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Abstract 

 

Background and purpose: This study investigated the effect of different HLBs on these 

nanoparticles using spironolactone solid lipid nanoparticles. 

Materials and methods: The spironolactone loaded SLN was prepared by emulsion/solvent 

evaporation technique followed by ultrasonication. In this study, Palmitic acid was used as carrier. 

Different weight ratio of drug, carrier, Span60 and Tween80 were selected. Different formulations were 

prepared with different HLBs. Nanoparticle properties like particle size, polydispersity index, zeta 

potential and entrapment efficiency were investigated. Optimum formulation was chosen for evaluation of 

drug release and other properties of nanoparticles by DSC and FT-IR spectroscopy. 

Results: Increasing lipid concentration resulted in consequent increase entrapment efficiency and 

the size. Also, the F1-F9 formulations showed that Zeta potential was in an acceptable range, and only 

reduce in HLB in F4 was accompanied with decreasing Zeta potential. Spironolactone was found to have 

a higher drug release rate in the SLN form. Information from the FT-IR spectroscopy and the DSC 

thermogram indicated effective entrapment of drug in the carrier. 

Conclusion: spironolactone-SLNs provide a controlled and increased drug release rates. 

Spironolacton-SLN would provide high drug levels at the site of action, therefore, this product could be 

useful in topical drug delivery. 
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 پژوهشی

های مختلف، بر  HLBبررسی تاثیر مخلوط سورفکتانت با 
 اسپیرونولاکتون از داروینانوذرات لیپیدی های ویژگی

 
   1ژیلا ایمانی

   3و2مجید سعیدی    

    2و3جعفر اکبری    

   4کتایون مرتضی سمنانی   

 5زهرا ایمانی    

 چكیده
 روی برر مختلف های HLBتاثیر  اسپیرونولاکتون، جامد از لیپیدی نانوذرات در این پژوهش با ساخت و هدف: سابقه

 مورد بررسی قرار گرفت. نانوذرات ویژگی های این
برن  Solvent emulsification/evaporationی اسرپیرونولاکتون از رو  دیرپیل بررای تییرن نرانو ذرات ها:مواد و روش

های مختلف وزنی استفاده شد. در این پژوهش از پالمیتیک اسید بن عنوان حامل استفاده شد. نسبت ultrasonicationمراه ه
متفراوت  HLBهای مختلف با انتخاب گردید. فرمولاسیون 08و تویین  08های مختلف اسپان چنین نسبتحامل و دارو، هم

ای، توزیع اندازه ذرات، پتانسیل زتا و بارگیری دارو مورد بررسی قرار گرفت. های نانوذرات مانند اندازه ذرهتیین و ویژگی
و  DSCدر نیایررت فرمولاسرریون اپترریمم جیررت بررسرری میرریان رزاد سررازی دارو و ارزیررابی ختوسرریات نررانوذرات توسرر  

 انتخاب شد. FT-IRاسپکتروسکوپی 
 هرای یابرد. بررسری فرمولاسریونی نانو ذرات افیایش مریزهبا افیایش مییان چربی، مییان بارگیری دارو و اندا ها:یافته

9F-1F 4 تنیا در دهد کن پتانسیل زتا در محدوده قابل قبول قرار دارد ونشان میF  کاهشHLB  با کاهش پتانسیل زترا همرراه
و  FT-IRسررعت رزادسرازی برالاتری دارد. ااتعرات برن دسرت رمرده از  SLNچنرین اسرپیرونولاکتون در فرر  است. هرم
 نیی نشان از بارگیری موثر دارو در حامل دارد.  DSCترموگرا 

چنرین افریایش میریان رهرش دارو باعر  رهرش کنتررل شرده و هرماسرپیرونولاکتون لیپیدی جامد نانو ذرات  استنتاج:
براین کراربرد تری در محل اثر رزاد خواهد شرد. بنراموضعی، مقدار داروی بیش هایشود. با بن کارگیری رن در فراوردهمی

 رن در فراورده های موضعی مطلوب خواهد بود.
 

