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Abstract 

 The studies have shown that the antioxidant compounds of ellagic acid 

can reduce the symptoms of inflammatory bowel disease (IBD). This study aimed to 

prepare and evaluate a new drug delivery system for pellets containing ellagic acid to 

the end parts of the Gastrointestinal Tract (GIT). 

Materials and Methods: The pellets were made using the extrusion-spheronization 

technique. Moreover, the physicochemical properties, including particle size 

distribution, image analysis, Scanning Electron Microscopy (SEM), Fourier Transform 

Infrared Spectroscopy (FTIS), Differential Scanning Calorimetry (DSC), and in vitro tests 

of drug release under simulated laboratory conditions of stomach, small intestine, and 

colon were investigated in this study. 

Results: The manufactured pellets were spherical and had a smooth surface. The 

particle size distribution analysis demonstrated that the majority of the pellets have 

sizes in the range of 710-1400 μm. These pellets slowly released their drug content in 

a similar medium of GIT. Evaluation of the stereomicroscope images of the pellets using 

the Image Analysis software showed that the aspect ratio and sphericity were 

1.08±0.13 and 0.88±0.09, respectively. The SEM images showed that the pellets had 

a smooth and uniform surface. DSC and FTIR tests showed the absence of interference 

between the drug and the excipients used in making the pellet. 

Conclusion: The optimized pellet formulation (avicel 60%, lactose 28%, and 

polyvinylpyrrolidone 2%) demonstrated uniform drug release in media simulating the 

small intestine and colon. 

 

Keywords: 
Colon-Targeted Drug Delivery 

Ellagic Acid 

Extrusion-Spheronization 

Inflammatory bowel disease 

Pellet 

 

Original Article 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

10
 ]

 

                             1 / 12

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.32592/nkums.17.2.63&domain=pdf
https://dx.doi.org/10.32592/nkums.17.2.63
https://dx.doi.org/10.32592/nkums.17.2.63
https://orcid.org/0000-0003-3874-3048
https://orcid.org/0000-0002-5490-8052
https://orcid.org/0000-0003-3289-7767
https://orcid.org/0000-0002-0676-6619
https://orcid.org/0000-0003-3289-7767
https://orcid.org/0000-0001-9310-3428
http://journal.nkums.ac.ir/article-1-3221-en.html


  
 

64 

 مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي 

 1404 تابستان ، 2، شماره 17دوره 
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 چکیده

را کاهش دهد. به همین    (IBD)تواند علائم بیماری التهابی روده اسید می اکسیدانی الاژیک دهند که ترکیبات آنتی مطالعات نشان می   :مقدمه

های حاوی  برای پلت   (GIT)های انتهایی دستگاه گوارش  منظور، هدف از این مطالعه، تهیه و ارزیابی یک سیستم دارورسانی نوین به قسمت 

اسید است.الاژیک 

ها شامل توزیع اندازه ذرات، آنالیز  های فیزیکوشیمیایی آن اسفرونایزیشن تهیه شدند و ویژگی - گیری از متد اکستروژن ها با بهره پلت   : کار روش  

های  و همچنین تست    (DSC)، گرماسنجی روبشی تفاضلی (FTIR)سنجی مادون قرمز  ، طیف (SEM)تصویری، میکروسکوپ الکترونی روبشی  

 شده معده، روده کوچک و کولون مورد ارزیابی قرار گرفتند سازی آزادسازی دارو در شرایط آزمایشگاهی شبیه 

تا    710ها سایزی بین  ها نشان داد عمده پلت ای این پلت شکل و دارای سطح صاف بودند. توزیع اندازه ذره شده کروی های ساخته پلت   ها: یافته 

آهستگی در محیط مشابه روده آزاد کردند. بررسی تصاویر استریومیکروسکوپ  ها محتوای دارویی خود را به میکرومتر دارند. این پلت   1400

متر است. بررسی تصاویر میکروسکوپ  میلی   0/ 0 ±  88/ 09و    1/ 08 ±  0/ 13ترتیب  افزار ایمیج نشان داد که نسبت دو قطر و کرویت به ها با نرم پلت 

سنجی مادون قرمز  های گرماسنجی روبشی تفاضلی و طیف ها سطحی صاف و یکنواخت دارند. آزمون الکترونی روبشی نیز تأیید کرد که پلت 

 کاررفته در ساخت پلت را نشان دادند.  های به ین دارو و اکسپیانت عدم تداخل ب 

پیرولیدون( آزادسازی یکنواخت دارو را در  وینیل درصد پلی   2درصد لاکتوز و    28درصد اویسل،    60فرمولاسیون بهینه پلت )   گیری: نتیجه 

 محیط مشابه روده کوچک و کولون نشان داد.

   

کلیدی واژگان

پلت 

اسفرونایزیشن - اکستروژن 

بیماری التهابی روده 

الاژیک اسید 

 دارورسانی به کولون 

 

مقدمه

روده التهابی  به    Inflammatory bowel disease  (IBD)   بیماری   ،

شود که سبب التهاب روده کوچک و روده  ها گفته میگروهی از بیماری

 (UC)شوند. انواع اصلی این بیماری شامل کولیت اولسراتیو بزرگ می

Ulcerative colitis    عوامل متقابل  تأثیرات  اثر  بر  و  و کرون هستند 

پاسخ به  ژنتیکی، که منجر  فاکتورهای  و  و  محیطی  ایمونولوژیک  های 

می روده  در  میالتهابی  وجود  به  با  [1]آیند  شوند،  اولسراتیو  کولیت   .

شود که مرحله اولیه بیماری در  روده بزرگ مشخص می التهاب مخاط 

به سپس  و  است  ادامه  رکتوم  پروگزیمال  در  مداوم  و  پیوسته  صورت 

عنوان شاخصه جهانی بیماری کولیت  یابد. اسهال خونی مخاطی بهمی

. بیماری کرون یک بیماری همراه با  [2]اولسراتیو شناخته شده است  

است که احتمال دارد نواحی مختلفی    GITالتهاب مزمن دستگاه گوارش 

این،   با وجود  قرار دهد.  تأثیر  را تحت  تا رکتوم  ازجمله دهان  بدن  از 

شوند، روده بزرگ و انتهای ایلئوم  بیشترین مناطقی از بدن که درگیر می

زخم بههستند.  بیماری  این  از  ناشی  با  های  و  است  مرکزی  صورت 

شود و درنتیجه با توسعه این  تر میهای عمیقپیشرفت باعث ایجاد زخم

. یک فرضیه  [2]آید ها، فیستول، آبسه و سختی بافت به وجود میزخم

زاد  موردتوافق این است که در افراد مستعد ازنظر ژنتیکی عوامل برون

)مانند   میزبان  عوامل  و  روده(  نرمال  فلور  تغییر  عفونی،  عوامل  )مانند 

رسانی موضعی( منجر به بروز وضعیتی  عوامل عصبی و اختلالات خون

به مخاطی  مزمن  ایمنی  سیستم  عملکرد  تنظیم  در  اختلال  صورت 

 پژوهشي مقاله 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

10
 ]

