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Abstract 
  
Background: Nowadays transdermal drug delivery systems (TDDS), as an appropriate replacement for oral 
and parenteral dosage forms, are developing. These systems which designed to transport drugs through skin 
layers into the systemic circulation, have several benefits such as avoiding first-pass metabolism, sustained 
and controlled drug release, reducing side effects, and ease of use. The aim of this study was to formulate 
alprazolam transdermal gel, as a short-acting anxiolytic of benzodiazepines class, based on the 
nanoliposomes.  
Materials and methods: At the first, different amounts of phospholipid, and cholesterol were used to 
produce alprazolam-loaded nanoliposomes through solvent injection method. Vesicle size and encapsulation 
efficiency tests were performed on the samples and statistical models based on response surface 
methodology (RSM) were developed to find the optimal formulation. Optimal liposomal structure after 
morphological characterization was used to produce alprazolam 0.5 mg/g transdermal gel. Three formulated 
gels with different content of carbomer were examined for viscosity, stability and in vitro skin permeation.  
Results: The optimal formulation of the liposomal structure included 10 mg/mL of phospholipid and 10% 
w/w cholesterol, resulted in the production of nanoliposomes with a size of 115 nm and an encapsulation 
efficiency of 91%. As the carbomer content in the gel increased, the rate of drug permeation into the skin 
was decreased. 
Conclusion: Alprazolam transdermal gel was successfully formulated in this research with acceptable skin 
permeation, good stability and appropriate physicochemical characteristics. 
Keywords: Transdermal gel, Alprazolam, Nanoliposomes, Methanol injection method, Response surface 
methodology (RSM). 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  386تا  376صفحات ، 99 زمستان، 4، شماره 30 ورهد

  

  فرمولاسیون و بررسی خصوصیات ژل تراپوستی آلپرازولام بر پایه نانولیپوزوم

 4، طیبه تولیت3، ناصر نقدي2مجید منتظر، 1سیدحسام الدین هاشمی

     
 اد اسلامی، تهران، ایراندانشجوي دکتري تخصصی، گروه مهندسی نساجی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آز 1
  استاد، گروه مهندسی نساجی، دانشگاه صنعتی امیرکبیر، تهران، ایران 2
  استاد، گروه فیزیولوژي و فارماکولوژي، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران 3
 دانشیار، گروه فارماسیوتیکس، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران 4

   کیدهچ

هاي دارویی خوراکی و به عنوان جایگزین مناسبی براي شکل ،)TDDSهاي دارورسانی تراپوستی (وزه سامانهامر :سابقه و هدف

اند، داراي مزایاي ها که براي انتقال دارو به سیستم گردش خون از راه پوست طراحی شدهتزریقی، در حال توسعه هستند. این سامانه

کبدي، رهایش پیوسته و کنترل شده دارو، کاهش عوارض جانبی و همچنین سهولت  متعددي همچون اجتناب از متابولیسم عبور اول

استفاده هستند. هدف این پژوهش، فرموله کردن ژل تراپوستی آلپرازولام به عنوان یک ضد اضطراب کوتاه اثر و پر مصرف از دسته 

 . بودنانولیپوزوم ها، بر پایه ساختار بنزودیازپین

هاي حاوي آلپرازولام با روش تزریق حلال مورد استفاده ادیر مختلف فسفولیپید و کلسترول جهت ساخت نانولیپوزومدر ابتدا مق :روش بررسی

هاي آماري بر ها انجام شد و براي یافتن فرمولاسیون بهینه، مدلهاي تعیین اندازه وزیکول و بازده محصورسازي بر روي نمونهقرار گرفت. آزمون

)، توسعه داده شد. ساختار لیپوزومی بهینه پس از بررسی خصوصیات مورفولوژي، براي ساخت ژل تراپوستی RSM( پایه متدلوژي سطح پاسخ

هاي ویسکوزیته، پایداري و هاي مختلف کربومر ساخته شد و تحت آزمونمورد استفاده قرار گرفت. سه نمونه ژل با غلظت mg/g 5/0آلپرازولام 

   .قرار گرفت in vitroنفوذ پوستی 

هایی کلسترول بود که منجر به ساخت نانولیپوزوم % w/w 10فسفولیپید و  mg/mL 10فرمولاسیون بهینه ساختار لیپوزومی شامل  ها:یافته

  .شد. با افزایش غلظت کربومر در ژل، سرعت نفوذ دارو در پوست کاهش یافت %91و بازده محصورسازي  nm 115با اندازه 

شیمیایی مناسب، با موفقیت در این - لپرازولام با نفوذ پوستی قابل قبول، پایداري مطلوب و خصوصیات فیزیکیژل تراپوستی آ :گیرينتیجه

   .پژوهش تهیه شد

 .سطح پاسخژل تراپوستی، آلپرازولام، نانولیپوزوم، روش تزریق حلال، متدلوژي  واژگان کلیدي:

  

  1مقدمه

ــه ــی ده ــامانه ط ــر، س ــاي اخی ــت ه ــانی تراپوس ــاي دارورس ی ه

)Transdermal Drug Delivery Systems: TDDS بــراي (

هاي دارویی فعال بـه سیسـتم   انتقال طیف وسیعی از مولکول

                                                
   منتظر دیمج،  گروه مهندسی نساجی، دانشگاه صنعتی امیرکبیر، تهران: آدرس نویسنده مسئول

