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Abstract 
 
Background: Oxytocin is a peptide hormone that increases the secretion of milk, especially after normal 
delivery. Due to the properties of this peptide hormone, it seems that changing the route of use and changing 
the release pattern can create a longer duration of action of the drug. Solid lipid nanoparticles (SLNs) are a 
candidate to achieve these goals, which can be used as a non-invasive method with the possibility of 
induction of postpartum breastfeeding. In this study, we tried to design new drug delivery system using 
nanotechnology to change route of administration and prolong the administration intervals in order to 
induction of milk secretion especially among mothers with Cesarean section.  
Materials and methods: In this study, different SLNs were designed by changing many variables and all 
designed SLNs were evaluated in vitro. The mean particle size, zeta potential, loaded drug value, and drug 
release pattern were evaluated. Nanoparticles were freeze dried to increase stability. 
Results: The amount of drug loaded in the selected nanoparticles was reported to be 82%. The study of drug 
release showed that after 72 hours, the rate of drug release reaches 80%. 
Conclusion: Based on results, loaded peptide value, and drug release pattern was in a reasonable quantity. 
The optimum SLNs were freeze dried to increase the stability. The particles could be suitable candidate for 
preparing nasal drop of oxytocin to achieve the desired aims of the study. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  39تا  33صفحات ، 99بهار ، 1، شماره 30 ورهد

  

طراحی و ساخت نانوذرات لیپیدي جامد بارگیري شده با اکسی توسین به عنوان 

  پیش ساز قطره بینی براي تحریک ترشح شیر پس از زایمان

 3، سمیه نصیري پور2سولماز غفاري ،1سیده مهسا علوي

     
 انشجوي گروه فارماسیوتیکس، دانشکده داروسازي، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایراند 1
  استادیار گروه فارماسیوتیکس،  دانشکده داروسازي،  علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران 2
 شکی تهران، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایراناستادیار گروه داروسازي بالینی، دانشکده داروسازي، علوم پز 3

   کیدهچ

  شود. با توجه به هورمون پپتیدي است که باعث شروع شیردهی پس از زایمان طبیعی می نوعیاکسی توسین  :سابقه و هدف

طول اثر بیشتري از دارو را ایجاد  رسد تغییر راه مصرف همزمان با تغییر الگوي رهش، بتواندهاي این هورمون پپتیدي به نظر میویژگی

توان براي استفاده از راه بینی، به عنوان . نانوذرات جامد لیپیدي کاندیدي براي رسیدن به اهداف نامبرده می باشند که از آنها میکند

زیابی برون تن  شیردهی پس از زایمان استفاده کرد.  هدف از انجام این پژوهش ساخت و ار يروش غیر تهاجمی و با امکان القا

 . هدف تجویز در کمک به ترشح شیر بخصوص در سزارین ها بود انانوذرات لیپیدي جامد حاوي اکسی توسین  ب

اي، پتانسیل زتا، مقدار در این تحقیق از روش هموژنیزاسیون جهت ساخت نانوذرات لییپیدي استفاده شد. میانگین اندازه ذره :روش بررسی

   .شدندگوي آزاد سازي دارو مورد ارزیابی قرار گرفت. نانوذرات جهت افزایش پایداري فریزدراي داروي بارگیري شده و ال

ساعت میزان  72گزارش شد. مطالعه آزاد سازي دارو نشان داد که بعد از  %82مقدار داروي بارگیري شده در نانوذرات منتخب  ها:یافته

  .رسدمی %80آزادسازي دارو به 

نانوذرات تهیه شده با . ج به دست آمده نشان داد که این پپتید با درصد قابل قبول بارگیري شد و رهش مناسبی هم حاصل شدنتای :گیرينتیجه

  .هاي قابل مصرف از را بینی باشندساز مناسبی براي تهیه فرمولاسیونتوانند پیشلذا این ذرات می ؛موفقیت و حفظ خواص اولیه، فریزدراي شدند

