هيته متانول در آن مناسب مقدار كردنحل با تريل
تر در متانوليگرم بر ليليم 100ك محلول واسطه با غلظت ي

با استاندارد يكار يهامحلول. شده ياز محلول مادر ته
،يونيو قدرت  pHم يكردن محلول واسطه پس از تنظقيرق
.ندشد هيون تهيبدون  آب با

 هاي مورد استفاده دستگاه
T 18مدل  سازدستگاه همگن ،حلال يپراكندگ يبرا

ULTRA-TURRAX T18 basic يبا نام تجار هيپا

شركت فراورده S18N-10G مدل شپراكن سر همراهبه
اندازه براي شد. كارگرفتهبهآلمان  1كايشگاه آيآزما يفناور

تحرك سنجاه طيفاز دستگ ديك اسيمفنام يدارو يريگ
پارسفناورتاف شركت ساخت IMS-300مدل تجاري يوني

با هندسهكرونا  هيمداوم تخل يونش منبع به مجهز) (اصفهان
سامانه دو مجهز به دستگاهن ي. اشداستفاده  نقطه به صفحه
3تپها با اعمال وني. است عيما قيتزر وم يمستق 2كاوند

1. Ika 2. Probe 3. Pulse 
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زمانند. د لوله رانش شده واريكروثانيم 30در زمان  يكيالكتر
) پس% 9/99( خالص تروژنين. بوده يثانيليم 20ها ن پالسيب
و حامل گاز عنوانبه هاندهيآلا ريسا و ماندهيباق آب حذف از

حامل و رانش گاز انيجر سرعت. شد كارگرفتهبه رانش گاز
همه. م شديتنظ قهيدق بر تريليليم 800 و 600 بيترت به

قيتزر محفظه يدما. گرفت انجام طيمح ارفش در هاشيآزما
.م شدنديتنظ 200 و C° 260 يدما در بيترتبه رانش لوله و

براي .كارگرفته شدبه ياهيتجز علامت عنوانبه كيپ ارتفاع
سنج تحركاز دستگاه طيف آمدهدستبه هايارزيابي نتيجه

.استفاده شد Vis-IMSو  Picoscope هاييوني از نرم افزار
مايع با عملكرد سوانگارياز روش استاندارد  مقايسه،ي برا

)HPLC/UV-Visمرئي (- بنفشفرامجهز به آشكارساز بالا 
)(استراليا GBCاين دستگاه متعلق به شركت د. شاستفاده 

يك ،LC1460 مدل حلال گاززداي يك به مجهز كه بود
دستي شير تزريق يك ،LC1150 مدل پمپ
يك و ميكروليتر 20 1لقهحداراي  Rheodyne 7725مدل

براي بود. LC1205k مدل مرئي- بنفشفرا آشكارساز
250با طول  Hypersil C18 مدل ستون يك از جداسازي

ميكرومتر 5 هايمتر و ابعاد ذرهميلي 6/4متر و قطر ميلي
تيانجين،( Bonna-Agela هايفناوري متعلق به شركت

ا كمكشويش به صورت تك تواني ب .شد استفاده) چين
به ترتيبهاي آب، استيك اسيد و استونيتريل مخلوط حلال

ليترميلي 9/0با سرعت جريان  75و  5، 20 تركيب درصدبا 
نانومتر 285بر دقيقه انجام گرفت. آشكارسازي در طول موج 

انجام شد.
 سازبه كمك همگن يع پخشيزاستخراج فاز مايروش ر

pH در كه تيآنال حاوي يآب محلول از تريل يليم 3 مقدار

كلريد سديم تريل يليم هر در گرم 15/0 وشده بود  ميتنظ 5 برابر
از تريكروليم 50 سپس و منتقل يمخروطته  لوله داخل به ،داشت
8 مدت به حلال پخش فرايند. شد افزوده آن به كلروفرم حلال

1. Loop

بر ساز همگن دستگاه با قهيدق بر دور 16000 سرعت با هيثان
محلول يك آن جهينت در كه گرفت انجام دست آمدهبه وطمخل
گريزانه كمك به فاز دو سپس. شد ليتشك لوله داخل كدر
و جدا يكديگر از قهيدور بر دق 2000قه در سرعت يدق 5مدت به

به هدف بيترك حاوي ينينشحلال ته از تريكروليم 1مقدار 
.شد تزريق ييون تحرك سنجفيط دستگاه
 يقينمونه حق يسازآماده

 نمونه تجزيه در شدهيمعرف روش ييتوانا يبررس براي
مادر ريش و ادرار رود،زنجان رودخانه آب  نمونه سه ،يقيحق

