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Abstract 
Introduction: The present study aimed to extend a novel vehicle for sustained 
delivery of risperidone to improve schizophrenia therapy. Risperidone is used as an 
anti-psychotic drug to treat various psychological conditions. Lipid liquid crystal 
(LLC) gel containing various lipids, solvents, and stabilizers turns into a sustain-
release gel in contact with the aqueous medium. 
Method: Glycerol monooleate (GMO), glycerol dioleate (GDO), and glycerol 
trioleate (GTO) alongside several ratios of phosphatidylcholine (PC) to oil and N-
methyl-2-pyrrolidone (NMP) solvent percent (w/w %) were assessed for initial burst 
release (IBR) for LLC. Some In-vitro evaluations, pharmacokinetics assessments, and 
histopathological studies were done to gain optimal formulation. 
Results: the GDO-based LLC showed lower IBR in comparison to other glycerol-
based formulations. Pharmacokinetic data revealed that GDO at PC: oil = 2.2:1 and 
NMP = 30% made a sustained release for two months. Risperdal CONSTA® can 
reach the required therapeutic levels after 2 3 weeks; however, over the lag period, 
co-administration of oral risperidone is essential. The histopathology results 
indicated approximately no side effects in rabbits. 
Conclusion: This study confirms the great potential of GDO-based LLC in 
comparison to Risperdal CONSTA®. Furthermore, the results showed that a single 
injection of GDO-based formulations could maintain drug release in both in-vitro 

and in-vivo for two months in the therapeutic range. 
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 چکیده

منظور بهبود شونده در محل تزریق برای دارورسانی ریسپریدون بهاین مطالعه قصد توسعه یک سیستم دارورسانی تشکیل: مقدمه

رود. ژل  کار میعنوان دارویی ضدسایکوز، برای درمان مشکلات روانی متعددی به درمانی شیزوفرنی دارد. ریسپریدون بههای  روش

رهش های آبی، به ژلی با خاصیت آهستهکریستال مایع لیپیدی حاوی لیپیدهای متعدد، حلال و پایدارکننده است و در تماس با محیط

 شود. تبدیل می

و گلیسرول  (GDO)اولئات ، گلیسرول دی(GMO)ناگهانی اولیه برای کریستال مایع، شامل گلیسرول مونواولئات  آزادسازی :کار روش

بررسی  NMPپیرولیدون  -2-متیل-های مختلف حلال ان های مختلف فسفاتیدیل کولین به روغن و درصد، نسبت(GTO)اولئات تری

 شد. ها برای تعیین فرمولاسیون بهینه نهایی کریستال مایع انجامشناسی در خرگوشتن، فارماکوکینتیک و بافتشد. مطالعات برون

ها نشان داد. مقایسه مطالعات  آزادسازی ناگهانی اولیه کمتری در مقایسه با سایر فرمولاسیون GDOفرمولاسیون حاوی  :هایافته

درصد، سطح  NMP 30و حلال  21/2شان داد که پایه کریستال مایع در نسبت فسفاتیدیل کولین به روغن فارماکوکینتیکی ن

تواند به سطح  می ®Risperdal CONSTAروز نشان داد. داروی  60تن طی تن و برونتری در مطالعات درون آزادسازی یکنواخت

شناسی نیز ز خوراکی دارو مهم است. نتایج حاصل از مطالعات بافتدرمانی پس از دو تا سه هفته برسد، در طول زمان تأخیر، تجوی

 گونه عارضه جانبی نشان نداد.هیچ

تأکید  ®Risperdal CONSTA، در مقایسه با فرمولاسیون تجاری GDOاین مطالعه به اثر بهتر کریستال مایع بر پایه  :گیرینتیجه

تن و ، آزادسازی دارو در هر دو شرایط برونGDOریق فرمولاسیون با پایه مرتبه تزکند، همچنین، نتایج نشان داد که با یک می

 ماند. تن، برای مدت دو ماه، در محدوده درمانی باقی میدرون

 :کلیدی واژگان

 کریستال مایع لیپیدی

 ریسپریدون

 (GMO)گلیسرول مونواولئات 

  (GDO)اولئات گلیسرول دی

 (GTO)اولئات گلیسرول تری

 

مهمقد

های بینابینی مایعات و  های کریستال مایع ویژگی سیستم

های ارگانیک  های جامد را دارند. این ترکیبات حاوی ملکول کریستال

شونده خودجمعبا زنجیره بلند هستند که در محیط آبی، ساختارهای به

های مایع حاوی لیپیدهای گوناگون،  . کریستال[1]دهند  تشکیل می

رهش حلال و پایدارکننده هستند که در محیط آبی، به ژل آهسته

کار  اثر بهتوانند در ساخت فرمولاسیون طولانی شوند و می تبدیل می

فرد این ساختارها، کریستال گرفته شوند. با توجه به موجودیت منحصربه

ها های مختلفی را دارد. این زمینه کارگیری در زمینهمایع پتانسیل به

اند از: کشاورزی، صنایع غذایی، کاربردهای آرایشی و همچنین عبارت

دهنده این  . ساختار لیوتروپیک تشکیل[2]ی های دارورسان سیستم

و مکعبی  (HII)هی وج، شش(Lɑ)ای  ها به سه گروه، شامل لایه سیستم

(Q2) [3]شوند  تقسیم می. GMO ،GDO  وGTO هایی از  مثال

کریستال مایع هستند که در تماس با محیط دهنده لیپیدهای تشکیل

 GTOدر مقایسه با  GDOو  GMOدهند. لیپیدهای  آبی، ژل تشکیل می

 پژوهشيمقاله 
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ساختار دهنده نشان 1شکل ضمیمه  .[4] تری دارند ساختار آمفیفیلیک