 08، پالمیتیک اسید، اسپان 08نانوذرات لیپیدی جامد، اسپیرونولاکتون، تویین  واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
( یررک Spironolactoneاسررپیرونولاکتون  داروی 

رنتاگونیسررررت رلدوسررررترون و یررررک رنتاگونیسررررت 
سال است  08کن بیش از  (1 رسپتورهای رندروژنی است

کن بن اور موضعی در درمان هیرسوتیسم و رکنرن مرورد 
اثربخشری ایرن با وجرود  .(0 استفاده قرار گرفتن می گیرد

 رهستن سببحتلیت کم رن در رب و رزادسازی دارو، 
 
 jilaimani@protonmail.com mail:-E  دانشکده داروسازیمجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم ، جاده خیررباد،  10کیلومتر  :ساری -ژیلا ایمانی مسئول:مولف 

 ، ساری، ایراندانشگاه علو  پیشکی مازندران، دانشکده داروسازی، دانشجوی دکتری حرفن ای داروسازی. 1
 ، ساری، ایرانمازندراندانشگاه علو  پیشکی نشکده داروسازی، دا ،فارماسیوتیکسگروه  ،استاد. 0
 ، ساری، ایراندانشگاه علو  پیشکی مازندران. مرکی تحقیقات علو  دارویی، پژوهشکده هموگلوبینوپاتی، 3
 ، ساری، ایرانمازندراندانشگاه علو  پیشکی ، ، دانشکده داروسازیگروه شیمی دارویی ،استاد. 4
 ، بیرجند، ایراندانشگاه علو  پیشکی بیرجند ،دانشگاه علو  پیشکی بیرجند ،دندانپیشکی کودکان ، گروهاستادیار. 5

 : 0/3/1331تاریخ تتویب :                10/1/1331  تاریخ ارجاع جیت استحات :           01/10/1330 تاریخ دریافت 
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 و همکاران ژیلا ایمانی     
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 پژوهشی

 کاهش فراهمی زیستی خروراکی ایرن دارو شرده اسرت.