 .) ، خشک کردن انجمادي (فریزدراي)، استئاریک اسید، تویینSLNsاکسی توسین، نانوذرات جامد لیپیدي ( واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

هاي مواد نظیـر پلیمرهـا و   فناوري نانو با ایجاد تغییر در ویژگی

هــاي ســاخت ســاختارهاي نــانو مــا را قــادر بــه ایجــاد ســامانه

هـا  ن بیمـاري دارورسانی برتر در جهت بهبود مـدیریت و درمـا  

رسد افزایش تحقیقـات در خصـوص   ). به نظر می1-3( کندمی

دارو رسانی به کمک فناوري نانو، کلیه مفـاهیم پزشـکی نظیـر    

                                                
 تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، دانشکده داروسازي، دکتر سولماز غفاري  : آدرس نویسنده مسئول

)email: : ghaffari.s@iaups.ac.ir  ( 

ORCID ID: 0000-0002-5166-5112  

  25/2/98: تاریخ دریافت مقاله

  19/3/98: تاریخ پذیرش مقاله

هاي، زیسـت دسـتیابی، فارماکوکینتیـک،    تولید، تعیین ویژگی

پایداري، مصرف دارو و سمیت در انسان را دسـتخوش تغییـر و   

 .کردتحول نموده و خواهد 

هاي لیپیدي نانوسـاختاري بـه   ت جامد لیپیدي و حاملنانو ذرا

هاي بـالقوه جـذاب و   شان به عنوان انتخابدلیل اجزاي طبیعی

). نانوذرات جامد لیپیدي 4اند (قابل عرضه در بازار معرفی شده

بـه عنـوان    1990هاي لیپیـدي نانوسـاختاري از سـال    و حامل

نـانوذرات   هـا و هـا، امولسـیون  سیستم ناقل جـایگزین لیپـوزوم  

 ).5اند (پلیمري شناسایی شده

ــانگین   ــدازه می ــدي ان ــانوذرات لیپی ــا  40ن ــانومتر و  1000ت ن

) و از فاز جامد لیپید و سـورفکتانت  6(رند مورفولوژي کروي دا
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 35/ و همکاران  سیده مهسا علوي                                                                                                  99 بهار    1 شماره   30 دوره

