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Abstract 

 

Background and purpose: Solid lipid nanoparticles are in the colloid carriers. The benefits of 

these drug carriers are the controlled release of the drug and the protection of the drug being loaded. 

Spironolactone is an aldosterone antagonist and androgen receptor. Its oral bioavailability is low due to 

the low solubility of this drug and its slow release. Reducing particle size by increasing the level of the 

drug leads to increased release, higher oral bioavailability, higher particle size in contact with the 

dissolution medium, and increasing the dissolvability of the drug saturation. 

Materials and methods: Solvent emulsification/evaporation was used to prepare 

spironolactone nanoparticles. For this purpose, the lipid and drug were dissolved in an appropriate 

organic solvent and added to the aqueous phase containing surfactant during mixing by homogenizer. 

After coated with chitosan, the chitosan was dissolved in dilute acid and was added to the suspension on 

the stirrer drop by drop. 

Results: By maintaining the amount of lipid in the formulation and increasing the amount of 

surfactant, the particle size decreased significantly. In general, the coating of spironolactone nanoparticles 

with chitosan increased the particle size and their dispersion, and the zeta potential changed from a 

negative value to a positive value. 

Conclusion: Spironolactone coated with chitosan was found to have a slower release than solid 

lipid nanoparticles and nanosuspension. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (12-96)   2931سال    تير   261بيست و هشتم   شماره دوره 

 2931 تير،  261، شماره هشتمدوره بيست و                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                        16

 پژوهشی

 با اسپیرونولاکتون جامد لیپیدی ذرات نانو دادن روکش تاثیر بررسی
 ها آن خصوصیات بر کیتوسان

 
     1فرد عنایتی رضا

    3و2اکبری جعفر  
   3و2سعیدی مجید   

 4سمنانی مرتضی کتایون   
     5پروین صفیه

   5هاشمی حسن محمد سید  
    5بابایی حسین امیر   

 6رستمکلایی سهراب سید   

 چکیده
 دارویا،  هاایحامال ایا  مزایاای از. دارند قرار کلوئیدی های حامل دسته در جامد لیپیدی نانوذرات و هدف: سابقه

 و آلدوساترون آنتاگونیسات  اساپیرونوککتون. باشدم، شده بارگذاری داروی از محافظت و دارو شده کنترل رهش امکان
 ایا  دارو خاوراک، زیسات، فراهما، آن  آهساته سازی آزاد و کم بآ در حلالیت علت به است و آندروژن، رسپتور های

 خاوراک، زیسات، فراهما، ساازی  آزاد افازایش باعا  دارو  ساح  میازان کردن زیاد با ای ذره اندازه کاهش. است پایی 
 .شود م، دارو  اشباع پذیری انحلال افزایش انحلال و محیط با تماس در باکتر ذرات سح  باکتر 

 روش از اساااااپیرونوککتون ناااااانوذرات تهیاااااه در ایااااا  محالراااااه ت ربااااا،  بااااارای هوووووا:شموووووواد و رو
Solvent emulsification/evaporation  .فااز باه و گردیاد حال مناسب آل، حلال در دارو و لیپید منظور بدی استفاده شد 

 در کیتوساان وساان کیت باا پوشاش جهات آن از پس. شد اضافه هموژنایزر توسط همزدن حی  در سورفکتانت حاوی آب،
 .گردید اضافه استیرر روی بر سوسپانسیون به قحره قحره و شد حل رقیق اسید

 ذرات انادازه ی ساورفاکتانت مقادار افازایش و فرموکسیون در لیپید مقدار ماندن ثابت با که دهدم، نشان نتایج ها:یافته
 انادازه ی در افازایش موجاب کیتوساان با یرونوککتوناسپ نانوذرات دادن روکش کل، طور به. داشته است داری،مرن کاهش
 .کرد پیدا تغییر مثبت علامت با دیگر عددی به منف، علامت با عددی از زتا پتانسیل مقدار و گردید هاآن پراکندگ، و ذرات

 .دارد سپانسوننانوسو و جامد لیپیدی نانوذرات به نسبت تریآهسته رهش کیتوسان  با شده روکش اسپیرونوککتون استنتاج:
 

 02اسپان   02تویی   اسپیرونوککتون  جامد  لیپیدی نانوذرات واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 و Muller توساااط هاااای،پاااشوهش 0992 ساااال در

 لیپیاادی نااانوذرات هااایقابلیاات زمینااه در (0) همکاااران
 هااایحاماال ایاا . گرفاات ان ااا  رسااان، دارو در جامااد
 حامل ایاهمااسیست ایبر ،ازیناگاجای واناعن به داروی،

 
  :Sohrab.rostamkalaei@gmail.com Email جاده فرح آباد  م تمع دانشگاه، پیامبر اعظم 01کیلومتر  ساری: -سید سهراب رستمکلایی مولف مسئول:

 ایران ساری  مازندران  پزشک، علو  دانشگاه  ی،علو  دارو قاتیمرکز تحق فارماسیوتیکس  گروه  دانشیار .0
   ساری  ایراندانشگاه علو  پزشک، مازندراندانشکده داروسازی    گروه فارماسیوتیکس  ستادا. 0
   ساری  ایراندانشگاه علو  پزشک، مازندران. مرکز تحقیقات علو  داروی،  پشوهشکده هموگلوبینوپات،  3
 ایران ری سا دران مازن پزشک، علو  دانشگاه  ی،علو  دارو قاتیمرکز تحق داروی،  شیم، گروه  استاد .4
 ایران ساری  مازندران  پزشک، علو  دانشگاهکمیته تحقیقات دانش وی،   داروسازی  دانش وی .5
 ایران ساری  مازندران  پزشک، علو  دانشگاه  ی،علو  دارو قاتیمرکز تحقفارماسیوتیکس   PHD ودانش  .6

 : 0/3/0391تاریخ تصویب :                1/6/0396  حات :تاریخ ارجاع جهت اصلا           05/5/0396  تاریخ دریافت 
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 و همکاران رضا عنایتی فرد     