بررای مردیریت ایرن دارو کننده  دواریام یااز راه ه یکی

توانرد سربب  یمراست کن نانو  ییاشکال دارو استفاده از

 .(3 گردد رن یاثربخش و پایداری دارو

مطالعات نشان مری دهرد کرن کراهش انردازه ذرات 

دارو بررا زیرراد کررردن میرریان سررطع دارو، باعرر  افرریایش 

چنرین برا توجرن برن رابطرن رزادسازی دارو می شرود. هرم

Noyes-Whitney  سرعت رزادسازی دارو برا سرطحی از

محرری  انحررتل اسررت، مرررتب  دارو کررن در تمررا  بررا 

مطالعات حراکی رن اسرت کرن قرری هرای  .(4 باشدمی

میکرون است، نسربت  0/01کن ذراتشان اسپیرونولاکتون 

میکررون، فراهمری  0/10بن قری هایی با انردازه ذره ای 

با توجن برن ایرن موضروع،  .(5 زیستی بسیار بالاتری دارند

برررای اامینرران خرراار از داشررتن فراهمرری زیسررتی بررالای 

 18تررر از درسررد ذرات دارو بایررد کررم 38خرروراکی، 

هایی مثل کمپلکس برا هم چنین رو  .(0 میکرون باشند

سیکلو دکسرترین، لیروفیلییه شردن و پراکنردگی جامرد، 

 (.1 شودمیاسپیرونولاکتون باع  افیایش انحتل پذیری 

در سال هاای اخیر، رساندن اندازه ذره دارویری در ابعراد 

تحت میکرون از اهمیت بالایی برخوردار گشتن است. از 

این امر، فراهمری زیسرتی خروراکی برالاتر، سرطع  دلایل

ذرات بالاتر در تما  با محی  انحتل، افریایش انحرتل 

 (.1 پررذیری اشررباع دارو و رزاد سررازی دارو مرری باشررد

نانوذرات لیپیدی بن دلیل داشتن چربی های فیییولوژیک 

های حامرل برا تحمرل برالا و تجیین پذیر بن عنوان سیستم

باشد. پتانسریل نرانوذرات طرح میبرای متارف پوستی م

لیپیدی در هدفمنرد کرردن پوسرتی، کنتررل رزادسرازی، 

عوارض پوستی کم و محافظت از ترکیبات فعرال اثبرات 

باشد. نشان داده شده است کرن انردازه کوچرک شده می

ذرات در نررانوذرات لیپیرردی، حنررور نررانوذرات را در 

تمررا  مسررتقیم بررا لایررن شرراخی بیبررود و ورود عوامررل 

 .(0 کندانکپسولن بن داخل سلول را تنمین می

 یدیررپیسرراخت نررانوذرات ل ایررن بررسرری،دف از هرر

از  Solid Lipid Nanoparticles (SDL) جامرررررد

مختلرف برر  یهرا HLB ریتراث یو بررس نولاکتونوریاسپ

 ونیفرمولاس 3 ،منظور نیباشد. بدینانوذرات م نیا یرو

 یهررا HLBو  یچربرر یانیررم ریو ترراث هشررد نیررمختلررف تی

و شراخ   یادارو، اندازه ذره یریبارگ یمختلف بر رو

 چنرین در انتیرا،همقرار گرفت.  یرسمورد بر یپراکندگ

 شد. یریگاندازه ییالیدارو توس  غشا د یرزادساز
 

 مواد و روش ها
 مواد مورد استفاده

 از اسررترارات مونررو لیسررریگلو  دیاسرر کیررتیپالم

خریررداری شررد.  (Sigma, Germany)سرریگما شرررکت 

بیداشرت  سراخت شررکتاسپیرونولاکتون داروی  پودر

از شررکت کرره ای  08اسپان  و 08 نیتوئ بود.کار ایران 

SAMSHUN PURE هرا حرتلین کل چنینتیین شد. هم

 .بودند بالا با خلوی یشگاهیاز نوع رزما

 

 ساخت نانوذرات لیپیدی جامد

برررای تییررن نررانو ذرات اسررپیرونولاکتون از رو  

Solvent emulsification/evaporation  .اسررتفاده شررد

، 1بررر اسررا  مقررادیر جرردول شررماره  ای ایررن منظرروربررر

در دی اسررپیرونولاکتون و  08پالمیتیررک اسررید، اسررپان 

رحلن بعد محلرول حاسرل برن کلرومتان حل گردید. در م

در حین همیدن توس  هوژناییر  08فاز ربی حاوی توئین

اضافن شد. بن مردت پرند دقیقرن مخلروص حاسرل توسر  

در دقیقن هموژن گردید.  13888اولترا هموژناییر با دور 

درجرن سرانتی  48دقیقن در دمای  5سوسپانسیون حاسل، 

گراد با سونیکاتور پروب دار سونیکن و سرپس برن مردت 

ساعت، روی استیرر قرار داده شرد ترا حرتل رلری از  04

محی  خارج و نانو سوسپانسیون از ذرات دارو بن دسرت 

 .(3 رید
 

 اندازه گیری پتانسیل زتا، اندازه و شاخ  پراکندگی 
 انررردازه ذرات، شررراخ  پراکنررردگی و پتانسررریل 

 توسر اسرپیرونولاکتون جامرد زتای نرانو ذرات لیپیردی 
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Dynamic Light Scattering (DLS)  بررا اسررتفاده از

درجن سرانتی  05در دمای  Zetasizer Nano ZSدستگاه 

ها فتن شد. غلظت نمونندرجن اندازه گر 38گراد و زاوین 

گیرری هرا بررای انردازهبن گونن ای بود کن در تما  نمونن

کیلو شمار  در هر ثانیرن دسرت  08-488پتانسیل زتا بن 

 .(3 یافتن شد
 

 اندازه گیری مییان داروی بارگیری شده
بن این منظرور فرراورده مرایی از نرانو ذرات لیپیردی 

دقیقن، در دمرای  38بن مدت  rpm05888جامد را با دور 

میلری لیترری،  0درجن سرانتی گرراد در سرن اپنردورف  4

روری و سانتریفیوژ گردید. بخش رویی را جداگانن جمع

میکرولیترر از  588ه شرد. نرانومتر عبرور داد 00/8از فیلتر 

میلری  58بخش رویی جمع روری شده را در بالون ژوژه 

میلی لیتر رسانده شد، جرذب  58لیتری ریختن و بن حجم 

نرانومتر قرائرت  0/033نمونرن رقیرش شرده در ارول مروج 

گردید و با قرار دادن عدد جذب در منحنری اسرتاندارد، 

 مد. عرددغلظت بر حسب میکروگر  بر میلی لیتر بن دست ر

( ضرب و با ضررب 188بن دست رمده در ضریب رقت  

 غلظت واقعی در حجم سوپرناتانت میریان داروی برارگیری

 مقردار کرل  108نشده محاسبن گردید و برا کسرر رن از 

میلی لیتر فررورده(، میریان داروی  08داروی موجود در 

 .(3 بار گیری شده و درسد رن نیی بن دست رمد
 

×100%Entrapment Efficiency = 

 

 FTIRاسپکتروسکوپی 
اسرتفاده  Perkin-Elmer spectrum oneاز دستگاه 

میلی لیترری مرورد نیراز  18شد. جیت تیین دیسک های 

برا  1:5برای انجا  رزمایش، هر یک از نمونن ها بن نسبت 

-3ثانین تحت فشرار  15پتاسیم برماید مخلوص و بن مدت 

تن قررار گرفرت. نیرروی لاز  بررای اعمرال ایرن فشرار  0

توس  جرک هیردرولیک برر روی دسرتگاه پرر  تعبیرن 

و محدوده اسرکن  cm5/8-1تامین شد. دقت اسکن  شده،
1-cm 4888-488 .بوده است 

Diffrential Scanning Calorimetry  (DSC) 
هررای مررورد یررابی بررن ترمرروگرا  نمونررنبرررای دسررت