اند. اجزاي لیپیدي نانو ذرات جامد لیپیدي هم در تشکیل شده

 توانندو میهستند ) جامد 7دماي بدن و هم در دماي محیط (

هاي گلیسرید یا حتـی  گلیسیریدهاي بسیار خالص، مخلوطتري

  هـا  انواع موم باشـند. انتخـاب مناسـب لیپیـدها و سـورفاکتانت     

هـا مثـل   توانند بر خصوصیات فیزیکوشیمیایی و کیفیت آنمی

اي و میزان بـارگیري و الگـوي آزادسـازي دارو تـاثیر     اندازه ذره

  ). 8،9بگذارد (

ون طبیعی در بدن اسـت کـه از غـده    هورم نوعیاکسی توسین 

هیپوفیز خلفی ترشح شده و باعث انقباضات رحمـی در هنگـام   

شود و در نتیجه تولید اکسی توسین هنگام زایمـان،  زایمان می

هاي میـو اپتلیـال پسـتان اثـر کـرده و      این هورمون روي سلول

د. فرم دارویی اکسی توسـین در  شوباعث آغاز شیردهی نیز می

ــ ــازار داروی ــول  ب ــه صــورت آمپ ــران ب ــا در اســت ی ای کــه تنه

ها در دسترس است و جهت کمک به القـاي زایمـان   بیمارستان

زیر نظر متخصص قابل استفاده است. این فرم از دارو بـا توجـه   

شروع اثـر   ،به این که اکسی توسین یک هورمون پپتیدي است

ســریع و طــول اثــر کوتــاه دارد. روش تجــویز تزریقــی روشــی  

شود. با توجه به تاثیر ایـن هورمـون روي   وب میتهاجمی محس

شیردهی نیاز به طراحی یک فرمولاسیون جهت افـزایش طـول   

شود. با توجـه بـه ایـن    اثر و کنترل رهش این دارو احساس می

ها بـه عنـوان حامـل    SLNکه در مقالات مختلف مناسب بودن 

)، لـذا  10براي داروهاي پروتئینی و پپتیدي اثبات شده اسـت ( 

ها بـه عنـوان حامـل بـراي افـزایش      SLNین مطالعه نیز از در ا

) این داروي پپتیدي استفاده شـد  11( طول اثر و کنترل رهش

ساز براي فرمولاسیون شکل دارویـی  تا در آینده به عنوان پیش

     .قطره یا اسپري بینی بتواند مورد استفاده قرار گیرد

  

  مواد و روشها

جامــد لیپیــدي از روش  در ایــن تحقیــق بــراي ســاخت نــانوذرات

همگن سازي به کمک هموژنـایزر سـرعت بـالا بـه همـراه پـروب       

اي، پتانسـیل  اولتراسونیک استفاده شد. سپس میانگین انـدازه ذره 

مـورد   دوبارهزتا، مقدار داروي بارگیري شده، میزان آزاد سازي دارو 

د ش ـ ارزیابی قرار گرفت. پس از آن فرمولاسیون منتخب فریـزدراي 

، پتانسیل زتا و میزان رهایش دارو مورد مطالعه قـرار گرفـت   و سایز

از میکروسکوپ الکترونی براي بررسی شـکل نـانو ذرات    در پایانو 

 استفاده شد.  

و  60، اسـپن 80، تـویین 60در این مطالعه دو فاز آبی، شامل تویین

، و فاز روغنی ،شامل کلسترول و اسـتئاریک اسـید، مـورد    80اسپن

ت. بـا تغییـر نسـبت هـاي فـاز روغنـی (نسـبت        استفاده قرار گرف ـ

- 20درصد از هرکدام از لیپیدها به صورت جداگانـه و نسـبت   100

 20م) تعـداد  ه دو لیپید نسبت به 50 - 50و بالعکس و نسبت  80

) کـه پـس از بررسـی    1فرمولاسیون طراحی و ساخته شد (جدول 

هـا  یونو زتا پتانسیل این فرمولاس DLSبا استفاده از دستگاه  سایز،

نانومتر و زتـا پتانسـیل    200فرمولاسیونی که میانگین سایز زیر  4

 هـاي برتـر انتخـاب شـدند     بالاتري داشتند، به عنوان فرمولاسـیون 

. پس از این مرحلـه دارو در فـاز آبـی بـه فرمولاسـیون      )2(جدول 

اضافه شد. لازم به توضیح است که با توجه به عـدم دسترسـی بـه    

و بـدین  شـد  استفاده  IU/ml 10مپول هاي پودر اکسی توسین از آ

اکسـی   µg 246آمپـول معـادل    15منظـور بـه هـر فرمولاسـیون     

و بـه روش معکـوس،    HPLCتوسین اضافه شد. با کمک دسـتگاه  

. )3(جـدول   )12میزان بـارگیري دارو در نـانوذرات تعیـین شـد (    

هـاي  بدین منظور نـانوذرات معلـق اولیـه سـاخته شـده در حـلال      

درجـه   4و در دمـاي   24000دقیقـه بـا دور    45ت مده مصرفی ب

گراد زیر صفر سانتریفوژ شدند و محلـول رویـی کـه حـاوي     سانتی

اـنوذرات    اـ    اسـت  داروي آزاد بارگیري نشـده در ن جداسـازي شـد و ب

 .استفاده از تساوي ذیل، مقدار داروي بـارگیري شـده محاسـبه شـد    

  شود.می ضرب 100براي محاسبه بر حسب درصد، حاصل در عدد 

  

 =داروي بارگیري شده

                                 
  