 11      2931 تير،  261دوره بيست و هشتم، شماره          مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                    

 پژوهشی

 مررفا، هالیپوزو  و هاامولسیون مانند ترقدیم، کلوئیدی

 زیساات لیپیاادی ماااتریکس  SLN ساااختار در. شاادند

 ذرات لیپیدی. دارد وجود پذیرتخریب زیست و سازگار

 هااآن یانادازه جامد  بدن و محیط دمای در شده تولید

 جملاه از. باشادما، متار ناانو 0222 تا 52 ی همحدود در

 لیپیادهای  SLN سااخت در رفتاه کاار باه هاایاکسپیان

 و آب ساح  بای  کاردن پایدار برای امولسیفایر و جامد

 بااه تااوانماا، کاااربرد پاار لیپیاادهای از. اساات لیپیااد

 و هامو  و چرب اسیدهای استروئیدها  گلیسیریدها تری

 فسااافولیپیدها  باااه وانتااامااا، رایاااج امولسااایفایرهای از

 نظیازر پلیمرهاای، ساوربیتان  اساترهای هاا ساورباتپل،

 پوسات،  رساان، دارو برای SLN .کرد اشاره پولوکسامر

 باه مقرادی و ریوی چشم،  گوش،  تزریق،  خوراک، 

 ناانوذرات سااختار کلا،  مادل یا  طباق .رودما، کار

 که است جامد لیپیدی هسته ی  از متشکل جامد لیپیدی

 باعا  پوشاش ای  و شده احاطه امولسیفایر از پوشش، با

 باه هاا SLN .(0)گارددما، حامال در نانوذرات پایداری

 چارا روناد م، کار به لیپوفیل داروهای تهیه برای راحت،

 در موجاود هاایچربا، با راحت، به لیپوفیل داروهای که

SLN داروهاااای کاااه حاااال، در دارناااد  همکااانش بااار 

 SLN هیادروفوب اتریکسما داخل سخت، به هیدروفیل

 هیادروفیل، داروهاای از محدودی موارد. گیرندم، قرار

 هاا SLN .(3)اناد وجاود داردانکپسوله شده SLN در که

 سااایر ناپااذیری تخریااب زیساات و ناپایااداری مشااکلات

 افازایش بارای هااآن از و ندارناد را کلوئیدی هایحامل

 داروهاا رهاش پیوساته هاایفار  تولید و زیست، فراهم،

 کااتیون، پلیمار بیاو یا  کیتوساان .(0)شاودم، استفاده

 بهداشات، آرایاش و فارماسایوتیکس صنرت در که باشدم،

 هااایواکاانش طریااق از پلیماار ایاا . شااودماا، اسااتفاده

 بارای ترکیب  در موجود اجزای دیگر با الکتروستاتیک،

. دارد کاربرد محلول غیر و محلول هایکمپلکس ساخت

 باا سحح، روغن، هایقحره داخل جذب با ای  بر علاوه

 فاارآورده پایااداری موجااب جامااد یکیااه یاا  تشااکیل

 SLN ناانوذرات پاایی  پایداری کل، طوربه .(4)گرددم،

 مراده محایط در بازر  ت ماع باع  اسیدی شرایط در

 خااوراک، دارو رسااان، محاادودیت باعاا  کااه شااودماا،

 رهاش بهباود و جاذب سارعت افازایش برای .گرددم،

 توساط هاآن دادن روکش و سحح، تغییرات نانوذرات 

 شودم، ان ا  آلشینات و کیتوسان مانند طبیر، پلیمرهای

 ذرات شایمیای، فیزیکاو هاای ویشگا، بهبود موجب که

 مراده محایط در پایاداری و زتا پتانسیل سایز  مخصوصا

 باا طبیرا،  سااکارید پلا، عناوان به کیتوسان .گردد م،

 بهتاری انتخاب بودن سم، غیر مانند های،ویشگ، داشت 

 هااای SLN .باشااد ماا، نااانوذرات دادن روکااش باارای

 در را پایااداری بهتااری  کیتوسااان بااا شااده داده روکااش

 کیاه یا  کاه طاوریباه دهنادما، نشان اسیدی شرایط

 مااانع داده کااه تشااکیل لیپیاادی هسااته اطاارا  ضااخیم

 .(5)گرددم، ذرات اگریگیش 

و دی اسااااتروئی ساااااختار دارای اسااااپیرونوککتون

 باشدم، آلدوسترون رسپتورهای اختصاص، آنتاگونیست

 در. کنادما، رقابت آلدوسترون با رسپتور به در اتصال و

 رساپتور ایا  کاردن بلاک با کلیه  توبول دیستال بخش

 سابب کارده  مهاار را آن تباادل و پتاسایم -سدیم کانال

 دیاورتیک، اثار چنای هم و شودم، بدن در پتاسیم حفظ

 هاایهورماون ساح  افازایش در. کنادم، ادای  را خود

 هیپرآلدسترونم، سبب مینرالوکورتیکوئیدی آلدوسترون

قلبا،   احتقاان، نارساای، علاتش توانادما، که گرددم،

 اساپیرونوککتون .باشد نفروتی  سندر  و کبدی سیروز

 از رساپتور باه اتصال برای آلدوسترون با رقابت طریق از

 اساپیرونوککتون .کناد،ما جلوگیری اد  و آسیت ای اد

 در دیاستولی  و سیستولی  فشار خون آوردن پایی  در

 اساپیرونوککتون. اسات موثر هیپرآلدسترونم، با بیماران

 پتاسایم حفاظ سبب پتاسیم-سدیم تبادل مهار با چنی هم

 اسپیرونوککتون کینتیک، فارماکو ازنظر .شودم، بدن در

 هااایپااروتنی  بااا درصااد 92 از باایش هااایشمتابولیاات و

 .گردندم، متصل پلاسما

 تحات سارعت باه اسپیرونوککتون دفع و متابولیسم

 نیاز هاایشمتابولیت اکثر و گرفته قرار گسترده متابولیسم
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  رونولاکتونيجامد اسپ یديپيرات لروکش دادن نانو ذ
 