استاندارد شيافزا صورتبهروش تجزيه  وشدند  يبررس
نمونه رودخانه، آب نمونه مورد در. گرفت صورت ييچندتا
يغلظت سطح چند در استاندارد شيافزا و رقت بار پنج از پس
نمونه يبرا. گرفت نه قراريبه طيشرا تحت استخراج مورد
دياس كيكلرواستيتر محلول ،ييزدانيپروتئ منظور به ريش

قهيدق 1 مدت به مخلوط، سپس. شد افزوده نمونه به%  10
قرار فراصوت حمام در قهيدق 5 آمدهدستبه تعليقه و زدههم
كمك به شده داده رسوب نيپروتئ تينها در. شد داده

از) قهيدق 5 مدت به قهيدق بر دور 2000( گريزانه دستگاه
،نهيبه طيشرا در ماندهيباق نمونه سپس و شد جدا نمونه
با ادرار، نمونه در موردگرفت.  قرار زاستخراجير نديفرا تحت
ريپذ امكان دارو، ميمستقتجزيه  ،يبافت مزاحمت جاديا به توجه

هانمونه ادرار، بافت يها مزاحمت حذف منظور به جهينت در شد،ن
ميتنظ و دارو استاندارد محلول از مناسب حجم افزودناز پس
pH ،دست آمدهبه رسوب سپس ،گرفتقرار مي خچالي در نمونه
ماندهيباق محلول به اتر لياتيد حلال تريل يليم 1 مقدار و جدا

قه،يدق 1 مدت به دادنتكان از پس .افزوده شد
.شد گريزانه قهيدق 5 مدتبه مخلوط ،يآل فاز شيمنظورجدا به

داخل به، سرنگ كي با پس از جداسازي ياستخراج حلال
15 مدتبه گرم آب حمام داخل در و شده منتقل يحجم بالن
عمل سپس. شود ريتبخ حلال تا شد داده قرار قهيدق
انجام نمونه بر ،يوني قدرت و pH ميتنظ از پس زاستخراج،ير
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به كمك تجزيه براي سازي نمونه ادراردر مورد آماده .گرفت
بر نمونه انجام گرفت و يادشده مايع، نيز مراحل سوانگاري

ميكروليتر از 50اتيل اتر، حجم پس از تبخير حلال دي
به آن 25به  75مخلوط حلالي استونيتريل و آب با نسبت 

به دستگاه از آن يكروليترم 20مقدار  در نهايت و شد افزوده
د.شتزريق 
 استفادهو نرم افزارهاي مورد هامحاسبه

و درصد (EF) يسازيغن بيضرهايي مانند كميت
سازي. ضريب غنيندشد) محاسبه RR %بازيابي نسبي (

و Cs,initialن معادله يشد كه در ا محاسبه 1 معادله برپايه
Ca,final در يينمونه و غلظت نها يه در محلول آبيغلظت اول
براي نسبي درصد بازيابي. هستند شدهاستخراج يآل محلول
در كه آمد دستهب 2 معادله با نيز واقعي هاينمونه تجزيه

تيآنال غلظتب يترتبه Cadded و  Cfounded ،Crealهاآن
ش استاندارد، غلظتيپس از افزا يقيشده در نمونه حقافتي
و غلظت محلول استانداردنمونه جود در موت يآناله ياول

.است هشدافزوده

)1(  EF = (Ca,final/Cs,initial)

)2(RR (%) = ((Cfound – Creal)/Cadded) × 100

آماري ساده مانند يهاهترسيم نمودارها و انجام محاسب براي
 Microsoft Excelو آزمون دانكن از نرم افزار  tآزمون 

.شداستفاده  XLSTAT 2016و نوار ابزار  2013

بحثها و نتيجه
به كمك  يع پخشيزاستخراج فاز مايط ريشرا يسازنهيبه

 سازهمگن
مربوط بهپيك  موقعيت و شدتتعيين  برايدر ابتدا 
يكمطالعه در طيف تحرك يوني، مقدار داروي مورد

با ميك اسيدمفنا استاندارد متانولي محلول از ميكروليتر

صورت مستقيم به دستگاهبه بر ليتر گرمميلي 50 غلظت
با ثانيهميلي 3/9 رانش زمان يك پيك در تزريق شد كه

يسازنهيبه براي). 1داد (شكل  را نشان ولت 6/0 ارتفاع
با روشمتفاوت  يهاعامل اثر د،يك اسين مفنامييتع روش در

.شد يسازنهيبه و يابيارز دقت با زمانهر در عامل  يك
ي دانكن، آزمون آمارهابراي ارزيابي دقيق نتيجه ،همچنين

حجم و نوع شامل هاعامل نيا انجام گرفت. هانيز بر نتيجه
طيشرا و يوني قدرت ،نمونه pH كننده،استخراج حلال
مورد ليتفص به يبعد يهابخش در كه است يسازهمگن
.است گرفته قرار بحث

