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 دریگو باتیستیور
 ، برزیلومایسیکر سیپرد نا،یسانتا کاتار یموسسه فدرال آموزش، علم و فناور

 

 سلولز لیمتیکربوکس هیپا بر یدر ساخت چسب تراپوست یسلولز افیاثر نانوال به برای اولین بار قیتحق نیا در  چکیده:
 کاه کلزا تولید شده از یسلولز افینانوال از مطالعه نی. در ااست شده  این دارو پرداخته شیرها کنترل ناپروکسن و یجهت حمل دارو

 مختلف استفاده شد.  ونیبا فرمولاس یسلولز افینانوال/سلولزلیمتیکربوکس تینانوکامپوز ساخت فیلمجهت 
 در ساختار نانوکامپوزیت  یسلولز افینانوال ایشنشان داد افز تهیه شده یهاتینانوکامپوز یکیزیف یهایژگیو یبررس

 لمینرخ انتقال بخار آب ف نی. همچنگردید مترمیکرو µm 86 به µm 65 از تینانوکامپوزسبب افزایش ضخامت فیلم 
 gr/cm.24hr 00291/0به   یسلولز افیبا افزودن نانوال محاسبه شد کهgr/cm.24hr  00386/0 خالص سلولزلیمت یکربوکس

 FTIR زیآنال نتایج. ی تهیه شده داردهاتینانوکامپوز به ساختار آب یهاکاهش نفوذ مولکول نشان ازکرد که  دایاهش پک
استحکام مکانیکی  ، پارامتریکیمکان بررسی خواص اساس بر .نمودا تأیید هفیلمرا در ساختار  دارو زیآمتیموفق یبارگذار

 MPa 1/27گیری شد که بعد از افزودن نانوالیاف سلولزی به اندازه MPa  3/13برابر با  خالص سلولزلیمتیکربوکس لمیف برای
 یسلولز افیافزودن نانوال بود که با %20خالص برابر  سلولزلیمتیکربوکس لمیدارو ف یبارگذار افزایش پیدا نمود. میزان بازده

از  یناشکه  تینانوکامپوز یاساختار متراکم شبکه علت نشان داد به دارو شیرها یکینتی. مطالعه سیافت شیافزا  %3/64 به
  ترکند اریبسخالص  سلولزلیمتیکربوکس لمیف نسبت به یتینانوکامپوز یهالمیاز ف انتشار دارو ،است یسلولز افیحضور نانوال

مطالعه نشان داد  نیا یهایافته د.دهیمرا نشان ی دارویی هاکه رهایش آهسته و کنترل شده دارو توسط این حامل اتفاق افتاد
 .باشندیمتراپوستی   صورتبه ناپروکسن یجهت حمل دارو یمناسب یدایشده کاند هیته یتینانوکامپوزی هالمیف
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 مقدمه
 ای برای استفاده از مواد زیستیهای گذشته، علاقه فزایندهطی دهه

 سازگار،های دارورسانی برای توسعه محصولاتی که زیستدر سیستم
 . [1]د آمده است وجوبهپذیر هستند، تخریبتجدیدپذیر و زیست

های ها در سامانهاده از آنهای پرکاربرد این مواد، استفیکی از زمینه
های دارورسانی برای انتقال دارورسانی تراپوستی است. این سامانه

 شوند.صورت موضعی یا سیستماتیک طراحی میطیف وسیعی از داروها به
ی اپیدرم یا درم و در نوع موضعی، هدف دارورسانی به بخش زنده

 .[2]ن است در نوع سیستماتیک، هدف دارورسانی به سیستم گردش خو
های ها نسبت به اشکال متداول دارورسانی نظیر روشاین سامانه

 هاآنزایای متعددی برخوردار است که از جمله خوراکی و تزریقی، از م
توان به کاهش نوسانات غلظت دارو، حذف عوارض گوارشی، می

اجتناب از متابولیسم کبدی، سهولت مصرف و کاهش عوارض جانبی 
های . استفاده از ترکیبات شیمیایی در ساخت سامانه[4, 3]اشاره نمود 

و  دارورسانی تراپوستی به منظور برهم زدن ساختار لایه شاخی
خاصیت سدی پوست جهت عبور دارو، ممکن است سبب ایجاد 
حساسیت و بروز عوارض جانبی بر روی پوست بیمار گردد. یکی از 

، استفاده از پلیمرهای زیستی رویکردهای رفع این محدودیت
پذیری ر بازگشتطوهسازگار است که بعنوان جایگزینی زیستبه

ماهیت سدی پوست را بدون آسیب رساندن به پوست، کاهش 
های های زیستی که در تهیه سامانه. از جمله پلیمر[5]دهد می

توان به کیتوسان، سدیم آلژینات، اند میتراپوستی استفاده شده
 .[8-5]اشاره نمود  1سلولزمتیلپکتین و کربوکسی

CMC مشتقات سلولز استساکارید آنیونی محلول در آب و از یک پلی 
های جای برخی از گروهمتیل بههای کربوکسیکه از استخلاف گروه

 پذیریتخریبسازگاری و زیستل زیستدلیهآید و بدست میهیدروکسیل به
 . [9]شود در زمینه پزشکی و حسگرهای زیستی استفاده می

CMC عنوان یک پلیمر زیستی غیرسمی، ارزان قیمت، بدون رنگ، به
 های مختلفلیت تشکیل فیلم عالی و خواص ترموپلاستیکی، در زمینهبا قاب

 های تراپوستی چسببندی مواد غذایی و های بستهمانند تولید فیلم
 های مبتنی برطور کلی، استفاده از فیلم. به[10]مورد توجه قرار گرفته است 

پایین،  هایی نظیر مقاومت مکانیکیعلت محدودیتپلیمرهای زیستی به
 . [11]نفوذپذیری نسبت به آب با مشکلاتی مواجه شده است 

های تهیه شده، ها و بهبود فیلمجهت برطرف نمون این محدودیت
اده از نانوذرات و ترکیب دو یا چند پلیمر جهت تشکیل فیلم استف

 کامپوزیت، بسیار مورد توجه قرار گرفته است.
 

(1)  Carboxymethyl Cellulose (CMC) 
(2)  Cellulose Nanofiber (CNFs) 

(3)  Dutta K. et al 

ترین ترکیباتی است که جهت یکی از متداول 2نانوالیاف سلولزی
ها نظیر خصوصیات مکانیکی، شفافیت، و بهبود خواص فیلم تقویت

توان را می CNFs .[12] شودپایداری رطوبتی و حرارتی، استفاده می
 هایی نظیر تیمار مکانیکی، هیدرولیز آنزیمی،از منابع لیگنوسلولزی با روش

 . تاکنون، مطالعات مختلفی[13]مکانیکی تهیه نمود -های شیمیاییروش
 برنج، گندم، کاهاز منابع لیگنوسلولزی مانند کاه  CNFsج با هدف استخرا

 .[18-15]و ضایعات فرش انجام شده است  [14] ، برگ یوکاچوب صنوبر
 هاینانوکامپوزیتهای سلولز در ساخت های اخیر از نانوکریستالدر سال

 . [19] زیستی جهت کاربردهای دارویی بسیار استفاده شده است
در زمینه تولید  CNFsتحقیقات محدودی در زمینه کاربرد  اما

های تراپوستی های زیستی جهت استفاده در سامانهنانوکامپوزیت
کننده عنوان تقویتبه CNFsاز  3و همکاران دوتاصورت گرفته است. 