)email: tex5mm@aut.ac.ir  ( 

ORCID ID: 0000-0001-7846-0128   

      6/11/98: تاریخ دریافت مقاله

  23/1/99: تاریخ پذیرش مقاله

ها از اند. این سامانهگردش خون از طریق پوست، توسعه یافته

هاي رایج مصرف دارو همچون مزایاي بسیاري نسبت به شکل

ایاي این هاي خوراکی و تزریقی، برخوردارند. از جمله مزروش

توان به اجتناب از متابولیسـم عبـور اول کبـدي،    ها میسامانه

کاهش نوسانات غلظت دارو، حذف عوارض گوارشـی، کـاهش   

عوارض جانبی، سهولت مصرف، سـازگاري و انطبـاق بهتـر بـا     

 ).2، 1بیمار اشاره کرد (
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پوست انسان، سد بسیار قدرتمنـدي در برابـر ورود ترکیبـات    

هـاي دارورســانی  . در اکثـر ســامانه شـیمیایی بـه بــدن اسـت   

تراپوستی به منظور غلبه بر این سد و عبور دارو از پوسـت، از  

ــده  ــوان افزاین ــات شــیمیایی مختلفــی تحــت عن هــاي ترکیب

شیمیایی نفوذ استفاده شده است. این ترکیبات با بر هم زدن 

ساختار لایه شـاخی، میـزان عبـور دارو از پوسـت را افـزایش      

تواننـد  ه دلیل فعالیـت شـیمیایی زیـاد، مـی    دهند. لیکن بمی

سبب ایجاد حساسیت و بروز عوارض جـانبی بـر روي پوسـت    

هـاي شـیمیایی نفـوذ بـه شـمار      شوند که از معایب افزاینـده 

هـا کـه   ). در راستاي رفع این مشـکل، لیپـوزوم  4، 3رود (می

هــاي همــواره ســاختارهاي نویــد بخشــی در توســعه ســامانه 

هـاي  اند، بـه عنـوان جـایگزین افزاینـده    دارورسانی نوین بوده

هاي سـاختار لیپـوزومی   شیمیایی نفوذ مطرح شدند. از مزیت

توان به زیست سازگاري، زیسـت تخریـب پـذیري و عـدم     می

  ).5، 1ایجاد حساسیت و عوارض پوستی اشاره کرد (

ها بـراي درمـان   ترین بنزودیازپینآلپرازولام یکی از پر مصرف

ت هـراس و اخـتلالات خـواب اسـت،     اختلال اضطراب، حملا

لیکن مصرف آن بـا عـوارض جـانبی مختلفـی ماننـد خـواب       

آلودگی، سرگیجه، خستگی، عـدم تعـادل، ضـعف عضـلانی و     

ــرین عارضــه جــانبی ). شــایع7، 6آتاکســی همــراه اســت ( ت

ــرازولام، خــواب ــان اســت.  آلپ ــان شــروع درم ــودگی در زم آل

رین اثر جـانبی  تهمچنین تحمل و وابستگی به دارو که عمده

ها است، در مـورد آلپـرازولام بـه    بنزودیازپینناشی از مصرف 

عبور اول کبدي زیـاد   به). با توجه 9، 8مراتب شدیدتر است (

محـدودي   آلپرازولام و همچنین عوارض ذکر شده، تحقیقـات 

هاي دارویی جدید آلپرازولام انجـام شـده   جهت ساخت شکل

بازشـونده در دهـان    است. در یکـی از ایـن تحقیقـات، فـیلم    

آلپرازولام با استفاده از پلیمرهاي مختلف ماننـد هیدروکسـی   

پروپیل متیل سلولز و سدیم کربوکسی متیل سـلولز، فرمولـه   

هاي وزن، ضخامت، زمان باز شـدن و  گیريشده و تحت اندازه

). تحقیقـات دیگـري نیـز    10زمان انحلال قرار گرفته اسـت ( 

ولام انجام شده است. هـدف  جهت ساخت پچ تراپوستی آلپراز

اصلی این تحقیقات، اجتناب از متابولیسم عبور اول کبـدي و  

همچنین دستیابی به غلظت ثابت دارو در خون از طریق نفوذ 

تواند منجـر  . این امر میاستپایدار آلپرازولام از مسیر پوست 

به جلوگیري از نوسان غلظت ناشی از مصرف خـوراکی دارو و  

عـوارض جـانبی آن شـود. در تمـامی ایـن      در نتیجه، کاهش 

هـاي  تحقیقات جهت بهبود نفوذ دارو بـه پوسـت از افزاینـده   

شیمیایی نفوذ مانند آزون، ترانس کوتـل، پـروپیلن گلیکـول،    

دودســیل الکــل، دســیل الکــل، دي اتــانول آمــین، ان متیــل 

  ). 12، 11پیرولیدون و لوریک اسید استفاده شده است (

سـاخت ژل تراپوسـتی آلپـرازولام    هدف اصلی ایـن پـژوهش،   

mg/g 5/0 گیــري از ســاختارهاي نــانولیپوزومی، بــه بــا بهــره

عنوان یک شکل جدید دارو براي استفاده از راه پوست اسـت.  

