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Abstract 
Introduction: Pharmacological studies revealed anti-inflammatory and analgesic 
properties of chamomile and its main components. The aim of the present study is 
preparing and characterizing a niosomal gel containing chamomile extract. 
Methods: Nisomes containing 2% and 5% of the extract were prepared using film 
hydration method. Non-ionic surfactants including sorbitan esters (spans) and 
ethoxylated sorbitan esters (tweens) as well as cholesterol were used. 
Physicochemical evaluations of the niosomes including microscopic characteristics, 
stability studies, and encapsulation efficacy and in-vitro release test were performed. 
The rheological behavior of the niosomal gel was also evaluated. 
Results: Morphology studies indicated the formation of MLV and LUV niosomic 
vesicles. The stability test results show span 60/tween 60 formulations in both 2% 
and 5% of the extract met the stability criteria. HPLC analysis revealed that 
encapsulation efficacy of the formulation containing 60% Span 60/Tween 60, 40% 
cholesterol and 5% extract was 64%. The release test results show a 30% release of 
apigenin (standard) from the formulation. Rheological study on the niosomal gel 
revealed a pseudo-elastic behavior. 
Conclusions: Niosomes containing span 60/tween 60, 40% cholesterol and 5% 
chamomile extract showed the most acceptable physiochemical characteristics and 
is recommended to be used in further pharmacological and clinical investigations.

Keywords: 
Niosomal Gel 
Hydro alcoholic Extract 
Film Hydration Method

Research Article

 Copyright © 2021 The Author(s); Published by Journal of North Khorasan Medical Sciences. This is an open access article, distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses /by-nc/4.0/) which permits others to copy and 
redistribute material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited.

mailto:javadib@mums.ac.ir
http://dx.doi.org/10.29252/nkjmd-09024
https://orcid.org/0000-0002-1848-5961
https://orcid.org/0000-0003-4298-3132
https://orcid.org/0000-0002-6553-0454
https://orcid.org/0000-0001-7103-3940
https://orcid.org/0000-0002-8512-3215


 شمالی خراسان پزشکی علوم مجله
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 چکیده
 دردهاي جمله از درد انواع درمان در درد ضد دارویی عنوان به دیرباز از Matricaria chamomilla علمی نام با بابونه گیاه :مقدمه

 تهیه، حاضر مطالعه زا هدف. میگیرد قرار استفاده مورد موضعی صورت به سنگین ورزش از ناشی دردهاي و مفصلی عضلانی،
 .باشد می بابونه هیدروالکلی عصاره حاوي نیوزومی ژل فیزیکوشیمیایی خصوصیات بررسی و استانداردسازي

. شدند تهیه بابونه عصاره %5 و %2 حاوي نیوزومهاي و تهیه پرکولاسیون روش از استفاده با بابونه هیدروالکلی عصاره :کار روش
 کوشیمیاییفیزی خصوصیات. گرفت قرار استفاده مورد کلسترول با همراه سوربیتان اتیلن اکسی پلی استرهاي و سوربیتان استرهاي

 یزن و دارو آزادسازي سازي، محبوس فیزیکی، پایداري آنها، ظاهري خصوصیات و نیوزومها تشکیل توانایی( شده تهیه هاي نیوزوم
 .شد بررسی) ها نیوزوم حاوي ژل رئولوژیک ویژگیهاي

 پایدارتر ها¬نمونه بقیه از حجمی قطر و اي ذره اندازه توزیع تغییر نظر از 60 تویین و اسپن از شده ساخته نمونه شش :هایافته
 60تویین: 60اسپن: کلسترول از 3:3:4 نسبت با که عصاره %5 حاوي نمونه بالا کارایی با مایع کروماتوگرافی نتایج براساس. بودند

. شد آزاد فرنز سل گیرنده فضاي به عصاره از %30 ساعت 4 طی رهش تست در و داشت را سازي محبوس بیشترین بود شده ساخته
 .بود ویسکوالاستیک خواص داراي ژل رئولوژیک بررسیهاي براساس
 شیمیاییفیزیکو خصوصیات همچنین. دارد را بابونه عصاره نسبی رهش و خوب سازي محبوس توانایی حاضر نیوزومی ژل :گیري نتیجه

: کلسترول از 3:3:4 نسبت با که عصاره %5 حاوي نیوزومی ژل فرمولاسیون از استفاده و بررسی شده ذکر تستهاي توسط لژ این
  .گرفت قرار تایید مورد آینده بالینی بررسیهاي جهت شده، ساخته  60تویین: 60اسپن

 :کلیدي واژگان
 نیوزوم
 Matricaria بابونه، عصاره

chamomillaژنین، آپی ؛ 
 دارورسانی مایع، اتوگرافیکروم

مقدمه
درد وضعیتی نامطلوب است که ناشی ازآسیب احتمالی یا حاد بافت می 
باشد. در کشورهاي در حال توسعه، درد یکی از شایعترین علل مراجعه 

ي دارویی رایج به طور متوسط به پزشکان است. در حال حاضر، درمانها
درصد در کاهش درد کارآیی دارند. با این حال همین مقدار  30حدود 

کاهش نیز به طور معنی داري باعث بهبود کیفیت زندگی بیماران می 
. بسیاري از بیماران به دلیل مصرف طولانی مدت داروهاي )1( گردد

ضد درد و بروز عوارض جانبی، تمایل به استفاده از طب سنتی و مکمل 
 عنوان به دیرباز از بابونه گیاه ایران سنتی طب در درمان درد دارند. در

 می قرار استفاده مورد موضعی و خوراکی صورت به درد ضد دارویی
 دردهاي جمله از درد انواع از بسیاري درمان در گیاه این. است گرفته

