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 چكيده
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 مقذمٍ

ّای آرٍهاتیک،، هَاهْکِ بکا بٌکشى بیؾکتزیي ا کز را بکزای         در بیي ّیدرٍکزبي
سا ؽٌااتِ ؽکدُ اعکت.    علاهتی بِ ّوزاُ دارد ٍ بِ عٌَاى گزٍُ ی، هَاد عزطاى

ّکا ٍ دٍد تٌبکاکَ    ّکا، تبییکز حکلال    عودُ تواط با بٌکشى، احتکزاس عکَات   هٌبع 
عککاسی،  هَاهْککات ؽک لی بککا بٌکشى در فکٌایع پتزٍؽککیوی، رًک     . (1)باؽکد   هکی 
عَات، فٌایع ّای  ّا، هایگاُ ؽَیی ّا، اؾ، کؼ ّا، فٌایع تَلید حؾزُ ًیزٍگاُ

چاپ، تَلید کفؼ، تَلید چغب فٌعتی، تَلید هَاد لاعتیکی ٍ تَلید عایز هکَادی  
ّکای حکاٍی بٌکشى باؽکد، ر       ّای آلکی ٍ یکا چغکب    کِ ًیاسهٌد اعتفادُ اس حلال

دّد. هَاهِْ هحی ی با بٌشى در عوَم افزاد بِ طَر عودُ ًاؽکی اس اعتٌؾکاس    هی
 . (2)بیارات بٌشى اعت 

حد هجکاس هَاهْکِ بکا بٌکشى را      ادارُ بْداؽت ٍ ایوٌی ایالت هتحدُ آهزیکا،
ppm 1  ٍ سهکاًی را   -غلظت هتَعط ٍسًکیppm 1/0     (3)اعکلام ککزدُ اعکت. 

 .(4)باؽد  کزاتیٌیي هی گزم بز گزم هیلی 5/0ؽااـ هَاهِْ بیَلَصیکی بٌشى ًیش 
اعتٌؾاس سیاد بٌشى بِ عزعت هَهب عکزدرد، اغکتگی، گیجکی ٍ حالکت تْکَ       

شى هی هی اَهِْ با بٌ اًَد بز رٍی اعقکا،، صى  ؽَد. تحقیقات ًؾاى دادُ اعت کِ ه ّکا   ت

گیکزی هقکدار    ٌاعب بزای اًداسُای ه . ارایِ رٍػ تجشیِ(5)ٍ اَى آثار عوی داؽتِ باؽد 
در ( t,t-MAیکا   trans,trans-Muconic Acidتزاًظ، تزاًظ هَکًَیک، اعکید )  

 .  (6)ّای پشؽکی ٍ کلیٌیکی اّویت سیادی دارد  ادرار بِ هْت ارسیابی
ّای اعکتیزاهی هٌاعکب، چٌکدیي تکٌیک،      در تلاػ بزای رعیدى بِ رٍػ

  ّکککای تکککَاى بکککِ رٍػ  هعزفکککی ؽکککدُ اعکککت ککککِ اس آى هولکککِ هکککی    
Molecularly imprinted solid-phase extraction (MISPE،) 
Dispersive liquid-liquid micro-extraction (DLLME ،) 

Solid-phase extraction (SPE ٍ )Liquid–liquid extraction 
(LLE اؽارُ کزد )(3، 7-9) . 

ٍ در  t,t-MAّکای اعکتیزا     پکضٍّؼ حارکز، هکزٍر رٍػ   ّدف اس اًجام 
 .رٍؽی عادُ، عزیع ٍ ارساى بَد اًتیا،ًْایت، 
 

 َا ريش
ِ  t,t-MAبا هزٍر هتًَی کِ بِ اعکتیزا    ًکد، چْکار رٍػ عوکدُ بکزای     ا پزدااتک

 اعتیزا  آى یافت گزدید کِ در اداهِ بِ هزٍر ّز ی، پزدااتِ ؽد.

