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 طلا هاي  بررسي و اندازه گيري داروي اسويكس توسط نانو ميله

  به روش اسپكتروفتومتري
  
  

   2/3/99 :پذيرش ؛ تاريخ 18/11/98 :مقاله دريافت تاريخ

هاي  باشد كه براي جلوگيري از انعقاد خون در بسياري از بيماري مي داروي اسويكس برند داخلي پلاويكس :زمينه و هدف
هـاي   نمونـه طـلا در شـرايط بهينـه و در    هاي  هدف پژوهش حاضر اندازه گيري اين دارو توسط نانوميله .قلبي كاربرد دارد 

  . باشد مي حقيقي
با  طلاهاي  اندازه گيري داروي اسويكس توسط نانوميله. طلا به روش دانه واسطه سنتز شدندهاي  ميلهنانو :ها مواد و روش

نيـز اثـر   ميـزان غلظـت عوامـل مـزاحم و     . نـانومتر انجـام گرديـد    650بهينه سازي فاكتورهاي مهم در طول موج ماكزيمم 
  . الكتروليت بررسي شدند

 نـانومتر بـراي فاكتورهـاي     650مرئي در طـول مـوج    -ز دستگاه اسپكتروفوتومتر فرابنفشمقادير بهينه با استفاده ا :ها  يافته
pH= 8  ، فسـفات  ، ثانيه محاسبه شدند و نيز نوع بـافر  40زمان ماند ، ميلي ليتر 5/2حجم بافر ، ليتر ميلي 1حجم نانوذرات

حقيقي انـدازه گيـري   هاي  غلظت دارو در نمونه. خطي بودppm 10 – 2/0 منحني كاليبرلاسيون در رنج غلظتي. بدست آمد
  . شد

ايـن روش كـه سـريع و    . ه شدمحاسب ppm 678/0 و 206/0حد تشخيص و حد كمي سازي روش به ترتيب  : گيري نتيجه
، روش پيشـنهادي مطلـوبي بـراي انـدازه گيـري داروي       پذيري بالا و حد تشخيص مناسـب اسـت   با دقت و تكرار ساده ،

  . باشد مي اسويكس
 

  .دانه واسطه  روش، حقيقيهاي  نمونه، داروي اسويكس، طلاهاي  نانو ميله :كلمات كليدي
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  مقدمه
  نانو ذرات طلا 

 عملكردي خاطرخصوصيات به طلا نانوذرات نانوذرات، ميان در

 .باشـند  مـي  توجـه  مـورد  نور واسطه به گرما ايجاد توانايي و سطحي
 حركـت (سـطحي  پلاسـمون  رزونـانس  پديده دليل به طلا نانوذرات

 بـه  را وآن كـرده  جذب را نور شدت به ،)هدايتي الكترونهاي جمعي

 از كـوچكي  تـوده  كـه  زماني بنابراين .كنند مي تبديل حرارتي انرژي

 شروع شوند، مي تحريك ليزر از مشخصي فركانس توسط طلا ذرات

 كنند مي خود اندازه از بزرگتر برابر هزار شعاع با ميداني كردن گرم به

 و تومـوري  ايه سلول به زدن ضربه باعث شده توليد گرماي اين كه
 بين ازر د طلا نانوذرات خصوصيت ازاين. شود ها مي آن كردن منهدم

 اسـتفاده  تراپـي  فوتوترمـال  نام به روشي با سرطاني هاي سلول بردن
 1.شود مي

موضوع استخراج نانو ذرات كلوئيـدي  ، محققان دانشگاه تگزاس
آنهـا در تحقيقـات   . طلا را توسط گياهان مختلف بررسي كـرده انـد  

خود متوجه گياه يونجه شدند كه به خوبي ذرات كلوئيدي طلا را در 
روش كنوني توليد نانو ذرات طلا با اسـتفاده از  . كند مي خود جذب

باشد و بسيار وقت گير و گران است و گـاهي بـه    مي طلاهاي  نمك
انجامد، اما مشاهده شده اسـت   مي توليد محصولات جانبي سمي نيز

كه گياه يونجه به راحتي و بدون توليد هيچگونـه آلـودگي قـادر بـه     

نانو ذرات طلا در درمـان  . باشد مي جداسازي و توليد نانو ذرات طلا
اپتيـك و  هـاي   دسـتگاه  مـزمن، رنـگ دادن بـه شيشـه،    هـاي   بيماري

 2.الكترونيك نانويي كاربرد دارند

 

 هاي طلا  نانوميله

 به دليل خاصيت نوري منحصر، موادي كه در مقياس نانو هستند

ايـن   .به فرد الكتريكي و مغناطيسـي مـورد توجـه بسـياري هسـتند     
به اندازه و شكل ذرات به شدت وابسته هسـتند بنـابراين   ها  خاصيت

ريخـت  ( بتـوانيم بـه طـور دقيـق مورفولـوژي      بسيار مهم است كـه 
نانو مـواد را كنتـرل   ) ساختاريهاي  شكل ظاهري و ويژگي: شناسي

  .كنيم 
مختلفـي ماننـد   هاي  با استفاده از روشها  و نانو ميلهها  نانو سيم
سـنتز  . بذر و الكتروشيميايي سنتز شـده انـد  ، فتوشيمي، قالب سازي

با يكنواختي نسبتا خوب هايي  يلهم، طلاهاي  الكتروشيميايي نانو ميله
كند اگر چه مكانيسم رشـد آن   مي و نسبت ابعاد كنترل شده را فراهم

ذكر شده اسـت كـه مقـدار    ها  براي رشد اين نانوميله .ناپايدار است 
بـه جـاي ذرات كـروي    هـا   كمي اضافه كردن نقره براي تشكيل ميله

انجـام نشـده   خيلي مهم است اما تحقيقات زيادي درباره نقش نقـره  
يك دليل ايـن اسـت كـه فرآينـدهاي الكتروشـيميايي بسـيار        .است