رزمایش از این رو  استفاده شد. برای انجا  این تست، 

هرر نمونرن برداشرتن و در داخرل پرن هرای گر  از میلی 5

 18ها برا سررعت رلومینیومی دستگاه قرار داده شد. نمونن

 38-388گراد در دقیقن و در محدوده دمایی درجن سانتی

 تی گراد مورد بررسی قرار گرفتند.درجن سان
 

 خشک و منجمد کردن
هررا و در حرروزه داروسررازی جیررت تبرردیل محلررول

د با پایداری قابل قبرول جیرت ها بن فر  جامسوسپانسیون

داری فریی درای کردن مرورد اسرتفاده قررار توزیع و نگن

شرود. گیرد. رب منجمد از اریش تترعید خرارج مریمی

هرای لیپیردی مرورد مطالعرن، فریری برای تمامی ماتریکس

درای کردن در نتیجن پیوستن نانوذرات، منجر بن تشکیل 

ای یع انردازه ذرهنانو ذرات لیپیدی جامد بیرگ تر با توز

ها  cryopercipitantشود. مقدار مناسبی از تر میگسترده

تواند از بن هم پیوستن نانوذرات لیپیدی جامد در حین می

پررس از تییررن  (.18 فریرری درای کررردن جلرروگیری کنررد

، (F3)امولسیون نانوذرات لیپیردی فرمولاسریون منتخرب 

 ت برا دوراپندورف ریختن و بن مدت نریم سراع 10رن را در 

rpm05888  گراد سرانتریفیوژ، درجن سانتی 4و در دمای

بخررش رویرری را دور ریختررن و بخررش رسرروب را بررا رب 

دقیقرن سرانتریفیوژ گردیرد.  15دیونییه شستن و برن مردت 

رسرروب حاسررل مجرردداب بررا رب دیررونییه شسررتن شررد. 

 ها در دستگاه فریی درای قرار داده شدند.اپندورف
 

 ی داروزادسازبررسی رهش و ر

منتخرب  فرمولاسریون  در ایرن مرحلرن فرمولاسریون

انتخراب  شرده رزاد داروی مییان سنجش برای (3 شماره

میلررری لیتررر برررافر فسرررفات  388رهرررش دارو در  و شررد

 0/0pH=  کیلو دالترون  01( و با استفاده از غشای دیالیی

  ن، ایران( مورد بررسی قرار گرفت. بیوژ

ساعت در رب مقطرر  04ابتدا غشای دیالیی بن مدت 

 5قرار داده شد. پس از بستن انتیای کیسرن هرای دیرالیی، 
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 پژوهشی

هرای دیرالیی ها ریختن و سر کیسرنسی دارو داخل رنسی

برن بخرش های دیالیی بن سورت افقری نیی بستن شد. کیسن

پرارویی دسرتگاه تسرت انحرتل متترل و رزادسرازی در 

درجررن  31و دمررای  rpm08سرراعت بررا دور  04مرردت 

، 1، 5/8گیری در ساعات نمونن گراد انجا  گرفت.سانتی

بعد از قرار دادن غشای دیرالیی در محری   04، 0، 0، 4، 0

سی سی 5گیری، هر بار برای نمونن انحتل انجا  گرفت.

از محلرول موجرود در محری  انحرتل برداشرتن، برا فیلترر 

 UVمیکرون ساف و جذب رن برا اسرپکتروفتومتر  00/8

 -حاسرل از جرذب در معادلرن جرذب قرائت شد. اعرداد

قررار داده و غلظرت داروی رزاد اسپیرونولاکتون غلظت 

جیت ثابت ماندن محری  انحرتل،  شده محاسبن گردید.

سی از محی ، سی 5گیری و برداشتن بعد از هر بار نمونن

 سی سی بافر بن محی  اضافن شد. 5

 

 بررسی رماری داده ها
برا اسرتفاده از  در این پژوهش نتاید بن دسرت رمرده

 یک ارفن و متعاقب رن جیرت (ANOVA)رنالیی واریانس 

هرای بررسی رزمون سفر در مورد مقایسرن میرانگین داده

 موجود در هر بخش از رزمون رماری توکی استفاده گردید

 دار تلقی گردید.مبنای تفاوت معنی p >85/8  و ارز 
 

 یافته ها
 رو  برررای تییررن نررانو ذرات اسررپیرونولاکتون از

Solvent emulsification/evaporation  .اسررتفاده شررد

دارو بررا  مختلررف ونیفرمولاسرر 3 برررای ایررن منظررور ابترردا

 (1 جدول شرماره  های وزنی مختلف از حامل و دارونسبت

و  یچربر یانیرمها، تاثیر انتخاب شد و پس از ساخت رن

HLBیادارو، انردازه ذره یریبارگ یمختلف بر رو یها 

 مورد بررسی قرار گرفت. یراکندگو شاخ  پ
 

 دارو بارگذاری و سازی محبو  بازده
الکررل در اررول نمررودار اسررتاندارد محلررول دارو در 

