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Abstract 
 
Background: The combination of metformin, a first-line biguanide, and linagliptin, a DPP-4 inhibitor that 
reduces GLP and GIP degradation, improves insulin secretion, decreases glucagon production, and 
effectively controls blood glucose and HbA1c levels in patients with type diabetes. This study aimed to 
develop and validate a simple, rapid, accurate, and sensitive method for the simultaneous determination of 
metformin and linagliptin in tablet dosage forms. 
Materials and methods: Simultaneous analysis was performed using ion chromatography with sodium 
lauryl sulfate as an ionic reagent. Chromatographic conditions were optimized. Peak separation and 
symmetry were evaluated using resolution and tailing factors. The method was validated for specificity, 
linearity, accuracy, precision, repeatability, detection limit, quantification limit, and robustness.  
Results: Optimal separation was achieved using a C18 column (4.6 × 150 mm, 5 µm) with a mobile phase of 
methanol: acetonitrile: 0/02 M potassium hydrogen phosphate (10:35:55, pH 4.6), at 218 nm and a flow rate 
of 1 mL/min. Linearity was observed for metformin (0.11–0.66 µg/mL) and linagliptin (0.00054–0.00324 
µg/mL). Retention times were 3.7 and 2.2 minutes, respectively. 
Conclusion: The validated method demonstrated satisfactory accuracy, precision, and robustness and is 
suitable for routine quality control analysis of metformin and linagliptin tablets. Overall, this method offers a 
reliable and efficient analytical approach for the simultaneous determination of both drugs in combined 
pharmaceutical formulations. 
Keywords: Metformin, Linagliptin, Liquid chromatography, Ionic reagent, Development and validation 
method. 
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 ٣٠٣ / مليكا باقري، انسيه قاسمي                                                                                              ١٤٠٥پاييز     ٣ شماره   ٣٦ دوره

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ٣١١تا  ٣٠٢صفحات ، ١٤٠٥ پاييز، ٣، شماره ٣٦ ورهد

  

به منظور   (HPLC)توسعه و معتبرسازي روش كروماتوگرافي مايع با كارايي بالا 
 اندازه گيري همزمان ليناگليپتين و متفورمين در قرص

 ٢انسيه قاسمي، ١مليكا باقري
     
 تهران، ايران ،علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلاميواحد انشكده شيمي دارويي، گروه شيمي دارويي، د ١
 تهران، ايران ،علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلاميواحد دانشيارگروه شيمي دارويي، دانشكده شيمي دارويي،  ٢

   كيدهچ

 GIPو  GLPا كاهش تجزيه كه ب DPP-4هاي ته مهاركنندهتركيب متفورمين از دسته بيگوانيدها و ليناگليپتين از دس :سابقه و هدف
نوع  در بيماران مبتلا به ديابت HbA1cون و كاهش شود، در كنترل قند خمنجر به كاهش توليد گلوكاگون و افزايش توليد انسولين مي

وسعه و تهدف مطالعه،  . ميت داردها اهگيري همزمان اين مواد در قرصهاي اندازهمؤثر است. بنابراين توسعه و معتبرسازي روش ٢
 هاي دارويي بود.اعتبارسنجي روشي ساده، سريع، دقيق، حساس و كارآمد براي تعيين همزمان متفورمين و ليناگليپتين در قرص

رافي شامل انجام شد. شرايط كروماتوگ SLSني ) و معرف يوICكروماتوگرافي يوني معكوس (گيري همزمان با استفاده از اندازه :روش بررسي
ارزيابي  Tailing factorها با ها با عامل قدرت جداسازي و شكل پيكتركيب فاز متحرك، سرعت جريان و طول موج بهينه شد. جداسازي پيك

   .شد شده از نظر اختصاصي بودن، خطي بودن، دقت، صحت، تكرارپذيري، حد تشخيص، حد تعيين و استحكام اعتبارسنجيگرديد. روش طراحي

مولار  ٠٢/٠فات ، فاز متحرك متانول: استونيتريل: پتاسيم در هيدروژن فسC18) ٦/٤  ١٥٠ mm/5µ(بهترين جداسازي با ستون  ها:تهياف
و  ١١/٠µg/ml- ٦٦/٠ليتر/دقيقه حاصل شد. نمودار متفورمين در بازه ميلي ١نانومتر و سرعت  ٢١٨، طول موج pH ٦/٤، ١٠:٣٥:٥٥به نسبت 

  .دقيقه بود ٢/٢ دقيقه و ليناگليپتين ٧/٣ نخطي بود. زمان بازداري متفورمي µg/ml ٠٠٠٥٤/٠- ٠٠٠٣٢٤/٠ زهليناگليپتين در با
هاي متفورمين و شده دقت، صحت و استحكام قابل قبولي را نشان داد و براي آناليز كنترل كيفي روتين قرصروش اعتبارسنجي :گيرينتيجه

هاي سيونرو در فرمولاروش يك رويكرد تحليلي قابل اعتماد و كارآمد براي تعيين همزمان هر دو داليناگليپتين مناسب است. در مجموع، اين 
  .كنددارويي تركيبي فراهم مي

 .متفورمين، ليناگليپتين، كروماتوگرافي مايع، معرف يوني، توسعه و معتبرسازي روش واژگان كليدي:
  

  ١مقدمه
 بــه اغلــب كــه هستند تدياب ضد داروي دو متفورمين و ليناگلپتين

 ).١شــوند(مي اســتفاده ٢ نــوع ديابــت درمــان براي تركيبي صورت
 كــه اســت) DPP-4( ٤- پپتيداز پپتيديلدي مهاركننده، ليناگلپتين

 انســولين ترشــح و دهدمي افزايش را اينكرتين  هايهورمون سطح
 توليــد كــه اســت بيگوآنيــدنوعي  متفورمين .)٢( كندمي تحريك را

                                                
ارويــي، د: تهران، دانشگاه آزاد اسلامي واحد علــوم پزشــكي تهــران، دانشــكده شــيمي آدرس نويسنده مسئول

 )  email: ghasemi.e@iaups.ac.ir( انسيه قاسمي

ORCID ID: 0000-0003-3418-2773  
    ٢٤/٨/١٤٠٤: تاريخ دريافت مقاله

  ٢١/١٠/١٤٠٤: تاريخ پذيرش مقاله

 بهبــود را انســولين بــه حساسيت و دهدمي كاهش را بدك در گلوكز
 اثربخشــي و ايمنــي ارزيابي براي باليني هايآزمايش .)٣( بخشدمي