پيچيده است و شامل تاثيرات مختلفـي از قبيـل فراصـوت و ميـدان     
  3.شود و بررسي اثر نقره به تنهايي دشوار است مي الكتريكي

  

  
  مختلفي از نانوذرات طلاهاي  شكل :1شكل 
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  مختلفهاي  نانوذرات طلا در رنگ :2شكل 

 

 
  طلاهاي  رنگ متناسب با طول موج نانو ميله :3شكل 

مختلف بـه عنـوان عوامـل    هاي  نانوذرات كروي طلا روي بستر
. شـوند  مـي  هاسـتفاد  يافته سطحي رامانزبر كننده در پراكندگي ارتقا 

هاي  قوي تر و حساس تري براي نانو ميلهباند پلاسمون سطح بسيار 
دو هـاي   در مقايسه با ذرات كروي و قابليت تشـكيل مجموعـه   طلا

مناسبي در هاي  طلا بسترهاي  شود كه نانو ميله مي باعث) 2D(بعدي 
  4.باشندها  پراكندگي ارتقا يافته سطحي رامان و حسگرهاي  كاربرد

متـر در نـانو   كهـاي   ظاهر شدن باند پلاسمون سـطح در انـرژي  
بـه  . ذرات ميله اي نسبت به ذرات كروي اولـين تفـاوت آن هاسـت   

طور كلي نانوذرات فلزي به شكل ميله به دو صورت قالب سـفت و  
در حالـت  .شـوند   مـي  سـاخته ها  سخت و يا در حضور سورفاكتانت

فلزي در داخل منافذ اسـتوانه اي اكسـيد يـا غشـاهاي     هاي  اول يون
خنثـي يـا   هـاي   در روش ديگر سورفاكتانت. يابند مي پليمري كاهش

  .شوند مي باردار براي رشد نانو ذرات استفاده
طلا و نقره با اسـتفاده از سـورفاكتانت دو   هاي  تهيه نانو ميلهدر 

الكتروشـيميايي و رشـد بـا    هـاي   روش :روش متفاوت وجـود دارد  
  5.دانه واسطه

شكست  مختلف با ضريبهاي  طلا وقتي در حلالهاي  نانو ميله
 مطابق شكل زيـر . شوند مي گيرند دچار تغيير رنگ مي متفاوت قرار

تغييرات رنگ براي تغييـرات بسـيار نـاچيز در    ، طلاهاي  در نانو ميله
  6.دهد مي رخ) طول به عرض (نسبت ابعاد 

 

  
  مربوطههاي  طلا و ميكروگرافهاي  رنگ نانوميله :4شكل 
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سـاده شـيميايي   هـاي   سنتز نانو سـاختارها بـا اسـتفاده از روش   
مرطوب يكي از مسيرهاي مطلوب به سمت توليد مقرون بـه صـرفه   

دسـتيابي بـه   . سـاختماني نـانو اسـت   هاي  بزرگ تودههاي  از مقياس
بعادي مناسب از طريق كنترل رشد نانوساختارهايي منتهي به حدود ا

اخيـرا  . كار چـالش برانگيـز اسـت    يايي مرطوب يكشيمهاي  روش
مهمـي در كنتـرل انـدازه و شـكل نـانوذرات بـا رشـد        هاي  پيشرفت

عوامـل پوششـي سـطح و سـاير     ، هـا  محدود حاصل از معرفي قالب
 7.و شيميايي صورت گرفته استي ابزارهاي فيزيك

، عوامل پوششي سطح مانند سـتيل تـري متيـل آمونيـوم برمايـد     
تتـرا اوكتيـل فسـفين    ، دي متيل هگزا دسـيل آمونيـوم كلرايـد    بنزيل
با موفقيت براي ايجـاد نـانوذرات ميلـه    ، اولئيك اسيد و غيره، اكسيد

  . اي شكل مورد استفاده قرار گرفته اند
هـا    به دليل خاصيت نوري آنطلاهاي  نسبت ابعاد كوتاه نانوميله

مون عرضـي و  بانـد پلاس ـ هـا   آن: ويژه جالب توجه هستند  به طور
گذارند و  مي ي طيف به نمايشئدر ناحيه مر همچنين طولي شديد را

موارد اميدوار كننده اي را براي كاربردهاي سنجش و تصـويربرداري  
متر نانو 100فلزي كه در ابعاد هاي  هبه علاوه نانو ميل. شوند مي باعث

نانومتر هستند براي كاربردهاي تحويل ژن مورد كاوش قـرار   200تا 
طـلا و نقـره بـا نسـبت     هـاي   و نانو سيمها  سنتز نانو ميله. گرفته اند
رشد دانه و محلول دانه گزارش شـده  هاي  سبتا بالا با روشابعادي ن

سنتز متكي به كاهش نمك فلز توسط يك ماده كاهش دهنـده  . است
  .باشد  مي ضعيف در حضور ذرات دانه فلزي از پيش ساخته شده

طلا نشان داده شده است كه اسـتفاده  هاي  براي ساختن نانو ميله
بهبـود بـازده و   از نيترات نقره در روش سنتز از طريـق دانـه باعـث    

مشـاهدات  . شـود  مـي  طلاهاي  ريف نانو ميلههمچنين تغيير شكل ظ
  .طلا انجام شده بود هاي  قبلا در سنتز الكتروشيميايي ميله ،مشابه

عـاد مختلـف در   طلا بـا نسـبت اب  هاي  نيكوبخت و ال سيد ميله
محلول با اضافه كردن ميزان نيترات نقره متفاوت بـراي يـك مقـدار    

يـك بـازده خيلـي بـالا از نـانو      هـا   آن، بدست آوردند معيني از طلا
طلا را هاي  طلا را وقتي كه سورفاكتانت پايدار كننده و دانههاي  ميله

  .گزارش دادند ، استفاده كردند
طلا بـه  هاي  نسبت غلظت دانهنشان داده شد كه در اضافه كردن 