گرم بر ليتر دارويميلي 50يوني محلول تحرك طيف  1شكل 
مفناميك اسيد

 نمونه pHاثر 
ويژههب ها،تيآنال استخراج بر كه ييرهايمتغ از يكي

يحاو محلول pH ،است موثر ونشي ييتوانا با يهاتيآنال
گستره در نمونه محلول pH منظور، نيا يبرا. است هاآن
الف-2 شكل در كه طورهمان. شد يبررس 7 تا 1 نيب

بهبود. را دارد پاسخ نيشتريب 5 با برابر pH شود،يم مشاهده
يدياس ويژگي به توجه با كه باشد ليدل نيا به توانديم پاسخ

)pKa در بيترك نيا كه است نيا بر انتظار ،)89/3با برابر
pHآن استخراج مقدار و دوش ليتبد يمولكول فرم به كم يها
پاسخ زانيم شود،يم مشاهده كه طورهمان اما. ابدي شيافزا
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نشان خود از يكاهش روند ،5 از كمتر يهاpH در ياهيتجز
هاي پايينpHتخريب دارو در  به را رخداد نيا توان يم. دهديم

نسبت داد.
 اثر نوع حلال استخراج كننده

يها روش در مناسب كنندهاستخراج حلال كي انتخاب
حلال. است برخوردار ياديز تياهم از زاستخراجير

رقابليغ و كم تيحلال مانند ييها يژگيو ديبا كنندهاستخراج
با يمناسب يسازگار گريد يسو از و يآب فاز با بودنامتزاج
است بهتر. باشد داشته زين موردنظر يا هيتجز دستگاه

از هاآن يجداساز تا شوند انتخاب بالا يچگال با يها حلال
نيا به يابيدست يبرا .رديگ انجام يشتريب سهولت با يبآ فاز

تولوئن، برومومتان،يد كلروفرم، يهاحلال اهداف،
انتخاب هاآن از يبرخ مخلوط و ديتتراكلر كربن كلرواتان،يد

يبررس مورد هاحلال نيا با نمونه محلول استخراج و شدند
شود،يم دهمشاه ب -2شكل  در كه گونههمان. گرفت قرار

عنوانبه كه است كلروفرم حلال به مربوط استخراج نيشتريب
.شد انتخاب نهيبه حلال

حلال ليتر، بر گرم ميلي 5/0 غلظت با نمونه ليتر ميلي 3شرايط آزمايش:  (الف) ( اي مفناميك اسيدبر پاسخ تجزيه pHتاثير  2 شكل
تاثير نوع حلال و )ثانيه 10 سازي همگن زمان و دقيقه بر دور 12000 سازي همگن سرعت با ليترميكرو 50 جحم به كلروفرم: كنندهاستخراج
بر گرم ميلي 5/0 غلظت با اسيد مفناميك حاوي محلول از ليتر ميلي 3: آزمايش شرايط( (ب) اي مفناميك اسيدكننده بر پاسخ تجزيهاستخراج
)ثانيه 10 سازي همگن زمان و دقيقه بر دور 12000 سازي همگن سرعت با كنندهاستخراج حلال از ميكروليتر 50، 5 با برابر pH در ليتر

 يونياثر قدرت 
از يكي نمونه، يوني قدرت رييتغ و نمك افزودن

استخراج براي. است استخراج قدارم در موثر يهاعامل
در ديكلر ميسد متفاوت يمقدارها د،ياس كيمفنام يدارو

يآب محلول به تريل يليم بر گرم 25/0 تا رصف  گستره
الف-3 شكل در طوركههمان. شد افزوده مورداستخراج

روند 15/0 تا صفر از استخراج قدارم ،شود يم مشاهده
يزننمك اثر به توان يم را دهيپد نيا. است داشته يشيافزا

است علت نيا به ديشا ياهيتجز پاسخ كاهش اما. داد نسبت
و ابدي يم شيافزا محلول رويگران نمك، ودنافز از پس كه

كم ياستخراج حلال داخل به تيآنال نفوذ سرعت ،نيبنابرا
و شد خواهد كمتر ياندك استخراج ييكارا جه،يدرنت .شود يم

بر گرم 15/0 حجم ،نيبنابرا. شود يم مشاهده ي كمتر پاسخ
.شد انتخاب نهيبه مقدار عنوانبه ديكلر ميسد از تريل يليم
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 اثر حجم حلال
بر تواند يم شده، استفاده ياستخراج حلال حجم

بنابراين، .باشد موثر استخراج بازده و هاجهينت يريپذ تكرار
از تريكروليم 70 تا 20 گستره در ياستخراج حلال حجم

مشاهده ب-3 شكل در طوركههمان. شد يبررس كلروفرم
قدارم تريكروليم 50 تا 20 از حلال حجم شيافزا با شود يم

