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 دیکلوفناک  سدیمی و دارو توسانیک هایذرهاثر افزودن نانو یبررس

 الکللینیویپل /نیدرد ژلات نیدر پوشش تسک
 

 نسبحیدری، امیر+اسدیبنی، حسینیفلات وایش 
 رانیا تهران، قات،یتحقوواحدعلومیآزاداسلام دانشکده نفت و مهندسی شیمی، دانشگاه

 

پذیری از جمله سازگاری با پوست، زیست تخریب هاییبرتریدارای  معرفی شده در پژوهش حاضر هایدهندهپوشش: دهيچک
دهنده و نانوکیتوسان به عنوان عامل الکل به عنوان بستر اصلی پوششوینیلو امکان رهایش کنترل شده دارو هستند. ژلاتین و پلی

ر تسکین درد داروی فیزیکی و مکانیکی و کنترل کننده رهایش دارو در نظر گرفته شد، همچنین به منظو هایویژگیبهبود دهنده 
های نمونه .گرم در نظر گرفته شد 5محلول  لیترمیلی 100دیکلوفناک درون بستر پلیمری بارگذاری شد. وزن کل دو پلیمر در سدیم 

ساخته شد. مشخصات ظاهری نمونه  5/4و  3، 5/1، 1، 5/0، 25/0، 1/0الکل وینیلیپلین به ژلاتهای وزنی شامل نسبت گوناگون
 .های دیگر بهتر بود بنابراین این نسبت برای دو پلیمر در نظر گرفته شد، نسبت به نمونه3الکل وینیلیپلین به ژلاتبت وزنی شامل نس

 آزمون استحکام کششی مشخص ساخت که بیشترین هایهبه بستر پلیمری اضافه شد. نتیج نانوکیتوسان گوناگوندر ادامه درصدهای 
یتوسان کنانو /الکلوینیلیپل/ینژلاتدارو به نمونه  گوناگونسپس مقادیر  .آیدوزنی نانوکیتوسان به دست می %1استحکام در حضور 

نور  یپراکندگ ، آزمونشامل استحکام کششی گوناگونهای ها با استفاده از آزموننمونه گوناگونهای ویژگیاضافه شد و 
مورد بررسی قرار گرفت.   گرماییآزمون تخریب  یری،پذیبتخر تورم، ،یروبش یالکترون کروسکوپیم ، رهایش،ینامیکید

شده است. همچنین حضور  ایجادها درون نمونه هایذرهابین اجزا و نیز توزیع مناسب نانو کنش مناسبنشان داد که برهم هاهنتیج
 ساعت 8طی مدت زمان  هاگیری میزان رهایش دارو در نمونهها شده است. اندازهنمونه های گرماییویژگینانوکیتوسان منجر به بهبود 

 تریهای اول با سرعت بیشماناست،  میزان رهایش در ز %95بالای  بهینه دارویمیزان مشخص ساخت که راندمان بارگذاری 
 قابلیت میسد کلوفناکید یدارو/وسانینانوکت/الکللینیویپل/نیژلات کند که ترکیبهای این پژوهش اثبات مییافته بوده است.

  .را دارد یدهنده پوست نیاستفاده به عنوان تسک
 

 .سدیم، رهایش داروکیتوسان، دیکلوفناکالکل، نانووینیلپلیدهنده، ژلاتین، تسکینپوشش: کليدی هایهواژ
 
KEYWORDS: Soothing coating, Gelatin, Polyvinyl alcohol, Nanoachitosan, Diclofenac sodium, Drug release. 

 

 

 مقدمه
 بدن در برابر يداخل یهاحفاظت از اندام یمهمي برا اریپوست عضو بس

 هیارگان بدن است، که از سه لا نیاست. پوست بزرگتر يعوامل خارج
 
                                                                                                       عهده دار مکاتبات                                              hbaniasadi@srbiau.ac.ir mail:-+E 

(1)  Epidermis 

(2)  Derm 
(3)  Hypodermis 

پوست،  هیلا نیترياست. سطحشده لیتشک 3پودرمیو ه 2درم ،1درمیاپ
  .کنديمحافظت م طیاست که از بدن انسان در برابر مح درمیاپ
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 نیتريشده است. عمق لیتشک گوناگون یهاهیخود از لا هیلا نیا
 شیمحل زا هیلا نیا قت،یاست. درحق 1بازال هیلا درم،یاپ هیلا

 .]2،1 [شودمي دهینام زین ایزا هیسبب لا نیاست که بد يپوست یهاسلول
 نیب بالغافراد  در ندکيرا اشغال م يسطح بزرگکه بدن انسان  پوست

سطح  فراوان و يخون یهامتر مربع وسعت دارد. حضور رگ 2تا  5/1
 یهاریاز مس يکیارگان به  نیشدن ا لیبالا در پوست، سبب تبد يجذب

 امروزه  یسنتز یمرهایپلکاربرد  .]3، 4[ گردديم يرسانمهم دارو
 روش نیترياساس .است گیری داشتهچشم رشد يو پزشک یداروسازدر 
است  یيهاسامانه یزیرمطلوب، طرح يبه دارورسان يدسترس یبرا

