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Abstract 

Introduction: Studies have pointef to anti-inflammatory properties of atorvastatin. In 

this research, noisome nanoparticles have been used to increase skin penetration 

and drug retention. 

Method: Atorvastatin niosomes were prepared using the sonication method. The 

effect of cholesterol: surfactant mixture ratio was investigated on physicochemical 

properties of nanoparticles. Studies have been performed on the morphological 

features, and characterization of nanoparticles. The toxicity of optimal formulation 

was investigated on a normal human fibroblast cell line. Different percentages of 

lavender essential oil were added to the optimal formulation gel, and skin drug 

delivery studies were performed. 

Results: The optimal formulation had the optimum particle size, PDI, zeta potential, 

and EE%, which leads to higher stability and dissolution of atorvastatin in the body. 

Morphological studies conducted on properties of nanoparticles illustrated a 

spherical shape and no interference with other formulation components. No 

cytotoxicity was detected for improved formulation of nanoparticles, including 

atorvastatin. In-vitro skin permeation results indicated that gel containing 0.5% 

lavender essential oil atorvastatin noisome (Atrosome) could enhance the dermal 

delivery of atorvastatin where a higher concentration of atorvastatin can be detected 

in skin layers. 

Conclusion: As evidenced by the results of this study, preparing nanoparticles from 

atorvastatin and adding essential oil to the final formulation exerts a positive effect 

on local drug delivery. Moreover, drug delivery with nanocarriers significantly 

increased the percentage of drug retention in the target site.
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 مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي

 1403پاییز ، 3، شماره 16دوره 

 

تن مطالعه برون یسبز برا یسازآماده كردیبا رو )آتروزوم( نیآتورواستات یدارو وزومین هیته

 جذب از راه پوست با اسانس اسطوخودوس

 2، زهرا کاردان *1شیدرخ ابوترابی
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 13/04/1403 :دریافت تاریخ

 23/05/1403 :پذیرش تاریخ
 چکیده

افزایش برای  نیوزومیاز نانوذرات  ،است. در این تحقیقاثرات ضدالتهابی که آتورواستاتین دارای  اندهمطالعات نشان داد: مقدمه

 استفاده شده است.نفوذ پوستی و ماندگاری این دارو در پوست 

سورفکتانت بر خواص  کلسترول بهبا استفاده از روش سونیکاسیون تهیه شدند. نسبت  نیوزومی آتورواستاتیننانوذرات  :کار روش

شد. انجام تورواستاتینآنانوذرات خصوصیات های مورفولوژیکی و ارزیابی مطالعه ویژگی.بررسی شد فیزیکوشیمیایی نانوذرات

درصدهای مختلف اسانس اسطوخودوس به ژل . فیبروبلاست انسانی بررسی شد رده سلولی نرمال برسمیت فرمولاسیون بهینه 

 اضافه شد و مطالعات دارورسانی پوستی انجام پذیرفت. بهینهلاسیون فرمو

که  مناسب بودند شدهدرصد داروی بارگیری پتانسیل زتا وای، توزیع اندازه ذرهای،هفرمولاسیون بهینه دارای اندازه ذر :هایافته

مطالعات مورفولوژیکی و بررسی خصوصیات نانوذرات، شکل کروی  شود.منجر به پایداری و انحلال بیشتر آتورواستاتین در بدن می

های بهینه نانوذرات آتورواستاتین رای فرمولاسیونهیچ سمیت سلولی ب و تداخل نداشتن با سایر اجزای فرمولاسیون را نشان داد.

 نانوذرات نیوزوم اسطوخودوس اسانس %5/0ی نشان داد که ژل حاو یشگاهیآزما طیدر شرا ینفوذ پوست جیتشخیص داده نشد. نتا

پوست قابل  یهاهیر لاد نیشود که در آن غلظت بالاتر آتورواستات نیآتورواستات یانتقال پوست شیتواند باعث افزامی نیآتورواستات

 است. صیتشخ

ی بر مناسبثیر ات و افزودن اسانس به فرمولاسیون نهایی آتورواستاتین تهیه نانوذرات داروی این تحقیق نشان داد که :گیرینتیجه

 .دهدمیرا به میزان قابل توجهی افزایش درصد ماندگاری دارو در موضع و  شتهدا دارورسانی موضعی

کلیدی واژگان

 آتورواستاتین

 نیوزوم

 اسانس اسطوخودوس

 دارورسانی پوستی

 

مقدمه

 ژهیوبه ،ی، غلبه بر موانع پوستیپوست بهتردارورسانی به  یابیدست یبرا

 یهاونیاست که فرمولاس . نشان داده شده[1] مهم است یشاخ هیلا

پوست عبور کنند تا  یهاهیثر از لاوطور متوانند بهینانوذرات م یحاو

 بیدر ترک یرییگونه تغچیه جادیداروها را بدون ا یجذب پوست

 .[2] داروها بهبود بخشند ییایمیش

ند، از نانوذرات نیوزومی ها وجود داراز نانوحامل یانواع مختلف اگرچه

فراوان  یایمزا لیدلکه به استفاده شده است طور گستردهبه راًیاخ

 یریپذو انعطافی سازگارستیز ،یریپذبیتخرستیزها از جمله نیوزوم

 یطور گسترده براها بهوزومی. ناستخود  یساختار اتیدر خصوص

 یهادرمان سرطان، عفونت یهدفمند برا لیشده و تحوکنترل یرهاساز

 .[3]اند شده یابیارز یکروبیم یهایماریب ریو سا یروسیو

 یداریپا تیاست که به آن مز یونیریها سورفکتانت غوزومین یجزء اصل

بر مشکلات مرتبط  جهیدهد و در نتیها مپوزومیبا ل سهیدر مقا شتریب

بالا و مشکل در  متیق ون،یداسیبه اکس تیها مانند حساسپوزومیبا ل

عنوان انبار دارو ها بهوزومین. [4]د کنیسطوح خلوص بالا غلبه م هیته

 هیدو لا قیشده از طرکنترل یکنند که دارو را به روشیدر بدن عمل م

 .[3] دنشویمحصور م یدارو داریپا ید و باعث آزادسازنکنیخود آزاد م

 ت،یکاهش سم ،یسازسهولت آماده ،یداریپا لیدلبه هاوزومین ،امروزه

 تیاز همه عملکرد هدفمند در محل، محبوب ترمدارو و مه ییکارا شیافزا

دادن دارو مهم هستند،  هدف قرار یبرا که نداآوردهدست  به یشتریب

طور سنتی، بهکه در آن عامل محدودکننده  یدرمانیمیدر ش ژهیوبه

 .[5]انتخاب نکردن داروهاست 

هستند و  یاثرات ضدالتهاب یداراتن تن و درونشرایط برونها در نیاستات

درمان اختلالات  یتوانند برایها منیشواهد نشان داده است که استات

قابل  کلوفناکیبا د سهیآنها در مقا یالتهابدض تیاستفاده شوند و فعال یپوست

است که  کیدمیپیپرلیضده یدارو کی نی. آتورواستات[6] توجه است

 پژوهشيمقاله 
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 ابوترابی و همکاران