باشد علت نيا به است ممكن كه ابدي يم شيافزا استخراج

شيافزا تماس سطح ياستخراج حلال حجم شيافزا با كه
با. است شده شتريب تيآنال يبرا دردسترس حلال و افتهي

نشان را يكاهش روند استخراج حلال حجم شتريب شيافزا
بازده كاهش به منجر يساز قيرق احتمالبه كه دهديم

عنوانبه تريكروليم 50 حجم ،نيبنابرا. است شده استخراج 
.شد انتخاب نهيبه مقدار

  
5/0 غلظت با اسيد مفناميك حاوي محلول از ليتر ميلي 3شرايط آزمايش: ( (الف) اي مفناميك اسيديوني بر پاسخ تجزيهتاثير قدرت  3شكل 

)ثانيه 10 سازي همگن زمان و دقيقه بر دور 12000 سازي همگن سرعت با كلروفرم حلال از وليترميكر 50 و 5 با برابر pH در ليتر بر گرم ميلي
گرم ميلي 5/0 غلظت با اسيد مفناميك حاوي محلول از ليتر ميلي 3: آزمايش شرايط(ب) (اي مفناميك اسيد تاثير حجم حلال بر پاسخ تجزيه و

)ثانيه 10 سازي همگن زمان و دقيقه بر دور 12000 سازي همگن سرعت با كلريد سديم ترلي ميلي بر گرم15/0 ،5 با برابر pH در ليتر بر

 يسازط همگنيشرا
كه هستند ييهاعامل يسازهمگن زمان و سرعت

تيقابل به توجه با .بگذارند ريتأث استخراج بازده بر تواننديم
متفاوت يها سرعت ميتنظبراي  سازهمگن دستگاه
قهيدق بر دور 24000 تا 4000 يهاسرعت ،يساز همگن
مشاهده الف-4 شكل در كه گونههمان. شدند يبررس

قهيدق بر دور 16000 تا سازهمگن سرعت شيافزا با شود، يم
ليدلبه احتمالبه كه است افتهي شيافزا زين استخراج
كوچك با و استبالاتر  يهابهتر حلال در سرعت يپراكندگ
با .ابدي يم شيافزا زين تماس سطح ،رهاقط اندازه شدن
مشاهده پاسخ در كاهش ،ساز همگن سرعت شتريب شيافزا

از يناش حلال ريتبخ به مربوط ديشا دهيپد نيا كه شود يم
استخراج ظرف از آن خروج و طيمح در دشدهيتول يگرما
دارد، ريتاث استخراج نديافر بازده بر كه يگريد عامل .است
14 تا 4 يهازمان منظور نيا يبرا. است يسازهمگن زمان
ب-4 شكل در آمدهدستبه هاينتيجه. ندشد يبررس هيثان

هيثان 8 تا زمان شيافزا ،شكل به توجه با. است شده آورده
ممكن شود. اين مشاهده يم استخراج بازده شيافزا به منجر
،يساز همگن زمان شيافزا با كه باشد ليدل نيا به است
تا رسيدن به را يآل فاز به استخراج يبرا يشتريب زمان تيآنال

را ينزول روند ،هيثان 8 از شتريب يها زمان ولي ،تعادل دارد
يساز همگن زمان شيافزارسد، . به نظر ميدهد يم نشان
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مقدار و شد خواهد گرما جاديا اثر در يآل حلال ريتبخ موجب
تواند يم جهينت در ،ابدي يم كاهش تيآنال دسترس در حلال

اثر شده مشاهده ياهيعلامت تجز تينها در و استخراج بر

سازي همگن نهيبه زمان عنوانبه هيثان 8 رو،ازاين. گذارد
.شد انتخاب

  
5/0 غلظت با اسيد مفناميك حاوي محلول از ليتر ميلي 3: آزمايش شرايط( (الف) بر پاسخ مفناميك اسيد سازتاثير سرعت همگن 4شكل 
10 سازي همگن زمان و كلريد سديم ليتر ميلي بر گرم 15/0 ،كنندهاستخراج حلال از ميكروليتر  50 ،5 با برابر pH در ليتر بر مگر ميلي
اسيد مفناميك حاوي محلول از ليتر ميلي 3: آزمايش شرايط(ب) ( اسيد  مفناميك داروي استخراج ميزان بر سازي همگن زمان اثر ) وثانيه
سرعت باسديم كلريد  ليتر ميلي بر گرم 15/0 ،كنندهاستخراج حلال از ميكروليتر 50 و 5 با برابر pH در ليتر بر گرم يميل 5/0 غلظت با