 مروریمقاله 
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وًیک تزاوس -تزاوس استخزاج   عىًان تٍ اسیذ مًک
لیت ؟تىشن  متاتً
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Scherer  ّوککککککاراى ٍt,t-MA   را بکککککا اعکککککتفادُ اس رٍػLLE  
 اتیککا اتککز( اعککتیزا   دیلیتککز  هیلککی pH  ٍ2  ×20;  3لیتککز ادرار بککا  هیلککی 1)

 .(9)ًوَدًد 
Lee   ،ّوکاراى در تحقیق اَد، کغزی اس ادرار اعیدی ؽدُ را با ٍاًیلیک ٍ

 هکاب، اعید ٍ ّیدرٍصى کلزید هیلَط کزدًد. پظ اس عاًتزیفَص، ًوًَکِ اس هیکاى   

MAX لیتز آ، آهادُ ؽکد.   هیلی 1لیتز هتاًَل ٍ  هیلی 1دادُ ؽد ٍ هاب، با  عبَر

هتاًَل ٍ اتیا اعتات االـ ؽغتؾَ گزدید. ککارتزی  تحکت    -عپظ با آهًَیاک

آٍری ٍ ًوًَِ با  اتیا اعتات هوع –ؽزایط الأ اؾ، ؽد. آًالیت با فزهی، اعید

هاًکدُ اؾک، ؽکدُ در اٍرتَفغکفزی، اعکید ٍ       کو، ًیتزٍصى اؾ، ؽد. بکایی 

هیکزٍلیتکزی اًتقکال    20هتاًَل باسعاسی ؽد. هادُ اعتیزا  ؽدُ بِ هیکزٍ ٍیال 

 . (8)دادُ ؽد ٍ تشریق گزدید 

Mudiam  ّوکاراى اس تزکیکب ٍ Molecular-imprinted polymer 

(MIP)  ٍEthyl chloroformate  بزای اعتیزا  ٍ اسDLLME  بزای پیؼ

کلکزٍاتیلي   هیکزٍلیتز تکزی  80لیتز اتاًَل ٍ  هیلی 1اس  ّا ت لیظ اعتفادُ ًوَدًد. آى

 . (7)هْت اعتیزا  اعتفادُ کزدًد 

Chauhan  ّوکککاراى اس رٍػ ٍMISPE   بککزای اعککتیزاt,t-MA 

گکزم   هیلی 150با  SPEاعتفادُ کزدًد. در رٍػ هذکَر ابتدا کارتزی  االی 

پلیوز پز ؽد ٍ عپظ بغتز هاب، با آ، ٍ اعتی، اعید آهادُ گزدید. ادرار اس 

ّکای   ٍ عپظ با آ، ٍ اعتَى ؽغکتِ ؽکد. هتابَلیکت    پلیوز هاب، عبَر دادُ

یکق ٍ کغکزی اس   با هیلَط اتکاًَل ٍ هتکاًَل ری   MIPهاًدُ در هاب،  بایی

هاًدُ با اعتًَیتزیا تزکیب ؽکد ٍ بکِ    ًوًَِ تحت الأ اؾ، گزدید ٍ بایی

 .(3)( تشریق گزدید GCیا  Gas chromatographyگاس کزٍهاتَگزافی )

 

 َا یافتٍ

ِ   هکی  t,t-MAی هَهکَد بکزای اعکتیزا     ّا اس هولِ رٍػ ، LLE تکَاى بک
Dispersive liquid-liquid micro-extraction (DLLME) ،

MISPE  ٍSPE سهکاى اعکتیزا    (3، 5، 7، 8، 10-15) اؽارُ کزد .SPE 

گشارػ ؽدُ اعت؛  (16-18)دییقِ  60ٍ  40، 20در ه العات یبلی بیؼ اس 

باؽد. هقایغکِ   هی تز کَتاُ، DLLMEدر حالی کِ سهاى اعتیزا  در رٍػ 

 . ارایِ ؽدُ اعت 1هذکَر با رٍػ پیؾٌْاد ؽدُ در هدٍل  ّای رٍػ

 