 کولیکی، دردهاي سنگین، ورزش از ناشی دردهاي مفصلی، عضلانی،

 موضعی صورت به مقعدي و کلیوي رحمی، دردهاي سردرد، درد، چشم
 Matricariaبابونه با نام علمی  .)4-2( گیرد می قرار استفاده مورد

chamomilla L.  که در مطالعات درون تنی و برون تنی  است گیاهی
بسیاري به اثرات ضد التهاب آن اشاره شده است. عصاره این گیاه باعث 

کوسیتها ناشی از تزریق کاراژینان و پروستاگلاندین مهار التهاب و نفوذ لو
E1  هیبر پا . نیوزوم ها ساختارهاي وزیکولی چند لایه)5( می گردد 

امل داروهاي ی هستند که به عنوان حونیریغ يها سورفکتانت
. )6( هیدروفیل و  لیپوفیل در دارورسانی مورد استفاده قرار می گیرند

نیوزوم ها از نظر اسمتیک فعال بوده، داراي پایداري شیمیایی و ویژگی 
هاي ساختاري متنوع، شرایط نگهداري آسان و هزینه کمتر می باشند. 
این ذرات همچنین باعث بهبود پایداري دارو گردیده و داراي قابلیت 

پژوهشیمقاله 
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تویین و اسپن از جمله سورفکتانتهاي  .)7( تنظیم رهش دارو می باشد
غیر یونی هستند که در تهیه نیوزومها مورد استفاده قرار می گیرند. این 

 ،زا یمنیاکتریکی بوده، نسبتاً بی ضرر، غیر سورفکتانتها فاقد بار ال
. کلسترول یکی دیگر )8(می باشند  سازگار ستیزو  ریپذبیتخرستیز

ی ارتجاع بیضرجزاي مهم نیوزومها می باشد که باعث افزایش از ا
ی شدیدتر می برش هايتنشسطحی این ذرات و مقاومت آنها در برابر 

وجود کلسترول در نیوزومها از این نظر که این مولکول جزء  .)9( گردد
ثابت همه غشاهاي زیستی بوده و نفوذپذیري یونی، تتجمع، شکل و 

در مطالعات  .اندازه آنها را تحت تاثیر قرار می دهد حائز اهمیت می باشد
پیشین، نیوزومها به عنوان حامل ترکیبات طبیعی و عصاره هاي گیاهی 
با اثر ضد درد و ضد التهاب موضعی مورد استفاده قرار گرفته اند و باعث 

, 10( افزایش نفوذپذیري و پایداري شیمیایی این ترکیبات گردیده اند
آپی ژنین، یکی از مهمترین ترکیبات فلاونوییدي موجود در عصاره  .)11

بابونه، داراي اثرات ضد درد و ضد التهاب با مکانیزمهاي مختلف می 
. مطالعات مختلف نشان داده اند که نیوزومهاي حامل )13, 12( باشد

فلاوونوییدها باعث افزایش میزان اثربخشی، پایداري، حلالیت، 
. )15, 14( این ترکیبات می گردند نفوذپذیري پوستی و رهش آهسته

تا کنون، مطالعه اي معتبر که به بررسی پایداري، آزادسازي و ویژگیهاي 
اي حاوي آپی ژنین پرداخته باشد، انجام نشده فیزیکوشیمیایی نیوزومه

است. همچنین با توجه به میزان جذب و فراهمی زیستی اندك آپی 
 ژنین و برخی دیگر از مواد مؤثره مهم ضد درد موجود در عصاره بابونه

، تهیه نیوزومهاي حاوي این ترکیبات با هدف افزایش نفوذپذیري، )16(
جذب و در نهایت اثرات فارماکولوژیک آنها مفید به نظر می رسد. با 
توجه به موارد فوق، هدف این مطالعه فرمولاسیون نیوزومهاي حاوي 
عصاره هیدروالکلی گیاه بابونه جهت استفاده موضعی به عنوان داروي 

نی می باشد. همچنین ویژگیهاي فیزیکی نیوزومهاي ضد دردهاي عضلا
تهیه شده از جمله اندازه ذرات، درصد محبوس سازي و آزمون آزادسازي 
برون تن مورد بررسی قرار گرفتند. ترکیب فلاونوییدي آپیژنین به روش 

 High Performance Liquidبالا ( ییبا کارا عیما یکروماتوگراف
Chromatography, HPLC(  مطالعات مزبور مورد استفاده قرار در

گرفت. همچنین ژل نیوزومی عصاره بابونه نیز تهیه گردیده و مطالعات 
 رئولوژیک انجام گردید.

روش کار
 و )سوییس( Fluka)، از 80و  60، 40، 20انواع اسپن و تویین (

کلسترول، ایزوپروپیل الکل، متانول، تري اتانول آمین و کلروفرم، غشاي 
 Alfa Aesarآپی ژنین از . شدند خریداري(آلمان)  Merck زدیالیز ا

 نیز از بافري اجزاءسیستم و حلالها مواد، سایر. گردید (آلمان) تهیه
Merck )در 1396گیاه بابونه در خرداد ماه  .گردید خریداري) آلمان

 هنگام گلدهی جمع آوري و در سایه خشک گردید. گیاه در پژوهشکده
فردوسی شناسایی گردید و نمونه هرباریومی آن با  دانشگاه گیاهی علوم

 در هرباریوم دانشکده داروسازي مشهد نگهداري شد.13481شماره 

 عصاره گیري
ابتدا گل هاي بابونه تازه و کاملاً خشک شده از ساقه جدا و کاملا نرم 

میلیمتر)  0,595(اندازه منافذ  30شدند و سپس از الک داراي مش 
گرم از گل هاي پودر شده توزین و به مدت یک  100عبور داده شدند.

