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 مقاله پژوهشي 

  و   يسرم انساندر  نيتوسياکس ي ر ي گاندازه 
  کرواستخراج ي به روش م رانيموجود در بازار ا ييدارو يهافراورده

  
  * 2محمدرضا وردست ، 1آذر يمائده اسکندر

  
 01/1404/ 31  پذیرش تاریخ 16/12/1403 دریافت تاریخ

  
  ده يچک

عوارض    نيدارو و همچن  براثرآن   اديز  ايکم   ريکه مقاد يريو تأث  ييفرآورده داروسـرم و  در    نيتوسـياکسـ يو کاربرد بالا  تيبا توجه به اهم  :نه و هدفيزمشيپ 
براDLLME(  يخشپکرواستخراج حلال  يروش م  ين مطالعه توسـعه و اعتبارسنجيهدف از ا  رونيازا،  گذارديمناخواسـته دارو    يجانب ق يع و دقيسر  يريگاندازه  ي) 
  .است ييدارو يهافراوردهن در سرم و يتوس ياکس

  عنوانبهل  يترياسـتونو    کنندهاسـتخراجحلال    عنوانبه دکربنيتتراکلرمناسـب    بيترک  با  ياسـتخراج حلال پخشـکرويمروش  مطالعه از    نيدر ا:  کار  روشمواد و 
با دتکتور   يگاز  يکروماتوگرافزها با  يو آنالشـــد   نهيو به  يو ... بررســـ  ازجمله دما، ســـرعت هم زدن  پارامترها ريشـــد و ســـا  نهيانتخاب و به  کنندهپخشحلال  

  ني تونيکلسـ  ،ليتري، اسـتوندکربنيکلرومتان، تتراکلر  يد ،اسـتون  متانول،  حلال  اتانول،  حلال  ،نيتوسـياکسـ  :مورداسـتفاده  مواد  .صـورت گرفت  ياشـعلهون  يزاسـيوني
  .باشنديم )ي(استاندارد داخل

رمدر   نيتوسـياکسـغلظت    يريگاندازهج حاصـل از  ينتا: هاافتهي رکت    يهاويالو   سـ ان    ۵و   IU/mL۱۰  زدر دو دو  A,Bدو شـ رکت   يهانمونهکه    دهديمنشـ  Aشـ
بت به    يترقبولقابلج  ينتا  يدارا وص Bنسـ م  در خصـ رکت    اليو  يبر رو  يدوز اسـ رکت    ترنييپا Bبوده و غلظت آن در شـ ت  Aاز شـ من نمونه خارج  در  .اسـ  يضـ

ــ ــياکس ــرکت آلمان  نيتوس ــ  يهم برا  (Rotexmedia)  ياز ش ــه با  يروش و مقا  يبررس  يداخل  يهانمونهج يقرار گرفت و نتا  يريگاندازهمورد   يداخل  يهااليوس
ــهيمقـاقـابـل ــت  ين برنـد خـارجيبـا ا  سـ  يو معـادلـه خط IU/mL  ۰۲/۰  –  ۶۰ يمحـدوده خط  يروش بکـار رفتـه دارا  .نـدارنـد  يآمـار  ازنظر  يو تفـاوت معنـادار  بوده اسـ

21483-A=190731C 0.9992 = يب همبستگيبا ضرR است.  
  کارآمد  يبوده و روش  نيتوسياکسـ  يهااليو  يفيکنترل ک  يو کارا برا  نهيهزسـاده، کم  يابزار  افتهيتوسـعه  يکرواسـتخراج حلال پخشـيمروش  :  يريگجهيبحث و نت
طح  يهايريگدر اندازه رم  سـ ان  جيو نتا  کنديرا فراهم م نيتوسـ  ياکسـ  يسـ ق آن يدق  يريگاندازهو امکان  موجود در بازار    يبرندها  نيدهنده تفاوت در غلظت بنشـ

  .بوددر نمونه سرم 
  کرواستخراجيم ،کنندهاستخراج، حلال کنندهپخش، حلال يسازنهيبه، نيتوسياکس ها:دواژهيکل
  

 ١٤٠٣ ، اسفند١٠٣٥- ١٠٤٤ص  ، دوازدهم شماره، و پنجم  يدوره سي، پزشکمجله مطالعات علوم 

  
  ۱۵۲ يداخل ۰۴۴۳۲۷۵۴۹۹۰ تلفن:ران، يه، ايه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده داروسازييدارو يميگروه ش آدرس مکاتبه:

Email: mrvardast@gmail.com, vardast.mr@umsu.ac.ir 
  

  مقدمه
  ت يو قابل  ييکارا   ،يمنيا   ن يدر تضم  ي نقش مهم  ت يفيکنترل ک 

  ييدارو  ت يف يک  کنترل   .)۱(  کنديم  فايا   ييمحصولات دارو  ناني اطم
نظارت و   ي است که برا  ييهاه يو رو هات ياز فعال يعيوس ف يشامل ط

