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SÚHRN

Využitie rádionuklidovej röntgenofluorescenčnej analýzy pri stanovení obsahu ťažkých kovov
v dextránoch v tuhom a kvapalnom skupenstve 
Práca je zameraná na stanovenie ťažkých kovov vo vzorkách dextránov a na sledovanie vplyvu úpra-
vy vzoriek pred analýzou na detekčný limit pri ich rádionuklidovej röntgenofluorescenčnej analýze
(RRFA). Obsah vybraných prvkov Mn, Fe, Cu, Co, Zn, Pb, As, Hg a Cd bol stanovený v tabletách
dextránov, v ich popoloch po mineralizácii a v roztokoch po zakoncentrovaní pomocou zrážania
s tioacetamidom a po následnej filtrácii vzniknutých sulfidov cez membránový filter. Vypočítané
detekčné limity preukázali výhodnosť zakoncentrovania prvkov z kvapalneho skupenstva. Výsled-
ky poukázali na možné využitie spojenia RRFA s touto metódou zakoncentrovania pri kontrole kva-
lity liečiv.
Kľúčové slová: ťažké kovy – dextrán – zakoncentrovanie – tioacetamid – röntgenofluorescenčná
analýza
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SUMMARY

Use radionuclide x-ray fluorescence analysis for determination of heavy metals content in
dextrans in solid and liquid state 
The aim of this study was to determine heavy metals in dextrans samples and to observe the
influence of sample preparation before the analysis on the detection limit by radionuclide x-ray
fluorescence analysis (XRF). The content of elements  Mn, Fe, Cu, Co, Zn, Pb, As, Hg and Cd was
determined in dextran tablets, their ashes after the mineralization and in solutions after the
preconcetration by precipitation with thioacetamide and after following filtration of created
sulphides through the membrane filter. Calculated detection limits proved the advantage of
preconcentration of elements from the liquid state. The results suggest the possible use of
combination of XRF with this preconcentration method in quality control of drugs.
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Úvod 

Ťažké kovy patria medzi významnú skupinu kontami-
natov, ktoré pri dlhodobej expozícii môžu negatívne
ovplyvniť zdravotný stav obyvateľstva a negatívne
ovplyvniť stabilitu liečiva (jeho účinnej zložky), alebo
spôsobiť jej celkové znehodnotenie. Preto všetky látky
používané vo farmaceutickom priemysle, liečivá a lieky
musia spĺňať kritéria kvality a nezávadnosti, môžu obsa-
hovať len povolený limit obsahu ťažkých kovov, ktorý je
presne definovaný v SL1 1, 2).

Farmaceutický priemysel v snahe zvyšovať kvalitu
a bezpečnosť liekov, využíva moderné analytické metódy
a kladie vysoké požiadavky na ich analytické parametre.
Vývoj metód je zameraný na ich zefektívnenie a zjedno-
dušenie (AAS, AES ...) 3–7).

Vzorky, ktoré sú predložené k analýze sú často vo
forme zmesí, jednotlivé časti je nutné vhodne upra-
viť, oddeliť pomocou vhodne zvolenej separačnej
metódy (filtrácia, odparenie, mineralizácia suchou
a mokrou cestou 8,9). Medzi efektívne metódy úpravy
vzoriek patria komplexotvorné a zrážacie reakcie,
ktoré vyžadujú vhodnú voľbu skúmadla (NaDDTC,
APDC, EDTA ...) 10–13) SL1 odporúča a využíva na
stanovenie obsahu anorganických nečistôt tioaceta-
mid. Výsledky zrážania pomocou tohto skúmadla sú
hodnotené vizuálne, nie je zrejmé zastúpenie jednot-
livých prvkov v analyzovanej vzorke. Kvantitatívne
vyhodnotenie je možné realizovať v spojení s inštru-
mentálnymi metódami, ktorými sa zakoncentrované
sulfidy prvkov na filtroch s výhodou stanovia v sto-
pových množstvách. 