 2931، تير  261م، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره بيست و هشت          12

 .(6)باشادما، سااعت 06 حدود اثرش مدت و بوده فرال

 فراهما، افازایش و عاوار  کااهش اثار افازایش برای

 یپااوزو ل صااورته باا را آن اسااپیرونوککتون  زیساات،

 باه محالره ای  در .(1-9)نمودند فرموله sln نانوکپسول و

 جامااد لیپیاادی ذرات نااانو دادن روکااش تاااثیر بررساا،

 هاآن رهش و خصوصیات بر کیتوسان با اسپیرونوککتون

 .است شده پرداخته
 

 مواد و روش ها
  اسااپیرونوککتون  در ایاا  محالرااه ت رباا،  پااودر

 Tween 20 (Korea.SAMCHUN PUREبااااا 

CHEMICAL CO., LTD  )Span80 (DAEJUNG 

CHEMICALS & METALS CO., LTD. Korea  )

 کیتوسان(  Sigma. Germany) استنارات مونو گلیسریل

Fluka    00/2 فیلتار گلایسایال  اساید اساتی  کلروفر 

 توساط UP آب(  Millipore filters. Germany) نانومتر

 یادقحر تاازه تول(  آب میر )غددرصد  96دستگاه  الکل 

 گردید.
 

 کیتوسان پلیمر ساخت
 گار میل، 0222 همراه به را کیتوسان از گر میل، 022

 اساتی  سا،س، ی  و ریخته بشر ی  در 02 تویی  از

دور  با استیرر روی و گردید اضافه آن به گلایسیال اسید

 99 همزماان داده شد. ساپس قرار مناسب حرارت با 422

 اضااافه گردیااد و آن بااه هآهساات طااور بااه آب ساا،ساا،

 قارار اساتیرر روی پلیمار کامال شدن شفا  تا م موعه

 .گردید صا  و داده

 

 جامد لیپیدی نانوذرات ساخت
 روش از اساااپیرونوککتون ناااانوذرات تهیاااه بااارای

Solvent emulsification/evaporation گردید استفاده 

 ،آل فاز تهیه برای. باشد م، آل، و آب، فاز دو به نیاز که

 گار میلا، 0222اسپیرونوککتون  پودر از گر میل، 022

 از گار  میلا، 0222 و اساتنارات موناو گلیسریل لیپید از

 حلال لیترمیل، 02 در و شد بشر ریخته ی  در 02 اسپان

 بشاری در آبا،  فااز تهیاه بارای. گردیاد حال کلروفر 

 0222 هماراه باه 02 تاویی  از گار میلا، 0522 جداگانه

 و شاد ریخته دیونیزه آّب گر  02 و 02 سپانا گر  میل،

 در 1222 دور باا اولترا هموژنایزر توسط حاصل مخلوط

 قحاره قحره آل، فاز استیرر روی. گردید یکنواخت دقیقه

 02 مادت به حاصل امولسیون گردید و اضافه آب، فاز به

 دار پاروب ساونیکاتور توساط دماا حضاور بادون دقیقه

 شاد داده قرار استیرر ویر ساعت 04 مدت به و سونیکه

 ذرات از نانوسوسپانسیون و خارج محیط از آل، حلال تا

 ساایزر  زتاا دستگاه با مدت ای  از برد. آید بدست دارو

 (PDI) پراکنادگ، شااخ  و زتا پتانسیل  ایذره اندازه

 همازن  روی فرموکسایون از گار  42 باه و شاد خوانده

 سااعت 0 تماد باه و اضافه گردید قحره قحره کیتوسان

انادازه   دوباره زمان ای  از برد شد. گذاشته استیرر روی

 دستگاه با نمونه ( PDI) پراکندگ، شاخ  و زتا پتانسیل

 .گردید سایزر قرائت زتا

 

 پراکندگ، شاخ  و اندازه زتا  پتانسیل گیری اندازه
 زتاااای پتانسااایل و پراکنااادگ، شااااخ  انااادازه 

 توساااط ناساااپیرونوککتو جاماااد لیپیااادی ناااانوذرات

Dynamic Light Scattering (DLS) از اسااتفاده بااا 

 و درجااه 05 دمااای در Zetasizer Nano ZS دسااتگاه

 .شد گرفته اندازه درجه 92 زاویه

 

 دارو رهش بررس،
 دیاالیز کیسه از روش دارو سازی آزاد بررس، برای

 دیاالیز کیساه تسات ان ا  از قبل ساعت 04 .شد استفاده

 پیدا مناسب، پذیری انرحا  تا دش ور غوطه مقحر آب در

 لیپیادی ناانوذرات حاوی های فرآورده از مقداری .کند

 یهااو نموناه highکیتوساان  روکش با نانوذرات جامد 

 داده قرار  یالیزد یسهبه عنوان شاهد در ک یپیددارو بدون ل

در  یاالیزد یساهو دو طر  آن به طور کامل بسته شاد. ک

 PH= 4/1ر فسافات باا بااف یتارل یلا،م 022 یظر  حااو
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 پژوهشی

