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Hypothesis: Medicinal compounds, pharmaceutical substances and 
their metabolites enter the environment through hospital, domestic and 
pharmaceutical industries. Conventional technologies are not able to treat such 

wastewaters fully and therefore they are abundantly found in water. So far, various 
chemical, physical and biological methods have been used to remove medicinal 
compounds from aqueous solutions. In this research, poly(vinylidene fluoride)/
graphitic carbon nitride (PVDF/g-C3N4)/chitosan as a new and powerful membrane 
was prepared and removal of cefixime from aqueous solutions was investigated using 
response surface methodology (RSM).
Methods: PVDF/g-C3N4/chitosan membrane was prepared by immersing the PVDF/g-
C3N4 membrane in a solution containing different percentages of chitosan. To evaluate 
the efficiency of the PVDF/g-C3N4/chitosan membrane in removing cefixime, the 
response surface methodology was used based on the central composition design and 
four parameters, i.e., chitosan percentage, g-C3N4 value, pH of solution and cefixime 
concentration were selected as dependent variables. The quadratic model was used to 
calculate the four dependent variables.
Findings: The results showed that among the studied parameters, chitosan had a major 
effect on the structural properties of the PVDF/g-C3N4/chitosan membrane due to the 
conversion of poly(vinylidene fluoride) membrane to hydrophilic ones. According to 
the results, the maximum cefixime removal by the PVDF/g-C3N4/chitosan membrane 
was about 81.34% at a solution pH of 4.42, 3.19% chitosan, 0.11 g of g-C3N4 and 
cefixime concentration of 42.51 mg/L. The numerical optimization results showed 
a slight difference between the predicted number (81.34%) and the experimentally 
obtained number (78.21%). Also, the high correlation coefficient (99.41%) showed 
that the response surface methodology has a high potential for predicting and 
optimizing the cefixime removal process by PVDF/g-C3N4/chitosan membrane with a 
small number of experiments.
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فرضیه‌: ترکیبات دارویی، مواد دارویی و متابولیت‌های آن‌ها از راه فاضلاب‌های خانگی، بیمارستانی و 
صنایع دارویی وارد محیط‌زیست می‌شوند. فناوری‌های متداول قابلیت تصفیه کامل چنین پساب‌هایی 
را ندارند. بنابراین چنین ترکیبات به‌وفور در آب یافت می‌شوند. تاکنون از روش‌های مختلف شيميايي، 
فيزيکي و زیستي براي حذف ترکيبات دارويي از محلول‌های آبي استفاده‌ شده است. در این پژوهش، 
ابتدا غشاي يكتوسان-كربن نيتريد گرافيتي-پلی‌)وینیلیدن فلوئورید( )PVDF/g-C3N4( به‌عنوان غشای 
جدید و کارآمد تهیه ‌شده و کارایی آن در حذف سفكيسيم از محلول‌های آبی با روش سطح پاسخ 

بررسی شد.
دارای  محلول  در   PVDF/g-C3N4 غشای  غوطه‌وری  با   PVDF/g-C3N4-يكتوسان غشای  روش‌ها: 
غلظت‌های مختلفی از کیتوسان تهیه شد. برای بررسی کارایی غشای يكتوسان-PVDF/g-C3N4 در 
حذف سفكيسيم از محلول‌های آبی، از روش سطح پاسخ بر اساس طرح ترکیب مرکزی استفاده شد. 
چهار متغیر درصد کیتوسان، مقدار g-C3N4، وpH محلول و غلظت سفكيسيم به‌عنوان متغیرهای وابسته 

انتخاب شدند. برای محاسبه چهار متغیر وابسته از الگوی درجه دوم استفاده شد.
یافته‌ها: نتایج نشان داد، از بین متغیرهای بررسی‌شده، کیتوسان به‌دلیل تبدیل غشای پلی)وینیلیدن 
فلوئورید( به نوع آب‌دوست، اثر عمده‌ای بر خواص ساختاری غشای يكتوسان-PVDF/g-C3N4 تهیه‌شده 
%3/19 از کیتوسان،  %81/34( در pH برابر 4/42،   دارد. طبق نتایج، حداکثر حذف سفكيسيم )حدود 
نتایج بهینه‌‌سازی، اختلاف کمی بین  از سفكيسيم به‌دست آمد.   42/51 mg/L و g-C3N4 از  0/11 g
مقدارهاي پیش‌بینی‌شده )%81/34( و تجربی )%78/21( نشان داد. همچنین ضریب هم‌بستگی زیاد مدل 
درجه دوم )%99/41( نشان داد، روش سطح پاسخ قابليت حذف سفكيسيم را با تعداد کمی از آزمایش‌ها، 
يكتوسان-  غشای  کارآمدی  از  حاکی  تجربی  نتایج  است.  كرده  بهینه‌سازی  و  پیش‌بینی   به‌خوبی 

PVDF/g-C3N4   در حذف سفكيسيم از محلول‌های آبی است.

