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Abstract 
 

Background and purpose: Tadalafil has gained wide clinical acceptance in treatment of 

erectile dysfunction due to its long treatment window and lower potential for visual impairment. 

Transdermal drug delivery prevents systemic elimination, drug-drug and food-drug interactions, and 

reduces side effects by reducing the dose of the drug. The aim of this study was to evaluate the effect of 

microemulsion formulation on dermatological drug delivery of Tadalafil in rat skin. 

Materials and methods: In this laboratory study, Tadalafil microemulsions were prepared 

using a phase-diagram method with an appropriate ratio of oil and water mixture. Factorial design with 

three variables in two levels was performed to prepare eight formulations. Microemulsions containing 

0.05 Tadalafil were prepared with an appropriate amount of oil phase (Oleic acid, Transcotol P), 

surfactant (Tween 80 and Span 20), and co-surfactant (Propylene Glycol). The drug was dissolved in the 

oil phase. The physicochemical properties of these microemulsions were evaluated using Franz Cells. 

Results: The droplet size of microemulsions ranged less than 60 nm and the viscosity ranged 

between 114.2 and 239.2 cpz. Parameters, including pH, drug release percentage in two hour and 24 

hours, viscosity, Tlag and Dapp were significantly associated with independent variables (P<0.05).  

Conclusion: The release kinetics of the drugs in selected microemulsions showed that compared 

to the Tadalafil solution, release occurs over time. All microemulsions significantly increase the flux 

coefficient and skin permeability. 
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  درانـــازنــی مـکـــزشــوم پــــلــشـــگاه عــه دانــلــمج
  )34-48(   1401سال    دي    216سی و دوم    شماره دوره 

  35       1401، دي  216ی و دوم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                       دوره س               

 پژوهشـی
 

 فرمولاسیوندارورسانی تراپوستی تادالافیل به وسیله 
 میکروامولسیونی در مدل حیوانی

  
       2و1سلیمیعنایت االله 

       3محمد سلیمانیسعید 
       4و2اسکندر مقیمی پور

  5علی ممبینی

  چکیده
 ینیبال رشی، پذیینایلال باختتر در ایجاد کم لیو پتانس طولانی یداشتن پنجره درمان لیبه دل لیتادالاف هدف:و  سابقه

دارو و  -و تداخل دارو کیستمیاز حذف س یپوست یدارورساننعوظ کسب نموده است.  تدرمان اختلالا يبرا ياهگسترد
اثر  یبررسدهد. مطالعه حاضر با هدف را کاهش می یعوارض جانبکند و با کاهش دوز دارو می يریدارو جلوگ-غذا

  صورت گرفت. از پوست موش صحرایی لیتادالاف یپوست یدارو رسانبر  یونیکروامولسیم ونیفرمولاس
بــا نســبت  يفاز اگرامیبا استفاده از روش د لیتادالاف يهاونیکروامولسدر این مطالعه آزمایشگاهی می ها:مواد و روش

فرمولاســیون انجــام  8 يسازآماده يدر دو سطح برا ریبا سه متغ لیفاکتور یشد. طراح هیانتخاب و تهو آب  مناسب مخلوط روغن
 ســورفکتانت ،)یپــ ترانســکوتول ،اســید(اولئیک یفــاز روغنــ یبا مقدار مناسب لیتادالاف 05/0 يحاو يهاونیامولسکرویمشد. 
 اتیدر فــاز روغــن حــل شــد. خصوصــ یــیشدند. ماده دارو هیته گلیکول)) و کوسورفکتانت (پروپیلن20اسپن  و 80 نی(توئ

  شدند. یابیفرانز ارز يهااستفاده از سلولبا  ي ساخته شدههاونیکروامولسیم ییایمیکوشیزیف
 2/239تــا  2/114در محــدوده  ، ویســکوزیتهنانومتر 60تر از کمها در محدوده اندازه قطره اي میکروامولسیون ها:یافته

 ) وlagT( کمونزمان  ،زیته، ویسکوو بیست و چهارم درصد آزادسازي دارو در ساعت دوم پارامترهاي اسیدیته،سانتی پواز بود. 
  . )>05/0P( دار داشتندیبا متغیرهاي مستقل ارتباط معن) Dappي (انتشار ظاهر بیضر

، تادالافیل آبی در مقایسه با محلولداد که  شده نشانهاي انتخاب ینتیک انتشار داروها در میکروامولسیونک: استنتاج
دار ضریب شار و نفوذپذیري پوست ها باعث افزایش معنیمولسیونگیرد. تمام میکرواآزادسازي در طول زمان صورت می

  شود.می
  

  یپوستترا یدارورسان ون،یامولس کروی، ملیتادالاف واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 سیالیســ يتجــار يهــانــام) با Tadalafilیل (تادالاف

(Cialis) رکایو ادس (Adcirca) باعث باشد که یم ییدارو
 یخون به مناطق خاص انیجر شیشدن عضلات و افزاشل 

 وظـنعلال ـان اختـدرم يراـدارو ب نـیود. اـشیدن مـاز ب
و پروســتات  میخــخــوشهــایپرتروفی ، )یجنســ ی(ناتوان

  نعوظ آلت در .)1(ودـشیاده مـاستف هـیخون اولي فشارپر
  

 E-mail: mamsoloni@gmail.com                            بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاهتهران،  - سعید محمد سلیمانی مولف مسئول:
  ایران اهواز، اهواز، پزشکی علوم دانشگاه داروسازي، دانشکده فارماسیوتیکس، گروه ،دانشیار. 1
  ایران اهواز، اهواز، پزشکی علوم هدانشگا نانوفناوري، تحقیقات مرکز .2
  ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه داروسازي، دانشکده ،دستیار تخصصی داروسازي بالینی .3
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  لیتادالاف یتراپوست یدارورسان
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خون آلت  انیجر شیاز افزا یناش یجنس کیهنگام تحر
و عضله  یآلت تناسل يهاانیشدن شرشل لیبه دل یتناسل

پاســخ  نیاست. ا )cavernosum( کاورنوسوم صاف قشر
و  یعصــب يهــاانــهی) از پاNO( کیــترین دیبا انتشار اکســ

 کیــکــه ســبب تحر شود،یم لیتعد الیاندوتل يهاسلول
 يهــا) در سلولcGMP(يحلقو اتمونوفسف نیسنتز گوانوز

 5اســتراز نــوع  يمهــار فســفود. دوشــیصاف مــ یعضلان
)PDE5ــزا ــا اف ــدار  شی) ب ــوظ را  cGMPمق عملکــرد نع

 يفسفود لیو واردناف لیلدنافی، سیلتادالافکند. یم تیتقو
 کیــتحر کــهایــن لیکنند. به دلیرا مهار م 5استراز نوع 

 ازیــن کیتریندیاکســ یشــروع انتشــار موضــع يبرا یجنس
 یجنســ کیبدون تحر 5استراز نوع  يست، مهار فسفودا

یــل تادالاف .)2(مــؤثر نخواهــد بــود ی،لآلــت تناســ میمستق
 فشــاردر ریــه  یخــون يهــارگ بــا گشــادکردن نیچنهم

آورد و لــذا بــراي درمــان می نییرا پا يویر انیشر خون
 .)1(گیــردپرفشاري خون ریــوي مــورد اســتفاده قــرار می

هنگــام اســتفاده از  یاحتمــال یعــوارض جــانب نیتــرعیشا
معــده،  ینــاراحت درد یا عبارت است از سردرد، لیتادالاف

، کمــردرد، درد دیسوء هاضمه، آروغ زدن، رفلاکس اســ
 عــوارض نیــ. اینیب زشیخلط و آبری، ، گرگرفتگیعضلان

اســتراز  يفســفودمهارکننــده  یینشان دهنده توانــا یجانب
اســت و معمــولاً پــس از چنــد  وقرعــ يدر گشــاد 5نوع 

 تواندیشود. کمردرد و درد عضلات میساعت برطرف م
 نیــشــود و ا جــادیساعت پس از مصرف دارو ا 24تا  12

ساعت از زمان شــروع برطــرف  48 یعلائم معمولاً در ط
 الاتیــدر ا یاســتفاده پزشــک يبرا لیتادالاف .)2(شوندیم