 انحالال دساتگاه کم  به سازی آزاد. گردید ور غوطه

 دور باا و سااعت 04 زماان ط، آمریکا فارماکوپه دو شماره

rpm 62 بررسا، ماورد گرادسانت، درجه 31 دمای در و 

 04  0  6  4  0  0 هاایزمان در گیرینمونه .گرفت قرار

 انحالال محایط در دیاالیز غشای دادن قرار از برد ساعت

 از سا، سا، 5 باار هار گیاری  نمونه برای. گرفت ان ا 

 00/2فیلتار  باا برداشته  انحلال محیط در موجود محلول

در طاول  HPLC دساتگاه باا آن جذب و صا  میکرون

نانومتر قرائت شد. اعداد حاصال از جاذب در  030موج 

و شاد قارار داده  یرونوککتونغلظت اساپ -مرادله جذب

 ماناادن ثابات جهات .یاادمحاسابه گردغلظات آزاد دارو 

 5 برداشات  و گیارینموناه باار هار براد انحالال  محیط

 .شد اضافه محیط به بافر س،س، 5 محیط  از س،س،
 

 FTIR اسپکتروسکوپ،
 دساااتگاه از FTIR طیااا  باااه دساااتیاب، جهااات

PerkinElmer Spectrum سازیآماده برای. شد استفاده 

 ناانوذرات حااوی هاای فرآورده از کوچک، قحره نمونه

 تاا شاد مخلاوط برومایاد پتاسیم مقداری با جامد لیپیدی

 پتاسایم)شاود  همگا  کااملا و کند پیدا خش  ظاهری

 بار آمده دستهب مخلوط(. است رطوبت جاذب بروماید

 و شاد منتقال زنا  ضاد فاوکد جانس از دیسک، روی

 فشاار اعماال باا. گرفت قرار آن روی بر دیگری دیس 

 دیسا  دو بی  مذکور مخلوط هیدرولی  ج  توسط

 شافا   دیس  ی  پرس  اعمال اثر بر. شد پرس فوکدی

 کاه شاد ای ااد نمونه و KBr مخلوط از یکنواخت و نازک

 اسپکتروساکوپ، دساتگاه به فروسرخ طی  بررس، برای

FTIR  1. دقت اساک  گردیدمنتقل-cm 5/2 محادوده و 

 .است بوده cm 4222-422-1 اسک 
 

 DSC حرارت، آنالیز
 مااورد هاااینمونااه ترمااوگرا  بااه یاااب،دساات باارای

 برای. شد استفاده DSC حرارت، آنالیز روش از آزمایش

 در و برداشاته نموناه هار از گار  میل، 5 تست ای  ان ا 

. شاد داده قارار دساتگاه آلومینیاوم، های پ  هایداخل

 در و دقیقاه در گارادساانت، درجاه 02 سرعت با هانمونه

 بررسا، مورد گرادسانت، درجه 32-322 دمای، محدوده

 .گرفتند قرار
 

 کردن درایر فریز
 و هااامحلااول تباادیل جهاات داروسااازی حااوزه در

 جهات قباول قابل پایداری با جامد فر  به هاسوسپانسیون

 قارار اساتفاده مورد کردن درایر فریز داری نگه و توزیع

. شاودما، خاارج تصارید طریق از من مد آب. گیردم،

 فریاز محالراه  ماورد لیپیادی هاایماتریکس ،تمام برای

 تشکیل به من ر نانوذرات  پیوست  نتی ه در کردن درایر

 ای ذره انادازه توزیاع باا بزرگتار جامد لیپیدی نانوذرات

 هاا cryopecipitant از مناسب، مقدار. شودم، ترگسترده

 در جاماد لیپیادی ناانوذرات پیوسات  هام به از تواند م،

 تهیاه از پاس. کناد جلاوگیری کاردن درایار فریاز حی 

 اپناادور  00 در را آن لیپیاادی ذرات نااانو امولساایون

 در و rpm 0522 دور بااا ساااعت ناایم ماادت بااه و ریختااه

 بخاش ساانتریفیوژ گردیاد. گاراد ساانت، درجاه 4 دمای

 دیاونیزه آب باا رساوب بخاش و ریختاه شاد دور روی،

 رساوب. گردیاد ساانتریفیوژ ذقیقاه 05 مادت به و شسته

 در هاا اپندور . شد شسته دیونیزه آب با م ددا اصلح

 نتاایج محالراه ای  در .شدند داده قرار درایر فریز دستگاه

( ANOVA) واریاانس آناالیز از اساتفاده با آمده دستهب

 در صافر آزماون بررسا، جهت آن متراقب و طرفه ی 

 از بخاش هار در موجاود هایداده میانگی  مقایسه مورد

 p > 25/2با  تفاوت .گردید استفاده ،توک آماری آزمون

 .در نظر گرفته شد دارمرن، آماری نظر از نقحه هر در

 

 یافته ها
 مانادن ثابت با که دهد م، نشان آمده دستهب نتایج

 مقاادار افاازایش و فرموکساایون در لیپیااد و دارو مقاادار

 انادازه ی ساورفاکتانت عناوان باه 02 اسپان و 02تویی  

 تغییرات بی  داری مرنا ارتباط و دهکر پیدا کاهش ذرات

 و ذرات ناانو پراکنادگ، شااخ  با سورفاکتانت مقدار
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 دادن روکااش کلاا، طااوربااه. دارد وجااود زتااا پتانساایل

 در افزایش موجب کیتوسان با اسپیرونوککتون نانوذرات

 و شااودماا، هاااآن پراکناادگ، شاااخ  و ذرات اناادازه ی

 عاددی باه فا،من علامات باا عاددی از زتا پتانسیل مقدار

 ناانوذرات .کنادما، پیادا تغییار مثبات علامات باا دیگر

 بااه نساابت کیتوسااان بااا شااده روکااش اسااپیرونوککتون

 رهااش نانوسوسپانساایون  و جامااد لیپیاادی نااانوذرات

 کیاه ی  کیتوسان با ذرات نانو روکش. دارند ایآهسته

 کاه دهادما، تشاکیل لیپیادی هساته اطرا  را ضخیم،

 تاوانما، کاه شاودما، دارو هساتهآ آزاد سازی به من ر

 موجاب کیتوساان پلیمر با نانوذرات دادن روکش گفت

 .گرددم، دارو آزادسازی سرعت در کنترل
 

 Fourier-Transform IR محالرات
 و تااداخلات شناسااای، باارای FT-IR هااایطیاا 

. گارددما، اساتفاده دارو و حامل بی  احتمال، پیوندهای

 لیپیادی ناانوذرات از آماده دساتهبا FT-IR هاایطی 

  اساااپیرونوککتون طیااا  باااا اساااپیرونوککتون جاماااد

 خااال  و کیتوسااان مونواسااتنارات گلیسااریل خااال  

قاارار گرفتنااد  مااورد مقایسااه تااداخلات بررساا، جهاات

 به مربوط FT-IR طی  بررس، در ( که0شماره  نمودار)