 

                             2 / 12

https://dx.doi.org/10.32592/nkums.17.2.63
file:///E:/Bharami%2022/In%20design/خراسان%20شمالی/17-2/اخگری/ویراسته-تهیه-و-ارزیابی-پلت_های-حاوی-الاژیک-اسید-برای-دارورسانی-هدفمند-به-روش-برون_تن-111REF-CHECK--1-.docx%23rf1
file:///E:/Bharami%2022/In%20design/خراسان%20شمالی/17-2/اخگری/ویراسته-تهیه-و-ارزیابی-پلت_های-حاوی-الاژیک-اسید-برای-دارورسانی-هدفمند-به-روش-برون_تن-111REF-CHECK--1-.docx%23rf2
file:///E:/Bharami%2022/In%20design/خراسان%20شمالی/17-2/اخگری/ویراسته-تهیه-و-ارزیابی-پلت_های-حاوی-الاژیک-اسید-برای-دارورسانی-هدفمند-به-روش-برون_تن-111REF-CHECK--1-.docx%23rf2
https://orcid.org/0000-0003-3874-3048
https://orcid.org/0000-0002-5490-8052
https://orcid.org/0000-0003-3289-7767
https://orcid.org/0000-0002-0676-6619
https://orcid.org/0000-0003-3289-7767
https://orcid.org/0000-0001-9310-3428
http://journal.nkums.ac.ir/article-1-3221-en.html


 

65 

 و همکاران  شهدادی ساردو

شوند که عوامل محیطی خاص )مانند سیگار کشیدن( این وضعیت  می

. علائم بیماری کرون بسیار نامحسوس و متغیر  [3]کنند  را تشدید می

ترین علائم در این بیماری، دردهای شکمی است. از دیگر  است و معمول

اشتهایی اشاره کرد که  توان به اسهال، کاهش وزن و بیعلائم مرتبط می

بیماری التهابی   این علائم در هشتاد درصد کودکان و افراد بالغِ مبتلا به

طورکلی، شروع هر دو فرم بیماری التهابی روده  شود. بهروده دیده می

بیماری  در محدوده سنی مشابه اتفاق می افتد و بیشترین میزان بروز 

سالگی گزارش شده است و ارتباطی نیز  نیز بین سنین بیست تا چهل

براساس   ندارد.  بیماری وجود  این  به  ابتلا  میزان  و  افراد  بین جنسیت 

نواحی غربی جهان  مطالعات انجام بیماری، در  یافته، شیوع هر دو فرم 

جود این، امروزه مشخص شده که میزان بروز و شیوع  بیشتر است. با و

 .  [4]بیماری التهابی روده در کل دنیا در حال افزایش است 

بزرگ می سامانه  و روده  به روده کوچک  دارورسانی  برای  های  توانند هم 

برای جذب سیستمیک  و هم  آثار موضعی  از   ایجاد  داروها تجویز شوند. 

  های مختلفی برای هدفمندسازی رهش دارو به روده استفاده شده روش 

مهم  که  روش است  این  پیش ترین  طراحی  شامل  اصلاح  ها  داروها، 

سیستم فرمولاسیون  از  استفاده  با  دارویی  به  های  وابسته  ،  pHهای 

سیستم سیستم  و  زمان  به  وابسته  میکروبی  های  تجزیه  بر  مبتنی  های 

سیستم [5] هستند   از  هریک  از  استفاده  اصلاح  .  برای  مختلف  های 

ترین حال، بزرگ های دارویی مزایای خاص خود را دارند. بااین فرمولاسیون 

ها وابستگی به شرایط فیزیولوژیک بدن و تغییرات احتمالی  محدودیت آن 

است. بنابراین، برای رفع    GITپاسخ فرمولاسیونی، بر اثر تغییر در شرایط 

تواند مؤثر  این محدودیت، تلفیق دو یا چند سیستم دارورسانی به روده می 

درمان  از  استفاده  مثل  باشد.  روده،  التهابی  بیماری  در  مرسوم  - 5های 

آنتی  مینوسالیسیلات، آ  داروهای  بیوتیک بودزوناید،  و  استروئیدها  ها، 

توانند تا حدودی مراحل  کننده سیستم ایمنی )ایمونومدولاتورها( می تعدیل 

مرور زمان،   فعال بیماری را درمان کنند و علائم آن را بهبود بخشند؛ اما به

شود. از سوی دیگر، عوارض جانبی  بدن بیمار در برابر این داروها مقاوم می 

این داروها را نیز باید در نظر داشت. به همین دلیل، بیماران به امید بهبود  

روی   مکمل  طب  به  آن  علائم  کردن  فروکش  و  بیماری  فعال  مراحل 

به می  افراد از داروهای گیاهی به طوری آورند؛  عنوان طب  که چهل درصد 

 .  [6] کنند  مکمل استفاده می 

( برای اهداف دارویی  .Punica granatum Lهای قدیم، از انار )از زمان

شده است. شواهد پایه و شواهد بالینی مزایای طبقات خاصی  استفاده می

هایی که در آب و  ویژه آندهند، بهاز مواد فعال زیستی آن را نشان می

شده از عصاره انار،  های غذایی ساختهشوند. مکملعصاره آن یافت می

های حیوانی و سلولی مختلف بیماری التهابی روده آزمایش  روی مدل

های فعال زیستی موجود در انار  فنولها پلی. الاژیتانین[7]شده است  

بااین الاژیتانینهستند.  بهحال،  میوه،  این  در  موجود  صورت  های 

شوند، اما طی چند ساعت در روده  نخورده جذبِ جریان خون نمیدست

دهند  شوند. تا به امروز، همه نتایج نشان میاسید هیدرولیز میبه الاژیک

های مبتنی اسید به احتمال زیاد عامل اصلی فعالیت مکملکه الاژیک

الاژیک است.  انار  )بر  فرمول  پلی  EA)  Ellagic Acidاسید  با  فنل 

ها و  محلول در آب، در انواع مختلفی از میوه، کم C14H6O8مولکولی  

ترتیب،  ایناخته و گردو وجود دارد. بهفرنگی، زغالمغزها مانند انار، توت

گزارش بهدر  اسید  این  متعدد،  آنتیهای  قوی،  عنوان  اکسیدانی 

کننده کبد، ضدتومور  زایی، محافظتهشضدالتهاب، ضدمیکروب، ضدج

های روده بزرگ، مری و سینه معرفی شده  ویژه سرطانو ضدسرطان به

می[8]است   راستا،  این  در  ضدالتهابی  .  آثار  بررسی  مطالعات  به  توان 

دارشده اشاره کرد که نتیجه مثبت  اسید روی مدل حیوانی کولیتالاژیک

به همراه داشته به همین منظور، الاژیک[11-9،  7]اند  درمانی  اسید  . 