در گام نخست براي ایجاد قابلیت جـذب تراپوسـتی، سـاخت    

فرمولاسـیون   13هاي حـاوي آلپـرازولام در قالـب    نانولیپوزوم

هاي آماري معناداري بر پایه متدلوژي مختلف انجام شد. مدل

) Response Surface Methodology: RSMســطح پاســخ (

ها، بـه عنـوان   براي اندازه لیپوزوم و بازده محصورسازي نمونه

دو پاسخ تاثیرگذار بر میـزان جـذب تراپوسـتی دارو، توسـعه     

هـاي آمـاري   سـازي روي مـدل  یافت. با انجام عملیات بهینـه 

ن بهینه ساخت نانولیپوزم حاوي آلپرازولام مذکور، فرمولاسیو

ارائه شد. این فرمولاسیون بهینه پس از بررسـی خصوصـیات   

هاي مختلف مورفولوژي، جهت ساخت ژل تراپوستی با غلظت

هـاي  کربومر، مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت. در نهایـت آزمـون      

هـاي  و پایداري بر روي ژل in vitroویسکوزیته، عبور پوستی 

     .آلپرازولام انجام شدتراپوستی 

  

  مواد و روشها

 مواد

محصـول شـرکت دارویـی     % 9/99آلپرازولام با درجه خلوص 

Centaur     هند از سوي شرکت سبحان دارو بـه ایـن پـژوهش

اهدا شد. فسفولیپید تهیه شـده از لسـیتین زرده تخـم مـرغ     

فسفاتیدیل اتـانول   % 1/0فسفاتیدیل کولین  و  % 98(حاوي 

 Lipoidتوسـط شـرکت    E PC ®Lipoidتجاري  آمین) با نام

GmbH     آلمان اهدا شد. کلسترول با درجـه خلـوص بـیش از

آلمان خریداري شد. کربومر  Sigma-Aldrichاز شرکت  99%

آمریکا تهیه شـد. غشـاي    Lubrizolاز شرکت  940(کربوپل) 

از شـرکت   TMM-Stratساز پوست انسان با نـام تجـاري   شبیه

Merck Millipore مان خریداري شد. سایر ترکیبات مـورد  آل

 Merckاستفاده با درجه خلوص آنالیتیکال محصول شـرکت  

Millipore   آلمان از طرف شرکت داروسازي پارس دارو اهـدا

یونیزه تهیه شـده  ها از آب ديشد. همچنین در تمام آزمایش

به روش اسـمز معکـوس در آزمایشـگاه شـرکت پـارس دارو،      

  استفاده شد.

  ولیپوزوم حاوي آلپرازولامساخت نان

هـاي حـاوي آلپـرازولام، از فراینـد     جهت ساخت نـانولیپوزوم 

). براي ساخت فـاز  13اصلاح شده تزریق حلال استفاده شد (
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ــی،  ــده     mg 50آل ــین ش ــادیر تعی ــا مق ــراه ب ــرازولام هم آلپ

فسفولیپید و کلسترول براي هر فرمولاسیون مطابق با جـدول  

حل شد. به منظـور حـل شـدن     اتانول ml 20، توزین و در 1

بهتر اجزاء داخل اتانول، از حمام اولتراسونیک به مـدت یـک   

بـافر   ml 50اسـتفاده شـد. در ادامـه     C25˚دقیقه در دمـاي  

اسـتیرر  - بعنـوان فـاز آبـی، توسـط هیتـر      pH 4/7فسفات بـا  

 rpm 800و هم زدن با سرعت  C60˚مغناطیسی تحت دماي 

پ سـرنگ اتوماتیـک بـا    قرار گرفت. سپس فاز آلی توسط پم ـ

از درون یــک سرســوزن نــازك بــه  μL/min 900نــرخ ثابــت 

قسمت میانی فاز آبی تزریق شـد. پـس از خاتمـه تزریـق بـه      

طریق تبخیـر، سوسپانسـیون   منظور حذف اتانول باقیمانده از 

 درجه سـانتی  60 دقیقه تحت دماي 15لیپوزومی براي مدت 

ــراد ــرعت   گ ــا س ــم زدن ب ــت rpm 800و ه ــه داش ــدنگ . ه ش

هـاي بعـدي   هاي تهیه شده، تـا انجـام آزمـایش   سوسپانسیون

  نگهداري شد.گراد درجه سانتی 4 داخل یخچال و در دماي

  طراحی آزمایشات ساخت نانولیپوزوم حاوي آلپرازولام

به منظـور یـافتن ارتبـاط میـان پارامترهـاي فرمولاسـیون و       

سـازي  هاي ساخته شده و همچنین بهینهخصوصیات لیپوزوم

) و RSMفرمولاسیون لیپوزومی، از دو تکنیک سـطح پاسـخ (  

) Central Composite Design: CCDطرح مرکـب مرکـزي (  

) Expert-Design®استفاده شد. نرم افزار طراحـی آزمـایش (  

هـاي آمـاري و ترسـیم    به منظور انجام تحلیل 10,0,1نسخه 

نمودارهـا مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت. غلظـت فســفولیپید و       