 ایزو پروپیل اکریل آمید-انپلی -در ساخت نانوکامپوزیت صمغ گوار
زم استفاده نمودند. نانوکامپوزیت تهیه شده جهت انتقال ترکیب دیلتیا

. در تحقیقی که [20]روش تراپوستی استفاده گردید بههیدروکلراید 
 جهت CNFsکیتوسان/ انجام شد فیلم کامپوزیت 4و همکاران سرکارتوسط 

 .[13]انتقال تراپوستی داروی کتورولاک و کنترل رهایش این دارو تهیه گردید 
methyl-α-methoxy-6-2- با فرمول شیمیایی 5ناپروکسن

naphthaleneacetic acid است داروی ضدالتهابی غیراستروئیدی یک 
 که برای درمان آرتریت روماتوئید، استئوآرتریت، آرتریت مزمن نوجوانان،

شود و دردهای خفیف تا متوسط اسپوندیلیت آنکیلوزان استفاده می
مانند سردرد، درد ناشی از دیسمنوره، درد بعد از عمل و درد حاد 

 دارای حلالیت  NP. [21]دهد اسکلتی عضلانی را کاهش می
و جذب کم و فراهمی زیستی ضعیفی  در آب استکم و نفوذپذیری 

 کند. دهد که کارایی درمانی آن را محدود میاز خود نشان می
 دلیلبهبسیار مؤثر است اما استفاده بالینی آن  NP درمان خوراکی

 .[23, 22]سمیت سیستمیک، گاستریت و زخم معده محدود است 
های دارورسانی جدید ممکن است فراهمی بنابراین، توسعه سیستم

 بر های دارورسانی جهت غلبهزیستی آن را بهبود بخشد. یک از روش
 طریق از دارورسانی سیستم بهتر، درمانی اثر به دستیابی و مشکلات این

 NP شماری در زمینه انتقال دارویتحقیقات انگشت. باشدمی پوست
  6و همکاران روآنگماکروش تراپوستی صورت گرفته است. به

پلیمری متخلخل بر پایه لاستیک طبیعی جهت انتقال از یک ساختار 
. براساس مرور بر [24]و ایندومتاسین استفاده نمودند  NP دو داروی

 CMCمنابع انجام شده، تاکنون در هیچ تحقیقی از فیلم کامپوزیت 
 استفاده نشده است. NP تراپوستی دارویجهت انتقال  CNFs و

(4)  Sarkar G. et al 

(5)  Naproxen (NP) 

(6)  Ruangmak K. et al 

(1)  Carboxymethyl Cellulose (CMC)   (2)  Cellulose Nanofiber (CNFs) 

(3)  Dutta K. et al      (4)  Sarkar G. et al 

(5)  Naproxen (NP)     (6)  Ruangmak K. et al 
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 از کاه کلزا. CNFsمراحل مختلف فرآيند توليد  - 1شکل 

 
از کاه گیاه کلزا و تهیه فیلم  CNFsهدف تحقیق حاضر، سنتز 

 باشد.می NPجهت انتقال تراپوستی داروی  CNFsو  CMCکامپوزیت 
های ساختاری و عملکرد فیلم مختلف بر روی ویژگیCNFs اثر 

های کامپوزیت تهیه شده بررسی خواهد شد. در این راستا ویژگی
های تهیه شده شناسی فیلمفیزیکی، شیمیایی، مکانیکی و ریخت

های فیلم بررسی خواهد گردید. همچنین میزان بارگذاری دارو توسط
تنی در محیط برونها تهیه شده و رهایش داروی مدل از این فیلم

 نیز رهایش دارومورد ارزیابی قرار خواهد گرفت. جهت درک مکانیسم 
 سینتیکی استفاده خواهد شد. مدلچهار از 
 

 هامواد و روش
 مواد

 بابل گاودشت تحقیقاتی مرکزکه از  1در این تحقیق از کاه گیاه کلزا
 استفاده گردید. CNFsعنوان منبع لیگنوسلولزی جهت تهیه تهیه شد به

، CMCهمچنین مواد شیمیایی موردنیاز از قبیل اسیدسولفوریک، 
 آبه و هیدروکسیدسدیم از شرکت مرک کشور آلمانمنیزیم هفتسولفات

 نیز از شرکت سیگما کشور آمریکا تهیه گردید. NPخریداری شد. 
 

 CNFsاستخراج 

از کاه کلزا شامل مراحل مختلفی بود که  CNFsفرآیند تولید 
 نشان داده شده است. 1مراحل آن در شکل 

 

 

  شسته مقطر آب توسط کاه کلزا ابتدا، CNFsتولید جهت 
 د. گردی خشک  65 ℃ دمای با آون در h  24مدتبه سپس و

 .ندگردیدغربال  الک آزمایشگاهی از استفاده و با خرد ها کاملاًنمونه
 هیدروکسیدسدیم وزنی %4 محلول با اولیه مواد قلیایی درمان

 مداوم زدنهم تحت و 80℃ دمای درجامد به حلال  20:1نسبت  با
 مرحله، هر از پس د وش تکرار بارسه روند شد. این انجام h  2 مدت به

درنهایت،  .ندشد شسته خنثی pH به رسیدن تا مقطر آب با جامد مواد
 . سفیدگری قرار گرفت تحت عملیات شده تیماریپیش نمونه

 خلوطم  ml 300 با تیمار شدهپیش کلزا کاه g 5 ،جهت سفیدگری
 گردید. تیمار h 1 مدتبه اکسیژنه آب ml 30 و وزنی هیدروکسیدسدیم 4%

 ml 30 و وزنی %4 هیدروکسیدسدیم محلول ml  30 ،ساعت هر سپس
 طول انجامید.به  h  3اضافه و فرآیند واکنش محلول به اکسیژنه آب

 شدند. شسته خنثی pH به رسیدن تا دیونیزه آب با بار حاصل چندین الیاف

 وزنی %3/1 اکسیژنه، آب حجمی %6 محلول با حاصل الیاف ،نهایتاً
 آبه،هفت منیزیمسولفات وزنی %7/0 و هیدروکسید سدیم

 گرفتند. قرار سفیدگری فرآیند تحت 
  اسیدی روش هیدرولیزبه CNFs استخراج مطالعه، این در

 صورت گرفت.  40 ℃ دمای با استفاده از اسید سولفوریک درو 
 CNFs خواص بر هیدرولیز زمان و غلظت اسید اثر در مطالعه قبلی، 
 دست آمده از تحقیق قبلی، ج به. طبق نتای[25]بررسی گردید 

  وزنی %55 اسید غلظت با اسیدی فرآیند هیدرولیز در کار حاضر

(1)  Brassica napus 
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 .های سنتز شدهاسامي و ترکيبات فيلم - 1جدول 
 (mg/ml) غلظت دارو )% وزنی( CMCمقدار  )% وزنی( مقدار نانوسلولز نانوسلولزنوع  فیلم نمونه

CMC/NP - 0/0 

5/0 5/0 CMC/CNF15/NP CNF-15 0/1 
CMC/CNF30/NP CNF-30 0/1 
CMC/CNF45/NP CNF-45 0/1 

 

 سنتز به منجر که شد انجام min  45 و 30 ،15 زمان سه در و
حاصل از  الیاف ،جهت انجام این فرآیند گردید. CNFs نمونه سه