بهمی که  گونهبایست  شود  فرموله  دارویی  اشکال  فرمولاسیون  در  ای 

انتهایی دستگاه گوارش  قسمت اعظم محتوای دارویی در قسمت های 

های نوین سعی بر این است که وابستگی  آزاد شود. در طراحی سیستم

فیزیولوژیکی شرایط  نوسانات  به  دارو  و     GITرهش  برسد  حداقل  به 

پذیرتر  بینیترتیب، رهش دارو از سیستم در شرایط مختلف پیشاینبه

به دارورسانی  به شرایط موجود،  توجه  با  صورت رساندن قسمت  شود. 

  GITتر  ها و عدم آزادسازی دارو در مناطق فوقانیاعظم دارو به روده

جانبی  می عوارض  کاهش  و  اثربخشی  افزایش  برای  مناسبی  راه  تواند 

راه تجویز و  ترین و مناسب. تجویز خوراکی دارو مهم[12]باشد   ترین 

به پنجاه درصد سیستم آثار سیستمیک است. نزدیک  به  های  رسیدن 

دلیل مزایای  اند که بههای خوراکیدارورسانی موجود در بازار، سیستم

دارند   اهمیت  تجویز،  و سهولت  بیماران  پذیرش خوب  قبیل  از  بسیار، 

) . بخش[13] انتهایی دستگاه گوارش  و  GITهای  بزرگ  مانند روده   )

دلیل شرایط فیزیولوژیک خاصی که دارند، دارای مزایای  سیگمویید، به

به   اهداف دارورسانی  برای دارورسانی هستند. یکی از مزایا و  بسیاری 

های مختلفی ممکن  های این ناحیه است. بیماریروده، درمان بیماری

توان به  های انتهایی دستگاه گوارش را درگیر کنند که میاست بخش

های  های کولورکتال، بیماری کرون، کولیت اولسراتیو و بیماریسرطان

بیماری این  برای درمان  بنابراین،  اشاره کرد.  باریک و  عفونی  ها، روده 

می بزرگ  مهم  روده  داروهای  از  باشد.  مناسبی  هدف  محل  توانند 

بیماری،  استفاده این  در  )-5شده  اسید  و  ASA-5آمینوسالیسیک   )

شوند و به  فوقانی جذب می  GIT. این داروها در  [14]بودزوناید هستند  

بزرگ می به روده  ناچیزی  عوارض  میزان  بروز  باعث  و درنتیجه  رسند 

. بنابراین، سیستمی که بتواند این داروها  [15] شوندجانبی در بیمار می

به از  را  داشت.  خواهد  اهمیت  برساند،  بزرگ  روده  به  ویژه  طور 

استفاده میسیستم بزرگ  به روده  دارورسانی  برای  شود  های مختلفی 

ها، مزایا و معایب خاص خود را دارند.  ها ویژگیکه هریک از این سیستم

به  توان به سیستمها میازجمله این سیستم ، زمان و  pHهای وابسته 

توانند در اشکال مختلف دارویی مثل تجزیه میکروبی اشاره کرد که می

شوند   گرفته  کار  به  پلت  و  پلت[15]قرص  یا  .  گرد  جامد  ذرات  ها 

ها  های مختلف، از مواد پودری یا گرانولگردی هستند که با روشنیمه

متر تهیه، و برای مصرف  میلی  5/1- 5/0ها با اندازه  پلت  .شوندساخته می

می استفاده  پلتخوراکی  دارویی چندواحدی،  اشکال  بین  از  ها  شوند. 

بهرایج های  که قسمت اعظم فراوردهطوریترین شکل دارویی هستند؛ 

دلیل  ها به. پلت[15]شوند  دارویی چندواحدی به این شکل ساخته می

پذیری آزادانه و آسان، خروج  شده، جریانمزایایی همچون انتشار کنترل

دارویی   اشکال  به  نسبت  بالا  زیستی  فراهمی  و  از معده، جذب  سریع 

رو، هدف از این  اند. ازاینواحدی مثل قرص مورد توجه قرار گرفتهتک

های انتهایی  مطالعه، تهیه و ارزیابی یک سیستم دارورسانی به قسمت

اسید با استفاده از تغییر  های الاژیکروده کوچک و روده بزرگ برای پلت

 ها است.  در میزان اکسپیانت
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 1404  تابستان، 2، شماره 17مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

 

 روش کار 

 مواد 
)وینیلپلی ورث  PVP K30پیرولیدون  )شارلوت،  فلوکا  از شرکت  را   )

  101کارولینای ایالات متحده( تهیه کردیم. لاکتوز مونوهیدرات، اویسل  

و سدیم لوریل سولفات را از شرکت مرک )فرانکفورت، آلمان(، و اتانول  

استیک مجللی  و  دکتر  صنعتی  شیمیایی  مجتمع  شرکت  از  را  اسید 

آزمایش )همه  ایران( خریدیم  آزمایشگاه)ساوه،  را در  دانشکده  ها  های 

 انجام دادیم(. 1402داروسازی مشهد در سال  

 

 گیری عصاره

پوست از  بعد  و  تهیه،  از شهرستان ساوه  در  انارها  میوه  پوست  گیری، 

ساعت در یک آون با هوای گرم    24گراد به مدت  درجه سانتی  50دمای  

خشک، و با استفاده از آسیاب به پودر تبدیل شد. پودر با حلال اتانول  

اسید سوسپانسیونه شد و با اتیل استات  به روش خیساندن در استیک

در خلأ حلال شد. سپس،  آن  پارتیشنه  از  حاصل  عصاره  و  تبخیر،  ها 

گراد غلیظ شد و عصاره  درجه سانتی  45توسط روتاری در دمای کمتر از  

 خالص به دست آمد.  