 12در حدود  یفیضع یخوراک یستیز یعبور اول، فراهم سمیمتابول لیدلبه

آتورواستاتین این است  مانع اصلی در استفاده از. [7] دهدیدرصد نشان م

دلیل حلالیت کمتر در آب، فراهمی زیستی کم و که مصرف خوراکی آن به

بنابراین، کشف یک راه تجویز  ؛عوارض جانبی مختلف محدود شده است

جای تجویز خوراکی بسیار مهم است. تحویل به جایگزین برای آتورواستاتین

 هاجایگزین و بهترین تریناز طریق پوست آتورواستاتین یکی از مناسب

، سطح نفوذ به این وجودبا  .[6]زیرا دارای مزایای متعددی است است؛ 

های فیزیکوشیمیایی ماهیت و مواد شیمیایی شدت به ویژگیپوست به

. [1] و اندازه ذرات بستگی دارد حامل، از جمله قطبیت حلال، نوع حامل

درجه  176، نقطه ذوب 36/6( logPضریب تفکیک ) آتورواستاتین با

گرم بر مول برای دارورسانی موضعی  64/558گراد و وزن مولکولی سانتی

 زیتجو یبرا نیاز آتورواستاتاند کوشیدهاز محققان  یاریبس. [8]مناسب است

 زیدر تجو این دارو یالتهاباثر ضد. [6 ،3]پوست استفاده کنند  قیاز طر

 کیتواند یبتامتازون است که م یبا فرمول موضع سهیقابل مقا یموضع

 .[9]پوست سر باشد  کیسبورئ تیدر درمان درمات نیگزیجا یدارو

ضدالتهابی، تهیه نانوذرات از این دارو و  هایبودن فرایند ا توجه به طولانیب

افزایش  در پوستدارو را افزا میزان نفوذ و ماندگاری استفاده از جذب

د و عوارض جنبی دارو شوتری مشاهده میاثرات بیشتر و سریعدهد، می

 .[10 ،11]یابد کاهش و فراهمی زیستی آن افزایش می

بر ژل  2022 ای که مرتضی سمنانی و همکاران در سالدر مطالعه

اند، مشخص شد نانوامولسیون دیکلوفناک حاوی اسانس کومین انجام داده

طور قابل با افزایش درصد اسانس در نانوامول ژل میزان نفوذ پوستی دارو به

ای که فرموده و همکاران در طالعهدر م .[11]ای افزایش یافته است ملاحظه

اند، مشخص شد بلو انجام دادهبر روی نانوذرات نیوزوم متیلن 2020سال 

های بافتی، بلو با کاهش بیشتر سطح اکسیدانتمصرف موضعی نیوزوم متیلن

 گر،ید یدر پژوهش. [12]شود موجب افزایش سرعت ترمیم بافت می

 نانوذرات لیپیدی جامد آتورواستاتینکه  نداهافتیو همکاران در شهرآیینی

بی دارو کمک قابلیت ماندگاری بالایی در پوست دارند که به اثر ضدالتها

اند مشخص کرده 2020. همچنین، آقاجانی و همکاران در سال [6]کند می

که کرم نانوذرات نیوزومی پنتوکسیفیلین در مقایسه با فرم معمولی نفوذ 

منظور بهبود زخم کاراتر عمل پوستی بهتری داشته و در تجویز موضعی به

 . [13]کرده است 

تجویز را بر  یوزومید که فرمول ننوجود دار یمتعدد مطالعات ،اگرچه

را از  وزومالیاز آنها فرمول ن کی چی، ه[14] کرده است یابیارز موضعی

اند. ه و در کنار اثر اسانس آزمایش نکردهاوردیدست ن سبز به یفناور قیطر

 یآمده از فناوردستآتروزوم به یژل موضعنفوذ پوستی حاضر،  قیدر تحق

همراه اسانس به( ستین لیدخ ونیفرمولاس هیدر ته یحلال آل چیسبز )ه

 یهاوزومینژل حاوی اسانس اسطوخودوس . اسطوخودوس ارزیابی شد

 دارورسانی یبراضد عامل  کیعنوان به آتورواستاتینشده با یاربارگذ

 ن،ی. علاوه بر اافتندیتوسعه  یسنت هایحامل نیگزیعنوان جابه موضعی

با سطح  ییهازومیوبه ن یابیدست یسورفکتانت برا به اثرات نسبت کلسترول

 .یی بررسی شدپاسخ دارو نهیبه

 کار روش

 مواد

شرکت داروسازی حکیم )تهران، ایران( آتورواستاتین کلسیم از 

از شرکت  80و توئین  80اسپان کلسترول،  خریداری شد. همچنین،

اسانس اسطوخودوس از شرکت دارویی زردبند  مرک )آلمان( تهیه شد.

های مد نظر از منابع معتبر )ایران( تهیه شد. سایر مواد شیمیایی و حلال

 و با درجه خلوص مناسب تهیه شدند.

 آتورواستاتین نیوزومیانوذرات تهیه ن

 200برای ساخت نانوذرات نیوزومی از روش سونیکاسیون استفاده شد. 

یک  در 80و توئین  80همراه کلسترول، اسپان گرم آتورواستاتین بهمیلی

درجه  70دمای  با ، آلمان(IKA) استیرر-هیتر روی بشر ریخته شده و

 20در بشری جداگانه  .شد زدههم  شدن کامل اجزاگراد تا حل سانتی

قرار گرفت تا  )الوند، ایران( ماریلیتر آب دیونیزه ریخته شد و در بنمیلی

باره به بشر اول اضافه گراد برسد. سپس، آب یکدرجه سانتی 70به دمای 

دور  4000استیرر با چرخش -دقیقه روی هیتر 20مدت شد و ترکیب به

با سونیکاتور  20قیقه با دامنه % د 3مدت  در دقیقه مخلوط شد. سپس، به

سونیکه شد. سرانجام، در حمام آب یخ ، آلمان( Bandelin 3100دار )پروب

 .[5]گراد رسید درجه سانتی 25به دمای 

 زتاای، شاخص پراکندگی و پتانسیل تعیین اندازه ذره

ای که سازی، به گونهبار رقیق 100بعد از آمده دستبههای فرمولاسیون

 Zetasizer Nano ZSهیچ حبابی داخل سل ایجاد نشود به سل دستگاه 

(Malvern Instruments, Worcestershire)اندازه، ندمنتقل شد ، بریتانیا .

 25ر دمای ای نانوذرات آتورواستاتین دپتانسیل زتا و توزیع اندازه ذره

 .[10] درجه اندازه گرفته شد 90 و با زاویهگراد درجه سانتی

 شده در نانوذرات آتورواستاتینگیری میزان داروی بارگیریاندازه

صورشده در آتورواستاتین مح مقداراز روش سانتریفیوژ برای ارزیابی 

طبق تحقیقات قبلی، سانتریفیوژ بر استفاده شد.  نیوزومینانوذرات 

دقیقه  30مدت  دور در دقیقه به 18000های نانوذرات در پراکندگی

-SIGMA 3دار )گراد در سانتریفیوژ یخچالدرجه سانتی 4در دمای 

30KSداروی آزاد پس از سانتریفیوژ در لایه . [5] ، آلمان( انجام شد

توان پس ماند و مقدار کل داروی آزاد در مایع رویی را میرویی باقی می

میکرومتر از طریق روش کروماتوگرافی مایع  22/0از فیلترکردن با فیلتر 

 (HPLC-High Performance Liquid Choromatography) با کارایی بالا

(Knauer )ی کرد. در سیستمارزیاب، آلمان HPLC فاز متحرک شامل ،

70:30 (v/v )3)با  ترکیبی ازمتانول و آب pH اسید  ٪80شده با تنظیم

با  XDB-C18 با استفاده از ستون HPLC فسفریک( است. آنالیزهای

 238لیتر بر دقیقه و طول موج میلی 0/1سرعت جریان فاز متحرک 

حجم تزریق نمونه و . انجام شدگراد درجه سانتی 25نانومتر در دمای 

دقیقه بود. از معادله  30میکرولیتر و  20ترتیب زمان شستشوی نمونه به

. در این استفاده شد (%EE) برای محاسبه کارایی گیرافتادن دارو 1
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 1403، پاییز 3، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

دهنده غلظت اولیه دارو و داروی ترتیب نشانبه freeW و totalW معادله،

 .[15 ،14]د آزاد هستن
 

 = Entrapment Efficiency    (1معادله )
Wtotal− Wfree

Wtotal
×100% 

 

 (DSCاسکن گرماسنجی افتراقی ) آنالیز حرارتی

و پودر  کلسترولآتورواستاتین،  های پودرینمونه تبلوروضعیت 

 DSC-Differentialدستگاه با  2-آتروزوملیوفیلیزه فرمولاسیون بهینه 

Scanning Calorimetru (PerkinElmer)بررسی  ، ایالات متحده آمریکا

گرم از هر نمونه برداشته و در میلی 5، آزمایششد. برای انجام این 

 10داده شد. دستگاه با سرعت مینیومی دستگاه قرار وهای آلداخل پن

درجه  30 -300گراد بر دقیقه و در محدوده دمایی درجه سانتی

 .[16 ،17]برای آنالیز نمونه ها تنظیم شد گرادسانتی

 Fourier -Transform IRاسپکتروسکوپی 

-FT-IR(Fourierسنجی ها با طیفبرهمکنش احتمالی دارو و اکسیپیان

Transform Infrared spectroscopy) (Agilent CARY 630 ATR-

FTIR1 ها در بازه( بررسی شد. اسکن نمونه، ایالات متحده-cm -400

 پودر آزمایش،انجام شد. در این  cm 4-1با رزولوشن  4000

( و پودر 80و اسپان  80، توئین کلسترول) هاآتورواستاتین، اکسیپیان

درون  ،ها. نمونهشدند بررسی 2-آتروزوملیوفیلیزه فرمولاسیون بهینه 

عبور کرد و طیف میزان جذب آنها گرفته و اشعه فروسرخ از  دستگاه قرار

 .[18] عبوری رسم شد اشعه فروسرخ در برابر طول موج اشعه

 پراش اشعه ایکس

-XRD: Xالگوی پراش اشعه ایکس در دمای اتاق با استفاده از دستگاه 

ray Diffraction (Bruker D8)های پودریبرای نمونه ، آلمان 

 2-آتروزوم و پودر لیوفیلیزه فرمولاسیون بهینه کلسترولآتورواستاتین، 

تا  1ها و دامنه زاویه بررسی نمونه mA 30و  kV 40گرفته شد. ولتاژ 

 .[19] درجه بر دقیقه بود 1درجه و سرعت اسکن دستگاه  45

 (SEMتصویربرداری با میکروسکوپ الکترونی روبشی )

منظور مطالعات به SEM(Scanning Electron Microscopy)آنالیز 

شده بار رقیق 10، 2-آتروزومنانوذرات  ،مورفولوژیک انجام شد. بدین منظور

گراد درجه سانتی 40ای قرار داده شدند تا در دمای و بر روی لام شیشه

 SEM (FE-SEMدستگاه  بابا طلا روکش داده شده و  ،خشک شوند. سپس

TESCAN MIRA3 )با ولتاژ ، جمهوری چکkV 20 [20]شدند  بررسی. 