 که غلظت آن یکه دارو را با سرعت کنترل شده در خون آزاد کند، به طور
بماند.  يآن باق تیسطح سم ریو ز يدر خون در سطح مناسب درمان

 .شوديحاملان دارو استفاده م ایدارنده به عنوان نگه هامریپل منظور نیبد
 درمان، کاهش دفعات يبازده شیسبب افزا يدر دارورسان مرهایکابرد پل

کاهش  زیسالانه آن و ن ایماهانه  ،يهفتگ زیاستعمال دارو و تجو
 تیو قابل یسازگارستیز ،یری. نفوذپذشوديداروها م تیسم

است که باعث استفاده  ياز جمله خواص دنشدن در ب يمتلاش
 هایسامانه .]6،5[ شوديم يدارورسان یهادر سامانه مرهایمطلوب از پل
 جانبي عوارض منظور کاهش به دارو هدفمند رهایش و دارورساني

 کیتوسان هایذرهنانو. است به توسعه رو دارو، شده کنترل انتشار و
 دهدميمطالعات نشان . ]7[هستند  عمده داروها برای مناسبي حامل

توانند به راحتي اصلاح شوند و نیز به دلیل کیتوسان مي هایذرهنانو
پذیری، حامل مناسبي برای انواع تخریبسازگاری و زیستزیست

داروها شامل داروهای ژني، داروهای پروتئیني، داروهای شیمیایي، 
  .]10،9،8[ها است بیوتیکسرطاني و آنتيضد

گرافن اکسید  هایذرهی اثر نانودرباره ]11[ همکارانو  قنواتي
ی کیتوسان، ژلاتین و بر خواص فیزیکي و مکانیکي فیلم بر پایه

نشان داد  هاهپژوهش نمودند. در آزمون کشش نتیجالکل وینیلپلي
ها شد. ها موجب تغییر خواص مکانیکي فیلمتغییر ترکیب درصد فیلم

 تر و میزان کیتوسان الکل کموینیلای که میزان پليدر نمونه
الکل بیشتر بود وینیلگرافن اکسید نسبت به پلي هایذرهو نانو

ی تهیه درباره ]12[ همکارانو  2فن .استحکام کششي افزایش یافت
 الکلوینیلی کیتوسان، ژلاتین و پليهای زخم برپایهو بررسي پانسمان
 الکلوینیلنشان داد کیتوسان، ژلاتین و پلي هاهنتیج پژوهش نمودند.
ی حاوی کیتوسان در آزمایش تورم نمونهضرر هستند. غیرسمي و بي

باعث افزایش درصد تورم شد. افزایش درصد تورم باعث افزایش 
 

1 Basal 

2 Fan 

جویي زمان تعویض پانسمان شد تا بهبود سریع، دردکمتر و صرفه
 هایذرهکیتوسان و میکرو رویبر ]13[ همکارانو  تقي زادهدر هزینه شود. 

 پژوهش نمودند. در رهایشی دارورساني آن به عنوان حامل در سامانه
های نزدیک به خنثي pH رد هاذرهسدیم از میکروداروی دیکلوفناک

رهایش دارو پس از گذشت مدت زماني کامل شد. در این پژوهش 
 های محیط رهایش،نسبت پلیمر آلژینات و کیتوسان و غلظت کاتیون

  به عنوان کنترل کننده سرعت رهایش دارو گزارش شد.  
 کیتوسان و داروی هایذرهبررسي اثر افزودن نانودر پژوهش حاضر هدف 

 .الکل استوینیلسدیم در پوشش تسکین درد ژلاتین/ پليدیکلوفناک
 کردندتاکنون محققین از این بستر به عنوان زخم پوش استفاده مي

به دلیل  نمایدکه به روند بهبود زخم و ترمیم پوست کمک مي
 بستراین  ،برای پوست و نانوکیتوسان الکلوینیلپلي، خواص ژلاتین

 در این پژوهش انتخاب شده است. برای رهایش داروی تسکین درد
 بستر همراه با نانوکیتوسان  خواص فیزیکي و مکانیکيبه بررسي 

  سدیم برای تسکین درد پرداخته شده است.دیکلوفناک مؤثرو ماده 
 

 بخش تجربی
 مواد

با جرم  )مرک( الکلوینیل)دراژه(، پلي ژلاتین در این پژوهش از
𝑔 72000مولکولي 

𝑚𝑜𝐿
با جرم مولکولي  )سیگما( کیتوسانپودر، 

610*095/1 𝑔

𝑚𝑜𝐿
قرص ، دیکلوفناک )شهردارو(سدیم  مؤثر، ماده 

)مرک( با  3فسفاتپليتری)زیست مواد فارمد(، سدیم بافرفسفات
𝑔 3864/367جرم مولکولي 

𝑚𝑜𝐿
)مرک( با جرم مولکولي  گلیسرول، 

1/92 𝑔

𝑚𝑜𝐿
 کیلودالتون 12کیسه دیالیز با سایز )مرک( و  ، اسید استیک

ها سازیاز شرکت سیگما استفاده شد. همچنین برای تمام محلول
 از آب دوبار تقطیر استفاده شد.