آسـكوربيك   _،عامل كـاهش دهنـده ال   طلاي سه بار مثبتهاي  يون

اسيد و عامل پوشاننده در كنترل نسبت ابعاد و همچنين در بازده نانو 
  7.نندك مي نقش مهمي را بازي، طلاهاي  ميله

 هاي نانوميله .باشد مي طلا نانوذرات اشكال از يكي طلا نانوميله

 ايـن هـا   آن از يكي .دارند درمان در استفاده جهت زيادي مزاياي طلا

 اشـكال  ساير به نسبت بيشتر يا برابر 20 نوري جذب داراي كه است

 پلاسمون رزونانس وجه دو داراي چنين هم .باشند مي طلا نانوذرات

 نـور  جـذب  در بـالاتري  توانايي و باشند مي عرضي و طولي سطحي

 درآن كـه  نـور  از مـوجي  طول .دارند خود طولي پلاسمون رزونانس

 بـه  طـول  نسـبت  وسـيله  بـه  گيـرد  مـي  صـورت  طـولي  رزونـانس 

   .شود مي كنترلها  نانوميله  (Aspect ratio)عرض
 مستقيم تابش با شود، مي استفاده ليزر از كه رايجي هاي درمان در
 كنتـرل  عـدم  علت به و كنند مي تخريب را سرطاني بافت ،ليزر اشعه

 قرار تاثير تحت نيز را سالم بافت ليزر برخورد از ناشي حرارت، گرما
 گـردش  سيسـتم  در طـولاني  مانـدگاري  بـه  دستيابي جهت. دهد مي

 بـه  و باشـد  نـانومتر  100 از كمتر بايستي ذرات اندازه، زنده موجود

 سـطح  بايسـتي ، ماكروفاژهـا  توسـط هـا   آن حـذف  از اجتناب منظور

 كـاهش  بـراي  مـوثر  و مرسـوم  روش يـك  .باشـند  داشـته  آبدوست

 پلـي  مشـتقات  از اسـتفاده ، ايمنـي  سيسـتم  توسط نانوذرات پاكسازي
 محـافظتي  لايـه  يك مولكول اين .استها  آن سطح در گليكول اتيلن

 بـا  راهـا   آن ميـانكنش  و كـرده  ايجاد نانوذرات سطح روي آبدوست

، شـده  هدفمند طلاي نانوذرات كمك به. دهد مي كاهش خون ياجزا
  1.داد انجام انتخابي فوتوترمال درمان توان مي

  
 عوامل پوششي سطح

  (CTAB)ستيل تري متيل آمونيوم برمايد 
مختلف به ويژه طلا، نقره هاي  نانوذرات فلزي با اشكال و اندازه

  . و مس مورد توجه جامعه معدني، مواد و جسم قرار گرفته اند
 اثرات تجمع غير قابل كنتـرل ، براي ساخت نانوذرات در محلول

  .تواند براي بسياري از كاربردها مضر باشد  مي
و هـا   سـورفاكتانت ، پليمرهـا : متداول ماننـد  هاي  از تثبيت كننده

  .شود  مي براي افزايش پايداري نانوذرات استفادهها  دندريمر
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  انواع عوامل پوششي سطح :5شكل 

  
پليمريزاسـيون در  هـاي   پوشش دادن نـانوذرات توسـط واكـنش   

 يك روش جايگزين براي افزايش پايـداري نـانوذرات فـراهم   ، محل
يكي از كاربردهاي بالقوه نانوذرات پوشش داده شـده بـراي   . كند مي

  .سازها براي نانوذرات تو خالي است  ساخت پيش
مورد جالب و به طـور فزاينـده مهـم از    نانوذرات تو خالي يك 

، پيوند سلول و آنـزيم ، اعم از تحويل دارو، مواد با كاربردهاي متنوع
  8.آلوده و ژن درماني استهاي  حذف زباله

بـه عنـوان تثبيـت كننـده سـطح و يـا       هـا   برخي از سورفاكتانت
ايـن  . در سنتز نانوذرات مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه انـد     هايي  قالب

، با اتصال به سطح نانوذرات باعـث كـاهش انـرژي سـطح    ها  قسمت
شوند و به عنوان يك تثبيت كننـده در   مي كنترل رشد و شكل ذرات

  .كنند  مي برابر انعقاد عمل
روي سطح نانوذرات باعث ايجـاد  ها  وجود بخش بزرگي از اتم

 ثشـود و همچنـين باع ـ   مـي  بهبـود يافتـه   يك خاصيت جديد و يا
حسگرهاي شيميايي و نوري از اهميـت  ، كاتاليزشود كه آن هادر  مي

آلكيـل  ، هـا  خنثي مانند آلكانوتيولهاي  سورفاكتانت. برخوردار باشند

به عنوان تثبيت كننده در سنتز نانوذرات مختلـف  ها  و آمينها  فسفين
بـاردار همچنـين بـه    هـاي   سـورفاكتانت . گيرند مي مورد استفاده قرار

ي رشد انواع نانوذرات نيمـه رسـانا و   عنوان پايدار كننده و قالب برا
  .گيرند  مي يا فلزي مورد استفاده قرار

كـاتيوني بـه عنـوان قالـب بـراي      هاي  سورفاكتانتهاي   مخلوط
آماده سازي نانوذرات نيمه رسانا و فلزي به شكل ميله استفاده شـده  

اين مخلوط شامل ستيل تري متيل آمونيوم برمايد بـه عنـوان   .  است
 ـ (TOAB)تترا اوكتيل آمونيوم برمايد جزء اصلي و  ه عنـوان جـزء   ب

  .باشد  مي فرعي
قابليـت توصـيف   ،  يك نكته مهم در زمينه مواد در مقياس نـانو 

هـايي   تكنيك .باشد  مي ساختار عوامل پوششي روي سطح نانوذرات
و طيـف   (Raman)  رامان ،(NMR) مانند رزونانس مغناطيس هسته 