 50- 50و نسـبت   (w/v) %8/0بـا   60حاوي تـویین  1فرمولاسیون 

نسـبت   (w/v)% 8/0بـا   60داراي تـویین   2لیپیدها و فرمولاسیون 

درصد کلسترول بـارگیري مناسـبی نشـان دادنـد. در نتیجـه      100

 72رو دوباره ساخته شدند و رهـایش براي بررسی میزان رهایش دا

میلـی لیتـر    5 ،طور خلاصهه ساعته آنها مورد بررسی قرار گرفت. ب

از محلول اولیه ساخته شده برداشته و در غشـا دیـالیز سـنتزي بـا     

 30کیلودالتون قرار داده شـد و در ایـن حالـت در     12اندازه منافذ 

داده شـد و  قـرار   4/7معـادل   pHمیلی لیتر محلول بافر فسفات با 

نمونه از فـاز  لیتر میلیهاي از پیش تعیین شده میزان یک در زمان

 میلـی  1و شـد  آنـالیز   HPLCگیرنده (بافر) برداشته شد و توسـط  

محلول تازه بافر به فـاز گیرنـده اضـافه شـد.  پـس از سـاخت       لیتر 

. بـدین منظـور و بـا    شـد فرمولاسیون ها بخشی از آنهـا فریـزدراي   

طور مستقیم منجر بـه  ه یز دراي کردن نانوذرات بتوجه به اینکه فر

تخریب و صدمه احتمالی به ساختار ذرات می شود، از مـانیتول بـه   

 w/w % 5بـه میـزان    Cryoproctectantعنوان محافظ سرمایی یـا  

) بـراي تهیـه ذرات   13( در فرایند فریز دراي کـردن اسـتفاده شـد   

نانوذرات برداشـته  میلی لیتر محلول اولیه حاوي  5فریز دراي شده 
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درصد وزنی بـه آن مـانیتول اضـافه شـد و مخلـوط      5شد و میزان 

درجه سانتی گراد فریز شـد و   40حاصل یک شب در فریزر منفی 

اي پروسه فریز دراي شدن بر روي آن اعمال شد. انـدازه ذره سپس 

و زتاپتانسیل ذرات نیز قبل و بعد از فریز دراي کردن، بررسی شـد.  

  ذرات به وسیله میکروسکپ الکترونی بررسی شد. در انتها شکل

  

  اصول اخلاقی

اصول اخلاقی  پژوهشی به صورت کامل در این مطالعه رعایت شد 

  و در این مطالعه از جاندار زنده استفاده نشد.

  

  

 DLSبدست آمده با کمک  d(75)فرمولاسیونهاي پایه اولیه ساخته شده و نتایج سایز ذرات . 1جدول 

  استئاریک اسید درصد ثابت

500  

)mg(  

  500کلسترول

)mg(  

  250استئاریک اسید 

  250کلسترول

)mg(  

  400ا استئاریک اسید 

  100کلسترول

)mg(  

  100استئاریک اسید 

  400کلسترول

)mg(  

  1ساخت  60اسپن

 nm 541  

nm 585  

nm 567  

  5ساخت

µm26/3 

µm67/4  

nm 165  

  9ساخت

nm 148  

nm 193 

nm 137  

  13ساخت

nm 90/4  

nm 1/19  

nm 112  

  17ساخت

nm 173  

nm 193 

nm 102  

  2ساخت  80اسپن 

nm 9/11 

nm 6/20  

nm 184  

  6ساخت

nm 108  

nm 108  

nm 108  

  10ساخت

nm 103  

nm 221  

nm 3/25  

 14ساخت

nm 477  

nm 549  

nm 281  

  18ساخت

nm 3/50  

nm 6/65  

nm 4/17  

  3ساخت  60تویین 

nm 549  

nm 673  

nm 642  

  7ساخت

nm 123  

nm 6/34  

nm 9/26  

  11ساخت

nm 244 

nm 5/13  

nm 60/9  

  15ساخت

nm 184  

nm 1/15  

nm 2/11  

 19ساخت

nm 313  

nm 3/25  

nm 8/23  

  4ساخت  80تویین

nm 539  

nm 509  

nm 523  

  8ساخت

nm 123  

nm 113  

nm 110  

  12ساخت

nm 461  

nm 420  

nm 434  

  16ساخت

nm 394  

nm 324  

nm 384  

  20ساخت

nm 280  

nm 321  

nm 291  

 