 

 یتوسانک هایذرهنانو  یهته

 کیتوسان از روش ژل شدن یوني استفاده شد. هایذرهبرای تهیه نانو 
لیتر اسید استیک میلي 600گرم کیتوسان در  2/1بدین منظور مقدار 

گرم  4/2در ظرفي دیگر حل شد. سپس درصد حجمي  1
 به صورتلیتر آب مقطر حل شد و میلي 240در  فسفاتپليتریسدیم

 و به مدت شدقطره قطره به محلول کیتوسان و اسید استیک اضافه 
 هم زده شد. rpm 800ساعت به وسیله همرن مغناطیسي در سرعت  2 

 ژل شدن یوني به تدریج به سمت کلوئیدی شدن فرایندمحلول با پیشرفت 

3 Pentasodium triphosphate(STPP) (1)  Basal       (2)  Fan 

(3)  Pentasodium triphosphate(STPP) 
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 به مدت rpm 6500، بنابراین به کمک گریز از مرکز با سرعت رفتپیش 
 با این روشدست آمده هب هاذرهدقیقه جداسازی شد. نانو  25

دمای  درکن انجمادی جداسازی شد و سپس توسط دستگاه خشک
 .]14[ به صورت پودر درآمد سلسیوسدرجه  -54

 

 ها روش ساخت پوشش

لیتر آب مقطر درون میلي 25برای ساخت پوشش تسکین دهنده درد، 
 قادیرم گوناگونهای در نمونهد. شریخته گرم میلي 100 داربشر درب

 )برحسب مجموع وزن کل دو پلیمر( نانوکیتوساندرصد وزني  5، 3، 1، 5/0
  فراصوتدقیقه در دستگاه  30شد و سامانه به مدت  افزودهبه آب 

گرم  329/0ب پخش شود. سپس مقدار آتا به خوبي درون  شدقرار داده 
 ساعت  2. سامانه به مدت شدالکل به ظرف اضافه وینیلپودر پلي

گرم  987/0. در ادامه مقدار شدبا استفاده از همزن مغناطیسي هم زده 
 سلسیوسدرجه  50و هم زدن در دمای  شداضافه پودر ژلاتین را به سامانه 

، 3، 1مقادیر  گوناگونهای در نمونه. یافتساعت دیگر ادامه  1به مدت 
به محلول  )برحسب مجموع وزن کل دو پلیمر( دارودرصد وزني  10، 7، 5

کامل طوربهتا مخلوط  شدساعت همزده  1. سامانه به مدت شد افزوده
 وزن کل دو پلیمر  %30نیز به میزان  سرانجامیکسان حاصل شود. 

ی نرمي به زنجیره ویژگيتا  شد افزودهبه محلول ساخته شده گلیسرول 
 شدمتر ریخته سانتي 10پلیمر بدهد. مخلوط حاصل درون پتری دیش با قطر 

 تا در دمای محیط خشک شود.

 

 هاآزمون
 1ینامیکینور د یپراکندگ آزمون

 با روش پراکندگي دینامیکي نور نانوکیتوسان هایذره اندازهتوزیع 
نانوکیتوسان  از محلول cc5 برای انجام این آزمایش گیری شد.اندازه

  های مخصوص دستگاه ریخته شددرون سلدر آب دوبار تقطیر 
پس از عبور نور از نمونه، نموداری . قرار گرفت DLSدر دستگاه  و

توان به توزیع اندازه که با توجه به این نمودار مي شودميحاصل 
در این پژوهش از دستگاه برند کیتوسان پي برد.  هایذرهنانو

MALVERN   مدلZEN3600 15[ استفاده شد[. 
 

 مکانیکیمقاومت آزمون 

ترین توانایي مقاومت مواد گوناگون در برابر کشش یکي از مهم
و پرکاربردترین خواصي است که میزان و تنوع، کاربرد مواد گوناگون 

 گیریها با ضخامت اندازهانجام این آزمون نمونه برای. کندرا مشخص مي
 

1 Dynamic light scattering (DLS) 

2 Strain 

برش داده شدند.  cm 8  ×cm 2 هایاندازهشده به صورت مستطیل با 
ثابت شد. دستگاه کشش  در دو فک دستگاه کشش آمدهدستبهنوار 

 ساخت کشور انگلستان بود. Instron Testing Systemمورد استفاده 
  mm/min 1ها با سرعت شد. فکانتخاب  N 5دستگاه نیروسنج 

در دمای محیط انجام پذیرفت.  دیگر فاصله گرفتند. آزمایشاز یک
 باشد که باید جایي ميخروجي دستگاه نمودار نیرو بر حسب جابه

جایي بدین منظور جابه تبدیل شود. 2نمودار تنش بر حسب کرنش به
(Δl ،( بر طول اولیه )فاصله دو فکcm 7 تقسیم شد تا مقدار کرنش )

𝜀حاصل گردد ) =
∆𝑙

𝑙0

به تنش نیز، میزان نیرو را (. برای تبدیل نیرو 

𝐴بر سطح مقطع ) = 𝑡 × 𝑤 که در این رابطه  شد( تقسیمt  ضخامت
  عرض آن است. wقطعه و 

 