)دقيقه بر دور 16000 سازي همگن

 هار روشيسه با سايروش و مقا ياهيتجز يهايژگيو
همانند ياهيتجز هايويژگي يبرخ روش اعتبار يابيارز رايب
تحت سازيغنيب يضر و صيحدتشخ دقت، روش، يخط هگستر
روش، يخط گستره يبررس براي. در ابتدا شدند يبررس نهيبه طيشرا

د دريك اسيمفنام ياستاندارد دارو يهااز محلول يمتفاوت يهاغلظت
و تحت حاضره شد و با روش يتر تهيكروگرم بر ليم 500تا  10 گستره
يوني سنج تحركفيدستگاه طنه استخراج و به كمك يط بهيشرا
ياهيها، شامل علامت تجزآن واسنجيقرار گرفتند. نمودار  يابيارزمورد

هاينتيجه بر حسب غلظت داروها با انجام سه بار تكرار رسم شدند.
شود،يم مشاهده كهگونههمان .نداشده خلاصه 1 جدول در مربوط
گستره در يبيتقر رطوبه ديك اسيمفنام يبرا آمدهدستبه هاينتيجه

روش، دقت يبررس رايب .كنديم عمل يخط يبزرگ مرتبه 5/1
يغلظت سطح كي در يروز نيب و يروز درون ينسب استاندارد انحراف

روز 5 در تكرار بار 5 با دياس كيمفنام يدارو يبرا تريل بر كروگرميم 50

1/8ب يبه ترت يروزنيو ب يروزوندقت در مقدار .شد محاسبه متفاوت
است كه يص روش، معادل با غلظتيحدتشخ دست آمدند.به % 8/9و 

نيوجود آورد. اهرا ب 3برابر با  (S/N) يابه نوفه نشانكبتواند نسبت 
با .دست آمدبهتر يكروگرم بر ليم 1/3برابر با د يك اسيمفنام يمقدار برا
ديك اسيمفنام يدارو ين برايانگيم سازيغنيب يضر مقدار 1معادله 
با پژوهش نيا در شدههيارا روش سهيآمد. مقادستبه 263برابر 
در دياس كيمفنام يدارو تجزيه در شدهگزارش يشنهاديپ يها روش

روش ،شود يم مشاهده كه طورهمان. است شده آورده 2جدول 
با سهيمقا قابل دقت و صيحدتشخ يدارا پژوهش نيا در شدههيارا
نيكوتاهتر در روش نيا ،تجزيه زمان ديد از ولي ،است هاروش ريسا

حجم ،گريد ي. از سوكنديم فراهم را دارو تجزيه امكان ممكن، زمان
سهيز در مقايروش ن سازيغنيز و قدرت يار ناچيز بسين يحلال مصرف

.ها بهتر استر روشيبا سا
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شده در اين پژوهشاي روش ارايههاي تجزيهويژگي 1جدول 

ناحيه خطي روش
)μg/l(  

 )R2(تعيينضريب 
حدتشخيص

)μg/l(  
كميحد
)μg/l(  

)=5n( انحراف استاندارد نسبي
سازيضريب غني  (%)  

بين روزيداخل روزي
500-109914/0  1/3  10  1/8  8/9  263  

فناميك اسيد.گيري مدر اندازه 2019شده در سال هاي معرفيشده در اين پژوهش با ساير روشمقايسه روش ارايه 2جدول 

صيتشخحد  روش
)μg/l(  

يكمدح
)μg/l( 

دقت
(%) 

نوع و حجم حلال
يآل

- آماده يهازمان

تجزيهو  يساز

بيضر
-غني

سازي

نمونه
يها
يقيحق

ه يناح
مرجع  يخط

كمك به مايع فاز ريزاستخراج
مايع سوانگاري-گردبي جريان

بالا عملكرد با
 )VA-LPME-HPLCI(

μl( يسيال مغناطيس 2/4  6/4  3/1

)μl 50متانول ( )60

تجزيه و زمان قهيدق 7
]5[  5-900ادرار  184است. ذكر نشده

داخل جامد فاز ريزاستخراج
واپايش با ايلوله

مايع سوانگاري- الكتروشيميايي
بالا عملكرد با

)EC-PIT-SPME-HPLCII( 

ادرار و  - قهيدق 15قه و يدق μl 80( 20متانول ( 6/5  3/0  08/0
]15[ 3/0-200  پلاسما

-ايميله جذبي ريزاستخراج
بالا عملكرد با مايع سوانگاري

)BAME-HPLCIII(  
يهانمونه  250قهيدق 10و قه يدق μl 100( 90متانول ( 7/9  08/0  02/0