درجه خیسانده شد. سپس به روش پرکولاسیون  70شبانه روز در الکل 
عصاره گیري گردید و در چند مرحله توسط دستگاه تبخیر چرخان 

)Heidolph VV2000 آلمان) که به دستگاه خلا متصل بود تغلیظ ،
ایر روز به دستگاه فریز در شد. آنگاه عصاره تغلیظ شده به مدت دو شبانه

متصل شد تا کاملا خشک شود. سپس عصاره خشک شده توزین و 
درجه   20درون شیشه در بسته، بسته بندي و در فریزر با دماي منفی 

 سانتیگراد جهت انجام مراحل بعدي نگهداري شد.

 فرمولاسیون نیوزوم ها
تهیه  Film Hydrationبه روش با توجه به نوع ماده مؤثره نیوزوم ها 

ها ن  سورفکتانت هاي غیر یونی شامل اسپ در این روش، .)17( شدند
توزین و در کلروفرم حل شده و  به طور جداگانه ها و کلسترول توئین ،

محلول هاي استوك در یخچال براي ساخت فرمولاسیون ها نگه داري 
شدند. براي ساخت هر فرمول، اسپن و تویین با نوع و طول زنجیره 

در نسبت هاي  ول (محلول هاي استوك)همراه با کلسترآلکیل برابر 
 500) به وسیله سمپلر برداشته شده و به بالن 1جدول ( مولی متفاوت

میلی لیتري منتقل شدند. مقدار کل فاز چربی تشکیل دهنده نیوزوم 
حلال آلی با استفاده از دستگاه میکرومول در نظر گرفته شد.  300ها 

با سرعت متصل به خلأ  )Rotary Evaporator( تبخیرکننده چرخان
درجه سانتی گراد  50و در دماي  )rpm( دور در دقیقه 180چرخش 

به منظور اطمینان از تبخیر کامل حلال ، بالن ته گرد به  .تبخیر گردید
در این مرحله فیلم نازك  .شدنگهداري  ساعت در دسیکاتور 24مدت 

گرم از  1/0و  25/0مقادیر . ودلیپیدي در دیواره بالن تشکیل شده ب
عصاه تهیه شده در مرحله قبل توزین و به ترتیب جهت ساخت 

سی سی آب  5/4( %10میلی لیتر الکل  5در %2و  %5فرمولاسیون 
سی سی الکل) حل و جهت اطمینان از انحلال کامل براي  5/0مقطر و 

دقیقه سونیکه شد. سپس این محلول پس از هم دما شدن با فیلم  6
درجه سانتی گراد به ظرف حاوي فیلم لیپیدي  50لیپیدي در بن ماري 

افزوده شد. جهت انجام مرحله هیدراتاسیون بالن مذکور به دستگاه 
ه مدت بدرجه  50دماي  دور در دقیقه و 180روتاري با سرعت چرخش

سپس سوسپانسیون به ویال منتقل شده، جهت  .وصل شد دقیقه 30
ساعت در دماي محیط و پس  24ن به مدت تکمیل مرحله هیدراتاسیو

درجه سانتی گراد در یخچال  4از آن براي ادامه آزمایشات در دماي 
بهترین نسبت مولار سورفکتانت /کلسترول که توزیع نگهداري شد. 

شدن بلورهاي کلسترول و  اندازه ذره اي مناسب، عدم تشکیل یا جدا
تشکیل شده در آن پایداري فیزیکی و میزان بارگیري نیوزوم هاي 

 شد.مناسب می باشند، جهت انجام سایر مراحل تحقیق انتخاب 

بررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی نیوزوم هاي تهیه 
 شده

 تهیه تصاویر میکروسکوپی
پس از ساخت هر فرمولاسیون اولین مرحله بررسی شکل گیري و 
ساختار چند لایه وزیکول هاي حاوي دارو با میکروسکوپ نوري است. 

 10*40، ژاپن) با بزرگنمایی Olympusنمونه زیر میکروسکوپ (
مشاهده و تشکیل نیوزوم ها بررسی شد. در این روش تعداد نسبی 

وجود کریستال هاي  )،...,SUV,MLV(نیوزوم ها، شکل آن ها 

55 



 

 و همکاران پرداختی

کلسترول، قطر دیواره، حدود اندازه ذره اي و تجمع نیوزوم ها مورد 
ر این توسط دوربین متصل به میکروسکوپ ارزیابی قرار داده شد. علاوه ب

 از نمونه هاي مناسب عکس نیز تهیه گردید.
 

 اجزاي مختلف فرمولاسیون نیوزومها. 1جدول 
 اختصار توانایی تشکیل وزیکول نسبت مولی ترکیب اجزاي نیوزومها 

 ST20:Ch 5:5 + 25 :25 :50 : کلسترول2: تویین 2اسپن 

 ST20:Ch 6:4 + 30 :30 :40 لکلسترو: 2 تویین: 2 اسپن

 ST20:Ch 7:3 + 35 :35 :30 کلسترول: 2 تویین: 2 اسپن

 ST40:Ch 5:5 + 25 :25 :50 کلسترول: 4 تویین: 4 اسپن

 ST40:Ch 6:4 + 30 :30 :40 کلسترول: 4 تویین: 4 اسپن

 ST40:Ch 7:3 + 35 :35 :30 کلسترول: 4 تویین: 4 اسپن

 ST60:Ch 5:5 + 25 :25 :50 کلسترول: 6 تویین: 6 اسپن

 ST60:Ch 6:4 + 30 :30 :40 کلسترول: 6 تویین: 6 اسپن

 ST60:Ch 7:3 + 35 :35 :30 کلسترول: 6 تویین: 6 اسپن

 ST80:Ch 5:5 - 25 :25 :50 کلسترول: 8 تویین: 8 اسپن

 ST80:Ch 6:4 - 30 :30 :40 کلسترول: 8 تویین: 8 اسپن

 ST80:Ch 7:3 - 35 :35 :30 کلسترول: 8 تویین: 8 اسپن

 