 بحث
پزدااکت. رٍػ   t,t-MAّای هَهَد بزای اعتیزا   ه العِ حارز بِ هزٍر رٍػ

 ّا عاسی ًوًَِ ّای آهادُ رٍػبزتزیي  ٍ سهاى تزیياس هولِ یدیوی LLEاعتیزا  
. (21)ٍ بِ هقدار سیادی حلال آلی عوی ٍ ا زًاک ًیکاس دارد   (19، 20)اؽد ب هی

بِ هقدار ایلی کوتزی حلال ًیاس دارد، اها  LLEًغبت بِ  SPEرٍػ اعتیزا  
ٍ هقزف بالای حکلال ٍ هغکدٍد ؽکدى لَلکِ در      (20)تا حدٍدی پزّشیٌِ اعت 

اس هعایکب   (21)گزّا  سهاى هداالِ ٍ اعتیزا  ّن (22)بز بَدى  حیي اعتفادُ، سهاى
تَععِ یافت. ّزچٌد ایکي رٍػ   SPMEگزدد. در ًتیجِ، رٍػ  آى هحغَ، هی

 (19)ٍ ًیاسهٌد تبییز حکلال   (20)ًیش پزّشیٌِ اعت، فیبز آى عوز هحدٍدی دارد 

عکاسی بکدٍى    ّای آهکادُ  ، اها یکی اس رٍػ(6)باؽد  ٍ لَاسم هیقَؿ گزاًی هی
 .دؽَ حلال هحغَ، هی

 DLLMEّای اایکز رٍػ   ّای هَهَد، در عال با تَهِ بِ هعایب رٍػ
تشریکق عکزیع تزکیکب هٌاعکبی اس     »ه زح گزدید. ایي رٍػ ؽاها دٍ هزحلِ 

بِ ًوًَِ حاٍی آًالیت ٍ فزایٌد گزیکش   کٌٌدُ کٌٌدُ ٍ پیؼ ّای اعتیزا  حلال
ٍ  اعکتیزا   حکلال  . هاّیت(23)باؽد  هی« اس هزکش هحلَل ابزی ؽکا  کٌٌکدُ 

هت یزی  اعتیزا ، پٌ  ٍ سهاى کٌٌدُ پیؼ کٌٌدُ ٍ اعتیزا  حجن کٌٌدُ، پیؼ
ّا بکز اعکاط چگکالی     حلال .(19)داالت دارًد  DLLMEرٍػ  اعت کِ در

ّکای هکَرد ًظکز ٍ رفتکار      بالاتز ًغکبت بکِ آ،، یابلیکت در اعکتیزا  تزکیکب     
ّای هْن در اًتیکا،   ؽًَد. یکی اس ٍیضگی کزٍهاتَگزافی، هٌاعب اًتیا، هی

کٌٌدُ ایي اعت کِ بدٍى اس دعت دادى اَاؿ اَد، یابلیت تزکیکب ٍ   پزاکٌدُ
بِ سهاى بیي تشریکق   DLLMEااتلاط داؽتِ باؽد. سهاى اعتیزا  در فزایٌد 

تا یبا اس ؽکزٍ  عکاًتزیفَص گفتکِ     کٌٌدُ کٌٌدُ ٍ پیؼ هیلَط حلال اعتیزا 
تکزیي هشیکت ایکي     ٍ ایي اهز هْنؽَد. رٍػ هذکَر بِ سهاى بغتگی ًدارد  هی

ًوًَکِ، سهکاى ٍ عکزعت     pH. روي ایي ککِ اس  (20) رٍد تکٌی، بِ ؽوار هی
 تککَاى بککِ عٌککَاى عَاهککا ت ثیزگککذار رٍی راًککدهاى ًککام   عککاًتزیفَص ّککن هککی