 آزمون رهایش

گرم داخل کیسه  1/0از پوشش تسکین دهنده درد بدست آمده 
سانتي متر قرار داده شد. پس از آماده سازی پوشش  8دیالیز به طول 

 pH=5/5لیتر بافر فسفات با میلي 50تسکین دهنده درد آن را درون 
درجه  37)پوست انسان( که به وسیله شیکر انکوباتر با دمای ثابت 

در حال چرخیدن بود شناور شد. در فواصل  rpm 100و سرعت 
 لول نمونه برداری شد لیتر از محمیلي 4زماني مشخص به میزان 

 .شدو به وسیله دستگاه اسپکتوفتومتری میزان جذب هر نمونه مشخص 
 ثابت نگه داشتن حجم بافرفسفات حاوی پوشش تسکین دهنده درد برای

 لیتر بافر فسفات خالص میلي 4پس از هر نمونه برداری میزان 
ساعت  12. این آزمون در مدت زمان شدبه محلول مورد نظر اضافه 

 ی مقدار تجمعي داروی آزاد شدهمورد تجزیه تحلیل قرار گرفت. محاسبه
 .]16[ بدست آمد 1ی نیز با استفاده از رابطه

 

(1) 𝐶𝑢𝑚𝑅 (%) =  
 𝑐(ⅈ) 𝑣 +  ∑ 𝑐 (ⅈ − 1) 𝑣𝑆

  𝑚0

  × 100 

 

 غلظت نمونه برداشته شده از محلول رهایش  C(i)که در آن 
حجم نمونه برداشته شده  Vs، حجم محلول رهایش i  ،Vدر زمان 

مقدار کل  0mزاد شده و آمقدار تجمعي داروی  cumRدر هر زمان، 
 است.در پوشش داروی بارگذاری شده 

 
 3میکروسکوپ الکترونی روبشی

ها به وسیله در این پژوهش، بررسي ریز ساختارهای پوشش
 ساخت کشور آمریکا Quantaمدل   (SEM)روبشيمیکروسکوپ الکترون 

3 Scanning electron microscopy (SEM) (1)  Dynamic light scattering (DLS)    (2)  Strain 

(3)  Scanning electron microscopy (SEM) 
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 ها درون ازتپوششبرای انجام این آزمون، ابتدا صورت گرفت. 
شکست از نیتروژن مایع قرار داده شد )برای تهیه سطح مقطع  مایع

که پس از خارج کردن نمونه از نیتروژن مایع، نمونه  شداستفاده 
( سپس به وسیله چسب نقره شدتوسط یک ضربه کوچک شکسته 

 ها در یک دستگاه پوشش دهنده،بر پایه آلومینیومي چسبانده شدند و پایه
دقیقه با طلا پوشش  5شده و به مدت  پاشنده تا نقطه بحراني خشک

داده شدند. استفاده از پوشش طلا بدین منظور است که بیشتر 
دهي دارند و از طرف دیگر پلیمرها نارسانا بوده و حتماً نیاز به پوشش

 زنجیرهایي با استحکام پایین، با قرار گرفتنبه علت دارا بودن ساختار 
ها گسسته شده و مانع در معرض پرتو الکتروني، ممکن است زنجیره

در پژوهش حاضر تصویربرداری  .]17[ گیری مطلوب شوداز نتیجه
 kV 25ها به وسیله میکروسکوپ الکتروني روبشي با ولتاژ از نمونه

 صورت گرفت.

 
 1آزمون تورم 

های برای سنجش تورم و میزان جذب آب، نمونه را در زمان
 pH=5/5، بر روی اسفنج خیس شده توسط بافرفسفات با گوناگون

 تواند توصیف کننده)شبیه ساز پوست انسان( قرار دادیم درجه تورم مي
مقدار آب جذب شده توسط هیدروژل باشد. درصد تورم با استفاده از 

 .]18[ محاسبه شد ((2) معادله)

(2) DS(%) =
Ws − Wd

Wd

× 100 

 در حالت متورم شده پوششزن و  𝑊𝑠درجه تورم،  DSدر رابطه بالا، 
 در حالت خشک است. پوششوزن 𝑊𝑑 و 

 
 (TGA) یحرارت بیآزمون تخر

 تأثیرها و منظور بررسي خواص حرارتي پوشش بهدر پژوهش 
 یهای بهینهبر نمونهافزودن نانوکیتوسان و داروی دیکلوفناک سدیم 

 Elmer Perkinساخت   PYRISبا دستگاه  TGAها آزمون پوشش
 در C/min 10°با نرخ  C600°تا  C25°دهي مابین بازه گرمادر 

 محیط آرگون انجام پذیرفت.

 

 و بحث هاهنتیج
 DLS ینامیکینور د یآزمون پراکندگ

در محلول  هاذره انازهدر فاز سیال توزیع  هاذرهاز روی حرکت براوني 
 وسیله هب هاذرهگیری حرکت براوني اندازه توسط آزمایشگاه مشخص شد.