کلسترول، به عنوان دو فاکتور مـوثر بـر خصوصـیات     محتواي

ها (متغیرهاي مستقل) انتخاب شـدند. سـطوح بـالا و    لیپوزوم

پایین فاکتورها بر پایه نتایج تحقیقات قبلی تعیین شد. اندازه 

ترین خصوصـیات  وزیکول و بازده محصورسازي به عنوان مهم

رسـی  هاي حامل ترکیبات دارویی، دو پاسـخ مـورد بر  لیپوزوم

(متغیرهــاي وابســته) در مرحلــه ســاخت نــانولیپوزوم حــاوي 

). بر این اساس یک طرح مرکب مرکـزي  14آلپرازولام بودند (

مشتمل بر دو فاکتور در پنج سطح، به منظور غربـالگري اثـر   

اصلی فاکتورهاي مورد بررسی روي دو پاسخ اندازه وزیکول و 

  طراحی شد. 1بازده محصورسازي، مطابق با جدول 

  تعیین اندازه وزیکول

هـا توسـط تکنیـک    متوسط و توزیع اندازه وزیکول در نمونـه 

 :Dynamic Light Scatteringپراکنــدگی نــور دینامیــک (

DLS و با استفاده از دستگاه سنجش اندازه ذرات (Malvern 

Zetasizer ZEN3600 گیري شد. پیش از انجـام آنـالیز   اندازه

یده پراکنـدگی چندگانـه   دستگاهی به منظور جلوگیري از پد

)Multiple Scattering Phenomena  ــی از ــه ناشــ ) کــ

 ml 1( 1:4ها با نسبت اي است، نمونههاي بین ذرهکنشبرهم

لیتر بافر فسـفات بـا   میلی ml 4از سوسپانسیون لیپوزومی در 

pH 4/7هـا داخـل کـووت    سازي شـدند. آنـالیز نمونـه   ) رقیق

صورت پذیرفت و گراد یدرجه سانت 25 پلاستیکی و در دماي

 ±مرتبه تکرار شد. نتایج به صورت میانگین  3براي هر نمونه 

  گزارش شده است. 1انحراف معیار در جدول 

  تعیین بازده محصورسازي

ــده در       ــور ش ــرازولام محص ــدار آلپ ــین مق ــور تعی ــه منظ ب

) از تکنیک اولتراسانتریفیوژ استفاده alprazolamEها (نانولیپوزوم

زده محصورسازي عبارت اسـت از نسـبت مقـدار    ). با15شد (

) به مقدار alprazolamEها (آلپرازولام محصور شده در نانولیپوزوم

) که توسط فرمول alprazolamTکل آلپرازولام در سوسپانسیون (

  محاسبه شد. 1

      )1(فرمول 

    
هاي سوسپانسیون لیپوزومی به برابري از نمونه در ابتدا حجم

 30ور جداسازي و حذف داروي بارگذاري نشده، به مدت منظ

قـرار   rpm 9000دقیقه تحت عملیات اولتراسانتریفیوژ با دور 

گرفـت و داروي آزاد جداســازي شـد. ســپس جهـت تخریــب    

ساختارهاي لیپوزومی و خروج داروي محصـور شـده، بـه هـر     

ها متانول اضافه شد تا حالت شیري رنگ به طور یک از نمونه

از بین رفته و نمونه شفاف شود. حجـم متـانول اضـافه    کامل 

شده به هر نمونه در این مرحله ثبت و در محاسـبات تعیـین   

مقـدار آلپـرازولام    HPLCمقدار لحاظ شد. در نهایت با روش 

خارج شده از ساختارهاي لیپوزومی، تعیین شد. جهت تعیین 

م ، حج ـ) در سوسپانسـیون alprazolamTمقدار کـل آلپـرازولام (  

لیپـوزومی پـیش از انجـام عملیــات     برابـري از سوسپانسـیون  

ها بـه  اولتراسانتریفیوژ برداشته شده و پس از تخریب لیپوزوم

واسطه افزودن متانول مطابق با رویه مرحله قبل، توسط روش 

HPLC هـاي مربـوط بـه    گیريتعیین مقدار شد. تمامی اندازه

 3هـا  مونـه ، بـراي هـر یـک از ن   HPLCتعیین مقدار به روش 

انحـراف معیـار در    ±مرتبه تکرار و نتایج به صورت میـانگین  

  گزارش شده است. 1جدول 

  آزمون تعیین مقدار آلپرازولام

روش مندرج در فارماکوپه آمریکا (منوگراف آلپرازولام) جهت 

یـانگلین سـاخت کـره     HPLCتعیین مقدار دارو بـا دسـتگاه   

مجهز به آشکارساز  جنوبی، مورد استفاده قرار گرفت. دستگاه

 Clarityافزار ها توسط نرمفرابنفش بود و تجزیه و تحلیل داده

  صورت پذیرفت.  
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  نانولیپوزوم خصوصیات ژل تراپوستی آلپرازولام بر پایه                   آزاداسلامی                         دانشگاهپزشکی علوم / مجله 380