  نيا . اندشده يدارو طراح د يتوسعه و تول ند ي هر مرحله از فرآ يابيارز
آزما اطم   قيدق   ليوتحله يتجزو    يبازرس  ش،يشامل  تا    نان ياست 

 ي هادستورالعمل  شخصات،با م  ييحاصل شود که محصولات دارو
 

 رانيه، ايه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکيدانشکده داروساز ،يداروساز يعموم يدکتر ١
 مسئول) سندهي(نوران يه، ايه، ارومياروم ي، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده داروسازييدارو يميار گروه شياستاد ٢

استانداردها  ينظارت دارند.   ي و  کنترل    ي اصل  هدف   صنعت مطابقت 
بالقوه    ا ينامرغوب    ي داروها  ع ياز توز  ي ريجلوگ  ي در داروساز ت يفيک

  ،ي قو  ت يف يک  کنترل اقدامات    ي . با اجرا )۲(  است   ماران يب   ي مضر برا 
خطرات را به حداقل برسانند، ثبات   تواننديم ي داروساز ي هاشرکت 

کنند حفظ  را  استاندارد    ،يقي تزر  نيتوسياکس.  محصول  درمان 
  نيدر ا  يچالش خاص مان، يپس از زا  ي زيخونر  ت يريمد  ي برا  ييطلا
منجر    ي زيخونر   ي از موارد جلو  ي اريکه در بس   کندي م  جاد يا   نهيزم



 و همکار مائده اسکندری آذر   هاي دارويي موجود در بازار ايران به روش ميکرواستخراج توسين در سرم انساني و فراورده گيري اکسي اندازه
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  ي دي هورمون پپت کي نيتوسياکس .)۶- ۳( رديگيمبه مرگ مادر را 
از   که  است.    ليتشک  نهيدآمياس  ۹است  در    نيتوسياکس شده 

  ز يپوف ي و توسط غده ه  شودي م  دي از مغز تول  ي ا ه يناح  پوتالاموس، يه
جر  يخلف ش   شودي مخون    انيوارد  شامل    ييايم يساختار    کيآن 

پپت  پ  ي حلقو  ي ديحلقه  ب  ي ديسولفي د  وندي با  که  دو    نياست 
و    ي داريبه پا  ي ديسولفي د  وند ي پ  نيشده است. ا   ل يتشک  نه يدآمياس

  يمولکول  فرمول  .)۷(  کنديمکمک    نيتوسياکس  يکيولوژيب  ت يفعال
مولکول)۸(  است   2S12O12N66H43C  نيتوسياکس وزن    ي. 
  نهيدآمياس  يتوال  گرم بر مول است.  ۱۰۰۷/ ۱۹  باًيتقر  نيتوسياکس
ز  نيتوسياکس شرح  -Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cysاست:    ري به 

Pro-Leu-Gly ا برا   يتوال  ني.    يکي ولوژيب   ت يفعال  ي خاص 
به    نيتوسياکس اتصال   ازنظر   .)۹(  است   ي آن ضرور  ي هارندهيگو 
شناخته    يردهي و ش  ماني نقش آن در زا   ي برا   نيتوسياکس  ،يخيتار

ا  است.  زا   نيشده  در هنگام  را  به  کنديم  کيتحر  مانيانقباضات   ،
  ي کاربردها  .)۱۰(  کنديممادر کمک    ريو ترشح ش  مانيزا   ليتسه
بارو  نيتوسياکس  ييدارو از سلامت  درمان    ي رفراتر  و شامل  است 

از زا   ي زي خونر اختلالات    يبرخ  ت يريو مد   مان يزا   ي القا  مان،يپس 
و   يافسردگ ،ياضطراب اجتماع سم،ياختلالات اوتر ينظ يپزشکروان

  ي ريگاندازه  .)۱۲,  ۱۱(  شوديم  ي درش- ياختلالات عصب  يبرخ  يحت
است که    يکيولوژيب  ي هانمونه  ي آورجمع مستلزم    نيتوسياکس  قيدق

 ها نمونه   نيمنابع ا   نيترع يشا.  کندي مسطوح آن را در بدن منعکس  
.  )۱۳(  است   ينخاع  ي مغز  عي خون، بزاق، ادرار و ما  ي شامل پلاسما
و محققان   دهديمرا ارائه    ي فردمنحصربهو ملاحظات    ايهر منبع مزا 

قادر   در    نيتوسياکستا    سازديمرا  بررس  ي هانه ي زمرا    يمختلف 
برا   فن  نيچند  کنند. از    نيتوسياکس  کارآمد  يابيباز  ي استخراج 

. انتخاب روش  شودي ماستفاده  سرم    ي هانمونه و    ييمحصولات دارو
عوامل به  فرمولاس   ياستخراج  نوع  نمونه، سطح    س يماتر  ون، يمانند 