 

 

 
 توسانينانوک هایذرهقطر  ي: پراکندگ1 شکل

 
 هاذره بامیزان نوسانات در شدت پرتوهای نور متفرق شده  یمحاسبه
. نرخ شیب نزولي نمودار همبستگي، این دستگاه توزیع شدتعیین 
مورد آزمایش را بر حسب شدت نور  نانوکیتوسان هایذرهاندازه 

کنش نور با ذره این روش به برهم. داد ارایه هاذرهمتفرق شده از 
موجود در  هایذرهوسیله نانوهنور پراکنده شده ب داشته وبستگي 

تواند به قطر ذره ارتباط که مي کرده استبا زمان تغییر  سوسپانسیون
در محدوده  نانوکیتوسان هایذرهتوزیع  1شکلداده شود. با توجه به 

 7±3کیتوسان  هایذرهسایز اکثر نانو .استنانومتر  100تا  1بین 
اندازه و  ]19[ همکارانو  جهرميمفضل طبق پژوهش  نانومتر است.

 DLSحامل کورکومین با دستگاه  یتوسانک هایذرهبار نانو 
 نانومتر 7±2یتوسان را ک هایذره. دستگاه اندازه نانو شدگیری اندازه

حامل کورکومین  کیتوسان هایذرهاندازه نانو همچنین تعیین نمود. 
در پژوهش حاضر هم مشاهده شد  نمود.مشخص نانومتر  160±10را 

 با پژوهش اشاره شده مطابقت دارد.کیتوسان  هایذرهنانو زکه سای

 

 پوشش یکیآزمون مکان

نشان داده شده است.  2 شکلآزمون کشش در  هایهنتیج
با افزودن نانوکیتوسان استحکام کششي  شدطور که مشاهده همان

 %1ی حاوی ابتدا افزایش و سپس کاهش یافته است. در نمونه
مکانیکي  نانوکیتوسان نسبت به دیگر درصدهای میزان استحکام

های مستحکم بیشتری داشته است. حضور نانوذره باعث ایجاد شبکه
. شدانتقال تنش از ماتریس به نانوذره و از نانوذره به ماتریس  و

 ترینسبت به حالت خالص نیروی بیش ،نانوذرهبنابراین ماتریس حاوی 
میزان توزیع نانوذره درون ماتریس بهتر  کند. هرچهرا تحمل مي

 و تری مابین ماتریس و نانوذره رخ دهدبرهمکنش مناسب .باشد

(1)  Swelling 
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الکل به همراه ينيلويو پل ينژلات پوشش يکي: آزمون مکان2شکل

 يتوساننانوک يرمتغ یدرصدها

 
  3ترخواهد بود. در نمونه با درصد وزني استحکام کششي بیشبهبود 

 تواند از نانوکیتوسان خواص افت کرده است. این افت خواص مي
 در درصدهای وزني بالا باشد که به عنوان هاذرهبه دلیل کلوخه شده نانو

 شوند. مي هایویژگيتمرکز تنش عمل کرده و باعث کاهش  هاینقطه
طول نیز  افزایشدیگر حضور نانوذره منجر به افزایش درصد  سویاز 

های مستحکم تواند به دلیل ایجاد شبکه. این بهبود ميشده است
درون ماتریس پلیمری و ایجاد اتصالات عرضي در حضور نانوذره 

. بنابراین شد باشد که منجربه بهبود خاصیت کشش پذیری ماتریس
ی نانوکیتوسان نانوکیتوسان به عنوان درصد بهینه %1 دارایی نمونه

در آزمون کشش  ]11[ همکارانو  قنواتي طبق پژوهش انتخاب شد.
گرافن  هایذرهبه همراه نانوالکل وینیلژلاتین و پلي فیلم کیتوسان،

تغییر  باعثها نشان داد تغییر ترکیب درصد فیلم هاهنتیجاکسید 
 هایذرهبا افزایش درصد کیتوسان و نانوها شد. خواص مکانیکي فیلم

استحکام کششي  الکلوینیلمیزان پليو همچنین کاهش گرافن اکسید 
 هایذرهدر پژوهش حاضر هم مشاهده شدکه با افزودن  افزایش یافت.

 نانوکیتوسان استحکام کششي و کشش پذیری نمونه افزایش 
 یافته است.

کرنش پوشش دهنده حاوی دارو نشان -نمودار تنش 3 شکلدر 
سدیم با افزایش درصد  شد دیدهکه  گونهشده است. همان داده

طول کاهش  افزایشدیکلوفناک میزان استحکام مکانیکي و درصد 
تواند به دلیل انحلال پذیری کم دارو یافته است. این کاهش مي

 گونههمان درون آب باشد که یکنواختي محلول را کاهش داده است.
 %1کیتوسان و  هایذرهنانو %1ی حاوی شد نمونه دیده هاهکه در نتیج

 دیکلوفناک به دلیل استحکام کششي و کشش پذیریسدیم  مؤثرماده 
 .شدمعرفي  آزمونها به عنوان بهینه در این نسبت به دیگر نمونه

 
 یينهالکل و درصد بهينيلوي، پلينژلات پوشش يکي: آزمون مکان3 شکل

 يمسد يکلوفناکديرمتغ یو به همراه درصدها يتوساننانوک

 

 
 ميسد کلوفناکيد مؤثرماده  ونيبراسي: نمودار کال4 شکل

 
 دیکلوفناک سدیمآزمون رهایش داروی 

دیکلوفناک  سدیمبرای انجام این آزمون به نمودار کالیبراسیون داروی 
 . استدیکلوفناک نیاز سدیم داروی  طول موج ماکزیمم جذبو 