]16[35/0- 1000  يآب

-نازك فيلم ريزاستخراج
بالا عملكرد با مايع سوانگاري

)TFME-HPLCIV(
ادرار و-قهيدق 10قه و يدق μl 350( 30متانول ( 1/6  15/0  05/0

]24[ 2/0-200  پلاسما

غشا برپايه مايع فاز ريزاستخراج
-ايمرحله دو سازيناميزه و

بالا عملكرد با مايع سوانگاري
)MD-LPME-HPLCV(

μlل اتر (يهگزيد 8/7  2  5/0

400(  
20قه و يدق 5كمتر از 

ادرار و  47قهيدق
]25[  2- 2000  پساب

به پخشي مايعفاز  ريزاستخراج
سنجيطيف-سازهمگن كمك

تحرك يوني
)HA-DLPME-IMSVI(

 )μl 50كلروفرم ( 8/9  10  1/3
قه و كمتر ازيدق 13/0

263  قهيدق 1
ادرار،
آب

رودخانه و
ريش

پژوهش500-10
حاضر

    I  Vortex Assisted Liquid Phase Microextraction-High Performance Liquid Chromatography 
   II  Electrochemicaly Controled Packed In-Tube Solid Phase Microextraction-High Performance Liquid Chromatography 
  III  Bar Adsorbtive Microextraction-High Performance Liquid Chromatography 
  IV  Thin Film Microextraction-High Performance Liquid Chromatography 
   V  Membrane Based Dual Emulsification Liquid Phase Microextraction-High Performance Liquid Chromatography  
 VI  Homogenizer Assisted Dispersive Liquid Phase Microextraction-Ion Mobility Spectrometry 
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  تجزيه نمونه حقيقي
ي قابليت روش مورد نظر در تجزيه نمونه براي ارزياب       

رود، ادرار و شير بررسي هاي آب رودخانه زنجانحقيقي، نمونه
شدند. بدين منظور از روش افزايش استاندارد چندتايي 
استفاده شد. در ارزيابي اوليه، داروي مفناميك اسيد در سه 

هايي حقيقي موردبررسي، مشاهده نشد. سپس غلظت نمونه
ميكروگرم بر ليتر براي داروي مفناميك  500تا  50 در گستره

ها هاي حقيقي افزوده شد و در نهايت، نتيجهاسيد به نمونه
درصد بازيابي نسبي،  مورد بررسي قرار گرفت. براي محاسبه

  اند.آورده شده 3ها در جدول كار گرفته شد. نتيجهبه 2معادله 
  

هايدر نمونه اميك اسيدگيري مفنبازيابي نسبي در اندازه 3جدول 
  حقيقي متفاوت

  غلظت
مفناميك  

  اسيد 
شدهافزوده

(µg/l)  

  نمونه حقيقي مورد مطالعه
  آب رودخانه  ادرار  شير

  يافت
 شده

(µg/l) 

 بازيابي
نسبي 

(%)  

  يافت
  شده

(µg/l) 

بازيابي 
  نسبي

 (%)  

  يافت
 شده

(µg/l) 

بازيابي 
  نسبي
(%)  

  -نشدديده   -ديده نشد  -ديده نشد  00/0
50  5/52  105  4/49  99  6/53  107  
100  8/89  90  7/102  103  7/97  98  
200  3/190 95  6/177  89  0/196 98  
500  2/555 111  1/501  100  2/515 103  

  
ر مربوط به درصد يشود مقاديگونه كه مشاهده مهمان

   ،نيهمچن قرار دارد. يقابل قبول گسترهدر  ينسب يابيباز
 يهاك از نمونهيهر به مربوط يونيتحرك  يهافيط
آورده  5ش استاندارد در شكل ياز افزا پسو  پيش ، يقيحق

  شده است.
  
  
  

  اعتبارسنجي روش و سينتيك دفع دارو
           روش توانايي بررسي اعتبارسنجي روش و براي       

 در ادرار هاي نمونه دارو، دفع سينتيك مطالعه در شدههيارا
 توسط دارو خوراكي مصرف از پس تهساع 3 زماني هايبازه
و  آوريجمع سال 25 با سن جوان و سالم داوطلب فرد يك

مايع با عملكرد  سوانگاريسپس همزمان با روش استاندارد 
 گيري ، اندازهپژوهشو هم با روش پيشنهادي در اين  بالا
 .است شده آورده 6 شكل در دست آمدهبه هاينتيجه. شد

گيري نشان داد كه زمان نمونه 3در  هادر مورد نتيجه tآزمون 
) در مقايسه با 11/1و  87/0، 22/0محاسبه شده ( tمقادير 
و اين  دارند)، مقادير كمتري 78/2و  18/3بحراني ( tمقادير 
  با يكديگر است. هانتيجه همخوانيدهنده نشان

  

 

تر)
ر لي

م ب
گر
رو
ميك

ت (
غلظ

 

