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 به پاس تعبير عظيم وانساني شان از كلمه ي ايثار و از خودگذشتگي

به پاس عاطفه سرشار و گرماي اميد بخش وجودشان كه در اين 

و به پاس محبت هاي بي  بهترين پشتيبان است سردترين روزگار

اين مجموعه را به پدر و مادر  دريغشان كه هرگز فروكش نمي كند

  .عزيزم تقديم مي كنم

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

به خاطر زحمات ومحبت هاي بي دريغي كه مرا ياراي جبران 

كه گرماي اميدبخش م عزيزهمسر آن نيست اين مجموعه را به

و ت ردترين روزگار بهترين پشتيبان اسوجودش در اين س

  .تقديم مي كنم تهمواره مايه دلگرمي ام بوده اسحضورش 

  

  

  

  

  



 

 

 

 

  

  

 

استاد و بر خود ميدانم كه در اين مجال از زحمات 

كه با مظفري راهنماي ارجمند و عزيزم سركار خانم دكتر

ارائه رهنمودهاي ارزنده خود هميشه راهگشاي من 

ارجمند  راهنماي همكاراز استاد و مبودند تشكر كن

خانم دكتر ابراهيم زاده معبود كه در طول دوره  سركار

ي تحصيلي مرا از نظرات و راهنمايي هاي ارزشمند 

  .ختند بي نهايت سپاسگزارمخود بهره مند سا

  

  



 

 

 

 

  چكيده

در اين كار تحقيقي يك روش استخراج و پيش تغليظ براي اندازه گيري داروي ضد      

افسردگي، فلوكستين در نمونه هاي زيستي توسعه داده شده. روش فراصوتي ميكرو استخراج 

مايع مايع پخشي بر پايه قطره آلي جامد شده شناور ادغام شده با كروماتوگرافي مايع با كارآيي 

رابنفش براي استخراج و اندازه گيري داروي ضد افسردگي فلوكستين در بالا با آشكارساز ف

انُ دكانول ( حلال  - 1ميكروليتر از  30هاي زيستي مورد استفاده قرار گرفت. در اين كار،  نمونه

ميلي متر  5آلي استخراج كننده ) به آهستگي درون لوله شيشه اي سانتريفيوژي كه محتوي 

فراصوتي قرار داشت تزريق شد. امولسيون تشكيل شده سانتريفيوژ  محلول نمونه كه داخل حمام

ي آزمايش شناور شدند. لوله سانتريفيوژ در حمام يخ سرد شد  شد و قطرات ريز حلال بالاي لوله

تا حلال منجمد شده و به ظرف كوچك مخروطي منتقل شود تا در دماي محيط به سرعت ذوب 

اتوگرافي مايع با كارايي بالا آناليز ماده استخراج شده شود. سپس با استفاده از دستگاه كروم

نانوگرم بر  3و حد تشخيص  174صورت گرفت. تحت شرايط بهينه فاكتور پيش تغليظ برابر با 

نانوگرم بر ميلي ليتر خطي شد. در  10 – 1000لير به دست آمد. گسترده ديناميكي بين  ميلي

  نتايج قابل قبولي به دست آمد. نهايت كاربردي بودن اين روش پيشنهاد شد و

مايع پخشي، كروماتوگرافي مايع با  –ها: فلوكستين، فراصوتي ميكرو استخراج مايع  كليد واژه

  كارايي بالا، پلاسما و ادرار
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  مقدمه

 بوده توجه مورد ديرباز از كه است تجزيه شيمي علم از اي شاخه آلي مواد شناسايي و سازي جدا

 روش ،گرفته صورت تجزيه علم از زمينه اين در كه تحولاتي و ها پيشرفت با حاضر حال در و است

 .است يافته گسترش آلي مواد و شناسايي سازي جدا براي دقيق و سريع متنوع، هاي

 آلودگي با آلي هاي حلال اما ،گذرد مي استخراج در آلي هاي حلال كارگيري به از قرن يك تقريباً

 .]1[ دشون مي زيست محيط آلودگي باعث خاك ، آب وهوا

 هاي نمونه در اكثركه  است نمونه بافت از نظر مورد تركيبات بيابازي و كردن جدا استخراج از هدف

 سازي جدا براي استخراج جامنا شد.با مي مايع فاز به جامد فاز از گونه تقالنا و تغيير شامل ،دمجا

 نيازمند لذا ،تاس همراه زيادي خطاي باو  هنپرهزي گير، وقت مشكل، معمولاً شيميايي هاي گونه

 نمونه، بافت از نظر مورد تركيبات كمي بازيابي و عمل سرعت ،يسادگ .باشد مي بيشتر دقت و توجه