  دارد.  يبستگ ي بعد زيو الزامات آنال  موردنظرخلوص 
Liu    سال در  همکاران  مطالعه  ٢٠١٩و  استخراج    کي،  ي ا در 

و سپس  ندکرد جاديپلاسما ا  ي به کمک نمک برا  عيما- عيما کارآمد
ازنمونه  استفاده  با  را    ت يکم   نييتع  ي برا  nano-LC-MS ها 
  ليوتحلهيتجز انسان و موش    ي نخورده در پلاسمادست   نيتوسياکس
 ک ي، ي ا در مطالعه ٢٠٢٠و همکاران در سال  Arjona .)١٤( ندکرد

جد داد  نيتوسياکس  ي ريگاندازه  ي برا   ديروش  برا   ندتوسعه   يو 
ماده   ي هادر بزاق خوک   نيتوسياکس  ياحتمال  راتييتغ  ي ريگاندازه

و    Moriyama  .)١٥(  استفاده شد  مانيمختلف پس از زا   ي در روزها
  ي روش ساده و حساس برا   کي  ي ا در مطالعه  ٢٠١٥همکاران در سال  

استخراج خودکار فاز  کرويبا استفاده از م نيتوسياکس  ليوتحله يتجز
درون   کروماتوگرافSPME(  ي ا لوله جامد  با  همراه    ف يط- عيما  ي) 

(  يجرم  يسنج هم  سر  ا LC-MS/MSپشت    .)١٦(  کردند  جادي) 

  ي ريگاندازه يبه بررس  ي ا مطالعهدر    ٢٠١٤و همکاران در سال    ي اکبر
فرآورده يتوسياکس در  داروئ  يداروئ  ي هان  بازار  در  ران  ي ا   يموجود 

 .)١٧(پرداختند  (HPLC) بالا  يع با کارائيما  يروش کروماتوگرافبه
ا  مطالعه  يدر  توجه ن  م   ياستخراج  ي هاضرورت به    با  کرو  يروش 

و    ييدارو  ي هانمونهت از  ياستخراج آنال  ي برا   ياستخراج حلال پخش
کاهش حجم  چون    ييايمزا   ي ، که دارا )١٨(سرم خون بکار رفته است  

افزا  حلال،  مصرف  کاهش  کارا   ت ياسحس  ش ينمونه،  بهبود    ييو 
 ي استخراج  ي هانمونهز  يآنال  ي برا   در ضمن.  )٢١- ١٩(  است استخراج  

نه  يبه هز  با توجهاستفاده شده است. که    ي گاز  يهم از کروماتوگراف
اهميز کم و حساسين و زمان آنالييپا برخوردار    ييت بالايت بالا از 

است. ا   بوده  اعتبارسنج  ن يهدف  و  توسعه  روش    يمطالعه، 
در    نيتوسياکس  قيدق   ي ريگاندازه  ي برا   يحلال پخش  کرواستخراجيم

انسان ا   ييدارو  ي هاو فرآورده  يسرم  ن يا   است   رانيموجود در بازار 
نشده است و با توجه به   ي ريگاندازه ي گاز يبا کروماتوگراف قبلاً دارو 

به سا  ي گاز  يکروماتوگراف  ي ايمزا  تلف  هاروش ر  ينسبت  با  يو  آن  ق 
سبز    يمي استخراج ش  ين روش نوعي، ا يخشپ کرواستخراج حلال  يم

  . گردديمبالا محسوب  يينه کم و کارا يبا هز
  

  مواد و روش کار 
  :مورداستفاده ییا یمیش مواد

ج  ي آلدر - گماياز شــرکت ســ  اســتات نيتوســياکســاســتاندارد  
)sigma aldich(  رکت  نيتونيکلسـ و اتانول، )،  Merck(  مرک از شـ

ل  ي تر ي، اسـتونکلرومتاني د  کلرفرم،دکربن،  يمتانول، اسـتون، تتراکلر
  د.يه گردي) تهMerckاز شرکت مرک ( يزه همگيونيو آب د
 
  :یشگاهی زات آزما یتجه

رازو مــدل    ي تـ ر  صــــفـ هــار  مــام  ،Atiolon Acculabچـ  حـ
ون   يسـيتر و همزن مغناطيه،  Nohand Parsonicک مدل  ياولتراسـ

با (  Shimadzuمدل   GCدسـتگاه  ، يدماسـنج الکل  Heidolphمدل  
 .)Labsolution افزارنرم

  
  روش کار 

مادر  يته  ي برا  محلول    ۱حدود    نيتونيکلسو    نيتوسياکسه 
در    گرميليم خالص  نمونه    HPLC-gradeاتانول    تر يلي ليم   ۱۰از 

  عنوانبه و    بوده   IU/mL۵۰۰حاصل    ي هامحلول غلظت    .دي ه گرديته
مادر   دما  نيتونيکلسو    نيتوسياکسمحلول    درجه  ۲- ۸  ي در 