 (AFMتصویربرداری با میکروسکوپ نیروی اتمی )

تصویربرداری  مورفولوژی نانوذرات ازبرای تجزیه و تحلیل شکل و 

AFM(Atomic Force Microscopy) (JPK Instruments AG )آلمان ،

روی لام  برسازی بار رقیق 500 پس از 2-آتروزوم نانوذرات استفاده شد.

و در دمای اتاق خشک شدند. حالت تماسی انتخاب شد و شده ریخته 

  .[6]نیروهای دافعه گرفته شدند با ها عکس

 (TEMتصویربرداری با میکروسکوپ الکترونی عبوری )

برداری با استفاده از روش عکس 2-آتروزومبررسی مورفولوژی نانوذرات 

TEM(Transmission Electron Microscopy)  دستگاه با(Philips CM 

120 KV )چند قطره از نانوذرات  صورت گرفت. بدین منظور،، هلند

 شده با کربن ریخته شد. نانوذرات بههای مسی پوشیدهروی شبکه

( 2%( v/vمحلول اسید فسفوتونگستیک )) ثانیه با 30مدت 

 گراد بهدرجه سانتی 25در نهایت، حلال در دمای . آمیزی شدندرنگ

 .[21]ساعت تبخیر شد و نانوذرات تصویربرداری شدند  24مدت 

 آتورواستاتینبررسی پایداری نانوذرات لیپیدی جامد حاوی داروی 

درجه  25و  4در دو دمای مختلف ) 2-نانوذرات آتروزومپایداری 

 2-آتروزوممدت سه ماه ارزیابی شد. پایداری فیزیکی  گراد( بهسانتی

برای تعیین اندازه، شاخص پراکندگی، پتانسل زتا، درصد داروی 

های فیزیکی مانند تغییر در رنگ بارگیری شده و همچنین جنبه

 .[22]بررسی شدن و ایجاد تجمع رسوب یا مواد لیپیدی فرمولاسیو

 آزمون سمیت سلولی

 HFF-Human Foreskin Fibroblast) های فیبروبلاست انسانیسلول

cells)  بانک ملی سلول، انستیتو از شده شرایط آزمایشگاهی )ارائهدر

پاستور ایران، تهران، ایران( برای تجزیه و تحلیل سمیت سلولی 

 هاها در ته میکروپلیتسلول ،ها استفاده شد. سپسفرمولاسیون

(Nunclon) چاهک با هر سلول در  10^5 ساعت با تراکم 24مدت  به

، 5/1، 1، 5/0بدون دارو و آتورواستاتین ) نیوزومی، نانوذره 2-آتروزوم

و با کنترل مقایسه شدند. پس از حذف کشت میکرومولار(  5/2، و 2

سنجی با بافر فسفات سالین شسته شدند و رنگها سلول ،ترکیب

 MTT:3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl)رمازانوف

tetrazolium bromide)  استفاده شد ن سلولماند برای ارزیابی زنده .

در  (mg/ml 0.5) ، ایالات متحدهMTT (Sigma) با انکوباسیون سلولی

 ساعت انجام شد. پس از دور 4مدت  گراد بهدرجه سانتی 37دمای 

رمازان در وریختن مایع رویی، رسوب حاوی بلورهای ف

 صفحات به ،میکرولیتر( حل شد. سپس 100سولفوکسید )متیلدی

با در این مرحله، شدت رنگ حاصل د. ه شدنزدهمدقیقه  20مدت 

در طول  ، ایالات متحده(Bio Tek 800) میکروپلیتدستگاه خوانشگر 

 2، 5/1، 1، 5/0های مختلف )غلظت گیری شد.نانومتر اندازه 570موج 

 آزمایش شد و هر آزمون هشت بار تکرار شدمیکرومولار(  5/2و 

ها با استفاده ها در محیط( آزمایش شد و در نهایت، بقای سلول)سلول

ترتیب بیانگر به controlODو  sampleODکه در آن  محاسبه شد 2 از معادله

 .[5] نانومتر است 560شدت رنگ نمونه و کنترل در طول موج 
 

control) / (ODblankOD – sampleviability (%) = ((OD –     (2معادله )

)) × 100%blankOD 
 

 اسانس اسطوخودوس باتیترک ییو شناساGC-MS  زیآنال

 یاسانس اسطوخودوس با استفاده از دستگاه کروماتوگراف باتیترک

 MS: Massی )جرمیسنجفیو ط (GC: Gas Chromatography) یگاز

Spectrometry )(Agilent Technologies, Palo Alto )ایالات متحده ،
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 ابوترابی و همکاران

لیتر میلی 1ت با سرع ومیاز گاز هل ی،بررس نی. در اشد لیتحل و هیتجز

شده ذوب سیلیس یهارگیاز مو یحامل و ستون عنوان گازبهبر دقیقه 

 .استفاده شد میکرومتر( 25/0ضخامت لایه ×مترمیلی 25/0×متر 30(

 یشد؛ دما قیتزر GC-MS اسانس به دستگاه تریکرولیم کی ابتدا

 5مرور با سرعت  و به گرادیدرجه سانت 50انژکتور و آشکارساز، ابتدا 

 5مدت  . دما بهافتی شیافزا رادگیدرجه سانت 250به  قهیدرجه در دق

شد و سپس با سرعت  داشته ثابت نگه گرادیدرجه سانت 250در  قهیدق

درجه  280داده شد تا به  شیافزا قهیدر دق گرادینتدرجه سا 10

 .[11]ید رس گرادیسانت

 و ژل ساده آتورواستاتین نیوزومیتهیه ژل نانوذرات 

 ml( در سوسپانسیون نانوذرات )حاوی 75/0)%  941برای تهیه ژل، کربومر 

20/ mg 200 ساعت  24پراکنده شد و پس از گذشت و  آتورواستاتین( تهیه

. شد خنثی قهیدور در دق 400ای با دور آمین تحت همزن پروانهاتانولبا تری

 500همراه استاندارد ابتدا، یک گرم آتورواستاتین به برای تهیه نمونه

منظور به ،لیتر آب به حجم رسید. سپسمیلی 100با  80گرم توئین میلی

 دقیقه در حمام سونیکه، سونیکه 20مدت  ایجاد پراکندگی یکنواخت به

( در سوسپانسیون 75/0)% 941منظور تهیه ژل، کربومر به ،. سپسشد

آمین تحت اتانولساعت با تری 24شد و پس از گذشت شده پراکنده تهیه

 .[11] شد.خنثی  قهیدور در دق 400ای با دور همزن پروانه

اسانس  1/0و %  5/0%  حاوی نانوذرات نیوزومی تهیه ژل

 اسطوخودوس

نانوذرات  ونیدر سوسپانس( 75/0% ) 941ژل، کربومر هیمنظور تهبه

( لیتر آبمیلی 10در  نیآتورواستاتگرم میلی 200 ی)حاو شدههیته

آمین تحت همزن اتانولساعت با تری 24پراکنده شد. پس از گذشت 

افزودن اسانس به  ی. برادش یخنث قهیدور در دق 400با دور  یاپروانه

در  80 نیتوئ گرمیلیم 300همراه  اسانس به یژل، ابتدا مقدار مشخص

هموژن  قهیدور در دق 9000با دور  قهیدق 5مدت  آب به تریلیلیم 10

 بیترک قه،یدور در دق 4000با دور  یاشد؛ سپس تحت همزن پروانه

 .[11] قطره به ژل نانوذرات اضافه شداسانس قطره یحاو

 شدهخصوصیات رئولوژیک ژل تهیه

 شده نانوذرات آتورواستاتین با استفاده از اسپیندلویسکوزیته ژل تهیه

S-93  بر روی ویسکومترBrookfield (DV-II Pro Viscometer, 

Middleboro, MAیک تغییر مداوم از بررسی شد (، ایالات متحده .