  .است خوب استخراج خصوصيات از روش بودن اقتصادي و هنمون شدن تجزيه يا و اتلاف عدم

 قرن هاي وريآ فن اساس بر غيره و سوكسوله نظير نمونه سازي وآماده برداري نمونه هاي روش اكثر

 چند مراحل در شدن گير در دليل به و بوده گير وقت ها روش ايناغلب  .نداهشد گذاري پايه نوزدهم

 حلال از ها روش اين در همچنين است و زياد ها آن در نمونه از بخشي رفتن دست از خطر نهاگ

 ناامك عدم مشكل با را مذكور هاي روش ها ويژگي اين .شود مي استفاده بالا هاي حجم در آلي هاي

 ديگر سوي از .است ساخته جديد تجزيه اي مواجه هاي دستگاه به مستقيم ارائه و شدن كار خود

 دليل به باشد نمي صرفه به مقرون اقتصادي نظر از كه اين بر علاوه آلي هاي حلال بالاي مصرف
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 يكي زيست محيط بر آنها سوء اثرات همچنين و كند مي تهديد را زمايشگرآ سلامت كه خطراتي

 .است نمونه سازي مادهآ كلاسيك هاي روش جدي معضلات از ديگر

 بيشتر كه است اين دارد وجود تجزيه شيمي ي زمينه در تكنولوژي پيشرفت در كه مشكلاتي از يكي

 به دارد قرار پيچيده سماتري يك در كه يآناليت بررسي در مستقيم طور به ندناتو نمي هنوز ها دستگاه

 جدا شامل فرآيند اين .است ضروري ي مرحله يك نمونه سازي آماده ي مرحله بنابراين ند.رو كار

 در كاري نازم از %80 ليا 60 كلي طور به د.باش مي سماتري ي پيچيده مخلوط از آناليت كردن

  .]2[دشو مي صرف نمونه سازي آماده براي اي تجزيه هاي آزمايشگاه

 را بالايي نازم باشد مي جامد فاز استخراج و مايع استخراج شامل كه رايج سازي آماده هاي روش

 زيست محيط و ها ناسنا سلامت براي كه كند مي مصرف را زيادي آلي حلال و كند مي صرف

 ،عتسر ،كاربرد آسان به دليل استخراجميكرو  هاي روش معايب، اين سبب به .باشد مي خطرناك

  .به سرعت توسعه يافته اند زيست محيط با يسازگار و يناارز
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 :ها فاز بين توزيع اساس بر جداسازي -1- 1

 فاز دو بين مزاحم يا شونده تجزيه تخابينا توزيع اساس براستخراج  ،زيجداسا هاي روش ترين مهم

 .شد خواهد اشاره هاآن به زير در كه دنباش مي همديگر در امتزاج قابل غير

 :(LLE) 1مايع - مايع استخراج -1- 1-1

 به كه است آب با استخراج قابل غير فاز يك به آبي ي نمونه از آناليت تقالنا اساس بر اين استخراج

 نمونه كردن جدا در روش اين گذشته در .دوش مي استفاده نمونه سازي آماده براي اي گسترده طور

 به نمونه اجزاي بيابازي اما ت.شدا اي عمده نقش آن تغليظ و مزاحم عوامل از گيري دازهنا مورد

 كننده خسته و گير وقت روش اين رد.گي مي صورت كامل طور به ندرت به ،عماي استخراج وسيله

 ايجاد زيادي آلودگي ضمن گران بودن، حلال اين كه كند مي مصرف زيادي آلي حلال مقدار و است

 مايع – عماي استخراج د.باش مي تزيس محيط با ناسازگار و گيروقت ،تقيم ناگر روش اين د.نك مي

  .نيست صرفه به مقرون اغلب اما كرد بهينه ناتو مي حدودي تا را

 كه هايي روش به نياز دارند وجود مايع – مايع استخراج روش در كه مشكلاتي به توجه با بنابراين

  .شد احساس دهند ارئه را مناسبي و اعتماد قابل نتايج طرفي از و سازند برطرف را معايب اين ندنابتو

  

  

  

  

                                                           
1.Liquid Liquid Extraction  
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  :HLLE(1(همگن مايع -مايع استخراج - 1-2- 1

 فلزي هاي كمپلكس استخراج منظور به شناهمكار و 2بلچر توسط 1973 سال در بار اولين روش اين

 ،ندنام فلزاتي استخراج براي 4مارتينز و 3سيلوا توسط آن از بعد و شد گرفته كار به گانهدو