    زمان (ساعت)
فع دارو از نمونه ادرار با روش حاضر و گيري مقدار داندازه 6شكل 

: HPLCهاي زماني سه ساعته (روش سوانگاري مايع در بازه
 : ريزاستخراجHA-LPME-IMSسوانگاري مايع با عمكرد بالا، 

  سنجي تحرك يوني)طيف-سازفاز مايع پخشي به كمك همگن
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هاي حقيقي: آب رودخانه طيف تحرك يوني از نمونه 5شكل 

ف)، ادرار (ب) و شير (ج)، پيش و پس از افزودن استاندارد (ال
  ميكروگرم بر ليتر 100مفناميك اسيد با غلظت 

  
 گيري نتيجه

به  يع پخشيمافاز زاستخراج ين پژوهش، روش ريدر ا       
  ك يپرمصرف مفنام ياستخراج دارو يبرا سازكمك همگن

  ن يفت. امورد استفاده قرار گر ،متفاوت يهانمونهد از ياس
  ت سرعت و يها مز ر روشيسه با ساي، در مقايروش استخراج

 براي تجزيه گريد ي. از سورا دارداستخراج  يبالا بازده
استفاده شد كه  يوني تحرك يسنجفيط روشدارو از  يينها
 در واسنجي منحنيار حساس و پرسرعت است. يبس يروش

 انحراف ارمقد. بود خطي ليتر بر ميكروگرم 500 تا 10 ناحيه
 به روزي، بين و روزي درون حالت دو در روش نسبي استاندارد
 دستبه ليتر بر ميكروگرم 50 غلظت در ،% 8/9  و 1/8 ترتيب
 1/3 مطالعه مورد داروي براي نيز حدتشخيص. آمدند

 روشن دو يب ايترك ،نيبنابرا .آمد دستبه ليتر بر ميكروگرم
ك يمفنام يدارو تجزيه يبرا يك ابزار قويعنوان تواند به يم
از به يكه ن يشناختستيو ز يطيمحستيز يها د در نمونهياس

 نسبي بازيابيه شود. ن دارند، ارايييص پاير حدتشخيمقاد
 در ادرار براي ،% 107 تا 98 گستره در رودخانه آب براي

   تا 90 گستره در شير نمونه براي و % 103 تا 89 گستره
 يها سه با روشيش در مقان رويا .دست آمدبه % 111

 يريگ اندازه يمعمول برا يها روش ازكه  مايع سوانگاري
   .استز برخوردار ين ينه كمتري، از هزآيدداروها به حساب مي

  
  سپاسگزاري

دانشگاه زنجان به خاطر  يسندگان از معاونت پژوهشينو       
 د.نرا دار يكمال تشكر و قدردانپژوهش ن ياز ا يت ماليحما

  
  



 و همكاران فرجمند

 1400، پاييز 3سال پانزدهم، شماره                                                              (JARC)  هاي كاربردي در شيمي نشريه پژوهش

123  

  راجعم
[1] Pringsheim, T.; Davenport, W. J.; Dodick, 

D.; Neurology 70, 1555-1563, 2008. 
[2] Kormosha, Z.A.; Matviichuka, O.Y.; Bazel, 

Y.R.; J. Anal. Chem. 69, 960-964, 2014. 
[3] Hashemi, M.; Zohrabi, P.; Torkejokar, M.; 

Sep. Purif. Technol. 176, 126-133, 2017. 
[4] Shetti, N.P.; Nayak, D.S.; Malode, S.J.; Kakarla, 

R.R.; Shukla, S.S.; Aminabhavi, T.M.; Anal. 
Chim. Acta 1051, 58-72, 2019. 

[5] Dila, E.A.; Ghaedia, M.; Asfaram, A.; 
Talanta 202, 526-530, 2019. 

[6] Xu, J.; Huang, S.; Wu, R.; Jiang, R.; Zhu, F.; 
Wang, J.; Ouyang, G.; Anal. Chem. 87, 3453-
3459, 2015.  

[7] Ohcho, K.; Saito, K.; Kataoka, H.;  Environ. 
Chem. 18, 511-520, 2008. 

[8] Manzo, V.; Honda, L.; Navarro, O.; Ascar, 
L.; Richter, P.; Talanta 128, 486-492, 2014. 

[9] Manzo, V.; Ulisse, K.; Rodríguez, I.; Pereira, 
E.; Richter, P.; Anal. Chim. Acta 889, 130-
137, 2015. 

[10] Ameli, A.; Kalhor, H.; Alizadeh, N.; J. Sep. 
Sci. 36, 1797-1804, 2013. 

[11] Abedi, H.; Ebrahimzadeh, H.; J. Sep. Sci. 
38, 1358-1364, 2015. 

[12] Mohammadnejad, M.; Ansari, N.; Journal of  
Applied Research in Chemistry 11(4), 101-
109, 2017. 