GMO ،GDO  وGTO تازگی، است. بهGMO منظور افزایش میزان به

سازگار برای افزایش جذب پوستی و بهبود انکپسولاسیون مواد زیست

ای انتقال وکتورهای غیرویروسی استفاده شده است. مطالعات گسترده

شده انجام برای تعیین پایداری و میزان داروی بارگذاری GDOدرباره 

نشان داد که بارگذاری فلاونوئیدهای  GDO؛ مثلاً [7-5]شده است 

به بهبود  GDOدرمانی در کریستال مایع حاوی  اخته و مواد شیمیزغال

محلول منجر اثر ضدسرطانی و افزایش فراهمی زیستی ترکیبات کم

. برای کاربردهای موضعی در داروسازی و موارد [8, 5]شود  می

سازگاری بالا و توانایی حفظ علت زیستبه GTOبهداشتی و آرایشی، 

 . [9]محصولات فعال بیولوژیکی بسیار مناسب است 

های کریستال مایع صورت  و همکاران که درباره سیستم Lim در مطالعه

گرفت، اثر اضافه کردن فسفولیپیدهای آنیونی با سورفکتانت کاتیونی 

شونده ارزیابی شد. تداخل شارژ یک دارو و شارژ متصل عنوان یک مادهبه

های  تر دارو و ویژگیمخالف آن در یک ماده متصل، بارگذاری بالا

 .[10]آزادسازی طولانی را نشان داد 

و همکارانش، ذکر شد که سرعت آزادسازی  Otteعلاوه بر این، در مطالعه 

دوستی داروها کاهش های آبی و با افزایش چربی دارو با کاهش قطر کانال

یافت، همچنین، تغییر نسبت فازهای چربی، مانند فسفاتیدیل کولین و 

ها را تغییر داد. افزایش  های فیزیکی این سیستم ویژگیتوکوفرول استات 

درصد وزنی، توانست به  100درصد الی  15نسبت توکوفرول استات تا 

ها،  وجهی منجر شود. در این سیستمتشکیل ساختارهای معکبی یا شش

ای اولئات و توکوفرول استات مواد هستهفسفاتیدیل کولین، سوربیتان مونو

 .[11]شدند  و اتانول مانع جدایی اجزای اصلی می 80بودند و توئین 

ریسپریدون داروی ضدجنونی است که برای درمان شرایط متعدد روانی، 

 1مخصوصأ اسکیزوفرنی و فازهای حاد مانیا یا ترکیبی از اختلال نوع 

منظور . در این مطالعه، از این دارو به[12]شود دوقطبی استفاده می

. اشکال های دارورسانی استفاده شده است بررسی کنترل سیستم

ن که امروزه در بازار موجود است، شامل قرص، محلول دارویی ریسپریدو

 Risperdalشود که با نام تجاری خوراکی و اشکال جدید تزریقی می

®CONSTA  و®Perseris پس از تزریق[13]شود استفاده می . 
® Risperdal CONSTAریسپریدون پس از گذشت دو تا سه هفته می ، 

صورت تواند به محدوده درمانی برسد و در این مدت، مصرف دارو به

. همراهی نکردن بیماران مبتلا به اختلالات [14]خوراکی، ضروری است 

زمان با داروی تزریقی، به عدم پذیرش روانی و نیاز به مصرف خوراکی هم

تواند آزادسازی  می Perseris®بیماران منجر شده است. تزریق داروی

شونده شکل ایمپلنت تشکیلبرای داروی ریسپریدون بهرهش را آهسته

co-lactide-poly (DL-حاوی پلیمر Perseris®در محل تأمین کند. 

glycolide) (PLGA)  است که در حلالNMP  از [15]حل شده است .

درصد کل  80تا  15ها، آزادسازی ناگهانی اولیه  معایب این سیستم

. [16]ساعت ابتدای تزریق است  24شده، مخصوصاً در داروی بارگذاری

گرم(  میلی 4تا  3علاوه، این دارو برای افرادی که دوزهای بالای دارو )به

 .[17]کنند، مناسب است  را در روز دریافت می

در این مطالعه، تلاش شد تا فرمولاسیون جدیدی بر پایه کریستال مایع 

های گلیسرولی برای کنترل آزادسازی ریسپریدون  لیپیدی با کمک پایه

، GMOطراحی شود، همچنین، سه پایه گلیسرولی حاوی طی دو ماه 

GDO ،GTO  و داروی®Risperdal CONSTA تن و صورت برونبه

 شدند.با یکدیگر مقایسه  تندرون

 کار روش

 مواد

 GMO ،GDO)آلمان( خریداری شد.  Lipoidاز شرکت S100فسفولیپید 

)چین( خریداری شدند. ریسپریدون  Dinfenاز کمپانی شیمی  GTOو

 عنوان هدیه، شرکت داروسازی پورسینا )ایران( تأمین کرد.را به

®Risperdal CONSTA از شرکت داروسازیJanssen  آمریکا( خریداری(

و سایر مواد از شرکت  N-methyl-2-pyrrolidone (NMP)شد. حلال 

Merck .آلمان( خریداری شدند( 

 تعیین فرمولاسیون بهینه بر پایه حداقل آزادسازی ناگهانی اولیه

ساعت  24، برای (Y)میزان آزادسازی ناگهانی اولیه داروی ریسپریدون 

اول تزریق، از پایه فرمولاسیون به محیط آزادسازی به نوع روغن، نسبت 

وزنی%( در /)وزنی NMPفسفاتیدیل کولین به روغن و درصد حلال 

فرمولاسیون بستگی دارد؛ بنابراین، متغیرها در سه سطح ارزیابی شدند 

( تا بهترین فرمولاسیون از نظر کنترل آزادسازی اولیه انتخاب 1، 0، 1-)