گراد( درجه سانتی 25±1دور در دقیقه ) 100تا  5/0مقیاس سرعت از 

 .[23] گیری شدبرای نمونه انجام شد و ویسکوزیته اندازه

 in-vitroآزادسازی دارو در شرایط 

 cutاز غشای سلولز استات با  تحقیقات پیشین،با مشابه  ،برای این منظور

off =12000 Da  و ازimmersion cell شده از ژل تهیه. استفاده شد

فرمولاسیون بهینه نانوذرات و ژل ساده آتورواستاتین درون سل قرار داده 

ها بسته شد ها غشای سلولز استات قرار گرفت و در سلشد و بر روی سل

. ندفارماکوپه آمریکا قرار داده شد IIحلال شماره ها درون دستگاه انو سل

لیتر انتخاب شد. لحظه میلی 900 درصد به حجم 50اتانول  محیط انحلال

ها در محیط انحلال زمان صفر در نظر گرفته شد. قرارگیری در سل

دادن سل در  ساعت بعد از قرار 24و  8، 6، 4، 2های گیری در زماننمونه

لیتر از محلول میلی 5گیری، هر بار رفت. برای نمونهمحیط انحلال انجام گ

میکرون آن را صاف  22/0، با فیلتر شده موجود در محیط انحلال برداشته

. جهت ه استمحاسبه شد HPLCکرده و سطح زیر منحنی با استفاده از 

سی سی 5گیری و برداشتن ماندن محیط انحلال، بعد از هر بار نمونه ثابت

  .[1]د شبه محیط اضافه  50اتانول  لیترمیلی 5از محیط، 

 دیالیز یدارو از غشاتعیین کینتیک آزادسازی 

 یهای آتورواستاتین از غشاهای حاصل از آزادسازی فرمولاسیونداده

تن با استفاده از روش انتخاب منحنی مناسب در دیالیز در شرایط برون

، مدل (3)معادله  های مختلف کینتیکی از جمله مدل درجه صفرمدل

-کورس مایرو مدل ( 5)معادله ، مدل هیگوچی (4)معادله  درجه یک

ترتیب مقادیر به M∞و  0M ،tMکه در آن،  ( مطالعه شد6)معادله  پپاس

 Cو  0Cنهایت هستند. و بی tآتورواستاتین آزادشده در زمان صفر، 

، 0Kاست.  tترتیب مقادیر آتورواستاتین آزادشده در ابتدا و در زمان به

1K، K  وpK  آتورواستاتین از هر ثابت هستند. مکانیسم آزادسازی داروی

عنوان نماینده انتشار به n س نمونه با تجزیه و تحلیل مقدارکماتری

 .[25 ،24]بررسی شد
 

 (3معادله )             𝑀𝑡 = 𝑀0 + 𝐾0t      مدل درجه صفر:  

 - logC = log𝐶0          مدل درجه یک:
𝐾1 t

2.303
 (4معادله )          

 (5معادله )             𝑀𝑡 = k 𝑡0.5   مدل هیگوچی:       

            :      پپاس-کورس مایر مدل
𝑀𝑡 

𝑀∞ 
 = 𝑘𝑝 𝑡𝑛  ( 6معادله) 

 

 ینانوذرات دارو ونیدارو از فرمولاس یمقدار جذب پوست یبررس

 استاندارد اسانس اسطوخودوس و نمونه یحاو نیآتورواستات

موش ها اول کار کشته می شوند بعد از پوستشان  ،یجذب پوست یبررس در

 یقطعات پوست؛ شودتیماری با ارو روی خود موش انجام نمیاستفاده شده و 

نر با وزن حدود  ییموش صحرا یشکم هیاز ناح ش،یآزما نیا یبرا ازیمورد ن

در  نیلازیو زا نیکتام یدوز بالا قیها با تزرشدند. موش هیگرم ته 250

 یگرد بر روسنجاق تهبا  وانیکشته شدند؛ سپس بدن ح قهیعرض چند دق

آن به سمت بالا قرار گرفت.  یسطح شکم کهیطوربه د،شثابت  یسطح صاف

 ندینب بیپوست آس کهینحواصلاح، به نیماش بااستفاده  مورد هیناح یموها

و  یجراح غیت اببالا  هیپوست ناح ،در انتها. دشو تا حد امکان کوتاه  دهیچ

در  نیسالساعت در محلول نرمال 24مدت  دقت جدا و سپس بهبه یچیق

و جدا و پوست  زیمتصل تم یشد؛ سپس عضلات و چرب ینگهدار خچالی

 کی ،ین قطعات پوستکردشد. پس از آماده  میتقس یبه چند قسمت مساو

سل فرانز با  کی یو هر قطعه پوست رو همگنت درون سل فرانز قرار داد

پوست به سمت  یدرمیسطح اپ کهیطوربه د،ش کسیف یاچسب قطره

و مسدود  یریشده و پس از هواگ پر رندهیاز فاز گ فرانزل خارج باشد. سلو

، 4، 2قرار گرفت و  آنهاسطح  یمحلول بر رو یهاآن نمونه یکردن مجار
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 1403، پاییز 3، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

تازه  طیخارج و با مح رندهیاز فاز گ تریلیلیم 5ساعت بعد،  24و  8، 6

 مقدار با دستگاه نییجهت تع و  شد خارج یهاشد و جذب نمونه نیگزیجا

HPLC [6] خوانده شد. 

ساعت  24 ییدر پوست موش صحرا ماندهیباق یدارو زانیم یبررس

 نیـاتـورواستـآت یانوذرات داروـن ونیرمولاسـف تجویز بعد از

 استاندارد س اسطوخودوس و نمونهـانـاس یاوـح

 ییدر پوست موش صحرا ماندهیباق نیآتورواستات زانیم یبررس منظوربه

 نیها پس از آخرپوست قبل،ساعت پس از انجام مراحل  24بعد از 

 نددرجه قرار داده شد 50الکل  تریلیلیم 10ده و در شخرد یریگنمونه

؛ سپس شدند کهیدر حمام سون یاقهیدق 22 کلیس 3و پس از آن در 

 لتریف با نیریعبور داده شده و محلول ز یحاصل، از کاغذ صاف محلول

 HPLCدستگاه با شد و  لتریف کرومتریم 22/0با اندازه منافذ  یسرسرنگ

 .[6] مشخص شد یمنحن ریسطح ز

 محاسبات آماری

استفاده از  و با انحراف استاندارد نمایش داده±میانگین صورتبهها داده

آمده با دستهنتایج ب. ند( ارزیابی شد00/26)نسخه  SPSSافزار نرم

و متعاقب بررسی شده طرفه ( یکANOVAواریانس ) استفاده از آنالیز

های موجود میانگین داده مقایسهباره آن جهت بررسی آزمون صفر در

در  P<05/0تفاوت با  شد.در هر بخش از آزمون آماری توکی استفاده 

 .[6]دار اعلام شد اهر نقطه از نظر آماری معن

 هاافتهی

 شدهتهیه نیوزومیخصوصیات نانوذرات 

های دهد که با افزایش نسبت( نشان می1آمده از جدول )دستنتایج به

در  2:1به  10:1مختلف کلسترول به سورفکتانت غیریونی از 

ای، شاخص پراکندگی نانوذرات و درصد ذرهاندازه ها، فرمولاسیون

 ندیافت افزایش ثریوطور مبه شده در نانوذراتداروی بارگیری

(001/0>P)حال، تغییرات نسبت کلسترول به سورفکتانت تاثیر . با این

 (.=6/0Pمعناداری بر پتانسیل زتای نانوذرات نداشت )