 پایداري فیزیکی
پایداري فیزیکی نمونه هاي سوسپانسیون نیوزومی که در درجه حرارت 
یخچال نگهداري می شدند، در زمانهاي آغاز مطالعه، سه و شش ماه به 

ازه توزیع اندوسیله بررسی توزیع اندازه ذره اي مورد مطالعه قرار گرفت. 
 Malvern MasteSizer( ه اي نیوزوم ها با تکنیک پراش پرتو لیزرذر

2000E, UK براي تعیین اندازه نیوزوم ها قطره . شد) اندازه گیري
قطره از سوسپانسیون نیوزومی به داخل سل دستگاه که حاوي آب مقطر 
بود، ریخته شد. سوسپانسیون نیوزومی توسط سیرکولاتور به درون سل 

و توزیع اندازه ذره اي هر فرمولاسیون با این   انده شدهکوارتز دستگاه ر
با استفاده از  دستگاه ونیبراسیکال روش سه بار تعیین گردید.

) 08487با شماره بچ کرومتریم 150تا  15( يا شهیش يکرواسفرهایم
 یدفعه به انجام م کیاستاندارد مالورن هر شش ماه  یابیارز تیدر ک
 رسد.

 درصد محبوس سازي
 10000دقیقه، به میزان  20ساعت پس از ساخت، به مدت  48ه ها نمون

دور بر دقیقه سانتریفوژ شدند و مایع شفاف رویی جدا گردید و حجم 
آن تعیین شد. پس از جداسازي مایع رویی به مقدار مساوي از حجم، 

سپس مقدار ماده شاخص (آپی ژنین)  .به آن ایزوپروپیل الکل افزوده شد
 High Performance Liquidوقانی به روش در مایع شفاف ف

Chromatography (HPLC)  .تعیین مقدار شد 
 هیدرولیز آپی ژنین

میلی  10میلی گرم عصاره خشک،  20میلی گرم گیاه یا  100براي 
افزوده و در بالن  %37متانول به اسید کلریدریک  1به  7لیتر مخلوط 

ساعت قرار  2راي درجه سانتی گراد ب 100متصل به مبرد در دماي 
 . این روش براي کل نمونه ها انجام داده شد.)17(داده شد 

 HPLCروش 
HPLC  تمام نمونه ها، توسط دستگاهKnauer  با دتکتورUV  ساخت

دقیقه براي  25نانومتر و مدت زمان  350کشور آلمان و در طول موج 
50هر نمونه انجام شد. از سیستم ایزوکراتیک شامل مخلوط  50 

فسفریک اسید به عنوان حلال فاز متحرك استفاده شد. در این  نول:متا
 18C (150 mm × 4.6و ستون فاز معکوس  K- 1001بررسی پمپ  
mm, 5 μm)  بکار برده شد ابتدا دستگاه با متود تعریف شده با تزریق

-ppm70هاي مختلف استاندارد آپی ژنین (  میکرولیتر از غلظت 20
رسم شد. سپس  )x0,0675  =y – 0,0049( خط) تنظیم و معادله  1/0

در  عصاره هیدولیز نشده به دستگاه تزریق شد. mg/ml 20غلظت 
هاي حاصل از  میکرولیتر از عصاره و تمام نمونه 20 مرحله بعد

ها، هیدرولیز و تزریق شدند (هیدرولیز اسیدي: سانتریفیوژ فرمولاسیون
 یلیم 10اره خشک، گرم عص یلیم 20 ای اهیگرم گ یلیم 100 يبرا

افزوده و در بالن  %37 کیدریکلر دیمتانول به اس 1به  7مخلوط  تریل
ساعت قرار  2 يگراد برا یدرجه سانت 100 يمتصل به مبرد در دما

. سپس مقدار آپی ژنین به دست آمده در هر فرمولاسیون )18( داده شد
به کل عصاره تعمیم داده شد و از تقسیم مقدار عصاره محبوس نشده 
که در مایع فوقانی پلت نیوزومی موجود بود به کل مجموع عصاره در 

 د.سیون تئوري محاسبه شمایع فوقانی و پلت نیوزومی، درصد انکپسولا
%EE Entrapment efficiency  مقدار داروي محبوس نشده =

 100×/مقدار کل افزوده شده
 آزمون آزادسازي

(ایران) استفاده  Franzجهت بررسی آزاد سازي از سل دیفوزیون 
. سل روي همزن مغناطیسی قرار داده شد و سرعت چرخش )7( گردید

دور بر دقیقه تنظیم شد. این کار باعث توزیع یکنواخت  300مگنت 
داروي آزاد شده وکمک به نزدیک شدن شرایط برون تنی بخش گیرنده 

ن در درون تن می شود. غشاي سلول انتشار به گردش همودینامیک خو
ساعت قبل از  24سانتی متر مربع برش داده شد و  2دیالیز در ابعاد 

انجام آزمایش در بشر حاوي فاز گیرنده قرار گرفت تا ضخامت غشا و 
لایه هاي ثابت پیرامون آن به حد ثابت برسد. بخش دهنده با یک گرم 

 شد.از ژل نیوزومی بابونه تهیه شده با روش زیر، پر 
میلی لیتر  5در  941گرم کاربومر  1/0روش تهیه ژل نیوزومی: 

سوسپانسیون نیوزومی از قبل تهیه شده پخش شد و خوب هم زده شد. 
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پس از یک ساعت، چند قطره تري اتانول آمین افزوده شد و هم زده 
 شد تا ژل نیوزومی حاصل شود.