سطح پاسخ، 

حذف سفيکسیم، 

PVDF اصلاح‌شده، 

 ،PVDF/g-C3N4-غشای كيتوسان

بهینه‌سازی 
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مقد‌‌‌‌مه
از آنتی‌بیوتیک‌ها به‌طور گسترده در درمان بیماری‌های عفونی انسان‌ها و 
در  اندکی  به‌مقدار  دارویی  گروه  این  می‌شود.  استفاده  حيوانات 
بدن  از  آن  از  )متابوليسم( و بخش عمده‌ای  بدن سوخت‌وساز شده 
باقی‌مانده  به وجود  توجه  با   .]1[ محیط‌زیست می‌شود  وارد  و  دفع 
آنتی‌بیوتیک‌ها در پساب شهری از جمله بیمارستانی و خانگی و نيز 
افزایش  به‌منظور  ترکیبات  این  حذف  دارویی،  کارخانه‌های  پساب 
زیست‌محیطی  خطرهاي  و  میکروارگانیسم‌ها  آنتی‌بیوتیکی  مقاومت 
آسیب‌های  و  آبزیان  زادوولد  در  ژنتیکی  اختلال‌های  مانند  رو  پیش 
احتمالی به‌ سلامت انسان موضوع ضروری هست. در همین راستا، 
روش‌های نوین غشایی چون نانوصافش بیشتر مورد توجه قرار گرفته 
است. تاکنون از روش‌های مختلفی مانند جذب سطحی، نورکاتالیزي، 
اکسايش شیمیایی، انعقاد، رسوب‌دهي ‌شیمیایی و سامانه‌های غشایی 
برای حذف ترکیبات دارویی استفاده ‌شده است ]2[. سفيکسيم یکی 
از آنتی‌بیوتیک‌های پرمصرف بوده )شکل 1( که از نوع سفالوسپورینی 
به‌کار  باکتریایی  عفونی  بیماری‌های  از  گستره‌اي  درمان  در  و  است 
و   C16H15N5O7S2 شیمیایی  فرمول  با  سفكيسيم   .]3[ مي‌شود  گرفته 
 ،289  nm‌ 453/452، طول‌ موج بيشينه حدود g/mol وزن مولکولی
 –COOH برابر2/10 )گروه pka دارای سه گروه یونش‌‌پذير با مقادیر
)گروه   2/92 و  زنجیرگذاری(   -COOH(  3/45 سفكيسيم(،  هسته 
آب  منابع  در  سفكيسيم  آلودگی  سطح  حداکثر  است.  آمینوتیازول( 
به‌عنوان آلاینده آلی µg/L  5 است و با توجه به استفاده گسترده از 
این آنتی‌بیوتیک در درمان بیماری‌های مختلف در انسان و حیوان، این 
دارو نقش مهمی در آلودگی محیطی ایفا می‌کند و حتی در غلظت‌های 
كم ممکن است، موجب مقاومت در برابر باکتری‌های بیماری‌زا در 

محیط شود ]4[.
فناوری غشا به‌دلیل عملکرد جداسازی زياد، کاربرد آسان، مصرف 
جداسازی  فناوری  به‌عنوان  محیط‌زیست  با  سازگاری  و  انرژی  کم 
اکثر  است.  گرفته  قرار  توجه  مورد  صنایع  از  بسیاری  در  کارآمد 

 غشاهای استفاده‌شده در صنایع، پلیمری هستند که سادگی ساخت و 
ارزاني یکی از دلایل گسترش استفاده از آن‌ها در ساخت غشاهاست ]5[. 
پلی‌اتیلن،  پلی‌پروپیلن،  مانند  پلیمرهایی  از  بیشتر  غشاها  ساخت  در 
پلی)وینیلیدن فلوئوريد( و پلی)تترافلوئورواتیلن( استفاده می‌شود ]6[. 
از این میان، استفاده از غشای پلی)وینیلیدن فلوئوريد( )PVDF( رشد 
و  است  آب‌گریز  پلیمرهای  جزو   PVDF است.  داشته   چشمگیری 
معمولاً به‌دلیل خاصیت آب‌گریزی، مشکل جرم‌گرفتگی غشا دارد ]7[ 
که تلاش‌های زیادی برای رفع این مشکل انجام ‌شده است ]8[. در 
این  بر  حال حاضر، اصلاح غشا به‌عنوان فناوری کارآمد برای غلبه 
مشکل در نظر گرفته‌ شده است ]9[. یکی از پایدارترین دگرشكل‌های 
کربن نیترید، کربن نیترید گرافیتی )g-C3N4( با ساختار بدون فلز است 
 .]10[ است  محیط‌زیست  با  سازگار  و  دارد  دوبعدی  ساختاری   که 
Kolesnyk و همکاران ]11[ غشای PVDF/g-C3N4 را سنتز و کارایی آن 

را در تخریب رنگينه‌های رودامین زیر نور مرئی بررسی کردند. Gao و 
همکاران ]12[ غشاي PVDF  پوششي‌افته با نانوصفحه‌هاي C3N4 را در 