 شد. اضافه اسیدی محلول به 20 به 1 نسبت با فرآیند سفیدگری
 مخلوط کردن اضافه با واکنشاز اتمام مدت زمان هیدرولیز،  سپ

 ،CNFs کلوئیدی محلول اسید از جداسازی جهت گشت. متوقف یخ و آب
 گردید. سانتریفیوژ  rpm 6000 دور با و دقیقه min 15 مدتهب نمونه

 pHتا رسیدن  دیونیزه آب مقابل در روز 5 مدتبه حاصلماده  سپس
 دستگاه توسط حاصل گردید. نمونه دیالیز 7 الی 6 به محلول

 و همگن min 30 دتمبه و W  400توان با اولتراسونیک
  ، سپسنگهداری فریزر در h 48  مدتبه حاصل سوسپانسیون

 اسامی با شده سنتز شد. نانوسلولزهای خشک انجمادی کنخشک با
 نامگذاری گردید  CNF-60و  CNF-15 ،CNF-30اختصاری 

 .باشدبه مدت زمان هیدرولیز نمونه می مربوطه 45و  30، 15که 
 

 تهیه فیلم نانوکامپوزیت

 طبق CMCهای نانوکامپوزیت بر پایه و فیلم CMCتهیه فیلم خالص    
 انجام شد. 1تبخیر حلالروش  و به 1فرمولاسیون ارائه شده در جدول 

اضافه  آب دیونیزه ml 100 به CMC، g 5/0 CMC فیلمتهیه  جهت
 داروی  ppm 500 سپس،زده شد. هم  50 ℃ دمای در min 30 مدتبهو 

NP اضافه و در دمای اتاق به مدت خلوطبه م h 3 نمونه  زده شد.هم
 min 3 مدتهبو  W 160 اولتراسونیک با توان با دستگاه حاصل
دیش پتری در نمونهاز  ml 15 درنهایت، .گردید زداییحباب

 h 24 مدتبه 45 ℃ ریخته و در آون با دمای cm 6 پلاستیکی با قطر
 ،CMC/CNF15/NP کامپوزیت هایفیلم تهیههت ج شد. خشک

CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP،  وزنی  %1 مخلوطابتدا
CNFs (CNF-15 ،CNF-30  وCNF-45 )دستگاه  تهیه و توسط

 د.گردیدقیقه همگن  min 15 مدتبهو  وات W 160 اولتراسونیک با توان
سوسپانسیون  به NP داروی ppm  500و g 5/0 CMC سپس

CNFs  مدتبه 50 ℃ دمای دراضافه و نمونه حاصل min 90 
 مراحل مشابه تهیه فیلم کنترل انجام شد.سپس سایر . گشتمخلوط 

 داده نشان  2در شکل  هاد تهیه فیلمشماتیک فرآین
 شده است.

 

 

 
 .CMC/CNF/NPهای کامپوزيت شماتيک فرآيند تهيه فيلم - 2شکل 

 

 های تراپوستیچسبهای فیزیکی و شیمیایی تعیین ویژگی
سنج از دستگاه ضخامتبا استفاده شده  تهیههای ضخامت فیلم

 mm 001/0 با دقتساخت کشور چین(  NSIZE, 3109-25Aدیجیتال )
 لمیهر ف یمختلف رو نقطه پنجها در یریگاندازه .شد یریگاندازه

 .دو گزارش گردیمحاسبه  نیانگیم ریمقاد در نهایت انجام شد و
 RAYNEIGHT, WQF510-Aدستگاه ) از استفاده با FTIR-ATR آزمون

 تهیه شده هایفیلم نمونه. ساخت کشور چین( صورت گرفت
  KBrصفحه  دو برش و بین cm  5قطر با هاییتکه شکلبه

 های موردنظر برای نمونه FTIRهای قرار داده شدند. طیف
پذیری و با دقت تفکیک cm 4000/1-650در محدوده اعداد موج 

1/cm 1  .همچنین آنالیز ثبت گردیدندSEM  بررسی جهت 
 ها با استفاده از دستگاه سطح فیلم شناسیریخت

(TESCAN, MARI III ساخت کشور چک )هاشد. تمام نمونه انجام 
 های تهیه شده،فیلمخواص مکانیکی . پوشش داده شدند لاقبل از آنالیز با ط

(1)  Solvent evaporation method 
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 2و ازدیاد طول نسبی 1آزمون کشش شامل استحکام کششی شامل
مصوب  882D-02و  882D-18 شماره طبق استاندارد 3و مدول یانگ

ASTM کششی عمومی ) با استفاده از دستگاهINSTRON, 3367 
د. گردی تعیین mm/min  5/121با نرخ کششیساخت کشور آمریکا( 

 تکرار برای  3حداقل آماده شدند و  mm10×40   ها در ابعادفیلم
های تهیه شده فیلم 4آبر بخاانتقال نرخ پارامتر  .هر فیلم انجام شد

. [26]انجام شد  5اوراسوق و همکارانطبق روش ارائه شده توسط 
و بر روی دهانه  بریده cm 2 ای با قطرنمونه به شکل دایرهابتدا 
 که یک سوم آن از آب مقطر cm  3/1با قطر دهانه ایشیشه هایویال

ها در دسیکاتور، قبل از قرارگیری نمونه .قرار داده شد ،پر شده بود
 توزین گردید.شد، استفاده می جاذب رطوبتعنوان هکه بابتدا سیلیکاژلی 

 h  24مدت زمان . پس از گذشتقرار داده شددر دسیکاتور  نمونهسپس 
 .گردیدتوزین  سیلیکاژلویال از دسیکاتور خارج و و تثبیت وزن نمونه، 

 د:گردیتعیین  1ها در سه تکرار با استفاده از رابطه نمونه WVTR درنهایت
 

نرخ انتقال بخار آب (1) =
ضخامت فیلم × تغییر وزن ماده سیلیکاژل

سطح مقطع فیلم در معرض بخار آب
 

 

 6بارگذاری دارو بازدهتعیین 

 پیشنهادی توسط روش  مطابق ،بارگذاری دارو بازده تعیین
، ثبت موردنظر فیلموزن ابتدا  .[27] شد نجاما 7آنیرودهان و همکاران

و در دمای اتاق تحت همزدن ثابت ور غوطهمتانول نمونه در سپس 
فیلم از متانول  ،ساعت از همزدن 2پس از گذشت  شد.قرار داده 

توسط دستگاه  مایع باقیماندهدر  NP غلظتو  گردیدخارج 
 (ساخت کشور آلمان Analytic jena, SPECOL 1500اسپکتروفوتومتر )

گذاری دارو گیری شد. درنهایت، بازده باراندازه nm 262 موجدر طول
 محاسبه شد: 2 رابطهاز 

 

(%) بازده بارگذاری دارو (2) =
مقدار اولیه دارو) − (مقدار دارو در متانول

 وزن اولیه فیلم
 

 

 تنیدر محیط برون رهایش دارو بررسی

سلول از  شده تهیههای از فیلم NP رهایش جهت بررسی
محلول بافر در این روش از  .(3)شکل  دگردی ستفادهفرانز ا یانتشار

غشاء عنوان فاز گیرنده استفاده شد. همچنین به (=4/7pHفسفات )
 هیونیزد آب درپیش  که از (kDa 12-14 با برش مولکولی)دیالیز سلولزی 

 . ی مورد استفاده قرار گرفتئغشا مدل عنوانبهد بو هشد هخیساند
 

(1)  Tensile Strength (TS) 