، 120،150، 90، 60، 30، 15، 0از زمان شروع آزمایش در زمان هاي 
سی سی نمونه  1دقیقه از محیط نزدیک مگنت  240و  210، 180

سی سی فاز گیرنده جایگزین شد. سپس نمونه  1گیري شده و بلافاصله 
مقدار عبور  HPLCها طبق روش ذکر شده هیدرولیز و از طریق تست 

مواد موثره (آپی ژنین) در عصاره بررسی و پروفایل آزادسازي دارو رسم 
 شد.

 رئولوژیک بررسی
 Brookfieldفرمولاسیون برتر ژل از نظر رفتار رئولوژیک با رئومتر

R/S PLUS (Brookfield Engineering Laboratories Inc., 
Middleboro, MA, USA)  مورد آزمون قرارگرفته و رئوگرام حاصله

میلیلیتر  3با حجم نمونه  CCT-14رسم شد. اسپیندل مورد استفاده 
 controlled shear rateانجام این آزمون، از روشمی باشد. براي 

(CSR)  استفاده شد و ویژگیهاي رئولوژیک ژل با روش تیکسوتروپی
 Sبررسی گردید. پارامترهاي مذکور به صورت صعودي در بازه زمان 

 S-10001و نقطه پایان  S-1 1با نقطه شروع  CSR در محدوده  120
 CSRدر محدوده  S 120 یزمان در بازهنقطه و به صورت نزولی  12و 

مورد بررسی  نقطه 12و   S-1 1و  نقطه پایان  S-1 1000با نقطه شروع 
 قرار گرفت.

 آزمونهاي آماري
ورت سه بار تکرار صورت گرفت. سطح تفاوت ص تمامی آزمایشها به 

 سطح معنیمقایسه نتایج و   مشخص گردید. P <05/0با  معنی دار
آنالیز واریانس  وسیله یرهاي مورد بررسی بهمتغ )P value( داري آماري

ورژن  Microsoft Excelو توسط نرم افزار  (ANOVA) یک طرفه
 تعیین گردید. 2010

 یافته ها

 عصاره گیري
 43گرم پودر خشک شده گلهاي بابونه در روش پرکولاسیون،  100از 

 گرم عصاره خشک شده به دست آمد. 
 وم هابررسی خصوصیات فیزیکوشیمیایی نیوز

بر اساس مشاهدات میکروسکوپی انواع مختلفی از نیوزوم ها بر حسب 
 ینا ترکیب و نوع سورفکتانت و کلسترول تشکیل شده بود و همگی

بر همین  .دادند نیوزوم تشکیل 80 تویین/80 اسپن جز به مخلوطها
فرمول ساخته شده تعدادي از فرمولاسیون ها  24اساس از مجموع 

طالعه قرار نگرفتند. دو نمونه از نیوزومهاي تولید بیش از این مورد م
 نشان حاضر مطالعه هاي یافته ) مشاهده می گردد.1نمودار شده در (

 ذرات اندازه داراي 60 تویین و 60اسپن حاوي فرمولاسیون هاي که داد
غلب نیوزومهاي تهیه شده به شکل چند ا باشند. می بهینه پایداري و

  .و مدور بودند(MLV) لایه
 اي ذره اندازه توزیع و قطر بر میزان کلسترول اثر

 %2اثر کلسترول بر قطر و توزیع اندازه ذره اي فرمولاسیون هاي حاوي 
صرف ارائه شده است. داده ها نشان می دهند  2نمودارعصاره بابونه در 

ش با افزایاندازه ذره اي نیوزوم ها  نظر از نوع سورفکتانت استفاده شده،
 میزان کلسترول افزایش یافته است.

 اثر طول زنجیره سورفکتانت بر قطر و توزیع ذره اي
اثر طول زنجیره سورفکتانت بر قطر و توزیع ذره اي نیوزومهاي حاوي 

دهد که نشان می ارائه شده است و  3نمودار عصاره بابونه در  %5و  % 2
 80 تویین/80 اسپنبه غیر از آن چه در نمونه حاوي حاوي مخلوط 

افزایش طول زنجیره لیپوفیل سورفکتانتها، میانگین قطر  مشاهده شد، با
 نیوزوم ها کاهش می یابد.

الف ب

با  20 نیی/تو 20اسپنب: عصاره  %2و 4:6سورفکتانت: کلسترول  یبا نسبت مول 60 نیی/تو 60اسپنتصاویر میکروسکوپ نوري متعلق به دو نمونه از فرمولاسیونهاي تهیه شده. الف:  .1نمودار 
 می باشد. 40×10ییها بزرگنما . کلیهعصاره %5و 5:5سورفکتانت: کلسترول  ینسبت مول
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 عصاره بابونه در آغاز مطالعه و ماه هاي مختلف %5و  %2میانگین اندازه (حجم) نیوزومهاي حاوي  .2جدول 
 میانگین قطر (میکرومتر)

 بابونه عصاره %5 بابونه عصاره %2فرمولاسیون
6ماه 3ماه آغاز مطالعه6ماه 3ماه آغاز مطالعه

 4.38±117.88 2.20±97.15 0.28±5.97 4.77±59.84 0.89±12.89 0.24±3:77.42:کلسترول2تویین-اسپن

 5.95±112.80 4.55±109.38 0.12±6.52 0.83±103.24 0.02±10.79 0.36±4:69.26 کلسترول:2تویین-اسپن

 0.57±81.81 0.83±71.07 0.70±10.76 7.99±133.73 11.73±118.68 0.09±5:56.32کلسترول:2تویین-اسپن

 0.09±5.53 0.66±7 0.68±6.30 3.32±18.60 0.89±6.73 0.06±3:77.84 کلسترول:4تویین-اسپن

 1.66±78.86 0.22±7.64 0.16±7.42 0.58±9.56 0.13±6.88 0.06±4:67.14 کلسترول:4تویین-اسپن

 0.89±71.08 1.32±13.30 0.24±8.16 0.40±10.16 0.10±9.01 0.05±5:58.81کلسترول:4تویین-اسپن