دارو بــه عنــوان  نیــشــد. ا بیتصــو 2003متحده در سال 
ــژنر يدارو ــدر ا کی ــ الاتی ــده و انگل ــود  سیمتح موج

 از شیبا ب در ایالت متحده لیتادالاف، 2017است. در سال 
 دویست و هشتاد و دومــینشده  زینسخه تجو ونیلیم کی

و  لیــواردناف، لیلدنافیاگرچــه ســ .)3(بــودمعمــول  يدارو
ــتادالاف ــار  لی ــا مه ــه ب ــوع  يفســفودهم ــتراز ن ــار  5اس ک

آن  یعمر طولان مهین لیتادالاف ییدارو زیکنند، اما تمایم
و واردنافیــل، کــه  لیلدنافیبا ســ سهیساعت) در مقا 5/17(

عمــر  مــهیعــلاوه نه بــ باشــد.، میساعت است 5-4هر دو 
در  لیــتادالاف نــهروزا یاســتفاده درمــان يتــر مبنــایطولان

 ریبا ســا سهیدر مقا است. يویر یانیدرمان فشار خون شر
ــده ــامهــار کنن ــوع  يفســفود يه ــ، تادالاف 5اســتراز ن  لی

 تریبار انتخاب 9000و حداقل ترین اثربخشی را دارد بیش
عمــل  5اســتراز نــوع  يفســفود يهــامهارکننــده ریاز ســا

و واردنافیــل،  لیلدنافیبــا ســ ســهیدر مقاچنین ند. همکمی
استراز  يفسفود اثرات مهاري بسیار کمی روي لیتادالاف

توســط  یینــایب يهــايناهنجار بروز نیبنابرا دارد و 6نوع 
 یداشــتن پنجــره درمــان لیبه دل لیتادالافتر است. آن کم

 جــادیا لیعمل) و حداقل پتانســ یساعته (مدت طولان 36
 يرا بــرا ياهگســترد ینیبــال رشی، پــذیینــایدر باخــتلال 

درمــان  يدر موارد دشــوار بــرا یدرمان اختلال نعوظ حت
 بــه دلیــل لیــحــال، تادالاف نیبا ا .)4(دست آورده استبه

 2کلاس  يبالا به عنوان دارو يریکم و نفوذپذ تیحلال
 دهغذا و داروي ایالات متح یداروئ يبندطبقه ستمیدر س
آن در  فیکــه منجــر بــه انحــلال ضــع شودیم يبندطبقه

 .شودیم متغیر یستیز یفراهم جهیدستگاه گوارش و در نت
ــتادالاف ــم لی ــرک ــم نیت ــذب  زانی ــده ج ــین مهارکنن را ب
 2دهــد و را به خود اختصــاص می 5استراز نوع  يفسفود

در  ،تا به حداکثر غلظت خود برسد کشدساعت طول می
دقیقه  50 لیواردنافو  لیلدنافیس يبران حالی که این میزا

 فیضــع یســتیز یو فراهمــ تیــحلال، بنــابراین )5(است
، لذاشود. یم لیمحدود تادالاف ینیاغلب منجر به پاسخ بال

 يهــاکیــتکن ی آنستیز یفراهم شیافزا يدر تلاش برا
ارزیــابی شــده  نیگزیجــا ونیفرمولاس صورتهب یمختلف
)، solid dispersionی جامــد (که شــامل پراکنــدگاست 

 بــر یمبتن يهاونیفرمولاس)، micronization( شنیزیکرونیم
 )liquid solid compacts( عیجامد ما يها، فشردهدهایپیل

بــا ایــن حــال  ،)3(اســت complexation)( هاو کمپلکس
تکنیــک  توســط لیــتادالافمطالعات محدودي به تجــویز 

اســتعمال داروهــا بــر  .)4(انــددارورســانی پوســتی پرداخته
هاي دارورسانی به بدن بوده و روي پوست یکی از روش

دست آوردن اثرات موضعی و سیستمیک ههدف از آن ب
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  و همکارانی میاالله سل تیعنا     
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 پژوهشـی
 

حل اثــر هدف اثرات موضعی است، مکه  است. هنگامی
هــا و توانــد ســطح پوســت (هماننــد ضــد آفتــابدارو می

هــاي مختلــف پوســت، ضــمائم و ها)، یا لایــههیدراتانت
هــاي زیــر پوســت باشــد. دارورســانی سیســتمیک از اندام

طریق پوست داراي مزایاي زیادي است که از آن جملــه 
تــر، عدم عبور اول کبدي، عوارض جانبی کمتوان به می

 محافظــتمصرف در موارد ضروري،  قطع، سهولت مصرف
تحریــک ممانعــت از و یــا هــاي گوارشــی در برابر آنزیم

را  ایــمزا نیــا یپوســت دارورسانی .)4(اشاره کردگوارشی 
دارو و -و از تــداخل دارو کیســتمیدارد که از حذف س

 کــه بتوانــد یونیفرمولاس نیچنکند. هم يریدارو جلوگ- غذا
 زانه دارو موثر باشــد در کــاهش عــوارضدر کاهش دوز رو

هــا ونیکروامولسیم .)6،7(دارو هم موثر خواهد بود یجانب
هستند کــه شــامل روغــن،  دیجد یدارورسان ستمیس کی

ــا ــورفکتانت و فازه ــورفکتانت، کوس ــ يس ــتند.  یآب هس
باعــث بهبــود  یــیشــکل دارو نیگزارش شده است که ا

هرچنــد  .)8(شودمی لیدروفیو ه لیپوفیل يجذب داروها
 ایــ ونیژل، کرم، پماد، لوســ صورتهداروهاي متعددي ب

امــا  ،بــازار موجــود اســتجهت استفاده موضــعی در پچ 
 چیهــ باشــد ومــیفقط به صورت قرص موجود  لیتادالاف

بازار تا به امــروز وجــود  از آن در تراپوستین ویفرمولاس
شــکل  کیــکــه  شــد بــرآن یســع مطالعــه نیا در. ندارد
مناســب  ییبــا کــارآ لیــتادالاف یونیســکروامولیم ییدارو

و  یاثربخشــ زانیــکــه م يابــه گونــه شــود، هیــته یدرمــان
 شیدارو در موضع هدف افزا يو زمان ماندگار يداریپا
ــدی ــه .اب ــا ب ــتی ب ــانی پوس هــاي کارگیري روشدارورس

و میکروســوزن شن رپوولکترایونتوفورسیس، فراصــوت، 
هــا ایــن روش مورد استفاده قرار گرفته است، با این حال

هاي زننــد. افزاینــدهتر مواقع به پوست آسیب میدر بیش
نفوذ شیمیایی نیز براي دارورسانی پوستی مــورد اســتفاده 

ها براي موثر بــودن نیــاز بــه تر آناند ولی بیشقرار گرفته
اســتفاده از کنــد. غلظتی دارنــد کــه ایجــاد حساســیت می

هــا، پــوزومانــواع مختلفــی از ســاختارهاي نــانو ازجملــه لی
ــوزوم ــدریمرها، ات ــرال دن ــانوذرات مین ــا و بســیاري از ن ه

هــاي همــراه بــا تواند باعث جلــوگیري از محــدودیتمی
ــاي معمــولی شــودفرمولاســیون ــه ه ــا توجــه ب . امــروزه ب

خصوصیات فیزیکوشیمیایی منحصر به فرد نانوذرات این 
عنــوان ذرات در دسته بزرگی از عوامل بیومــدیکال و بــه

 و در تصویربرداري، تشخیص و درمــان و بســیاريحامل دار
اند. در مــوارد ها معرفی شــدهاز شرایط پزشکی و بیماري

تواننــد نفــوذ داروهــاي دارورسانی پوســتی نــانوذرات می
چنین ماکرومولکول را از لایه شاخی افزایش دهند و هم

توانند ایمونوژنیستی را کاهش داده و فراهمی زیستی می
ــد. ــزایش دهن ــراي از رایج را اف ــه ب ــانوذراتی ک ــرین ن ت

ها، توان به لیپوزومشود میدارورسانی پوستی استفاده می
هاي پلیمــري و نــانوذرات لیپیــد، میســل -نانوذرات جامد