[13] Beiraghi, A.; Pourghazi, K.; Amoli-Diva, 
M.; Razmara, A.; J. Chromatogr. B 945– 946, 
46-52, 2014. 

[14] Kahkha, M.R.R.; Kaykhaii, M.; Afarani, 
M.S.; Sepehri, Z.; Anal. Methods 8, 5978-
5983, 2016. 

[15] Asiabi, H.; Yamini, Y.; Shamsayei, M.; 
Talanta 185, 80-88, 2018. 

[16] Abujaber, F.; Ahmad, S.M.; Neng, N.R.; 
Martín-Doimeadios, R.C.R.; Bernardo, 

F.J.G.; Nogueira, J.M.F.; J. Chromatogr. A 
1600, 17-22, 2019. 

[17] Cha, Y.B.; Myung, S.W.; Bull. Korean 
Chem. Soc. 34, 3444-3450, 2013.  

[18] Seidi, S.; Yamini, Y.; Rezazadeh, M.; 
Esrafili, A.; J. Chromatogr. A 1243, 6-13, 
2012. 

[19] Rezazadeh, M.; Yamini, Y.; Seidi, S.; 
Arjomandi-Behzad, L.; J. Chromatogr. A 
1324, 21-28, 2014. 

[20] Fotouhi, L.; Seidi, S.; Yamini, Y.; Hosseini, 
E.; Anal. Methods 7, 2848-2854, 2015. 

[21] Bazregar, M.; Rajabi, M.; Yamini, Y.; 
Asghari, A.; Hemmati, M.; Anal. Chim. Acta 
917, 44-52, 2016.  

[22] Park, S.Y.; Myung, S.W.; Bull. Korean 
Chem. Soc. 36, 2901-2906, 2015. 

[23] Fotouhi, L.; Seidi, S.; Shahsavari, F.; J. Iran. 
Chem. Soc. 13, 1289-1299, 2016. 

[24] Ghani, M.; Haghdoostnejad, K.; Anal. 
Chim. Acta 1097, 94-102, 2020. 

[25] Moradi, P.; Asghari, A.; J. Sep. Sci. 42, 
897-905, 2019. 

[26] Rezaei, F.; Yamini, Y.; Moradi, M.; 
Ebrahimpour, B.; Talanta 105, 173-178, 
2013. 

[27] Shiri, F.; Hashemi, B.; Fazlipour, I.;Nejati-
Yazdinejad, M.; Journal of  Applied Research 
in Chemistry 12(3), 79-86, 2018. 
[28] Sereshti, H.; Khorram, P.; Nouri, N.; Sep. 

Purif. Rev. 48, 159-178, 2019. 
[29] Javadi, T.; Farajmand, B.; Yaftian, M.R.; 

Zamani, A.; J. Chromatogr. A 1614, 1-7, 
2020. 

[30] Zhang, J.; Xu, S.; Li, W.; Chem. Eng. 
Process. Process Intensif. 57-58, 25-41, 2012.  

 



Journal of Applied Research in Chemistry 

147 

Application of homogenizer assisted dispersive liquid-phase 
microextraction in combination with ion mobility spectrometry for the 

determination of mefenamic acid in different samples 

Sama Hayatkhah1, Bahman Farajmand2,*, Mohammad Reza Yaftian3 

1. M.Sc. Student in Analytical Chemistry, Department of Chemistry, Faculty of Science, the University of
Zanjan, Iran. 

2. Associate Prof. of Analytical Chemistry, Department of Chemistry, Faculty of Science, the University
of Zanjan, Iran. 

3. Professor of Analytical Chemistry, Department of Chemistry, Faculty of Science, the University of
Zanjan, Iran. 

Abstract: In this study, the combination of homogenizer assisted dispersive liquid-
liquid microextraction and ion mobility spectrometry was introduced as a rapid and 
sensitive method for determination of mefenamic acid. Effective parameters of the 
method such as pH, ionic strength of the sample, homogenization rate and time, and 
type and volume of extraction solvent were investigated and optimized. Optimal 
conditions were obtained by applying 50 µl chloroform solvent at 8 second 
homogenization for 16000 rpm at pH equal to 5 and addition of 0.15 g/ml salt. The 
analytical performances of the method including linear range, and detection limit, 
repeatibility, and enrichment factor were evaluated under optimal conditions. The 
calibration curve was linear in the range of 10 to 500 μg/l. The inter-day and intra-day 
relative standard deviations were 9.8% and 8.1%, respectively. The limit of detection 
for the analyte was 3.1 µg/l. Relative recoveries were obtained in the range of 98 to 107 
% for river water, 89 to 103 % for urine, and 90 to 111 % for milk samples. 

Keywords: Dispersive liquid phase microextraction, Homogenizer, Mefenamic acid, 
Ion mobility spectrometry. 
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