 نشان داده شده است. 1در معادله  Yشود. متغیر وابسته 

Y = β0 + ∑ βj·Xi + ∑ βjj·Xj
2 + ∑ βjk·Xj·Xk                              .1 معادله 

β0 = intercept, βj = linear coefficients, βjj = squared coefficients, 

βjk = interaction coefficients 
Y = پاسخ , Xi, Xj

2, Xj, Xk= سطوح متغیرهای مستقل  

 

با استفاده از  Box-Behnken (BBD) متغیرهای وابسته با کمک روش

حدود چهار . سطوح [18]دست آمدند  به Design Expertافزار نرم

 داده شده است.نشان  1متغیر در جدول 
 

 theتن با استفاده از روش برون یآزادساز یابیمستقل در ارز ریمتغ سطوح. 1جدول 

Box-Behnken 

 متغیرهای مستقل
 سطوح

-1 0 +1 

  )1X(نوع روغن
GM

O 

GD

O 
GTO 

 2X( 1:1 2:1 3:1(نسبت فسفاتیدیل کولین به روغن 

)3NMP % (X )50 40 30 )وزنی/وزنی 

 

 تهیه فرمولاسیون

های مختلف فسفاتیدیل  فرمولاسیون کریستال مایع با ترکیب نسبت

 1طبق جدول  NMP( در حلال GTOو  GMO ،GDOکولین به روغن )

دست آمد. در انتها، داروی ریسپریدون با کمک سرنگ دوطرفه به به 
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(. 2اضافه شد )شکل ضمیمه صورت سوسپانسیون پایه کریستال مایع به

آبی، برای تعیین تبدیل فاز روغنی به مزوفاز شبه ژل در تماس با محیط 

لیتر بافر فسفات سالین اضافه میلی 5میکرولیتر از فرمولاسیون به  100

 .[19]شد و تشکیل ژل از لحاظ ظاهری ارزیابی شد 

 و تخریب حامل NMPتن؛ آزادسازی ریسپریدون/ ارزیابی برون

لیتر بافر میلی 75گرم از حامل حاوی دارو به ظرف حاوی میلی 100

گراد تزریق شد درجه سانتی 37در دمای  G20 فسفات سالین با سرنگ

محض تزریق، به ژل تبدیل شد. برای حفظ شرایط و فرمولاسیون به

، 28، 24، 18، 12، 8، 4لیتر از بافر در فواصل زمانی میلی 2سینک، 

، 32، 30، 28، 24، 21، 17، 14، 10، 6، 4، 3، 2و ساعت  36و  32

لیتر بافر میلی 2شد و با  روز گرفته 60و  56، 49، 45، 42، 38، 35

-HPLC (RIDآنالیز توسط ها برای  تازه جایگزین شد. در انتها، نمونه

20A, shimadzu, Japan) مجهز به شناساگرrefractometric  .آماده شدند

تا  2ریسپریدون )های مختلف  نمودار کالیبراسیون برای تعیین غلظت

تعیین شد. ستون  HPLCلیتر( در بافر با کمک نانوگرم در میلی 100

HPLC کاررفته در این ارزیابی بهC18 میکرومتر، قطر  5ای  با اندازه ذره

( Italy®Sepachrome Adams, متر )سانتی 25میکرومتر و طول  4,6

پتاسیم درصد حجمی/حجمی( و دی 30بود. فاز متحرک استونیتریل )

درصد حجمی/حجمی( بود. سرعت جریان و حجم تزریق  3/0فسفات ) 

 .[20]میکرولیتر بودند  20لیتر در دقیقه و میلی 6/0ترتیب به

شود، توسط  که از فرمولاسیون وارد فاز آبی اطراف می NMPسطح 

HPLC گیری در فواصل زمانی ذکرشده تعیین شد. غلظت  پس از نمونه

 30تا  06/0های ) حلال بر اساس منحنی کالیبراسیون در غلظت

لیتر( تعیین شد. فاز متحرک مخلوطی از استونیتریل میکروگرم در میلی

گراد بود. درجه سانتی 25( در دمای 32:68فلوئورواستیک اسید )و تری

 18C ،5/0ترتیب نوع ستون، سرعت جریان، حجم تزریق و طول موج به

 .[21]نانومتر بود  220میکرولیتر و  20لیتر در دقیقه، میلی

 Risperdalمیزان تخریب فرمولاسیون بهینه کریستال مایع و 

®CONSTA درجه  37مقطر دیونیزه در دمای تن در آب در محیط درون

، 10، 7، 4، 3، 2، 1دور در دقیقه در فواصل زمانی  100گراد و سانتی

 60و  56، 52، 49، 45، 42، 38، 35، 32، 30، 28، 24، 21، 17، 14

ها در فواصل زمانی ذکرشده  روز بر اساس کاهش وزن تعیین شد. نمونه

گراد تا زمان درجه سانتی -20شدند و در فریزر  از محیط آبی خارج

ساعت نگهداری شدند. سرعت  48مدت خشک کردن انجمادی، به

وزن  tWوزن اولیه و  iWشد که در آن تعیین  2وسیله معادله بهتخریب 

 نهایی ژل است.

Degradation % = (𝑊𝑖 −𝑊𝑡)/𝑊𝑖 × 100              2معادله.  