) LC2, C18, 5 μm, 25cm×4.6mmسـتون پایـه سـیلیکا (   

ساخت شرکت تکنوکروما اسپانیا بـه عنـوان فـاز ثابـت مـورد      

استفاده قرار گرفت. فاز متحرك، شامل محلول استونیتریل و 

 mL/minبود که با سـرعت جریـان    1:1نسبت بافر فسفات به 

 nmاز ستون عبـور داده شـد. طـول مـوج آشکارسـاز روي       1

درجـه   40 در دمـاي  μL 20تنظیم و تزریـق بـا حجـم     231

  انجام شد.گراد سانتی

هـا،  براي تعیین مقدار آلپرازولام از روي منحنی جذب نمونـه 

 μg/mLتـا   1هـاي  هاي استاندارد آلپرازولام با غلظـت محلول

تهیه شد و پس از آنالیز، منحنی کالیبراسیون آلپرازولام  100

  ترسیم شد. 1استاندارد با ضریب همبستگی 

  هاتجزیه و تحلیل مورفولوژي نانولیپوزوم

ــانولیپوزومی،   بــه منظــور بررســی مورفولــوژي ســاختارهاي ن

ها توسط میکروسکوپ الکترونی تصویربرداري از سوسپانسیون

ــوري ( ) Transmission Electron Microscopy: TEMعب

ساخت شرکت کارل زایس آلمان انجـام شـد. مشـهود بـودن     

، مستلزم رنگـرزي  TEMساختارهاي نانولیپوزومی در تصاویر 

سـازي  ها پیش از تصویربرداري است. جهت آمادهمنفی نمونه

در بـافر فسـفات    1:4نمونه، سوسپانسیون لیپوزومی با نسبت 

سپس یـک قطـره از نمونـه روي گریـد     رقیق شد.  pH 4/7با 

) Formvar/Carbonدهی شده بـا فرمـوار/کربن (  مسی پوشش

ریخته شد و پـس از خشـک شـدن در دمـاي محـیط، فـیلم       

هـا، یـک   نازکی بر روي گرید ایجاد شد. براي رنگـرزي نمونـه  

روي فیلم چکانده شد و پس  % 5قطره محلول اورانیل استات 

حلول اورانیل استات توسط یک دقیقه، باقیمانده م 1از مدت 

سـازي،  کاغذ صافی از روي نمونه برداشته شد. پـس از آمـاده  

گرید حاوي نمونه داخل میکروسکوپ قرار گرفـت و عملیـات   

  انجام شد. KV 80یافته تصویربرداري با ولتاژ شتاب

  ساخت ژل تراپوستی آلپرازولام

ــرازولام   ــتی آلپ ــب  mg/g 5/0ژل تراپوس ــا  3در قال ــه ب  نمون

ساخته شـد. بـراي    gr 100هاي متفاوت کربومر و وزن غلظت

کربـومر، بـه ترتیـب     % 2و  1، 5/0نمونه با غلظـت   3ساخت 

ــادل  ــدود   2و  1، 5/0معـ ــومر در حـ ــرم کربـ آب  ml 40گـ

خیسـانده شـد و بــا اسـتفاده از همـزن مکــانیکی، بـه شــکل      

سـاعت در   24ها بـراي مـدت   دیسپرس در آمد. دیسپرسیون

نگهداري شـد تـا   گراد درجه سانتی 25ا دماي محیط تاریک ب

هـاي هـواي   از تورم کامـل پلیمـر و همچنـین خـروج حبـاب     

محبوس در آن، اطمینان حاصل شود. در مرحلـه بعـد ضـمن    

براي هر نمونه و محتـواي   gr 100در نظر گرفتن وزن نهایی 

ــایی  از  ml 50آلپــــرازولام در ژل، معــــادل  mg/g 5/0نهــ

آلپرازولام) به هر یک  mg 50(حاوي سوسپانسیون لیپوزومی 

از سه نمونه افزوده شد. سپس وزن هر نمونه با افزودن آب تا 

gr 100 هـا  سازي نمونهافزایش یافت. در انتها عملیات خنثی

گیري ساختار ژل، با افزودن محلـول تـري اتـانول    براي شکل

انجام شـد. در   pH 0/7اي تا رسیدن به آمین به صورت قطره

لـه از همـزن مکـانیکی بـا دور تنـد جهـت اخـتلاط        این مرح

متر دیجیتال مجهز بـه پـروب ژل جهـت     pHمناسب اجزاء و 

هـا پـس از   استفاده شد. هر یک از نمونه pHاي کنترل لحظه

ساخت، درون تیوب آلومینیـومی جداگانـه ریختـه شـد و تـا      

گـراد  درجـه سـانتی   25 هـاي بعـدي، در دمـاي   انجام آزمـون 

  نگهداري شد.

  ون ویسکوزیته ژلآزم

هاي ساخته شده توسط ویسـکومتر بروکفیلـد   ویسکوزیته ژل

 C25˚در دمـاي   LV4ساخت آمریکا و با استفاده از اسپیندل 

مرتبـه   3گیري شد. آزمون ویسکوزیته براي هـر نمونـه   اندازه

 2انحراف معیار در جـدول   ±تکرار و نتایج در قالب میانگین 

  گزارش شده است.

  in vitroستی آزمون نفوذ پو

آزمون نفوذ پوسـتی آلپـرازولام در شـرایط آزمایشـگاهی، بـا      

 cm²استفاده از دستگاه سلول نفوذپذیري فرانز با سطح نفـوذ  

) TMM-Stratساز پوست انسـان ( انجام شد. غشاي شبیه 77/1

بین دو محفظه دهنده و گیرنده در سلول قرار گرفت و توسط 

تر از پوست حیوانات که گیره محکم شد. این غشاء خیلی بیش

هاي تراپوستی در به طور معمول جهت غربالگري فرمولاسیون

روند، به پوسـت انسـان شـبیه    شرایط آزمایشگاهی به کار می

با بافر فسفات بـا   ml 10). محفظه گیرنده به حجم 16است (

pH 4/7         به عنـوان محـیط رهـایش، پـر شـد. دمـاي محـیط

تنظیم شـد.   rpm 600و سرعت هم زدن روي  C37˚رهایش 

در محفظه دهنده و بـر   gr 1ژل تراپوستی آلپرازولام به وزن 

ساز پوست قرار گرفت و درب محفظه بسـته  روي غشاي شبیه

ــد. در زمـــان ــاي شـ  8و  7، 6، 5، 4، 3، 2، 1، 5/0، 25/0هـ

از محیط رهایش برداشـته   μL 300اي به حجم ساعت، نمونه

بـافر تـازه جـایگزین شـد.     و بلافاصله با حجم برابر از فسفات 

مرتبـه توسـط روش    3تعیین مقدار آلپرازولام در هـر نمونـه   

HPLC .انجام شد  

  هاآزمون پایداري ژل

 3هـا در شـرایط تسـریع شـده، هـر      براي مطالعه پایداري ژل

 25 نمونه ژل براي مدت یک مـاه تحـت دو شـرایط متفـاوت    

درجــه  40 ) و% 60(بــا رطوبــت نســبی گــراد درجــه ســانتی

درصـد) نگهـداري شـدند.     75(با رطوبـت نسـبی   گراد انتیس
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ــه ــامی نمون ــون  تم ــه صــورت هفتگــی تحــت آزم ــا ب هــاي ه