 0.19±5.48 1.32±13.30 0.27±6.19 1.38±8.40 0.06±5.03 0.09±3:74.82 کلسترول:6تویین-اسپن

 0.19±8.26 0.21±7.54 0.10±8.42 1.42±8.59 0.85±7.92 0.08±4:67.82 کلسترول:6تویین-اسپن

 1.77±83.48 0.15±7.86 0.31±9.29 0.10±8.59 0.17±9.36 0.01±5:58.03کلسترول:6تویین-اسپن

 اندشده  گزارش معیار انحراف ±ها به صورت میانگین سه تکرار داده

الف  ج ب

د و ه

 ذکر درصد و سورفکتانت: کلسترول نسبت عددي نسبت و رفته بکار تویین و اسپن STو) عصاره بابونه بر اندازه ذرات.  -(د %5ج) و -(الف % 2واي کلسترول نیوزومها حاوي اثر محت . 2نمودار 
 .است عصاره به مربوط شده

 بررسی پایداري
عصاره  %5و  %2یافته هاي پایداري فرمولاسیون هاي نیوزوم حاوي 

که اغلب  ارائه شده است و نشان می دهد 2جدول ه در بابون
ماهه  6عصاره بابونه در طول آزمون پایداري  %5فرمولاسیونهاي حاوي 

تغییرات حجمی نشان دادند. لیکن میزان این تغییرات حجمی در 
 عصاره کمتر بود. %2وزیکولهاي حاوي 

آغاز عصاره بابونه در  %5و  %2 مقایسه میانگین قطر نیوزومها حاوي
 ) ارائه شده است. 2جدول و ماه هاي سوم و ششم در ( مطالعه

 (HPLC بالا کارایی با مایع آنالیز عصاره گیاهی به روش کروماتوگرافی
(.

متانول و فاز متحرك با انتخاب   به منظور جداسازي بهتر ینهبه شرایط
(حجمی/حجمی) حاصل شد. مقایسه  %0,1اسید آب حاوي فسفوریک 

کروماتوگرام عصاره بابونه هیدرولیز شده با عصاره هیدرولیز نشده نشان 
به فرم  لهیکوزیاز فرم گل لیبه علت تبدداد پیک آپیژنین در حالت آزاد (

میلی گرم بر گرم  4/93بیشتر از حالت گلیکوزیله شده است ( )آزاد
س سازي نشان داد در میان شش عصاره). همچنین نتایج محبو
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 شده بودند، دییتأ يداریو پا يکه از لحاظ شکل ظاهر فرمولاسیون
 و عصاره %5 بیشترین مقدار آپیژنین در فرمولاسیون نیزومی حاوي

). کروماتوگرام % 76/87باشد ( می 4:6 کلسترول: 60 تویین-اسپن
و کروماتوگرام هاي مربوط به عصاره  4نمودار  فرمولاسیون نیوزومی در

ها، استاندارد و نیوزوم ها در بخش ضمایم نمایش داده شده است. سپس 
جهت محاسبه درصد  HPLC هاي نتایج به دست آمده از یافته

 انکپسولاسیون تئوري مورد استفاده قرار گرفت.
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 رذک درصد و سورفکتانت: کلسترول نسبت عددي نسبت و رفته بکار تویین و اسپن STبابونه.  عصاره %5 و % 2 حاوي نیوزومهاي اي ذره توزیع و قطر بر سورفکتانت زنجیره اثر طول .3نمودار 

 .است عصاره به مربوط شده
 

 
 4:6 کلسترول: 60 تویین-اسپن و عصاره %5 حاوي نیوزومی فرمولاسیون کروماتوگرام .4نمودار 
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 (الف) 

 
 )(ب

 
اعداد نشان دهنده نسبت مولی سورفکتانت : کلسترول هستند و درصد ذکر *عصاره.  %5حاوي  60: تویین 60کلسترول:اسپن 3:3:4نتایج (الف) تست محبوس سازي فرمولاسیون . 5نمودار 

 ساعت 4عصاره طی  % 5حاوي  60: تویین 60لسترول:اسپناز ک  3:3:4شده مربوط به عصاره است و (ب) تست رهش توسط سل فرانز بر روي فرمولاسیون با درصد مولی 
 

 ها بررسی رهش آپیژنین از نیوزوم

و  60فرمولاسیون نیوزومی با اسپن از بین فرمولاسیونهاي تهیه شده، 
عصاره  %5که حاوي  4:6و نسبت مولی سورفکتانت: کلسترول  60تویین 

ود جهت انجام ) ب%76,87درصد محبوس سازي (بابونه و داراي بالاترین 
 5نمودار یافته هاي این آزمون در  آزمون رهش برون تنی انتخاب شد.

 ارائه شده است.
 بررسی رئولوژي

رئوگرام ژل نیوزومی بابونه توسط رئومتر بروکفیلد رسم شده است و در 
 Shearرئوگرام نشان دهنده  (بخش ضمایم) نمایش داده شده است.

Thinning نیاست. همچن ونیبودن رفتار فرمولاس Hysteresis 
Loop شود یمشاهده م. 