 DSCآنالیز حرارتی 

آتورواستاتین خالص، فرمولاسیون بهینه نانوذرات  DSCترموگرام 

نشان داده  . الف(1) در شکل کلسترولحاوی آتورواستاتین و  نیوزومی

آتورواستاتین خالص سه پیک گرماگیر در  DSCشده است. ترموگرام 

 24/289تا  19/195و  85/176تا  17/137، 17/137تا  87/80های بازه

، از دست دادن بیانگرترتیب دهد؛ که بهگراد را نشان میدرجه سانتی

. نقطه ذوب آتورواستاتین در [6]آب، ذوب و تخریب آتورواستاتین است 

 گراد مشاهده شد.درجه سانتی 98/165

گراد سانتی درجه 26/149در  گرماگیری پیک کلسترول DSCترموگرام 

های است. ترموگرام کلسترولدهد که مربوط به نقطه ذوب را نشان می

DSC  درجه  98/165پیک در بدون آتورواستاتین  نیوزومینانوذرات

گراد پیک ناشی از ذوب درجه سانتی 25/148و در هستند گراد سانتی

 دهد. را نشان میکلسترول 

 FT-IRوفتومتری راسپکت

ین حامل ببرای شناسایی تداخلات و پیوندهای احتمالی  FT-IRهای طیف

آمده از دستهب FT-IRهای طیف . ب(1) د. در شکلشوو دارو استفاده می

ها لاسیون، با طیف آتورواستاتین خالص و سایر اجزای فرمونیوزومینانوذرات 

 جهت بررسی تداخلات مقایسه شدند. 

 cm-1کششیcm 3365 (OH  ،)-1مربوط به آتورواستاتین  IR-FTطیف 

2972 (H-N  ،)1کششی-cm 1649 (C=O  ،)1کششی-cm 1435 (F-C 

cm-کششیcm 1215 (N-C  ،)-1کششیcm 1317 (O-C  ،)-1کششی(،

 cm 3427 (OH-1 80اسپان (، ) آروماتیک خمشی خارج از صفحه 1690

 cm 2925 (stretching,asymmetric -2CH- ،)1-cm 2854-1کششی(، 

(, symmetric stretching-2CH- ،)1-cm1742 (C=O  ،)1کششی-cm 1461 

(CH  ،)1خمشی-cm 1174 (O-C )1 80توئین  ،کششی-cm 3436 (OH 

-) cm 2922 (,asymmetric stretching -2CH- ،)1-cm 2858-1کششی(، 

, symmetric stretching2CH ،)1-cm 1736 (C=O  ،)گروه استری، کششی
1-cm 1093 (O-C )1و کلسترول  [6] کششی-cm  

 3423 (OH  ،)1کششی-cm 3000-2850( –CH2  هایاز گروهCH 3وCH ،

cm 1457-1465-1، (کششی متقارن و نامتقارن
 

 (3n= ،SD±meanآتورواستاتین ) نیوزومیهای مختلف نانوذرات های فرمولاسیونترکیبات و ویژگی .1جدول 

 فرمولاسیون
 آتورواستاتین

 گرم()میلی

کلسترول 

 گرم()میلی

 اسپان

80 

)میلی

 گرم(

 80توئین 

گرم)میلی

) 

 آب

 لیتر()میلی

 ایاندازه ذره

 )نانومتر(
 شاخص پراکندگی

 پتانسیل زتا

 ولت()میلی

درصد داروی 

 شدهبارگیری

 20 250 250 50 200 1-آتروزوم
563/13 ± 

733/144 
055/0 ± 447/0 153/1 ± 500/20- 653/1 ± 963/80 

 20 250 250 100 200 2-آتروزوم
450/6 ± 

333/196 
050/0 ± 457/0 981/0 ± 733/20- 587/0 ± 156/86 

 20 250 250 150 200 3-آتروزوم
470/17 ± 

033/212 
056/0 ± 816/0 023/2 ± 467/19- 112/0 ± 420/86 

 20 250 250 200 200 4-آتروزوم
907/11 ± 

933/236 
048/0 ± 856/0 058/1 ± 300/19- 370/0 ± 514/86 

 20 250 250 250 200 5-آتروزوم
414/22 ± 

867/351 
032/0 ± 981/0 458/0 ± 100/19- 135/0 ± 182/87 
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 ابوترابی و همکاران

 
 XRDطیف ؛ ج(  80، توئین 80، اسپان کلسترولآتورواستاتین، ، 2-آتروزومفرمولاسیون  FT-IRطیف کلسترول؛ ب(  و آتورواستاتین، 2-آتروزومفرمولاسیون  DSCترموگرام الف(  .1شکل 

 کلسترول و آتورواستاتین، 2-آتروزومفرمولاسیون 
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 1403، پاییز 3، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

(CH  ،)1خمشی-cm 1055 (O-C  )شده با ساختار گزارش [1]کششی

 در مطالعات پیشین سازگاری داشت. 

 پراش اشعه ایکس

داروی آتورواستاتین، با تجزیه و تحلیل  نیوزومیساختار بلوری نانوذرات 

. 1)در شکل  2-آتروزومو  کلسترولآتورواستاتین،  Xالگوی پراش اشعه 

های شاخص در آتورواستاتین دارای پیک XRDبررسی شد. الگوی ج( 

θ2  8/23°و  8/22°، 7/21°، 55/19°، 5/17°، 4/12°، 5/9°مطابق با 

های شاخص پیک کلسترول XRDآمده از الگوی دستهنتایج ب. [6]است

، θ2 :°3/5 ،°6/01 ،°51/13 ،°55/51 ،°05/71 ،°2/18 ،°45/19در 
دهد که با ساختار را نشان می 4/42°و  °15/37، °2/26، °35/23

. علاوه بر این، [10]ارد در مطالعات پیشین همخوانی د کلسترول

در  کلسترولهای شاخص پیک 2-آتروزومبوط به رم XRDالگوهای 

(θ2 :°3/5 ،°55/51 ،°05/71 ،°1/18 ،°4/19، °25/21، °45/23  و
 .دهد( را نشان می°4/42

 بررسی مورفولوژیک

م، مورفولوژیکی فرمولاسیون بهینه آتروزوتجزیه و تحلیل تصاویر 

دهد که در شکل قطر وزیکول و خصوصیات سطحی آن را نشان می

شده ه( نمایش داده شده است. نانوذرات آتروزوم تهی، الف، ب و ج2)

ورفولوژی آن ـده و مـوزیع شـخوبی تهـای بدازه ذرهـدر خصوص ان

 .ه شکل کروی استـب

 مطالعات پایداری 

د نانوذراتی که در شمشخص ، (2)آمده در جدول دستهبه نتایج ب با توجه

شده ، در پارامترهای ارزیابیشوندنگهداری می گراددرجه سانتی 8-2ی دما

درجه  8-2و تأیید شد که دمای (. P>05/0) نداشتندتغییر معناداری 

حاوی داروی  نیوزومیسازی بهینه برای نانوذرات گراد دمای ذخیرهسانتی

 آتورواستاتین است.

 in vitroبررسی سمیت سلولی در شرایط 

آزمایشی است که بر اساس جذب به تعیین فعالیت  MTT سنجش

های مختلف بدین منظور، غلظتپردازد. های زنده میمتابولیکی سلول

 5/2تا  5/0بدون دارو و آتورواستاتین خالص ) نانوذرات نیوزومی، 2-آتروزوم

های نرمال فیبروبلاست انسانی سلول ساعت بر روی 24میکرومولار( طی 

(HFF) با تهیه  نشان داد( 3)آمده در شکل دسته. نتایج بمطالعه شدند

  یابد.میکاهش نانوذرات نیوزومی سمیت سلولی داروی آتورواستاتین 

 اسانس اسطوخودوس باتیترک ییو شناساGC-MS  زیآنال

برای شناسایی ترکیبات اسانس اسطوخودوس انجام شد  GC-MSآنالیز 

دهنده لی، تشکبیترک 34نشان داد که  (3در جدول ) زیآنال جینتاو 

ها بخش اسانس اسطوخودوس هستند و مونوترپن یاز محتوا %74/98

 نالولی(، ل32/%70) نئولیس .رندیگیآن را در برم باتیاعظم ترک

 باتیترک بیترت( به24/5( و کامفور )%58/9(، بورنئول )57/23%)%

 اسانس اسطوخودوس بودند. یاصل

 

 (3n= ،SD±mean) شده طی سه ماههای نانوذرات نیوزومی نگهداریمطالعات پایداری پراکندگی .2جدول 

 زمان شرایط نگهداری فرمولاسیون
 ای اندازه ذره

 )نانومتر(
 شاخص پراکندگی

 پتانسیل زتا 

 ولت()میلی

درصد داروی 

 شدهبارگیری

 2-آتروزوم

 15/86 ± 58/0 -73/20 ± 98/0 46/0 ± 05/0 333/196 ± 45/6 - بدو تهیه

C  ͦ2-8 
 ماه 3

47/9 ± 490/207 04/0 ± 52/0 42/0 ± 12/19- 72/2 ± 42/84 

C  ͦ25 7/15 ± 86/236 06/0 ± 67/0 58/0 ± 05/18- 52/2 ± 03/79 

 