قـرار   in vitroویسکوزیته، تعیین مقدار دارو و جذب پوسـتی  

  .  گرفتند

  

  هایافته

 تشکیل ساختارهاي لیپوزومی

زمان با شروع تزریق در فرایند تزریق حلال، فاز آبی به هم

ها حالت کدر و شیري خودي لیپوزومه دلیل تشکیل خودب

 Bilayerرنگ پیدا کرد. بر اساس نظریه قطعات مسطح دولایه (

planar fragments: BPFs ته نشین شدن فسفولیپید محلول (

جر به تشکیل در اتانول، در مرز بین فاز آبی/ حلال آلی، من

و خودآرایی این قطعات  شد) BPFsقطعات مسطح دولایه (

  ).17( شدها مسطح دو لایه، باعث تشکیل وزیکول

  

 هاهاي پاسخ حاصل از آزمونولاسیون ساخت نانولیپوزوم و داده. ماتریس طرح مرکب مرکزي: مقادیر فاکتورها در هر فرم1جدول 

  فرمولاسیون

  نانولیپوزوم

  ها (متغیرهاي وابسته)پاسخ    فاکتورها (متغیرهاي مستقل)  

  )%( بازده محصورسازي  )nm( اندازه وزیکول  )% w/w( محتواي کلسترول  )mg/mL( غلظت فسفولیپید

1L   86/5  6    5/1 ± 3/97  4/1 ± 6/74  

2L   20  6    6/2 ± 9/135  7/1 ± 9/85  

3L   20  34/0    3/2 ± 9/141  9/0 ± 2/70  

4L   20  6    9/2 ± 0/136  9/1 ± 6/84  

5L   20  66/11    1/3 ± 8/146  7/2 ± 6/99  

6L   30  10    5/3 ± 2/179  9/2 ± 7/97  

7L   14/34  6    4/6 ± 5/186  4/2 ± 8/91  

8L   10  10    8/1 ± 2/116  1/2 ± 1/91  

9L   30  2    8/3 ± 2/174  2/1 ± 5/80  

10L   20  6    9/1 ± 1/131  6/1 ± 3/85  

11L   10  2    7/1 ± 4/110  0/1 ± 6/65  

12L   20  6    0/2 ± 8/132  3/1 ± 1/85  

13L   20  6    7/2 ± 1/129  5/1 ± 3/84  

  
  

  
 دیاگرام سطح پاسخ تاثیر فاکتورها بر اندازه وزیکول  .1شکل 
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  هاي آماريتوسعه مدل

هاي اندازه وزیکول و بازده محصورسازي، تحلیل رگرسیون داده

توسط مدل درجه دوم صورت پذیرفت. آنالیز واریانس 

)ANOVAاسخ انجام شد. ضریب ) بر روي هر یک از دو پ

محاسبه شد که  9/0) براي هر دو مدل بیش از 2Rتشخیص (

بیانگر مطلوبیت برازش انجام شده و همچنین توانمندي 

ها است. تغییرات پاسخ % 90بینی بیش از ها در پیشمدل

هاي اندازه وزیکول و بازده براي مدل F-valueمقدار 

محاسبه  55/563و  69/260محصورسازي به ترتیب برابر با 

-pها است. همچنین مقدار دار بودن مدلیشد که بیانگر معن

value  دار یبود که بر معن 0001/0در هر دو مدل کوچکتر از

هاي سطح پاسخ ها دلالت دارد. در نهایت دیاگرامبودن مدل

هاي براي اندازه وزیکول و بازده محصورسازي، مطابق با شکل

  ترسیم شد. 2و  1

  کتورها بر اندازه وزیکولتاثیر فا

بیانگر تاثیر فاکتورهاي مورد بررسی بر اندازه وزیکول  1شکل 

است. با افزایش غلظت فسفولیپید در فرمولاسیون، رشد قابل 

توجهی در اندازه وزیکول رخ داده است. افزایش محتواي 

کلسترول در ابتدا تا حدي منجر به کاهش و سپس منجر به 

  ها شد.افزایش اندازه وزیکول

  تاثیر فاکتورها بر بازده محصورسازي

تاثیر فاکتورهاي مورد بررسی بر بازده محصورسازي را  2شکل 

افزایش غلظت فسفولیپید و کلسترول در دهد. نشان می

  فرمولاسیون، منجر به افزایش بازده محصورسازي شد.

  سازي اندازه وزیکول و بازده محصورسازيبهینه

نانولیپوزوم حاوي آلپرازولام با دو  سازي فرمولاسیونبهینه

هدف دستیابی به حداقل اندازه وزیکول و حداکثر بازده 

انجام شد.  Design-Expertافزار محصورسازي، توسط نرم

افزار، فرمولاسیون بهینه شامل مطابق با خروجی نرم

mg/mL10  اندازه بودمحتواي کلسترول  % 10فسفولیپید و .