 ديابــت بــه مبتلا بيماران در متفورمين و ليناگليپتين تركيبي درمان
 كــه شد مشخص ،٢ فاز مطالعه يك در .)٤( است شده انجام ٢ نوع

 مقايســه در را خــون قند كنترل توجهي قابل طور به تركيبي درمان
 رويــداد هــيچ و اســت بخشــيده بهبود تنهايي به داروها از يك هر با

 بــاليني كارآزمــايي چنــدين .)٥( نشد گزارش توجهي قابل نامطلوب
 متفــورمين و لينــاگليپتين تركيبــي درمان ايمني و بخشي اثر ٣ فاز
 يــك در .)٦( انــدكرده ارزيــابي ٢ نــوع ديابــت به مبتلا بيماران در را

 تركيــب دارونمــا، بــا شــده كنتــرل و ســوكور دو تصــادفي، مطالعــه
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  اندازه گيري ليناگليپتين و متفورمين در  HPLCمعتبرسازي             آزاداسلامي                          دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٣٠٤

 HbA1C ســطح كــاهش در كــه داد نشان متفورمين و ليناگليپتين
 از يــك هــر از درمــان، هفتــه ٢٤ طول در خون قند كنترل بهبود و

 .)٧(  است برتر تنهايي به داروها

 ابــ بطمــرت احتمــالي جــانبي عــوارض دارويي، هر مانند حال، اين با
 يجــانب عــوارض از برخــي .)٨( دارد وجود متفورمين و ليناگليپتين

 فوقــاني، تنفســي دســتگاه هــايعفونت شــامل لينــاگلپتين شــايع
 متفــورمين شــايع جانبي عوارض .)٩( است هيپوگليسمي و سردرد
. )١٠( اســت اســهال و اســتفراغ تهــوع، ماننــد گوارشي علائم شامل

 لاكتيــك اســيدوز شــامل مينمتفــور جــدي اما نادر جانبي عوارض
 هــايروش .)١١( باشــد زنــدگي تهديدكننــده توانــدمي كــه اســت

 و تحليلــي فرآينــدهاي در ايگســترده كاربردهــاي كرومــاتوگرافي
ـــفيه ـــد تص ـــين .)١٢( دارن ـــولات و دارو تعي ـــانبي محص ـــا ج  ي
 نظــر از اطلاعــات ايــن زيــرا اســت، مهــم بســيار آن هايناخالصــي

ــي ــي سم و داروشناس ــهشناس ــرا ژهيوب ــاز يب ــنعت داروس و  يص
 رد ايمنــي از اطمينــان بــراي .)١٣( دارد زيــادي اهميتدانشمندان 

 يســم يها بــراآن ليپتانس ليبه دل است لازم دارويي، توسعه طول
 مــواد وير بــر پايداري هايآزمايش براي نظارتي هايتكنيك ،بودن
 كــه يزمــان .)١٤( شــود ايجاد تجزيه محصولات و هاناخالصي اوليه،
 يــا زمــانهــم هــايتعيين باشــد، اجرا قابل راحتي به و ساده يروش

 شــيميايي تركيــب يــك .)١٥، ١٤( شــوندمي داده ترجيح مستقيم
 شــود،مي ســنتز فرآيند طول در يا گيردمنشا مي دارويي ماده از كه
 .)١٥( شــودمي گرفتــه نظــر در دارو جــرم در ناخالصــي عنــوان بــه

 بــه بلكــه ،دارد بســتگي فعــال مــاده تســمي بــه تنها نه دارو ايمني
ــي هايناخالصــي ــز آن داروي ــته ني ــت وابس ــخيص .)١٦( اس  و تش

 ايتجزيــه لاتمحصو و دارويي اوليه مواد در هاناخالصي گيرياندازه
 ايجــاد ســازيذخيره يا توليد فرمولاسيون، طول در است ممكن كه

 مــواد" نعنــوا به كه هاناخالصي اين. است اهميت حائز بسيار شوند،
 يــا يداروشناســ نظــر از است ممكن شوند،مي شناخته نيز "مرتبط

 حســط و وجــود دليــل، همــين به. باشند داشته اهميت شناسيسم
 توانــدمي و اســت محصــول كيفيت دهندهنشان محصولات در هاآن

 .)١٧- ١٩( كند ايجاد بيمار ايمني براي خطراتي

 تحليلــي روشنــوعي ، )HPLC( بــالا كــارايي بــا مايع كروماتوگرافي
 گيريانــدازه و شناســايي جداســازي، بــراي كــه اســت مــؤثر بسيار

 ).١٣( شــودمي اســتفاده هانمونه مختلف انواع در شيميايي تركيبات
 و داروهــا تعيين براي ايگسترده طور به HPLC دارويي، تحليل در

 و ادرار خــون، جملــه از بيولــوژيكي، مايعــات در هاآن هايمتابوليت
 شــودمي اســتفاده دارويــي هايفرمولاسيون در همچنين و ا،پلاسم

 معمــولاً زيــرا ،است ضروري HPLC روش يك گسترده تأييد ).٢٠(
 مختلــف، مراحــل در داروها يا اوليه مواد منظم تحليل و تجزيه براي

ــه از ــذيرش جمل ــواد، پ ــيون،پيش م ــرل فرمولاس ــت كنت  و كيفي

 تحليلــي تكنيــك يــك مــا. )٢١- ٢٣( شودمي استفاده سازيذخيره
HPLC ــه مقــرون و ســريع ــراي را صــرفه ب ــدازه ب  مقــادير گيريان

 ارائــه اوليــه مــواد يــا دارويــي اشــكال در متفــورمين و لينــاگليپتين
 اعتبارســنجي" مــورد در ICH راهنماهــاي بــا روش ايــن. دهيممي

 اســت شــده اعتبارســنجي "شناسيروش و متن: تحليلي هايروش
 بــودن، خطــي خاصــيت، جملــه از تلفــيمخ پارامترهــاي مــا ).٢٤(

 را سيســتم بودن مناسب و محلول پايداري استحكام، دقت، بازيابي،
 قابــل هايمحــدوده در نتايج تمام كه شديم متوجه و كرديم ارزيابي
 بــه ديگــر مقاصــد براي تواندمي روش اين بنابراين،. دارند قرار قبول