جداسازی آب از روغن و حذف آلاینده‌های آلی بررسی کردند. 
که  است  طبیعی  زیست‌پلیمرهای  فراوان‌ترین  از  یکی  کیتوسان 
تعداد زیادی گروه هیدروکسید و آمین فعال دارد. این پلیمر به‌دليل 
سمی‌نبودن،  و  ارزاني  زیست‌تخریب‌پذیری،  چون  خواصی  داشتن 
در   .]13[ می‌شود  شناخته  ضدباکتری  و  آب‌دوست  عامل  به‌عنوان 
کیتوسان-پلی‌)وینیل  از  توخالی  الیاف  کامپوزیتي  غشای  پژوهشي 
برای  و  تهیه   )CS/PVA/PVDF( فلوئورید(  الکل(-پلی‌)وینیلیدن 
آب‌گیری محلول‌های ایزوپروپانول استفاده شد ]14[. همچنين غشای 
پوششي‌افته  آلی-كیتوسان  نانوکامپوزیت رس  با  کامپوزیتي جدیدی 
 )PVDF( تجاری )روی غشای میکروصافشي پلی‌)وینیلیدن فلوئورید
شار  کاهش  باعث  پوششی  لایه  تشکیل  داد،  نشان  نتایج  شد.  تهیه 
 ]16[ همکاران  و   Maurya  .]15[ می‌شود  تهیه‌شده  غشای  در  آب 
و  سنتز  را  پیرولیدون(  پلی)‌وینیل  پلی‌سولفون  توخالی  الیاف  غشای 
راکتیو  و   B رودامین  مثل  آبی‌رنگی  محلول‌های  حذف  برای  آن  از 
استفاده کردند. مقدار جداسازی   )reactive black 5, RBS( ۵ سیاه
غشایی  نانوکامپوزیت   ]17[ همکاران  و   Biswas بود.   ۹۷% از  بیش 
بیسموت وانادات-گرافن اکسید-پلی)‌وینیليدين فلوئوريد( را سنتز و 
کارایی آن را در حذف ترکیبات آلی بررسی کردند. کامپوزیت غشایی 
)آمینوآمیدو(- پلی‌سیلوکسان   )dendrimer( درخت‌پار  با  پورفیرین 
PVDF با روش ساده وارونگی فاز تهیه شد. بر اساس نتایج، تخلخل، 

آب‌دوستی و خواص مکانیکی غشای کامپوزیتي به‌طور شايان ‌توجهی 
بهبودیافته و غشای تهیه‌شده، کارایی چشمگیری در حذف رنگ‌های 

آلی نشان داد ]18[. 
شکل 1- ساختار شیمیایی سفيکسیم.

Fig. 1. Chemical structure of Cefixime.
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روش  با  )XG(و@Fe3O4و  زانتان  نانوکامپوزیت صمغ  پژوهشي   در 
وارونگی فاز سنتز شد. نتایج نشان‌دهنده افزایش آب‌دوستی، شار آب و 
افزایش  با  نیز  رنگينه  درصد حذف  بود.  غشا  خواص ضدباکتریایی 
 .]19[ یافت  افزایش   PVDF به غشاي  )XG(و@Fe3O4و  زانتان  صمغ 
مدل سطح ساپخ، روش آامري اتس هک بهك‌مك آن می‌توان اب ااجنم 
سامانمند دعتاد دحمودي آزشیام، افزون رب بسک ایتاعلاط درباره 
هنیهب  ساپخ، رشاطی  )وتکافر(  عامل  رب  آزیشیام  تمغاهریي  اثر  مقدار 
یتایلمع را پیش‌بینی كرد. انی روش، ااکمن بسک دحارثک ااعلاطت 
در  می‌کند.  رفامه  فرایندها  رباي  زامن  و  هنیزه  دحالق  با رصف  را 
سال‌های اریخ، روش حطس ساپخ براي بهینه‌سازی روش‌های تجزیه‌ای 
شهاک  بجوم  روش  انی  اکرربد  اتس.  گرفته  قرار  مدنظر  فلتخم 
و  نیزهـه  در  و صرفه‌جویی  آزیهاگشیام  ایلمعت  رمالح  چشمگیر 
ریضای  مدل‌های  هعسوت  ااکمن  ساپخ،  حطس  روش  می‌شود.   زمـان 
آزیشیام و  اثرهاي عاملاهي  آامري  ارزیبای  هک  رفامه می‌کند  نيز  را 
که  مدلی  ساده‌ترین   .]20[ می‌سازد  ممکن  را  آن‌ها  برهم‌کنش‌های 
می‌توان در مدل‌سازی سطح ساپخ استفاده کرد، بر اساس تابع خطی 
است. بنابراین، پاس‌خها باید سهموی نباشند. برای ارزیابی پاس‌خهای 
طرح‌های  میان  در  شود.  استفاده  دوم  مرتبه  مدل  از  باید  سهموی، 
متقارن مرتبه دوم شناخته‌شده‌ می‌توان به طرح فاکتوریل سه‌سطحی، 
طرح Box-Behnken، طراحی مرکب مرکزی و طرح دولرت اشاره 
کرد. این طرح‌های متقارن با توجه به انتخاب نقاط آزمایشی، تعداد 
سطوح برای متغیرها و تعداد آزمایش‌ها و بلوک‌ها با یکدیگر متفاوت 
و  نیست  رایج  سه‌سطحی  فاکتوریل  طرح‌های  از  استفاده  هستند. 
استفاده از این طرح به بهینه‌سازی دو متغیر محدود است، زیرا کارایی 
آن برای تعداد متغیرهای بيشتر بسیار كم است. Box-Behnken نحوه 
که  کردند  پیشنهاد  را  سه‌سطحی  فاکتوریل  آرایش  از  نقاط  انتخاب 
امکان تخمین کارآمد ضرایب مرتبه اول و دوم مدل ریاضی را فراهم 
می‌کند. با وجود این‌، کاربرد آن در مقایسه با طراحی مركب مرکزی 
براي  اقتصادی  و  عملی  جایگزین  دولرت  طرح  است.  کمتر  بسیار 
سایر ماتریس‌های آزمایشی مرتبه دوم است. این طرح حوزه دایره‌ای 
ابرکروی برای بیش از سه  برای دو متغیر، کروی برای سه متغیر و 
متغیر توصیف می‌کند که یکنواختی متغیرهای مطالعه‌شده در حوزه 
تجربی را برجسته می‌کند. طرح مرکب مرکزی، طرح آزمایشی متقارن 
مرتبه دوم است که در پنج سطح عمل می‌کند و بیشتر برای توسعه 
بیشترین  مرکزی  مکعب  طرح  مي‌شود.  استفاده  تحلیلی  روش‌های 