مطالعـه سـاختار و سـازماندهي مـواد     بـراي   ،X سنجي فوتون اشعه 
 4.شود مي پوششي مختلف بر روي سطح نانوذرات استفاده

 
   )(Osvix) اسويكس( (Clopidogrel) كلوپيدوگرل

  
  ساختار فضايي و شيميايي كلوپيدوگرل : 6 شكل
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 سـاير ، قلبـي  حملـه ، مغـزي  سـكته  خطـر  كـاهش  دارو دراين 

 يـا  و، هـا  شـدن رگ  سـخت  و تنگي از ناشي خون گردش مشكلات

  9.مي باشد داراي كاربرد ناپايدار آنژين ديگر قلبي مشكلات از برخي
 اثـر  بـدليل  خـونريزي  خطـر ، داروهـا  از دسته اين ازعوارض

اسـت   ممكـن  وسيع جراحي اقدامات در و باشد مي نهاآ ضدانعقادي
 در اقـدامات  اسـت  داده نشان مطالعات ولي، باشد ضروري نهاآ قطع

 بـا  و نهـا آ بدون قطـع ، ندارند زيادي خونريزي خطر كه دندانپزشكي

 انجـام  را اعمـال دندانپزشـكي   همه توان مي موضعي كنترل اقدامات

 9.داد

 از clopidogrel و Ticlopidine قبيـل  ازها  پيريدين تينو مشتقات

آدنوزين  از شده مشتقهاي  پلاكت تجمع از و بوده پلاكت ضد عوامل
 جلوگيري شد خواهد ايسكمي خطر موجب كه (ADP) تفسفا دي

 تـرين  از عمـومي  كلوپيـدوگرل  از اسـتفاده  زمينـه  ايـن  در.كننـد  مي

 به كلوپيدوگرل. باشد مي كرونر عروقهاي  بيماري درمانهاي  روش

 سـازي  فعال و پلاكتيهاي  به گيرنده ADP شدن باند از انتخابي طور

هـا   پلاكـت  تجمـع  آن پي در و GPII b/ III a كمپلكس ADP واسطه
 ADPهاي  گيرنده برگشت قابل غير تغيير طريق به، مي كند جلوگيري

 تـاثير  تحتهاي  پلاكت ترتيب بدين كه شود مي عمل واردها  پلاكت

 .مانـد  خواهند باقي شكل همين به خود عمر باقي براي كلوپيدوگرل

 جـايگزين  عنـوان  به شود تجويز مي خوراكي صورت به كه دارو اين

 سـكته  همچـون  ترومبوآمبوليـك  حوادث خطر با بيماران در آسپرين

 در آسپرين همراه به همچنين و محيطي بيماري عروق و مغزي و قلبي

 ايـن هـاي   استفاده مهمترين از. شود مي استفاده پايدارنا آنژين درمان

 مـي  قـرار  كرونر عروق آنژيوپلاستي تحت كه است بيماراني دارو در

 وجـود  توان احتمـال  مي دارو اين مصرف منع موارد عمده از .گيرند

 كبدي عملكرد شديد آسيب و گوارشي زخم، اينتراكرانيال خونريزي

 وارداتي و ايران در پلاويكس بالاي داروي قيمت دليل به.  برد نام را

 توسـط  اسـويكس  عنوان با، پلاويكس مشابه ايراني داروي، آن بودن

 10.است شده توليد ايراني داروسازي شركت يك

  
  ها مواد و روش
  مواد آزمايشات

داروي . در تمام مراحل تحقيق از آب دوبار تقطير اسـتفاده شـد  

. از شركت داروسازي اسوه خريداري شد )كلوپيدوگرل ( اسويكس 
ــرو اورات،(C6H8O6) اســيد آســكوربيك ــرا كل  ،HAuCl4.3H2O)(تت

 ،)CTAB(ستيل تري متيـل آمونيـوم برمايـد   ، (AgNO3) نيترات نقره
 ،اســـيدبوريك، ســـديم ســـيترات، (NaBH4)ســـديم بورهيدريـــد 

 اســيد ،نيتــرات فلــزات مختلــف  ، اسيداســتيك، اسيدفســفريك
سـديم  ، سديم نيترات ،پتاسيم كلريد ،سديم هيدروكسيد، كلريدريك

. و ساير موادي كه در قسمت عوامـل مـزاحم اسـتفاده شـدند     كلريد
  .)تمامي مواد از شركت مرك آلمان تهيه شدند(
  

  ها دستگاه
 Perkin Elmer(مرئـي  –تومترفرابنفش اسـپكتروف هاي  دستگاهاز 

مدل (Memmert آون، )Lambd 35  (،FT–IR )  Perkin Elmerمدل 
UNE 400 ( ، دسـتگاهTEM  ) شـركتLEO  مـدلE 906 ( ،pH  متـر
Metrohm)  هيتـر اسـتيرر  ، )ايبا يك الكتروكمباين شيشه 827مدل 

 Alc International (سـانتريفيوژ ،RH Basic 2 ) مـدل  IKAشركت (
با دقت  2842مدل  Sartorious (ترازوي دقيق ديجيتال، ) 4232مدل 

 .استفاده شد  )گرم 0.0001±

  
  7طلاهاي  روش سنتز نانو ميله

  طلاهاي  دانهآماده سازي  -الف 
ــه آزمــايش ) HAucl4(از محلــول نمــك طــلا ml 2در يــك لول

)100ppm ( ــه ــول ml 5/7ب ــد  CTAB 1/0 محل ــافه ش ــولار اض . م
هـم زدن  ( به آرامي توسط روش معكوس مخلـوط شـدند  ها  محلول

محلول آماده سازي شده بـه  ). لوله آزمايش به شكل رفت و برگشتي
ليتـر محلـول سـديم بـور     ميلي  6/0سپس؛ . رنگ زرد پررنگ درآمد