 گوناگونهای از غلظتطول موج ماکزیمم جذب به منظور تعیین 
  pH=5/5فسفات با بافر وندر ،داروی دیکلوفناک سدیم محلول

نانومتر توسط دستگاه اسپکتوفتومتری اسکن  700تا 200در ناحیه 
. شدنانومتر تعیین  276در  طول موج ماکزیمم جذبگرفته شد و 

 های جذب خوانده شده در طول موج سپس با استفاده از عدد
داروی دیکلوفناک سدیم  گوناگونهای نانومتر، در غلظت 276

 (. 4شکل) شدمحلول در آب نمودار کالیبراسیون رسم 
است که  9927/0ضریب همبستگي نمودار  شد دیدهکه  گونههمان

نشان دهنده مناسب بودن خط برازش کننده است. بنابراین از معادله 
های مجهول خط حاصل برای یافتن مقادیر شدت جذب در غلظت

 .شداستفاده 
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 توسانيو بدون نانوک توسانيدهنده درد با نانوک نيپوشش تسک شيدرصد رها :5شکل

 
 ی درد بدون نانوکیتوسان نیزپوشش تسکین دهندهمیزان رهایش از 

 احتمالي حضور نانوذره بر رهایش دارو تأثیرگزارش شده است تا  5 شکلدر 
 ی درد بدون نانوکیتوسانمیزان رهایش از پوشش تسکین دهندهبررسي شود. 

دقیقه به میزان ماکسیمم داروی  60دهد و در طي بسیار سریع رخ مي
 یرسد. اما پوشش تسکین دهندهی درد ميدرون پوشش تسکین دهنده

ساعت( به میزان  8دقیقه ) 510درد حاوی نانو کیتوسان در طي 
توان نتیجه گرفت رسد. بنابراین ميماکسیمم درصد رهایش خود مي

 ی دارو شده است. حضور نانوکیتوسان منجر به رهایش کنترل شده
 دیکلوفناک ، در پوششسدیم برای درصدهای متغییر  6 شکلبا توجه به 

 ساعت بررسي شد. 12ی درد این پژوهش رهایش دارو تا دهندهتسکین 
 درصدهای / %1الکل/ نانوکیتوسانوینیلها شامل ژلاتین/ پليرهایش نمونه
 طور کههمان، داروی دیکلوفناک سدیم با هم مقایسه شد. مؤثرمتغییر ماده 

 دقیقه 510زمان رهایش حدود  ترینبیشها نمونه همهاول در  شد دیده
دقیقه تمامي مقدار دارو  510بوده است به عبارت دیگر طي مدت زمان 

 مؤثربا افزایش میزان درصد ماده  دوماز نمونه رها شده است. 
تواند تر شده است. این پدیده ميدیکلوفناک سدیم میزان رهایش کم

باشد. در این شرایط میزان به کلوخه شدن دارو در درصدهای بالا مرتبط 
 یابد. این کلوخه شدن داروی در دسترس برای رهایش کاهش مي

ر ازمون کشش نیز مشاهده شد به طوری که با افزایش دارو مقدآدر 
 طول کاهش یافت. استحکام کششي و درصد ازدیاد 

 
 شناسی و ریزساختارهای پوششریخت

آزمون انجام  سطح نمونه ریخت شناسيبه منظور شناسایي و بررسي 
سطح  میکروسکوپ الکتروني روبشي در آزمایشگاه با بزرگنمایي بر روی

 متغیر . ساخت پوشش با درصدهای وزنيشدها انجام مقطع نمونه
 PVA (25%)( و %75و درصد ثابت ژلاتین ) %10و  7، 5، 3، 1دیکلوفناک 

 
 توسانينانوک ینهيدرصد به یدارو حاو شيرها ی: درصدها6شکل 

 
 شناسيریخت( انجام شد. سپس برای بررسي شناسایي 1و نانوکیتوسان )%

ریزساختاری از میکروسکوپ الکتروني  هایویژگينمونه و  مقطع سطح
آزمون میکروسکوب  هایهنتیجتصویر  7. در شکل شداستفاده  روبشي

 نشان داده شده است. 12000نمایي الکتروني روبشي با بزرگ
 دیده)الف، ب( هیچ گونه جدایش فازی  هایتصویر 7در شکل 

 . است الکلوینیلپليین و ژلات ینکنش خوب ماببر هم یانگرب نشد
 یسها و ماترنانوذره ینمابو توزیع مناسب  کنشبرهم و در تصویر )ب(

بر عدم جدایش  افزون)ج، د(  هایتصویر 7درشکل  .شد دیده یمریپل
 یدارو مؤثر یماده همراه به هانانوذره مناسب و کنواختی نیتوز فازی،

 به توجه بادر تصویر )د(  .شد دیده سیماتر درون کلوفناکید میسد
 نیتوزتصویر )ج( همچنان  نسبت به دارو مؤثر ماده زانیم شیافزا

  ینژلات)ه(  7در شکل  .شد دیده سیماتر درون کنواختی
  یماده مؤثر دارو %5به همراه  یتوسانالکل و نانوکینیلويو پل
 شد  دیدهکه  گونهدیگر همانیکبا  یبدر ترک یکلوفناکد یمسد
دیکلوفناک ، مقدار کمي از ماده مؤثر سدیم  مؤثر یافزایش میزان مادهبا 