کاربرد را در حوزه شیمی دارد ]21[.  
و  فرایند  متغیرهای  اثر  تحلیل  مقاله،  این  نوآوری  و  اصلی  هدف 
بهینه‌سازی شرایط با استفاده از فرایند سطح پاسخ برای جذب سطحی 

متغیرهای  است.   PVDF/g-C3N4-يكتوسان غشاي  روی  سفكيسيم 
به‌کاررفته در طرح آزمایشی دقمار g-C3N4، درصد کیتوسان، pH و 
بهینه‌سازی  برای  از طراحی مرکب مرکزی  بودند.  غلظت سفكيسيم 

متغیرهای فرایند در حذف سفكيسيم استفاده شد.

تجربی 

مواد 
از پلی)وینیلیدن فلوئوريد( )PVDF( ساخت Thermo Fisher به‌عنوان 
دی‌متیل‌فرمامید  از  شد.  استفاده  غشا  ساخت  برای  پلیمری  ماتریس 
)DMF(، استون، ملامین )برای سنتز g-C3N4(، استیک اسید و کیتوسان 
محصول شرکت Merck نيز استفاده شد. سفكيسيم از شرکت تولید 

دارو به‌عنوان مدل آلاینده انتخاب شد. 

دستگاه‌‌ها و روش‌ها
PVDF/g-C3N4-تهیه غشای كيتوسان

براي تهیه غشا طبق روش ارائه‌شده در مقاله پيشين ]22[ ابتدا مقدار 
 g-C3N4 حل ‌شده و سپس DMF در استون و PVDF مشخصی از 
سنتزشده به آن اضافه شد. محلول به‌مدت h 2 درون دستگاه فراصوت 
مدل UP400S در بسامد ثابت kHz  24 و توان W 400 قرار گرفت و 
 PVDF/g-C3N4 پس از تبخیر حلال از ظرف جدا شد. سپس، فیلم‌های

تهیه‌شده به‌مدت h 2 در محلول کیتوسان غوطه‌ور شدند.

روش آزمایش حذف سفيكسيم 

 از ماژول انتهابسته با قطر داخلي cm 3 و مساحت سطح مؤثر غشاي 
 3 bar 10 و در فشار min 7/06 استفاده شد. ابتدا غشاها به‌مدت cm2

 در تماس با آب بدون يون قرار داده شدند تا افزون بر فشرده‌شدن 
 2 bar غشا، ساختار آن در زير فشار يکپارچه شود. سپس، فشار به
فرایند  انجام  هنگام  یکنواخت‌تری  شار  مقدار  تـا  يافت  کاهش 
جداسازي به‌دست آيد ]22[. برای انجام آزمایش، چهار متغیر مستقل 
شامل مقدار g-C3N4 )0/05، 0/1، 0/15، 0/2 و g 0/25(، کیتوسان 
و   80  ،60  ،40  ،20( سفكيسيم  اولیه  غلظت   ،)5% و   4  ،3  ،2  ،1( 
mg/L 100( و pH )2، 4، 6، 8 و 10( برای آزمایش انتخاب شدند 

)جدول1(. تعداد 30 آزمایش با نرم‌افزار Design Expert پیشنهاد شد. 
با غلظت‌های  ابتدا محلول‌هایی از سفكيسيم  انجام آزمایش‌ها،  برای 
برای  تنظیم شد.  مدنظر  در محدوده  آن‌ها   pH تهیه و سپس  مدنظر 
تنظیم pH محلول از محلول‌های HCl و NaOH استفاده شد. سپس، 
صاف ‌شده  تهیه‌شده،  غشاهای  از  استفاده  با  سفكيسيم  محلول‌های 
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آن‌ها  و جذب  بود(   15  min نمونه حدود  هر  )مدت ‌زمان صافش 
در طول ‌موج nm  289 ثبت شد. پس از خواندن جذب نمونه‌ها با 
دستگاه UV-Vis، درصد حذف )Removal%( سفكيسيم بهك‌مك غشا 

از معادله )1( به‌دست آمد:

01
C

CC%Removal  

0

0 ×=                  			  )1(

در اين معادله، C0 غلظت اولیه سفكيسيم و C غلظت سفكيسيم پس 
از عبور از غشاست. دستیابی به بهترین شرایط برای رسیدن به حداکثر 
مقدار حذف سفكيسيم )%حذف( با استفاده از غشای تهیه‌شده، هدف 
بین  وابستگی  تابع  پاسخ،  سطح  روش  در  است.  بهینه‌سازی  اصلی 
متغیر وابسته )y( و متغیرهای مستقل با رابطه چندجمله‌ای درجه دوم 

)معادله )2(( بیان می‌شود ]23[:

ε+b+b+b+b= ∑∑∑∑
= =≠==

k

1i

k

1ji
jiji

k

1i

2
iii

k

1i
ii0 xxxxy

                    	)2(

 bijو و biiو ،bi ضریب ثابت و b0 ،پاسخ پیش‌بینی‌شده y ،در اين معادله
به‌ترتیب نشان‌دهنده ضرایب اثرهاي خطی، مربعی و متقابل هستند. 