����,����, �	�
 مي صورت همگن محلول يك از ها فاز جدايي روش ناي در .]3[ شد استفاده  

 كه كنند مي ايجاد فاز تك و همگن محلول يك بيآ و ليآ هاي حلال مخلوط كه منظور بدين گيرد

 سريع خيلي اليتآن و رفته بالا بسيار تماس سطح بنابراين. ندارد وجود بيآ و ليآ فاز بين مرزي هيچ

 در ،ندارد نيز شديد همزدن به احتياج و شود مي منتقل ليآ فاز به بيآفاز از موثرتر و تر كامل و تر

 لازم و دارد وجود ليآ و بيآ فاز دو بين فاصلي حد معمولي مايع -مايع استخراج روش در كه حالي

 .]4-6[ شود داده ناتك به شدت استخراج مخلوط است

 سيستم و يون زوج سيستمحلالي،  سه سيستم :از عبارتند روش اين در استفاده مورد هاي سيستم

 نتايج و گرفته قرار استفاده مورد معدني و ليآ تركيبات استخراج براي روش اين .تناسورفاكت

 .]3[ است داده ارائه ميزيآ موفقيت

  : از عبارتند سيستم اين مزاياي

 روش سادگي -1

 بالا تغليظ فاكتور -2

 استخراج كوتاه نازم مدت -3

                                                           
1 . Homogenous Liquid Liquid Extraction 
2 .Belcher 
3 .Silva 
4 . Martinez 
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 ليآ حلال كم حجم مصرف -4

 .شود مي استخراج بالاي نادمنار به منجر كه ها فاز تماس سطح بودن بالا -5

  .اي تجزيه هاي دستگاه اكثر تلفيق شدن با قابليت -6

 هاي حلال و نمونه محلول حاوي كه اوليه همگن محلول به همگن مايع -عماي استخراج روش در

 ليآ فاز ترتيب بدين و كنيم مي اضافه سيستم كردن يفاز دو جهت معرف يك است استخراجي ليآ

 اين طي در .باشد مي دارا را ليتر ميكرو حد در حجمي كه شود مي نشين ته ،شده جدا بيآ فاز از

 مايع -عماي استخراجروش  در. شوند مي شده نشين ته فاز وارد بيآ فاز از اليتآن هاي گونه استخراج

  .است ليترروميك حد در و كم بسيار كننده استخراج ليآ حلال ناميز همگن

 

 :(SPE) 1  جامد فاز استخراج روش -3- 1-1

 تركيبات استخراج و تغليظ هاي روش از يكي جامد هاي بستر روي بر گونه جذب طريق از استخراج

 كلاسيك هاي روش ساير با مقايسه در روش اين. باشد مي مايع و گاز هاي نمونه در موجود ليآ

 ادغام و حلال مصرف كاهش، مناسب تغليظ فاكتور ،استخراج نازم كاهش جمله از مزايايي داراي

 يك درون از مايع نمونه روش اين در. باشد مي گازي كروماتوگرافي چون هايي دستگاه با شدن

 هاي فاز جنس از مسطح هاي ديسك يا) كارتريج(  جاذب ماده هاي هناد با شده پر كوتاه ستون

 سرعت به را نمونه از زيادي بسيار حجم كه قادرند و دنا شده تثبيت شبكه يك روي كه ساكن

 از پس. شود مي جذب جامد فاز توسط طريق اين از گونه و شوندمي داده عبور ،كنند استخراج

                                                           
1 . Solid Phase Extraction 
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 گيرد مي صورت متفاوت هاي روش به گونه واجذب عمل ،كردن خشك و ها ناخالصي شستشوي

 در زيادي كاربرد روش اين. است مناسب حلال يك از استفاده با شستشو، روش ترين متداول كه

 و بيولوژيكي مايعات و داروها و بآ ندنام هايي نمونه در ها لايندهآ گيري دازهنا و استخراج زمينه

 .دارد ميوه بآ و شير ندنام خوراكي مواد حتي

 :استخراج ميكرو هاي روش -1-2

 جمله از. است استخراج صورت گرفته هاي روش كردن مينياتوري صرف زيادي تلاش اخير دهه در

 و جامد فاز باواستخراج ، ميكردنباش مي كروماتوگرافي با ارتباط در بيشتر كه ها روش اين

 حلال دكنا مصرف و بالا سرعت شامل متعددي مزاياي داراي كه هستند مايع فاز با استخراجميكرو

  .هستند پايين بسيار تشخيص حد و ليآ هاي

  

  :(SPME)1جامد فاز استخراج ميكرو -1- 1-2

 شد توليد تجاري صورت به همكارانشو  2نپاوليژ توسط كه باشد مي جامد فاز استخراج ميكرو در

