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و مطالعه سینتیک  هیدرات: تری سفیکسیم حاوی داروی اورتان پلی تهیه نانوالیاف

  در شرایط آزمایشگاهیایش رهرفتار 

 فردمحمدحسین رسولیو  مریم عزیزی، میرسعید سیددراجی
 ن، ایرانزنجا، گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه زنجانآزمایشگاه پژوهشی شیمی کاربردی، 

13/97/34تاريخ پذيرش:           16/71/39تاريخ تصحيح:               71/93/36تاريخ دريافت:   

 چکيده

 رهایش روند .شدند تهیه الکتروریسی روش به( گره) تسبیحی هایدانه بدون و یکپارچه ساختار با  اورتانپلی الیاف یکنواخت نانو پژوهش، این در

 که دادند نشان ایجنت. گرفت قرار ارزیابی مورد نانوالیاف این از استفاده با ها،بیوتیکآنتی ترینپرمصرف از یکی عنوانبه هیدرات تری سفیکسیم داروی

 تکثیر از جلوگیری بدلیل دارو این انفجاری رهایش. داشت رهایش ساعت 07 مدت به( pH=7.4) بافری محیط در هیدرات تری سفیکسیم داروی

 گوچیهی اول، مرتبه صفر، مرتبه هایمدل اساس بر داروها رهایش سینتیک ادامه در. نداشت تصحیح به نیازی زخم، محل در اولیه ساعات در هاباکتری

  بدون و پذیرانعطاف کاملا نرم، یظاهر ،رهایش زمان مدت طول در تحقیق این در شده تهیه هایوالیافنان .شدند بررسی پپاس -کورسمیر و

 ماند.  باقی انقباض گونههیچ

 .هیدرات، سینتیک رهایش تری سفیکسیم دارو، رهایش اورتان،پلی نانوالیاف :کلیدیکلمات 

 مقدمه -1

 ردعملک .اند گرفته قرار توجه مورد بیشتر معمولی شکل دوزی هایفرم با مقایسه در دارو رهایش هایسیستم اخیر دهه چند در

 و بطورمطمئن دارو انتقال است که در آن بدن از معینی هایموقعیت به مختلف داروهای انتقال دارو، رهایش هایسیستم اصلی

 ها،ژل پلیمری، مواد متنوعی نظیر هایحامل. شودمی انجام درمان، زمان و دارو مقدار کنترل رهایش بمنظور مکانیسم با تنظیم

ه توان بها میآن مزایایی تریناز مهم که شدنددارو معرفی  رهایش هایسیستم ها  برایفیلم و هافوم ها،میکروحفره ها،لیپوزوم

 هایمسیست عنوان به شده الکتروریسی نانوالیاف از استفاده میان این در. غیره اشاره نمود و سمیت کاهش درمانی، اثر بهبود

 لتشکی نانوساختارها از بدن اعضای و هاارگان تمام بیولوژیکی، علوم نظر نقطه از .[1-5]استشده گزارش امیدبخش دارو رهایش

 یدتول دارو، رهایش هایسیستم پروتزها، همچون بیولوژیکی مصارف برای خوبی سازگاری نانوالیاف دلیل همین به استشده

 بیش سازیجا خاص، مکان یک در دارو رهایش ای،رشته هایحامل این اصلی مزایای. اندنمود پیدا مصنوعی هایارگان و پوست

 هاییتمحدودی. هستند بالایی قطر به طول نسبت با موادی الیاف. بیشتراست داروی مقدار بارگذاری و هاالیاف در دارو نوع یک از

 .تاس شده مصنوعی الیاف تولید سمت به دانشمندان دهیجهت موجب دارد، وجود طبیعی الیاف مورد در منابع تأمین نظر از که

 
.استادیار شیمی کاربردی، دانشگاه زنجان، زنجان، ایرانلونویسنده مسئو :                                                                       dorraji@znu.ac.ir 
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 به افنانوالی ولی است بدن مایعات با تماس حین آنها شدن سخت یا و چسبندگی به تمایل دارو، حامل هایفیلم معایب از یکی