 2به يكباره به لوله آزمايش اضـافه شـد، بـه مـدت     ) M1/0(هيدريد
محلـول حاصـل بـه    . به روش معكوس هم زده و مخلوط شد دقيقه

آزمايش حـاوي محلـول    سپس لوله. رنگ قهوه اي روشن تغيير كرد
 2بـه مـدت    درجـه سـانتي گـراد    25طلا در حمام آب در هاي  دانه

  ).اند به مدت يك هفته استفاده شودمي تو(ساعت نگهداري شد 
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آمـاده سـازي   هـاي   با استفاده از دانه طلاهاي  سنتز نانوميله -ب 
  شده

سـتيل تـري متيـل آمونيـوم     (CTABاز محلـول   ml 75/4؛سپس
 و حجمــي از) 100ppm(محلــول نمــك طــلا 2 ml،)0/1M)(برمايــد

آزمـايش  ، به ترتيب به درون يـك لولـه   0/01Mمحلول نيترات نقره 
اضافه شدند و به آرامي توسـط روش معكـوس هـم زده و مخلـوط     

بـا اضـافه شـدن     محلول كه در اين مرحله به رنـگ زرد بـود   .شدند
 01/0به آن بي رنگ شـد، سـپس؛   0/1Mحجمي از آسكوربيك اسيد 

ml     از محلول دانه به آن اضافه شد، و مخلوط واكنش بـه آرامـي بـه
توسط روش معكوس مخلوط شـد و تـا رسـيدن بـه      ثانيه 10مدت 

و سـپس جـذب    ساعت ماند 3رنگ و جذب ثابت حداقل به مدت 
قابل ذكر است كه . بررسي شد UV-Vis تومترفآن با دستگاه اسپكترو

و  )0/01M( نقـره  زيـر از محلـول نيتـرات   هاي  ردن حجمبا اضافه ك
ثابـت   هـاي  با حجـم ( در حين آزمايش) مولار 1/0(اسيد آسكوربيك

طلا هاي  نانو ميله، ) واكنش گفته شده در روش سنتز براي باقي مواد
آسـكوربيك  :  AA. ( و طول موج بيان شده سـنتز شـدند  ها  در رنگ

  )اسيد 
 ,  ג 538nm=  ,صـــورتي مايـــل بـــه بـــنفش  :رنـــگ )١

VAA=0/05ml,VAgNO3=0/03ml  
       VAA=0/04ml,VAgNO3=0/05ml ,ג580nm= ,بنفش: رنگ)٢

   VAA =0/05ml, VAgNO3=0/1ml , ג ,650nm=آبي: رنگ) ٣
محلول نيترات نقره و آرام  بيشتري از پس، با اضافه كردن حجم

طلا درشت تر و به سمت طول هاي  ميله اندازه، AAتر اضافه كردن 
  .رود مي بالاترهاي  موج

قابل ذكر است كه با اين روش اندازه گيـري نمونـه خـارجي    ( 
نيز انجـام شـد و جـذب و پيـك تقريبـا مشـابهي       ) پلاويكس(دارو 

  . )بدست آمد
طـلاي  هـاي   نشان دهنده تصوير رنـگ نانوميلـه   -الف . 7شكل 

مختلف در نتيجه تغيير حجـم افزايشـي   هاي  سنتز شده در طول موج
   .طلاهاي  شماتيك سنتز نانو ميله -ب. در پروژه

  
  ها آماده سازي محلول

مـولار از   1/0محلـول  : اسيد كلريدريك و سـديم هيدروكسـيد  
 pHاسيدكلريدريك و سـديم هيدروكسـيد بـراي مرحلـه ي تنظـيم      

  .ساخته شدند 
مـولار سـاخته    1/0ميلي ليتر سيترات سديم  100 :بافر سيترات

و بـا   تحت نظـر قـرار گرفتـه شـده    متر  pHدستگاه  سپس باشده و 
  .شدمقدار بهينه رسانده  به pHاسيد كلريدريك  استفاده از

  

  
 مختلفهاي  و طول موجها  در رنگ در اين پژوهش سنتز شدههاي  نانوميله -الف  :7 شكل
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  در اين پژوهش طلاهاي  شماتيك سنتز نانو ميله - ب  :7 شكل

   
با استفاده از فسـفريك اسـيد غلـيظ و آب دو بـار      :فسفاتبافر 

مـولار سـاخته و    1/0ميلي ليتري فسفريك اسيد  100تقطير در بالن 
متر بر روي اسـتيرر بـا اسـتفاده از سـديم      pHسپس توسط دستگاه 

آن براساس مقدار بهينـه تنظـيم    pHهيدروكسيد و اسيد كلريدريك، 
  .شد 

ــون  ــافر بريت ــون –ب ــبات   :رابينس ــتفاده از محاس ــا اس ــدا ب ابت
مـولار   05/0استوكيومتري حجم بالن را صد ميلي ليتـر و غلظـت را   

اسـيد بوريـك و حجـم اسيداسـتيك و     ) گـرم (در نظر گرفته و وزن
 بوريـك اسـيد   اسيدفسفريك را محاسبه كرده، به مقدار محاسبه شده

ه تـا  ي استيرر گذاشتميلي ليتر آب دو بار تقطير اضافه كرده، رو 40،

اسيد استيك  محاسبه شدههاي  بعد از حل شدن، حجمبه هم بخورد،
روي مقدار بهينه تنظـيم   pHو فسفريك اسيد را اضافه كرده و سپس 

 .گرديد

  

  نتايج 
  تاييدي سنتزهاي  تست

شـكل و  نشان دهنـده  ، TEMتصوير . 8در شكل :TEM – الف
باشد كه اندازه تقريبي ايـن نـانوذرات    مي اندازه نانوذرات سنتز شده

nm 100  ميله اي بدست آمد ها  آنو شكل.  
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  طلاهاي  نانوميله TEMتصوير  : 8 شكل

  