 cm 0950 (CH-1 ها  پی  خال  اسپیرونوککتون پودر

 cm-1ککتااون کششاا،(   (cm 0160 C=O-1  (کششاا، 

0690 (C=o کششاا، اسااتیل تیااو گااروه)  1-cm 0613 

(C=O ی حلقاااااه C6  ،کششااااا)  1-cm 0601 (C=C 

 باه مربوط FT-IR طی  بررس، بوده است. در (کشش، 

 cm-1  هااا پیاا  خااال  مونواسااتنارات گلیسااریل پااودر

3022-3422 (OH ،کششااا )  1-cm 0052-3222 (CH 

-cm 0222-1  (کششااا،  =OC) cm 0130-1  (کششاا، 

0322  (C-O ،کششاا) .طیاا  بررساا، در بااود FT-IR 

 هااایپیاا  اسااپیرونوککتون  جامااد لیپیاادی نااانوذرات

 مشااهده اساپیرونوککتون عاامل، هاایگاروه باه مرباوط

 شااخ  گاروه های پی  موج عدد در تغییری و شدند

 و اساتیل تیاو کربونیال هاایگروه مانند اسپیرونوککتون

 نتی اه در نشد و مشاهده دوگانه باند و تون،کک کربونیل

 .ناداد نشاان حامل و دارو بی  را موثری شیمیای، تداخل

 شاامل کاه فیزیکا، مخلاوط باه مربوط FT-IRطی  در

 موناو گلیسایریل و اسپیرونوککتون  02اسپان   02تویی  

 هایموج طول عدد در تغییری بود  کیتوسان و استنارات

 در نشاد  دیاده رفتاه کار به ترکیبات شاخ  هایگروه

 و دارو بای  شایمیای، کانشهام بار گفت توانم، نتی ه

 بررسا، در .نادارد وجاود فیزیک، مخلوط در اجزا سایر

هااای مربااوط بااه پااودر کیتوسااان پیاا  IR-FT طیاا 

  (کشش، H-N  H-O) cm 3022-3422-1   شاملشاخ 
1-cm 0900 (H-C ،نامتقاااااارن کششااااا )  1-cm 0049  

(H-C ،تقاارنم کشش)  1-cm 0232-0210 (O-C ،کششا) 

 شااخ  هایگروه هایپی  جای،جابه عد  بوده است.

 و دارو بای  شیمیای، برهمکنش عد  از حاک، FTIR در

 .باشد م، فرآورده در فرموکسیون اجزای

 

 
 

  FT-IR طی  :1شماره  نمودار

 

 Differential Scanning Calorimetry محالرات
بارگیری مناسب ترماوگرا  جهت بررس، تداخل و 

DSC   پااودر اسااپرینوککتون  گلیسااریل منااو اسااتنارات

کایتوسان و نانوذرات لیپیدی جاماد ماورد بررسا، قارار 

 اساپیرونوککتون DSC (. ترموگرا 0شماره  نمودارگرفت )
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 پژوهشی

 درجااه 000 حاادود در تیاازی گرماااگیر پیاا  خااال 

 ذوب نقحااه بااه مربااوط کااه دهاادماا، نشااان گاارادسااانت،

 در تیااز نااوک پیاا  ایاا  وجااود. اساات دارو الکریساات

 پاودر در اسپیرونوککتون که است ای  نشانگر ترموگرا 

 در همچنای . باشاد ما، کریستال حالت در خود داروی،

 باه شاروع دارو گاراد  ساانت، درجه 062 از باکتر دمای

 مناو گلیسریل DSC ترموگرا  چنی هم. کندم، تخریب

 درجاه 524/56 – 064/61محادوده  در پیکا، استنارات

 نشااان اساات ذوب نقحااه بااه مربااوط کااه را گاارادسااانت،

 در پها  پیا  یا  کیتوسان ترموگرا  بررس،. دهدم،

 از ناشا، احتماکً که دهدم، نشان را درجه 022 محدوده

 درجاه 052 بااکی دماای در و باشادم، آب دادن دست

 شده روکش نانوذرات بررس،. شودم، تخریب ماده ای 

 نشاان را GMS ذوب باه مرباوط اندوتر  تنها وسانکیت با

 دارو ذرات شادن روکاش مرناای به امر ای  که دهدم،

 .باشدم، مربوطه چرب، توسط

 

 
 

  DSC ترموگرا  :2شماره نمودار
 

 بحث
 جامد لیپیدی نانوذرات ای ذره اندازه بر امولسیفایر مقدار تاثیر

 زا ثاباات مقاادار بااا( F3  F2  F1) فرموکساایون سااه

 و 02 اساپان امولسیفایرهای از متغیر مقدار و دارو و لیپید

 بررسا، ایا  از آماده ستهب نتایج گردید که تهیه 02 تویی 

بیان  3 شماره و نمودار 0 شمارهها در جدول فرموکسیون

 30/0از  02اسپان  امولسیفایر مقدار افزایش شده است. با

از  وثریما طاورباه ناانوذرات انادازه گر   33/3 به گر 

 03/094 ± 3/0بااه 0 شااماره درفرموکساایون 05/4±56/093

(. p > 25/2) یافاات کاااهش 3 شااماره فرموکساایون در

 تاییدکنناده محققاان ساایر توساط گرفته ان ا  محالرات

 .باشدم، نتایج ای 
 

 
 

 نانوذرات و جامد لیپیدی نانوذرات اندازه ی میانگی  :3 شماره نمودار

 0-06 های فرموکسیون در کیتوسان با شده روکش

 
 ناانو روی بار که ای محالره در همکاران و کلیدری

 با دادند ان ا  اسپیرونوککتون حامل جامد لیپیدی ذرات

  Span 80  Span 60 امولساایفایر سااه گیااری کااار بااه

Tween 80 هاایفرموکسایون در هاآن میزان در تغییر و 

 در سایفایرامول مقادار افازایش باا کاه دادند نشان متردد 

 .(6)شودم، کوچ  ذرات اندازه ی ها فرموکسیون

 