  .(6)بزد 
عادگی کاربزد، عکزعت بکالا،    تَاى بِ هی DLLMEاس هولِ هشایای رٍػ 

. اس (20)سهاى اعتیزا  کن، ّشیٌِ کن، باسدّی بالا ٍ فاکتَر ت لکیظ اؽکارُ ًوکَد    
کٌٌدُ هٌاعب ٍ لشٍم اعتفادُ  هحدٍدیت در اًتیا، حلال اعتیزا هعایب آى ّن 

 .(24) باؽد هیاس عاًتزیفَص، اًجواد ٍ یا حلال کوکی 
 

 گیری وتیجٍ
، بِ ایي ًتیجکِ  t,t-MAّای هَهَد بزای اعتیزا   پضٍّؼ حارز با هزٍر رٍػ

 بکککا داؽکککتي حکککد تؾکککییـ  DLLMEدعکککت یافکککت ککککِ رٍػ هدیکککد 
(Limit of detection  یاLOD  ( حکد عکٌجؼ ،)Limit of quantitation 
ّا، ککارایی بکالاتزی    ( ٍ ریکاٍری ًغبی بالاتز ًغبت بِ عایز تکٌی،LOQیا 

ّکا ایلکی ککن     دارد. هقزف هَاد عوی در ایکي رٍػ ًغکبت بکِ عکایز رٍػ    
گکزدد. رکوي ایکي ککِ      باؽد ٍ بِ دًبال آى، فارلا، کوتزی ًیش تَلید هی هی

تز،  تز، ّشیٌِ پاییي تز، سهاى اعتیزا  کَتاُ تؾییـ هقادیز ًاچیش، کاربزد آعاى
عزعت بالاتز ٍ دٍعتدار هحیط سیغت بَدى، اس دیگکز هشایکای ایکي رٍػ بکِ     

  .رٍد ؽوار هی
دیت درٍى رٍسی ٍ بیي رٍسی، تکزارپذیزی ٍ ریکاٍری ًغبی هٌاعب ٍ طیک   

تکز،   ّکا ارساى  ًؾاى داد کِ ًغکبت بکِ عکایز رٍػ    DLLMEا ی گغتزدُ رٍػ 
بِ راحتی یابا کاربزد اعت. ّوچٌکیي،   t,t-MAتز ٍ بزای اعتیزا   تز ٍ عزیع عادُ
 اعتفادُ گزدد.ؽٌاعی  تَاًد بزای آًالیشّای کلیٌیکی هعوَل ٍ هقافد عن هی
 

 اویدقذرتشکر ي 
هقکَ، داًؾکگاُ   ، 3941041تحقیق حارز بزگزفتِ اس طزح تحقیقاتی با ؽکوارُ  

. بدیي ٍعیلِ ًَیغٌدگاى اس توکام کغکاًی ککِ در    باؽد علَم پشؽکی اففْاى هی
 .آٍرًد اًجام ایي ه العِ ّوکاری ًوَدًد، تؾکز ٍ یدرداًی بِ عوا هی
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 trans,trans-Muconic Acid (t,t-MA)َای پیشىُاد شذٌ برای استخراج  . مقایسٍ ريش1جذيل 
ریکايری وسبی  طیف خطی مًاد مًرد ویاز برای استخراج کىىذٌ دستگاٌ تجسیٍ ريش