Požiadavka identifikovať a stanoviť vo vzorkách dex-
tránov dodaných výrobcom Biotika a. s. Slovenská
Ľupča vybrané prvky Mn, Fe, Cu, Zn, Pb, As, Hg a Cd
vyplynula z požiadaviek praxe. Keďže roztoky dextrá-
nov z galenického hľadiska zaraďujeme medzi parente-
rálne prípravky, musia spĺňať zvýšené požiadavky na
akosť, ktoré uvádzajú liekopisné články 1, 2). Kontami-
nácia ťažkými kovmi v hotových infundibíliách je
neprípustná, a to nielen z hľadiska možných inkompati-
bilít ale aj z možného toxického pôsobenia na organiz-
mus.

Nakoľko sa dextrány v praxi nachádzajú vo forme
tekutých infundibílií alebo v tuhej forme určenej na
prípravu roztokov, je optimálne nájsť metódu, ktorá
umožní rýchle, selektívne a polykomponentné stano-
venie obsahu prvkov v oboch skupenstvách. V práci
bola na tento účel vybraná nukleárna analytická
metóda rádionuklidová röntgenofluorescenčná analý-
za (RRFA) 14). Táto metóda je založená na interakcii
nízkoenergetického žiarenia gama a X (s energiou
menšou ako 150 keV) s látkou. Celá energia gama-
fotónu je odovzdaná jednému orbitálovému elektró-
nu, ktorý pre nadbytok energie opustí atóm. Atóm sa
zo vzbudeného stavu vracia do základného stavu
vyžiarením kvanta fluorescenčného žiarenia. Energia
vzniknutého fluorescenčného žiarenia je charakteris-
tická pre emitujúci (stanovovaný) prvok. Intenzita je
úmerná množstvu stanovovanej zložky v analyzova-
nej vzorke 15). 

POKUSNÁ âASË

Materiál a metódy

Na analýzu boli použité vzorky dextránov určených na
prípravu parenterálnych prípravkov (Biotika a. s. Sloven-
ská Ľupča, SR). Vzorka dextránu A bol dextrán 40 č. šar-
že 041103 a vzorka dextránu B bol dextrán 40 č. šarže
050701. Vo vzorkách boli metódou RRFA stanovné prv-
ky Mn, Fe, Cu, Zn, Pb, As, Hg a Cd, pričom boli k exci-
tácii uvedených prvkov použité primárne zdroje žiarenia
241Am (s energiou 27–33 keV, aktivitou 740 MBq
a dobou premeny 470 rokov) a 238Pu (s energiou 12 až
22 keV, aktivitou 1110 MBq a dobou premeny
86,4 roka). Meracie zariadenie tvoril polovodičový Si/Li
detektor, mnohokanálový analyzátor EG & G ORTEC
s vyhodnocovacím programom MEASTRO-32®. Bola
použitá bočná reflexná geometria vzorka – zdroj – detek-
tor. Čas meria bol 4000 s 14).

Analýza dextránov v tuhom skupenstve

Pre prípravu štandardov bola použitá matrica kyselina
benzoová p. a. (Lachema a. s., Brno, Česká republika)
1,0000 g, na ktorú sa nanášali štandardné roztoky Fe, Cu,
Zn, Pb, As, Hg a Cd (v 2 % HNO3, c = 1,000 ± 0,002 g/l,
certifikovaný referenčný materiál, Slovenský metrologic-
ký ústav Bratislava, SR). Pre zostrojenie kalibračných
kriviek bolo na matricu – kys. benzoovú nanesené prvky
Fe, Cu, Zn a Pb v rozsahu obsahov 0–50 μg. Pre stano-
venie obsahu prvkov Pb, As, Hg a Cd vo vzorkách dex-
tránov boli pripravené štyri štandardy. Štandard č. 1
obsahoval 50 μg Pb, štandard č. 2 50 μg As, štandard č. 3
50 μg Pb a 50 μg As a štandard č. 4 50 μg Pb, As, Hg
a Cd. Po vysušení pri laboratórnej teplote a zhomogeni-
zovaní sa z každého štandardu lisovali tri tablety pod tla-
kom 9 MPa, v hmotnosti cca 0,3000 g a priemere 20 mm.
Tablety boli podrobené RRFA s použitím rádionuklido-
vého zdroja 238Pu a 241Am.