 ای ذره اندازه پراکندگ، بر امولسیفایر مقدار تاثیر
 نتایج  3و نمودار شماره  0 شماره جدول به توجه با

  F3 فرموکسایون 3 در دهندم، نشان آماری هایبررس،

F2  F1 ارتباااط اساات متغییاار امولساایفایر مقاادار کااه 

 پراکنادگ، و امولسایفایر مقادار در تغییر بی  داریمرن،

 مقادار افازایش با که طوری به دارد وجود ایذره اندازه

 ± 229/2از  ایذره انادازه پراکنادگ، امولسایفایر شااخ 

 در 043/2 ± 225/2بااه  0 شااماره فرموکساایون در 665/2

. (p > 25/2کناد )ما، پیادا کاهش 3 شماره فرموکسیون

  همکاران و Muller-Goyman سطتو که ایمحالره در
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   ChitosanHC: High شاده  بارگیری داروی و PDI زتا  پتانسیل ذرات  اندازه ی میانگی  و ها فرموکسیون دهنده تشکیل ترکیبات :1 شماره جدول

Chitosan MC: Middle  LC: Low  Chitosan  n=3 
 
F 

Spiro 
 
g 

GMS 
 
g 

Span 

02 

g 

Tween 

02 

g 

Water 
Up 
ml 

 ذرات یاندازه  میانگی   یتوسانک

nm 
 زتا پتانسیل میانگی 

mV 
  میانگی 

PDI ذرات 
  درصد میانگی 
 شده بارگیری داروی

  

Low middle high 
F1 0/2 0 30/0 0 02 - - - SLN 05/4±56/093 35/0±93/36- 229/±656/2 00/0±04/0 

F2 0/2 0 33/3 5/0 02 - - - SLN 54/0±3/061 406/2±13/09- 226/2±000/2 25/0±05/5 

F3 0/2 0 0 5/0 02 - - - SLN 3/0±3/094 5/0±0/03- 225/2±043/2 91/2±00/5 

F4 0/2 0 4 5/0 02 - - - SLN 904/2±6/094 56/00±5/05- 223/2±055/2 05/0±36/00 

F4-0/5%LC 0/2 0 0 15/2 02 5/2 درصد - - SLN-chitosan 29/00±66/0062 06/2±1/02 200/2±91/2 15/3±223/05 
 SLN-chitosan 60/400±5/0103 45/2±1/05 204/2±639/2 00/0±20/03 - - درصد 0/2 02 15/2 0 0 0/2 0/2

4-0/1%MC 0/2 0 0 15/2 02 - 0/2% - SLN-chitosan 096/2±33/306 50/2±46/04 20/2±433/2 205/2±06/05 

F4-0/1%HC 0/2 0 0 15/2 02 - - 0/2 درصد SLN-chitosan 100/2±0/326 00/2±3/00 53/2±352/2 93/0±05/01 

F4-0/05%MC 0/2 0 0 15/2 02 - 25/2 - SLN-chitosan 23/9±3/315 05/0±33/00 233/2±900/2 65/5±24/04 

F4-0/05%HC 0/2 0 0 15/2 02 - - 25/2 SLN-chitosan 43/1±6/356 031/0±96/00 233/2±004/2 65/6±26/03 
 

Chitosan - MC: Middle Chitosan-  LC: Low Chitosan  n=3 

 

 سار  آلباومی  حامال جاماد لیپیادی ناانوذرات زمینه در

 افازایش باا کاه داده شاد نشاان گرفات  صاورت گاوی

 اناادازه پراکناادگ، فرموکساایون در امولساایفایر مقاادار

 ساتهبا نتاایج طباق چنی هم .(02)یابدم، کاهش ایذره

 تاثیر زمینه در همکاران و Rohan Shah محالره در آمده

 بار شاده انتخااب هاایاکساپیان و لیپیدی ماتریکس نوع

 میازان افازایش باا جاماد  لیپیادی نانوذرات هایویشگ،

 ایذره اناادازه پراکناادگ، فرموکساایون در امولساایفایر

 .(00)یافت کاهش

 

 زتا پتانسیل بر امولسیفایر مقدار تاثیر
 الکتریکا، شارژ اساس بر امولسیفایرها کل، طور به

 بااار بااا ذرات باای  الکتریکاا، دافرااه اعمااال و سااحح،

 یاا پایاداری موجاب فضاای، دافراه یا همسان الکتریک،

 امولسایفایرهای. گردندم، سوسپانسیون، هایپراکندگ،

 ماوثری تغییار ذرات ساح  الکتریکا، باار در یاون، غیر

موجااب  فضااای، دافرااه ای اااد بااا بلکااه کنناادنم، ای اااد

نتاایج مرباوط باه . (00)گردندم، پراکنده اتذر پایداری

نشاان  4و نمودار شاماره  0پتانسیل زتا در جدول شماره 

 ثابات باا F3  F2  F1 فرموکسایون 3 داده شده است.در

 امولساایفایر میاازان افاازایش و لیپیااد و دارو مقاادار ماناادن

 0 شاماره فرموکسایون در -90/36 ± 35/0از  زتا پتانسیل

 داری مرناا به صاورت  3 فرموکسیون در 0/03 ± 5/0 به

 (. p > 25/2یابد ) م، کاهش
 

 
 

 لیپیادی ناانوذرات زتاای پتانسایل محلاق قدر میانگی  :4 شماره نمودار

 0-06 های فرموکسیون در کیتوسان با شده روکش نانوذرات و جامد

 