     .گيرد قرار استفاده مورد يا شود گرفته كار

  
  مواد و روشها

 مواد شيميايي

 %٣٥و  متــانول از برنــد كــارلو %١٠ در ايــن مطالعــه فــاز متحــرك از
ر مــولا ٠٢/٠ مــابقي شــامل بــافر %٥٥استونيتريل از برند دايجونــگ و 

 HCl) %٣٧كــه بــا ( پتاسيم دي هيدروژن فسفات از برند دكتر مجللي
ســديم  مولار ٠٠٠٥/٠ايم را با به حجم رسانده نرمال از برند مرك ١/٠

ه از همچنين در اين مطالع .لوريل سولفات با برند مرك تركيب كرديم
 وركينگ استاندارد متفورمين توليد شركت مهبان شيمي و وركينــگ

د كــه شــاستاندارد ليناگليپتين توليد شركت فاران شيمي نيز استفاده 
  .مواد اوليه بالك نيز از اين دو شركت تامين شده بود

 ت و كروماتوگرافيشرايط ابزارآلا

علاوه بر ابزار معمــول آزمايشــگاه مثــل بشــر، بــالن حجمــي، پيپــت 
 ، سرســمپلر و...  ،µm٤٥/٠پاستور، سرنگ، ارلن ماير، فيلتر سرنگي 

بــا  (HPLC)اين تحقيق به روش كروماتوگرافي مايع با كــارايي بــالا 
ســاخت كشــور آمريكــا بــا  ٢٦٩٤مدل   Watersاستفاده از دستگاه 

تم كواترنري، تزريق آن توسط اتوسمپلر و پمــپ اخــتلاط يك سيس
كــه  ٩٩٦ مــدل PDA و دتكتور Inlineفشار پايين و گاززدايي خلاء 
و مطــابق بــا شــويش ايزوكراتيــك  gµآشكارسازي با حد تشخيص 

بــه قطــر   C18اين جداسازي بــا اســتفاده از ســتون  .بود، انجام شد
٤࿿ني با ذراتــي بــه قطــر متر متشكل از فاز ساكميلي ١٥٠و طول  ٦

(ســاخت  آنگستروم از برند واتــرز ١٢٠ميكرون و منافذي به ابعاد  ٥
 Pure labكشور آمريكا) پيش رفت. آب نيز بــا اســتفاده از دســتگاه

ultra 370  ساخت شركت الگا لب محصولUK  سازي شــد. خالص
PH ٧٣١٠متر مورد استفاده در اين تحقيق Inolab  توليــد شــركت

و همچنــين تــوزين مــواد بــا اســتفاده از  يــو آلمــان بــوددبلدبليوتي
صــفر) رادوگ لهســتان انجــام شــد. جهــت هــم زدن و  ٥تــرازوي (

ها نيز از دســتگاه هيتــر اســتيرر برنــد حرارت دادن همزمان محلول
دراگون ساخت كشور چين استفاده شد. جهــت برداشــت و انتقــال 
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 ٣٠٥ / مليكا باقري، انسيه قاسمي                                                                                              ١٤٠٥پاييز     ٣ شماره   ٣٦ دوره

ســمپلر  هــاي مــورد نظــر نيــز ازحجم معينــي از مايعــات و محلول
ميكروليتر از برند دراگون اســتفاده شــد. همچنــين  ١٠٠- ١٠متغير 

براي جداسازي و تنظيم غلظت اجزا مختلف از ســانتريفيوژ دور بــالا 
)RPM ساخت شركت ايراني ارمغان طــب ايرانيــان بهــره ١٠٠٠٠ (

ــاي  ــق در دم ــرفتيم. تحقي ــا ســرعت درجــه ســانتي ٢٥گ گــراد ب
انومتر جهــت دســتيابي بــه نــ ٢١٨و طول مــوج  ١  ml/minجريان

 .هايي با رزولوشن بالا انجام شدحالت اپتيمم و رويت پيك

 محلول استوك استاندارد متفورمينتهيه 

 ١٠گرم از استاندارد متفورمين تــوزين شــد و بــه يــك بــالن ميلي ١١
هاي لو با متانول به حجم رسانديم. حال محلو شدليتري منتقل ميلي

 د.شوردنظر از محلول استوك ساخته هاي ماستاندارد با غلظت

  تهيه محلول استاندارد متفورمين 
، ١ جهت تهيه محلول استاندارد متفــورمين بــه ترتيــب متفورمين:

 ١٠ميلي ليتر ازمحلــول اســتوك برداشــته و در بــالن  ٩/٥و ٤، ٥/٢
، ١١/٠هــاي بــه حجــم رســانده تــا غلظــتHCl .0/01 N توســط 

  اخته شود.سµg/ml ٦٦/٠و  ٥٥/٠، ٤٤/٠، ٢٧٥/٠
گرم ميلي  ٠٠٥٤/٠ تهيه محلول استوك استاندارد ليناگليپتين:

ليتــري ميلي ١٠از استاندارد ليناگليپتين توزين شــد و بــه يــك بــالن 
اـ متــانول بــه حجــم رســانديم. حــال محلول هـاـي منتقل گرديــد و بـ

 .هاي موردنظر از محلول استوك ساخته شداستاندارد با غلظت

جهــت تهيــه محلــول  د لينــاگليپتين:تهيه محلــول اســتاندار
ــب ــه ترتي ــاگليپتين ب ــتاندارد لين ــر  ٩/٥و ٤، ٥/٢، ١ اس ــي ليت ميل

بــه HCl .0/01 Nتوســط  ١٠ازمحلول اســتوك برداشــته و در بــالن 
 ٠٠٢١٦/٠، ٠٠١٣٥/٠، ٠٠٠٥٤/٠هــاي حجــم رســانده تــا غلظــت

  ساخته شود.٠٠٣٢٤/٠، ٠٠٢٧/٠،
  تهيه محلول نمونه

گــرم ميلــي ٥/٢ گــرم متفــورمين ويميل ٥٠٠عدد قرص حاوي  ٢٠
ودر پــهــا را پــودر كــرده و از ليناگلپتين جداگانه وزن گرديد. قــرص

شده حاصل، معادل وزن يك قرص برداشــته و ســپس در يكنواخت
ه حجــم رســانده و هاي فاز متحــرك بــليتري با حلالميلي ١٠بالن 

بــه  به كمك سونيكتتور كاملاً حل شده و با اســتفاده از فيلتــر خــلا
  محلولي شفاف تبديل شد.
 معتبرسازي روش آناليز