 شررد، فرمررول اسررتاندارد بررن سررورت  رسررم 0/033مرروج 

= 0.9992rabs = 0.0474con+0.0078,   .بن دست رمرد

 3 سررازی و بارگررذاری دارو دربررازده محبررو  یانیررم

 برن 1 شماره مطابش جدولذکر شده  فرمولاسیون مختلف

دهد افیایش در . نتاید بن دست رمده نشان میدست رمد

میرریان چربرری باعرر  افرریایش در میرریان بررارگیری دارو 

برابرر  4چربی مییان ، 6F-1Fهای شود. در فرمولاسیونمی

 0میریان چربری  ،9F-7Fهای مییان دارو و در فرمولاسیون

 انگین درسررد بررارگیری باشررد. میرربرابررر میرریان دارو مرری

، و در 830/05±10/1برابررررر  4Fدارو در فرمولاسرررریون 

محاسررربن شرررد  480/11 ±030/8برابرررر  7Fفرمولاسررریون 

(. از سوی دیگر نتاید نشان دهنده موثر 1 جدول شماره 

بررر میرریان داروی بررارگیری شررده اسررت. در  HLBبررودن 

، میرانگین HLBبرا کراهش  F6و  F5و F4 فرمولاسریون 

 رگیری دارو در بررررالاترین میرررریان قرررررار درسررررد بررررا

گرفت. میرانگین درسرد برارگیری دارو در فرمولاسریون 

F5  در فرمولاسرررریون 83001/01 ± 033/5برابررررر ،F4  

 برابررررر  F6و در فرمولاسرررریون  830/05±10/1برابررررر 

 (.1محاسبن شد  جدول شماره  0333/03 ± 433/3

 

 اندازة ذرات عیاندازة متوس  ذرات و توز
در شررررده  ة متوسرررر  نررررانوذرات سرررراختنانررررداز

نمایش داده  1جدول شماره  درهای مختلف فرمولاسیون

دهد کن با افیایش مییان لیپیرد، شده است. نتاید نشان می

اندازه نانوذرات نیی افیایش یافتن است. بن اوری کرن در 

 میرررررانگین قطرررررر انررررردازه ذره ای  ،5Fفرمولاسررررریون 

 برابرررر 0Fلاسررریون و در فرمو 3/533± 5054/111 برابرررر

 باشد.نانو متر می 4031/30±0001/380

 

 جامد یدیپیزتا نانوذرات ل لیبر پتانس HLB راتییتغ ریتاث
 زترا پتانسریل گیرریانردازه برا نرانوذرات طحیس بار

ارائرن شرده اسرت.  1شود کن در جدول شرماره تعیین می

دهد کن پتانسریل نشان می F1-F9نتاید بن دست رمده از 

حدوده قابل قبرولی قررار دارد. ایرن نتراید نشران زتا در م

با کاهش پتانسریل  HLB، کاهش F4کن تنیا در  دهدمی
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 HLBهرا، کراهش زتا همراه است و در بقین فرمولاسیون

چنرین در تاثیری بر کاهش پتانسیل زتا نداشتن است. هرم

F7  بر ختف تتور، با وجودHLB  بالا، میریان پتانسریل

  ست.ازتا کمی کاهش یافتن 

 

 شاخ  پراکندگی نانوذرات لیپیدی جامد
دهررد کررن شرراخ  پراکنرردگی در نترراید نشرران مرری

( و 1محرردوده قابررل قبررولی قرررار دارد  جرردول شررماره 

  همراه نبوده است. PIبا تغییرات  HLBتغییرات 

 

 مییان داروی رزاد شده در محی  انحتل
 SLNدر فرر  اسرپیرونولاکتون نتاید نشران داد کرن 

 تترویر  گررددیتر رزاد مرعیبن پودر خال  دارو سرنسبت 

بروده و  سرتالیبن فر  کراسپیرونولاکتون . پودر (1شماره 

کرررن ذرات  یذرات درشرررت اسرررت. در حرررال ییسرررا

، بن سورت رمورف بوده و SLNدر فر  اسپیرونولاکتون 

سرررعت  شیامررر باعرر  افرریا نیررا کررن یترنرردیر اریبسرر

 شود.یدارو م یرزادساز

 