 مطالعات فارماکوکینتیکی آزادسازی ریسپریدون 

کیلوگرم از مؤسسه انستیتو  2±1/0خرگوش نر نیوزلندی با وزن  12

شرایط استاندارد طبق ها در  پاستور )ایران( خریداری شد. خرگوش

 یواناتمراقبت و استفاده از ح یبهداشت برا یمؤسسه مل یراهنما

 NIH Publications No. 8023, revised)یشگاهی نگهداری شدند آزما

. این آزمایش را کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد تأیید (1978

 (.IR.MUMS.PHARMACY.REC.1397.098کرد )کد اخلاق 

 Risperdalلیتر گروه یک گروه کنترل بود. گروه دو یک میلی

®CONSTA  صورت عضلانی دریافت گرم ریسپریدون بهمیلی 25حاوی

کرد. گروه سه کریستال مایع بدون دارو و گروه چهار کریستال مایع 

صورت زیرجلدی در ناحیه پشت گرم ریسپریدون بهمیلی 25حاوی 

خرگوش(. برای تعیین  3گردن خرگوش دریافت کرد )هر گروه شامل 

لیتر از خون خرگوش در میلیغلظت ریسپریدون در سرم خرگوش، یک 

، 7، 4، 3، 2ساعت و  36و  32، 28، 24، 18، 12، 8، 4فواصل زمانی 

10 ،14 ،17 ،21 ،24 ،28 ،30 ،32 ،35 ،38 ،42 ،45 ،49 ،52 ،60 ،

 ارزیابی شد. HPLCروز گرفته شد. سرم حاصل توسط  70و  65

لیتر از سرم هر میلی 5/0منظور جداسازی سرم خون خرگوش به

 15مدت اتیل اتر اضافه شد و دو بار بهلیتر دیمیلی 5/0رگوش به خ

آوری شد و با گاز دقیقه سونیکه شد، سپس، لایه جداشده بالایی جمع

مانده با متانول ترکیب شد و به نیتروژن تبخیر شد. در نهایت، باقی

در اکسل،  PKSolverافزار تزریق شد. با کمک نرم HPLCدستگاه 

، حداکثر (AUC)رماکوکینتیکی، شامل سطح زیر نمودار های فا ویژگی

و  )maxT(، زمان لازم برای رسیدن به حداکثر غلظت )maxC(غلظت 

  .[22]تعیین شدند  )t ½(عمر حذف دارونیمه

 شناسیبافت

ها در پایان مطالعات شناسی، خرگوشبرای انجام تست بافت

ساعت از غذا محروم شدند و در  12مدت روز( به 70فارماکوکینتیک )

کشته شدند. محل تزریق تراشیده و  2COنهایت، با روش خفگی با گاز 

ها جدا  علاوه، قلب، کبد و کلیه خرگوشپوست محل تزریق جدا شد. به

درصد فیکس و خشک شدند  10های جداشده در فرمالین  شدند. بافت

آمیزی شد رنگ (H&E)ائوزین و در نهایت، با کمک رنگ هماتوکسیلین

 ها را ارزیابی کرد.شناس آن و آسیب

 روش آنالیز

انحراف  ±صورت میانگین هر آزمایش سه مرتبه تکرار شد و نتایج به

و  (ANOVA)طرفه معیار بیان شد. نتایج با کمک آنالیز واریانس یک

 GraphPad Prism با استفاده از( Tukey-Kramer post-testتست )پست

عنوان سطح معناداری در به 05/0کمتر از  Pارزیابی شدند. ارزش  8.0

 نظر گرفته شد.

 هاافتهی

 شناسایی فرمولاسیون بهینه

تست در سه سطح ارزیابی شد )جدول  15اولیه برای  آزادسازیمیزان 

و  GMO ،GDOدرصد(، نوع روغن ) 8/4 ±28/0(. حداقل آزادسازی )2

GTO کولین به روغن و درصد حلال (، نسبت فسفاتیدیلNMP 

 درصد  30و  2/2: 1درصد،  30ترتیب ( بهGDO)وزنی/وزنی( در حامل )
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 ( به متغیرهای مستقلYساعت ابتدای تزریق )% 24تن در زمان ناگهانی اولیه در محیط برونپاسخ متغیرهای وابسته )آزادسازی . 2جدول 

 1X 2X 3X Y ردیف

1 GMO 1 40 6/38 

2 GDO 2 40 2/19 

3 GDO 2 40 2/17 

4 GTO 3 40 1/24 

5 GTO 1 40 5/33 

6 GMO 2 30 1/20 

7 GDO 3 30 8/4 

8 GTO 2 30 2/12 

9 GDO 1 30 5/15 

10 GMO 3 40 0/34 

11 GTO 2 50 3/25 

12 GMO 2 50 8/39 

13 GDO 3 50 7/19 

14 GDO 1 50 4/32 

15 GDO 2 40 8/19 

1X ( نوع روغنGTO ،GDO ،GMO ؛)2X  3نسبت روغن به فسفاتیدیل کولین وX )% w/w( NMP 
 

معادله بود. برای تخمین میزان آزادسازی ناگهانی اولیه، یک 

 (:3بینی شد )معادله پیشدوم ای درجه چندجمله

:3معادله   
Y = + 18.75 – 4.68 X1 – 4.67 X2 + 8.04 X3 + 10.01 X1

2 + 3.76 

X2
2 – 4.42 X3

2  

 

 1X( = GTOو  GMO ،GDOنوع روغن )