نتایج و بحث

نتایج بررسي و شناسایی غشاي تهیه‌شده به‌طور کامل در مقاله پيشين 
گزارش‌شده است ]22[. 

نتایج حذف سفيكسيم با روش سطح پاسخ
در این پژوهش از آنتی‌بیوتیک سفكيسيم به‌عنوان مدل برای بررسی 
از  پس  شد.  استفاده   PVDF/g-C3N4-يكتوسان غشای  کارایی 
محلول  عبوردهي  از  پس  و  پيش  نمونه‌ها  مقدار جذب  اندازه‌گیری 
 ،2 شد. جدول  محاسبه  سفكيسيم  درصد حذف  غشا،  از  سفكيسيم 

آزیامش  رطح  ارجاي  ااسس  رب  را  غشا  با  سفكيسيم  ذحف  جیاتن 
طراحی مرکب مرکزی شنـان می‌دهد.

مطالعه اعتبار مطالعات حاصل از روش سطح پاسخ
به‌منظور مطالعه اعتبار مطالعات حاصل، مقادیر باقی‌مانده )اختلاف بین 

جدول 1- سطوح و محدوده متغیرهای مستقل.
Table 1. The levels and ranges of the independent variables.

Factors
Levels

+2 +1 0 -1 -2
 g-C3N4)g( 

Chitosan (%)
pH

Cefixime 
Concentration (mg/L)

A
B
C
D

0.25
5
10
100

0.2
4
8
80

0.15
3
6
60

0.1
2
4
40

0.05
1
2
20

.CCD جدول 2- شرایط تجربی و مقادیر به‌دست‌آمده با روش
Table  2. Experimental conditions and values obtained using CCD.

Run

A B C D
R 

(%)
g-C3N4 

(g)

Chitosan 

(%)
pH

Cefixime 

(mg/L)
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

0.10

0.20

0.10

0.15

0.20

0.10

0.20

0.15

0.15

0.15

0.20

0.10

0.20

0.15

0.15

0.05

0.20

0.10

0.20

0.15

0.15

0.15

0.15

0.15

0.10

0.20

0.10

0.25

0.15

0.10

2.00

4.00

4.00

3.00

2.00

2.00

2.00

3.00

3.00

5.00

4.00

4.00

4.00

3.00

3.00

3.00

4.00

4.00

2.00

3.00

3.00

3.00

3.00

1.00

2.00

2.00

2.00

3.00

3.00

4.00

8.00

4.00

8.00

6.00

8.00

8.00

8.00

10.00

6.00

6.00

8.00

4.00

4.00

6.00

6.00

6.00

8.00

4.00

4.00

6.00

2.00

6.00

6.00

6.00

4.00

4.00

4.00

6.00

6.00

8.00

80.00

40.00

80.00

60.00

80.00

40.00

40.00

60.00

60.00

60.00

80.00

80.00

80.00

60.00

60.00

60.00

40.00

40.00

80.00

100.00

60.00

60.00

20.00

60.00

40.00

40.00

80.00

60.00

60.00

40.00

59.87

70.54

62.45

74.87

65.98

63.67

64.67

57.49

74.05

61.54

63.54

71.93

66.89

74.73

73.92

74.93

62.06

80.45

73.56

70.57

77.67

74.59

76.04

61.03

77.87

73.98

71.36

70.57

73.34

69.76
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 )a( 2 محاسبه ‌شده است. شکل )پاس‌خهای تجربی و پیش‌بینی‌شده
ومندار اامتحل بهنجار را رباي باقی‌مانده‌ها اشنن می‌دهد. همان‌طور هک 
دهاشمه می‌شود، تمام اقمدری باقی‌مانده‌ها از اوگلي کی طخ راسـت 
می‌کند  تأیید  را  باقی‌مانده‌ها  بهنجاربودن  رفض  هک  می‌کنند  ریپوي 
 )b( 2 هک یکی از ایضرفت ایساس ره رویسرگن یطخ اتس. شکل 
مقدار باقی‌مانده را در برابر مقادیر پیش‌بینی‌شده پاسخ نشان می‌دهد و 
نمودار  مطابق شکل  می‌کند.  بررسي  را  ثابت  واریانس  سپس فرض 
باقی‌مانده را در  ثابت  دارای یک پراکندگی تصادفی است که طیف 
سراسر آن نشان می‌دهد. افزون بر این، روند ويژه‌اي دیده نمی‌شود که 
نشان‌دهنده افزایش یا کاهش واریانس باشد. بنابراین فرض واریانس 

ثابت پذیرفته می‌شود ]24[.

تحليل پاسخ و تحليل واریانس
چندگانه  رگرسیون  ضرایب  و   )ANOVA( واریانس  تحليل  نتایج 
حذف سفكيسيم در جدول 3 آمده است. معنی‌داری و مقدار اثرگذاری 
هر متغیر مستقل با استفاده از مقادیر F و)F-values( و احتمال صحت 
نتایج با استفاده از مقدار P و )P-value( تعیین شدند. در ارزیابی تحلیل 
باشد،  آن کمتر   P مقدار  بیشتر و  F مدل  مقدار  اندازه  واریانس، هر 
برابر    F مقدار  بود.  خواهد  بیشتر  مدل  تطابق‌پذیری  مقدار،  به‌همان 
نتایج حاصل  و  مدل  معنی‌داری  بیان‌کننده   P  > و 0/0001   181/87
است كه نشان می‌دهند، مدل می‌تواند به‌خوبی برای توضیح درصد 
حذف سفكيسيم به‌صورت تابعی از شرایط متغیرهای انتخابی به‌کار 
 رود. با توجه ‌به مقدار P از میان متغیرهای مستقل، متغیرهای مقدار 