هاي تهیه شده با ازي براي لیپوزوموزیکول و بازده محصورس

  .بود % 91و  nm 115این فرمولاسیون، به ترتیب برابر با 

  بررسی خصوصیات مورفولوژي نانولیپوزوم

طی مطالعه مورفولوژي فرمولاسیون بهینه توسط میکروسکوپ 

هاي کروي شکل مشاهده شدند الکترونی عبوري، نانولیپوزوم

داري بین یمعن). هیچ تفاوت مورفولوژي 3(شکل 

هاي بارگذاري شده با آلپرازولام دیده نشد. نانولیپوزوم

همچنین در هیچ یک از تصاویر میکروسکوپی، بلور آلپرازولام 

) با اندازه SUVsلایه کوچک (هاي تکمشاهده نشد. وزیکول

  نانومتر به وضوح در تصویر قابل مشاهده هستند. 100تا  50

  مطالعه ویسکوزیته

گزارش شده  2هاي ساخته شده، در جدول ژلویسکوزیته 

نمونه ژل، از ویسکوزیته مناسب براي این شکل  3است. هر 

  دارویی برخوردارند.

  in vitroمطالعه جذب پوستی 

 3ساز پوست براي هر پروفایل نفوذ آلپرازولام از غشاي شبیه

ترسیم  4هاي آزمون مطابق با شکل نمونه ژل، بر پایه داده

هاي سینتیک مختلف براي همبستگی مدلایب شده است. ضر

  .شدمحاسبه  3نفوذ آلپرازولام از غشاء، مطابق با جدول 

  هامطالعه پایداري ژل

هاي ویسکوزیته، تعیین مقدار دارو و مطابق با نتایج آزمون

طی مدت یک ماه و به صورت هفتگی  in vitroجذب پوستی 

داري در یهیچ تغییر معن .هاي ژل انجام شدروي نمونه

   .نشدها طی این مدت ایجاد خصوصیات ژل

  

 mg/g 5/0. ویسکوزیته ژل نانولیپوزومال آلپرازولام 2جدول 

  )mPa.s( ویسکوزیته  )%w/w( محتواي کربومر  فرمولاسیون ژل

1G  5/0 34،219  

2G  1  58،724  

3G  2 82،396  

  

  بحث

هاي اخیر تحقیقات متعددي جهت فرمولاسیون طی سال

هاي تراپوستی (شامل ژل، پچ دارویی مختلف به شکلترکیبات 

ترین ). آلپرازولام رایج18و اسپري) انجام شده است (

). 10هاي هراسی است (بنزودیازپین براي درمان اختلال

آلپرازولام به دلیل عبور اول کبدي زیاد، کاندید مناسبی براي 

 فرمولاسیون به شکل تراپوستی است تا به واسطه اجتناب از

عبور اول کبدي، فراهمی زیستی دارو افزایش یابد. طی 

تحقیقات قبلی آلپرازولام تراپوستی به شکل پچ، با استفاده از 

). لیکن 12، 11هاي شیمیایی نفوذ ساخته شده است (افزاینده

با توجه به سهولت مصرف ژل و پذیرش بهتر آن از سوي 

بیماران نسبت به پچ، این پژوهش با هدف ساخت ژل 

تراپوستی آلپرازولام براي نخستین بار به عنوان شکل جدیدي 

از این دارو، انجام شد. همچنین به منظور دستیابی به حداکثر 

   سازگاري زیستی در فراورده نهایی، بر خلاف تحقیقات قبلی از 
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هاي شیمیایی نفوذ، ها به عنوان جایگزین افزایندهنانولیپوزوم

 ستی استفاده شد.براي ایجاد قابلیت نفوذ پو

ها به روش تزریق حلال، در مرحله ساخت نانولیپوزوم

آلپرازولام به عنوان یک داروي نامحلول در آب، هنگام 

هاي چربی قرار گرفت. ها در میان دولایهگیري وزیکولشکل

زمان با شروع تغییر فاز آبی به حالت کدر و شیري رنگ، هم

  ).17ها بود (وزیکولدهنده تشکیل تزریق فاز آلی، نشان

با افزایش غلظت فسفولیپید در فرمولاسیون،  1مطابق شکل 

اندازه وزیکول به شدت افزایش یافت. علت این امر، ضخیم 

لایه هاي تکشدن سطوح لیپیدي و همچنین افزایش وزیکول

) به واسطه Single Unilamellar vesicles: SUVsکوچک (

ر نهایت منجر به تشکیل افزایش غلظت فسفولیپید بوده که د

). افزایش محتواي 19تر شده است (هاي بزرگلیپوزوم

کلسترول در ابتدا تا حدي منجر به کاهش اندازه وزیکول شده 

هاي چربی و که ناشی از قرارگیري کلسترول در میان دولایه

متراکم شدن ساختار وزیکول است. لیکن افزایش بیشتر 

تر چربی و در نتیجه بزرگ هايکلسترول، باعث تورم دولایه

  ).20ها شده است (شدن اندازه وزیکول

  
  اسخ تاثیر فاکتورها بر بازده محصورسازي. دیاگرام سطح پ2شکل

 

 
  ) از فرمولاسیون بهینه نانولیپوزوم حاوي آلپرازولامTEMتصویر میکروسکوپ الکترونی عبوري (. 3شکل 
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با افزایش غلظت فسفولیپید در فرمولاسیون،  2مطابق شکل 

بازده محصورسازي افزایش یافت. به طور کلی با افزایش مقدار 

ها در سوسپانسیون فسفولیپید، تعداد و اندازه وزیکول

یت بیشتري را براي لیپوزومی افزایش یافته که در مجموع ظرف

محصورسازي دارو فراهم ساخته و در نتیجه بازده 

). با افزایش محتواي 19، 13محصورسازي بهبود یافته است (

افزایش  داريیمعنکلسترول نیز بازده محصورسازي به صورت 

یافته که ناشی از حلالیت آلپرازولام در کلسترول و محصور 

ها، در حضور پوزومشدن مقدار بیشتري از دارو در نانولی

  ).20کلسترول است (

هاي آماري توسعه یافته براي اندازه وزیکول سازي مدلبا بهینه

 mg/mL 10و بازده محصورسازي، فرمولاسیون بهینه شامل 

محتواي کلسترول تعیین شد. مقادیر اندازه  % 10فسفولیپید و 

هاي تهیه شده با وزیکول و بازده محصورسازي براي لیپوزوم

 % 91و  nm 115رمولاسیون بهینه، به ترتیب برابر با ف

بینی شد. مطابق نتایج بررسی مورفولوژي، فرمولاسیون پیش

تا  50هاي کروي با ابعاد بهینه منجر به ساخت نانولیپوزوم

  نانومتر شده است.  100

در ادامه، ژل آلپرازولام با استفاده از سوسپانسیون لیپوزومی و 

با افزایش غلظت کربومر  2مطابق جدول کربومر ساخته شد. 