 2Xنسبت روغن به فسفاتیدیل کولین = 

 NMP =3X%درصد حلال 

پاسخ حاصل شد. اعداد ضریب مانده ها، سطوح مدل سطحبا آنالیز باقی

آورده شده است.  1برای مدل ها در جدول ضمیمه  Pرگرسیون و عدد 

 بود. 9849/0برای آزادسازی ناگهانی اولیه، ضریب رگرسیون مساوی 

( و نسبت GTOو  GMO ،GDOدهنده اثر نوع روغن )نشان A.1شکل 

 24فسفاتیدیل به روغن در آزادسازی ناگهانی اولیه ریسپریدون در 

 GDO (24/0 ± 11/5ساعت ابتدای تزریق است. فرمولاسیون حاوی 

 ± GMO (87/0درصد( آزادسازی ناگهانی اولیه کمتری نسبت به 

درصد( ) نسبت فسفاتیدیل  GTO (97/0 ± 96/10درصد( و  37/7

درصد( دارد؛ اما،  NMP=30درصد حلال ، 1: 2/2کولین به روغن 

 Risperdalکمترین میزان آزادسازی ناگهانی اولیه مربوط به 

®CONSTA (45/0 ± 05/3 بود. از آنجایی که معیار طراحی آزمایش )

برای فرمولاسیون بهینه بر مبنای حداقل آزادسازی بود، فرمولاسیون 

 تخاب شد.عنوان فرمولاسیون بهینه انبه GDOبا بخش لیپیدی 

، آزادسازی 1: 2/2تا  1: 1در نسبت فسفاتیدیل کولین به روغن بین 

ناگهانی اولیه تا رسیدن به حداقل مقدار کاهش یافت. بالا بردن نسبت 

اثری بر آزادسازی ناگهانی اولیه نداشت و نمودار به سطح صاف  3:1تا 

 (.A.1رسید )شکل 

افزایش یافت؛  NMPآزادسازی ناگهانی اولیه با بالا رفتن درصد حلال 

عنوان درصد بهینه در نظر گرفته شد درصد به 30بنابراین، میزان 

 (.B.1)شکل 

 

 
در برابر نوع روغن و درصد  IBR( نمودار سطح پاسخ Bفسفاتیدیل کولین به روغن، )%( در برابر نوع روغن و نسبت IBRدرصد آزادسازی ناگهانی اولیه )نمودار سطح پاسخ(: A. )1شکل 

 .NMPحلال 
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 ها شناسایی خصوصیات فرمولاسیون

، GMOشود، فرمولاسیون حاوی  دیده می A.2گونه که در شکل همان

GDO  وGTO ( 4/7فوراً در تماس با محیط آبی =pH به ،) مزوفاز شبه ژل

دهنده نشان A.2شود، همچنین، شکل  مات در دمای اتاق تبدیل می

روز است. شکل  60و  21، 1تغییرات ساختار کریستال مایع پس از گذشت 

2.B  نیز بیانگر تشکیل ژل کریستال مایع در روز اول پس از تزریق به بدن

 روز است.  60خرگوش و تغییرات ژل بعد از گذشت 

تن داروی دهنده آزادسازی تجمعی بروننشان Bو  A .3شکل های 

شده است. زمان لازم برای ریسپریدون برای فرمولاسیون های ارزیابی

، کریستال GMOدرصدی کریستال مایع حاوی  100رسیدن به آزادسازی 

روز بود. این نتایج نشان  38و  60، 52ترتیب به GTOو  GDOمایع بهینه 

آزادسازی یکنواخت و آهسته ای در طی دو ماه داشته  GDOداد که حامل 

تن با آزادسازی حلال و تخریب است. آزادسازی دارو در محیط برون

 کریستال مایع نیز در تطابق خوبی بودند.

در روز  GDOاز کریستال مایع حاوی  NMPمیزان آزادسازی تجمعی حلال 

( کمتر از P<05/0میزان درخور توجهی )درصد( به 50/17 ± 87/0اول )

درصد( و  16/2 ± 17/25) GMOمیزانی بود که از کریستال مایع حاوی 

GTO (62/3 ± 51/43  آزاد شد. در این مطالعه، زمان لازم برای )درصد

و  GMO ،GDOدرصد حلال برای فرمولاسیون های حاوی  100آزادسازی 

GTO شکل  10و  24، 14ترتیب به( 3روز بود.C.) 

 GDOتن فرمولاسیون بهینه حامل کریستال مایع حاوی ونبرمیزان تخریب 

(، P< 05/0طور معناداری )درصد بود که به 95/43 ± 68/3در طول دو ماه 

 GTOدرصد( و  61/5 ± 01/57) GMOکمتر از کریستال مایع حاوی 

 (.D.3درصد( بود )شکل  1/67 ± 46/4)

فارماکوکینتیک آزادسازی ریسپریدون از کریستال مایع بهینه و 
®Risperdal CONSTA 

سطحی یکنواخت و پیوسته از آزادسازی  GDOکریستال مایع بهینه حاوی 

تن نشان داد؛ بنابراین، در این مطالعه، فرمولاسیون دارو طی دو ماه در برون

مقایسه شد.   CONSTARisperdal®تن با برای مطالعات درون GDOحاوی 

سرم خرگوش حاوی ریسپریدون و نمونه خون خرگوش  HPLCکروماتوگرام 

 نشان داده شده است. 3در هفته چهارم در شکل ضمیمه 

 

 
 روز 60ساعت و  24بهینه در محل تزریق پس از ( ژل کریستال مایع B، )GTOو  GMO ،GDO(: تشکیل ساختار کروی و یکنواخت از فرمولاسیون حاوی A) .2شکل 
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دقیقه  126/3 ± 12/0زمان ظهور پیک از سرم حاوی ریسپریدون 