 خطي بودن و گستره

دســت آوردن نتــايجي خطي بودن توانايي پروسه آناليتيكــال در بــه
طور مســتقيم بــا غلظــت آناليــت در نمونــه در محــدوده است كه به

معين متناســب اســت. خطــي بــودن ممكــن اســت از طريــق يــك 
كــرار در محــدوده غلظــت نقطــه در ســه ت ٥منحني كاليبراسيون با 

- ٠٠٢١٦/٠بــراي متفــورمين  ليتــرميكروگرم بــر ميلي ٦٦/٠-١١/٠
ليتــر آزمــايش ارزيــابي شــود. جهــت ميكروگرم بــر ميلي ٠٠٣٢٤/٠

اثبات خطي بودن، ضريب همبستگي منحني خطــي بــودن، عــرض 
از مبدا، شيب خط رگرسيون و مجموع مربعات انحرافات تخمــين و 

هــاي تعيــين شــده غلطــتل از تزريــق نتايج حاص .شودگزارش مي
  ارائه شده است. ١متفورمين در جدول 

  
  شده متفورمينهاي تعييننتايج حاصل از تزريق غلظت .١جدول 

Con. Area 

١١/٠ µg/ml ٦٩٤٥٩١٠ 

٢٧٥/٠ µg/ml ١١٦٩٨٣٣٨ 

٤٤/٠ µg/ml ١٦٦٨٧٧٦٥ 

٥٥/٠ µg/ml ١٩٨٥٥٦٢٦ 

٦٦/٠ µg/ml ٢٢٨٠٩٢٤٩  

   
 هاي تعيــين شــده درمتفورمين بر اساس غلظت منحني كاليبراسيون

  نشان داده شده است. ١نمودار 
  

 
  منحني كاليبراسيون متفورميننمودار  .١ نمودار

  
دول هاي تعيين شده ليناگليپتين در جــتلظنتايج حاصل از تزريق غ 
  ارائه شده است. ٢
  

 شده ليناگليپتينهاي تعييننتايج حاصل از تزريق غلظت. ٢جدول 
Con. Area 

٠٠٠٥٤/٠ µg/ml ٤٤١٠٦ 

٠٠١٣٥/٠ µg/ml ١٣٧٠٩٧ 

٠٠٢١٦/٠ µg/ml ٢٢٢٤٩٤ 

٠٠٢٧/٠ µg/ml ٢٧٩٣٧٣ 

٠٠٣٢٤/٠ µg/ml ٣٤٧٦٥٠ 

  
ر هاي تعيـيـن شــده دتظمنحني كاليبراسيون ليناگلپتين براساس غل

  نشان داده شده است. ٢نمودار 
لظــت از تزريق متفورمين و لينـاـگلپتين در غ هاي حاصلروماتوگرام ك

  اند.نشان داده شده ٣ تا ١هاي هاي مختلف در شكل
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  اندازه گيري ليناگليپتين و متفورمين در  HPLCمعتبرسازي             آزاداسلامي                          دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٣٠٦

 
 . نمودار منحني كاليبراسيون ليناگليپتين٢نمودار 

  

 
يــب بــه ترت كروماتوگرام حاصل از تزريق متفورمين لينــاگليپتين .١شكل 

  ٤٤/٠و  µg/ml٠٠٢١٦/٠   با غلظت
  

 
يــب بــه ترت تينكروماتوگرام حاصل از تزريق متفورمين ليناگليپ .٢شكل 

  ٥٥/٠و  µg/ml٠٠٢٧/٠   غلظتبا 
  

 
ب بــه ترتيــ كروماتوگرام حاصل از تزريق متفورمين لينــاگليپتين .٣شكل

 ٦٦/٠و  µg/ml٠٠٣٢٤/٠ با غلظت 

 
   صحت
صورت نزديك بودن نتــايج يك روش تحليلي ممكن است بهصحت 

ــون به ــتآزم ــود. دس ــف ش ــي تعري ــدار واقع ــه مق آمده از روش ب
عنوان درصد بازيابي بــا ســنجش ي صحت روش تحليلي بهگيراندازه

 شود.مقدار معين آناليت در محدوده خطي بيان مي

غلظــت  ٣آزمــايش روي حــداقل  ٩صحت بايد با استفاده از حداقل 
غلظــت كــه  ٣دهنــد، بررســي شــود (كه بازه مدنظر را پوشش مــي

شــده  بــار تكــرار ٣ها تمام پروسه آزمايش آنــاليز براي هركدام از آن
و اي كــه مقــدار معينــي دارصحت بايد با تعيين غلظت نمونــه.باشد)

دار به ان اضافه شده است يا با محاسبه تفــاوت بــين ميــانگين و مقــ
ت صــحواقعي پذيرفته شده در بازه محاسبه شود. براي اطمينــان از 

 ٢رابــر بــا %ببايــد كــوچكتر يــا  RSDهاي اصــلي، روش براي آناليت
بررسي صحت روش براي متفــورمين در جــدول نتايج حاصل از .باشد

  ارائه شده است. ٣
  

   متفورمين از معين هايغلظت تزريق از حاصل نتايج .٣ جدول

Accuracy  of Metformin 
% Recovery RSD(%)  غلظت نمونه محدوده پيك ميانگين 

١  ١٧٧٣٧٨٥٨  ٥٦/١٧٣٥١٤٥٠  ٦٩/١  ١١/١٠٥ µg/ml٤٤/٠ 

 

 

 

٢  ١٧٦٣٠١٠٠  
٣  ١٧٧٣٧٣٢٢ 

٤  ١٧٢٣٧٥٨٥  
٥  ١٧٢٦٤٥٦٩  
٦  ١٧٣٦٠٨٩٢  
٧  ١٧٠٢٣٥٦٩  
٨  ١٧٠٦٥٩٩٣  
٩  ١٧٠٧٤٨٩٤  

١  ١٩٨٥٥٦٢٦  ٣٣/٢٠٣١٦٨٣٤  ٢٨/١  ٤٦/١٠٣ µg/ml٥٥/٠  
٢  ١٩٩٤٠٥٣٤  
٣  ٢٠٣٦٧٢٢٦ 

٤  ٢٠٢٩٨١٨٨  
٥  ٢٠٣٢٤٤٢١  
٦  ٢٠٣٩٤٥٧٠  
٧  ٢٠٢٩٨١٨٨  
٨  ٢٠٣٢٤٤٢١  
٩  ٢٠٣٩٤٥٧٠  