(2)  Elongation at Breaks (EB) 

(3)  Young’s Modulus (YM) 
(4)  Water Vapor Transmission Rate (WVTR) 

 
  NP بررسي رهايشسلول فرانز استفاده شده جهت  کلش - 3شکل 

 های تهيه شده.از فيلم

 
و  32±2 ℃ با دمایزن مغناطیسی روی هم بر فرانز سلولسپس، 

تهیه فیلم تراپوستی  در ادامه،شد.  قرار داده rpm 100 سرعتبا 
روی غشاء قرار  بربریده و  cm  25/1ای با قطردایرهشده به شکل 

  ml  2به اندازهگیری در فواصل زمانی معین نمونه سپس .داده شد
. [5] دگردی جایگزینتازه  محلول بافر ml 2 و بلافاصله انجام شد

 nm موجدر طولاسپکتوفوتومتر ها با دستگاه نمونهغلظت دارو در 
معین  هایزمان در 8داروتجمعی رهایش  میزانشدند.  تعیین 262

 .[28] دگردیمحاسبه  3 رابطهبا استفاده از 
 

(%) رهایش تجمعی دارو = 

𝑖  حجم نمونه+حجم اولیه×غلظت دارو در زمان ∑ غلظت  دارو در زمانهای مختلف 
𝑖−1=زمان

1=زمان

مقدار اولیه دارو
× 100    (3)  

 
 رهایش دارو مطالعه سینتیکی

محیط در  دارو رهایش هایادهو، ددار رهایش مکانیسم بررسیجهت 
 برازش  مختلف یسینتیک دلم چهاربا استفاده از  تنیبرون

 ( محاسبه گردید.2Rو ضرایب معادله و مقدار ضریب همبستگی ) داده شد
 مورد بررسی شامل مدل مرتبه صفر،  یهای سینتیکمدل

 پپاس  - کروسمایر هیگوچی و مدلمدل  مرتبه یک،مدل 
 .بوده است

(5)  Orasugh J. T. et al 

(6)  Drug loading efficiency 

(7)  Anirudhan T. et al 

(8)  Cumulative drug release 

(1)  Tensile Strength (TS)     (2)  Elongation at Breaks (EB) 

(3)  Young’s Modulus (YM)    (4)  Water Vapor Transmission Rate (WVTR) 

(5)  Orasugh J. T. et al     (6)  Drug loading efficiency 

(7)  Anirudhan T. et al     (8)  Cumulative drug release 
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 های خوراکیدارومدل مرتبه صفر که معمولاً جهت توصیف رهایش 
 :[29] شودبیان می 4شود، توسط معادله محلول استفاده میو کم
 

(4)   Qt =  Q0 −  k0t 

مقدار  t ،0Qشده در زمان  مقدار داروی رها tQ در این رابطه، که
 صفر است.-مرتبهمدل  رهایشثابت  0kو  اولیه دارو در محلول

 هامرتبه اول نیز که جهت توصیف رهایش داروها یا جذب آنمدل 
 :[30] گرددبیان می 5شکل رابطه شود، بهاستفاده می

 

(5) = ln Q0 − k1t  ln Qt 

 .باشداول می مرتبهمدل  رهایشثابت  1kدر این  که
 صورت کنترل شدهبههای رهایش دارو مدل هیگوچی برای سیستم

دوست های آبخصوص برای توصیف رهایش دارو از ماتریسبه
 6کار گرفته شده است. شکل ساده مدل هیگوچی توسط رابطه  به

 .[31] ارائه شده است
 

(6) Qt =  kH√t 

 ثابت مدل هیگوچی است. Hk در معادله بالا که
 دارو شپپاس که یک مدل ساده برای توصیف رهای-مدل کروسمایر

 7باشد که رابطه این مدل توسط رابطه های پلیمری میاز سیستم
 .[32] شودبیان می

 

(7) Qt Q∞⁄ = kKPtn 

 ثابت 𝑘𝐾𝑃کسر داروی آزاد شده،  0Q/tQ در معادله فوق، که
 است. توان انتشار nو  پپاس-رهایش مدل کروسمایر

 
 بحث و تحلیل نتایج

 های تراپوستی تهیه شدههای فیزیکی فیلمبررسی ویژگی

 هایفیلم برای WVTRشامل ضخامت فیلم و  های فیزیکیویزگی
CMC/NP ،CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  و

CMC/CNF45/NP  ارائه  2تعیین گردید که نتایج آن در جدول 
 شده است.

ی های سنتز شده در محدودهگیری ضخامت فیلمنتایج اندازه
های های تراپوستی گزارش شده در سایر پژوهشضخامت فیلم

دهد طور که نتایج نشان می. همان[34, 33]مشابه بوده است 
 افزایش پیدا کرده است. CNF ها با افزودن ضخامت فیلم

 و همکاران در زمینه تولید فیلم  یمظهرای که توسط در مطالعه
 

 

 .شده تراپوستي تهيههای فيلم پارامترهای فيزيکي - 2جدول 

 فیلم نمونه
 ضخامت فیلم

(mm) 
 آبر بخاانتقال نرخ 

(gr/cm.24hr) 
CMC/NP 001/0 ± 056/0 00386/0 

CMC/CNF15/NP 010/0 ± 121/0 00338/0 

CMC/CNF30/NP 003/0 ± 127/0 00325/0 

CMC/CNF45/NP 008/0 ± 142/0 00291/0 

 
 هایبا نسبت CNFsانجام شده است نیز افزودن  CMC/CNFsکامپوزیت 

. [35]مختلف به فیلم کنترل سبب افزایش ضخامت گردیده است 
 های تراپوستی بر فیلم CNFsجهت بررسی اثر  WVTR آزمایش
دهد دست آمده نشان میصورت گرفت. نتایج به CMCبر پایه 
 کاهش پیدا کرد.  CNFsبا افزودن  CMC مفیل WVTRمیزان 

 طور بیان نمود که فضاهای خالی در ماتریستوان اینعلت این رفتار را می
اشغال گردید و فضای در دسترس  CNFsتوسط  CMCپلیمری 

تار در ساخت دیگر فمشابه این ر را کاهش داد. آبر بخابرای عبور 
ن فضاها توسط پر شدن ای .[36] ها مشاهده شده استنانوکامپوزیت

CNFs تر برای فیلم شد تر و سختسبب تشکیل ساختاری محکم
تر نمود. از آنجائیکه های آب مقاومها را در برابر نفوذ مولکولکه آن

 های کامپوزیت کاهش پیدا کرد نفوذ و جذب آب توسط فیلم
 ای مشابهها نیز کاهش پیدا کرد. در مطالعهاین فیلم WVTRدر نتیجه 

به فیلم  CNFsانجام شد افزودن  1سرکار و همکارانکه توسط 
های کامپوزیتی تراپوستی در فیلم WVTRکیتوسان سبب کاهش 

، CMC/NPهای برای فیلم WVTR. طبق نتایج، مقادیر [13]گردید 
CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP 

، 00338/0، 00386/0ترتیب برابر با به h 24 در مدت زمان
طور که نتایج دست آمد. همانبه gr/cm 00291/0 و 00325/0

 موجب کاهش  CMCدر فیلم  CNFsدهد، افزودن نشان می
 دست آمده با نتایجی که شده است. نتایج به WVTRدر مقدار 