 

 اسید آنالیز الاژیک
الاژیک آنالیز  بنفش  برای  ماورای  اسپکتروفتومتری  روش  از  اسید 

(S2100UV  برای رسم منحنی استاندارد استفاده شد. به این )آمریکا ،

مشخص   غلظت  با  محلولی  میلیمیلی  50منظور،  بر  از  گرم  لیتر 

استفادهالاژیک محیط  در  با  اسید  اسیدی  )محیط  تحقیق  در  شده 

pH=1/2    و بافر فسفات باpH=6/8    2به همراه سدیم لوریل سولفات  

به    400-200درصد( تهیه شد و طیف جذبی آن در محدوده   نانومتر 

و بافر فسفات    =2/1pHبا   HClاسید در  الاژیک  maxدست آمد. 

 نانومتر تعیین شد. 8/6pH= ،276با 

 

 رسم منحنی استاندارد 
از این محلول، محلول با استفاده  با  برای رسم منحنی استاندارد  هایی 

با  میلی  10و    8،  6،  4،  2های  غلظت فسفات  بافر  در  لیتر  در  گرم 

pH=6/8    سولفات لوریل  همراه سدیم  بار    2به  )سه  تهیه شد  درصد 

آن بنفش  ماورای  جذب  سپس،  موج تکرار(.  طول  در    maxها 

داده از  استفاده  با  از دستگاه اسپکتروفتومتر،  خوانده شد.  های حاصل 

 منحنی استاندارد رسم شد. 

 

   هاطراحی فرمولاسیون
درصد   با  فرمولاسیون  سه  دارویی،  ماده  آزادسازی  نوع  بررسی  برای 

جدول  اکسپیانت طبق  متفاوت  فرمولاسیون    1های  تا  شد  طراحی 

 ها انتخاب شود.مناسب و بهینه برای بیماری کرون از بین آن

 

 گیری محلولیت اشباع عصارهاندازه
اندازه میلیبرای  یک  ابتدا  عصاره،  اشباع  محلولیت  پودر  گیری  از  گرم 

و    pH  6/ 8لیتر با محلول بافر فسفات با  اسید در بالن صدمیلیالاژیک

سولفات   لوریل  غلظت    2سدیم  تا  شد  رسانده  حجم  به    100درصد 

لیتر از محلول درست شود. سپس، این محلول به بشر  میکروگرم بر میلی

گرم  منتقل شد. برای به دست آوردن محلولیت اشباع، هر بار نیم میلی

دمای   با  سونیکاتور  دستگاه  در  محلول  به  عصاره  پودر  درجه    40از 

 گراد اضافه شد تا حل شود. سانتی

 

 ها تهیه پلت
الاژیکپلت حاوی  پلیهای  و  لاکتوز  اویسل،  پیرولیدون  وینیلاسید، 

تهیه شدند.   1شده در جدول براساس مقادیر ارائه

 

 هااجزای فرمولاسیون پلت. 1جدول 

API% PVP% Lactose% Avicel% No. 

10 2 28 60 1 
10 2 48 40 2 
10 2 68 20 3 

 

 ها تعیین مقدار دارو در پلت
طور  ها، که بهگرم از پلتمیلی  100ها،  برای تعیین مقدار دارو در پلت

دقت وزن و سپس در هاون ساییده شد.  تصادفی انتخاب شده بودند، به

ساییدهپلت صدمیلیهای  حجمی  بالن  در  محیط  شده  حاوی  لیتری 

بیست  =8/6pHانحلال )بافر فسفات   به مدت  ( پراکنده و هم زده، و 

دقیقه در دستگاه اولتراسونیک قرار داده شدند. سپس، محلول صاف، و  

موج   طول  در  آن  از    276جذب  هریک  برای  شد.  خوانده  نانومتر 

ها سه نمونه به این صورت تهیه، و با استفاده از میانگین  فرمولاسیون

شده، غلظت دارو در  شده و منحنی کالیبراسیون رسمهای خواندهجذب

آمده مقدار واقعی داروی موجود  دستهمحلول تعیین، و از روی غلظت ب 

 ها محاسبه شد.در پلت

 

 سازیای و تعیین بازده پلتتوزیع اندازه ذره

به کردن  الک  به  فرایند  رسیدن  و  ذرات  اندازه  محدوده  تعیین  منظور 

دقیقه    5ها به مدت  گرم از پلت  100ذرات یکنواخت انجام شد. حدود  

های استاندارد  هرتز روی شیکر مکانیکی با استفاده از الک 51با نوسان 

ترتیب  به  70و    60،  50،  40،  35،  30،  25،  20،  18،  16،  14های  با مش

اندازه ،  425،  500،  600،  710،  850،  1000،  1180،  1400های  با 

مانده  های باقیمیکرومتر الک شدند. سپس، وزن پلت  212و    250،  300

ها در هر محدوده  روی هر الک تعیین شد. در انتها، درصد فراوانی پلت

پلت بازده  شد.  مشخص  پلتوزنی  وزنی  درصد  نسبت  در  سازی  ها 

 ها در نظر گرفته شد. متر به وزن کل پلتمیکرو  1400تا    710محدوده  
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 و همکاران  شهدادی ساردو

 آنالیز تصویری با استریومیکروسکوپ
ها، تست آنالیز تصویری انجام شد. برای  برای بررسی شکل و کرویت پلت

به بچ  هر  از  پلت  بیست  حدود  تست،  این  دادن  تصادفی  انجام  صورت 

وسیله  انتخاب، و روی یک سطح با زمینه سیاه چسبانده شدند. سپس، به

بزرگ با  دیجیتال  دوربین  به  مجهز  از  80نمایی  استریومیکروسکوپ   ،

تهیهها عکسآن تصاویر  نرمبرداری شد.  از  استفاده  با  ایمیج  شده  افزار 

(v.1.51k)  ها شامل نسبت دو  آنالیز شد و پارامترهای مورفولوژی آن

(  2( )فرمول  Sphericity( و کرویت )1( )فرمول  Aspect ratioقطر )

 مورد بررسی قرار گرفتند.