٤٤/٢٢٣٠٧٩١٣  ٨٩/٠  ٠٦/٩٧ 

  

١  ٢٢٥٠٩٢٤٩ µg/ml٦٦/٠  
٢  ٢٢٥٠٩٢٤٩  
٣  ٢٢٥٠٩٢٤٩ 

٤  ٢٢٠٥٩٠٦٩  
٥  ٢٢٣٠٢٦٥٣  
٦  ٢٢٢٠٧٣٢٣  
٧  ٢٢٤٥٦٨٩٥  
٨  ٢٢٤٦٥٩٨٦  
٩  ٢٢٤٩٨٧٣٦  

  
  دقت
 انحــراف ايــ اســتاندارد انحــراف بــا كــه( زيآنــال روش كيــ دقت

 جينتــا نيبــ توافــق درجه ،)شوديم يريگاندازه ينسب استاندارد
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 ٣٠٧ / مليكا باقري، انسيه قاسمي                                                                                              ١٤٠٥پاييز     ٣ شماره   ٣٦ دوره

 يبــرا مكــرر طــوربــه روش نيــا كه يزمان است، يفرد شيآزما
  .شوديم اعمال همگن نمونه كي از متعدد يهايبردارنمونه

  (Inter Day) روز يك در روش دقت بررسي
 بــراي ليتــرميلي بــر ميكروگــرم ٦٦/٠ و ٥٥/٠ ،٤٤/٠ غلظت سه

ـــورمين ـــه و متف ـــت س  ٠٠٣٢٤/٠ و ٠٠٢٧/٠ ،٠٠٢١٦/٠ غلظ
 ٣ يطــ روز يــك در لينــاگليپتين اي بــر ليترميلي بر ميكروگرم

 اســتاندارد انحــراف و شــده تزريــق بــار ٣ هركــدام و تهيه مرتبه
 روز يــك در آمــده دســتبــه هــايداده بــراي بــراي نيــز نســبي

ر هاي معـيـن لينــاگلپتين دنتايج حاصل از تزريق غلطت.شد محاسبه
  ارائه شده است.  ٤جدول 

  

 هاي معين از ليناگليپتين . نتايج حاصل از تزريق غلظت٤جدول

Accuracy of Linagliptin 

% 
Recovery 

RSD(%)  محدوده  ميانگين
 پيك

 غلظت نمونه

٠٠٢١٦/٠  ١  ٢٢١٤٣٥  ٥٥٦٦/٢٢٠٧٦٦  ٩٧/٠ ٤٩/٩٩  

µg/ml  ٢  ٢٢١٨٤٦ 

٣  ٢٢٣٨٦٩  
٤  ٢٢٤١١٠  
٥  ٢١٩٠٢٠  
٦  ٢١٩٣٦٠  
٧  ٢١٩١٢٥  
٨  ٢١٩٤٥٧  
٩  ٢١٨٦٥٩  

٠٠٢٧/٠  ١  ٢٧٩٣٧٣  ٨٨٨٩/٢٧٨٥٤٩  ٩٥/٠  ٠٦/٩٨  

µg/ml  ٢  ٢٧٩٧٦٢ 

٣  ٢٨٠١٧٨  
٤  ٢٧٤٥٩٤  
٥  ٢٧٦٨١٣  
٦  ٢٧٩٧٩٢  
٧  ٢٧٧٩٨٦  
٨  ٢٧٨٩٦٥  
٩  ٢٧٩٤٨٦  

٠٠٣٢٤/٠ ١  ٣٤٧٦٥٠  ٥٥٥٦/٣٤٨٣٨٩  ٢٦/١  ٣٢/١٠٠ 
µg/ml  ٢ ٣٥٩٣٢٢  

٣  ٣٤٨٧٧٤ 

٤  ٣٤٨٣٢١  
٥  ٣٤٧٨١٨  
٦  ٣٤٧٥٦٦  
٧  ٣٤٤٨٩٧  
٨  ٣٤٥٦٩٥  
٩  ٣٤٤٥٦٣  

  
ر دتايج حاصل از بررسي دقت متفــورمين و لينــاگلپتين در يــك روز ن

  ارائه شده است. ٥جدول 

  روز يك در ليناگلپتين و متفورمين تزريق از حاصل نتايج .٥جدول
Precision Interday  

%RSD غلظت ميانگين انحراف معيار   
٦/١٧٣٥١٤٥٠  ٣٥٢/٢٩٢٨١٤  ٦٩/١  µg/ml٤٤/٠ Met 

 ٢٠٣١٦٨٣٤  ٤/٢٥٩٠٧٧  ٢٨/١ µg/ml٥٥/٠ 

٢٢٣٠٧٩١٣  ٧٥/١٩٩٠٨٧  ٨٩/٠  µg/ml٦٦/٠ 

٥٥٥٦/٢٢٠٧٦٦  ١٧٥٤٤٥/٢١٣١  ٩٧/٠  µg/ml٠٠٢١٦/٠ Lin 

٩/٢٧٨٥٤٩  ٦٥٢/١٨١٥  ٦٥/٠  µg/ml٠٠٢٧/٠ 

٦/٣٤٨٣٨٩  ١٩٥/٤٤٠٣  ٢٦/١ µg/ml٠٠٣٢٤/٠ 

  
  

 (Intra Day)بررسي دقت روش در روزهاي متوالي 

بــار تزريــق  ٣هر نمونه  روز متفاوت و هاي تعيين شده طي سهغلظت
آمــده  دســتهاي بــهشد و انحراف استاندارد نسبي نيز براي براي داده

طي ســه روز و همچنــين انحــراف اســتاندارد كــل بــراي هــر غلظــت 
 نتايج حاصل از بررســي دقــت متفــورمين و لينــاگلپتين محاسبه شد.