  )stear: stearic acid- chol: cholesterolفرمولاسیونی که سایز مناسب داشتند ( 4اي براي نتایج مربوط به اندازه ذره. 2جدول 

متوسط سایز بدست آمده از 

 )nmهاي حاوي دارو (فرمولاسیون

مدت زمان قرار گیري 

  زیر پروب اولتراسونیک

  شماره فرمولاسیون  مقدار و نوع لیپید  مقدار و نوع سورفکتانت

  (حامل دارو)

220  6 min  Tween 60  Chol(500 mg)  7فرمولاسیون 

200 6 min  Tween 60  Stear(250mg), 
Chol (250 mg) 

 11فرمولاسیون 

198  6 min  Span 60  stear(100 mg), 
Chol(400 mg)  

 17فرمولاسیون 

211  6 min  Span 80  stear (100 mg) 
Chol (400 mg)  

 18فرمولاسیون 

  

  میزان بارگیري دارو در فرمولاسیون هاي برتر. 3جدول 

  شماره فرمولاسیون  مقدار و نوع لیپید  نوع سورفکتانت درصد بارگیري دارو

37/70  Tween 60  Chol(500mg)  7سیون فرمولا  

82 Tween 60  Chol(250mg)  
Stear(250 mg)  

 11فرمولاسیون 

17/44  Span60  Chol (400mg)  
Stear(100mg)  

 17فرمولاسیون 

23  Span 80  Chol(400mg)  
Stear(100mg)  

 18فرمولاسیون 
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  روش هاي آماري

 مرتبـه سـاخته شـد و تصـمیم     3در این مطالعه هر فرمولاسـیون  

  .  د و میانه انجام گرفتگیري ها پس از بررسی میانگین، م

  

  هایافته

لیپید است  (w/v) % 8/0فرمولاسیون منتخب داراي میزان 

از کلسترول و استئاریک اسید  50- 50که شامل نسبت 

 8/0که مقدار است  60سورفکتانت منتخب تویین  .است

%(w/v) اي، شاخص در فرمولاسیون وارد شد. اندازه ذره

 نتایج بدست آمده قبل از فریزدراي نانوذرات حامل دارو در فرمولاسیون منتخب. 4جدول 

  فرمولاسیون  )nmسایز نانوذرات(  )mvپتانسیل زتا ( )pdiندگی (ضریب پراک

393/0  85/3 -  nm269   7فرمولاسیون شماره  

147/0  8/22 -  nm189   11فرمولاسیون شماره 

 

  نتایج بدست آمده بعد از فریزدراي نانوذرات حامل دارو در فرمولاسیون منتخب. 5جدول 

  فرمولاسیون  )nmنانوذرات(سایز   )mvپتانسیل زتا( )pdiضریب پراکندگی (

  7فرمولاسیون شماره   364  -16/6  437/0

  11فرمولاسیون شماره   214  - 8/27 142/0

  

  هاي مختلف قبل از فریز درايدر زمان 4/7آزادسازي دارو از غشا ریلیز در بافر فسفات . 6جدول 

  زمان  Conc. (ppm) درصد آزادسازي

 دقیقه 20 0756/0 2%

 قهدقی 40  266/0 7%

 ساعت 1 461/0 12%

 ساعت 2 733/0 3/19%

 ساعت 3 044/1 6/27%

 ساعت 4 357/1 8/35%

 ساعت 6 783/1 1/47%

 ساعت 8 138/2 5/56%

 ساعت 10 393/2 3/63%

 ساعت 24 7901/2 8/73%

 ساعت 48 972/2 6/78%

  ساعت 72 025/3 80%

  