𝐴𝑠𝑝𝑒𝑐𝑡 𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜 =
𝑑𝑚𝑎𝑥

𝑑𝑚𝑖𝑛
  ( 1فرمول  ) 

 

𝑆𝑝ℎ𝑒𝑟𝑖𝑐𝑖𝑡𝑦 =
4𝜋𝐴

𝑃𝑚
2   ( 2فرمول  ) 

 

A   ،مساحت تصویر پلت =Pm   ،محیط تصویر پلت =maxd   بیشترین =

 = کمترین قطر پلت  mindقطر پلت، 

 

 ( تقطیعی  حرارتی  آنالیز   Differential Scanningتست 

Calorimetry: DSC ) 
احتمال   و  فرمولاسیون  اجزای  حرارتی  رفتار  بررسی  برای  تست  این 

آن بین  تداخل شیمیایی  این  هرگونه  انجام گرفت.  ها در فرمولاسیون 

های بهینه، اویسل، لاکتوز،  اسید، پلتاند از: پودر الاژیکها عبارتنمونه

 پیرولیدون و سدیم لوریل سولفات.وینیلپلی

های پلت پس  ها و فرمولاسیونگرم از هریک از این نمونهمیلی  5حدود  

های آلومینیومی قرار داده و کاملاً مهروموم  از ساییده شدن، درون دیگ

  300الی    25ها در محدوده حرارتی  شدند. سپس، هریک از این نمونه

با سرعت  درجه سانتی با    10گراد  نیتروژن  درجه در دقیقه تحت گاز 

بر دقیقه در دستگاه گرماسنجی روبشی  میلی  20 سرعت جریان لیتر 

و  Mattler Toledo DSC822c) تفاضلی شدند  اسکن  سوئیس(   ،

 ها ثبت و بررسی شد. ترموگرام آن

 

طیف )تست  قرمز  مادون   FTIR)  Fourier transformسنجی 

infrared spectroscopy 
های بهینه، لاکتوز،  اسید، پلتسنجی مادون قرمز پودرهای الاژیکطیف

 FTIR  (Thermoپیرولیدون با استفاده از دستگاه  وینیلاویسل و پلی

avarat 370-Nicoletآمریکا( در طول موج   cm400-4000-1 های، 

ها  ثبت شد. برای این کار، ابتدا پودر یکنواخت مواد اولیه و فرمولاسیون

به و سپس  تکنیک  تهیه،  با  مستقیم   ATR  Attenuated totalطور 

reflection  آن جذبی  تست،  نمودار  دادن  انجام  هنگام  شد.  ثبت  ها 

 طور مرتب با هوای خشک و خنک تهویه شد. دستگاه به

 

 تست انحلال

 تهیه محیط انحلال 
 pH 1/2با    HClشده شامل محیط اسیدی  های انحلال استفادهمحیط

مورد بررسی قرار     2/7pHو     pH ،8/6pH  5/6و محلول بافر فسفات با  

 گرفتند.

با   بافر فسفات  تهیه محلول  پتاسیم   6/ 8های موردنظر،  pHبرای  گرم 

بازیک   مونو  و  (KH2PO4فسفات  هیدروکساید    896/0(  سدیم  گرم 

(NaOH)  برایpH 8/6  5/6گرم برای  0/ 56وpH  ،388/1   گرم برای

2/7pH     بالن یک  2و لیتری ریخته  گرم سدیم لوریل سولفات داخل 

گیری  آن با دستگاه اندازه  pHشد. سپس، با آب مقطر به حجم رسانده و  

به محیط  این  از  مطالعات  شد.  برای  کوچک  روده  مقلد  محیط  عنوان 

 آزادسازی دارو استفاده شد. 

 

 روش انجام دادن تست انحلال 

اسید بررسی شد. برای این منظور،  در این تست، روند آزادسازی الاژیک

ها،  ها با دقت وزن و ارزیابی شدند. تست انحلال روی مقداری از پلتپلت

برای این  گرم داروی الاژیکمیلی  5که حاوی   بودند، انجام شد.  اسید 

( انحلال  تست  دستگاه  از   Electro Farmed Azin Gostarمنظور، 

TD06( به روش سبد )ایران ،USP Apparatus I  دور    100( با سرعت

و محیط   =2/1pHبا  HClمحیط اسیدی  لیترمیلی 900در دقیقه، در 

درصد و در دمای    2حاوی سدیم لوریل سولفات    =8/6pHبافر فسفات با  

 گراد استفاده شد.درجه سانتی 37

شده انجام، و مقدار جذب، مقدار  برداری در فواصل زمانی تعییننمونه

روش   به  زمان  هر  در  آزادشده  داروی  درصد  و  آزادشده  داروی 

موج   طول  در  و    276اسپکتروفتومتری  اسیدی  محیط  برای  نانومتر 

محیط بافر فسفات گزارش شد. سپس، نمودار درصد داروی آزادشده در  

 برابر زمان برحسب دقیقه برای هر فرمولاسیون رسم شد. 

 

 (Scanning Electron Microscopeمیکروسکوپ الکترونی )

ها در این تست مورد بررسی قرار گرفت. این تست  مورفولوژی سطح پلت

ها  روی نمونه پلت مربوط به فرمولاسیون بهینه انجام شد که این نمونه

اند از: پلت بهینه قبل از انجام دادن تست انحلال و پلت بهینه  عبارت

 بعد از انجام دادن تست انحلال )محیط اسیدی و بافری(. 

ده  پلت و طی  ثابت شدند  آلومینیومی  پایه  روی  دوطرفه  با چسب  ها 

ها قرار گرفتند.  دقیقه، بر اثر گاز آرگون روکش نازکی از نقره روی نمونه

نمونه )سپس،  الکترونی  میکروسکوپ  با  آلمان(  ،  Leo-VP1450Tها 

 بررسی، و تصاویر موردنظر ثبت شدند.

 

 تحلیل آماری وتجزیه 
  مکانیکی،   های ¬آزمون   از  حاصل  های¬برای تجزیه تحلیل آماری داده

  بخار   عبور ارزیابی  ها،¬فیلم نفوذپذیری  خشک، فیلم توده کاهش تورم،

  پد   گراف   افزار نرم  وسیلهبه  طرفه  یک  واریانس  آزمون  از  ها فیلم  از  آب

 .شد  استفاده 7 پریزم 

 

 و بحث  هایافته

 منحنی استاندارد 
ماکسیمم   جذب  موج  طول  اسپکتروفتومتری،  مطالعات  براساس 

بافری،  الاژیک به دست    276اسید در هر دو محیط اسیدی و  نانومتر 

، منحنی  1آمد و بر این اساس، منحنی استاندارد تهیه شد. در شکل  

به غلظتدستاستاندارد  برای  الاژیکآمده  مختلف  بافر  های  در  اسید 

 نشان داده شده است.  =6pH/ 8فسفات با 

صورت خطی و  شود، رابطه جذب با غلظت بهطور که مشاهده میهمان
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ها مناسب است. شده برای آنالیز دادهاستاندارد تهیهدهد منحنی  در نمودار است که نشان می 9958/0بستگی با ضریب هم

 

 
 =8/6pHاسید در بافر فسفات با منحنی استاندارد الاژیک  :1شکل 

 