  ینژلات )و( 7 شکلدر در ماتریس پلیمری کلوخه شده است.  دارو
  یماده مؤثر دارو %7به همراه  یتوسانالکل و نانوکینیلويو پل
  شد دیدهکه گونه همان یکدیگربا  یبدر ترک یکلوفناکد یمسد

  بسیار زیادیمقدار  ، یکلوفناکد یمسد مؤثر یماده یزانم یشبا افزا
برای نشان  کلوخه شده است. یمریپل یساز ماده مؤثر دارو در ماتر

نشان داده شد.  12000دادن میزان زیاد کلوخه شدن دارو با بزرگنمایي 
 %10به همراه  یتوسانالکل و نانوکینیلويو پل ینژلات)ز(  7 شکلدر 

 گونههمان دیگریکبا  یبدر ترک یکلوفناکد یمسد یداروماده مؤثر 
  یکلوفناک،د یمسد مؤثر یماده یزانم یشبا افزاشد  دیدهکه 

 یمریپل یساز ماده مؤثر دارو در ماتر یادیز یارمقدار بسبراین که  افزون
  باشد.يم يفرورفتگ یدارا کامل غیریکنواخت وط.ربهسطح  کلوخه شده است
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  %25 الکللينيويپل و %75نيژلات پوشش( ب) ،%25 الکللينيويپل و %75 نيژلات پوشش(  الف: )يروبش يالکترون کروسکوبيم هایريتصو: 7 شکل

 پوشش( د) م،يسد کلوفناکيد یدارو مؤثر یماده %1 همراه به توسانينانوک %1 و %25 الکللينيويپل و %75نيژلات پوشش( ج) توسان،ينانوک %1 همراه به
  %25 الکللينيويپل و %75نيژلات پوشش( ه) م،يسد کلوفناکيد یدارو مؤثر یماده %3 همراه به توسانينانوک %1 و %25 الکللينيويپل و %75نيژلات

 یماده %7 همراه به توسانينانوک %1 و %25 الکللينيويپل و %75نيژلات پوشش( و) م،يسد کلوفناکيد یدارو مؤثر یماده %5 همراه به توسانينانوک %1 و
 .ميسد کلوفناکيد یدارو مؤثر یماده %10 همراه به توسانينانوک %1 و %25 الکللينيويپل و %75نيژلات پوشش( ز) م،يسد کلوفناکيد یدارو مؤثر

 
دهد که هیچ گونه نشان مي SEMحاصل از آزمون  هایهنتیج

 الکل وینیلجدایش فازی بین اجزای محلول حاوی ژلاتین، پلي
 دارو  %3و  %1و نانوکیتوسان وجود ندارد. و همچنین با افزودن 

هیچ گونه جدایش و ساختار نامنظمي مشاهده نشده است. با افزایش 
دارو  مؤثردیکلوفناک ، مقدار کمي از ماده مؤثر سدیم ی میزان ماده

در ماتریس پلیمری کلوخه شده است. پس میزان بهینه دارو درون 
 باشد.مي  %3و  %1پوشش 

 آزمون تورم و تخریب

 پسخالص  الکللینیويو پل نینمونه ژلات 8توجه به شکل  با
 پساست و  دهیتورم خود رس زانیم بیشینهبه  قهیدق 100از گذشت 
که  یانمونه وليوزن نمونه ثابت مانده است،  قهیدق 185از آن تا 

 100بوده است، روند تورم آن تا  توسانینانوک ینهیدرصد به دارای
بت بوده وزن آن ثا قهیدق 565از آن تا  دو بع دهیطول کش قهیدق

 یبه همراه درصدها توسانینانوک دارای یهااست. سپس نمونه

 ج الف ب

 و ه د

 ز
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 یحاو یهانمونه یقرار گرفت که در همه يمورد بررسدارو  رییمتغ
 دهیتورم خود رس زانیبه حداکثر م قهیدق 100گذشت  دارو هم بعد از

 توانياست. م دهوزن آن ثابت بو قهیدق 565است و بعد از آن تا 
گرفت با اضافه نمودن نانو ذره، مدت زمان ثابت بودن وزن  جهینت

 .است افتهی شیها افزانمونه
 با تغییر در میزان دارو تغییری در مدت زمان میزان تورم ایجاد نشد.

با افزایش میزان دارو در پوشش  شدمشاهده  8 شکلهمانطور که در 
  یقهدق 185عد از تسکین دهنده، درصد تورم کمتر شده است. ب

الکل خالص ینیلويو پل ینژلات ینمونهدر  %264با درصد تورم 
شروع  یکاهش وزن نشان دهنده ینکاهش وزن رخ داده است که ا

مشخص است نمونه  9 شکلکه در  گونه. هماناست یبتخر فرایند
 %354دقیقه با درصد تورم  565بعد از  یتوساننانوکی درصد بهینه یحاو

ی های حاوی درصد بهینهشروع به کاهش وزن داشته است. نمونه
دقیقه  565نانوکیتوسان و درصدهای متغیر دارو هم بعد از گذشت 

توان با درصد تورم های متغیر شروع به تخریب داشته است. مي
نانو ذره، مدت زمان تخریب نسبت به وزن  افزودننتیجه گرفت با 

و با افزایش در میزان دارو تغییری در ها افزایش یافته است. نمونه
 9 شکلطور که در هماننشده است.  دیدهدقیقه،  1680مدت زمان 

تسکین دهنده، درصد  با افزایش میزان دارو در پوشش شد دیده
آزمون تورم  هایهمشاهدبا توجه به  تخریب هم افزایش یافته است.