 کیــ ونیامولســ ف،یــاز لحاظ تعر .)9(معدنی اشاره کرد
امتزاج است کــه در  رقابلیغ عیسامانه نامتجانس از دو ما

صــورت به گــرید عیدر مــا هاعیاز ما یکی ياسامانه نیچن
. شــودیپراکنده مــ کرونیم 1/0از  شیبا قطر ب ییهاقطره

ــا ــا نی اغلــب روغــن و آب هســتند؛ در صــورت  عیدو م
عنوان فــاز (بــهقطــرات روغــن در فــاز آب  دنپراکنده ش

 لی) تشــکO/Wاز نوع روغــن در آب ( ونی) امولسوستهیپ
و اگــر قطــرات آب در روغــن پراکنــده شــوند،  شــودیم

) خواهــد بــود، در W/Oاز نوع آب در روغن ( ونیامولس
 یونیســامانه امولســ ینــوع هاونیکروامولســیکــه م یحــال

 یکینــامیترمود اظاز لحــ هاونیهستند که برخلاف امولس
 10-100 هــا حــدودو اندازه فاز پراکنــده در آن دارندیپا

 یونیکروامولســیسامانه م کی هیته ياست. اصولاً برانانومتر 
شــامل آب، روغــن و ســورفاکتانت  یبه ســه جــزء اساســ
اســت؛ بــا  ازیــکوســورفاکتانت) ن کیــ(معمولاً همراه بــا 

اجــزاء، ســامانه  نیــمناســب از ا يهامخلوط کردن نسبت
 جه،ی. درنتردیگیخود شکل م يبه خود ونیکروامولسیم
ــیم ــامانه هاونیکروامولس ــاهر ییهاس ــا ظ ــا  يب ــفاف، ب ش

 ها،ونیو بــرخلاف امولســ دارندیپا اریو بس  کم يگرانرو
 يبدون مصرف انــرژ ای يکم انرژ اریبا مصرف مقدار بس

 نیچــون تــنش بــ هاونیکروامولســی. در مرندیگیشکل م
 یزاد سامانه منفــآ يانرژ رییصفر است، تغ باًیتقر یسطح
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گفــت جــذب شــدن  تــوانیمــ گــر،یاست. بــه عبــارت د
 همــان ایــدو ســطح  نیدر ب یمواد فعال سطح ایسورفاکتانت 

تــا حــد  یســطح نیسطح مشترك باعث کاهش تــنش بــ
 . در ضــمن، کــاهشگــرددیبه صفر) م کی(نزد نییپا اریبس

 نهموجــود در ســاما ییگرمــا يبــه انــرژ یسطح نیتنش ب
پراکنده  گریکدیدر  ینشدنفاز مخلوطدو  دهدیاجازه م

 ) وDynamic( ایــپو اریها بســســامانه نیــا نیچنشوند. هم
 جــهینت هســتند؛ در يادیــســطح ز يعلت قطر کم، دارابه

از  يادیــز ریبــه مقــاد ازیــن يداریــشدن و پا لیتشک يبرا
اســت کــه  يادآوریــدارنــد. لازم بــه  یمواد فعــال ســطح

ذرات الزامــاً  هاونیولسکروامیدر م ها،ونیلسبرخلاف امو
و ممکن است اشــکال بــا نســبت ســطح بــه  ندستین يکرو

  .)10(گردند لیتشک زین ترشیحجم ب
خــواص  هاونیبا امولس سهیدر مقا هاونیکروامولسیم

ــکــه تما یدارنــد، خواصــ يفردبهمنحصــر مهــم و بــه  لی
ــتفاده از آن ــهاس ــا را ب ــ يجاه ــزا هاونیامولس داده  شیاف

ها اغلـــب بـــراي داروهـــاي میکروامولســـیون .)9(اســـت
ها به روند. میکروامولسیونآبدوست و آبگریز به کار می

هاي مناسب براي دارورسانی پوستی شناخته عنوان سامانه
تــوان بــه توانــایی حــل هــا میهاي آناند و از برتريشده

کردن مقدار زیادي دارو، افزایش سرعت عبــور پوســتی 
با تغییر فاز داخلی وعملکرد اجزاي آن به عنوان افزاینده 

 ياجــزا حینتخــاب صــحا .)10(وذ پوســتی اشــاره کــردنفــ
پــارامتر  کیــ عنــوان بــه ونیکروامولســیمه دهنــد لیتشک

 مدنظر دیبا یپوست ای یموضعی دارورسان يبرا رگذاریتأث
  .)9(دقرار گرفته شو

 شــامل توانــدیمــ یفــاز روغنــ ياجــزا ی:روغنــ فــاز
 هــا،چــرب و الکــل يدهایها، استر اسچرب، الکل يدهایاس
 نــواعو ا دیاســ کیمتوســط، اســت ریــبــا زنج يدهایسریگل

 ،شــوندیمــي رینفوذپذ شیافزا ثکه باع يمختلف مواد
 لیرا در تشــک هاســتفاد نیتــرشیکــه بــ ییاســترها باشــد.

ــــاختار م ــــیس ــــاونیکروامولس ــــد ه ــــد از دارن  عبارتن
ــزوپروپیا ــتاتیریملی ــزوپروپیا ،س ــاتیپالم لی ــو ات  ت  لی

ــ، کاپرلدیاســکیــاز کاپر نیهمچنــ. اولئــات و  دیاســکی

 گرید يهابیترک ههمرا ایو  تنها تصور هید باسکیاولئ
  .)9(است هشد هاستفاد یفاز روغنن عنوابه

 يهامانند عامل يگریبر آب مواد د هعلاو: یفاز آب
 بافر، مــواد يهانمک د،یکلر میسد ه،تیسکوزیو شیافزا

هســتند  ينفوذ از انواع مــواد  هدهندشیو افزا هنگهدارند
   .)9(رندیگیقرار م همورد استفاد یفاز آب عنوانکه به

ـــ :هـــاهـــا و کوســـورفکتانتســـورفکتانت  تـــرشیب
 يمضر برا ریعوامل غ عنوانبه یونی ریغ يهاسورفکتانت

نســبت بــه  نیچنــها هــم. آنشوندیانسان در نظر گرفته م
 یکننــدگکیتحر تیخاص يدارا یونی يهاسورفکتانت

اســت کــه  هشــد رفتــهیپذ مســئله نیــا. باشــندیم يترکم
 یکننــدگکیــتحر تیخاص ياراد یونیآن يهاسورفکتانت

 کــهی حــال در ،باشــندیپوست انسان و جــانوران مــ يبرا
 یکننــدگکیــبــر تحر هعــلاو یونیکــات يهاسورفکتانت

 یونیــآن يهــابه ســورفکتانت نسبت ترشیب تیسم يدارا
 سورفکتانت کیحضور  هاونیفرمولاس ترشیدر بهستند. 

کــاهش  يمتوسط بــرا ای هکوتا هریالکل با زنج کیمانند 
موجب  یلازم است چرا که کشش سطح یشش سطحک

. مطالعــات شــودیمــ یکننــدگکیتحر تیخاص شیافزا
از ی دارورســان ياز اتــانول بــرا هکه استفاد دهندینشان م

مــدت  کــهآنط شر البته به باشدیم خطریپوست ب قیطر
 ریــنظ زیــن يگــرید يهــااز الکل باشد. هکوتا زمان تماس

 کوســورفکتانت تــاکنون نوانعپروپانول و بوتانول بهزویا
  .)9(است هشد هاستفاد
  

  مواد و روش ها
  مواد

پودر داروي تادالافیل شرکت داروسازي ســهاهلال 
اولئیــک اســید، پــروپیلن  ،20، اســپن 80 نیتوئ تهیه شد.