Zo vzoriek sa lisovalo päť tabliet za rovnakých pod-
mienok ako tomu bolo u štandardov. Pripravené vzorky
tabliet dextránov boli podrobené RRFA s použitím rádi-
onuklidového zdroja 238Pu a 241Am pri dobe merania
4000 s.

Analýza popolov

Do vyžíhaných porcelánových téglikov bolo navážené
po 1,00 g skúšanej látky – dextránu. Sušili sa 1 hod. pri
teplote 100 °C a vyžíhali do konštantnej hmotnosti
v muflovej peci pri teplote 600 °C ± 25 °C. Zo spojených
popolov po homogenizácii boli pripravené tablety pod
tlakom 9 MPa, v hmotnosti cca 0,3000 g a priemere
20 mm, ktoré boli podrobené RRFA s použitím rádio-
nuklidového zdroja 238Pu a 241Am.

Pre kvantitatívne vyhodnotenie bola použitá metóda
štandardného prídavku. Na tabletu popola bolo pridané
po 50 μg Fe, Cu a Zn a tableta bola podrobená RRFA.
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Analýza dextránov v kvapalnom skupenstve 

Pre stanovenie obsahu Mn, Fe, Co, Cu, Zn, Hg, Pb
a Cd v kvapalných vzorkách, bol zvolený modifikovaný
postup liekopisnej skúšky na ťažké kovy – metódy A so
zachytením vzniknutých sulfidov na membránovom filt-
ri. Namiesto predpísaného roztoku olova, ktorý uvádza
SL 1, boli pre stanovenie jednotlivých prvkov použité
štandardné roztoky Mn, Fe, Co, Cu a Zn. K 12,0 ml
demineralizovanej vody sa pridalo 2,0 ml roztoku octanu
amónneho (upraveného na pH 3,5; 4,5; 5,5; 6,5; 7,5; 8,5;
9,5; 10,5 a 11,5 prídavkom NaOH a HNO3) a 1,20 ml tio-
acetamidového skúmadla R. K uvedenej zmesi sa pridal
definovaný objem štandardného roztoku prvku. Zmes sa
po 4 minútach filtrovala cez membránový filter Pragopor
4 (priemer 35 mm, veľkosť pórov 3 μm, aktívna plocha
4,91 cm2, Pragochema spol. s r.o.) na filtračnom zariade-
ní. Filter so zachytenými sulfidmi bol po vysušení pod-
robený RRFA. Rovnakým spôsobom za rovnakých pod-
mienok boli pripravované slepé pokusy bez prídavku
štandardných roztokov prvkov. Pre stanovenia jednotli-
vých prvkov boli vybrané optimálne pH zrážania (naj-
vyšší počet impulzov).

Kalibračné krivky boli zostrojené na základe meraní
štandardov obsahujúcich 0–50 μg prvkov pri optimál-
nom pH (Mn, Co, Cu, Pb pri pH 11,5 a Fe, Zn, Hg a Cd
pri pH 8,5) zrážania sulfidov. Vzorky boli pripravené
podľa SL1: skúšaný roztok S obsahoval 5,0 g dextránu
doplnených do 50 ml demineralizovanou vodou.
K 12,0 ml skúšaného roztoku bolo potom pridaných
2,0 ml octanového roztoku o pH 8,5 resp. 11,5 a 1,20 ml
tioacetamidového skúmadla R. Po dvoch minútach bola
zmes prefiltrovaná cez Pragopor 4 a filter bol po vysuše-
ní analyzovaný RRFA.

V¯SLEDKY A DISKUSIA

Vlastnej príprave štandardov predchádzalo overenie
charakteru vzorky, najmä jej absorpčných vlastností. Pri
RRFA nestanovované časti vzorky môžu ovplyvniť
výsledok stanovenia. Lisovaním vzoriek do tabliet defi-
novaného tvaru a hmotnosti bola zabezpečená konštant-
ná hrúbka vzorky. Pretože dextrány sú hygroskopické
látky, pred analýzou boli tablety sušené v exsikátore. Pri
overovaní charakteru vzoriek nebola zistená prítomnosť
prvkov, ktoré by v značnej miere ovplyvnili absorpčné
vlastnosti vzorky. Z toho sa vychádzalo i pri príprave
štandardov. 