  IU/mL۵  استاندارد  ي هامحلول شد.    ي خچال نگهداريدر    گراديسانت
ته  ۱/۰و    ۲و   مادر  و  ياز محلول  برا   عنوان به ه  استاندارد    ي محلول 

استفاده قرار گرفت. و در روند کار    يقيحق  ي هانمونه   يبررس مورد 
کرواستخراج انجام شد.  يز م يشگاه ن يسرم آماده موجود در آزما  ي رو



 ١٤٠٣ اسفند، ١٢، شماره ٣٥دوره   مطالعات علوم پزشکي مجله 
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داخل  عنوانبه  نيتونيکلس  ضمندر   همراه    ياستاندارد  به 
  .استفاده شد نيتوسياکس

استفاده    يکرو استخراج حلال پخشياز م  هاآناليت استخراج    ي برا 
حلال   حلال  يتر ي استون  کنندهپخش شد  و    کننده استخراج ل 

تر  ي کروليم  ۷۵۰سرم حدود    ي هانمونه در  شد.  انتخاب  دکربن  يتتراکلر
استوني کروليم   ۱۵۰۰انتخاب و با  نمونه سرم   ل مخلوط و به  يتر ي تر 

در  ي دق  ۵مدت   دق  ۱۰۰۰۰قه  بر  سانتري دور  گرد يقه  تا  يفوژ  د 
  ييد محلول شفاف رو يموجود در نمونه سرم رسوب نما  ي هان يپروتئ

  تر يلي ليم  ۵دکربن و  ي تر تتراکلري کرول يم   ۵۰را برداشته پس از افزودن  
توسط   فشار  با  مقطر  مدت  يآب  به  سرنگ  سرعت  يدق  ۵ک  با  قه 

دق   ۴۰۰۰ بر  سانتريدور  حاصل  محلول  محلول  ي قه  سپس  و  فوژ 
تر از محلول حاصل  يکرول يک ميشد، حدود    ي آورجمع شده    نينشته

کروماتوگراف دستگاه  شرا   )GC-FID(  ي گاز  يبه  بهيتحت  نه  يط 
آناليرتز مورد  و  در  يق  گرفت.  قرار  به  ييدارو  ي هانمونه ز   يجاهم 

بق ي کروليم  ۱۰۰نمونه سرم حدود   برداشته شد  نمونه  ه مراحل  يتر 
  يط دستگاه کروماتوگرافيشرا  سرم بود. ي هانمونهه استخراج از يشب
) خلاصه  ۱ط در جدول (ين شرا يد ا يگرد  ي سازنه ي بهبکار رفته    ي گاز

  شده است.
  

  استخراج  و يريگاندازه  طي شرا يسازنهيبه
  : يريگاندازه يبرا يط دستگاهي انتخاب شرا

شرا یتوس  یاکس   ي ریگاندازه  ي برا  ابتدا  دستگاهین   ی ط 
از    ق، یتزر  چهیدر   ي دما  در خصوص د.  یگرد  ي سازنه یبه تا    50دما 

  ن یدرجه بهتر  70  ي دماشده و    ي سازنه یبه  گرادی سانتدرجه    150
ستون    ي دماق از  يچه تزريدر  ي بودن دما  ترن ييپا(  را داده است   ج ینتا

ط ین شرا یکه خلاصه ا .  )شوديمش سطح پاسخ دتکتور منجر  يبه افزا 
ش داده شده  ی) نما1شده در جدول (   ي سازنه یبه ر  ی و مقاد  یدستگاه

  است. 
  

 GC-FIDبکار رفته با دستگاه  يشيط آزمايشرا ):۱جدول (
  يط انتخابيشرا  پارامتر

  قه)يدق ۵( گراد ي سانتدرجه  ۱۷۰تا  گرادي سانت درجه  ۲۵ب يقه) با شيدق ۲( گرادي سانتدرجه  ۵۰  ستون  يي برنامه دما
  متري ليم ۰/ ۲۵و ضخامت فاز ساکن    يمتر و قطر داخل ۳۰به طول  Rtx 5  نوع ستون 

 ۱۰به   ۱  يبا شکافتگ گرادي سانتدرجه  ۷۰  ق ي چه تزريدر
  گراد سانتي درجه  ۲۰۰  يبا دما  ياشعله ون يزاسيوني  آشکارساز
  ٪ ۹۹۹/۹۹تروژن با خلوص  ين  گاز حامل 

  قه يبر دق تريلي ليم ۴۰دروژن با سرعت يه  سوخت 
  قه يبر دق تريلي ليم ۴۰۰هوا با سرعت    دان ياکس

  
  : کنندهاستخراج و حلال  کنندهپخش انتخاب حلال 

حلال  ينتا انتخاب  از  حاصل  حلال    کنندهپخش ج  و 
از م  دهديمر نشان  ي در نمودار ز  کنندهاستخراج  يهاحلال ان  يکه 

استونيموجود ترک   عنوانبه دکربن  يل به همراه حلال تتراکلريتري ب 
 .شودي ماستخراج محسوب  ي ب برا ين ترکيبهتر