ارائــه شــده اســت و درصــد  ٧ و ٦ هايطي روزهاي متوالي در جدول
  نشان داده شده است. ٨استاندارد كل در جدول انحراف 

 كمترين حد تشخيص

 .تخمين زده شد ١به  ٣نويز براساس نسبت سيگنال به 

 گيريكمترين حد اندازه

  شد. تخمين زده ١به  ١٠سيگنال به نويز براساس نسبت 
 بررسي استحكام روش

براي بررسي استحكام روش فاكتورهــايي چــون اثــر تغييــر ســرعت 
ركيب فاز متحرك و افزودن معــرف يــوني بررســي شــدند. جريان، ت

آورده شــده اســت. بــر طبــق  ٤نتيجــه بررســي در ابتــداي فصــل 
دســت آمــده، روش مــدنظر از اســتحكام قابــل قبــولي هــاي بــهداده

  برخوردار است.
گــرم لينــاگليپتين و ميلي ٥/٢بررسي پايداري قرص حاوي 

 گرم متفورمينميلي ٥٠٠

  مده است.نتايج آن آ ٩در جدول 
  تزريق نمونه قرص متفورمين و ليناگليپتين

  كنيد.ها را مشاهده مييافته ١٠در جدول 

  

  هايافته
 )HPLCر اين مطالعه، روش كروماتوگرافي مــايع بــا كــارايي بــالا (د

ــدازه ــراي ان ــرص ب ــاگليپتين در ق ــورمين و لين ــان متف گيري همزم
ـــس از بهينه ـــد. پ ـــنجي ش ـــعه و اعتبارس ـــرايط توس ـــازي ش س

 بعــادبــا ا C18كروماتوگرافي، بهترين جداسازي با استفاده از ســتون 
ــدازه ذرات ميلي ١٥٠×  ٦/٤ ــر و ان ــرك  ٥مت ــاز متح ــر، ف ميكرومت

  مولار  ٠٢/٠ژن فسفات هيدروبافر پتاسيم دي استونيتريل: متانول:
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  اندازه گيري ليناگليپتين و متفورمين در  HPLCمعتبرسازي             آزاداسلامي                          دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٣٠٨

ليتــر بــر ميلي ١، سرعت جريــان ٦/٤برابر  pH، ١٠:٣٥:٥٥با نسبت 
خطــي بــودن روش بــا  نانومتر حاصل شــد. ٢١٨دقيقه و طول موج 

استفاده از پنج غلظت مختلف در سه تكرار بررســي شــد. محــدوده 
ليتــر و ميكروگــرم بــر ميلي ٦٦/٠تــا  ١١/٠خطي بــراي متفــورمين 

 روز هاي متوالي نتايج حاصل از تزريق متفورمين در .٦جدول

Precision Intraday of Metformin 

Day rd3 Day nd2  Day st1  Concentration  

  %RSD ميانگين  انحراف معيار %RSD ميانگين  انحراف معيار %RSD ميانگين  انحراف معيار 

٦/١٧٣٥١٤٥٠  ٣٥٢/٢٩٢٨١٤  ٦٩/١  ١٧٤١٦٧٣٩  ٦/١٣٤٣٠٧  ٧٧/٠  ١٧١٨٦٧٧٥  ٣٨/٢٢٦٨٢٧ ٣٢/١  µg/ml٤٤/٠  
٢٠٣١٦٨٣٤  ٤/٢٥٩٠٧٧  ٢٨/١  ١٩٣٣٩٨٩٢  ١١٩٠٨٧  ٦٢/٠  ١٩٠٠٧٠٣٠  ٢١٢/٧٧٥٨٧ ٤١/٠  µg/ml٥٥/٠ 

٢٢٣٠٧٩١٣  ٧٥/١٩٩٠٨٧  ٨٩/٠  ٢٢٥٦٦٥٧٢  ٠٨/١٥٦٥٧٦  ٦٩/٠  ٤/٢٢١٤٨٤٤٣  ٥٢٢/٤٩٣٥٦ ٢٢/٠  µg/ml٦٦/٠  

 
  روز هاي متوالي نتايج حاصل از تزريق ليناگلپتين در. ٧جدول

Precision Interday of Linagliptin 

Day rd3 Day nd2 Day st1  Concentratio  
%RSD  ميانگين  انحراف معيار %RSD  ميانگينانحراف %RSD ميانگين  انحراف معيار 

٥٥٥٦/٢٢٠٧٦٦ ١٧٥٤٤٥/٢١٣١  ٩٧/٠  ٧/٢١٨٣٠٠  ٠٠٥٣/٣٩٠  ١٨/٠  ١١/٢٢٠١٣٣  ١٢٥٣/٥٩٢١ ٦٩/٢ µg/ml٠٠٢١٦/٠ 

٩/٢٧٨٥٤٩  ٦٥٢/١٨١٥  ٦٥/٠  ٦/٢٧٢٢٢١  ٥٨٧/٢٢٤٠  ٨٢/٠  ٢٨٥١٤٨  ٩٩٦/٢٣٠٢ ٨١/٠  µg/ml٠٠٢٧/٠  
٦/٣٤٨٣٨٩  ١٩٥/٤٤٠٣  ٢٦/١  ٨/٣٢٧٢٥٦  ٧٨٦/١٤١٣  ٤٣/٠  ٨/٣٣٩٦٤٥  ٩٣٧/٤٢١٨ ٢٤/١  µg/ml٠٠٣٢٤/٠  

 
  متوالي درصد انحراف استاندارد سه روز تزريق. ٨جدول 

LINA MET TOTAL RSD% 

٤٤/٠  ٥٥/٠  ٦٦/٠  ٠٠٢١٦/٠ ٠٠٢٧/٠  ٠٠٣٢٤/٠  
٢٦/١  ٧٧/٠  ٦٠/٠  ٥٨/١  ٧٧/٠  ٧٦/٠  

  

  استاندارد متفورمين و ليناگليپتين نتايج حاصل از تزريق وركينگ. ٩جدول 

Std Injection metformin Linagliptin 

No. RT Area RT Area 

٢٨٣٧٠٢ ٧/٣ ١٩٨٦٤٤١٩ ٢٠٣/٢ ١ 

٢٨٣٧٤٦ ٧/٣ ١٩٨٦٢٩٧٣ ٢١٢/٢ ٢ 

٢٨٣٦٩٥ ٧/٣ ١٩٨٦٣٠٣١ ٢٢٣/٢ ٣ 

 ٠٠٢٧/٠ ٥٦/٠ (mg/ml) غلظت 

 ٢٨٣٧١٤ ٧٤/٣ ١٩٨٦٣٤٧٤ ٢١/٢ ميانگين

 ٦٥/٢٧ ٠/٠ ٦٢/٨١٨ ٠١/٠ انحراف معيار
RSD ٠/٠ ١/٠ ٠/٠ ٥/٠ 

 

 Assay و ليناگليپتين جهت تعيين نتايج حاصل از تزريق نمونه قرص متفورمين. ١٠جدول 

sample No. 
Metformin linagliptin 

RT Area Result (%) RT Area Result (%) 