Pre overenie lineárnej závislosti nameranej početnosti
od obsahu prvku vo vzorke boli pripravené štyri štandar-
dy s obsahom Fe, Cu, Zn a Pb v rozsahu obsahov
0–50 μg prvkov na 1,0000 g kyseliny benzoovej. Naliso-
vané tablety dextránov boli podrobené RRFA za použitia
rádionuklidového zdroja 238Pu. 

Korelačné koeficienty zostrojených kalibračných pria-
mok potvrdili lineárnu závislosť početnosti od obsahu
Fe, Cu, Zn, Pb. Parametre kalibračnej priamky pre jed-
notlivé prvky sa nachádzajú v tabuľke 1. 

Pre zistenie prítomnosti Pb, As, Hg a Cd vo vzorkách
bol použité rádionuklidové zdroje 238Pu a 241Am. Pretože
energia Lα čiary Pb (10,549 keV) a energia Kα čiary As
(10,543) ležia v tej istej energetickej línii, bolo nevy-
hnutné pripraviť štandardy obsahujúce len Pb, len As
a štandard obsahujúci oba prvky a použitie oboch rádio-
nuklidových zdrojov 238Pu a 241Am. Z nameraných
výsledkov sa zistilo, že za použitia zdroja žiarenia 238Pu
nebolo možné od seba odlíšiť píky As a Pb pretože ener-
gia Lα čiary Pb je 10,549 keV a energia Kα čiary As je
10,543 keV. Po zmeraní spektier zdrojom 241Am by bolo
možné tieto prvky odlíšiť na základe Lß čiary Pb, ako je
vidno na obrázku 1. Literatúra uvádza pomer Lα a Lß
čiary 3 : 4, na základe čoho by sa dal určiť príspevok Pb
v spoločnom píku Lα Pb a Kα As.

Na základe nameraných početností (počet impul-
zov/4000 s) neanalytického signálu (kyseliny benzoovej)
meraného pri energiách zodpovedajúcich stanovovaným
prvkov za použitia rádionuklidových zdrojov 238Pu
a 241Am boli vypočítané detekčné limity pre Fe
(1,01 μg/g), Cu (1,26 μg/g), Zn (0,72 μg/g), Pb
(2,35 μg/g), As (0,97 μg/g), Hg (2,18 μg/g) a Cd

Tab. 1. Parametre kalibračnej priamky pre jednotlivé prvky

Parametre  y = ax + b 
Prvky

Fe Cu Zn Pb

a 107,89 210,45 265,48 170,72

b 1048,4 1539 1213,7 1149,1

korelačný koeficient 0,9991 0,9998 0,9992 0,9982

Tab. 2. Obsah prvkov v dextránoch

Prvok Obsah prvku (μμg/g)
Fe Cu Zn Pb As Hg Cd

Dextrán A < 1,01 < 1,26 2,56 < 2,35 < 0,97 < 2,18 < 1,83
Dextrán B < 1,01 < 1,26 2,71 < 2,35 < 0,97 < 2,18 < 1,83

Obr. 1. Spektrum žiarenia rádionuklidového zdroja 241Am po
interakcii s tabletou štandardu 4 (50 μ As, Pb, Hg a Cd) 
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(1,83 μg/g). Keďže Cd má absorpčný prah vyšší než je
energia zdroja 238Pu, pre identifikáciu a stanovenie tohto
prvku je možné použiť len 241Am. Pre Pb As a Hg je
vhodnejší zdroj 238Pu, ktorý umožňuje dosiahnutie niž-
ších detekčných limitov.

Po zmeraní spektier žiarenia oboch rádionuklidových
zdrojov po interakcii s tabletami štandardov a vzoriek
a po odpočte neanalytického signálu (kyselina benzoová)
bol vypočítaný obsah prvkov v tabletách vzoriek dextrá-

nov, ktorý bol následne prepočítaný na 1,0000 g vysuše-
nej vzorky. Výsledný obsah jednotlivých prvkov uvádzá
tabuľka 2. Obsah olova, arzénu, ortuti a kadmia bol
u obidvoch vzoriek pod detekčným limitom. 