 . [26]های مشابه گزارش شده است، تطابق دارد در پژوهش
 WVTRکمتر از  CMC/CNF45/NPبرای نمونه  WVTRمیزان 

 بوده است. CMC/CNF15/NPو  CMC/CNF30/NPهای مربوط به فیلم
توان به تشکیل پیوندهای ها را میدر نانوکامپوزیت WVTRکاهش 

و تشکیل ساختاری مستحکم و  CMCو  CNFsهیدروژنی بین 
 نسبت داد.مقاوم در برابر پدیده نفوذ 

 
 FTIRنتایج آنالیز  

، CMC/NP ،CMC/CNF15/NPهای ساختار شیمیایی فیلم
CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP  توسط آنالیزFTIR 

(1)  Sarkar G. et al 
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نشان داده شده است. در طیف  4بررسی شد که  نتایج آن در شکل 
، 1585، 2921های هایی در موقعیتپیک CMC/NPمربوط به فیلم 

 ترتیب ها را بهتوان آنظاهر شدند که می cm/1 1055و  1120
 ارتعاشات، COO-های ، ارتعاش متقارن گروهH-Cبه ارتعاشات کششی 

 .[42-37]ارتباط داد  CMCدر ساختار  C-OHو ارتعاشات  C-O-Cمتقارن 
، 1425 هایی در اعداد موجپیک CMCمربوط به  همچنین در طیف

ترتیب مربوط به ارتعاشات مشاهده شدند که به cm 869/1و  1020
 موجود  C-O-C کربوکسیلیک اسید و باند کششی نامتقارن گروه

های مربوط به . در طیف[43, 23]است  NP در ساختار داروی
و  CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NPهای نانوکامپوزیت

NP/45CMC/CNF و 1155، 1417 هایی در اعداد موجپیکcm/1 896 
 ترتیب مربوط به باندهای جذبی کشش نامتقارن و متقارنرؤیت شده که به

و  C-O-C(، ارتعاشات نامتقارن -COOHهای کربوکسیلات )گروه
. [43, 42, 37]ساختار نانوسلولز است  یدیکوزیگل C–Hارتعاشات 

های های مختلف فیلمهای نمونهاز سوی دیگر، مقایسه طیف
دهد با افزایش زمان هیدرولیز اسیدی شدت تی نشان میکامپوزی

 یدیکوزیگل اتارتعاشکه مربوط به   cm 896/1موج در عدد  پیک
ساختار نانوسلولز کاهش یافت. این نتیجه با نتایج گزارش شده 

 ها این پدیده را . آن[44]مطابقت دارد  1و همکاران هافمنتوسط 
به تخریب ساختار سلولز با گذشت زمان هیدرولیز نسبت دادند. 

ها نانوکامپوزیتنیز در طیف مربوط به  NP های مرتبط با دارویپیک
ترتیب مربوط به که به cm/1 1442و  1638های پیک دیده شدند.

 از گروه کربوکسیلیک اسید  C=Oارتعاشات کششی نامتقارن 
 باشند و پیک مربوط به می C-Cو ارتعاشات کششی متقارن 

ظاهر شده است، همگی  cm 1260/1که در عدد موج  C-Oکشش 
ها ارتباط دارد. این نانوکامپوزیتبارگذاری شده در  NP به حضور

  cm 850/1و  1028های هایی در موقعیتچنین پیکهم
  NPار در ساخت C-O-Cظاهر شده که هر دو پیک به باند 

 طور که نتایج این آنالیز نشان داده است، مرتبط است. همان
های تراپوستی در فیلم NPهای جذبی مربوط به ساختار داروی پیک

 حاوی نانوسلولز بیشتر بوده است. این پدیده نشان داد که 
حضور نانوسلولز موجب جذب بیشتر دارو در ساختار نانوکامپوزیت 

 .[45, 43, 23]شده است 
 

 های تهیه شدهفیلم SEMتصاویر 

، CMC/NPهای شناسی فیلمدر راستای بررسی ریخت
CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP وCMC/CNF45/NP  ،

 ارائه داده شده است. 5ها انجام شد و نتایج در شکل از سطح آن SEMآنالیز 
 

 

 
، CMC/NP یهافيلم  FTIR زموننتايج آ - 4شکل 

CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  
 .CMC/CNF45/NPو 

 

 
، CMC/NPهای )الف( از سطح فيلم SEMتصاوير آناليز  - 5شکل 

  CMC/CNF30/NP، )ج( CMC/CNF15/NP)ب( 
 .CMC/CNF45/NPو )د( 

(1)  Hafemann E. et al 

500      1000     1500      2000     2500      3000     3500      4000 
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های تهیه شده، بر اساس تصاویر دیجیتال گرفته شده از فیلم 
که با افزودن رنگ مشاهده شد درحالیشفاف و بی CMC/NPفیلم 

CNFs های رنگ فیلم تغییر یافت و فیلمCMC/CNF15/NP ،
CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP .سفیدرنگ و کدر مشاهده گردید 

 های تراپوستی سنتز شده، فیلم SEMبا توجه به تصاویر 
دارای سطحی صاف و بدون شکاف و ترک است.  CMC/NPفیلم 

، CMC/CNF15/NPهای در تصاویر مربوط به سطح فیلم
CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP  نیز شکاف یا ترکی

مشاهده نشده است اما ناهمواری و زمختی سطح نسبت به فیلم 
 CNFsتوان به حضور کنترل بیشتر شده است که این پدیده را می

ها ارتباط داد. اگرچه این زبری سطح ممکن است در ساختار این فیلم
تواند سبب کاهش کشش سطحی فیلم گردد اما این ساختار می

. [46]تر حلال به فیلم و رهایش بیشتر دارو گردد سبب نفوذ راحت
 مساحت سطح محدودتری دارد اما فیلم  ،ی سطح صاففیلم دارا

با سطح غیریکنواخت مساحت سطح بیشتری دارد که باعث ایجاد 
 .[47]گردد های فعال بیشتری جهت جذب دارو نیز میمکان

 

 تهیه شدههای مکانیکی فیلمآزمون نتایج 

، CMC/NP ،CMC/CNF15/NPهای خواص مکانیکی فیلم
CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP  شد که نتایج  بررسی 

 6طور که در شکل همان ارائه گردیده است. 8، و 7، 6در شکل 
، CMC/NPهای برای فیلم TSشود، مقادیر مشاهده می

CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP 
دست آمد. به MPa 9/17 و 6/25، 1/27، 3/13ترتیب برابر با به

 TSموجب افزایش  CNFsدهد، افزودن طور که نتایج نشان میهمان
های مکانیکی طور کلی، ویژگیبههای تهیه شده، گردید. در فیلم

دهنده ماده کامپوزیتی، نه تنها به خواص هر یک از اجزاء تشکیل
ارتباط دارد، بلکه نوع برهمکنش بین اجزاء نیز بر روی این خواص 

 های کامپوزیتیفیلم TS گذارد. افزایش مشاهده شده در مقادیرتأثیر می
 یریگبه شکل توانخالص را می CMCتهیه شده نسبت به فیلم 

 فرآینددر طول  نسبت داد. CMCو  CNFs نیب یمولکولنیکنش ببرهم
 یمولکولنیب یدروژنیه یوندهایپ یتیکامپوزنانو یهافیلم هیته
 یهاو گروه CNFsهای در مولکول لیدروکسیه یهاگروه نیب یدیجد

 شوندیم لیتشک CMCآزاد در  لیدروکسیه یهاو گروه لیکربوکس
 TS شیبه افزا منجرشده و  CMCباعث تقویت شبکه  این پدیده که

 CNFsخوب  عیتوزهمچنین  .[48, 39] شودیمهای نانوکامپوزیت در فیلم
 ، مشاهده شد FESEM در تصاویرطور که همان ،CMC سیدر ماتر

 

(1)  Supanakorn G. et al 

(2)  Oun  A. et al 

 
، CMC/NPهای فيلم TSنتايج مقادير  - 6شکل 

CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  و
CMC/CNF45/NP. 