هـاي   از بين مواد شيميايي كه در سنتز نانو ميله :IRطيف  –ب 
آسكوربيك اسيد داراي گـروه عـاملي برجسـته    ، كار رفته اندطلا به 

تاييد تغييرات ايجاد شده پـس از   بنابراين طيف آن براي، تري است
همان طور كـه  ، با طيف نانو ميله طلاي سنتز شده مقايسه شد، سنتز

تغييـرات ايجـاد شـده در    مشخص است  )ب( و )الف(.  9 از شكل
طـلا نسـبت بـه طيـف     هـاي   در طيف نانوميلـه  cm-1  1632.02باند

 )C=O(محلول آسكوربيك اسيد، كه مربوط به گروه عاملي كربونيل 
  . حائز اهميت است ،باشد مي

  

  
  سنتز شده طلايهاي  نانو ميله IRتصوير ) الف : 9 شكل

  
  )طلا هاي يكي از مواد اوليه سنتز نانو ميله( آسكوربيك اسيد  IRتصوير ) ب  :9 شكل
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 گيري داروي اسويكس در اندازه pH سازي بهينه

 10بدين صورت است كه ؛ در يك بـالن   pHگيري  روش اندازه
ميلي ليتر از محلـول   1ميلي ليتر نانو ميله طلا به علاوه  3ليتري  ميلي

ميلـي   10داروي اسويكس را ريخته و با آب دوبار تقطير بـه حجـم   
ريخته و بر سپس محلول ساخته شده را در يك بشر ، رسانيم مي ليتر

بـا   متر و pHآن را با استفاده از دستگاه  pHه و دروي استيرر قرار دا

هـاي   ره قطـره محلـول  ط ـبـا افـزودن ق  ، اوليـه محلـول   pHتوجه به 
 pHمـولار روي   1/0مولار و سديم هيدروكسـيد  1/0اسيدكلريدريك
نشـان دهنـده    1شـماره  جـدول و نمـودار   . كنيم مي مورد نظر تنظيم

  ، كـه بـر طبـق نتـايج     باشـد  مـي  مختلفهاي   pHتغييرات جذب در 
8 pH =  ،  نشـان داده   را كمترين جذب و بيشترين تغييـرات جـذب

  . است
  

  گيري داروي اسويكس براي اندازه PHسازي  بهينه :1جدول 
ΔΑpH                   

0.2675
3  

0.269
4  

0.2728
5  

0.2831
6  

0.2801
7  

0.3061
8  

0.2844
9  

0.2813
10  

0.2744
11  

0.2837
12  

  

  
  

  براي اندازه گيري داروي اسويكس pHبهينه سازي  :1 نمودار

0.24

0.25

0.26

0.27

0.28

0.29

0.3

0.31

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

pH

ΔΑ 
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  گيري داروي اسويكس بررسي اثر نوع بافر بر روي اندازه: 2جدول 
ΔΑBuffer Type  

0.3278PHOSPHATE 
0.3202CITRATE 
0.317BRITTON-RABINSON 

 

 
Buffer Type  

  بررسي اثر نوع بافر بر اندازه گيري داروي اسويكس: 2نمودار 
  

  گيري داروي اسويكس  اندازهتعيين نوع بافر براي 
فسـفات و  ، رابينسـون  -در اين قسمت سـه نـوع بـافر بريتـون     

بهينـه   pHثابـت سـاخته و روي   هـاي   حجمو ها  سيترات در غلظت
 2ميلي ليتـر دارو و   1طلا و هاي  ميلي ليتر نانوميله 3. تنظيم شده اند

ميلي ليتـري ريختـه و بـا     10ميلي ليتر بافر مورد نظر را در يك بالن 
سپس جذب آن اندازه گيري ، آب دو بار تقطير به حجم رسانده شد

 آورده شده است كه بر طبـق نتـايج   2نتايج در نمودار و جدول . شد
كه كمترين جذب و در نتيجه بيشترين تغييرات جـذب  ، بافر فسفات

 .به عنوان بافر بهينه تعيين شد ، را نشان داد

  
  گيري داروي اسويكس  سازي حجم بافر فسفات براي اندازه بهينه

مختلف از بافر بهينه بدسـت آمـده در   هاي  در اين قسمت حجم
همـان طـور كـه از     ومورد بررسي قـرار گرفتـه اسـت    ، قسمت قبل

ميلـي ليتـر از بـافر     5/2مشـخص اسـت حجـم     3 جدول و نمـودار 
  .بيشترين تغييرات جذب را نشان داده است، فسفات

 
  سازي حجم بافر فسفات بهينه  :3جدول 
ΔΑBuffer Volume(mL)  

0.32170.5 
0.32511 
0.33081.5 
0.33882 
0.35422.5 
0.34463 
0.34083.5 
0.32784 

0.3

0.305

0.31

0.315

0.32

0.325

0.33

PHOSPHATE CITRATE RABINSON

ΔΑ 
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Buffer Volume(mL)  

 حجم بافر فسفات بهينه سازي  :3 نمودار

 
  طلا هاي  سازي حجم نانو ميله بهينه

ميلي  1طلا و هاي  مختلف از نانو ميلههاي  در اين قسمت حجم
داروي اسويكس و حجم بهينه شده بافر فسـفات در يـك بـالن    ليتر 
. اندازه گيري شدها  ميلي ليتري به حجم رسانده شد و جذب آن 10

 1حجـم  ، مشـخص اسـت   4شماره همانطور كه از جدول و نمودار 
بيشترين ميزان تغييرات جذب را نشان  طلاهاي  ميلي ليتر از نانو ميله

 .تعيين شد ها  حجم بهينه نانو ميلهبنابراين به عنوان ، داده است

  
  براي اندازه گيري داروي اسويكس طلاهاي  سازي حجم نانو ميله بهينه  :4 جدول        

ΔΑ NanoRod Volume(mL)
0.39080.5 
0.40141 
0.38481.5 
0.38172 
0.36712.5 
0.36653 
0.34423.5 
0.32664 
0.30634.5 
0.29355 