ــول، ســدیم  ســدیم فســفات، دي هیــدروژن دي گلیک
فسفات از شرکت مــرك، ترانســکوتول پــی از  هیدروژن

شرکت گتفوز و غشاي سلولی از شرکت ارمغان کــالاي 
افــزار مینــی تــب جهــت آنــالیز جنوب دریافت شــد. نــرم

  کارگیري شد.ه آماري تهیه و ب
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 پژوهشـی
 

  حیوانات
صحرایی نر هاي وشآزمایشگاهی م پژوهش در این

هاي استفاده شده وزنــی از نژاد ویستار استفاده شد. موش
 12تــا  10گــرم و ســنی در حــدود  170تا  150در حدود 

بــا نظــارت و تاییدیــه  هــاکشــی مــوشهفته داشتند. آسان
کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهــواز 

 گرمیمیل 50( زایلازین/کتامین توسط هاموش انجام شد.
 کشــتن از پــس. شــدند کشــیآسان و بیهــوش) کیلوگرم بر

 پوســت ســپس و شــد زده شــکمی ناحیــه موهــاي هــارت
 سطح در زیرپوستی چربی و گردید جدا ناحیه این کامل

. شــد پــاك شــده ســرد خــالص اســتون بــا پوست داخلی
 تا .شد گیرياندازه دیجیتال میکرومتر با پوست ضخامت

ــذیري آزمایشــات زمــان ــزر منفــی  در عبورپ  درجــه 20فری
 هــاينمونــه اســتفاده، از قبــل. شــد نگهــداري گــرادسانتی

 نگهــداري اتــاق دمــاي در و شــده خــارج فریز از پوست
  .)11(برسند اتاق دماي به و گردند ذوب شدند تا
  
  گیري تادالافیلاندازه

ــ ــک روش ــا کم ــدازهب ــراي ان ــر ب گیري دارو ی معتب
هاي ساخته شــده از هاي میکروامولسیونتوان ویژگیمی

جمله مقدار داروي بارگیري شــده و ســرعت آزادســازي 
ــــا راآن ــــه از روش  ه ــــن مطالع ــــود. در ای ــــین نم تعی

نــانومتر اســتفاده  284در طــول مــوج  UVاسپکتروفتومتر 
شد. انتخاب طول موج مذکور بــر اســاس طیــف جــذب 

) و اتانول با نســبت =7pHوري تادالافیل در بافرفسفات (ن
صورت گرفــت، کــه در ایــن طــول مــوج تادالافیــل  2:1

گونــه تــداخلی از حداکثر جذب نوري را داشــته و هــیچ
  .)12(سوي مواد دیگر مشاهده نشد

  
  تهیه دیاگرام فازي

دســت آمــده در هفاز دیاگرام را بر اساس اطلاعات ب
هــاي اســپن مطالعات گذشته و با اســتفاده از ســورفکتانت

کوسورفکتانت پروپیلن گلایکول و فــاز  ،80و توئین  20
ـــی شـــامل اولئیک ـــی در روغن اســـید و ترانســـکوتول پ

طراحــی  بــر اســاس .)12(ساخته شد 1:1 و 3:1هاي نسبت
یون با ســه متغیــر و فرمولاس یشپفاکتوریال و آزمایشات 

فرمولاسیون انتخاب شدند  8در دو سطح براي هر متغیر، 
ارائه شده اســت. دو ســطح بــالا و  1که در جدول شماره 

متغیرهــا  پایین براي هر متغیر در نظر گرفته شــده اســت و
ــن مطالعــه  ــدعبارتدر ای ــ ان ــورفکتانت ب ه از نســبت س

ـــورفکتانت ( ـــن 1:1و  3:1کوس ـــد روغ  50و  5()، درص
ـــزان آب (درصـــد ـــزان  10و  5) و می  05/0درصـــد). می

ها اضــافه شــده و از فرمولاســیون هرکــدامدرصد دارو به 
  مورد بررسی قرار گرفت.

  
 هايمیکروامولسیون فرمولاسیون در موجود اجزاي :1جدول شماره 

  دارو بدون
  

water % S + C % Oil S/C Factorial فرمولاسیون  
10  40  50  3:1  + + + ME-TFL-1  
5  45  50  3:1   - + +  ME- TFL -2  

10  85  5  3:1   +- +  ME- TFL -3  
5  90  5  3:1   - - +  ME- TFL -4  

10  85  5  1:1   +-  -  ME- TFL -5  
5  90  5  1:1   - -  -  ME- TFL -6  
5  45  50  1:1   -  + -  ME- TFL -7  

10  40  50  1:1   + + -  ME- TFL -8  

  
  تهیه میکروامولسیون

هــاي ها از فــاز دیاگراممیکروامولســیون جهت تهیــه
) استفاده گردیــد و از طراحــی 1مورد نظر (تصویر شماره
Full-Factorial Design  با سه متغیــر در دو ســطح بــراي

ها استفاده شد. متغیرهــاي مســتقل شــامل میکروامولسیون
ــورفکتانت ( ــه کوس ــورفکتانت ب ــبت س ــد  )،s/cنس درص

ــا اســتفاده از طراحــی روغــن و درصــد آب می باشــند. ب
 50( فرمولاسیون با سطح بالا و پایین روغــن 8فاکتوریال 

)، نســبت درصد 5 ودرصد  10( آب )،درصد 5 و درصد
) و تادالافیــل 3:1 و 1:1(سورفکتانت بــه کوســورفکتانت 

) تهیه شد. تادالافیل را به مخلــوط روغــن و درصد 05/0(
فکتانت و کوســورفکتانت اضــافه سپس در مخلوط ســور

کرده و مقدار کافی از آب مقطر، قطره قطره به مخلــوط 
اضافه شد و با هم زدن میکروامولسیون حاوي تادالافیــل 

  .)12(حاصل شد
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A  

  

 

B

  
  

 ســورفکتانتاز 1:1  نســبت بــا تایی سه فازي دیاگرام )A: 1تصویر شماره 
، گلیکول)پروپیلن( کوسورفکتانت و )20 اسپن-80 تویین(یونی ریغ
B( یونی غیر سورفکتانت از 3:1 نسبت با تایی سه فازي دیاگرام )تویین 

  .گلیکول)پروپیلن(کوسورفکتانت  و )20 اسپن-80
  

  وامولسیونبررسی اندازه قطرات میکر
ها توسط اي هر کدام از میکروامولسیوناندازه  قطره

مــورد بررســی قــرار  Particle Size Analyzerدســتگاه 
اي و شــاخص پراکنــدگی گرفت. میانگین انــدازه قطــره

  .)13(گیري گردیدها اندازهآن
  

  هاي حاوي دارونمونه pHبررسی ویسکوزیته و 
از نظر ویسکوزیته نیز مــورد  هاي انتخاب شدهنمونه

درجــه  25بررسی قرار گرفتند. به این منظــور، در دمــاي 
مــدل  Brookfieldو بــا دســتگاه ویســکومتر  گرادســانتی
DV-II  هايلیتــر در ســرعتمیلی 10در حجم  34و اسپیندل 
  .)14(گیري شدویسکوزیته اندازه 100و  rpm 50 ،75برشی 

pH ها نیز بــا نمونهpH  متــر مــدلMettler  در دمــاي
ســازي گراد و بــدون انجــام عمــل رقیــقدرجه ســانتی 25

  گیري شده است.ندازها

  میکروامولسیونی هايآزادسازي دارو ازفرمولاسیون
هــاي براي بررســی آزادســازي دارو از فرمولاســیون

 مختلف از محفظه انتشاري فرانز ایستاده بــا ســطح مقطــع
. در ایــن روش ه اســتمتر مربع استفاده شدسانتی 906/4

ن عنــواهبــ 2:1، اتانول با نسبت =pH 7مخلوط بافرفسفات 
 24فاز گیرنده انتخاب شد و غشا مصنوعی ســلولزي کــه 

ساعت قبل از آزمایش در آب دیونیزه خیسانده شده بود 
عنوان مدل غشایی مورد استفاده قرار گرفت. براي انجام به

لیتر از فاز گیرنده پــر یمیل 35آزمایش، محفظه گیرنده با 
ــاي  ــتیرر در دم ــتگاه اس ــد و روي دس ــه  37±5/0ش درج

دور در دقیقه قــرار  200با سرعت مگنت  باو  رادگسانتی
تــوزین  گــرم از هــر فرمولاســیون 5. سپس میــزان گرفت

زمان صفر با روشــن شــدن  شده و روي غشا گسترده شد.
مگنــت و تمــاس فرمولاســیون بــا غشــا شــروع شــد و در 

 24و  8 ،7، 6 ،5، 4، 3، 2، 1، 5/0فواصــل زمــانی معــین (
 لیتــرمیلــی 2گیرنده برداشــته و لیتر از محفظه میلی 2 )ساعت
فاز گیرنده را جــایگزین آن کــرده و مقــدار  تازه محلول