C2 از نظر آماری 
B2، و

A2، و
A، وC، وD، وAB، وAD، وAC، وBC، وBD، وCD، و

 .)P  < نیستند )0/05  D2 معنی‌دار  B و  معنی‌دار هستند، در حالی‌که 
ابزده  یبرجت  داده‌های  وخب  قباطمـت  رسرگـینوی،  یزجتـه  تنـجیا 
اب دمل حطس ساپخ هبترم دوم اشنن داد. بر  رفادنی ذحف رنگينه را 
ابزده ذحف رنگينه سفكيسيم به‌وسیله  نیب  جیاتن راهطب یمک   اساس 
غشا )Y( و اقمدری عامل‌هاي آزیشیام مطالعه‌شده را می‌توان با معادله )3( 

اشنن داد:

R = +74.25-1.04* A-0.097 * B-4.79 * C-1.60* D-1.69 * A*  

     B+1.07A * C+1.55* A * D +0.66* B * C-0.54* B*  

          D+0.67 * C * D-0.39 * A2-3.25 * B2-1.68 * C2-0.25 * D2

)3(

 R2 R2 و  از ضریب  ارائه‌شده  کیفیت مدل چندجمله‌ای  تعیین  براي 
روش  به‌عنوان   ANOVA واریانس  تحليل  شد.  استفاده   تعدیل‌شده 
آماری تحليل پاس‌خها بهك‌ار گرفته شد. براي درک بهتر اثرهاي منفرد و 
برهم‌کنش متغیرها از نمودار‌ سه‌بعدی )3D( استفاده شد. ضریب تعیین 
R2 برحسب درصد، نشان‌دهنده مقدار نزدیکی داده‌های تجربی با نتایج 

از چگونگی  بازتابی  واقع  در  با مدل رگرسیون است و  برازش‌شده 
قرارگرفتن نقاط داده‌های تجربی در اطراف خط تشکیل‌شده با معادله 
 )0/9941( R2 زياد ضریب رگرسیون خطی  مقدار  است.  رگرسیون 
برای حذف سفكيسيم و R2 تعدیل‌شده )0/9887( نشان‌دهنده اجرای 
خوبی از مدل و نیز بیانگر قدرت زياد مدل درجه دوم در پیش‌بینی 

شکل2- نمودارهای ارزیابی مدل: )a( نمودار باقی‌مانده بهنجارشده و )b( داده‌های باقی‌مانده برحسب مقادیر پیش‌بینی‌شده.
Fig. 2. Model evaluation plots: (a) the normalized residual plot and (b) the residuals data vs. the predicted value plots.

			           (a)								               (b)
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قدرت  باشد،  نزدیک‌تر   1 به   R2 مقدار  چقدر  هر  بنابراین  است. 
مدل در توصیف تغییرات پاسخ به‌عنوان تابعی از متغیرهای مستقل 
بیش  از آن است که  برابر 0/9941 حاكي   R2 بیشتر است. در واقع 
توجیه‌پذیر  به‌دست‌آمده  مدل  با  پاسخ  تابع  تغییرات  از   99/41% از 
است. به‌عبارتی مدل رگرسیون از لحاظ آماری کاملًا معنی‌دار است. 
از طرفی، R2 تعدیل‌شده، ضمن برآورد اکتفای مدل، هنگامی‌که همه 
متغیرهای مستقل بر متغیر تابع اثربگذارند، می‌تواند نشان‌دهنده درصد 
رابطه  وجود  نشان‌دهنده   98/87% تعدیل‌شده   R2 مقدار  باشد.   تغییر 
( و  2

Pred.R اساسی بین متغیرها و پاسخ است. مقادیر R2 پیش‌بینی‌شده )
و  بوده  زياد  بسیار  مدل‌سازی  این  در  حاصل   ) 2

Adj.R ( تعدیل‌شده 
نشان‌دهنده تناسب مدل با نتایج حاصل از آزمایش هست و به‌خوبی 

 2
Pred.R 2 و 

Adj.R می‌تواند پاسخ مدنظر را پیش‌بینی کند. زندیکی اقمدری 
ینـز وتان زياد دمل حطس ساپخ براي فیصوت راهطب   R2 بـه آمـاره 
یمک نیب عامل‌هاي آزیامش و ابزده ذحف سفكيسيم را تأييد می‌کند. 
نسبت سیگنال به نوفه )Adeq Precesion( نیز در این پژوهش49/40 
به‌دست آمد. از آنجا که برای یک مدل Adeq Precision <4، مقداری 
بنابراین نسبت سیگنال به نوفه )noise( به‌دست‌آمده  مطلوب است، 
 پذيرفته است ]23[. ارزیبای یگتسیاش دمل حطس ساپخ تحليل وارسنای 
اشنن داد، نبود برازش )LOF( رباي دمل هبترم دوم معنی‌دار نیست و 
ربانبانی، اين دمل از اابتعر آامري یبوخ براي فیصوت حطس ساپخ 
رفادنی ذحف سفكيسيم به‌وسیله غشا وخربردار اتس. به‌منظور ارزیبای 

رتهب یگتسیاش دمل هبترم دوم، از روش رگایکیف زین اافتسده دش.

.)ANOVA( جدول 3- نتایج تحلیل واریانس
Table 3. Results of analysis of variance (ANOVA).