Medzi používané spôsoby zakoncentrovania tuhých bio-
logických látok patrí aj mineralizácia suchou cestou. Popol
získaný mineralizáciou vzoriek dextránov bol podrobený
RRFA za obvyklých podmienok. Z výsledku analýzy
vyplynulo, že signál v energetických oblastiach prvkov Pb,
As, Hg a Cd vykazoval početnosti zhodné s neanalytickým
signálom, čo potvrdzuje predpoklad prchania týchto prvkov
pri vysokých teplotách. Významné početnosti sa vyskyto-
vali v energetických oblastiach prvkov Fe, Cu a Zn. Kvan-
titatívne hodnotenie bolo realizované metódou štandardné-
ho prídavku stanovovaných prvkov priamo do popola. Boli
vypočítané detekčné limity pre jednotlivé prvky ako počet-
nosti zodpovedajúce obsahu 1 μg prvku po korekcii o nea-
nalytický signal. Výsledky sú uvedené v tabuľke 3.

V ďalšej časti experimentu bol stanovený obsah ťaž-
kých kovov v dextránoch vo vodných roztokoch. Bolo
potrebné prvky z roztoku zakoncentrovať, za tým účelom
bola použitá modifikovaná Limitná skúška na ťažké kovy
(reakcia s tioacetamidovým skúmadlom). Vyhodnotenie
pomocou RRFA bolo realizované po filtrácii vzniknu-
tých sulfidov cez nitrocelulózový filter Pragopor 4. 

Vlastnú analýzu vzoriek predchádzalo sledovanie
podmienok tvorby sulfidov (pH) zo štandardných rozto-
kov prvkov v rozpätí pH 3,5–11,5. Z výsledkov vyply-
nulo, že kvôli žiaducej polykomponentnej analýze,
vybrané prvky musia byť rozdelené na dve skupiny: prv-

ky, ktoré sa zrážajú s tioacetamidovým skúmadlom pri
optimálnom pH 8,5 ako Fe, Zn, Hg a Cd a prvky, ktoré
sa optimálne zrážajú pri pH 11,5 ako Mn, Co, Cu a Pb.

Po optimalizácii podmienok analýzy boli zhotovené
kalibračné priamky pre jednotlivé prvky. Lineárna závis-
losť nameraných početností od obsahu prvku bola potvr-
dená vypočítanými korelačnými koeficientami, ktoré sú
uvedené v tabuľke 4. 

Po analýze vzoriek boli vypočítané detekčné limity
ako početnosti zodpovedajúce obsahu 1 μg prvku po
korekcii o neanalytický signál. Detekčné limity a obsah
prvkov boli vypočítané v 1 g vzorky. Výsledky sú uve-
dené v tabuľke 5. 

Tab. 3. Obsah prvkov v popole

Počet impulzov/ 4000 s Fe Cu Zn

detekčný limit pre popol (μg/g) 0,98 0,76 0,68

Obsah prvku v dextráne A (μg/g) < 0,98 < 0,76 2,69

Obsah prvku v dextráne B (μg/g) < 0,98 < 0,76 2,87

Tab. 4. Parametre regresnej priamky pre jednotlivé prvky

Prvky pH 8,5 pH 11,5
parametre y = a + bx Fe Zn Hg Cd Mn Co Cu Pb

a 452,24 714,22 101,03 1598,50 236,87 183,51 182,34 130,07
b 51,12 129,12 87,56 139,28 38,52 48,13 133,81 89,66
korelačný koeficient 0,9978 0,9993 0,9972 0,9939 0,9994 0,9987 0,9995 0,9992

Tab. 5. Obsah prvkov v dextránoch

pH pH 8,5 pH 11,5
prvky Fe Zn Hg Cd Mn Co Cu Pb

LD (μg/g) 0,91 0,55 0,37 0,86 0,93 0,71 0,39 0,40
dextrán A obsah (μg/g) < 0,91 2,42 < 0,37 < 0,86 < 0,93 < 0,71 < 0,39 < 0,40
dextrán B obsah (μg/g) < 0,91 2,91 < 0,37 < 0,86 < 0,93 < 0,71 < 0,39 < 0,40