 )درصذ(
LOD LOQ مىابع اوحراف استاوذارد وسبی 

دقت درين ريزی 
 (3)تعذاد = 

دقت بیه ريزی 
 (3)تعذاد = 

MISPE GC-MS/MS  حلال، کارتریجSPE  و
 MIPسازی  آماده

01111-4  
 (لیتر میلی)نانوگرم بر 

62/77-10/75 1/0  
 (لیتر )نانوگرم بر میلی

5/2  
 (لیتر )نانوگرم بر میلی

2/5-4/4 0/3-4/2 2 

DLLME GC-MS 014/1-1 حلال  
 (لیتر )میکروگرم بر میلی

7/83-3/72 126/1  
 (لیتر )میکروگرم بر میلی

018/1  
 (لیتر )میکروگرم بر میلی

0/4 5/2 6 

SPE HPLC-UV 4-411 جاذب و حلال  
 (لیتر )میکروگرم بر 

88-73 4  
 (لیتر )میکروگرم بر میلی

- 0/6-1/1 6/8-8/2 7 

SPE HPLC-UV 14/1-0/1 جاذب و حلال  
 (لیتر گرم بر  )میلی

25/82-01/80 114/1  
 (لیتر گرم بر  )میلی

-  1/2 4 

LLE HPLC-UV 8  - - 26 - مقدار حلال زیاد 

LLE HPLC-UV 8  - - 81 - مقدار حلال زیاد 
LOD: Limit of detection; LOQ: Limit of quantitation; MISPE: Molecularly imprinted solid-phase extraction; DLLME: Dispersive liquid-liquid micro-extraction; SPE: Solid-phase extraction; LLE: Liquid-liquid 
extraction; HPLC-UV: High-Performance Liquid Chromatography-Ultraviolet; GC-MS: Gas chromatography–mass spectrometry 
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Is There a Simpler, Rapider, and More Economical Method for Extracting trans,trans-Muconic 
Acid (T,T-MA) as Benzene Metabolite? 

 
Zahra Ordudari

1
, Masoud Rismanchian

2
, Karim Ebrahimpour

3 

 

Abstract 
Background: Among aromatic hydrocarbons, exposure to benzene, as a known carcinogen, has the highest health 

risk. trans,trans-muconic acid (tt-MA) is a non-toxic product of benzene metabolism. This study aimed to select a 

simple, rapid, and more economical method for determination of t,t-MA. 

Methods: This study reviewed some reported methods for extraction of t,t-MA from urine samples in order to 

propose the most cost-effective one. 

Findings: After reviewing some related literatures, four methods solid-phase extraction (SPE), liquid-liquid 

extraction (LLE), molecularly imprinted solid-phase extraction (MISPE), and dispersive liquid-liquid micro-extraction 

(DLLME) were found for extraction of t,t-MA. 

Conclusion: After surveying the advantages and disadvantages of the mentioned methods, it was found that the 

DLLME method can be considered as one of the most appropriate methods for detecting t,t-MA in the urine samples, 

due to its high recovery and easy application. 

Keywords: Bio Monitoring, Trans,trans-muconic acid, Urine, Extraction methods 

 
Citation: Ordudari Z, Rismanchian M, Ebrahimpour K. Is There a Simpler, Rapider, and More Economical Method for 

Extracting trans,trans-Muconic Acid (T,T-MA) as Benzene Metabolite? J Health Syst Res 2018; 14(3): 279-84. 

 

 
 

Review Article 

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
12

2/
jh

sr
.v

14
i3

.3
23

2 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
52

36
3.

13
97

.1
4.

3.
2.

6 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

sr
.m

ui
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

17
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://dx.doi.org/10.22122/jhsr.v14i3.3232
mailto:rismanchian@hlth.mui.ac.ir
http://orcid.org/0000-0001-5214-707X
http://orcid.org/0000-0001-8843-9445
http://orcid.org/0000-0001-5214-707X
http://orcid.org/0000-0001-8843-9445
http://orcid.org/0000-0001-5214-707X
http://orcid.org/0000-0001-8843-9445
http://orcid.org/0000-0001-5214-707X
http://orcid.org/0000-0001-8843-9445
http://orcid.org/0000-0001-5214-707X
http://orcid.org/0000-0001-8843-9445
http://dx.doi.org/10.22122/jhsr.v14i3.3232
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17352363.1397.14.3.2.6
http://hsr.mui.ac.ir/article-1-1052-fa.html
http://www.tcpdf.org