در فرمولاسیون، ویسکوزیته ژل به شدت افزایش یافته است. 

علت این رفتار، افزایش تعداد زنجیرهاي پلیمري و درگیري 

ها در اثر افزایش مقدار کربومر بوده که در نهایت بیشتر بین آن

  منجر به افزایش ویسکوزیته ژل شده است.

ساز پوست در فوذ آلپرازولام از غشاء شبیه، ن3مطابق با جدول 

گیري از نمونه تابع مدل هیگوچی است. به واسطه بهره 3هر 

ساختار نانولیپوزوم با اندازه وزیکول و درصد محصورسازي 

نمونه به سطح مطلوبی از نفوذ  3ها، هر مناسب در ساخت ژل

 TMM-Stratساز پوست از غشاي شبیه mg/g 5/0هاي سینتیک مختلف براي نفوذ ژل نانولیپوزومال آلپرازولام . بررسی مدل3جدول 

  محتواي کربومر  لنمونه ژ

)w/w %(  

  مدل هیگوچی    مدل درجه یک    مدل درجه صفر
*K  2R   *K 2R   *K 2R 

1G  5/0 5353/9  7493/0    1930/0  5856/0    0270/35  8875/0  

2G  1 4450/10  8218/0    2349/0  6503/0    6450/37  9370/0  

3G  2 2840/11  9184/0    3104/0  7311/0    4170/39  9836/0  
* K  شیب خط است. به استثناي مدل درجه اول که بیانگرK  شیب خط×  303/2برابر است با  

  

  
انحراف  ±ها به صورت میانگین . دادهTMM-Stratاز غشاي شبیه ساز پوست  mg/g 5/0. پروفایل نفوذ ژل نانولیپوزومال آلپرازولام 4شکل 

 ).=3nمعیار، نشان داده شده است (
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آلپرازولام  % 90اند. به نحوي که بیش از پوستی دست یافته

ها، طی مدت آزمون از غشاي موجود در هر یک از نمونه

ساز پوست عبور کرده است. از جانب دیگر نفوذ آلپرازولام شبیه

از غشاء، به صورت پیوسته و کنترل شده صورت گرفته است. 

کنترل نفوذ دارو از غشاء، تحت تاثیر دو عامل محصورسازي 

تادن ساختار ) و گیر اف21ها (آلپرازولام درون نانولیپوزوم

)، حاصل شده 22نانولیپوزوم بین زنجیرهاي پلیمري کربومر (

است. چنان که با افزایش غلظت کربومر و به تبع آن درگیري 

بیشتر بین زنجیرهاي پلیمري و ساختارهاي نانولیپوزوم، 

سرعت نفوذ دارو از غشاء کاهش یافته است. بنابراین با کنترل 

و از غشاء، امکان کاهش ایجاد شده روي میزان نفوذ دار

  نوسانات غلظت دارو نیز فراهم شد.

ها (شامل ویسکوزیته، محتواي دارو عدم تغییر خصوصیات ژل

و جذب پوستی) طی مدت یک ماهه نگهداري در شرایط 

  هاي ساخته شده است.تسریع شده، بیانگر پایداري مطلوب ژل

واسطه هاي تهیه شده به توان نتیجه گرفت که ژلدر پایان می

محصورسازي آلپرازولام درون نانولیپوزوم، از قابلیت نفوذ 

 % 90پوستی مناسبی برخوردار هستند. چنانکه بیش از 

ساز پوست، عبور کرده آلپرازولام موجود در ژل از غشاء شبیه

است. این در حالی است که تحقیقات قبلی در خصوص ساخت 

نفوذ دارو در  پچ تراپوستی آلپرازولام، به مقادیر کمتري از

). 12، 11اند (هاي شیمیایی نفوذ، دست یافتهحضور افزاینده

بنابراین ژل تراپوستی آلپرازولام با موفقیت در این پژوهش 

فرموله شده است. هر سه نمونه ژل ساخته شده، از خواص 

شیمیایی و پایداري مناسبی برخوردارند. فرمولاسیون - فیزیکی

ها درون زنجیرهاي لیپوزوم به دلیل درگیري بیشتر 3Gژل 

پلیمري کربومر، حداکثر کنترل روي سرعت نفوذ دارو از غشاء 

ها، بیشترین انطباق را با را فراهم نموده و نسبت به سایر نمونه

   .مدل هیگوچی دارد

  

  تقدیر و تشکر

این مقاله حاصل بخشی از نتایج رساله آقاي سیدحسام الدین 

تخصصی در رشته  هاشمی براي دریافت درجه دکتري

وسیله نویسندگان مقاله از  مهندسی نساجی است. بدین

 Lipoid GmbHهاي داروسازي پارس دارو، سبحان و شرکت

گزاري و تشکر آلمان براي اهداي مواد اولیه مورد نیاز، سپاس

   .کنندمی
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