 
 د.های کامپوزیتی گردیفیلمو بهبود استحکام  تیمنجر به تقو

 تیکامپوزبر روی   1رانسوپاناکورن و همکادر تحقیقی که توسط 
انجام شد،  CMCتائی لاستیک طبیعی، میکروالیاف سلولزی و سه

 به توزیع TS بهبود استحکام مکانیکی فیلم کامپوزیتی و افزایش مقدار
. [49] میکروالیاف سلولزی در ساختار پلیمر فیلم پایه ارتباط داده شد

های کامپوزیتی بر روی فیلم 2اون و همکارانای که توسط در مطالعه
دست آمده از پنبه سدیم کربوکسی متیل سلولز/نانوالیاف سلولزی به

ها توانستند با افزودن انجام شد، نتایج مشابهی گزارش گردید. آن
 وزنی نانوالیاف سلولزی به ساختار فیلم سدیم کربوکسی متیل سلولز %10

 .[50] را افزایش دهندکامپوزیتی  در فیلم TSمقدار 
رو مقدار از این شودیم نییتع EBپارامتر با  هافیلم یریپذانعطاف

 تایج مربوط بهگیری شد. نهای تهیه شده اندازهاین پارامتر برای فیلم
دهد، نشان می 7های تهیه شده در شکل برای فیلم EBپارامتر 
گرفت. قرار  CNFsافزودن  ریتحت تأث CMCفیلم  EBمقادیر 

برای فیلم کنترل یعنی  %10از مقدار این پارامتر که طوریبه
CMC/NP های برای فیلم %00/4 و 05/7، 10/8 ترتیب بهبه

CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP 
بر روی  3کیم و همکارانای که توسط کاهش پیدا کرد. در مطالعه

 .[51]صورت گرفت نتایج مشابهی گزارش گردید  CNFsو  CMCفیلم 
محدود شدن  لیدلممکن است به تیکامپوز یهافیلم EBکاهش 

 .[52] باشد لمیف یسفت شیاز افزا یناش یمریپل هایتحرک رشته
 تواند باعث یم CNFsو  CMCبین  یدروژنیه وندیبرهمکنش پ

(3)  Kim H.-J. et al (1)  Supanakorn G. et al     (2)  Oun  A. et al 

(3)  Kim H.-J. et al 
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، CMC/NPهای فيلم EBنتايج مقادير  - 7شکل 

CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  و
CMC/CNF45/NP. 

 

شود  CMC سیسفت و سخت در ماتر یبعدشبکه سه کی لیتشک
 1سوپاناکورن و همکاران .دود کندحرا مپلیمری آن رهیو تحرک زنج
کشش  یطور قابل توجهبه میکروالیاف سلولزیافزودن نشان دادند 

 .[49] کاهش دادلاستیک طبیعی  لمیبا ف سهیرا در مقا تیکامپوز یهالمیف
 ارائه شده است.ها فیلم YM پارامتر نتایج مربوط به 8در شکل 

و برای  MPa 5/873 برابر CMC/NPبرای فیلم  YM مقدار
 CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NPهای نانوکامپوزیتی فیلم

 MPa 5/1651 و  8/2341، 1/2593به ترتیب برابر با  CMC/CNF45/NPو 
 موجب افزایش CNFs، افزودن TS مشابه پارامترمحاسبه شده است. 

. مقدار این پارامتر در فیلم دها گردیفیلم YM مقدار توجهی درقابل
CMC/CNF15/NP دست آمده برای فیلم تقریباً سه برابر مقدار به

CMC/NP  نیدهد که برهمکنش بینشان م جهینت نیاکه بود CNFs 
مطلوب بوده  پیوندهای هیدروژنی لیتشک لیدلبه CMC سیو ماتر

اتفاق  CNFs  شده با هیته تیکامپوز یهالمیثر در فؤو انتقال تنش م
ای که در زمینه تولید نیز در مطالعه 2تا و همکارانسو .است افتاده

فیلم کامپوزیتی بر پایه تری استات سلولز و نانوسلولز انجام دادند، 
 .همراه داشترا به YMافزایش  پایهبه فیلم  CNFsمشاهده نمودند افزودن 

دلیل به مطلوب ریپذفاز امتزاج لیتشکها علت این پدیده را آن
  .[53] و تری استات سلولز بیان نمودند CNFsبرهمکنش بین 

 ،[54] 4و همکاران نادیم، [39] 3و همکاران ماندالکه توسط  تیمطالعادر 
رفتار مشابهی در خواص  انجام شد، [55] 5و همکاران سبحانو 

 های تهیه شده پس از افزودن نانوسلولز مشاهده شد.مکانیکی فیلم
 

(1)  Supanakorn G. et al 

(2)  Soeta H. et al 

(3)  Mandal A. et al 

 
، CMC/NPهای فيلم YMمقادير نتايج  - 8کل ش

CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  و
CMC/CNF45/NP. 

 

 EB زانیمدهد، دست آمده برای خواص مکانیکی نشان مینتایج به
ها شدن آنتر نشانه شکننده فت کهایکاهش کامپوزیتی  هایفیلم

 YM و TS زانیم شیافزا خالص است. همچنین CMCنسبت به فیلم 
 نسبت به هاآن شتریب یسفت استحکام و نشان ازهای کامپوزیتی فیلم

 ، های کامپوزیتی تهیه شدهفیلمدر بین  دارد. خالص CMCفیلم 
 و  YM (1/27 و TSبالاترین مقدار  CMC/CNF15/NPفیلم 
MPa 1/2593پارامتر  .( را از خود نشان دادEB  برای این 
های فیلم در بینگیری شد که بالاترین مقدار را % اندازه 10/8فیلم 

نسبت پذیری بیشتر این فیلم کامپوزیتی ارائه داد و نشان از انعطاف
به های کامپوزیتی دارد. اگرچه مقدار این پارامتر نسبت به سایر فیلم

خالص بیشتر گردید که حاکی از  CMCفیلم  EBمقدار 
است. اما از آنجائیکه،  CMCفیلم پذیری کمتر آن نسبت به انعطاف

باشد استحکام چسب تراپوستی در دارورسانی بسیار حائز اهمیت می
  CMC/CNF15/NPپذیری فیلم انعطافتوان از کاهش ناچیز می

  CMCدر برابر افزایش چشمگیر آن در استحکام نسبت به فیلم 
 نظر نمود.خالص صرف

 
 بازده بارگذاری داروبررسی نتایج 

عنوان به تهیه شده تراپوستی هایلمیف لیپتانس یابیارزجهت 
 ،CMC/NPهای فیلم توسط، بازده بارگذاری دارو حامل دارو

CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP 
 شده است. نشان داده 9در شکل  آن محاسبه و نتایج