 دارایهای هتورم در نمون با افزایش درصد نتیجه گرفته شد و رهایش
های و با کاهش درصد تورم در نمونه .شدرهایش بیشتر و جذب  دارو

 دارو رهایش دارو کاهش یافت. دارای
 

   TGAآزمون تخریب حرارتی 

 یهته TGAآزمون  ها،نمونه گرمایياستحکام  يبه منظور بررس
 ارایه 10شکل  در هاهیجو نت شد يبررس و دارو تا تأثیر حضور نانوذره

  الکل،وینیلیس ژلاتین و پليماتر TGAدر شکل. شد
مربوط  C 200°کمتر از  یکياست  دیدنکاهش وزن قابل  یهدو ناح

  است. يلکولوم یزر هایيو ناخالص يآب سطح یربه تبخ
 یهمربوط به تجز سلسیوسدرجه  400تا  200 حدود ینماب یگریو د

مربوط به نمونه  TGAالکل. در نمودار ینیلويو پلژلاتین کامل 
است با این تفاوت که  دیدنقابل  بالاحاوی نانوکیتوسان دو ناحیه 

اند که نشان دهنده یافتهافزایش  های درصد وزني اندکيمحدوده
 در نمونهتأثیر نانوکیتوسان دربهبود خواص ماتریس پلیمری است. 

 شد ولي نسبت به نمونه دیدهحاوی دارو نیز این افت درصد وزني 
 

 

 
 هادرصد تورم یسهي: مقا8شکل 

 

 
 های درصد تخريب: مقايسه9شکل 

 

 
ی الکل به همراه درصد بهينهوينيل، ژلاتين و پليTGAنمودار  :10شکل 

 سديمماده مؤثر داروی ديکلوفناک %1نانوکيتوسان و 
 

 نانوکیتوسان اندکي کاهش یافته است که نشان دهنده تأثیر دارو دارای
 1راجشواریبر کاهش استحکام حرارتي نمونه است. طبق پژوهش 

الکل وینیلپلي دارایی نمونهاز  TGAدر آزمون  ]20[ همکارانو 

(1)  Rajeshwari 
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 سلسیوسدرجه  350تا  200کیتوسان بین دو ناحیه هایذرهو نانو
پژوهش  را  این TGAآزمون  هایهشد. که نتیج دیدهافت وزن 

 . نمایدتایید مي

 

 نتیجه گیری
 کیتوسان  هایذرهبررسي اثر افزودن نانو این پژوهش به در

 الکلوینیلپليسدیم در پوشش تسکین درد ژلاتین/ و داروی دیکلوفناک
 یبا استفاده از روش ژل سازابتدا ساخت نانوکیتوسان  پرداخته شد.

فسفات يپلیتریمکننده سد يدر حضور عامل اتصال عرض یوني
در . شدکن انجمادی خشک و با استفاده از روش خشک شد یدتول

ي یهادر نظر گرفته شد. نمونه %5خشک  یمرها درصد پلتمام نمونه
ساخته شد.  الکلوینیليبه پل ینژلات گوناگون يوزن یهانسبتبا 

  ینژلات ينمونه شامل نسبت وزن یظاهر هایهمشخص
  ینبهتر بود بنابرا یگرد یهانسبت به نمونه ،3 الکلوینیليبه پل

 هایي نمونه در ادامهدر نظر گرفته شد.  یمردو پل ینسبت برا ینا
 هاهیجنت سرانجام شد. افزودهبه بستر پلیمری  گوناگوندرصدهای  با

مناسب  یعتوز یزاجزا و ن ینکنش مناسب مابنشان داد که برهم
حضور  ینها حاصل شده است. همچندرون نمونه هایذرهنانو

شده است.  اهنمونه ویژگي گرمایيمنجر به بهبود  یتوساننانوک
 سدیم با استفاده از این بستر نشان دادفناک بررسي رهایش داروی دیکلو

 یی رهایش در نمونهبیشینه )پوست انسان( pH=5/5فسفات با در بافر 
ساعت اتفاق افتاد.  8سدیم در مدت دیکلوفناک  مؤثرماده  %1حاوی 

 باشد اما با توجه بهتایید ميکه البته رهایش درصدهای بالاتر دارو مورد 
 ( دارو%3و  %1جدایش فازی در تصویر میکروسکوپ الکتروني روبشي ) نبود

 دارو %1ی آزمون مکانیکي که نمونه هایهو همچنین با توجه به نتیج
  دارو %1ی نمونه بنابرایناستحکام کششي را داشته  ترین میزانبیش
 .شدی بهینه معرفي دارورساني از طریق پوست به عنوان نمونه برای
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