  
 ذراتنمودار الگوي رهایش دارو از نانو. 1شکل 
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دوده قابل قبول بود. مقدار پراکندگی و پتانسیل زتا در مح

دست آمد. مطالعه آزاد سازي ه ب % 82داروي بارگیري شده 

ساعت میزان آزادسازي دارو به  72دارو نشان داد که بعد از 

رسد. سپس فرمولاسیون منتخب حاوي دارو، فریز می % 80

 4/75ساعته دارو از آن به  72دراي شد و میزان آزادسازي

و مشاهده شد که شکل شد ی رسید. شکل ذرات بررس %

 ذرات به صورت کروي باقی ماندند.

از مطالعه میزان آزادسازي دارو در چهار فرمولاسیون 

درصد آزادسازي 11و  7منتخب، دو فرمولاسیون شماره 

قابل قبولی نشان دادند. در نتیجه در ادامه براي اندازه 

  گیري زتا و فریزدراي شدن انتخاب شدند.

اي، پتانسیل زتا و ضریب ی اندازه ذرهبا توجه به بررس

قبل و بعد از فریز دراي  11و  7پراکندگی در فرمولاسیون 

به عنوان فرمولاسیون برتر انتخاب  11نمودن، فرمولاسیون 

و براي اندازه گیري آزادسازي دارو مورد بررسی قرار شد 

  .)6تا  4هاي (جدول گرفت

  

 
نانوذرات حاوي دارو بعد از فریز تصویر میکروسکوپ الکترونی از . 2شکل 

  دراي کردن.

  

را الگوي رهش دارو از نانوذرات فریز دراي شده  1شکل 

دارو در  ppmمحور عمودي گویاي دهد که نشان می

هاي نمونه برداري، و محور افقی زمان بر اساس دقیقه زمان

را کروي بودن ذرات پس از فریز دراي شدن  2شکل  .است

کمک ه اصل تصویربرداري بکه حدهد نشان می

  . استمیکروسکوپ الکترونی 

  

  بحث

   ها SLNدهد که نشان میه هاي حاصل از این مطالیافته

هاي مناسبی براي داروي اکسی توسین که یک توانند حاملمی

داروي پپتیدي است، باشند. بارگیري دارو در این نانوذرات 

تر شود تا رهایش دارو کنترل شود. پیشجامد لیپیدي باعث می

هاي لیپیدي گریز متعددي در حاملدوست و آبداروهاي آب

چرب با میزان قابل توجه بارگیري شدند که رهش آنها نیز 

 که علت احتمالی این پدیده تشکیل پیوندشد آهسته 

هیدروژنی بین لیپید و مولکول داروست که در این دارو نیز 

پس از فریز دراي کردن  .)12،13( دارداین احتمال وجود 

فرمولاسیون تغییر چندانی در میزان نهایی و الگوي رهایش  

در نتیجه فرمولاسیون طراحی  ؛ساعت اتفاق نیفتاد 72آن طی 

عنوان یک ترکیب پایدار با ه شده در حالت فریز دراي شده ب

تواند پیش ساز رهش کنترل شده به دست آمد که می

ال دارویی با قابلیت مصرف از راه بینی باشد. فرمولاسیون اشک

تهیه نانوذرات پایدار آماده فرمولاسیون امکان مناسبی براي 

 . کندها فراهم میصنایع دارویی براي تهیه انواع فرمولاسیون

  

   قدردانیو  تشکر

و از دانشکده داروسازي، علوم پزشکی تهران،  نویسندگان

م آوردن امکانات انجام این دانشگاه آزاد اسلامی به جهت فراه

هاي نوین همچنین آزمایشگاه سیستم .کنندپروژه قدردانی می

دارورسانی دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکی تهران 

که از کرد براي انجام آزمایشات کمک شایانی به محققین 

   .شودهمکاري این مرکز تشکر می
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