دارو با استفاده از روش اسپکتروفتومتري در طــول مــوج 
براي  حاضر، این بررسی این مطالعه. در نانومتر تعیین شد 284

جهت بررسی مدل  .)15(نمونه ها سه بارتکرار شد هر کدام از
کینتیکی آزادســازي دارو، ســه مــدل درجــه صــفر، یــک و 
هیگوشی براي نتایج آزادسازي فیــت گردیدنــد و بــالاترین 

  ملاك انتخاب مدل بوده است. 2rمیزان 
  
مــوش صــحرایی  پوست از عبورپذیري تادالافیل بررسی

  میکروامولسیونی هايبراي فرمولاسیون
ذیري پوســت در تا زمان آزمایشــات عبورپــها نمونه

هاي پوســت فریزر نگهداري شدند. قبل از استفاده، نمونه
تا بــه  نداز فریز خارج شده و در دماي اتاق نگهداري شد

دماي اتاق برسد. سپس به قطعات کوچک بریده شــده و 
هــاي انتشــار بــه صــورتی کــه لایــه شــاخی بر روي سلول

پوست به سمت فاز دهنده قــرار گرفتــه، بســته شــده و در 
ســاعت بــین فــاز 16به مــدت  گرادسانتی درجه 37اي دم

دهنده و گیرنده هیدراته شده، سپس فازها تخلیه شــده و 
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 پژوهشـی
 

یتر، فاز گیرنــده و لمیلی 35درون محفظه گیرنده باحجم 
 تادالافیــلگرم از میکروامولســیون  5دهنده درون محفظه

از پوســت کامــل  تادالافیــلریخته شــده و آزمــون عبــور 
ها و م گرفــت. البتــه ضــخامت نمونــهانجا موش صحرایی

میزان هیدراتاسیون پوست قبل و بعد از تماس اولیه با فاز 
  گیري شد.دهنده و گیرنده اندازه

ها، پس از هیدراتــه براي بررسی اثر میکروامولسیون
هاي فرانــز، مقــدار نمودن و قرار دادن پوست روي سلول

ت در گرم از فرمولاسیون میکروامولسیون بر روي پوس 5
فاز دهنده قرار گرفته و فــاز گیرنــده نیــز بــا بــافر فســفات 

)7pH=ــه نســبت  اتــانول ) و ــه عنــوان حــلال دارو  2:1ب ب
  استیرر قرار داده شد. فــاز گیرنــده  دستگاه و روي شدهپر

  هــاي همــزده شــد. در زمــان rpm 200بــا مگنــت بــا دور 
 ).و .. 47، 32، 28، 26، 24، 8، 5، 3، 2، 1، 5/0( شــدهتعیــین 

لیتــر میلی 2از فاز گیرنده صورت پذیرفته و برداري نمونه
ــاوي  ــم مس ــا حج ــته و بلافاصــله ب ــده برداش ــاز گیرن   از ف

تازه براي برقراري شــرایط ســینک  اتانول-از بافرفسفات 
ــه روش  ــوده ب ــور نم ــدار داروي عب ــد. مق ــایگزین ش ج

گیري شد. از نانومتر اندازه 284در  UVاسپکتروسکوپی 
میکروامولسیونی بدون دارو به عنوان کنترل  فرمولاسیون

  .)16(شداستفاده 
  

  آماري و محاسبات پارامترهاي عبورپذیري
ار شد و مقــادیر تمام مطالعات انجام شده سه بار تکر

جهــت  انــد.به صورت میانگین انحراف معیــار بیــان شــده
دوطرفــه و آنــالیز  T-Testبررسی آماري نتایج از آزمــون 

ــون  ــراي طراحــی آزم ــانس اســتفاده شــده اســت. ب   واری
Full-Factorial افزار از نرمMinitab 17 .استفاده شد  

تادالافیل موجــود  میزان عبور پذیريمطالعه در این 
مــوش هاي دارویــی از پوســت کامــل میکروامولسیوناز 

عبورپذیري  مورد بررسی قرارگرفت وپارامترهاي صحرایی
ــادل ( ــت تع ــور در حال ــرعت عب ــد س ــریب Jssمانن )، ض

) و ضــریب انتشــار lagT)، زمــان کمــون (pعبورپــذیري (

) محاسبه گردید که نتــایج حاصــل از آن Dappظاهري (
چنــین نتــایج هــمآورده شــده اســت.  4 شماره در جدول

ــه ــوط ب ــاي میکروامولســیون pERو  DERو  fluxER مرب ه
 حاوي دارو در مقایسه بــا کنتــرل اشــباع دارو در جــدول

آورده شده است. به منظور محاسبه پارامترهــاي  4 شماره
عبورپذیري نمودار مقدار تجمعی داروي عبــور کــرده از 

  واحد سطح در برابر زمان رسم گردید.
محاســبه  1شــماره ) از معادله pضریب عبورپذیري (

  .)17(شد
  

  P.CSSJ=              : 1معادله شماره 
Cغلظت دارو در فاز دهنده =  

  
)lagTان کمــون از امتــداد خــط تعــادل بــه )= مقــدار زمــ

 .آمــددست ه محور زمان در منحنی تجمعی دارو از پوست ب
   .)18(شدمحاسبه  2شماره از معادله  Dمقدار 
  

           : 2معادله شماره 
  

نده طول واقعی مسیر عبور دهنشان hبه دلیل این که 
محاســبه شــده از ایــن  D باشــد، بنــابراینکردن دارو نمی

باشــد. چــون تمــام محاســبات ظــاهري مــی Dنیــز  فرمول
نمودار تجمعی عبورپذیري  Steady Stateبراساس ناحیه 

  دارو انجـــام گرفتـــه اســـت بنـــابراین برقـــراري شـــرایط 
می است. استناد بودن این پارامترها الزا سینک براي قابل

در این پژوهش حداکثر غلظت ایجاد شده در فاز گیرنده 
درصد محلولیت اشباع دارو در فــاز گیرنــده  10تر از کم

ــابراین ــود و بن ــان  ب ــول زم ــابتی درط ــی ث ــان غلظت گرادی
آزمایشات برقرار بوده و با این شرایط سرعت عبور ثابتی 

  ایجادشده است.
  

  یافته ها
 ویســـــکوزیتهو  pHاي، قطـــــره انـــــدازه نتـــــایج

  .است شده ارائه 2 جدول شماره در هامیکروامولسیون
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  n=3، (Mean±SD تادالافیل( هاي میکروامولسیون ویژگی هاي فیزیکوشیمیایی به مربوط نتایج :2جدول شماره 
  

  فرمولاسیون  )nmقطره اي(ه انداز  (PDI)  شاخص پراکندگی  rpm 50 (cps)  pHویسکوزیته   rpm 75 (cps)ویسکوزیته   rpm 100 (cps)ویسکوزیته 
9/1± 5/143 4/1± 4/144 3/1± 2/147 02/0± 22/5 007/0± 348/0 424/0± 10/57 ME-TFL-1 
1/2± 2/149  1/4± 5/151 0/0± 5/153 02/0± 24/5 004/0± 354/0 034/1± 23/12 ME-TFL-2 
2/7± 5/220  3/6± 1/222 1/7± 2/224  06./± 28/2 004/0± 351/0 354/0± 19/12 ME-TFL-3 
5/6± 6/237 8/4± 2/239  2/6± 7/245  02/0± 34/5 001/0± 349/0 862/1± 63/23 ME-TFL-4 
5/3± 4/130  9/3± 2/132  8/2± 5/137  02/0± 42/5 001/0± 349/0 369/1± 77/15 ME-TFL-5 
6/3± 3/189  2/4± 2/193 2/4± 6/196  11/0± 93/5 004/0± 336./ 076/1± 76/18 ME-TFL-6 
6/3± 6/122 9/2± 6/124  9/2± 4/128  02/0± 14/6 011/0± 348/0 961/1± 90/35 ME-TTL-7 
8/2± 3/111 1/2± 2/114 6/5± 6/118  02/0± 20/6 006/0± 349/0 860/1± 56/29 ME-TFL-8 

  
 تادالافیــل میکروامولســیون کــه دهدمی نشان این نتایج

ــیش داراي 1شــماره  ــرینب ــدازه ت . باشــدمــی ايقطــره ان
 انــدازه ترینکم داراي 3شماره  میکروامولسیون چنینهم

هــاي نتایج نشان داده که میکروامولســیون .است ايقطره
 ) وcps 2/114تــرین (ترتیــب داراي کــمبــه 4 و 8شماره 

 75) در سرعت برشــی cps 2/239( یسکوزیتهو ترینبیش
باشد. رابطه ویسکوزیته وسرعت برشــی دور در دقیقه می

 1شــماره  نمــودارهــاي تادالافیــل نیــز در میکروامولسیون
  آورده شده است.