  کننده استخراج و حلال  کننده پخش انتخاب حلال  :)١(نمودار 
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  :کنندهپخش حجم حلال  يسازنهيبه
  يمرحله استخراج حلال پخش  نيترمهممناسب  انتخاب حلال  

  کننده استخراج ت امتزاج با حلال يد قابليبا کنندهپخش ، حلال است 
ن آبيو  محلول  متانول،    يز  اتانول،  حلال  چهار  باشد.  داشته  را 

ا يترياستون در  استون  و  مطالعه  يل    کننده پخش حلال    عنوانبهن 
گرفتند.  يموردبررس ب  قرار  کرد  ييهاحلال ن  ياز  انتخاب  م  يکه 

شد    کنندهپخش حلال    عنوانبه ل  يترياستون   ي برا   رونيازا انتخاب 
استون  ي سازنه يبه م ين  حدفاصل  با  ۳تا    ۱  ي هاحجم ل  يتريحجم 
که    دهديمنشان   ج حاصليقرار گرفت و نتا  يموردبررس  تريليليم

نت يبالاتر  ۵/۱  حجم ا ين  طبق  داشت.  را  نتايجه  حجمين    ۵/۱  ج 
 نه و انتخاب شد. ي ل بهيتر ياستون يسيس

 

  کننده پخش حجم حلال  يسازنه يبه): ۲نمودار (
  

  
حلال   فاز   يسازنهي بهو    کنندهاستخراج انتخاب  حجم 

  :کنندهاستخراج 
 ي ستيبرخوردار است با  ييت بالايکه از اهم  کنندهاستخراج حلال  

آنال باشد:  يژگي و  ۳  ي دارا  ب يالف)  آبيست در آن  فاز  از  حل    ي شتر 
باشد. ج) هنگام افزودن به فاز    ترن يسنگا  ي ترسبک ب) از آب    شود.

ر  صورتبه   کنندهپخش به همراه حلال    يآب تمام    د.ي ز درآي قطرات 
و    تر ن يسنگکلردار    ي هاحلال بوده  آب  حلال    عنوانبه   توانند يماز 

شود    کنندهاستخراج دکربن،  يتتراکلر  ي هاحلال  رون يازا استفاده 
انتخاب شد.  ي کلروفرم، د انتخاب   ييهاحلال ن  ياز ب  کلرومتان  که 

تتراکلريکرد شد.    کنندهاستخراج حلال    عنوانبه دکربن  يم  انتخاب 
- ۱۵۰- ۲۰۰- ۲۵۰هم   کنندهاستخراجحجم حلال  ي سازنهيبه ي برا 

ليم  ۱۰۰-۷۵-۵۰-۴۰ از  ي کرو  قرار    يموردبررس  دکربني تتراکلرتر 
به همراه   و  استون  تر يلي ليم  ۱.۵گرفت  برا يتر ي حلال  استخراج    ي ل 

حجم   دهندهنشانکه  است ر ي نمودار ز صورت به ج ي استفاده شد و نتا
  تر است. ي کروليم  ۵۰نه  يبه

  

 
 کننده استخراج حجم حلال  يسازنه يبه): ۳(نمودار 
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  استخراج:  يدما  يسازنهيبه
. است زان استخراج  يش م يمهم در افزا   ي پارامترهااز    يکيدما هم  

اکثر   در  افزا   هااستخراج دما  استخراج  يباعث  راندمان  .  گردديمش 

 با ( گراديسانت درجه ۲۵ - ۷۵ ييدمااستخراج در محدوده  رونيازا 
  ۴۵ ي دماو  قرار گرفت. مورداستفاده) گرادي سانتدرجه  ۵حدفاصل 

  نه انتخاب شد.ي به ي دما عنوانبه ج ي به نتا با توجهدرجه 
 

 

  استخراج  يدما يسازنهيبه): ۴نمودار (
 

  
  استخراج:  pH يسازنهيبه

انتخاب    يبررس  ي برا  است    pHو  لازم   يهامحدوده مناسب 
در استخراج    ي مؤثرنقش    pH  چراکهرد  ي قرار گ  يابيمختلف مورد ارز

ترک محياکثر  از  ابّيبات  برا   يط  منظور  يا   ي دارد  ط  يمح  pHن 

مقاد در  تنظي استخراج  مختلف  بهترير  و  برا   pHن  يم    ي مناسب 
- ۷- ۱۱  ي ها  pH نه،يبه   pHانتخاب   ي برا  د.ياستخراج انتخاب گرد

  =۷pH مختلف، ي هاش يآزما يطقرار گرفت و  يموردبررس ۵-۳-۱
زيشتر يب پ ي ن سطح  را  ير  ر  يمقاد  عنوانبه   =۷pHپس    دهديمک 

 نه انتخاب شد. يبه

 