 بحث 

 یریونیغ سورفکتانتهاي پایه بر لایه چند وزیکولی ساختارهاي نیوزومها
. گیرند می قرار استفاده مورد دارورسانی در حامل عنوان به که هستند
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. دباش یم درمال ترانس دارورسانی نیوزومها کاربردهاي مهمترین از یکی
در مطالعه حاضر به تهیه و فرمولاسیون نیوزومهاي حاوي عصاره 

بررسی خصوصیات هیدروالکلی گیاه بابونه جهت استفاده موضعی و 
هاي تهیه شده شامل بررسی قابلیت فیزیکوشیمیایی فرمولاسیون

 اي وزیکولهاسازي دارو، توزیع اندازه ذرهتشکیل نیوزوم، درصد محبوس
تغیرهاي متعددي از جمله میزان سورفکتانتها، ارزش پرداخته شد. م

 hydrophile–lipophile balance) کیلیپوفیل-کیلیدروفیتعادل ه
value; HLB)  و میزان کلسترول جهت دستیابی به فرمولاسیونی با

محبوس سازي و اندازه ذره اي نسبتا کوچک بهینه  کاراییبالاترین 
 سازي شدند. 
 HLBی با ونی ریخلوط چند سورفکتانت غها از م وزومیدر ساخت ن

 HLBبه دست آوردن  يشود که برا یه مداستفا مختلف و کلسترول
شود. در  یگرفته م نیانگیآن ها با هم م HLB ،یی این سورفکتانتهانها

 رهیاز سورفکتانت ها که از نظر طول زنج یمخلوط زیحاضر ن قیتحق
شامل  بید که به ترتبرابر هستند استفاده ش گریکدیبا  یدروکربنیه

 40ینی/تو40)، اسپنC12کربنی، 12(طول زنجیره  20 ینی/تو20اسپن
 18(طول زنجیره  60ینی/تو60) و اسپنC16کربنی، 16(طول زنجیره 

) C9=9،یکربن18 رهی(طول زنج 80 نیی/تو80) و اسپن C18کربنی،
عدم تشکیل ساختار نیوزومی در فرمولاسیون مطالعه  نیدر ا .باشند یم

می تواند به دلیل وجود زنجیره  80 نیی/تو80اسپن  وي مخلوطحا
باشد  80 نییوو ت 80اسپن در  آلکیل طولانی با یک پیوند غیر اشباع

  که باعث کاهش پایداري ترمودینامیک وزیکولهاي نیوزومی می گردد. 
افزودن کلسترول به فرمولاسیون باعث می شود که با سورفکتانتهاي 

ه و نیوزومهاي پایداري تولید گردد. کلسترول باعث غیریونی واکنش داد
تنظیم انعطاف پذیري غشاي وزیکولها و کاهش نشت محتواي آنها در 

. در مطالعه حاضر، افزایش اندازه )19(اثر استرسهاي محیطی می گردد 
ذره اي در پی افزایش محتواي کلسترول احتمالا به دلیل ایجاد فاصله 
بین مولکولهاي سورفکتانت در دولایه لیپیدي توسط مولکول کلسترول 

 .)21, 20(می باشد. مطالعات پیشین نیز این نتیجه را تایید می نماید 
جهت بررسی اثر طول زنجیره آلکیلی سورفکتانتها بر قطر و اندازه ذرات 

مخلوط  HLBمیانگین نیوزومهاي حاوي مقدار یکسان کلسترول، 
سورفکتانتها محاسبه گردید که این یافته در هماهنگی با مطالعات 
پیشین می باشد و نشان می دهد که با افزایش طول زنجیره لیپوفیل 

افزایش یافته و در نتیجه میانگین قطر  HLBسورفکتانتها، میانگین 
  .)22(وزیکولها کاهش می یابد 

 Temperature Phaseافزایش درجه حرارت انتقال فاز (
Transition به دنبال افزایش طول زنجیره هیدروکربنی می تواند (

باعث ایجاد حالت ژلی دو لایه هاي لیپیدي شود که در این صورت 
فته هاي . یا)23( را افزایش خواهد داد داروهاي محلول در آباحتباس 

مطالعه حاضر در هماهنگی با یافته هاي پژوهشگرانی است که قبلا در 
.)24, 19( این زمینه فعالیت داشته اند

سیونهاي حاوي میزان سورفکتانت و کلسترول یکسان، در فرمولا
عصاره بابونه داراي اندازه ذره اي کوچکتري  %5وزیکولهاي حاوي 

هستند. این ممکن است ناشی از برهمکنشهاي بیشتر بین ترکیبات 
هیدروفیل و هیدروفوب عصاره و سر هیدروفیل و دم هیدروفوب 

 سورفکتانتها و کلسترول باشد.

یتهاي نیوزومها قابلیت تجمع آنها در طولانی مدت می یکی از محدود
باشد. تغییرات حجمی نیوزوم ها در طول آزمون پایداري می تواند ناشی 

 Critical Packingاز اثرات ترکیبات قطبی عصاره محبوس شده بر 
Parameters )CPP وزیکولها باشد. همچنین رقابت بین ترکیبات (

و کوئرستین) با کلسترول در  فنولیک عصاره (همچون آپی ژنین
جاگرفتن در غشاء وزیکولها نیز عامل اثر گذار دیگري در این ناپایداري 

 .)25(است 
 60و تویین  60مطالعه حاضر نشان داد که فرمولاسیونهاي حاوي اسپن

داراي اندازه ذرات و پایداري بهینه می باشند. بنابراین مطالعات میزان 
عصاره بر اساس میزان آپی ژنین  %5و  %2محبوس سازي با غلظتهاي 

بر روي آنها انجام شد که نشان دهنده درصد محبوس سازي بالاتر در 
) بود. همچنین مقایسه %5فرمولاسیونهاي حاوي غلظت بیشتر عصاره (

ونهاي مشابه با مقدار مختلف کلسترول نشان داد که نسبت فرمولاسی
می باشد. کلسترول  4/6بهینه میزان کلسترول به میزان سورفکتانتها 

در غلظت مناسب باعث تنظیم سیالیت زنجیره سورفکتانتها در دولایه 
و افزایش سختی نیوزومها می شود. با این حال یافته هاي ما نشان  ها

رول از این میزان بهینه باعث کاهش میزان داد که افزایش کلست
محبوس سازي می گردد. دلیل این امر برهم خوردن ساختار منظم 