Source Sum of squares Df Mean square F value P-value Prob >F

Model

A (g-C3N4)

B (Chitosan)

C (pH)

D (Concentration)

AB

AC

AD

BC

BD

CD

A^2

B^2

C^2

D^2

Residual

Lack of Fit

Pure Error

Cor Total

Std. Dev.

Mean

C.V. %

PRESS

1095.48

25.75

0.22

550.47

61.31

45.50

18.36

38.63

7.00

4.60

7.26

4.10

290.20

77.32

1.68

6.45

4.75

1.71

1101.93

0.66

69.80

0.94

29.80

14

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

15

10

5

29

-

-

-

-

78.25

25.75

0.22

550.47

61.31

45.50

18.36

38.63

7.00

4.60

7.26

4.10

290.20

77.32

1.68

0.43

0.47

0.34

-

-

-

-

-

181.87

59.85

0.52

1279.45

142.51

105.74

42.68

89.78

16.26

10.69

16.88

9.52

674.50

179.71

3.91

-

1.39

-

-

R-Squared

Adj R-Squared

Pred R-Squared

Adeq Precision

< 0.0001

< 0.0001

< 0.4814

< 0.0001

< 0.0001

0.0001

< 0.0001

< 0.0001

0.0011

0.0052

0.0009

0.0075

< 0.0001

< 0.0001

0.0666

-

0.3764

-

-

0.9941

0.9887

0.9730

49.406

Significant

Not significant
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طرح سطح پاسخ و نمودارهای سه‌بعدی
شکل‌های  رسم  از  پاسخ  بر  متغیرها  اثر  بررسی  و  مشاهده  به‌منظور 
سه‌بعدی  ومنداراهي  رمس   .)3 )شکل  شد  استفاده  مربوط  سه‌بعدی 
عامل  دو  برهم‌کنش‌های  اثر  درابره  را  دیفمي  ااعلاطت  ساپخ،  حطس 
رب ابزده ذحف سفكيسيم در اایتخر رقار می‌دهد. pH محلول یکی از 
موقعيت‌های  بار  روی  که  است  فرایند جداسازی  در  مهم  متغیرهای 
همان‌طور  می‌گذارد.  اثر  زیست‌پلیمر  سطح  روی  دسترس  در  فعال 
که در شکل‌های a( 3(، و)b( و )c( دیده می‌شود، غشای تهیه‌شده‌ در 
محیط اسیدی بیش از محیط‌های قلیایی در حذف سفكيسيم مؤثر است. 
در محیط‌های اسیدی وجود اتم هیدروژن )+H( در خوراک می‌تواند 
باعث  که  کند  پروتون‌دار  را   )NH2( کیتوسان  آمین  گروه  به‌آسانی 

مثبت‌شدن سطح بار لایه فعال تهیه‌شده می‌شود )معادله )4((  ]25[: 

32 HNRHHNR   −→+− +            			  )4(

سفكيسيم دارای سه گروه یونش‌پذير با مقادیر pka برابر2/10 )گروه 
 COOH– هسته سفكيسيمCOOH( 3/45 ،)- زنجیرگذاری( و 2/92 

)گروه آمینوتیازول( است. مطابق شکل 4، در pH > 2/10، گروه‌های 
COOH/-NH3– پروتون‌دار 

+/-COOH و)CFX+( سفكيسيم به‌صورت
هسته  کربوکسیلیک  گروه   ،2/10  >  pH>  2/92 در   .]25[ می‌شود 
بي‌پروتون   –COO-/-NH3

+/-COOH )±CFX(و  به‌صورت  سفكيسيم 
می‌شود، در حالی که در pH > 3/45 < 2/92 گروه آمین به‌صورت 
نهایت  در  می‌شود.  بي‌پروتون   –COO-/-NH2/-COOH )-CFX(و 
به‌صورت  کناری  زنجیر  کربوکسیلیک  گروه   ،pH  >  3/45  در 
)-CFX2(و COO-/-NH2/-COO– بي‌پروتون می‌شود ]26[. در مقدار 
pH حدود 2/92 تا 3/45، سفكيسيم بار سطحی منفی دارد. واکنش 

تأثیر  تحت  می‌تواند  کیتوسان  لایه  و  سفكيسيم  مولکول  بین  متقابل 
pH محلول باشد. بنابراين، جاذبه الکتروستاتیک بین سفكيسيم با بار 

منفی و کیتوسان با بار مثبت دلیل افزایش درصد حذف سفكيسيم در 
محیط‌های اسیدی است )معادله )5((. 

 شکل 3- نمودار سه‌بعدی اثر متقابل )a( غلظت سفيکسیم و pH، و)b( مقدار g-C3N4 و درصد کیتوسان، )c( مقدار g-C3N4 و pH، و )d(و مقدار 
g-C3N4 و غلظت سفيکسیم، )e( غلظت سفيکسیم و درصد کیتوسان و )f( و pH و درصد کیتوسان.

Fig. 3. Three-dimensional diagram interactions of (a) cefixime concentration and pH, (b) g-C3N4 content and chitosan percentage, 

(c) g-C3N4 content and pH, (d) g-C3N4 content and cefixime concentration, (e) cefixime concentration and chitosan percentage, 

and (f) chitosan percentage and pH.