  

  
  

هاي سرعت برشی میکروامولسیون رابطه ویسکوزیته و :1 شماره نمودار
  تادالافیل
  

 هــاارو از میکروامولسیونآزادسازي د میزان و مکانیسم
 یتجمعــ يآزاد ســاز یــزاننمودار مو  3در جدول شماره 

 نمــوداردر  هــا یونامولس یکروم یوناز فرمولاس تادالافیل
  نشان داده شده است. 2 شماره

ســاعته  24دهد کــه درصــد آزاد ســازي نتایج نشان می
هــاي هاي مورد نظر در فرمولاســیوندارو از میکروامولسیون

  باشد.ترین مقدار میترین و کمترتیب بیش به 6 و1شماره 

ــماره  ــوط بــه مکانیســم آزادســازي دارو از  :3جــدول ش ــایج مرب نت
  )n=3 ،Mean±SD(میکروامولسیونی فرمولاسیون هاي 

 

 (%)2r 2hQ(%) 24hQ مدل کینتیکی فرمولاسیون

ME-TFL-1 Higuchi 9921/0 323/0± 33/10 557/0± 80/47 

ME-TFL-2 Higuchi 9787/0 357/0± 41/13 205/0± 34/46 

ME-TFL-3 Higuchi 9546/0 130/0± 37/12 382/0± 56/44 

ME-TFL-4 Higuchi 95/0 244/0± 20/13 335/0± 04/43 

ME-TFL-5 Higuchi 7117/0 127/0± 37/15 170/0± 37/35 

ME-TFL-6 Higuchi 8083/0 016/0± 18/14 090/0± 04/35 

ME-TTL-7 Higuchi 8283/0 478/0± 14/15 336/0± 10/37 

ME-TFL-8 Higuchi 8266/0 397/0± 27/19 397/0± 26/41 

  

  
  

آزادســازي تجمعــی تادالافیــل از  یــزاننمــودار م :2شــماره  نمــودار
  فرمولاسیون میکرو امولسیون ها

  
 را فرمولاسیون ساعت2ترین مقدار آزادسازي دارو دربیش
تــرین میــزان آزادســازي دارو در چنین کمو هم 8شماره 

  باشد.می 1ساعت دوم متعلق به فرمولاسیون شماره 
را  ســاعت 24 ي دارو درترین مقدار آزاد ســازبیش

درصد روغن،  50( با نسبت اجزاي  1فرمولاسیون شماره 
چنـــین ) دارد، هـــم S+Cدرصـــد  40درصـــد آب و  10
مربــوط  ام 24سازي دارو در ســاعت ترین میزان آزادکم

درصد روغن،  5(با نسبت اجزاي  6به فرمولاسیون شماره 
  باشد.) میS+Cدرصد  90درصد آب و  5
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  و همکارانی میاالله سل تیعنا     

  43       1401، دي  216دوره سی و دوم، شماره                                                                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                  

 پژوهشـی
 

 عبورپـــــذیري پارامترهــــاي بـــــه مربــــوط نتــــایج
 بــا مقایســه در تادالافیل میکروامولسیونی هايفرمولاسیون

 در صــحرایی مــوش کامــل پوســت از دارو اشباع کنترل
  .است آمده 4 جدول شماره

  

  بحث
تادالافیل دارویــی اســت کــه عــلاوه بــر اســتفاده در 

ــوش ــایپرپلازي خ ــان ه ــتات دردرم ــیم پروس ــان  خ درم
نیز مورد اســتفاده قــرار ی مردان اختلال نعوظ آلت تناسل

یــک مهارکننــده انتخــابی فســفودي  گیــرد. ایــن دارومی
ویژگی منحصر به فرد آن نیمــه عمــر  است. 5 عاستراز نو

  .)1(باشدمیساعت  5/17طولانی آن با 
توسط تادالافیل موجــب آرام  cGMP مهار تخریب

شدن طولانی مــدت عضــلات، افــزایش غلظــت خــون و 
چنــین طــولانی شــدن خونریزي کورنواسیون بــدن و هــم

طور عمــده بــراي تادالافیل به. شودنعوظ آلت تناسلی می
 خیم پروستاتهایپرپلازي خوش درمان اختلالات نعوظ،

   .)2(رودکار میو فشارخون اولیه به

هاي طور رایج در فراوردهاشکال دارویی موضعی به
آرایشی و بهداشتی مستقیما روي سطح پوست بدن مورد 

هــا یــک سیســتم گیرند. میکروامولســیوناستفاده قرار می
دارورسانی جدید هستند که شامل روغــن، ســورفکتانت، 

متعــددي کوسورفکتانت و فازهاي آبی هستند. گــزارش 
باعث بهبود جذب  اي داروییهحاملکه این  وجود دارد

  .)4(دنشومی و هیدروفیل داروهاي لیپوفیل
ــن ــه ای ــه مطالع ــور ب ــی منظ ــر بررس ــیون اث    فرمولاس

  
  
  

 پوســت از تادالافیــل داروي برعبورپــذیري میکروامولسیونی
 از طراحی مطالعه این در موش صحرایی انجام شده است.

 میکروامولســیونی ولاســیونفرم 8 فاکتوریال اقدام به تهیه
 و روغنی فاز عنوانبه پی ترانسکوتول اسید اولئیک شامل
 پــروپیلن و سورفاکتانتی فاز عنوانبه 20اسپن و 80 توئین

در بخــش  .نمــودیم کوســورفاکتانت عنــوان بــه گلیکــول
دیگر این مطالعه اقدام به بررسی خواص فیزیکوشیمیایی 

هــا را ر پوســتی آنهــا نمــوده و در انتهــا عبــوفرمولاسیون
فرمولاسیون هاي ساخته شــده  مورد ارزیابی قرار گرفت.

نــانومتر  10/57تــا  19/12اي داراي محدوده اندازه قطــره
 دهنده یکنواختیکه نشان هاشاخص پراکندگی آنباشند. می

  باشد.می 5/0تر از اي است کماندازه قطره
ز کــدام اهــا بــا هــیچاي میکروامولســیوناندازه قطره

باشد. پژوهشی که در دار نمیمتغیرهاي مورد استفاده معنی
 ايگذشته توسط سلیمانی وهمکارانش بر روي اندازه قطــره

گیــري از میکروامولسیون فیناستراید طراحی شده با بهــره
هــاي اجزایــی مشــابه میکروامولســیون انجــام شــد و یافتــه

مشابه بــا ایــن مطالعــه گــزارش شــد. ایــن موضــوع نشــان 
اي در محـــدوده روغـــن، د کـــه انـــدازه قطـــرهدهـــمـــی

سورفکتانت/کوسورفکتانت و آب ساخته شده وابســتگی 
  .)11(چندانی به تغییرات اجزاي فرمولاسیون ندارد

تا  2/114در محدوده  هاویسکوزیته میکروامولسیون
باشــد. نتــایج نشــان می rpm75دور سانتی پواز در  2/239

بین درصد  هادهد که در محدوده استفاده از این متغیرمی
رابطــه  بــا ویســکوزیته و درصــد آب s/cروغــن، نســبت 

  و آب افزایش درصد باشد، بدین ترتیب کهدار میمعنی

  
 از پوست کامل موش صحرایی اشباع دارو ر مقایسه با کنترلد هاي تادالافیلمیکروامولسیون نتایج مربوط به پارامترهاي عبورپذیري :4شماره  جدول