  

  
NanoRod Volume (mL) 

 

  براي اندازه گيري داروي اسويكس طلاهاي  ميله هينه سازي حجم نانوب : 4 نمودار

0.3

0.31

0.32

0.33

0.34

0.35

0.36

0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5

ΔΑ 

ΔΑ 
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Residence Time (s) 

  اسويكس زمان ماند براي اندازه گيري داروي :5 نمودار
  

  اندازه گيري داروي اسويكسزمان ماند براي  :5 جدول
ΔΑ  Residence Time (s)

0.3473 20
0.4108 40
0.3509 60
0.3453 80
0.3426 100
0.3377 120
0.3361 140
0.3375 160
0.3295 180
0.326 200

 
 
 
 
 
 

  زمان ماند 
بررسي زمان ارتباط بين نـانو ذرات و آناليـت در جـدول و نمـودار     

  .استآورده شده  5شماره 

  
                                   )ppm ( C 

 داروي اسويكس تحت شرايط بهينه كاليبراسيون منحني :12 نمودار

  منحني كاليبراسيون در شرايط بهينه 
در شرايط بهينه منحني كاليبراسيون براي داروي اسويكس رسـم  

  .آورده شده است ۶شماره  و نتايج در جدول و نمودار ،شد
  
  

  اطلاعات منحني كاليبراسيون تحت شرايط بهينه :6 جدول
Α C ( ppm ) 

0.0295 0.2 
0.041 0.5 

0.0611 0.8 
0.071 1 

0.0846 1.2 
0.0959 1.4 
0.1029 1.6 
0.1149 1.8 
0.1229 2 
0.1601 2.5 
0.1889 3 
0.2209 3.5 
0.2579 4 
0.2829 4.5 
0.3119 5 
0.3429 5.5 
0.3789 6 
0.4109 6.5 
0.4418 7 
0.5009 8 
0.5689 9 
0.6232 10 

  
  

0

0.05

0.1

0.15

0.2

0.25

0.3

0.35

0.4

0.45

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

y = 0.0616x + 0.008
R² = 0.9995

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0 5 10 15

AΔ 
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  عوامل مزاحم بر اندازه گيري داروي اسويكس اثر :7 جدول
 عوامل مزاحم )ppm(غلظت قابل تحمل

500، Fe2+، SO4
2-، OH-،Ni2+، Zn2+، Pb2+،  

Ag+ ،CO3
-2 ،Cr3+، K+،  

350 Fe3+  
300 Pd2+ ،Mg2+،Cu2+،Na+ ،Li+  ،NO3

-  

250 Tartarate ،Glucoze ،NO2
- 

240 Froctoze  
200 NO2

-،Ca2+  ،Al3+ 

150 Co2+ 

100 Bi3+،Fe2+ ،Cl- ،Cd2+  
40 Aspirine 

  
  مزاحم  بررسي اثر عوامل

و دارو بـر تغييـرات جـذب مـورد      يـون  چند اثر قسمت اين در
 شـده  داده نشان 7شماره جدول  در كه همانطور. گرفتبررسي قرار 

 هيچ شده نوشته هاي غلظت تا و داروهاي بررسي شدهها  يون ،است

 يطـلا هـاي   نانوميلـه  دارو توسـط  گيـري  اندازه براي گونه مزاحمتي
 .سنتز شده در اين پروژه نداشتند 

 
  اثر الكتروليت بر اندازه گيري داروي اسويكس 

 بـراي  مناسب الكتروليت افزودن با يوني قدرت اثر بخش اين در

 قـرار  بررسـي  مـورد ) آناليـت  ( دارو  ميزان بالاترين آوردن دست به

با تغييرات جذب  ها الكتروليت در اثر افزودن تغييرات جذب. گرفت

بنابراين تاثيرناپذيرند و نيـازي بـه   ، مرحله قبل تفاوت زيادي ندارند
اگر تفاوت زياد بـود بايـد   ( در مرحله بعد نيست ها  اضافه كردن آن
هـاي   بيشـترين تغييـرات جـذب را داشـت در حجـم     الكتروليتي كه 
. ) شـد  مي شد و نتيجه بهينه در مرحله بعد افزوده مي مختلف بررسي

  .شده است  آورده 7و نمودار  8نتايج در جدول 
  
 

  اثر الكتروليت بر اندازه گيري داروي اسويكس :8 جدول
ΔΑ  Electrolyte Type  

0.4107 KCl 
0.4102 NaCl 
0.4098 NaNO3 

  
Electrolyte Type  

  اثر الكتروليت بر اندازه گيري داروي اسويكس :7نمودار 

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

KCl NaCl NaNO3

ΔΑ 
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  گيري داروي اسويكس طلا براي اندازههاي  اثر تكرار پذيري نانو ميله :9جدول 
  شماره  1  2  3  4 5 6 7  8  109

0.06580.0659 0.06580.06570.06590.06590.0658 0.0657 0.0657 0.0659 A 
RSD =0.133  SD =8.7521*10-5 X =0.06581 

  
 

  حد تشخيص اندازه گيري داروي اسويكس :10جدول 
  شماره  1  2  3  4 5 6 7  8  9 10

0.0765 0.0811  0.0779 0.0712 0.0701 0.0754 0.0821  0.0787  0.0793  0.0716  A 
LOQ = 0.687  LOD = 0.206 RSD =5.5419 SD = 4.2335*10-3 X = 0.07639 

  
طـلا بـراي انـدازه گيـري داروي     هـاي   اثر تكرارپذيري نانو ميله

 اسويكس

س مقـادير بهينـه   آزمايش ده بار در شرايط كاملا يكسان و براسا
  .نشان داده شده است 9نتايج در جدول  شده انجام شد و

 
  تشخيص روش بررسي حد 

تواند سـيگنالي   مي كمترين غلظتي از آناليت كه، بر طبق تعريف
بدهد كه به طور معني دار با سيگنال محلول شاهد متفاوت باشـد را  