 GC-MSبر اساس آنالیز  موجود در اسانس اسطوخودوس باتیدرصد ترک .3دول ج

 مقدار )درصد( نام ترکیب ردیف مقدار )درصد( نام ترکیب ردیف

 90/0 کریپتون 18 25/0 سابینن هیدرات 1

 9/2 ترپینئول-آلفا 19 41/0 لینالول اکسید-ترنس 2

 45/0 بورنیل فورمات 20 24/5 کامفور 3

 34/0 الُ-3-اوکتن-1 21 22/0 توجون-آلفا 4

 74/0 کارنِ-3 22 24/0 متیل بوتانوآت-2-هگزیل 5

 22/1 اوسیمن-بتا (Z) 23 23/0 کیومن آلدهید 6

 72/2 پیننِ-آلفا 24 43/0 کاروون 7

 58/9 بورنِئول 25 93/1 لینالول استات 8

 28/0 لینالول اکسید-سیس 26 07/1 لاوندولیل استات 9

 38/0 ژرانیل استات 27 14/0 هگزیل تیگلات 10

 46/0 کاریوفیلن 28 70/32 سینئول-1،8 11

12 (E) 32/1 فارنِسن-بتا 29 26/0 اوسیمن-بتا 

 49/0 لاوندولیل ایزووالرات 30 72/0 کامفن 13

 64/0 کاریوفیلن اکسید 31 57/23 لینالول 14

 01/3 پیننِ-بتا 32 18/0 هگزانول-ان 15

 09/1 میرسین 33 37/0 کادینول-آلفا 16

 63/2 الُ-4-ترپینن 34 63/1 بیزابولول-آلفا 17
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 ابوترابی و همکاران

  

 

 TEM( عکس میکروسکوپی ؛ج AFMعکس میکروسکوپی  ب( ؛SEM( عکس میکروسکوپی ؛ الف2-آتروزومتصاویر مورفولوژیک فرمولاسیون  .2شکل 

 

 
 و نانوذرات نیوزومی بدون دارو 2-آتروزومهای مختلف از آتورواستاتین، فرمولاسیون درصد بقای سلولی رده فیبروبلاست انسانی نرمال در غلطت .3شکل 

 

 خصوصیات رئولوژیک نانوذرات آتورواستاتین

داروی آتورواستاتین که برای نیوزومی ویسکوزیته ژل نانوذرات 

آمده دستنتایج به. ارزیابی شد دارورسانی موضعی تهیه شده است،

الگوی جریان غیرنیوتنی را بدون ویسکوزیته  2-آتروزومژل نشان داد 

  .[26]دارد ثابت 

بررسی درصد و کینتیک آزادسازی دارو از ژل نانوذرات 

 in-vitroآتورواستاتین در شرایط 

ها های اخیر تحقیقات زیادی برای افزایش اثربخشی فرمولاسیوندر سال
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 1403، پاییز 3، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

های کنترل تحویل و توسعه و اصلاح پروفایل آزادسازی دارو در سیستم

آمده از آزادسازی دارو دسته. اطلاعات ب[27] دارو انجام شده است

( بهترین RSQ = 9969/0) یکمدل کینتیکی درجه نشان داد که 

با سایر آتورواستاتین در مقایسه نیوزومی تناسب را برای فرمول نانوذرات 

نشان . الف( 4)آمده از شکل دستهاطلاعات بدارد. های کینتیکی مدل

 نیوزومیهای بهینه نانوذرات شده از فرمولاسیونهای تهیهداد که ژل

دیالیز  یافزایش معناداری در آزادسازی دارو از غشا، قادر به 2-آتروزوم

 (. P<001/0)هستند در مقایسه با ژل ساده آتورواستاتین 
 

 

 
 هاینمونه ساعت از 24طی  عبورکرده از پوستدرصد تجمعی داروی  ؛ ب(و ژل ساده آتورواستاتین 2-آتروزومساعت از ژل فرمولاسیون  24درصد تجمعی داروی آزادشده طی الف(  .4شکل 

ساعت از  24طی  در پوست داروی محبوس درصد اسانس اسطوخودوس نانوذرات نیوزومی آتورواستاتین؛ ج( 5/0و %  1/0، ژل حاوی %2-آتروزومژل فرمولاسیون ، ژل ساده آتورواستاتین

 اسانس اسطوخودوس نانوذرات نیوزومی آتورواستاتین 5/0و % 1/0، ژل حاوی %2-آتروزومژل فرمولاسیون ، ژل ساده آتورواستاتین هاینمونه
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 ابوترابی و همکاران