 
 

در  F3درسد داروی رزاد شده از فرمولاسیون : 1شماره تصویر 

 رونولاکتونیاسپمحی  انحتل در مقایسن با پودر 

 

 Fourier-Transform IR مطالعات
 و تررداختت شناسررایی برررای FT-IR هررایایررف

در  .شودمی استفاده دارو و حامل بین احتمالی پیوندهای

نررررانوذرات لیپیرررردی جامررررد  FT-IRبررسرررری ایررررف 

هرای عراملی های مربوص بن گرروه، پیکنولاکتوناسپیرو

مشراهده شردند. تغییرری در عردد مروج اسپیرونولاکتون 

های مانند گروهاسپیرونولاکتون های گروه شاخ  پیک

کربونیل تیو اسرتیل و کربونیرل لاکترونی و بانرد دوگانرن 

مشاهده نشد، در نتیجن ترداخل شریمیایی مروثری را برین 

(. 0شرررماره  تترررویرنشرررد  دارو و حامرررل نشررران داده 

 شرامل کرن فیییکری مخلوص بن مربوص FT-IR هایایف

 اسرید پالمیتیرک واسپیرونولاکتون  ،08 اسپان ،08 تویین

شدند. در نتراید برن  مقایسن تداختت بررسی جیت بود،

 هرایگرروه هرایموج اول عدد در تغییری دست رمده،

 نتیجررن در نشررد، دیررده رفتررن کررار بررن ترکیبررات شرراخ 

 اجیا سایر و دارو بین شیمیایی کنش برهم گفت توانمی

 (.0شماره  تتویرندارد   وجود فیییکی مخلوص در
 

 
 

، پالمیتیک اسید، رونولاکتونیاسپ FT-IR های ایف :2تصویر شماره 

 رونولاکتونیاسپمخلوص فیییکی و نانوذرات لیپیدی جامد 
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 پژوهشی

 Differential Scanning Calorimetryمطالعات 
خررال  پیررک اسررپیرونولاکتون  DSC ترمرروگرا 

 تترویرگراد نشران داد  درجن سانتی 010گرماگیر تییی در 

کن وجود این پیک تیری در ترمروگرا  نشرانگر  (3شماره 

در پودر دارویی خود در اسپیرونولاکتون باشدکن این می

 DSCچنرین ترمروگرا  هرم .(18 باشدحالت کریستال می

 58353/50-004/01پالمیتیک اسرید پیکری در محردوده

 (.3شرماره  تترویردهد  می گراد را نشانی سانتیدرجن

نانوذرات لیپیدی جامرد فاقرد پیرک  DSCهای ترموگرا 

 50000/04باشند و تنیا در گراد میدرجن سانتی 010در 

ید را درجن سانتی گراد پیک ناشی از ذوب پالمیتیک اس

دهند کرن نشران از برارگیری مروثر دارو توسر  نشان می

 (.3شماره  تتویرباشد  حامل می

گرر ، میلی 108ها، مقادیر دارو در همن فرمولاسیون

  .باشدسی میسی 10سی و دی کلرومتان سی 08رب 
 

 بحث
مختلف  های HLBتاثیر  در این مطالعن برای بررسی

 3 سررپیرنولاکتون،ا حرراوی جامررد لیپیرردی نررانوذرات بررر

 و چربری میریان تراثیر و شرده تییرن مختلرف فرمولاسیون

HLB ایذره اندازه دارو، بارگیری روی بر مختلف های 

 برن نتاید. گرفت قرار بررسی مورد پراکندگی شاخ  و

در  دارو برارگیری مییان دهنده افیایش نشان رمده دست

 رمرده بن دست نتاید. نانوذرات حاوی چربی بالاتر است

 ختروی ایرن در گرفترن انجرا  مطالعرات سرایر نتاید با

 برر کرن ایمطالعرن در همکراران و Khalilدارد.  مطابقت

 دادنرد انجرا  ملوکسریکا  جامرد لیپیردی نانوذرات روی

 5/1برن درسرد 5 از چربری غلظرت وقتری کن دادند نشان

 مروثری میریان برن دارو بارگیری یابد،می افیایش درسد

 .(11 یابدمی افیایش

 دهنررده افرریایش چنررین نشرراننترراید مطالعررن مررا هررم

بن اوری کن . است لیپید مییان افیایش با نانوذرات اندازه

  ای ذره انررردازه قطرررر میرررانگین ،F5رمولاسررریون ف در

  ،0F فرمولاسرررررریون در و 3/533± 5054/111برابررررررر 

 .باشد می 00/380 ± 40/30
 

 
 