  ي محلول استخراج pH يسازنه يبه): ۵(نمودار 
  

  وژ:يفي سرعت و زمان سانتر يسازنهيبه
وژ  يفياست سرعت و زمان سانتر  لازمجه مناسب  يحصول نت  ي برا 

وز در  ي فيانتخاب تعداد دور چرخش سانتر  ي برا  رون يازا گردد  يبررس
دق  ۸۰۰۰  تا  ۴۰۰۰چرخش    تعداد  قه،يدق بر  با  يدور  حدفاصل  قه 

 ۱ ي هازمانزمان هم  يبررس ي قرار گرفت. و برا  يموردبررس ۱۰۰۰

با  ر  ي قرار گرفت و مقاد  يموردبررس  قهيدق ۱با حدفاصل    قهيدق  ۷تا  
آمد و   دست   به   rpm۴۰۰۰جه در ي ن نتيج حاصل بهتريتوجه به نتا
قرار گرفت و    يموردبررسقه  يدق  ۷  تا  ۱وژ هم که از  يف يزمان سانتر

بود.  ي دق  ۵  زمانن  يبهتر سرعت    قهيدق   ۵زمان    رونيازا قه  و 
rpm۴۰۰۰   انتخاب شد.  هاش يآزماادامه    ي نه برا ير به ي مقاد  عنوانبه 
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  فوژيسرعت سانتر يسازنه يبه): ۶نمودار (
  

  ها افتهي
ه دارا  ار رفتـ و   ٦٠ –  ٠٢/٠ IU/mL  يمحـدوده خط  ي روش بکـ

ه خط ادلـ ــر  A= 190731C-21483  يمعـ ا ضـ ــتگ ب يـبـ  يهمبسـ
=0.9992R  ي ريگاندازهو حد   صيحد تشـخ ي دارا ب يبه ترت  بوده و 

ــت  (IU/mL)  ۰۱۸/۰و   ۰۰۶/۰ ــل از  جينتـا  .اسـ  ي ريگانـدازهحـاصـ
و  ٥  در دو دوز  A,Bدو شــرکت  ي هاويالدر   نيتوســياکســغلظت 

١٠ )IU/mL(  شرکت  ي هانمونهکه  دهديمنشانA  جينتا ي دارا   

  
بت به   ي ترقبولقابل رکت   Bنسـ  ترنييپا  Bبوده و غلظت آن در شـ

رکت  رکت  نيتوسـياکسـ يضـمن نمونه خارج  در .اسـت   Aاز شـ از شـ
ان ــ  ي هم برا )  Rotexmedia(  يآلمـ ا  يبررسـ ا   ســـهيروش و مقـ بـ

دازهمورد    IU/mL  ۱۰در غلظـت    يداخل  ي هـااليـو قرار   ي ريگانـ
ــهيمقـاقـابـل  يداخل ي هـانمونـه جيگرفـت و نتـا  ي برنـد خـارج نيبـا ا  سـ

  ).٢(بوده است جدول 
  

  مختلف  يهاشرکت  يهاال يز ويآنالج حاصل از ينتا ):۲جدول (

  ) IU/mlشده ( يريگاندازه مقدار   ) IU/mlال (يبل ويل  ال يشماره سر  خ انقضاء يتار  خ ساخت يتار  شرکت سازنده 

A  ۰۲/۲۰۲۱  ۰۳/۲۰۲۴  ۲۲۱۲۲۰۲۹  ۱۰  ۳۲/۰  ±۰۴ /۱۱  

A  ۰۴/۲۰۲۲  ۰۴/۲۰۲۵  ۲۳۰۲۲۰۲۰  ۵  ۷۵/±۰  ۱۸/۴  

B  ۰۶/۲۰۲۱  ۰۵/۲۰۲۴  ۱۲۵۴۵۲۲۲  ۱۰  ۶۵/۰  ±۲۱/۸  

B  ۰۴/۲۰۲۲  ۰۴/۲۰۲۵  ۱۳۲۶۲۶۶۲  ۵  ۴۱/۰  ± ۰۸ /۴  

Rotexmedica ۰۲/۲۰۲۱  ۰۲/۲۰۲۵  ۰۲۱۳۹۵۶۱  ۱۰  ۵۸/۰  ±۷/۱۰  

  
  

ل از   يدر منحن در  نيتوسـياکسـ ي ريگاندازهکروماتوگرام حاصـ
قرار   مورداســتفاده  يداخل  اســتاندارد عنوانبهکه   نيتونيکلســکنار 

  .گرفته است 
تاندارد اکسـ (a) در کروماتوگرام اول - ل از اسـ و  نيتوسـ يحاصـ
به  IU/mL ۵و  IU/mL ۱۰  ي هاغلظت در   ب يبه ترت نيتونيکلســ
 ي برا  يخوب اريبسـ  کيپ  ريز  سـطح  دهندهنشـان که.  اسـت   آمده دسـت 