(4)  Nadeem H. et al 

(5)  Sobhan A. et al 

(1)  Supanakorn G. et al     (2)  Soeta H. et al 

(3)  Mandal A. et al     (4)  Nadeem H. et al 

(5)  Sobhan A. et al 
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 تهيه شده.های تراپوستي فيلمتوسط بارگذاری دارو  بازده - 9شکل 

 
 %20 تقریباً برابر با CMC/NPبازده بارگذاری دارو برای فیلم خالص 

 هاینانوکامپوزیت برایمقدار این پارامتر که حالیدر دست آمد.به
CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP 

بازده مقایسه مقادیر  محاسبه شد. %3/64و  8/62، 2/58ترتیب به
 CMCبه فیلم  CNFsکه افزودن  دهدمیبارگذاری دارو نشان 

 دست آمدهبهنتایج طبق موجب افزایش میزان بارگذاری دارو شده است. 
بیشتری نسبت به کامپوزیتی زبری سطح های فیلم SEM از آنالیز

  رفت که بازدهفیلم کنترل داشتند و این نتیجه انتظار می
 . کامپوزیتی افزایش یابدهای دارو در فیلمبارگذاری 

 CNFsصورت گرفت، از  1پلاپرت و همکارانشای که توسط در مطالعه
جهت ساخت حامل تراپوستی داروی ضدالتهاب غیراستروئیدی، 

ها نشان داد میزان نتایج مطالعات آن پیروکسیکام، استفاده نمودند.
 های کربوکسیلیگروهبارگذاری دارو تحت تأثیر بارسطحی و محتوای 

CNFs [56] باشدنیز می. 
 

 دارو رهایشنتایج 

، CMC/NPهای تراپوستی از فیلم NPرهایش آزمایشات 
CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP   

 میزان رهایش تجمعی دارواز سلول انتشار فرانز انجام شد و  با استفاده
 تعیین گردید ساعت و در فواصل زمانی مختلف  8در مدت زمان 

 داده شده است. شانن 10نتایج آن در شکل  که
شود، انتشار دارو از فیلم دیده می 10طور که در شکل همان

های کامپوزیتی تهیه شده تر از فیلمبسیار سریع CMC/NPخالص 
 اکبری و همکاراناتفاق افتاد. نتایج مشابه در تحقیقی که توسط 

 بینیتیسون سریع دارویها دلیل رهایش انجام شد نیز مشاهده شد. آن
 

 

 
های تراپوستي رهايش تجمعي ناپروکس از فيلمميزان  -10شکل 

CMC/NP، CMC/CNF15/NP ،CMC/CNF30/NP  و
CMC/CNF45/NP. 

 
کامپوزیت نسبت به نمونه  از حامل بر پایه سدیم آلژینات خالص

مسیری که دارو بودن تر کوتاهرا به  نانولوله هالوسیت/سدیم آلژینات
که در نمونه . در حالیارتباط دادندباید در داخل حامل طی نماید، 

. [57] تر سبب رهایش کندتر دارو گردیدکامپوزیت، مسیر طولانی
 اول آزمایش، min 135 در CMC/NPبرای نمونه  NPمیزان رهایش تجمعی 

شود بوده است. این پدیده، رهایش انفجاری نامیده می %70حدوداً 
در  هافیلم یشده در منافذ سطح جذب یدارو به رهایشعمدتاً که 

 . طبق نتایج [58] ودشیم نسبت داده یبارگذار ندیطول فرآ
، CMC/CNF15/NPهای از فیلم NP دست آمده از مطالعه رهایشبه

CMC/CNF30/NP  وCMC/CNF45/NP رهایش انفجاری برای ،
تری اتفاق افتاده است بلکه ها نه تنها در زمان طولانیاین نمونه

  CMC/NPمیزان رهایش انفجاری در قیاس با مقدار نمونه 
که میزان رهایش انفجاری برای طوریکمتر بوده است. به

CMC/CNF15/NP در min 200  ًدست آمد. به %63و حدودا 
 NPرهایش انفجاری  CMC/CNF30/NPبود که برای فیلم  این درحالی

دارو  %60ی آن، حدوداً اول اتفاق افتاد و درنتیجه min 250 در
رهایش  CMC/CNF45/NPانتشار پیدا کرد. همچنین برای 

 و کمتر از مقادیر %50اتفاق افتاد که برابر  min 215 انفجاری دارو در
 بوده است. CMC/CNF30/NPو  CMC/CNF15/NPگزارش شده برای 

های نانوکامپوزیتی تهیه شده، بیشترین میزان رهایش از میان فیلم
 بوده است.  CMC/CNF15/NPمربوط به نمونه  NPانفجاری 

دهد مقدار داروی موجود در سطح فیلم این پدیده نشان می
CMC/CNF15/NP های بیشتر از فیلمCMC/CNF30/NP  و 

(1)  Plappert S. F. et al 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

0 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

0 
500              400               300              200              100                 0 



  1403، 4، شماره 43 دوره . . . مکانيکي و شيميايي فيزيکي، خصوصيات بررسي و ساخت نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 53                                                                                                                                                     علمي ـ پژوهشي                                        

 های سينتيکي.شده برای مدلهای محاسبهپارامتر - 3جدول 

 پپاس - مدل کورسمیر مدل هیگوچی مدل کوپچا صفر - مدل مرتبه نام نمونه
𝑘0 2R A B 2R 𝑘𝐻 2R n 𝑘𝐾𝑃 2R 

CMC/NP 2079/0-  3651/0 923/6 1455/0- 9400/0 195/4 8467/0 3434/0 38/10 9011/0 
CMC/CNF15/NP 1742/0- 904/0 365/1 1046/0- 9241/0 325/3 8808/0 7593/0 7335/0 9325/0 
CMC/CNF30/NP 178/0- 5869/0 843/4 0693/0 9144/0 545/3 8898/0 4363/0 127/5 8966/0 
CMC/CNF45/NP 1416/0- 6704/0 109/3 0171/0 8432/0 789/2 8412/0 5252/0 409/2 842/0  

 

CMC/CNF45/NP  بوده است. در این مطالعه، رهایش تجمعی دارو
 CMC/NPمورد بررسی قرار گرفت. طبق نتایج، برای  min 500تا 

 که برایبود. درحالی %83حدود  min 500در زمان  NPمیزان رهایش 
میزان رهایش دارو در همین مدت  CMC/CNF15/NPی نمونه

 CMC/CNF30/NPی هابوده است. برای نمونه %70زمان کمتر از 
میزان رهایش  min 500در مدت زمان  CMC/CNF45/NPو 
بود که حاکی از کاهش سرعت انتشار دارو  %55و  70ترتیب برابر به

بوده است. سرعت رهایش دارو  CMC/CNF15/NPنسبت به فیلم 
توان را می CMC/CNF30/NPو  CMC/CNF15/NPی هااز فیلم

 CNFsکامپوزیت دانست. تراکم  متراکم ایساختار شبکهمرتبط با 
های تراپوستی موجب محدود شدن مختلف بکار رفته در سنتز فیلم

ها باعث شود. افزایش سطح ویژه نانوکامپوزیترهایش دارو می
 توان احتمال داد این پدیده. می[58]گردد محدود شدن رهایش دارو می

 NPخ داده است و در نتیجه رهایش ر CMC/CNF45/NPبرای نمونه 
طور کلی افزودن ها بسیار کندتر شد. بهاز آن نسبت به سایر نمونه