 ناوع تااثیر همکاران و Rohan Shah ای محالره در

 باار شااده انتخاااب ایهاااکسااپیان و لیپیاادی ماااتریکس

 قارار بررس، مورد را جامد لیپیدی نانوذرات هایویشگ،

 امولسیفایر غلظت بی  خح، ارتباط محالره ای  در. دادند

Tween 20 ناانوذرات میاان در .نشد یافت پتانسیل زتا و 

 شاده پوشیده Tween 20 با که ذرات، شده تولید لیپیدی

 شاان تانسایلپ زتاا محلاق قادر بودن کمتر وجود با بودند

 توساط فضاای، پایاداری ای ااد علات باه که ماند پایدار

 Carne Dal Pizzol در محالره .(00)بوده است امولسیفایر

 کار به لیپید و سورفکتانت نوع تاثیر زمینه در همکاران و

 هاایویشگ، در جامد لیپیدی نانوذرات فرموکسیون در رفته

 غلظااات در تغییااار تااااثیر هاااا آن شااایمیای، و فیزیکااا،

 پتانسایل بر( lecithin S75 polysorbate 80ها )سورفکتانت

 دساته با نتاایج طباق کاه گرفات قرار ارزیاب، مورد زتا
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بار  داریمرنا، تااثیر ساورفاکتانت غلظت افزایش آمده 

 ساورفاکتانت غلظت افزایش با نداشته است و اما زتا پتانسیل

 .(04 03)یافت کاهش 02 به 05 زتا پتانسل محلق قدر

 

 مختل  هایویسکوزیته با کیتوسان تاثیرات بررس،
low-middle- high ذرات اندازه ی بر 

 دادن روکاش و مختل  هایفرموکسیون ساخت با

 مختلاا   هااایویسااکوزیته بااا کیتوسااان پلیماار بااا هاااآن

 یانادازه افازایش موجاب کیتوساان با نانوذرات روکش

 هاایهقحر روی کیتوسان جذب دلیلبه شودکهم، ذرات

 .باشادما، ذرات ضاخیم دور کیه و تشکیل ی  روغن،

 lowکیتوساان  درصاد کااهش با 0 شماره جدول یه باتوجه

 66/0062 ± 22/00 از ناانوذرات یانادازه 0/2 به 5/2 از

 در 5/0103 ± 3/400 بااه F4-0/5%LC فرموکساایون در

 در ولا، کنادم، پیدا کاهش F4-0/1%LC فرموکسیون

 یانادازه  25/2به  0/2اهش غلظت از با ک middle مورد

  شااااااماره فرموکساااااایون در 3/306 ± 096/2 از ذرات

F4-0/1%MC شاماره فرموکسایون در 33/315 ± 23/9 به 

F4-0/05%MC ،مورد در کند وم، پیدا افزایش اندک  

highاز  ذرات یانادازه 25/2 باه 0/2 از غلظت کاهش با

به  F4-0/1%HC شماره فرموکسیون در 0/326 ± 100/2

 F4-0/05%HC شااماره فرموکساایون در 6/356 ± 43/1

باااا  کیتوساااان بااای  .کنااادمااا، پیااادا افااازایش انااادک،

 شاده مشااهده ساایز تاری کام مختلا  هایویسکوزیته

 توساط کاه ایمحالراه در باشاد.،ما high نوع به مربوط

Sarmento روکاش انسولی  ذرات نانو روی همکاران و 

 بااا روکااش کااه داد نشااان دشاا ان ااا  کیتوسااان بااا شااده

 .(03)شودم، ذرات سایز افزایش موجب کیتوسان

 

 مختل  های ویسکوزیته با کیتوسان تاثیرات بررس،
low-middle- high زتا پتانسیل بر 

  4و نماودار شاماره ی  0 شاماره جادول به توجه با

 باا اساپیرونوککتون جامد لیپیدی نانوذرات دادن روکش

 زتااا عااددی علاماات در ییاارتغ موجااب کیتوسااان پلیماار

 لیپیادی ناانوذرات  در زتاا پتانسیل که طوری به شودم،

 باا ترتیاب باه کاه F4(-5/05 ± 56/00) فرماول در جامد

 اند شده داده روکش high  middle  lowهای کیتوسان

 F4-0/1%HC  (50/2 ± 46/04 )( 3/00 ± 00/2باااااااه )

F4-0/1%MC  (45/2 ± 1/05 )F4-0/1%LC یافت تغییر.   

 باارای همکاااران و یاناا  توسااط کااه ایمحالرااه در

 و چساب، زیسات هاایویشگا، رهاش  پایاداری  بهبود

 کاه گردیاد مشااهده شد  ان ا  نانوذرات سلول، جذب

 و علامات در تغییر موجب کیتوسان با نانوذرات روکش

 .(5)شود م، زتا پتانسیل عددی مقدار

 

  مختل هایویسکوزیته با کیتوسان تاثیرات بررس،
low-middle- high  نانوذرات پراکندگ، بر شاخ 

 لیپیادی ناانوذرات ایذره اندازه پراکندگ، شاخ 

 یکنواخات یباه مرناا 2-5/2( در محادوده  PDIجامد )

 روکاش ناانوذرات باشاد.،م یااندازه ذره ،بودن پراکندگ

 ،پراکنادگ یشموجاب افازا یتوسانبا ک یرونوککتوناسپ

 0ی در جادول شاماره PDIوط به نتایج مرب شود.،م یاذره

 شااخ نشان داده شده است. بهتاری   5ی و نمودار شماره

 (352/2 ± 253/2) فرموکساایون بااه مربااوط پراکناادگ،

F4-0/1%HC ما، کیتوساان درصاد 0/2 غلظات باا که 

 باه پراکنادگ، شااخ  کیتوساان غلظت تغییر و با باشد

 کاه طاوری باه (p > 25/2) یابادم، افزایش موثری طور

 25/2 باه درصاد 5/2 از غلظات تغییار با شودم، مشاهده

و  91/2 ± 200/2پراکنااادگ،  شااااخ  میااازان درصاااد

 ناوع تاثیر مورد در چنی هم یافت. تغییر 004/2 ± 233/2

 پراکنادگ، شااخ  بهتاری  کاه شاد مشااهده کیتوسان

 باا .(352/2 ± 253/2)باشاد م، high کیتوسان به مربوط

 پراکندگ، شاخ  middleو  low به کیتوسان نوع تغییر

 .یافت تغییر433/2 ± 20/2و  639/2 ± 204/2ترتیب  به

 همکاااران و Sarmento توسااط کااه ایمحالرااه در

 ان اا  کیتوساان باا شده روکش انسولی  نانوذرات روی

 در افزایش موجب کیتوسان با روکش که داد نشان شد 

 (.03)شود م، ذرات پراکندگ،
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 نانوذرات و جامد لیپیدی نانوذرات PDI انگی می :5 شماره نمودار