Obr. 2. Spektrum žiarenia zdroja 238Pu po interakcii s filtrom
– dextrán A a čistým filtrom
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Z uvedených vysledkov vyplýva, že analýza dextránov
v tuhom a kvapalnom skupenstve RRFA metódou je
v uvedených prípadoch rýchla, selektívna a citlivá. Vyža-
duje si jednako prípravu vhodných štandardov pre tuhú
vzorku a vhodné skúmadla na zakoncentrovanie z kva-
palnej vzorky ako aj vhodnú voľbu rádionuklidového
zdroja žiarenia. Z výsledkov analýz tuhých vzoriek
vyplynulo, že je možné s výhodou využiť mineralizáciu
suchou cestou, pri ktorej dochádza k zakoncentrovaniu
niektorých prvkov (Fe, Cu a Zn). Nevýhodou je prchanie
niektorých prvkov počas mineralizácie, ktoré znemožňu-
je ich stanovenie v popole. Porovnaním výsledkov obsa-
hov stanovovaných prvkov tuhej a kvapalnej vzorky
vyplynulo, že zakoncentrovaním kvapalnej vzorky sa
dosiahne vyššia citlivosť (zníženie detekčných limitov).
Pri predpokladaných veľmi nízkych obsahov prvkov vo
vzorkách je teda výhodné zakoncentrovanie z kvapalné-
ho média, pri vyšších obsahoch sú použiteľné oba spôso-
by, ako vidno z výsledkov stanovania obsahu zinku.

Bola vypracovaná dostatočne selektívna a citlivá
metóda, ktorou je možné doplniť skúšku na ťažké kovy.
Uvedené výsledky potvrdili opodstatnenosť zaradenia
RRFA medzi liekopisné metódy nakoľko umožňuje
rýchlu, nedeštruktívnu a polykomponentnú analýzu vzo-
riek bez nutnosti zložitej predúpravy vzorky pred samot-
nou analýzou. Vyššiu citlivosť a selektívnosť danej metó-
dy je možné dosiahnuť zmenou skúmadla (zrážacie,
komplexotvorné ...), podmienok analýzy (typ filtrov ...)
a ich optimalizáciou (pH, objem pridávaného skúmad-
la ...), ako i zmenou technických parametrov inštrumen-
tálnerj metódy (variabilita zdrojov, geometria ...).
Z porovnania vypočítaných detekčných limitov pri jed-
notlivých prípravách vzoriek na analýzu je zrejmé, že
využitie zrážacích reakcií (tioacetamidové skúmadlo) na
zakoncentrovanie vybraných prvkov je výhodné, čo
vyplýva z dosiahnutých nízkych detekčných limitov.

Táto práca je zahrnutá do výskumných projektov grantovej
agentúry MŠ SR VEGA č. 1/4299/07, 1/0003/08 a grantu
UK/97/2008.
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LABOREXPO 2009 

slibuje mnoho zajímavých novinek

Ve dnech 7. a 8. října 2009 se v Kongresovém centru Praha uskuteční IV. ročník výstavy
LABOREXPO 2009 (www.laborexpo.cz). Součástí výstavy bude tradičně Odborný program, 

tentokrát na téma: Trendy v monitorování vlivu chemických látek na člověka a životní prostředí.
Program přednášek je rozdělen do obou dnů výstavy a tvoří jej čtyři související bloky. 

V prvním bloku RIZIKA PRO ŽIVOTNÍ PROSTŘEDÍ bude prezentovat své výsledky brněnský tým
Masarykovy univerzity RECETOX – Centrum excelence EU 

pro chemii životního prostředí a ekotoxikologii. 
Druhý blok přednášek se věnuje APLIKOVANÉ EKOTOXIKOLOGII a jejím řešitelem je Výzkumný

ústav organických syntéz (VÚOS) a jeho pracoviště CETA – 
Centrum pro ekologii, toxikologii a analytiku. 

Třetí blok UDRŽITELNÝ ROZVOJ – REACH dnes se bude plně věnovat 
dosavadním zkušenostem s uplatňováním tohoto nařízení. 

Poslední, čtvrtá sekce ANALYTICKÁ TECHNIKA A BIOMONITORING bude věnována 
specializovaným analytickým technikám. 
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