 اسیدگیری محلولیت اشباع الاژیکاندازه
دادن محاسبات، مشخص شد محلولیت اشباع در محیط    پس از انجام

 .  لیتر استمیکروگرم در میلی 4/27برابر با   pH 8/6بافری با 

 

 سازیای و بازده پلتتوزیع اندازه ذره
های مختلف، در  ها برای فرمولاسیوننتایج تست الک و بازده تولید پلت

 نمایش داده شده است.  2جدول 

میکرومتر( *    1400تا    710ها در بازه  ها / وزن پلت)وزن کل پلت

 سازیبازده پلت = 100
 

 درصد محاسبه شد. 35/92سازی بازده پلت
 

 نتایج حاصل از تست الک   :2جدول 

 ها )میکرومتر(محدوده اندازه پلت (مها )گروزن پلت 

45/11 1400  – 1180 

78/19 1180  - 1000 

24/30 1000  - 850 

12/24 850 -  710 

42/4 710 - 600 

5/1 600 - 500 

84/0 500 -  425 

24/0 425 -  300 

08/0 300 -  250 

01/0 250 -  212 

0 212 -  0 

 

 آنالیز تصویری 
نمایش داده    2ها در شکل  ای از تصاویر استریومیکروسکوپی پلتنمونه

 شده است.  

 
 های بدون روکش  : تصویر پلت2شکل 

 

افزار ایمیج نشان داد که فاکتور نسبت دو  ها با نرمبررسی تصاویر پلت

 است.  88/0 ± 09/0و  08/1 ± 23/0ترتیب معادل قطر و کرویت به

 

 ( SEMنتایج میکروسکوپ الکترونی )
وسیله میکروسکوپ الکترونی در شکل  ها بهنتایج تصویربرداری از پلت

به  3 است.  شده  داده  میکروسکوپ  نمایش  تصاویر  بررسی  طورکلی، 

نشان پلتالکترونی  بهدهنده این است که اکثر  آمده سطوح  دستهای 

 صاف و یکنواختی دارند.

 

 تست گرماسنجی روبشی تفاضلی  
ها  برای ماده خالص دارویی، پلت نتایج تست گرماسنجی روبشی تفاضلی

نمایش داده شده است. در دیاگرام حاصل از    4ها در شکل  و اکسیپیان

اسید یک پیک اندوترم پهن و ضعیف در  آنالیز حرارتی تقطیعی الاژیک

.  [16] شود که مربوط به نقطه ذوب دارو استدیده می C °  120حدود

رسد کاهش ارتفاع پیک تیز دارو در شکل پلت نسبت به پودر  به نظر می

های موجود در فرمولاسیون  دارو به علت رقیق شدن دارو با اکسپیانت

اسید در  دهد که الاژیکپلت باشد. مطالعه لی و همکاران نیز نشان می

در دیاگرام   .[17]دهد  نشان می  اندوترمیک پیک    C °  120محدوده

اندوترم به ظاهر    C °  220و    C °  150ترتیب در  پودر لاکتوز دو پیک 

به دهیدراسیون لاکتوز و پیک    C° 150شده است. پیک     °Cمربوط 

درجه    200و در حوالی    [18]آن مربوط به نقطه ذوب لاکتوز است    220

برای سدیم لوریل سولفات یک پیک وجود دارد که مربوط به نقطه ذوب  

است   اکسیپیان[19]آن  سایر  برای  که  است  حالی  در  این  پیک  .  ها 

 خاصی دیده نشد. 

 

 سنجی مادون قرمز تست طیف
نمایش داده شده است.    5سنجی مادون قرمز در شکل  نتایج تست طیف

اسید، دو پیک در ناحیه  سنجی مادون قرمز مربوط به الاژیکدر طیف

  1724گروه هیدروکسیل است. پیک ناحیه   مربوط به  3476و   3521

پیرولیدون پیک  وینیل. در طیف پلی[20]مربوط به گروه کربونیل است  

ناحیه   ناحیه    3427پهن در  پیک در  و  به گروه هیدروکسیل،  مربوط 

. در طیف اویسل پیک  [21]مربوط به گروه آمیدی است    1286و    1674
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 و همکاران  شهدادی ساردو

ناحیه   ناحیه    3464پهن در  پیک در  و  به گروه هیدروکسیل،  مربوط 

های  . در طیف لاکتوز نیز پیک[22]مربوط به گروه آمیدی است    1652

گروه هیدروکسیل و آمیدی تقریباً در نواحی مشابه قابل مشاهده است.  

تا    750های مربوط به ساختارهای آروماتیک در نواحی  همچنین، پیک

می  900 پودر خالص  [23]شوند  مشاهده  به  مربوط  بررسی طیف  با   .

پودر  الاژیک فیزیکی  مخلوط  که  اپتیموم،  فرمولاسیون  با  اسید 

همچنین  وینیلپلی اسید،الاژیک و  لاکتوزند  و  اویسل  پیرولیدون، 

های شاخص مربوط به  ها و مقایسه پیکهای مربوط به اکسپیانتطیف

ها وجود ندارد.شود که تداخلی بین دارو و اکسپیانتهریک، مشخص می

 

B 

 

A 

 
D 

 

C 

 
 ( D) 400نمایی (، پلت بعد از انحلال با بزرگ C)  50نمایی ها بعد از انحلال با بزرگ (، پلتB) 120نمایی (، پلت بعد از انحلال با بزرگ Aتصویر میکروسکوپ الکترونی از پلت ) :3شکل 

 

 
 های گرماسنجی روبشی تفاضلی طیف  :4شکل 
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Avicel (a), Ellagic acid (b), Lactose (c), 

 Pellets (d), PVP K30 (e) 

 FTIRهای طیف  :5شکل 

 

  تست انحلال

پلت رهایش  اکسپیانت هانمودار  درصد  بافر  با  محیط  در  مختلف  های 

 نمایش داده شده است.  6در شکل  pH 6/ 8فسفات با 

در شکل    GITشده  سازیهای شبیهpHها در  نمودار انحلال فرمولاسیون

نمایش داده شده است.  7
 

 
 ساعت 10طی  pH  8/6های مختلف در ها با درصد اکسپیانت نمودار درصد آزادسازی پلت: 6شکل 
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 و همکاران  شهدادی ساردو

  

 
 های مختلف pHها در پروفایل رهایش فرمولاسیون : 7شکل 

 