  .هر دو ماده است 

و  نيتوســياکســ اليو ي هانمونهکه از  (b) کروماتوگرام دوم -
ــ   تريليليمواحـد بر   ۵/۲و  ۵  ي هـاغلظـت در  ب يـبـه ترت  نيتونيکلسـ
  .است  آمده به دست  ميمستق صورتبهو  کرواستخراجيم بدون

اتوگرام او ه (c(  ي آخر  کرومـ ــرم خون حـ ه سـ از نمونـ ه    يم کـ
و   IU/mL  ۲  ي هاغلظت در   ب يترت به نيتونيکلسـو   نيتوسـياکسـ

IU/mL  ۱  خوب  اريبســ  ي هاکيپ دهندهنشــانآمده که  به دســت
اوجود اًيتقرغلظـت   بـ ــت   اليـو ي هـانمونـهکمتر از   برابر  ۲۵ بـ کـه   اسـ

  .است  يخوب متد استخراج  يينشان از کارا 
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  ال، استاندارد و سرم يو يهانمونه کروماتوگرام  ):۷نمودار (
  

از  ينتا  در ضمن روز  ي ري تکرارپذج حاصل  ب  ي درون  روزيو  اکس  ي برا   ي ن  از  انسانيتوس  يسه غلظت  در سرم  (  ين    دهندهنشان)  ۳جدول 
  است.  ي شنهاديار خوب متد پي، دقت و صحت بسي ري تکرارپذ
  

  ن يتوس ير مختلف اکس يمقاد يدر مطالعه سرم حاو  موردنظرحاصل از متد   ين روز ي رات بييو تغ يرات درون روز ييتغ يج حاصل از بررسينتا ):۳(جدول  

در سرم  ن ي توس ي غلظت اکس 
)IU/mL(  

 ن روز ي رات بييتغ  رات درون روز ييتغ
انحراف  

  ن ي انگياستاندارد±م
(IU/mL) 

دقت 
 (%) 

صحت  
 (%) 

انحراف  
  ن ي انگياستاندارد±م

(IU/mL) 

دقت 
 (%) 

صحت  
 (%) 

٩٧ ٤٢/٣ ٠٩/٠±  ٠/ ٠٠٣ ٥/٩٣ ٢١/٥ ٠٩٧/٠±   ٠٠٦/٠ ١/٠ 
٩٦ ٦٨/٢ ١/ ٩٢±  ٠٩/٠ ٥/١٠٧ ١٨/٣ ٢/ ١٥±  ٠٨/٠ ٢ 
٢/١٠٤ ١١/٥ ٥/ ٢١±  ٢٨/٠ ٦/٩٥ ٥٧/٤ ٤/ ٧٨±  ٣١/٠ ٥ 

  
  

  بحث 
ا  از  به يهدف  و  توسعه  مطالعه،  روش  ي  ي ريکارگن  ک 

پخشيم حلال    ي ريگاندازه   منظوربه (DLLME) يکرواستخراج 
انسان  ي هان در نمونه يتوسياکس موجود    ييدارو  ي هااليو و  يسرم 

 DLLME روش  ي ديکل  ي پارامترهان راستا،  يران بود. در ا يدر بازار ا 

استخراج  حلال  حجم  و  نوع  (تتراکلرشامل    ۵۰دکربن،  ي کننده 
پخش يکرول يم و  (استون تر)  دمايليليم   ۱.۵ل،  يتريکننده    ي تر)، 

 د. روشيگرد  ي سازنه ي به pH (7) ) وگرادي سانتدرجه    ۴۵استخراج (

DLLME دل مزا يبه  مصرف  يچون سادگ  ييايل  ، سرعت، کاهش 
 يسازآماده  فنک ي عنوانبهظ، يش فاکتور تغليو افزا  يآل ي هاحلال

پا  ي ها آناليت   ي برا   خصوص بهنمونه مناسب،   ن، مطرح  ييبا غلظت 
  ).۱۹است (

ن روش استخراج  يا   ي ريکارگج حاصل از به يها، نتاافته يدر بخش  
رو داخليتوسياکس   ي هاال يو  ي بر  دو شرکت  ک  يو  )  Bو    A(  ين 

 يها). داده ۲د (جدول  يارائه گرد (Rotexmedica) ينمونه خارج
حاکياول م  يه  که  است  آن  اندازهيانگياز  غلظت  در    ي ريگن  شده 

 ي به مقدار اسم)  IU/mL  ۱۰خصوص در دوز  (به A شرکت   ي هانمونه 
نزديل  ي رو نمونه ک يبل  از  ن، غلظت  يبود. همچن  B شرکت   ي هاتر 

  درصد ۸۴- ۸۱(حدود    يداخل  ي هاشتر نمونه يشده در ب   ي ريگاندازه
)  يمقدار اسم  درصد۱۰۷(حدود    ي) کمتر از نمونه خارجيمقدار اسم
جه از نمونه  يبوده و نت   درصد۱۱۰ک مورد  يالبته در    آمد.  به دست 