و  1/0با ژل حاوی %عبورکرده از پوست  یدرصد دارو یبررس

نانوذرات  ژل و یوزومینانوذرات ناسانس اسطوخودوس  %5/0

 نیآتورواستات یدارو یوزومین

 یدیپینانوذرات لبا از پوست  یعبور نیمقدار آتورواستات یابیارز یبرا

به کمک سل فرانز  یشگاهیمطالعات آزما ن،یآتورواستات یجامد حاو

شد. با توجه به  تیرعا نکیس طیو پوست موش صورت گرفت و شرا

 ی، مشخص شد درصد تجمع. ب( 4شکل )شده در نشان داده جینتا

در  2-آتروزوم ونیژل فرمولاسعبورکرده از پوست از  نیآتورواستات

 یریطور چشمگساعت، به 24 ازپس  نیبا ژل ساده آتورواستات سهیمقا

 07/1 ± 1/0 و 65/8 ± 58/0 بیترتبه( و >0001/0P) افتی شیافزا

نفوذ دارو از خلال  زانیو م یجذب پوست شیافزا .شد گزارش درصد

اسانس اسطوخودوس،  یحاو نیآتورواستات یوزومینانوذرات ن اپوست ب

 نهیبه یهاونیژل فرمولاساین میزان برای  ن،یبنابرا ؛است ریپذامکان

اسانس  5/0و % 1/0ی %حاو نیآتورواستات یوزومینانوذرات ن

 ± 3/0 و 05/11 ±0 /18 بیترتساعت، به 24 یطاسطوخودوس 

 شد، مشخص آزمایش توکیاز انجام  پسشد.  درصد گزارش 36/14

 نیعبورکرده از پوست از ژل نانوذرات آتورواستات یکه درصد دارو

ی حاو نیو ژل نانوذرات آتورواستات اسانس اسطوخودوس 5/0% یحاو

 شیافزا 2-آتروزوم ژلدر مقایسه با  اسانس اسطوخودوس %1/0

 .(>001/0P)داشته است  معناداری

و  1/0با ژل حاوی %در پوست  افتهیتجمع یدرصد دارو یبررس

نانوذرات  ی و ژلوزومینانوذرات ناسانس اسطوخودوس  %5/0

 نیآتورواستات یدارو یوزومین

نانوذرات  ادر پوست ب افتهیتجمع نیدرصد آتورواستات یابیارز یبرا

 جیاساس نتا بر .صورت گرفت یشگاهیدارو، مطالعات آزما یوزومین

ساعت، ژل  24گذشت مشخص شد پس از . ج(4از شکل )آمده دستهب

 نیبا ژل ساده آتورواستات سهیدر مقا 2-آتروزوم ونیشده از فرمولاسهیته

 نیو ا (>001/0Pدارد ) را یشتریب یپوست افتهیتجمع یدرصد دارو

شده  زارشگ درصد 88/0 ± 09/0 و 67/8 ± 28/1 بیترتبه زانیم

در  افتهیتجمع یساعت، درصد دارو 24، پس از گذشت همچنین .است

نانوذرات  اسانس اسطوخودوس 5/0و % 1/0%ژل حاوی  ینمونه پوست

 ± 54/1 و 72/19 ±19/0 بیترتبه نیآتورواستات یدارو یوزومین

 معناداری شیافزا 2-آتروزوم نسبت به ژلشد که  درصد گزارش 61/13

 .(>001/0P) داشته است

 بحث

استفاده از تکنیک  با موفقیت با حاوی داروی آتورواستاتین نیوزومینانوذرات 

سورفکتانت  کلسترول به های مختلفسونیکاسیون تهیه شدند. نسبت

 برای  (80و توئین  80غیریونی )مخلوطی دوتایی از اسپان 

 (1)های نانوذرات آتورواستاتین استفاده شد. جدول سازی فرمولبهینه

اس دهد. بر اسهای آنها را نشان میترکیبات نانوذرات نیوزومی و ویژگی

اندازه  2:1به  10:1از  سورفکتانت کلسترول به نسبتبا افزایش نتایج، 

 طوری که در به ،(P<0001/0ش یافت )افزایثری وطور منانوذرات به

میانگین  10:1 سورفکتانت کلسترول به نسبتبا  1-آتروزومفرمولاسیون 

 5-آتروزومبود و در فرمولاسیون نانومتر  733/144 ± 564/13اندازه ذرات 

 ± 414/22به میانگین اندازه  2:1از  سورفکتانت کلسترول به نسبتبا 

مشاهدات بصری نشان داد که با افزایش کلسترول، رسید. نانومتر  867/351

عبارت دیگر، پس از افزودن شود. به های آتروزوم مات میظاهر وزیکول

نظر رنگ به شیری ها افزایش یافته و آنها کدر وکلسترول، کدورت پراکندگی

بر روی  2020و همکاران در سال  تاجبخشای که در مطالعهرسند. می

د با افزایش ش، مشخص دادندانجام  تستوسترون انانتاتنانوذرات نیوزومی 

ای نانوذرات افزایش اندازه ذره 1:1به  5:1از  سورفکتانت کلسترول به نسبت

 .[10] یابدمی

افزایش با  . در این باره،باشد 1تا  0تواند در محدوده شاخص پراکندگی می

، شاخص پراکندگی نانوذرات 2:1به  10:1از  سورفکتانت کلسترول به نسبت

و  1-که، این شاخص در آتروزومطوریطور معناداری افزایش یافت. بهبه

گزارش شد. در  981/0 ± 032/0و  447/0 ± 055/0، ترتیببه 5-آتروزوم

روی نانوذرات نیوزومی  2016ای که تیموری و همکاران در سال مطالعه

خص شد با افزایش نسبت کلسترول شاخص کارودیلول انجام دادند، مش

 .[28]یابد پراکندگی افزایش می

افزایش با نانوذرات  یکه قدر مطلق پتانسیل زتا  داد نتایج حاصل نشان

که طوری(، بهP =6/0تغییر معناداری نیافت ) سورفکتانت کلسترول به نسبت

ولت میلی -1/19 ± 458/0 به 1-ولت در آتروزوممیلی -5/20 ± 153/1از 

دلیل وجود این بار منفی در اطراف ذرات ممکن است بهرسید.  5-در آتروزوم

های مانده در نتیجه کاتالیزور اتوکسیلاسیون سورفکتانتالکترولیت باقی

توئین و اسپان باشد های اتوکسیدلیل ماهیت دوقطبی گروهغیریونی یا به

دهنده بار سطحی ذرات )وجود طورکلی، مقدار پتانسیل زتا نشان. به[29]

ها( و لایه استرن )وجود داروی آزاد در محیط آبی( لیپیدها و سورفکتانت

و همکاران در  رادمردای که در مطالعه، آمدهدستبهمطابق با نتایج  .است

د شد، مشخص انددادهن انجام ربوتیبر روی نانوذرات نیوزومی آ 2021سال 

با تغییر میزان کلسترول تفاوت معناداری در پتانسل زتای نانوذرات حادث 

 .[5]شود نمی

 نسبتافزایش با نتایج حاصل از بارگیری دارو در نانوذرات نشان داد که 

، (P<0001/0یابد )درصد بارگیری افزایش می سورفکتانت کلسترول به

 ± 135/0 به 1-درصد در آتروزوم 963/80 ± 653/1که از طوریبه

ای که مختار و همکاران رسید. در مطالعه 5-درصد در آتروزوم 182/87

اند، بر روی نانوذرات نیوزومی داروی فلوربیپروفن انجام داده 2008در سال 

ها افزایش مشخص شد با افزایش میزان کلسترول درصد بارگیری نیوزوم

 .[30]یابد می

تر، اندازه ذرات کمتر، آل باید دارای توزیع باریکدر این مطالعه، نانوذرات ایده

تر باشند. بزرگ یشده بالاتر و قدرمطلق پتانسیل زتادرصد داروی بارگیری

ای که تمام نیازهای ذکرشده را برآورده کنند، بسیار ، تهیه نانوذرهاین با وجود
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 1403، پاییز 3، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

زیرا  ،برای مطالعات بیشتر انتخاب شد 2-آتروزومبنابراین،  ؛دشوار است

درصد(،  156/86 ± 587/0افتادن دارو ) دهنده درصد مناسبی از به دامنشان

ولت(، شاخص پراکندگی میلی -733/20 ± 981/0بالا ) یپتانسیل زتا

نانومتر(  333/196 ± 45/6کوچک ) ( و اندازه ذرات نسبتاً 457/0 ± 05/0)

 .است

 نیوزومینانوذرات  DSCهای ترموگرام ،در بررسی اسکن گرماسنجی افتراقی

درجه  25/148و در  هستند های آتورواستاتینیکپبدون آتورواستاتین 

د که نشان از ندهرا نشان میکلسترول گراد پیک ناشی از ذوب سانتی

در بررسی اسپکتوفتومتری  علاوه بر این، .است حامل باثر دارو وبارگیری م

FT-IR  های عاملی آتورواستاتین گروهنانوذرات نیوزومی داروی آتورواستاتین

 cm-1قابل مشاهده است. از جمله باند نیوزومی نانوذرات  IR-FTدر طیف 

1435 (C-F  که نشانگر بارگیری مناسب دارو در نانوذرات،  انجام )کششی

پیک  نشدن لاسیون و تشکیلواکنش شیمیایی بین اجزای فرمونشدن 

شدگی اندک های آتورواستاتین و پهنشدن پیک جدید بوده است. ناپدید

آتورواستاتین نشان داد که دارو در حالت  نیوزومینانوذرات  XRDالگوی 

صورت مولکولی در ماتریکس لیپیدی پراکنده شده است، که آمورف یا به

  .[31]بود  DSCمطابق با نتایج حاصل از مطالعات 

 نشانی هیچتجزیه و تحلیل تصاویر مورفولوژیکی فرمولاسیون بهینه آتروزوم، 

دهد. نانوذرات آتروزوم مین میکروسکوپی ارائه تصاویر در ذرات تجمع از

خوبی توزیع شده و مورفولوژی آن به شکل ای بهشده دربارهاندازه ذرهتهیه

 است، بوده بینیپیش قابل نتایج است این مشخص که طورهمان. کروی است

(، شدت مبتنی بر قطر DLS) دینامیکی نور پراکندگی روش در چون

در   TEMکه، درحالیهیدرودینامیکی و میانگین اندازه نانوذرات است. در

 . به[32] کندهای خشک عمل میالعاده بالا بر روی نمونهشرایط خلأ فوق

شعاع هیدرودینامیکی نانوذرات شامل، اندازه ذرات  DLSعبارت دیگر، روش 

علاوه بر این، . کندکننده آن را ارزیابی میهای مرتبط با حلال احاطهو لایه

پراکندگی یا تجمع ذرات شدت به رفتار های دینامیکی بهگیریچنین اندازه

 .[33]د ها بستگی داردر محلول

 .ی بررسی شدداریدر مطالعه پا یوزومینانوذرات ن یسازرهیامکان ذخ

است.  یینانوذرات دارو هیته زیآمتیدر توسعه موفق یها عامل مهمکولیوز

، غلظت آن، نوع محبوس یمقدار دارو ریثاها تحت توزومین یداریپا

 یداریپا ل،یلد نیبه هم ؛سورفکتانت و مقدار کلسترول موجود قرار دارد

در دو دمای یخچال و محیط بر اساس  نیآتورواستات یوزومینانوذرات ن

ای، شاخص پراکندگی، پتانسیل زتا و درصد بارگیری دارو تغییرات اندازه ذره

 یکه در دمابود صورت  نه ایب جیو نتابعد از گذشت سه ماه بررسی شد 

مجدد در  یول افتی شیافزا یابعد از گذشت سه ماه، اندازه ذره خچالی

 لینسپتا ،یشاخص پراکندگ بارهقرار داشت. در نانومتر 550کمتر از  محدوده

 یشده در دماینگهدار یهانانوحامل زیشده نیریبارگ یزتا و درصد دارو

 (.<05/0P) نداشتند یتفاوت معنادار دیها در بدو تولبا نانوحامل خچالی

در درصد بقای سلول برای  یداراکاهش معن در بررسی سمیت سلولی،

 مشاهده شد ( در مقایسه با گروه کنترل9/79آتورواستاتین خالص )%

(05/0>Pاین در حالی .) گونه کاهش های مساوی هیچدر غلظتست که، ا

در بدون دارو نیوزوم  و 2-آتروزوم یها برامعناداری در درصد بقای سلول

 5/2در غلظت و ( P>05/0)مقایسه با گروه کنترل مشاهده نشده 

 1/98و  7/99ترتیب، درصد بقا ساعت به 24میکرومولار پس از گذشت 

دارای اثرات  آتورواستاتین های ما نشان داد کهیافتهدرصد گزارش شده است. 