CNFs های کامپوزیتی گردید. سبب کنترل رهایش دارو از فیلم 
 CNFsو  CMCبین  یدروژنیه وندیبرهمکنش پتوان به علت این اتفاق را می

و تشکیل ساختاری مستحکم ارتباط داد که مقاومت در برابر پدیده 
 رو نفوذ حلال به ساختار فیلم کاهش یافتانتقال جرم را افزایش داد. از این

 ها گردید. که این امر سبب کندتر شدن رهایش دارو از نانوکامپوزیت
از فیلم کامپوزیت زیستی  1کاور و همکارانای که در مطالعه

برای دارورسانی تراپوستی  مونت موریلونیتکاراگینان/صمغ دانه لوبیا/
 مونت موریلونیتکورکومین استفاده نمودند، مشاهده شد افزودن ذرات 

 داخلبه ذرات  این نفوذها سبب کند شدن رهایش کورکومین گردید. آن
را دلیل تأخیر رهایش  کاراگینان و صمغ دانه لوبیا یمریپل یهارهیزنج

  یمریپل رهیشل شدن زنج ازذرات  مطرح نموند و اینکه حضور این
که از فیلم  2سرکار و همکاران .[59]د وآن جلوگیری نم ونیدراسیهو 

جهت دارورسانی داروی غیراستروئیدی  CNFsتراپوستی کیتوسان/
 ،کترولاک استفاده نمودند، در آزمایشات رهایش دارو از فیلم تراپوستی

رهاسازی کنترل شده دارو را مشاهده نمودند که این نتیجه را به حضور 
CNFs  [13]در ساختار فیلم کامپوزیتی ارتباط دادند. 

 

(1)  Kaur R. et al 
(2)  Sarkar G. et al 

 نتایج مطالعه سینتیکی

 یهاسمیمکانبیان و  یش دارورها ینیبشیدر پ یاضیر یسازمدل
توسعه  لیتسه یبرا این مبحثاست.  یضرور آنکننده کنترل
با کاهش تعداد  نهیدر زمان و هز ییجودارو و صرفه یهاحامل

 NPهای رهایش . به این منظور، داده[60]شود انجام میها شیآزما
 ها های مختلف سینتیکی برازش داده شد. برازش مدلبا مدل

انجام شد که ثوابت محاسبه شده  MATLAB R2017aافزار با نرم
گزارش شده است. همچنین  3های مختلف در جدول برای مدل

 های مختلف سینتیکی با مدل NPرهایش  نتایج برازش منحنی
 نشان داده شده است. 11در شکل 

گزارش  3های سینتیکی در جدول برای هر کدام از مدل 2Rمقدار 
 تر باشد، نزدیک 1شده است که هرچه مقدار این پارامتر به عدد 

های رهایش برازش بهتری با مدل سینتیکی داشته و مدل یعنی داده
. [61]سینتیکی توصیف مناسبی از رفتار رهایش دارو ارائه نموده است 

های رهایش دارو توسط ، داده2Rدست آمده برای با توجه به مقادیر به
 CMC/CNF45/NPو  CMC/NP ،CMC/CNF30/NPهای حامل

مقدار  تطبیق بهتری با مدل کوپچا داشت. برای هر این سه نمونه،
دست آمد که نشان از آن داشت که مکانیزم به 1تر از بزرگ A/Bنسبت 

 NP. از سوی دیگر، رهایش [62]رهایش دارو به روش نفوذ کنترل گردید 
 پپاس -با مدل کورسمیر CNC/CNF15/NPاز فیلم تراپوستی 

 7593/0( در این مدل برابر با nتوان انتشار )تطبیق بهتری نشان داد. 
 3پدیده نفوذ غیرفیکانتشار  میزمکانمحاسبه شد که در این حالت 

دهد که انتشار از فیلم کامپوزیتی باشد. این نتیجه در واقع نشان میمی
با ترکیبی از تورم ماتریس پلیمر و فرسایش ساختار پلیمر و نفوذ دارو 

بر روی  4آلرووایلی و همکاراندر تحقیقی که .  [64, 63] شودکنترل می
آرابینوزایلان /CMCهای کامپوزیتی بیوتیک توسط فیلمحمل آنتی

دست آمده از های آزمایشگاهی بهانجام دادند، مشاهده نمودند داده
 .[65]پپاس داشتند -رهایش دارو تطبیق بسیار خوبی با مدل کورسمیر

 یداروهاکه بر روی رهایش  یاین مکانیزم در تحقیقات مشابه
 مشاهده  نیز ریسپریدون صورت گرفت، و دیکلوفناک، کورکومین

 .[66, 62, 60]شده است 

(3)  Non-Fickian diffusion 

(4)  Alruwaili N K. et al 

(1)  Kaur R. et al      (2)  Sarkar G. et al 
(3)  Non-Fickian diffusion     (4)  Alruwaili N K. et al 
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 .مختلف يکينتيس یهادارو با مدل رهايش هایدادهرازش ب - 11شکل 

 

 گیرینتیجه
روش هیدرولیز اسیدی از کاه گیاه کلزا به CNFs مطالعه،در این 

تهیه شد.  های متفاوت هیدرولیز اسیدیاسید سولفوریک در زمانبا 
 CNFs/CMC شده در فرآیند سنتز نانوکامپوزیتتهیه  CNFs هاینمونهاز 

 شیمیایی ،های فیزیکیبر روی ویژگی CNFsاستفاده شد و اثر افزودن 
ساخته شده بررسی گردید. نتایج نشان داد،  هایو مکانیکی فیلم

با موفقیت سنتز شدند.  CNFs/CMCهای نانوکامپوزیت فیلم
 یهاگروه نیب دیجد یمولکولنیب یدروژنیه یوندهایپ همچنین ایجاد

  لیکربوکس یهاو گروه CNFsهای در مولکول لیدروکسیه
 CMC، باعث تقویت شبکه CMCآزاد در  لیدروکسیه یهاو گروه

 شد  CMC سیدر ماتر سخت یبعدشبکه سه کی لیتشک و

 خواص این پدیده سبب بروز. دنمودود حرا مپلیمری آن رهیو تحرک زنج
 CMCهای نانوکامپوزیتی نسبت به فیلم کنندگی بهتر فیلمممانعت

 مولکولیبینپذیری مطلوب و برهمکنش خالص گردید. همچنین امتزاج
 سبب افزایش ،های نانوکامپوزیتیاین دو ماده در ساختار فیلم

های . در این تحقیق، از فیلمها شداین فیلم استحکام مکانیکی بالا
 . استفاده شد NP دارویتراپوستی عنوان حامل سنتز شده به

 نشان داد شده تهیههای فیلم توسطارو بارگذاری و رهایش د بررسی نتایج
سبب افزایش مقدار  CMCفیلم  شده به سنتز CNFsکه افزودن 

 CMCبین  یدروژنیه وندیپ تشکیلبارگذاری دارو گردید. همچنین 
 های نانوکامپوزیتی، مقاومت در برابر پدیده در فیلم CNFsو 

 که این امر ستنفوذ حلال به ساختار فیلم کا و ازانتقال جرم را افزایش 
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نتایج این  ها گردید.رهایش دارو از نانوکامپوزیتسبب کندتر شدن 
 CNFs/CMC های نانوکامپوزیتیدهد، از فیلمتحقیق نشان می

 .استفاده نمود NPداروی  حامل عنوان چسب تراپوستیتوان بهمی
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