 و حد كمي سازي شروع خطـي بـودن منحنـي    حد تشخيص گويند
نشـان داده   10در جـدول  حد تشخيص و حد كمي سازي.  باشد مي

و بر  اندازه گيري شدههاي  با توجه به جذب حد تشخيص.  شده اند
  :دآي مي بدست طبق فرمول زير

LOD = K Sd / m  )LOD حد تشخيص روش ،k  ثابت و برابر
انـدازه گيـري شـده محلـول     هـاي   انحراف استاندارد جذب Sd، 3با 

  ). باشد مي شيب منحني كاليبراسيون m، شاهد

  حقيقيهاي  گيري داروي اسويكس در نمونه اندازه
به منظور تعيين كارايي روش ذكر شده بر انـدازه گيـري داروي   

حقيقـي مطـابق بـا    هـاي   نمونـه ، طـلا هاي  اسويكس توسط نانو ميله
مقدار اضافه شـده و  (. مورد بررسي قرار گرفت 11شماره ي  جدول

هـاي حقيقـي از   نمونه). مقدار يافت شده به صورت ميانگين هستند
  .گيري شده استاند تهيه و اندازهكساني كه دارو را استفاده كرده

ميلي ليتر تـري كلـرو    3 وميلي ليتر ادرار  3 : روش هضم ادرار
 روي اسـتيرر  دقيقـه  10با هم تركيب كرده به مـدت   را استيك اسيد

و مقـداري از محلـول    شـد بار سـانتريفيوژ   3سپس ،  داده شد تكان
بعـد  هـاي   و در مرحله رويي را برداشته و در مرحله اول بدون دارو

  . شد انجام داده هابا اسپايك كردن دارو اندازه گيري
محلول پلاسما را نيز چند بار سـانتريفيوژ نمـوده و بـر روي آن    

  .شد  هاي لازم انجام دادهاندازه گيري

  نمونه حقيقي جهت بررسي روش پيشنهاديهاي  تهيه محلول :11جدول 
RSD  Found(ppm) Added(ppm) Sample 

 پلاسما - 15  -
 پلاسما 1 9/15  1/4
 پلاسما 3 1/18  3/4

 ادرار - 6/1  -
 ادرار 1 7/2  4/1
 ادرار 3 7/4  8/1

  قرص اسويكس - 32  -
  قرص اسويكس 1 2/34  4/2
  اسويكسقرص  3 1/35  5/2
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  نوآوري
در ايــن تحقيــق از نمونــه داخلــي داروي كلوپيــدوگرل بــه نــام 

استفاده شده و نيز در مقايسه  باشد، مي ،كه مقرون به صرفه اسويكس
ــدازه  ــارجي آن  ان ــه خ ــا نمون ــن دارو ب ــري اي ــتگاه  گي توســط دس

مرئي، پيك هر دو تقريبا بـه يـك شـكل و     -اسپكتروفتومتر فرابنفش
 انــدازه گيــري داروي اســويكس در. مــدنزديــك بــه هــم بدســت آ

  . خون و قرص انجام شد، حقيقي ادرارهاي  نمونه

  
  بحث 

توانـد   مـي  در اين مطالعه انجام بهينه سازي فاكتورهاي مهم كـه 

شرايط اندازه گيري دارو را كنترل كند نكته اي حائز اهميـت اسـت   
همچنـين تـاثير   . باشـد  مي كمك قابل توجهي براي تحقيقات آتيكه 

طلا به روش رشد هاي  اندازه و غلظت برخي مواد در سنتز نانو ميله
مرئـي مختلـف   هـاي   و طـول مـوج  هـا   كه رنگ، دانه بررسي گرديد

باشـند   مـي  نشان دهنده اين تاثيراتها  بدست آمده در سنتز نانو ميله
ن اندازه گيري داروي اسويكس توسـط  توا مي كه در مطالعات بعدي
مـاكزيمم  هـاي   ركاربرد را در سـاير طـول مـوج   اين نانوحسگرهاي پ

بررسي كرد و بهتـرين  ، اين پروژه نيزهاي  بدست آمده در ساير سنتز
  .طول موج ماكزيمم را براي اندازه گيري داروي مذكور برگزيد 
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Background and Aims: Osvix drug is an internal brand of Plavix, which is used to 
prevent blood coagulation in many heart diseases. The aim of the present study was to 
measure this drug by gold nanorods in optimum conditions and in real samples. 
Material and Methods: Gold nanorods were synthesized by the seeded-mediated 
method. Measurement of Osvix drug by gold nanorods was performed by optimizing 
important factors at a maximum wavelength of 650 nm. The concentration of annoying 
agents and the effect of electrolyte were investigated . 
Results: The optimum values were calculated using a Visible-Ultraviolet 
spectrophotometer at 650 nm for factors of pH=8, nanoparticles volume of 1 mL, buffer 
volume of 2.5 mL and residence time of 40 seconds, As well as the type of buffer, 
phosphate was obtained. The calibration curve was linear in the concentration range of 0.2 
- 10 ppm. Drug concentration was measured in real samples. 
Conclusion: The limit of detection and limit of quantification were 0.206 and 0.687 ppm, 
respectively. This method , which is rapid and simple, with high Precision and 
reproducibility and appropriate limit of detection , a desirable suggested method is for 
measuring of Osvix drug . 
 
Keywords: Gold nanorods, Osvix drug, Real samples, Seeded-mediated method 

Abstract 
 

  

Farideh Kazeminezhad, 
Farzaneh Marahel* 

 

Department of Chemistry, 
Omidiyeh Branch, Islamic 
Azad University, Omidiyeh, 
Iran 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Corresponding Author:  
Department of Chemistry, 
Omidiyeh Branch, Islamic 
Azad university, Omidiyeh, 
Iran 
 
Tel: 09167609692 
E-mail: farzanehmarahel@yahoo.com 
 