، پالمیتیرک اسرید،  رونولاکتونیاسرپ DSC ترموگرا  :3تصویر شماره 

 رونولاکتونیاسپمخلوص فیییکی و نانوذرات لیپیدی جامد 

 

 ، پتانسیل زتا و درسد بارگیری داروPDI، اندازه ذره ای، HLBتانت، حامل، سورفک مقدار :1 جدول شماره
 

 دارو بارگیری درسد زتا پتانسیل PDI ای ذره اندازه mg) HLB 08 اسپان (mg 08 توئین (mg اسید پالمیتیک فرمولاسیون
F1 048 0/1810 0/350 41/10 433/430 53/8 53/13- 150/10 

F2 048 308 408 50/11 3/318 581/8 03/01- 33/01 

F3 048 048 088 18/18 1/335 533/8 433/04- 03/10 

F4 048 108 108 05/3 033/580 551/8 310/10- 830/50 

F5 048 010 000 811/3 3/533 010/8 400/03- 830/01 

F6 048 408 308 13/0 133/308 001/8 500/00- 033/03 

F7 308 0/1300 0/431 41/10 300/350 30/8 333/15- 48/11 

F8 308 0/1113 0/508 081/11 000/380 00/8 833/00- 13/10 

F9 308 4/1800 4/138 03/18 000/358 51/8 3/15- 41/01 
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 دادنرد نشران همکراران و Witorinoراستا در همین 

 در رلری فراز در لیپیرد غلظت با ایذره اندازه کن میانگین

 باعر  الابر لیپیردی محتروای براین اسرا ، .است ارتباص

 شررده و در نتیجررن باعرر  ویسررکوزیتن میرریان در افرریایش

 نداشرتن وجرود ذرات کردن خرد برای کافی نیروی شودمی

 چنررینهررم .(10 بیابررد افرریایش ایذره انرردازه نتیجررن در و

Rawia نرانوذرات روی برر کرن ایمطالعن در همکاران و 

 کرن دادنرد نشران دادنرد، انجا  ملوکسیکا  جامد پیدیلی

 افریایش درسرد 5/1 برن درسرد 5 از چربی غلظت وقتی

. (10 یابدمی افیایش موثر اوربن نانوذرات اندازه یابد،می

 برر HLB تغییررات تراثیر بخشی دیگر از این مطالعرن،در 

 جامد مورد بررسی قرار گرفرت. لیپیدی نانوذرات اندازه

 هرایفرمولاسیون در HLBمییان کاهش با دادکن ننشا نتاید

F2-F5دسرت بن نتاید. یابدمی افیایش نانوذرات ، اندازه 

 سراخت بررای کرنایرن برر مبنری علمری شرواهد برا رمده

 مناسرب 0-10 مابین های HLB رب در روغن امولسیون

 08 توئین ییانم افیایش چنینهم .(13 دارد مطابقت است

 منجرر لیپیردی و مایی فاز بین سطع بین کشش کاهش با

 امر این کن شودمی ترکوچک اندازه با قطرات تشکیل بن

 سرد یرک تشرکیل برا را ذرات پایرداری مروثری اروربن

 از هررارن محافظررت و نررانوذرات سررطع روی بررر فنررایی

 در افیایش این بن عتوه. دهد می افیایش شدن کواگولن

سرورفکتانت  تر برودنمناسب دلیل این بن تواندمی اندازه

 حامررل بررا نررانوذرات انرردازه کرراهش جیررت 08 ترروئین

 کرن برااروریباشد. برن 08 اسپان نسبت بن اسید پالمیتیک

 .یابدمی کاهش اندازه اسپان، بن توئین نسبت افیایش

Samein ارزیرابی و تییرن روی برر کن ایمطالعن نیی در 

 گلیسرریل از اسرتفاده برا نیستاتین دجام لیپیدی نانوذرات

 دارورسرانی بررای 08 اسرپان و 08 توئین استرارات، مونو

 داد انجرا  Box Behnken اراحری از استفاده با موضعی

 نانوذرات اندازه ،08 اسپان غلظت افیایش با کن داد نشان

 پتانسریل بر HLB تغییرات نتاید تاثیر .(14 یابدمی کاهش

جامرد نیری  لیپیردی راتنرانوذ پراکنردگی و شراخ  زتا

پراکندگی  دهنده قرار گرفتن پتانسیل زتا و شاخ نشان

 برا HLB کراهش ،F4 در تنیرا در حد قابل قبرول اسرت.