در شکل  همان که  می  6طور  دهدیده  تست  پایان  در  در  شود،  ساعته 

درصد، دارو در    2با سدیم لوریل سولفات    pH  8/6محیط بافر فسفات با  

)اویسل   اکسپیانت  با  لاکتوز    60فرمولاسیون  درصد،    28درصد، 

آهستگی آزاد شد. از طرفی، طبق شکل  درصد( به  2پیرولیدون  وینیلپلی

7  ( معده  مشابه  محیط  در  دارو  میpH  2/1رهایش  نشان  که  (  دهد 

ماند، از حدود پنج درصد  آزادسازی طی دو ساعتی که دارو در معده می

  8/6،  5/6های  pHها در  که پروفایل رهایش پلترود؛ درحالیفراتر نمی

یابد که به ساختار  طی همین مدت به طرز چشمگیری افزایش می  2/7و  

یابد  قلیایی انحلال آن افزایش میهای  pHگردد که در  اسید برمیالاژیک

فرمولاسیون[24] مقایسه  و  بررسی  پلت.  مختلف  در  های  های  pHها 

دهد که با افزایش لاکتوز و کاهش اویسل در  نشان می 2/7و  6/ 8، 5/6

یابد،  ها افزایش میاسید از پلتساختمان پلت، سرعت رهایش الاژیک

. مطالعات  [25]گردد  که علت این پدیده به حلالیت لاکتوز در آب برمی

می تأیید  را  موضوع  این  اکسپیانتمتعددی  مقدار  که  های  کنند 

با  [26]کاررفته در فرمولاسیون در سرعت رهایش دارو مؤثر است  به  .

یابد و  افزایش اویسل و کاهش لاکتوز، سرعت رهایش دارو کاهش می

. اضافه شدن درصد اویسل به  [27]شود  محتوای دارو بیشتر حفظ می

ترکیبات دارویی، افزایش سختی و استحکام کششی و کاهش شکنندگی  

طور معناداری کاهش  فرم دارویی را در پی دارد و سرعت آزادسازی به

یابد. از سوی دیگر، با اضافه شدن اویسل، خاصیت پلاستیسیته )عدم  می

یابد  صورت دائمی( کاهش میتمایل جامدات به جریان و تغییر شکل به

ای است که مانع جذب آب به ماتریکس و  گونه. ساختار اویسل به[26]

ای  . اویسل با دارا بودن زنجیره پلیمری، لایه[28]شود فرسایش آن می

کند که باعث استحکام و افزایش خاصیت الاستیسیته قدرتمند ایجاد می

 .[29]یابد  شود و خاصیت شکنندگی با افزودن اویسل کاهش میمی

الاژیک آزادسازی  در  عدم  الاژیک 2/1pHاسید  مزیت  برای  ،  اسید 

به   می  GITدارورسانی  افزایش  محسوب  با  اما  مشاهده  pHشود؛   ،

کند. تأثیر  طور چشمگیری تغییر میشود که پروفایل رهایش دارو بهمی

شود.  وضوح دیده میبه  7مختلف در شکل  های  pHدرصد اکسپیانت در  

اویسل  به با  فرمولاسیون  مثال،  در    20و    60عنوان    pH  2/7درصد 

درصد محتوای دارویی را آزاد کردند.    60و    32ترتیب طی یک ساعت  به

درصد    28درصد، لاکتوز    60است که فرمولاسیون )اویسل    این در حالی

ترین رهایش دارو را از خودش  درصد( آهسته  2پیرولیدون  وینیلو پلی

سیستم  یک  مانند  اویسل  میزان  افزایش  است.  گذاشته  نمایش  به 

دهد که این افزایش  کند و نشان میدارورسانی وابسته به زمان عمل می

طور چشمگیری کاهش دهد. از  ت رهایش دارو را بهتوانسته است سرع

الاژیک آزادسازی  در  طرفی،  سیستم  های  pHاسید  یک  مانند  مختلف 

به   می  pHوابسته  میعمل  باعث  و  آزادسازی  کند  خاصیت  هم  شود 

به   بروز دهد. بررسی    pHتدریجی و هم خاصیت آزادسازی وابسته  را 

در   پیوسته  انحلال  تست  در  بهینه  فرمولاسیون  رهایش  پروفایل 

از  نشان می  GITهای مختلف  محیط درصد دارو در    5دهد که کمتر 

ها به محیط روده، سرعت  شود و بعد از ورود پلتمحیط اسیدی آزاد می

می افزایش  اندکی  دارو  بهرهایش  ساعت  طورییابد؛  سه  از  پس  که 

در  )مدت دارو  آزاد    22(، حدود  upper GITزمان حضور  دارو  درصد 

د و مابقی دارو از ایلئوم انتهایی تا انتهای کولون طی حدود ده  شومی

به میساعت  آزاد  نشانتدریج  موضوع  این  که  شود.  است  این  دهنده 

فرمولاسیون بهینه توانسته است از رهایش سریع دارو جلوگیری، و دارو  

به قسمترا  در  آهسته  انتهایی  صورت  نوع    GITهای  این  کند.  آزاد 

آورد که طی پانزده ساعت که زمان  آزادسازی این امکان را فراهم می

طور کامل و  تقریبی حضور دارو در دستگاه گوارش بیمار است، دارو به

 آهستگی آزاد شود.به

درصد به    28درصد و لاکتوز    60، درصد رهایش دارو با اویسل  8شکل  

، به مدت   5/6pH، به مدت یک ساعت در   2/1pHمدت دو ساعت در  

و به مدت ده     2/7pH، به مدت یک ساعت در   6pH/ 8دو ساعت در  

درصد در    2دهد )سدیم لوریل سولفات  را نشان می   8/6pHساعت در  

های انحلال(. تمام محیط
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 تست انحلال پیوسته فرمول بهینه : 8شکل 

 