 به میکرومتر از الیاف قطر کاهش. ]6[استکرده حل زیادی حد تا را مسئله این بافت،بی و نرم نانولیفی ساختار بودن دارا دلیل

. ]6,7[دشومی نانولیفی هایسازه متخلخل ماهیت و مکانیکی خصوصیات بهبود و الیاف مخصوص سطح افزایش موجب نانومتر،

 . بخشدمی ارتقا دارو، رهایش و انتقال ابزارهای عنوانبه الیاف نانو انتخاب مزایا، این

 انجام یمختلف هایتکنیک وسیله به تواندمی دارو رهایش منظوربه الکتروریسی روش به شده تهیه نانوالیاف در دارو بارگذاری

 روریسیالکت روش به نانوالیاف و شده مخلوط پلیمری محلول با دارو اجزای معمولا نانوالیاف، با دارو آزادسازی هایسیستم در. شود

 پارامترها این دارد، بستگی زیادی پارامترهای به... و یکنواختی قطر، مانند شده الکتروریسی الیاف مورفولوژی. [2،8]شوندمی تهیه

 تحقیقاتی کار اصلی هدف .[11, 12]شوندمی تقسیم محیطی پارامتر و دستگاهی پارامتر پلیمری، محلول پارامتر گروه سه به

 شده الکتروریسی الیاف نانو از دارو رهایش پروفایل بررسی و هیدرات تری سفیکسیم داروی حاوی اورتانپلی الیاف تهیه حاضر،

 سپورینیسفالو بیوتیکآنتی یک هیدرات تری سفیکسیم. باشدمی شده بارگذاری داروی رهایش سینتیک مطالعه نهایت در و

 .[13, 19]باشندمی مؤثر پوست هایعفونت مانند باکتریایی عفونی هایبیماری درمان جهت که است

 تجربی بخش -2

  لازم مواد -1-7

 از( THF) هیدروفوران تترا و( DMF) فرمامید متیل دی هایحلال ،(Bayer 9370A) پذیراورتان زیست تخریبپلی پلیمر

 از هیدرات تری سفیکسیم داروی و Sigma– Aldrich شرکت از( pH=7.4) با( PBS) فسفات بافر قرص ،Merck شرکت

 .شد خریداری فارابی داروسازی شرکت

 دارو حاوي الياف تهيه -1-1

. شد استفاده ES1000مدل مقیاس نانو فناوران شرکت ساخت الکتروریسندگی دستگاه از شده الکتروریسی الیاف تهیه برای

/ فرمامید متیل دی( 52:52) حلال درون هیدرات تری سفیکسیم داروی و اورتانپلی( حجمی/ وزنی) %8 شامل پلیمری محلول

. شد داده قرار سرنگی پمپ در سپس و کشیده لیترمیلی 5 سرنگ درون حاصل یکنواخت محلول و شده تهیه فوران هیدرو تترا

 8/1 تغذیه نرخ و متریسانتی 92 محدوده در کنندهجمع صفحه از سوزن نوک فاصله ولت، کیلو 99 روی بر دستگاه ولتاژ

 19 مدت به شده تهیه الیاف و بوده %44-52 و گرادسانتی درجه 32 بترتیب رطوبت و دما. استشده تنظیم ساعت بر لیترمیلی

 آورده شده است. 1شماتیک الیاف الکتروریسی شده در شکل  .شدندمی خشک اتاق دمای در ساعت
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 اورتان: شماتیک الیاف الکتروریسی شده پلی1شکل

 in vitroتعييين ميزان بارگيري و آزادسازي دارو در محيط  -1-9

 تترا هیدرو فوران تهیه نانو الیاف الکتروریسی شده، با انحلال مقدار مشخصی از پلیمر و دارو درون حلال دی متیل فرمامید و