 هرا، فرمولاسریون بقین بود و در همراه زتا پتانسیل کاهش

 در. نداشرت زترا پتانسیل کاهش بر تاثیری HLB کاهش

F7 وجررود بررا تتررور، خررتف نیرری بررر HLB ،نمیرریا بررالا 

 رمده دست بن نتاید .یافتن است کاهش کمی زتا پتانسیل

دارو در نررانوذرات  بررالای بررارگیری میرریان دهنررده نشرران

 روی برر کرن ایمطالعن در Samein. بود لیپیدی جامد نیی

 استفاده با نیستاتین جامد لیپیدی نانوذرات ارزیابی و تیین

 یبررا 08 اسرپان و 08 توئین استرارات، مونو گلیسریل از

 Box Behnkenاراحی از استفاده با موضعی دارورسانی

 میریان 08 اسپان غلظت افیایش با کن داد نشان داد انجا 

 .(14 یابد می افیایش نانوذرات در دارو بارگیری

 دادنرد، انجرا  همکاران و کلیدری کن ایمطالعن در

 در شررده بررارگیری داروی درسررد کررن شررد مشرراهده

 هرایفرمولاسیون بن بتنس ،08اسپان حاوی هایفرمولاسیون

 شده بارگیری داروی درسد ترینبیش ،08 اسپان حاوی

 انتقرال، فاز دمای ترینبیش داشتن با 08 اسپان. داشتند را

 .(3 داشررت را شررده بررارگیری داروی میرریان برریش ترررین

 انحرررتل  محررری  در شرررده رزاد داروی میررریان بررسررری

نیرری بررا نترراید جررالبی همررراه بررود. نترراید نشرران داد کررن 

 دارو خال  پودر بن نسبت SLN فر  در اسپیرونولاکتون

 فرر  برن اسرپیرونولاکتون پرودر. گررددمی رزاد تر سریع

 کرن حرالی در. است درشت ذرات سایی و بوده کریستال

 رمورف سورت بن ،SLN فر  در اسپیرونولاکتون ذرات

 امرر این رسد کنرییترند. بنابراین بن نظر می بسیار و بوده

بن عرتوه  .شودمی دارو رزادسازی سرعت افیایش باع 

Negi در کن اسپیرونولاکتونی کن دادند نشان همکاران و 

 تریبیش رزادسازی بود، شده ارگیریب لیپیدی نانوذرات

 برازار در موجرود اسرپیرونولاکتون هرایقرری برن نسبت

 سرطحی مسراحت بن مربوص را امر این هارن. دادند نشان

 .(15 دانستند اسپیرونولاکتون نانوذرات بالای

 همکرارانش و دیگر کن توسر  کلیردری ایمطالعن در

 سراعت نریم ای دارو سریع رزادسازی از بعد انجا  شد،

 دارو از کندتری و رهستن رهش ساعت، 1-04 ای اول،
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 برن توانردمری اسپیرونولاکتون رهستن رهش. شد مشاهده

 نانوذرات، هستن داخل بن انحتل محی  رهستن نفوذ دلیل

 اسپیرونولاکتون انتشاررهستن و لیپیدی هستن بودن گریی رب

 شناسرایی در ایرن مطالعرن بررای .(3 باشرد هستن بیرون بن

دارو از  و حامررل بررین احتمررالی پیونرردهای و تررداختت

 هرایایرف بررسی شد کن در استفاده FT-IRهای ایف

FT-IR تغییرری ،اسپیرونولاکتون جامد لیپیدی نانوذرات 

 اسرپیرونولاکتون شراخ  گرروه هایپیک موج عدد در

 و لاکتونی کربونیل و استیل تیو کربونیل هایگروه مانند

 در نشرد. هرا مشراهدهچنین سورفکتانتو هم دوگانن باند

 و دارو برین ییشیمیا کنشکن برهم گفت توان می نتیجن

در  DSC چنرین نتراید ترمروگرا هم .حامل وجود ندارد

 توسر  دارو مروثر دهنرده برارگیری ها نشانتما  بررسی

اور کلی نتاید این تحقیش نشان دهنده بن .باشدمی حامل

مییان بارگیری بالای دارو و سرعت رزادسازی بالاتر در 

 هراSLNن کاست. با توجن بن این اسپیرونولاکتون SLNفر  

باشرند، بردن مری با سازگار و سمی غیر هایدارای چربی

 پرذیریانحرتل استفاده از این نرانوذرات سربب افریایش

 و دارو خرروراکی زیسررتی فراهمرری افرریایش دارو، اشررباع

 در اسرتفاده گردد. بنابراین برایبیتر دارو می سازی رزاد

 مناسررب ملتیررب و دیررده رسرریب هررایپوسررت سررطع

 جررذب بررسرری برررای شررودمرری و پیشررنیاد (1 باشررندمرری

 شود. انجا  زمینن این در لاز  هایتست فراورده، پوستی
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