 به گازي يا آبي فاز از و است متوسط قطبيت داراي آناليت و باشد مي كم بسيار يمصرف آناليت مقدار

صورت  استخراج بازده اي و توزيع ضريب ي پايه بر استخراج ود.ش مي استخراج جامد پليمري درون

 هاي دستگاه ساير با ، قابليت خودكار شدن و ادغام شدنسريع ،ناآس، ساده روش اينگيرد.  يم

 نمونه سازي آماده هاي فرايند از بسياري و حلال به نياز عدم روش اين مزاياي از را دارد. اي تجزيه

                                                           
1. Solid Phase Microextraction  
2  . Pawliszyn 
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به  اي تجزيه كارهاي در وسيعي طور به روش اين ت.اس لازم ديگر هاي روش در كه مي باشد،

 كه ديموا اين وجود با .دگرد مي استفاده دارويي و بيولوژيكي ،يمحيط زيست هاي تجزيه خصوص

 عمر اي تجزيه كاربردهاي از برخي برايو  هستند ناگر نسبتاً ،شوند مي استفاده فيبرها 1پوشش براي

 اولين .است بر هنيز هزين جامد فاز استخراج ميكرو هاي سيستمخودكار شدن  ،ددارن كوتاهي بسيار

اين كار با استفاده از فاز جامد استخراج  .بود كروماتوگرافي گازي شدروش ادغام  اين با كه دستگاهي

  .  گرفتانجام بود كه بر روي رشته اي از جنس سيليس پوشش داده شده  اي كننده

  :LPME )2(مايع فاز با استخراج ميكرو -2- 1-2

 سازي كوچك نسبي طور به كه است نمونه سازي آماده روش يك عماي فاز با استخراج ميكرو روش 

 حلال ليتري ميكرو حجم يك از روش اين در د.ش ابداع 1990 سال در بار اولين براي و است شده

 استخراج مشكلات از بسياري در نتيجه شود،ي م قرار استفاده آبي نمونه از آناليت استخراج براي

 هاي دستگاه از وسيعي ي هگستربا  و بوده سريع و ساده يروش ضمن در مي گردد. رفع مايع -عماي

 يك از ميك خيلي مقدار بين معمول به طور مايع فاز با استخراج ميكروقابل ادغام است.  دسترس در

 .ردگيمي صورت نظر مورد آناليت ي گونه محتوي آبي حلال يك و آب با استخراج قابل غير حلال

 بالاي كه اين يا و گيرد قرار نمونه محلول داخل در به طور مستقيم دناتو مي كننده استخراج فاز

 .باشد مي ميكروليتر در حدود كنندهاستخراج  فاز حجم د.باش ناآويز و معلق نمونه محلول

                                                           
1 .Coating 
2 . Liquid  Phase Microextractin 
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 3 ت ولناكو 2ژي نوت  ،1داسكوپتا توسط مايع – مايع استخراج سازي كوچك براي اوليه كارهاي

 روش اولين .است هيافت توسعه (LPME) مايع فاز استخراج ميكرو روش چندين امروزه د.ش جامنا

 به استخراج محيط كه وقتي د.بو (SDME) يا 4منفرد ي قطره با استخراج ميكرو LPME آميز موفقيت

 مي منفرد قطره با استخراج ميكرو مايع فاز با استخراج ميكرو از نوع اين به باشد منفرد قطره شكل

 گرفته قرار استفاده مورد توجهي قابل طور به اخير هاي سال در و بوده ساده بسيار تكنيك اين د.گوين

 عمل د.شو مي ناآويز سرنگ ميكرو يك نوك از آلي حلال يك از قطره يك روش اين در .است

 قطره گرفتن قرار يا نمونه محلول در قطره بردن فرو با يا گيرد جامنا صورت دو به دناتو مي استخراج

مي باشد. و ممكن است كه قطره  محدود lµ 5به  حجم قطرهدر اين روش  ول.محل ينافوق فضاي در

 براي اما است مناسب GC چون اي تجزيه هاي روش براي مقدار اين .مورد استفاده از بين برود

  و 6برگر - 5پدرسون ،كار به بخشيدن بهبود براي بنابراين. است ناچيز بسيار HPLC ندنام هايي روش

را ابداع  HF-LPME(8( توخاليمايع بر اساس فيبر  فازروشي به نام ميكرواستخراج  7راسموسن 

  .]7[ كردند

                                                           
1 .Dasqupta 
2.Jeannot 
3.Cantwell 
4.Single Drop Microextraction 
5.Pederson 
6.Bjergard 
7.Rasmussen 
8.Hollow Fibre Liquid Phase Microextraction 
 
 

 
 
 