دقیقه بود،  076/3 ± 12/0شده از خون خرگوش و نمونه گرفته

 87/0و  9944/0همچنین، نمودار کالیبراسیون با ضریب رگرسیون 

± 43/3 =LOD 19/10 ± 36/1لیتر و نانوگرم در میلی =LOQ 

 (. 4لیتر بود )شکل ضمیمه نانوگرم در میلی

نشان داده شده است، کریستال مایع  B.2گونه که در شکل همان

فوراً به مزوفاز شبه ژل در تماس با محیط آبی زیرجلد تبدیل می 

همچنین،  B.2تن دیده شد. شکل گونه که در برونشود، همان

روز و بیانگر  60دهنده تغییرات ساختار کریستال مایع بعد از نشان

 درصد از تخریب است. 70

سطح سرمی ریسپریدون حاصل از تزریق زیرجلدی فرمولاسیون 

 Risperdal CONSTA®و  GDOرهش کریستال مایع حاوی آهسته

 نشان داده شده است.  4در شکل 

مقایسه نتایج حاصل از فارماکوکینتیک دو فرمولاسیون در جدول 

 26/4ای از صورت قابل ملاحظهبه  1/2tنشان داده شده است. زمان  3

 ± 22/7به  Risperdal CONSTA®ساعت برای  39/246 ±

( افزایش P< 05/0ساعت برای کریستال مایع بهینه ) 22/389

در  maxTه ـنشان داد ک کینتیارماکوکـف ایـه داده جینتا افت.ـی

 Risperdal ®کمتر از  GDO یاوـح نهیـبه ونیولاسـرمـف

CONSTA  .بود 

 

 
 Risperdalو  GTOو کریستال مایع حاوی  GDO، کریستال مایع بهینه حاوی GMOتن آزادسازی ریسپریدون برای کریستال مایع حاوی نمودار فراوانی تجمعی برون :A .3شکل 

CONSTA® ،B:  ساعت،  24فراوانی تجمعی آزادسازی ناگهانی اولیه در مدتC:  آزادسازی تجمعی حلالNMP  برای کریستال مایع حاویGMO ،GDO  وGTO  وD:  تخریب

 .®Risperdal CONSTAو  GMO  ،GDO ،GTOژل کریستال مایع برای  تنبرون
 

 (.3ها )تعداد =  گرم ریسپریدون به خرگوش میلی 25های حاوی  پس از تجویز فرمولاسیون PK solverافزار آمده از نرمدستپارامترهای فارماکوکینتیکی ریسپریدون به. 3جدول 

Cmax (ng/ml) 
Tmax 

(h) 

MRT 

(h) 

t1/2 

(h) 

AUC 0-t 

(ng.h/mL) 
 ها گروه

31/47  

± 12/3  

15/366  

± 18/4  

51/850  

± 48/10  

22/389  

± 22/7  

90/57523  

± 76/49  
 GDOکریستال مایع حاوی 

72/57  

± 24/4  

41/720  

± 48/6  

12/851  

± 34/7  

39/246  

± 26/4  

12/46948  

± 54/48  
(II) ®Risperdal CONSTA 

 AUC: ،سطح زیر نمودارmaxT:  ،زمان لازم برای رسیدن به حداکثر غلظتCmax ،1/2: حداکثر غلظتt برای نصف شدن غلظت،: زمان لازم MRT: متوسط زمان اقامت. 
 

 
 گرم دارومیلی 25حاوی  Risperdal CONSTA®و  GDOپروفایل غلظت داروی ریسپریدون پس از تزریق کریستال مایع حاوی  .4شکل 

 

Time (h) 
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 شناسیبافت

شده  ارزیابینشانگر ساختار پوست، قلب، کبد و کلیه در سه گروه  5شکل 

( کاملاً سالم و نرمال بود. هیچ A.5است. بافت پوست در گروه کنترل )شکل 

کننده کریستال مایع بهینه بدون ریزی در گروه دریافتنکروز یا خون

های لکوسیت  (؛ اما نفوذ اندکی از سلولB.5ریسپریدون مشاهده نشد )شکل 

کریستال مایع بهینه  کنندهبه بافت زیرجلد نشان داده شد. گروه دریافت

دهنده نکروز بافت ( نشانC.5گرم )شکل میلی 25حاوی داروی ریسپریدون 

ای )لکوسیت( بود  هستههای التهابی تک چربی زیرجلدی با تظاهر سلول

خوبی تراز شده است و هیچ (. بافت میوکارد قلب به2)جدول ضمیمه 

رسید  نظر میالم به ریزی، نکروز و التهابی مشاهده نشد و کاملاً سخون

های گلومرول کلیه کاملاً طبیعی بود و هیچ  (. توبول3)جدول ضمیمه 

(. 4ریزی و سلول التهابی مشاهده نشد )جدول ضمیمهنکروز، فساد، خون

رسید، توبول مرکزی کاملاً واضح  نظر می بافت کبد کاملاً سالم و نرمال به

 (.5هده نشد )جدول ضمیمه بود و هیچ نکروز، فساد یا سلول التهابی مشا

 

 
آمیزی (. رنگCگرم ریسپریدون )میلی 25(، فرمولاسیون کریستال مایع حاوی B(، فرمولاسیون کریستال مایع بدون ریسپریدون )Aپوست، قلب، کبد و کلیه. گروه کنترل ) بافت. 5شکل 

 برابر 400نمایی هماتوکسیلین و ائوزین با بزرگ

 