نانوذرات که درحالی ،است HFF سمیت سلولی بر روی رده سلولی طبیعی

 د، که با نتایجندهحاوی دارو هیچ اثر سمیت سلولی را نشان نمی نیوزومی

Çelik های اثرات سمیت غلظت؛ آنهادر مطالعه خود و همکاران مطابقت دارد

-SHSY) های سلولی نوروبلاستومای انسانیمختلف آتورواستاتین را بر رده

5Y)  ای که، بار سطحی نانوذرات منجر به به گونه [34]اند دادهنشان

با توجه  ،از طرفی .[35]شود ها و پروتئین میپذیری بیشتر با سلولواکنش

و اثرات سمیت رابطه مستقیم برقرار است، با  به اینکه بین بار سطحی ذرات

بارگیری مناسب آتورواستاتین در نانوذرات، چگالی بار نانوذرات کاهش 

ها یابد و در نهایت قادر به جلوگیری از ایجاد سمیت بر روی سلولمی

 .[36] شودمی

الگوهای جریان غیرنیوتنی را بدون ویسکوزیته ثابت  2-آتروزومرئوگرام ژل 

پذیری ژل نانوذرات با خاصیت قوام برشی با وی پخش. الگدهدنشان می

یش سرعت زیرا ویسکوزیته ژل با افزا ،تیکسوتروپی متفاوت شناخته شد

های ترکیب تیکسوتروپی و قوام برشی ویژگی. [37] برش کاهش یافت

های موضعی هستند، زیرا موجب راحتی مفیدی برای فرمولاسیون

شوند. علاوه بندی و استعمال در موضع میکننده حین خروج از بستهمصرف

یافته و در نتیجه از سرعت افزایش شده بهبر این، ویسکوزیته فیلم توزیع

 .[38]شود میموضع پاک ن

مدل کینتیکی درجه آمده از آزادسازی دارو نشان داد که دستهاطلاعات ب

( بهترین تناسب را برای فرمول نانوذرات نیوزومی = RSQ 99697/0) یک

های آزادسازی مربوط به پراکندگی دارد. علاوه بر این، مدل آتورواستاتین

 RSQ 996/0)پپاس -کورس مایر هایمدلنیوزومی همخوانی قابل قبولی با 

مدل کورس ( و = RSQ 984/0مدل انتشاری هیگوچی )، (= n 6/0و  =

 nپپاس، -کینتیکی کورس مایر مدلدر  ( دارد.= RSQ 885/0)پپاس -مایر

 nست که به مکانیسم رهاسازی دارو دلالت دارد. مقدار ضریب آزادسازی ا

دهد بود که نشان می 85/0تا  43/0پراکندگی نیوزومی بهینه در محدوده 

دلیل انتشار دارو براساس مکانیسم غیرفیکی شامل فرسایش و انتشار است. به

ها بیشتر از طریق ها با هر سه مدل، آزادسازی دارو از وزیکولتطبیق داده

ساعت، درصد تجمعی  24پس از . [39]انتشار اتفاق می افتد  روش

 91/70 ± 18/4) 2-آزادسازی آتورواستاتین در فرمولاسیون ژل آتروزوم

( درصد 209/48 ± 59/5داری از ژل ساده آتورواستاتین )طور معنا( بهدرصد

 (.P<001/0)بیشتر بود 

 یوزومینانوذرات ن انفوذ دارو از خلال پوست ب زانیو م یجذب پوست شیافزا

 یو همکاران بر دارورسان Tavanoکه  ایمطالعه در، است ریپذامکان

آن انجام  یو محلول الکل ونیکروامولسیم ،یوزومینانوذرات ن اب نیکاپساس

 یوزومیاز نانوذرات ن یشتریب نیکاپساس زانیم شد که، مشخص اندداده
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 ابوترابی و همکاران

از پوست عبور کرد؛ که با  یو محلول شاهد الکل ونیکروامولسینسبت به م

ودن اسانس به افز. همچنین، [40]ت داش یمطالعه حاضر همخوان جینتا

نفوذ  زانیو م یجذب پوست افزا سبب افزایشعنوان جذبفرمولاسیون به

 نهیبه یهاونیژل فرمولاس ن،یبنابرا ؛[11]شود یدارو از خلال پوست م

حاوی اسانس اسطوخودوس درصد داروی  نیآتورواستات یوزومینانوذرات ن

سرعت  شیافزا رینظ فاکتورهایی عبورکرده از پوست بالاتری را نشان دادند.

اثر  شتر،یب یانحلال نانوذرات، اندازه کوچک نانوذرات، مساحت سطح

مطالعات  درطور که همان ،یجذب پوست یهاندهیو وجود افزا یپوشانندگ

در . [41]هستند  ثرومسئله م نیاست، در ا گزارش شده زین نیشیپ

 یسرطان یهابر سلول 2020و همکاران در سال  حمدپناهکه م یامطالعه

که افزودن اسانس اسطوخودوس به  دش، مشخص اندداده انجام نهیس

شود، که  یها در دارورساننانوحامل ییکارا شیباعث افزا تواندیم هاپوزومیل

 . [42] دارد یمطالعه حاضر همخوان جیبا نتا

 یدارو یوزومینانوذرات ن ا ژلدر پوست ب افتهیتجمع یدرصد دارو یبررس

 ینانوذرات حاو یدارو در پوست برا شتریب تجمعدهنده ین نشانآتورواستات

ای که شهرآیینی و بود. در مطالعه با نمونه شاهد سهیدر مقا نیآتورواستات

روی نانوذرات لیپیدی جامد آتورواستاتین انجام  2020همکاران در سال 

اند، مشخص شد که تهیه نانوذرات باعت افزایش احتباس دارو درون داده

 5/0% و 1/0ی %حاو نینانوذرات آتورواستاتهمچنین،  .[6]شود پوست می

دارو در  شتریب تجمع ،شاهد یهابا نمونه سهیاسانس اسطوخودوس در مقا

دارو عمل کند تا  رهیعنوان منبع ذختواند بهیمدنبال داشت که را بهپوست 

. در مطالعات اخیر، [41] شود نیآتورواستات یدر زمان مناسب باعث آزادساز

به استفاده از نانوذرات توجه شده است و از جمله نقاط قوت این مطالعه، 

استفاده از نانوذرات نیوزومی آتورواستاتین است که باعث افزایش نفوذ 

حال،  شود. با اینپوستی و بارگیری در پوست نسبت به فرم معمولی دارو می

تری را توانست نتایج دقیقسانی میشده انسازیهای شبیهاستفاده از پوست

 نشان دهد که از نقاط ضعف این مطالعه است.

 گیرینتیجه

حامل مناسب  کآمده نشان داد، نانوذرات نیوزومی یدستنتایج به

 ی. از سوموضع مطرح هستندبه  نیآتورواستات دارورسانی یبرا

در محل اثر  یتریمدت طولان یارو را برادتوانند یها منیوزوم گر،ید

 یمدت با اثرات جانبیطولان یاثر ضدالتهاب کی ن،یبنابرا ؛نگه دارند

 جیانتظار داشت. نتا نیآتورواستات نیوزومیتوان از نانوذرات یکم را م

کارآمد و  ونیفرمولاس کید  نتوانیم هاآتروزومنشان داد که 

 پوست یهاهیدر لا نیآتورواستات یسازیمحل یبرا دوارکنندهیام

 کیئسبور تیدرمان درمات یبرا یعامل ضدالتهاب کیعنوان به

 شدهبیانهدفمند  لیبه تحو یابیدست ید. برانپوست سر استفاده شو

مناسب  یپوستدارورسانی  تیبا خاص داریپا ونیفرمولاس کی و تهیه

 یسازنهیبالاتر(، به EEکوچکتر و درصد  PDI)اندازه ذرات کوچکتر، 

خلوط ـمه ـنسبت کلسترول ب رییا تغـب نیوزوم ونیرمولاسـف

 .است یها ضرورسورفکتانت

 سپاسگزاری

 4010472نامه زهرا کاردان با شماره پژوهشی این مطالعه بر پایه پایان

با گان هرمزکمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی  را پروتکل مطالعه بوده و 

 .ه استدکریید ا( تIR.HUMS.AEC.1401.007کد اخلاقی )

 منافعتعارض 

 کنندنویسندگان هیچ تضاد منافعی را گزارش نمی
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