٤/٩٨ ٢٨٩٥٤٦ ٧٣٩/٣ ٨/٩٨ ١٩٩٨٤٢٦٧ ٢١٩/٢ ١ 

٤/٩٧ ٢٨٦٦٧٦ ٧٤٢/٣ ٩/٧٩ ١٩٧٩٤٣٤٣ ٢٢٣/٢ ٢ 

٦/٩٨ ٢٩٠١٣٧ ٧٤٢/٣ ٧/٩٨ ١٩٩٦٢٦٧٣ ٢٢٣/٢ ٣ 

٥٧/٠ (mg/ml) غلظت   ٠٠٢٨/٠  

Assay (%) ٢/٩٨ ٥/٩٨ 
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 ٣٠٩ / مليكا باقري، انسيه قاسمي                                                                                              ١٤٠٥پاييز     ٣ شماره   ٣٦ دوره

ليتــر ميكروگــرم بــر ميلي ٠٠٣٢٤/٠ تا ٠٠٠٥٤/٠ نبراي ليناگليپتي
هــاي مختلــف در نظر گرفتــه شــد. نتــايج حاصــل از تزريــق غلظت

ارائــه شــده  ٢و  ١ هــايترتيب در جدولمتفورمين و ليناگليپتين به
نشــان  ٢و  ١هــاي كاليبراســيون مربوطــه در نمودارهــاي و منحني

ــده فــورمين و هــاي حاصــل از تزريــق متكروماتوگرام اند.داده ش
ـــاگليپتين در غلظت ـــدند. لين ـــي ش ـــز بررس ـــف ني ـــاي مختل ه

ـــه غلظتكروماتوگرام ـــوط ب  ٦٦/٠و  ٥٥/٠، ٤٤/٠ هـــايهـــاي مرب
ـــر ميلي ـــرم ب ـــورمين و ميكروگ ـــر متف  و ٠٠٢٧/٠ ،٠٠٢١٦/٠ليت

ترتيب در ليتـــر لينـــاگليپتين بـــهميكروگـــرم بـــر ميلي ٠٠٣٢٤/٠
وش، درصــد در بررســي صــحت ر اند.ارائــه شــده ٣تــا  ١هاي شكل

هـــاي مختلـــف ارزيـــابي شـــد. بـــراي در غلظت RSDبازيـــابي و 
ليتر، ميــانگين ســطح ميكروگرم بر ميلي ٤٤/٠متفورمين، در غلظت 

درصــد گــزارش شــد و  ٦٩/١برابر با  RSDو  ٥٦/١٧٣٥١٤٥٠پيك 
 ٥٥/٠دســت آمــد. در غلظــتدرصــد به ١١/١٠٥11درصــد بازيــابي 

و  ٣٣/٢٠٣١٦٨٣٤ پيــك ليتر نيز ميانگين ســطحميكروگرم بر ميلي
RSD  درصــد گــزارش شــد. نتــايج مربــوط بــه ســاير  ٢٨/١برابر بــا
 ارائـــــــه شـــــــده اســـــــت. ٣هـــــــا در جـــــــدول غلظت

شــده هــاي تعيينبــراي لينــاگليپتين نيــز صــحت روش در غلظت
ميــانگين  ليتــر،ميكروگرم بر ميلي ٠٠٢١٦/٠ بررسي شد. در غلظت

 رصد بازيــابيدرصد و د ٩٧/٠برابر با  RSD، ٨٨٨٩/٢٧٨٥٤٩سطح 
ــر  ٠٠٢٧/٠درصــد گــزارش شــد. در غلظــت  ٠٦/٩٨ ميكروگــرم ب

درصــد و  ٠/٩٥ابــر بــا بر RSDليتر نيز ميانگين سطح پيك  و ميلي
ير دست آمــد. نتــايج مربــوط بــه ســادرصد به ٠٦/٩٨ درصد بازيابي

دقــت روش در يــك روز بــا  اســت. ارائه شــده ٤ها در جدول تزريق
آناليت بررسي شد. بــراي متفــورمين، تهيه و تزريق سه غلظت از هر 

ليتــر و بــراي ميكروگــرم بــر ميلي ٦٦/٠و  ٥٥/٠، ٤٤/٠ هــايغلظت
ــــــاگليپتين غلظت  ٠٠٣٢٤/٠ و ٠٠٢٧/٠، ٠٠٢١٦/٠ هــــــايلين

ليتر مورد بررسي قــرار گرفتنــد. هــر غلظــت ســه ميكروگرم بر ميلي
ــادير  ــق شــد. مق ــار تزري ــه ســه ب ــر نمون ــه و ه ــه تهي  RSDمرتب

، ٦٩/١ ترتيبهــا بــهاي متفــورمين در ايــن غلظتآمده بــردســتبه
و  ٦٥/٠، ٩٧/٠ترتيب درصد و بــراي لينــاگليپتين بــه ٨٩/٠و  ٢٨/١
ارائــه شــده  ٥درصد بود. نتايج كامل اين بررســي در جــدول  ٢٦/١

دقت روش در روزهاي متوالي نيز با بررسي سه غلظت از هــر  است.
وز، هــر نمونــه ســه آناليت طي سه روز متفاوت ارزيابي شد. در هر ر

مربوط به هر روز محاسبه شــد. بــراي متفــورمين،  RSDبار تزريق و 
ميكروگــرم  ٦٦/٠و  ٥٥/٠، ٤٤/٠ هــايروزانه در غلظت RSDمقادير 
قــرار داشــتند. بــراي  ٦شده جــدول ليتر در محدوده گزارشبر ميلي

 ٠٠٣٢٤/٠و  ٠٠٢٧/٠، ٠٠١٢٦/٠هــاي لينــاگليپتين نيــز در غلظت
 ٧روزانــه مطــابق جــدول  RSDليتــر، مقــادير يليميكروگــرم بــر م

كــل بــراي  RSDروزه، درصــد در بررســي كلــي ســه دست آمــد.به

كــل بــراي  RSDهاي مــورد بررســي گــزارش شــد. مقــادير غلظت
اند كــه بــراي ارائــه شــده ٨هــاي مــورد مطالعــه در جــدول غلظت

ــه ــاگليپتين ب ــورمين و لين ــدوده متف ــا ٦٠/٠ترتيب در مح  ٢٦/١ ت
ـــــا  ٧٦/٠درصـــــد و  ـــــده ٥٨/١ت ـــــزارش ش ـــــد گ  اند.درص