 بحث

شود، اولئات یک اسید چرب با  گونه که از نتایج استنباط میهمان

شود که با بالا رفتن بینی میدوستی است؛ بنابراین، پیشخاصیت چربی

چرب، توانایی پایه برای اتصال به داروهای  های این اسید تعداد زنجیره

رهش آن مؤثر تواند در آزادسازی آهسته که میدوست بیشتر شود چربی

توانایی کنترل آزادسازی ناگهانی اولیه را دارد،  GTOکه باشد. درحالی

رهش با تشکیل امولسیون روغن در آب برای تشکیل سیستم آهسته

شونده در توانایی ایجاد ژل تشکیل GDOو  GMOمناسب نیست؛ اما 

 ند.محل با خاصیت کنترل آزادسازی را دار

سازی نیز مشاهده شد که افزایش نسبت بخش  در بخش بهینه

دوست به بالارفتن درصد فاز چربی GDOفسفاتیدیل کولین به بخش 

تر فسفاتیدیل کولین به کاهش  شود، در مقابل، میزان پائین منجر می

دوستی، آزادسازی شود که افزایش چربی دوستی منجر میچربی

دنبال خواهد داشت. با مقایسه فرمولاسیون شده را بهتر و کنترل آهسته

شود که تفاوت گیری میگونه نتیجه، اینRisperdal CONSTA®بهینه و 

 Risperdalبین میزان آزادسازی ناگهانی اولیه در فرمولاسیون بهینه و 
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®CONSTA  درخور توجه نبود. حلالNMP  کنترل بهتری 30با درصد ،

 بر روند آزادسازی دارو داشت.