بود.  يخارج اوليا   بهتر  مشاهدات  پتانسين  در  يه،  تفاوت  وجود  ل 
 يهاافتهيکند که با  ي موجود در بازار را مطرح م  ي هاال يت ويفيک

اهميشيمطالعات پ  يبرخ  يهافرآورده   يفيت کنترل ک ين در مورد 
و همکاران   ي ). مطالعه اکبر۱۷,  ۳,  ۱دارد (  ي خوانن هميتوسياکس
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ن در  يتوسياکس   ي هااليو  يبه بررس HPLC ز که با روشي) ن۱۷(
  د يتأکها  ن فرآورده يش مستمر ا يت پايران پرداخته بود، بر اهميبازار ا 
ن يا  يياز کارا  يسرم هم حاک  ي هادر نمونه  ي ريگاندازهج  ينتا  .داشت 

ط دارد که  ين مح يکس ا يدر حضور ماتر  يکيولوژيط ب يروش در مح
 را نشان داد.  درصد ۱۰۷- ۹۳در حدود  يراندمان

 يريگجهينت
 (DLLME) يکرواستخراج حلال پخشين مطالعه، روش ميدر ا 

اکس  ي برا  نمونه يتوسياستخراج  از  انسان  ييدارو  ي هان  سرم   ي و 
ج  يد. نتايگرد  ي سازنهي مؤثر بر آن به  ي توسعه داده شد و پارامترها

آنالياول از  حاصل  ويه  تفاوتي تجار   ي هاال يز  غلظت   ييها،  در  را 
ن تلاش شد تا  يمختلف نشان داد. همچن  ي ن برندهاين بيتوسياکس

  با توجه  .شود  يابيکس سرم ارزي و صحت روش در ماتر  ي ري تکرارپذ
استفاده حداقل  ي بالا  ييو کارا   ينه کم و سادگيبه هز از    يروش و 
سبز سازگار بوده و   ي مين روش با شياستخراج ا  ي برا  يآل ي هاحلال
دل کروماتوگرافيبه  از  استفاده  دتکتور    ي گاز  يل  ون  يزاسي وني با 
 يهاي ريگاندازه برخوردار است. چراکه تمام    ييت بالاياز اهم  ي اشعله

  ع بوده است.يما ين ماده با کروماتوگرافيک ا يکروماتوگراف
  ي تشکر و قدردان

ا    ي افراد  يز تماما  نمودند کمال    ي ارين مطالعه  يکه ما را در 
 . مير و تشکر را داريتقد

  
  حمايت مالي تحقيق

  .ندارد
  

  تضاد منافع
تضاد   گونهچ يهکه    دارندينويسندگان مقاله اعلام م  لهيوسن يبد 

 اند. منافعي در اين مطالعه نداشته
  

  ملاحظات اخلاقي 
نتـايا  از  حـاصـــل  مطـالعـه    يعموم  ي دکترا   نامهان يپاج  ين 

اخلاق    ي داروساز کد  در    IR.UMSU.REC.1400.395با  که 
  .است ده يانجام رسه ثبت و به ياروم ي دانشکده داروساز
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Abstract 
Background & Aims: Given the clinical importance and frequent use of oxytocin in serum and 
pharmaceutical products, along with the significant impact of improper dosage on both the therapeutic 
efficacy and adverse effects, this study aimed to develop and validate a dispersive liquid-liquid 
microextraction (DLLME) method for the rapid and precise measurement of oxytocin concentrations in 
these matrices. 
Materials & Methods: In this study, a DLLME method was optimized using carbon tetrachloride as the 
extraction solvent and acetonitrile as the dispersing solvent. Various parameters, including temperature 
and stirring speed, were systematically investigated and optimized. Analyses were conducted using gas 
chromatography with flame ionization detection (GC-FID). The materials utilized included oxytocin, 
ethanol, methanol, acetone, dichloromethane, carbon tetrachloride, acetonitrile, and calcitonin (as the 
internal standard). 
Results: Analysis of oxytocin concentrations in serum and commercial vials (5 and 10 IU/mL doses) 
from two domestic manufacturers (Company A and B) revealed that Company A’s products more 
closely matched their labeled concentrations compared to those of Company B. Method validation using 
a German reference standard (Rotexmedica) demonstrated comparable results for domestic samples, 
with no statistically significant differences observed. The analytical method showed excellent 
performance characteristics, with a linear detection range of 0.02–60 IU/mL, a calibration equation of 
A = 190731C − 21483, and a correlation coefficient (R²) of 0.999. 
Conclusion: The developed DLLME method proved to be a simple, cost-effective, and reliable 
technique for quality control of oxytocin pharmaceutical preparations and the measurement of serum 
oxytocin levels. The findings revealed significant variations in oxytocin concentrations between 
different commercial products available in the Iranian market and demonstrated the method’s capability 
for accurate quantification in biological samples. 
Keywords: dispersive liquid-liquid microextraction, extraction solvent, method optimization, oxytocin 
quantification, microextraction 
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