)3n= ،Mean±SD(  
 

ERp ERD ERflux Tlag(h) P(cm/h) Dapp(cm2/h) Jss(mg/cm2.h) فرمولاسیون  
 -  -  - 18/0± 98/0 0003/0± 0058/0 0079/0± 0433/0 0001/0± 0028/0 Control 

2/2± 96/1 1/0± 22/1 3/0± 74/3 60/0± 60/2 0129/0± 0112/0 0122/0± 0533/0 0003/0± 0104/0 ME-TFL-1 
26/0± 166/0 6/3± 23/10 26/0± 67/1 06/0± 32/0 0001/0± 0009/0 0768/0± 4293/0 0005/0± 00465/0 ME-TFL-2 
64/3± 64/7 13/0± 76/0 21/0± 22/5 02/0± 18/4 0182/0± 0423/0 0001/0± 0322/0 0001/0± 0146/0 ME-TFL-3 
20/0± 90/2 28/0± 22/1 20/0± 90/2 13/0± 70/2 0002/0± 0162/0 0026/0± 0519/0 0001/0± 0081/0 ME-TFL-4 
11/0± 14/4 17/0± 97/0 11/0± 14/4 02/0± 28/3 0006/0± 0232/0 0003/0± 0412/0 0003/0± 0116/0 ME-TFL-5 
33/0± 58/2 71/0± 77/1 33/0± 58/2 42/0± 87/1 0011/0± 0144/0 0168/0± 0740/0 0006/0± 0072/0 ME-TFL-6 
43/1± 16/5 43/1± 53/6 10/0± 07/4 02/0± 48/0 0095/0± 0291/0 0104/0± 2774/0 0003/0± 0114/0 ME-TTL-7 
19/0± 17/3 47/0± 13/2 19/0± 17/3 06/0± 49/1 0001/0± 0177/0 0036/0± 0903/0 0001/0± 0089/0 ME-TFL-8 
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یزان ویســکوزیته در م s/cکاهش درصد روغن و کاهش 
یابــد. ویســکوزیته هاي مورد نظر افزایش میفرمولاسیون

ها نقــش مهمــی در ســرعت عبورپــذیري میکروامولسیون
کنــد. ها ایفا میدارو از پوست و نیز پایداري فرمولاسیون

هــا در رئولوژیــک فرمولاســیونرسد که رفتــار به نظر می
ار نیوتــونی گیــري شــده از رفتــهاي برشی انــدازهسرعت

و همکارانش بر نقش اجزاي یک  Yuanکند. پیروي می
میکروامولســیون یعنــی آب و روغــن و ســورفاکتانت بــه 

  .)19(عنوان عوامل اصلی میکروامولسیون ها تاکید دارند
pH هــاي ســاخته شــده در محــدوده میکروامولسیون

هــا بــا درصــد آب میکروامولســیون pH. بــود 20/6-22/5
با افزایش  کهطوريهدار دارد ببطه معنیها رافرمولاسیون
  یابد.کاهش می pHمیزان آب 

بــا  )12(اي که توســط ســلیمی و همکــاراندر مطالعه
داروي سلکوکسیب در همین اجزاي فرمولاسیون انجــام 

گــزارش شــد. در مطالعــه  5/6در حــدود  PH شــد میــزان
دیگري که توســط ســلیمانی و همکــارانش انجــام شــد و 
داروي فیناستراید را در همین اجزا فرمولاســیون نمودنــد 

درصـــد  .)11(گـــزارش شـــد 4/5در حـــدود  pHمیـــزان 
 ساعت با درصــد آب داراي رابطــه2آزادسازي دارو پس از 

کــه بــا افــزایش درصــد آب طــوريهباشد، بــدار میمعنی
درصــد  یابــد.میزان آزادسازي دو ساعته دارو کاهش می

ا تمــامی متغیرهــاي ســاعت بــ24آزادســازي دارو پــس از 
باشد، بطوري که بــا افــزایش درصــد دار میمستقل معنی

 24میــزان درصــد آزادســازي  s/cآب و روغن و نســبت 
ترین مقــدار آزادســازي بیش یابد.ساعته دارو افزایش می

ــا نســبت  1را فرمولاســیون شــماره ســاعت 24 دارو در (ب
 درصــد 40روغــن و  درصــد 50درصــد آب،  10اجزاي 

s+c) (80/47 تــرین میــزان چنــین کــم) دارد، هــمدرصــد
آزاد سازي دارو در ســاعت بیســت و چهــارم مربــوط بــه 

 5آب،  درصــد 5(با نسبت اجــزاي  6فرمولاسیون شماره 
 باشد.) میدرصد s+c) (04/35 درصد 90روغن و  درصد

ــیون ــازي دارو از فرمولاس ــم آزادس ــاً از مکانیس ــا تمام ه
نــد. پژوهشــی کــه اکینیتیک مدل هیگوشی تبعیت کــرده

ــده  )4(و همکــارانش Baek توســط ــته انجــام ش در گذش
است و در آن از ژل تادالافیل براي دارورسانی تراپوستی 
این دارو استفاده شده بود نیز نتــایج آزادســازي مشــابهی 

توانــد نشان داد. این کینتیک آزادسازي تا حد زیادي می
 آزادســازي .)19(بر اثرگذاري و عبورپذیري دارو مؤثر باشــد

 انتشار که بیانگر آن است هیگوشی یکیدارو با مدل کینت
 نتیجه گرفتتوان یمبنابراین  است، انتشار طریق از دارو
 تادالافیــل از شــدن آزاد بــراي کننــدهتعیــین مرحلــه کــه

 روغــن قطــرات تادالافیل از آزادسازي هامیکرومولسیون
  .)20(است

Mehanna میکروامولســیون همکارانش که براي ساخت و 
ــاري  ــل تج ــل از حام ــلال داروي تادالافی ــزایش انح و اف

®Pluronic  اســتفاده کردنــد، نشــان دادنــد کــه کینتیــک
محصول ارائه شده درجــه یــک بــوده و در فرمولاســیون 

تــري مطالعه شده توسط ایشان تادالافیــل بــا تــأخیر بــیش
ــأخیر  ــا ت آزاد شــد، در حــالی کــه ویژگــی اثرگــذاري ب

تري اســت از تادالافیل نیازمند آزادسازي با سرعت بیش
تواند اثرگذاري موضــعی دارو این رو مدل هیگوشی می

  .)21(را افزایش دهد
ها بر عبور دارو از پوست مــوش اثر میکروامولسیون

 درصــد 05/0 مقایسه با کنترل (سوسپانسیوندر  ییصحرا
ــا محاســبه  ــ DER و FluxER ،PERدارو) ب ــد. هب دســت آم
افــزایش هاي میکروامولسیونی باعــث تمامی فرمولاسیون

  شد. DER و FluxER ،PERدار در معنی
ــذیري از  ــاي عبورپ ــین پارامتره ــه ب ــترابط و  پوس

 Pو  Jss هايمتغیرهاي مستقل نشان داده است که پارامتر
دار با متغیرهاي مستقل در محــدوده مــورد مطالعــه، معنــی

 درصــد آب و  s/cاما ارتباط زمان کمون بــا نســبت باشدنمی
ت به این صورت که با افزایش دار اسمعنی روغندرصد 

درصد روغن و نسبت ســورفکتانت بــه کوســورفکتانت و 
کــاهش درصــد روغــن فرمولاســیون زمــان کمــون دارو 

  یابد. افزایش می
و درصــد  s/c بــا نســبت appDدر این مطالعه ارتبــاط 

روغن معنادار است، بــه ایــن ترتیــب کــه کــاهش نســبت 
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  و همکارانی میاالله سل تیعنا     

  45       1401، دي  216دوره سی و دوم، شماره                                                                                     مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                  

 پژوهشـی
 

د روغــن سورفکتانت به کو سورفکتانت و افزایش درصــ
یابــد. افــزایش میزان ضریب انتشار ظــاهري افــزایش مــی

تواند متأثر از عبورپذیري دارو ناشی از افزایش روغن می
 چرب اسیدهاي از اولئیک اسید باشد. اولئیک اسید یکی

 انســان پوســت در جملــه از طبیعــت، در وفور به که است
به علــت ویژگــی  اولئیک اسید از استفاده. شودمی یافت