و همکارانش در یک  Zhangنتایج این مطالعه با نتایج حاصل از مطالعه 

کند و بیشتر رفتار  در محل تزریق، ژل ایجاد نمی GTOراستا بود که 

. نتایج نشان داد [23]هد د ایزوتروپیک شبه امولسیون از خود نشان می

را تندتر از سـایـر  NMPلال ـح GTOاوی ـه فرمولاسیون حـک

تر داروی کند که به آزادسازی سریع ها آزاد می فرمولاسیون

دوستی بیشترین چربی GTOشود. از آنجایی که  ریسپریدون منجر می

را دارد، حلال تمایل دارد تا به محیط آبی اطراف وارد شود؛ بنابراین، 

به محیط اطراف  GDOو  GMOنسبت به GTO حلال موجود در حامل

توان چنین  ، میGDOو  GMOشود. با مقایسه حامل  تر وارد می سریع

دوستی کمتری دارد، چربی GMOعلت اینکه حامل برداشت کرد که به

تر آزاد را سریع NMPشود و حلال  تر در محیط آبی حل می سریع

شود؛  کند که خود به آزادسازی ناگهانی اولیه بالاتر منجر میمی

تری بود و کمترین میزان اختلاط با  حامل مناسب GDOکه درحالی

 را نشان داد. NMPآب و آزادسازی 

 GDOتر دارو از فرمولاسیون حاوی  زی آهستهعلاوه بر این، نتایج آزادسا

تری، برای مدت زمان  را نشان داد: تخریب کمتر آزادسازی آهسته

کند. از آنجایی که آب به آسانی به فرمولاسیون  تری، ایجاد می طولانی

 GTOشود.  سرعت تخریب میشود، این پایه به وارد می GMOحاوی 

نیز کریستال مایع پایدار با ویسکوزیته مناسب تشکیل نداد و بنابراین، 

( GDOکه فرمولاسیون بهینه )سرعت آزاد شد؛ درحالیریسپریدون به

تری با تشکیل ساختار کریستال مایع  ساختارش را برای مدت طولانی

 کند.  دوستی متعادل حفظ میمناسب با ویسکوزیته بالا و چربی

در فرمولاسیون بهینه  maxTای فارماکوکینتیک نشان داد که ه نتایج داده

علاوه، کریستال بود؛ به Risperdal CONSTA®کمتر از  GDOحاوی 

تر و با کنترل بهتری تواند به غلظت درمانی مؤثرتر، سریع مایع می

توان به تأخیر و نایکنواختی  می Risperdal CONSTA®برسد. از معایب 

در آزادسازی دارو برای مدت دو هفته اشاره کرد؛ بنابراین، بیمار به 

 .[18]روزهای ابتدایی پس از تزریق نیاز دارد مصرف داروی خوراکی در 

بین ویسکوزیته حامل کریستال مایع و سرعت تغییر فاز و آزادسازی  

ای که  . در مطالعه[11]تن دارو ارتباطی وجود دارد تن و درونبرون

Said  وElmenoufy  صورت دادند، نتیجه گرفتند که آزادسازی

دنبال آن، بهبود اثربخشی به کاهش اثر و به maxCرهش با کاهش آهسته

. اگرچه فرمولاسیون بهینه [24]شود  زیستی منجر میو فراهمی دارو 

  1/2tکمتری دارد، زمان لازم برای رسیدن به  maxCکریستال مایع 

تواند  و نشان داد که می دارد Risperdal CONSTA®بیشتری نسبت به 

نشان داد که  t 1/ 2ی ها فراهم کند. دادهتری  سطح سرمی یکنواخت

رهش صورت صورت آهستهآزادسازی ریسپریدون از کریستال مایع به

. [25]گرفته است و برای مدت زمان طولانی در جریان خون باقی ماند 

MRT به  کریستال مایع®Risperdal CONSTA  بسیار نزدیک بود که

از دارو در جریان خون بود. این  دهنده توانایی ایجاد سطح مشابهینشان

رهش ریسپریدون را پس از گنجاندن نتایج همچنین، آزادسازی آهسته

نسبت  بالاتر( AUCیستی بالاتر )در حامل کریستال مایع، با فراهمی ز

 نشان داد. CONSTA Risperdal®به میکروسفر 

و  Liangای که  شناسی حاصل از این مطالعه و مطالعهنتایج بافت

. در این [26]صورت دادند، مشابه بود  2019همکارانش در سال 

شده در حامل کریستال کننده داروی بارگذاریمطالعه، گروه دریافت

شناسی نشان دادند مایع نتایجی یکسان با گروه کنترل در مطالعات بافت

و همکارانش در  Kiها مشاهده نشد. در مطالعه  و هیچ تخریبی در بافت

کننده کریستال مایع شناسی گروه دریافت، مطالعات بافت2014سال 

که با سوربیتان مونواولئات تهیه شده بود نیز نتایجی شبیه به نتایج 

 .[27]حاصل از مطالعه ما نشان داد 

 گیرینتیجه

در این مطالعه، توانایی کنترل آهسته دارو توسط ژل کریستال مایع 

ارزیابی و مقایسه  Risperdal CONSTA®و  GMO ،GDO ،GTOحاوی 

شد. نتایج نشان دادند که کنترل بیشتر و آزادسازی ناگهانی اولیه کمتر 

بود، همچنین، نتایج نشان داد که یک  GDOبرای فرمولاسیون حاوی 

تواند آزادسازی دارو را  می GDOتزریق از فرمولاسیون حاوی حامل 

انی حفظ تن در پنجره درمتن و درونبرای دو ماه در مطالعات برون

پتانسیل بهتری  GDOکند؛ بنابراین، فرمولاسیون کریستال مایع حاوی 

دارد. فرمولاسیون  Risperdal CONSTA®و  GMO ،GTOنسبت به 

زمان با داروی تزریقی نیازی کریستال مایع به تجویز داروی خوراکی هم

 GDOندارد. مطالعات بیشتری برای تأیید توانایی کریستال مایع حاوی 

 رهش دارو نیاز است. برای آزادسازی آهسته

 سپاسگزاری

علت تأمین ماده مؤثر دارویی بدین وسیله از شرکت داروسازی پورسینا به

 آید. عمل می ریسپریدون برای انجام این مطالعه تقدیر و تشکر به

 تعارض منافع

گونه تعارض منافعی وجود ندارد و تن، هیچـن مـدر اظهارات ای

الی از نتایج مطالعه پیشنهادی ـونه منفعت مـگهیچ نویسندگان

 برند.نمی
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 GTOو  GMO ،GDOساختار شیمیایی  .1شکل تکمیلی 

 
سازی فرمولاسیون با کمک سرنگ دوطرفهمراحل آماده .2شکل تکمیلی   

 

 
 (B)شده از خرگوش در هفته چهارم و نمونه خون گرفته (A)سرم خرگوش حاوی ریسپریدون  HPLCکروماتوگرام . 3شکل تکمیلی 
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های مختلف در سرم خرگوش منحنی کالیبراسیون ریسپریدون با غلظت .4شکل تکمیلی   

 

 Pضرایب رگرسیون و ارزش  .1جدول تکمیلی 

 درصد آزادسازی ناگهانی اولیه 

 ارزش-p ضریب رگرسیون 

+ عدد ثابت 75/18  - 

X1
* - 68/4  < 0014/0  

X2
** - 67/4  0014/0  

X3
*** + 04/8  < 0001/0  

X1
2 01/10  0002/0  

X2
2 76/3  < 0174/0  

X3
2 - 42/4  < 0093/0  

X1 × X2 - 21/1  2955/0  

X1 × X3 - 66/1  1692/0  

X2 × X3 - 50/0  6492/0  

, 1X* نوع روغن GMO, GDO( 2 ,وGTO); ** X نسبت فسفاتیدیل کولین به روغنNMP (w/w%), 3; ***X(PC: oil)  
 

 -میزان تخریب بافت پوست. خفیف+، متوسط ++، شدید +++، عدم تخریب بندی درجه .2جدول تکمیلی 

Hemorrhage Leukocyte infiltration SC fat necrosis Fibrosis Calcification گروه 

 کریستال مایع بدون دارو - - ++ ++ -

 کریستال مایع حاوی دارو - - - + -

 کنترل - - - - -

 

-بندی میزان تخریب بافت قلب. خفیف+، متوسط ++، شدید +++، عدم تخریب درجه .3جدول تکمیلی   

Hyperemia Edema Hemorrhage Necrosis Inflammatory cells infiltration گروه 

 کریستال مایع بدون دارو - - - - -

 کریستال مایع حاوی دارو - - - - -

 کنترل - - - - -

 

-بندی میزان تخریب بافت کلیه. خفیف+، متوسط ++، شدید +++، عدم تخریب درجه .4تکمیلی جدول   

Hemorrhage Hyperemia (Congestion) 
Tubular degeneration 

or necrosis 

Inflammatory cells 

infiltration 
Fibrosis گروه 

 کریستال مایع بدون دارو - - - - -

حاوی داروکریستال مایع  - - - - -  

 کنترل - - - - -

 

-بندی میزان تخریب بافت کبد. خفیف+، متوسط ++، شدید +++، عدم تخریب درجه .5جدول تکمیلی   

Inflammatory cells 

infiltration in the 

portal triads 

Vacuolar 

degeneration of 

hepatocytes 

Portal vein 

congestion 

Sinusoidal 

dilation and 

congestion 

Hepatocytes 

necrosis Hemorrhage گروه 

 کریستال مایع بدون دارو - - - - - -

 کریستال مایع حاوی دارو - - - - - -

 کنترل - - - - - -
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