 0-06 های فرموکسیون در کیتوسان با شده روکش

 

 بررس، میزان بارگیری دارو 

دارو در نانوذرات لیپیادی  نتایج مربوط به بارگیری

و فرموکسیون های روکش شده با کایتوسان در جادول 

نشان داده شده اسات. میازان  6و نمودار شماره  0شماره 

گر  باه  30/0از  02دارو با افزایش میزان اسپان ارگیری ب

بااااااه  F1در فرموکساااااایون  04/0±00/0گاااااار  از  4

بصاااورت ماااوثری   F4در فرموکسااایون  05/0±36/00

 F4(. روکش کردن فرموکسیون >25/2pافزایش یافت )

(تغییااار  F4-0/1%HCو  F4-0/1%MCباااا کایتوساااان )

 Danilaه اسات.مرناداری در میزان بارگیری دارو نداشات

Ridolfi  و همکااارانش روی نااانوذرات لیپیاادی جامااد و

نانوذرات لیپیدی جامد روکش شاده باا کایتوساان دارو 

ترتیناویی  محالراه ان ااا  دادناد و رابحااه مرناا داری باای  

بااارگیری نااانوذرات لیپیاادی جامااد و نااانوذرات لیپیاادی 

 .(05)جامد روکش شده با کایتوسان نیافتند

 

 
 

 روکش نانوذرات شده بارگیری داروی درصد میانگی  :6 رهشما تصویر

 0 و 1 های فرموکسیون در کیتوسان با شده

 انحلال محیط در شده آزاد داروی میزان بررس،
 هاای SLN گرفتاه ان اا  هاایبررسا، با توجاه باه

 لیپیادی نانوذرات خود به نسبت کیتوسان با شده روکش

 تاریکام زیساا آزاد سارعت نانوسوسپانسیون  و جامد

 اساپیرونوککتون سازی آزاد 1شماره  نمودار طبق .دارند

 هاایساعت همان از دیالیز ازغشای high کیتوسانروکش با

 از 0 سااعت در داری،مرنا طوربه شد و ان ا  کندی به اول

 درصد  220/00±046/3به 04ساعت تا درصد030/2±90/0

 ونوککتوناسپیر نانوسوسپانسیون به نسبت را تریکم داروی

بااه  04 ساااعت تااا درصااد 94/3 ± 090/2از  0 ساااعت در

(. p > 25/2) (0)جادول شامارهنمود  آزاد 06/31 ± 900/0

 با اسپیرونوککتون سازی آزاد 1 شماره نمودارتوجه به  با

 از موثری طور به دیالیز غشای از high کیتوسان روکش

 تباوده اسا ترکم ساعت 04 ط، در جامد لیپیدی نانوذرات

(25/2 < p .)سااعت از کیتوساان با شده روکش ذرات نانو 

 ذرات ناانو روکش. دارند آهستهرهش، برد ساعت04 تا اول

 لیپیادی هساته اطارا  را ضاخیم، کیه ی  کیتوسان با

 شاودم، دارو آهسته آزادسازی به من ر که دهدم، تشکیل

 کیتوسان پلیمر با نانوذرات دادن روکش گفت توانم، پس

 .شودم، دارو آزاد سازی سرعت در کنترل موجب

 افاازایش باارای ایمحالرااه در همکاااران و واناا 

 سارطان درمان در پلاتی  سیس لیپیدی نانوذرات کارای،

 باا شدهروکش نانوذرات که دادند نشان گردن به وابسته

 آزادساازی سارعت لیپیدی ذرات نانو به نسبت کیتوسان

 .(05)دارند تریکم
 

 

 ساه از اساپیرونوککتون داروی آزاد ساازی مقایسه :7 شماره نمودار

 روکاش ناانوذرات و جاماد لیپیادی ناانوذرات نانوسوسپانسیون  فر 

 مختل  های زمان در انحلال محیط در کیتوسان با شده
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 بارای همکااران و ل، یان  توسط که ایمحالره در

 آن آزادساازی کنتارل و لیپیادی ناانوذرات رهش بهبود

 شاده روکاش نانوذرات که داده شد شانن گرفت  ان ا 

 باا شاده داده روکاش ذرات ناانو باه نسابت کیتوساان با

 پولوکسامر با شده روکش ذرات نانو و  000 پولوکسامر

 تاریکام آزادساازی سارعت گلیکاول اتایل پل، و 000

 .(05)دارند
 

 سه از اسپیرونوککتون داروی سازی آزاد مقایسه :2شماره جدول

 روکش ذرات نانو و جامد لیپیدی ذرات نانو یون نانوسوسپانس فر 

 مختل  های زمان در انحلال محیط در high کیتوسان با شده
 

 گر  میل، حسب بر ت مر، صورت به شده آزاد داروی درصد ساعت حسب بر زمان

F4-0/1%HC F4 نانوسوسپانسیون 

0 066/2±56/0  001/2±11/0  000/2±10/0  

0 030/2±90/0  030/2±59/3  090/2±94/3  

4 629/2±95/5  603/2±10/1  060/0±16/9  

6 595/2±52/0  500/2±63/00  256/0±00/00  

0 250/0±03/02  045/2±94/04  99/0±45/06  

04 046/3±220/00  469/0±09/03  900/0±06/31  
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