 کــاهش بــراي مفیــد ابــزاري اســت افزایی ممکــنجذب 
پتانســیل اولئیــک . باشــد لایه شاخی پوســت سد عملکرد
 مختلف مطالعات عنوان یه جذب افزاي پوستی دراسید به

اولئیــک  .)22-24(اســت شــده شــناخته ايگســترده طوربه
 بــرهم خی پوســتهــاي لایــه شــاچربــی با توانداسید می

 افزایش باعث و کند مختل را هاآن ساختار و کند کنش
 چنــینهم ،)25(شودمی شار افزایش نتیجه در و هاآن سیالیت
جــذب افزایــی  عمــده مکانیســم کــه اســت شــده پیشنهاد

 غیــر مســیر در عبورپذیري اولئیک اسید ناشی از افزایش
 افــزایش را جــز بنــدي هــم و انتشار هم زیرا است، قطبی

هــاي میکروامولســیونی تمــامی فرمولاســیون .)26(دهدمی
تري در سرعت عبور دارو (فلاکس) اثرات افزایشی بیش

  اند.) داشتهappDنسبت به انتشار دارو (
با توجه به نتایج مشخص گردید که میکروامولسیون 

 ،)ssJتــرین میــزان ســرعت عبــور دارو (بــا بــیش 3 شماره
تــرین تر نسبت بــه گــروه کنتــرل مناســببرابر بیش 21/5

 ییفرمولاسیون جهت عبورپذیري از پوست موش صحرا
  باشد.می

مطالعه حاضر نشان داد که هــر تغییــري در محتــوا و 
ــیون ــب میکروامولس ــیترکی ــد ویژگ ــی توان ــا م ــاي ه ه

ــذیري دارو را از  ــوذ پ ــاي نف ــیمیایی و پارامتره فیزیکوش
ــوذ درفرمولاســیون هــاي می  کروامولســیون در هنگــام نف

  را تغییر دهد. ییپوست موش صحرا
باعث افــزایش  است توانسته میکروامولسیونی حامل

ـــر روي ـــر ب ـــزان اث ـــع می ـــذیريتوزی ـــام  دارو پ در تم
 انــدهـتوانستــ هالـحام نـای از برخی. ها شودفرمولاسیون

ــا ــر 10 ت ــرل براب ــه کنت ــبت ب ــباع نس ــث اش ــزایش باع  اف
  .شوند ارود پذیريتوزیع

 میکروامولسیونی ساختار تأثیر که دهدمی نشان نتایج
 عبورپــذیري ضــریب و فلاکــس میزان بر تريبیش تأثیر
(P) فــاز افــزایش دلیــل بــه عمدتاً امر این که است داشته 

ــی ــزان و روغن ــورفکتانت می ــیون س ــی فرمولاس ــد،م  باش
ــزان افــزایش ــه هــامیکروامولســیون در P و فلاکــس می  ب
 بــین از یا لیپیدي ماتریکس شدن مایع بدلیل دزیا احتمال

 و اســید اولئیک توسط شاخی بافت لیپیدي ساختار رفتن
  باشد.می فرمولاسیون سورفکتانتی سیستم

 داخــل اســید اولئیــک کــه داده نشان قبلی مطالعات
 باعــث و نموده عمل افزا جذب عنوانه ب میکروامولسیون

 چــرب فــاز نهایتاً و سلولی بین لیپیدهاي در اختلال ایجاد
 بــاي فضــاي درون حوضــچه بصــورت اي جداگانــه مایع
 دارو عبــور در تســهیل باعــث امــر ایــن که نمایدمی لایر
 باعــث احتمــالاً اسید اولئیک دیگر طرف از .)25(شودمی

 دمــاي کــاهش طریــق از شــاخی لایــه لیپیــدهاي انحــلال
  .)25،27(شودمی لیپید اتصال

 افزایــی جــذب اثــر بــودن تــربــیش گذشته مطالعات
 بــه را اشــباع نــوع بــه نســبت اشــباع غیــر چرب اسیدهاي

 غیراشــباع، چــرب اسیدهاي بین در و دادند نشان وضوح
 افزایــی جــذب اثــر داراي تربیش دوگانه باند با ترکیبات

 آرایش به نسبت Cis ترکیبات همچنین. هستند تريبیش
 .)28(دارند بیش تري افزایی جذب اثر نیز Trans فضایی

 بــا غیراشــباع بانــد یــک داشــتن جهــت بــه اســید اولئیک
 بــه نســبت آرایــش تفــاوت علت هب سیس فضایی آرایش

 سلولی بین لایر باي ساختار در موجود لیپیدي زنجیرهاي
 انتقــال دماي کاهش و نظمیبی القاي سبب ورود از پس
  .)29(شودمی مایع کریستال به ژلی فاز

 اتــانول با مشابه افزایی جذب اثر با گلیکول پروپلین
 حد تا و شاخی لایه در دارو توزیع روند در تسریع باعث
. شــودمــی ســلولی هــايچربــی ســاختار در تلالاخــ کمی

 اولئیــک کنــار در درصد 10 گلیکول پروپلین از استفاده
 اثر این ،)29(شودمی افزایی جذب اثر افزایش باعث اسید

 متفــاوت مختلــف، هــايفرمولاســیون در افزایــی جــذب
 لایــه در کــراتین کــردن سولواته با ماده این .)28(باشدمی
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 را خــود اثــرات هیــدروژنی پیوند هايمحل اشغال شاخی
  .)30(نماید می اعمال

 ســدي خــواص بــر مستقیم اثر داراي هاسورفکتانت
 ترمودینــامیکی خــواص بــر مســتقیم غیر اثرات و پوست

 خــواص ایــن. باشــندمــی پوست به حامل از ییدارو مواد
 پوســت داخــل بــه دارو انتشــار بــه منجــر ترمودینــامیکی

 پوست درون به نفوذ با هاسورفکتانت منومرهاي. شودمی
 و دگرگون را پوست سدي خواص آن با تداخل ایجاد با

  .)31(شودمی پوست داخل به دارو ورود تسهیل باعث
 قــدرت در تغییــر باعــث یــونی غیر هايسورفکتانت

 بــا هــاســورفکتانت و )32(شــودمــی پوست در دارو توزیع
 دارو نفوذ افزایش باعث شاخی يلایه هايچربی انحلال

ــی ــوندم ــدرت .)33(ش ــد ق ــدن بان ــورفکتانت ش ــاس ــا ه  ب
 هــايویژگی افزایش به منجر شاخی لایه درون هايپروتئین
 کراتین با مواد این چنینهم شود،می هاآن افزایی جذب
 .)34(کننــدمــی ایجــاد تــداخل شــاخی يلایــه هايسلول
 غیریونی سورفکتانت یک) منولورات سوربیتان( 20اسپن
  .)28(است پوستی قوي افزاي جذب که است

  داراي مشـــکلات دارورســانی تراپوســـتی همــواره 
  

متعددي است. فائق آمــدن بــه ســد لایــه شــاخی پوســتی 
توانــد بــه هــا مــیکه عبور از آن هایی استداراي چالش

 هايمیکروامولسین. دارورسانی تراپوستی کمک شایانی کنند
 ايقطــره انــدازه محــدوده طراحی شده در این مطالعه در

 وده وبــ براي عبورپذیري پوستی و سامانه نــانو قبول قابل
. بودنــد مناسبی برخــوردار شیمیایی و فیزیکی پایداري از

همچنین نقش تغییــرات در محتــوا و ترکیــب  این مطالعه
 فیزیکوشــیمیایی هايمیکروامولسیون بر تغییرات ویژگی

ــاي و ــذیري پارامتره ــک دارو نفوذپ ــان داد. کینتی  را نش
 بــود، هیگــوچی مــدل اساس بر تادالافیل از پوست عبور

سوسپانســیون  عبور خطــی نســبت بــه یک دهندهنشان که
  آبی دارو است.

  

  سپاسگزاري
نامــه دکتــراي عمــومی ایــن مقالــه برگرفتــه از پایــان

و کد  N-9810با کد طرح  داروسازي آقاي علی ممبینی
 و منابع بود IR.AJUMS.ABHC.REC.1398.057اخلاق 

اهواز تــامین شــده علوم پزشکی  مالی آن توسط دانشگاه
  گردد.ینوسیله مراتب تشکر و قدردانی اعلام میکه بد است
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