 گیری نتیجه

پلت  به امروزه،  تولید  سازی  در  بالا  کارآمدی  فرایند،  این  سرعت  دلیل 

های کروی و طراحی ساده، روشی کارآمد در رهش فوری و رهش پلت 

به کنترل  داروها  می شده  پلت [30] رود  شمار  جایگاهی . همچنین،  سازی 

آورده است. سیستم  به دست  داروسازی  دارورسانی  ویژه در صنعت  های 

پلت  مانند  تک چندواحدی  اشکال  با  مقایسه  در  مزیت ها  های  واحدی، 

پذیرتری در  بینی دارند. همچنین، دارو را به شکل پیش   بیوفارماسیوتیکال 

می  توزیع  گوارشی  پلت [31] کنند  سیستم  مزیت .  در  ها  شاخصی  های 

اند؛ زیرا توسعه و بهبود آزادسازی دارو از اشکال دارویی از خود نشان داده 

به پلت  پوشش ها  فرایند  برای  مناسب،  سایز  و  منظم  شکل  و  دلیل  دهی 

توانند باعث بهبود فراهمی  ها می اند. علاوه بر این، پلت سازی مناسب کپسول 

کاهش   باعث  همچنین  و  دامپینگ  دوز  به  ابتلا  خطر  کاهش  زیستی، 

 .  [31] های دستگاه گوارش شوند  ناراحتی 

اکستروژنسال که  به- هاست  در  اسفرونایزیشن  صنعتی  روشی  عنوان 

های دارویی مطرح بوده است. در این روش، اویسل به علت  تولید پلت

پلاستیسیتی،  و  چسبندگی  مانند  مناسب  رئولوژیکی  خصوصیات 

طورکلی، در  گیرد. بهترین اکسپیان مورد استفاده قرار میعنوان رایجبه

به باید  مرطوب  خمیر  اکستروژن،  یک  گونهفرایند  که  شود  فرموله  ای 

توده پیوسته با خصوصیات پلاستیکی را که طی اکسترود شدن هموژن  

های حاصل برای اسفرونایز شدن،  ماند ایجاد کند. اکسترودیتباقی می

باید ضمن داشتن قدرت مکانیکی کافی، شکننده باشند تا در اسفرونایزر  

درعین شوند.  نبای شکسته  و  حال،  یابند  فرسایش  فرایند  این  طی  د 

اکسترودیت کنند.  ایجاد  کافی  گردوغبار  اندازه  به  باید  همچنین  ها 

ها طی غلتیدن روی  پلاستیک باشند تا موجب شوند قطعات اکسترودیت

صفحه اصطکاکی اسفرونایزر، به شکل کروی درآیند. همچنین، در این  

ها نباید قابلیت چسبیدن به یکدیگر را داشته باشند  مرحله اکسترودیت

طور  همان  .[32]صورت مجزا باقی بمانند  های حاصله بتوانند بهتا پلت

که در مطالعات قبلی نیز گزارش شده است، میزان آب موردنیاز برای  

 .[33]تهیه خمیر مرطوب، به مقدار و اجزای فرمولاسیون بستگی دارد  

شده  های ساختهمشخص است، بیشتر پلت  2طور که در جدول  همان

بین   نشان  1400تا    710سایزی  که  دارند  بازدهی  میکرومتر  دهنده 

های  که در اکثر مطالعات نیز پلتطوریهاست؛ بهمناسب در تولید آن

. بااینکه در این تحقیق  [35،  34]همین محدوده قرار دارند   تولیدشده در

روکش روکشاز  مرحله  برای  امر  این  نشد،  استفاده  بسیار  دهی  دهی 

ها ازنظر اندازه به هم  دهی هرچه پلتاهمیت دارد؛ زیرا در مرحله روکش

دهی بهتر انجام  تر باشند، روکشتر و گردتر و با سطوحی صافنزدیک

بود.  می خواهد  یکسان  پلت  نقاط  همه  در  روکش  ضخامت  و  شود 

روکش پلتهمچنین، ضخامت لایه  همه  اندازه  دهی در  به یک  نیز  ها 

دهد که فاکتور کرویت  ها نشان میخواهد بود. نتایج آنالیز تصویری پلت

می  88/0  ±  09/0معادل   نشان  که  پلتاست  بسیاری  دهد  تا حد  ها 

است که    08/1  ±  0/ 23ها  اند. همچنین، فاکتور نسبت دو قطر آنکروی

 Sphericityو    نسبت دو قطر ی،  طورکلهاست. بهبیانگر کروی بودن پلت

با   با  نشان  1معادل  ولی  است،  کروی  کاملاً  هندسی  شکل  دهنده 

ذرات از حالت    نسبت دو قطرتر شدن  یا بزرگ  کرویتتر شدن  کوچک

می دور  استوانهکروی  یا  دمبلی  بیضوی،  شکل  و  خود  شوند  به  ای 

ها در پایان تست انحلال پیوسته در محیط  . ارزیابی پلت[36]گیرند  می

ها متورم و در برخی نقاط  دهد که پلتنشان می  GITشده  سازیشبیه

ها نیز کوچک شده که به علت  اند و اندازه پلتپاره شده و آسیب دیده

راه یافتن محتوای پلت به محیط انحلال است. نتایج تست انحلال نشان  

اکسپیانتمی نسبت  که  دارد.دهد  دارو  آزادسازی  در  مهمی  نقش   ها 

های مختلف نشان داد  همچنین، نتایج پروفایل رهایش دارو در محیط

)اویسل   فرمولاسیون  لاکتوز    60که  درصد،    28درصد، 

همراه    2پیرولیدون  وینیلپلی دارویی    10درصد(  خالص  ماده  درصد 

ترین آزادسازی را برای دارورسانی به انتهای روده باریک و سراسر  مناسب

فرمولاس این  بنابراین،  دارد.  بزرگ  و  روده  آهسته  آزادسازی  با  یون 

الاژیک دارورسانی  برای  بهترین فرمولاسیون  به دستگاه  مناسب،  اسید 

 گوارش است.

 

 سپاسگزاری 

نویسندگان از معاونت محترم پژوهش و فناوری دانشگاه علوم پزشکی  

می تشکر  و  تقدیر  اخلاق  مشهد  کد  با  پژوهش  این  کنند 

IR.MUMS.AEC.1401.107 ) با حمایت   4011486و شماره گرنت
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 و همکاران  شهدادی ساردو

مالی معاونت پژوهشی و فناوری دانشگاه علوم پزشکی مشهد انجام شده  

 است. 

 

 سهم نویسندگان 
اولیه، ایده  ساردو:  شهدادی  رسمی،   حسین  تحلیل  طرح،  نگارش 

 شناسی و نگارش مقاله سازی، نظارت، روشمفهوم

عباس تجزیهمحمدرضا  طرح،  اجرای  راهنمایی،  دادهوپور:  ها،  تحلیل 

 شناسی و تأمین مالی سازی، نظارت، روشتأیید نسخه نهایی، مفهوم

 ها  آوری دادهدان: جمعمحمد غنیمت

 هاتحلیل دادهوابوالفضل شاکری: مشارکت در تجزیه

 ها تحلیل دادهوداود سالارباشی: مشارکت در تجزیه

شناسی، مکاتبات با مجله  سازی، روشعباس اخگری: راهنمایی، مفهوم

 و انجام دادن اصلاحات داوری  

گویی  نویسندگان نسخه نهایی را مطالعه و تأیید کرده و مسئولیت پاسخ

 اند. در قبال پژوهش را پذیرفته
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شده در این مقاله تأثیر  ای ندارند که بتواند بر کار توصیفشدهشناخته
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