		       (a)					        (b)					       (c)

		         (d)					        (e)					       (f)
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)يكتوسان( −+−+ →+ CFXHNCFXHN 33       		 )5(
 

افزایش g-C3N4 )شكل b( 3(، و )c( و )d(( و افزایش درصد کیتوسان 
)شكل b( 3(، و)e( و )f(( باعث افزایش درصد حذف سفكيسيم شده 
است. g-C3N4 ترکیب آب‌گریز است. از طرفی کیتوسان زیست‌پلیمر 
پیوند  بنابراين  است.   –OH و   –NH2 فعال  گروه  با  آب‌دوست 
موجب  که  شده  حاصل   g-C3N4 و  کیتوسان  ميان  قوی  هیدروژنی 

کیتوسان  طرفی چون  از  می‌شود.  تهیه‌شده  غشای  استحکام  افزایش 
 آب‌دوست است، باعث افزایش درصد حذف سفكيسيم می‌شود ]24[. 
با  می‌شود،  دیده   ))e( و   )b( و  ،)a(  3 در شکل‌های شكل  همان‌طور 
آن  دلیل  که  می‌یابد  کاهش  درصد حذف  سفكيسيم  غلظت  افزایش 
طرفی  از  است.  سفكيسيم  مولکول‌های  با  غشا  سطح  اشباع‌شدگی 
افزایش غلظت سفكيسيم باعث کاهش تماس مولکول‌های سفكيسيم 
با سطح کاتالیزگر شده  است ]27[ و بنابراين درصد حذف سفكيسيم 

کاهش می‌یابد. 

تعیین شرایط بهینه حذف سفيكسيم
دهف ایلص از رطایح آزشیام و بهینه‌سازی، دیبایتس هب اقمدری هنیهب 
جیاتن بهینه‌سازی در دجول 4  تمغاهری رباي حذف سفكيسيم است. 
آمده اتس. مطابق جدول 4، حدود %81/34 از سفكيسيم در pH برابر 
4/42 مقدار %3/19 از کیتوسان، g 0/11 از g-C3N4 و mg/L 51/42 از 
سفكيسيم با غشاي يكتوسان-PVDF/g-C3N4 حذف شد. رباي دییأت 
هجیتن لصاح از پیش‌بینی دمل، آزیشیام در رشاطی هنیهب ااجنم دش و 
در شرایط گفته‌شده مقدار حذف حدود %78/21 به‌دست آمد. بنابراین 
هجیتن آزشیام، وتاقف یبوخ اب دقمار ذحف سفكيسيم پیش‌بینی‌شده 
با دمل در رشاطی هنیهب داشت. برای مقایسه کارایی غشاي يكتوسان-
در  مشابهي  آزمایش   PVDF و   PVDF/g-C3N4 با   ،PVDF/g-C3N4

که  انجام ‌شد   PVDF و   PVDF/g-C3N4 غشاي  دو  با  بهینه  شرایط 
مقدار حذف تجربی سفكيسيم در جدول 4 آمده است مطابق نتايج 
دو  از  سفكيسيم  در حذف   PVDF/g-C3N4-يكتوسان غشاي  کارایی 

غشاي PVDF/g-C3N4 و PVDF بیشتر است.

نتيجه‌گيري

 PVDF/g-C3N4 با غوطه‌وری غشای PVDF/g-C3N4-غشای يكتوسان
کارایی  تهیه شد.  کیتوسان  از  مختلفی  دارای غلظت‌های  محلول  در 
غشای يكتوسان-PVDF/g-C3N4 در حذف سفكيسيم از محلول‌های 

شکل 4- گروه‌های یونش‌پذير سفيکسیم ]26[. 
Fig. 4. Ionizable groups of cefixim  [26].

.PVDF/g-C3N4- جدول 4- شرایط بهینه حذف سفيکسیم با غشاي يكتوسان
Table 4. Optimal conditions of cefixime removal by PVDF/g-C3N4/chitosan membrane.

RExp.RPre.pHChitosan (%)Cefixime (mg/L)g-C3N4 (g)Membrane
21.78%

45.70

58.57

81.34

-

-

4.42

4.42

4.42

3.19

3.19

3.19

42.51

42.51

42.51

0.11

0.11

0.11

PVDF/g-C3N4/chitosan

PVDF/g-C3N4

PVDF
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آبی، با روش سطح پاسخ بر اساس طرح ترکیب مرکزی بررسی شد. 
غلظت  و  محلول   pHو  ،g-C3N4 مقدار  کیتوسان،  درصد  متغیر  چهار 
نتایج نشان داد،  انتخاب شدند.  سفكيسيم به‌عنوان متغیرهای وابسته 
موجب   )pH  ≈  4( اسیدی  محیط  در  کیتوسان  و   g-C3N4 افزایش 
افزایش  با  حالی‌که  در  مي‌شود،  سفكيسيم  حذف  درصد  افزایش 
در شرایط  می‌یابد.  کاهش  آن  درصد حذف  اولیه سفكيسيم   غلظت 
و   g-C3N4 از   0/11 g کیتوسان،  از  با 4/42، 3/19%  برابر   pH( بهینه 

سفكيسيم  پیش‌بینی‌شده  حذف  مقدار  سفكيسيم(  از   42/51  mg/L

با مقدار تجربی  توافق خوبی  بود که در  نرم‌افزار حدود 81/34%  با 
%78/21 بود. هدف اصلی از طراحی آزمایش و بهینه‌سازی، دستیابی 
به مقادیر بهینه متغیرها برای حذف سفكيسيم بود که نتایج بهینه‌سازی 
در  را  مدل  با  پیش‌بینی‌شده  سفكيسيم  مقدار حذف  با  توافق خوبی 

شرایط بهینه نشان داد. 
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