. همچنین )28-26(دولایه ها بر اثر افزایش غلظت کلسترول باشد 
کلسترول ممکن است بین مولکولهاي سورفکتانت قرار گرفته، از 
جاگرفتن مولکولهاي هیدروفوب در ساختار دولایه اي جلوگیري نموده، 

 .)30, 29(باعث خروج دارو از وزیکولها گردد 
براي کنترل سرعت و الگوي آزادسازي و در بررسی رهش عصاره بابونه، 

جهت حصول به سامانه اي با خصوصیت رهایش مناسب به نحوي عمل 
گردید که در فرم دارویی مورد نظر بتوان از یک فرم برون تنی به الگوي 
آزادسازي درون تنی رسید. فاکتورهاي متعددي بر روند آزادسازي دارو 
موثرند که می توان به عواملی از جمله درصد کلسترول، میزان داروي 
محبوس شده در آن ها، تعداد لایه هاي وزیکول ها، سیالیت غشا، اندازه 
 ذره اي نیوزوم ها و طول زنجیره آلکیل سورفکتانت هاي نیوزوم نام برد

. خود ماده دارویی نیز به عنوان فاکتوري موثر در جذب نقش )31(
داشته، لذا انتخاب ملح مناسب داروي مورد نظر در آزادسازي بسیار 

. با مطالعه پروفایل آزادسازي فرمولاسیون ها می توان )32( موثر است
تهیه شده در این پی برد که خروج عصاره از فرمولاسیون هاي نیوزومی 

تحقیق، طی دو فاز صورت گرفته است. در فاز اول مقداري از دارو با 
سرعت افزاینده آزاد شده است که احتمالا داروي خارج از نیوزوم ها 
است سپس یک شیب ملایم رهش مشاهده شد که به سمت آزاد سازي 
 داروي محبوس شده در نیوزوم ها می رود و دوباره شیب تند شده و تا
پایان نمونه گیري این شیب تند رهش مشاهده شده است. در مورد 
مولکول هاي بزرگی مثل انسولین هم ما شاهد این دو مرحله هستیم 
که می توان علت فاز اول را، جدا شدن سریع انسولین جذب سطحی 
شده دانست و در مرحله ي بعد که همان فاز دو می باشد نیاز است که 

نیوزوم عبور کند، که این یک فرآیند زمان بر و  انسولین از خلال غشاي
دارو توسط طباخیان  براي  . این نوع آزادسازي)33( کند می باشد 

آزادسازي انسولین از لیپوزوم هاي روکش دار یا بدون روکش با بارهاي 
 الکتریکی متفاوت (مثبت ، منفی و یا خنثی) نیز گزارش شده است

توسط رئومتر بروکفیلد بررسی شد و  . رفتار رئولوژیک ژل نیز)34(
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بودن رفتار  Shear Thinningرئوگرام (بخش ضمایم) نشان دهنده 
فرمولاسیون است یعنی زنجیره هاي پلیمر تشکیل دهنده ژل در مسیر 

Shearحرکت مایع به شکل موازي در می آیند و با افزایش سرعت 
ه می مشاهد Hysteresis Loopویسکوزیته کم می شود. همچنین 

شود که به معنی سطح زیر منحنی نمودار رفت و برگشت رئوگرام بوده 
و نشان می دهد فرمولاسیون ویسکوالاستیک است که براي ژل موضعی 

 نیوزومی ژل مطلوب است. با توجه به مطالب ذکر شده، فرمولاسیون
  60 تویین: 60 اسپن: کلسترول از 3:3:4 نسبت با که عصاره %5 حاوي

 .فتگر قرار تایید مورد آینده در بالینی هاي بررسی جهت شده، ساخته
دو مورد از مهمترین محدودیتهاي این مطالعه شامل عدم انجام آزمون 
رهش عصاره از نیوزوم ها با استفاده از غشاهاي بیولوژیک، و نیز فقدان 
بررسی بالینی فرمولاسیون برگزیده در بیماران مبتلا به دردهاي 

عضلانی می باشد.
دارو و  رهش مطالعه بهینه در مطالعات آینده می توان به بررسی روش

 بر روي فرمولاسیون برگزیده مطالعه حاضر پرداخت. رندهیدر فاز گ رییتغ
 یموضع يها هیپا ریدر سارا عصاره  يحاو وزومنی همچنین می توان

ی مورد بررسی قرار داد. وزومین يها ونیسوسپانس ای ونیمانند لوس

 رينتیجه گی
 ییتوانا نهایی یوزومیژل نیافته هاي مطالعه حاضر نشان می دهد که 

 نیعصاره بابونه را دارد. همچن یخوب و رهش نسب يمحبوس ساز
مورد تایید قرار گرفت. بنابر یافته هاي ژل  نیا رئولوژیک اتیخصوص

عصاره که با  %5 يحاو یوزومیژل ن ونیاستفاده از فرمولاس این مطالعه،
ساخته شده، جهت   60نیی: تو60از کلسترول: اسپن 3:3:4نسبت 

 که منجر به ارائه اطلاعات دقیقتري ندهیآ ینیبال ي درون تنی وهایبررس
در مورد میزان مصرف، فارماکوکینتیک و عوارض جانبی احتمالی می 

 .گردد، مناسب است
 )Supplementary Information( تکمیلی اطلاعات

هاي ئوگرام ژل نیوزومی و کروماتوگرامتمام نمودارهاي مربوط به ر
HPLC  ارائه شده است.4-1در بخش اطلاعات تکمیلی (ضمایم ( 

تشکر و قدردانی
، دمشهدانشگاه علوم پزشکی  پژوهشی نویسندگان از معاونت محترم

جهت اعطاي تسهیلات مالی لازم براي انجام این پروژه، صمیمانه تشکر 
 1397,027 .(کد اخلاقنمایند می

IR.MUMS.PHARMACY.REC.(  
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