بــه  ٣روش بر اساس نسبت سيگنال به نــويز  (LOD) حد تشخيص
 ١٠بر اساس نسبت سيگنال به نــويز  (LOQ)و حد تعيين مقدار  ١

استحكام روش با بررســي اثــر تغييــر ســرعت  تخمين زده شد. ١به 
جريان، تركيب فاز متحرك و افزودن معرف يــوني ارزيــابي شــد. بــر 

آمده، روش مــورد نظــر از اســتحكام قابــل دســتهاي بهس دادهاسا
ــود. ــوردار ب ــولي برخ ــاوي  قب ــرص ح ــداري ق ــرم ميلي ٥٠٠پاي گ

گرم لينــاگليپتين نيــز بررســي شــد و نتــايج ميلي ٥/٢ متفورمين و
ارائه شــده اســت. در بررســي تزريــق وركينــگ  ٩حاصل در جدول 

ــورمين  ــازداري متف ــان ب ــانگين زم ــتاندارد، مي ــه و  ٢/٢١اس دقيق
گـــزارش شـــد. بـــراي  ١٩٨٦٣٤٧٤ميـــانگين ســـطح پيـــك آن 

دقيقــه و ميــانگين  ٧٤/٣ ليناگليپتين نيــز ميــانگين زمــان بــازداري
بــازداري و زمــان  RSDدست آمد. مقــادير به ٢٨٣٧١٤سطح پيك 

در نهايــت، نمونــه  اند.گــزارش شــده ٩ سطح پيــك نيــز در جــدول
اليز قــرار گرفــت و قرص حاوي متفــورمين و لينــاگليپتين مــورد آنــ

مقدار هر دو ماده مؤثره با استفاده از روش پيشــنهادي تعيــين شــد. 
هاي قــرص در جــدول نمونــه (Assay)نتايج حاصل از تعيين مقدار 

شــده در جــدول، ارائه شده است. بر اساس مقدار نهــايي گزارش ١٠
Assay  ـــورمين ـــاگليپتين ٥/٩٨متف ـــد و لين ـــد  ٢/٩٨ درص درص

مــوع، نتــايج حاصــل از بررســي خطــي بــودن، در مج دست آمــد.به
صحت، دقت، حد تشخيص، حد تعيين مقــدار، اســتحكام و آزمــون 

يافته قابليــت اســتفاده بــراي نمونه قرص نشان داد كه روش توســعه
  همزمان متقورمين و ليناگليپتين را دارد.  گيرياندازه

  
  بحث
 سرعت با معمولاً  كه است HPLC مهم شاخص يك وضوح،
 يك اجزاي كامل دادن قرار هدف چگونگي و موج طول جريان،

 .شودمي ارزيابي معكوس فاز ستون از عبور هنگام در نمونه
. بگذارد تأثير وضوح بر تواندمي كه دارد وجود متعددي عوامل

 دو غلظت و متحرك فاز انتخاب نمونه، اجزاي هاآن ترين رايج
 اين در. است.. .و آشكارساز عملكرد يوني، معرف و بافر و حلال
 از بينيپيش غيرقابل مشكلاتي با متاسفانه نيز پژوهشي پروسه
 و Fronting حتي و Tailing يا دنباله شدن Overlap جمله

Splitting باعث كه كروماتوگرافي هايپيك در شكافتگي يا 
 جهت علاوه،به .شديم مواجه شد،مي پيك تقارن خوردن بهم

 و وضوح با ليناگليپتين و متفورمين شارپ هايپيك رويت
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 جريان سرعت تغيير همچون پارامترهايي تغيير از بالا رزولوشن
 تغيير و متحرك فاز تغيير همچنين و دقيقه بر ليترميلي ١ به

 و پايداري بهبود جهت. گرفتيم بهره %٣٥ به استونيتريل درصد
 و متفورمين پيك زير سطح گيرياندازه و جداسازي شرايط

 و blank پيك روي متفورمين پيك شدن پديدار از ممانعت
 پيك شدن نمايان كه شرايطي در متفورمين پيك جاييجابه

 تكنيك از است، شدهكنترل و حفظ كامل طوربه ليناگليپتين
Ion Pair Reagent منظور به يوني تبادل كروماتوگرافي يا 

 تواندمي IC. كرديم استفاده مخل عوامل بروز از جلوگيري
   رسانايي آشكارساز يك از استفاده با و كرده جدا را يون دينچن
 حفظ به كمك جهت ميان، اين در .كند شناسايي را هاآن

 تحركم فاز به يوني معرف عنوانبه SLS از يوني هايگونه
 مولار ٠٠٠٥/٠ كم غلظت با آن افزودن واقع، در. شد استفاده

   نزما درنتيجه، و كرده برقرار  را كامل تعادل متحرك فاز به
 به دستيابي جهت همچنين. كرد ايجاد نيز مناسبي بازداري

 قله تلاقي نقطه نهايي، موج طول مطلوب نتايج و اپتيمم حالت

 ٢١٨ يعني حداكثري طيف در متفورمين دره و ليناگلپتين
 با مطابق پيشنهادي روش توسعه.شد گرفته نظر در نانومتر

 صحت، دقت، ارزيابي به ناب و) ICH( انجمن هايدستورالعمل
 حد و) LOD( تشخيص حد بودن، خطي بودن، اختصاصي

 نتايج از كه شد واقع تاييد مورد  استحكام و) LOQ( كمي
 به بنا.باشدمي معتبر روش نتيجه در بود، برخوردار قبولي قابل

 و اثربخشي ارزيابي به نسبت شدهانجام باليني هايكارآزمايي
 نوع ديابت در متفورمين و يناگليپتينل تركيبي درمان ايمني

 در موثره ماده دو اين تركيب كه  است آن از حاكي نتايج ،٢
 به نسبت قندخون كنترل بهبود و HbA1c سطح كاهش
 عارضه هيچ علاوه،به. دارد برتري تنهايي به داروها از هريك
 طبق همچنين .است نشده گزارش توجهي قابل و جدي جانبي

 همزمان گيرياندازه مطالعه، اين در فتهگرصورت مشاهدات
 معتبر، پيشنهادشده روش با قرص در متفورمين و ليناگليپتين

 روش يك عنوانبه تواندمي و باشدمي دقيق و آسان ارزان،
   .شود گرفته درنظر دارو در API دو اين گيرياندازه در موثر
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