شود. الیاف خشک شده، چند مرتبه با آب دیونیزه شستشو داده شوند و محلول یکنواخت بطورکامل درون دستگاه تزریق میمی

 شود تا داروهای سطحی جدا شوند، از محلول حاصل از شستشو، نمونه برداری انجام گرفته و با می

شود. نتایج بدست گیری مینانومتر اندازه 988در طول موج  (ژاپن شیماتزو، شرکت ،UV-1650 PC) UV-Visاسپکتروفوتومتری 

 ( درون الیاف بارگذاری شده است.%27تقریبا تمام داروی استفاده شده )بیش از  دهد که آمده از منحنی کالیبراسیون نشان می

 مشخص، زمانی فواصل در و شودمی داده قرارگراد درجه سانتی 37 دما و( pH=7.4) فسفات بافر درون شده الکتروریسی الیاف

 موج طول در UV-Vis اسپکتروفتومتر با هانمونه سپس شود.می جایگزین تازه بافر میزان همان به و برداشته آن از لیترمیلی 3

 :شودمی محاسبه( 1) رابطه با استفاده از زمانی فواصل هر در شده آزاد داروی مقدار ارزیابی شده و  نانومتر 988

(7        )𝐶𝑛 = 𝐶𝑁 +
(𝑐𝑛−1)𝑉1

𝑉𝑡
  

 .: حجم کلVt، حجم برداشتی: 1V، غلظت حقیقی برداشت قبلی: Cn-1، غلظت ظاهری: NC، غلظت حقیقی :Cnدر رابطه مذکور، 

( 9) رابطه از لحظه هر در دارو رهایش درصد که شودمی رسم زمان برحسب رهایش درصد دارو، رهایش پروفایل نمایش برای

 :آیدمی بدست

% رهایش دارو(              1) =
مقدار داروی آزاد شده در هر فواصل زمانی

مقدار کل داروی بارگذاری شده
 × 100 

 دارو رهايش سينتيک مطالعات -1-6

 -کورسمیر و هیگوچی اول، درجه صفر، درجه مدل چهار اساس بر هیدرات، تری سفیکسیم داروی آزادسازی سینتیک بررسی

 .گرفتند قرار ارزیابی مورد( 2R) همبستگی ضریب براساس و شده برازش مذکور هایمدل از حاصل هایداده. پذیرفت انجام پپاس
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 7مدل مرتبه صفر -1-6-7

ین ، از اها در خون ثابت بماندسطح آن یدبا رود که دسته از داروها کهترین نوع رهایش است و انتظار میآلمدل مرتبه صفر ایده

نند. ککننده فشار خون غالبا از مدل مرتبه صفر تبعیت می. بطور مثال داروهای قلبی و داروهای کنترل[14]سینتیک تبعیت کنند

 در این مدل، مقدار داروی حل شده، مستقل از میزان داروی اولیه است:

(9)       Qt = kot + Q𝑜  

مقدار اولیه دارو در محیط بافری است که  Qo ابت سرعت دارو وث  t ،ko معادل مقدار داروی حل شده تا زمان Qtدر این رابطه 

 اغلب مقدار آن برابر صفر است.

 1مدل مرتبه اول -1-6-1

بعیت ت رود. رهایش دارویی که از سینتیک مرتبه اولمدل مرتبه اول برای توصیف سینتیک جذب یا دفع برخی از داروها بکار می

 شود:کند در ادامه بیان میمی

(6) dC

dt
= −kC 

توان بصورت زیر بیان کرد که در شود. این رابطه را میثابت سرعت مرتبه اول است که در واحد زمان بیان می k  (،9در رابطه)

 .[14]دهنده غلظت اولیه دارو استنشان Co آن

(9         )logC = logCo −
kt

2.303
 

 9مدل هيگوچي -1-6-9

 محلول مواد نفوذ وسیله به دارو رهایش حالت این در. رودمی بکار همگن هایماتریکس از دارو رهایش بیان در هیگوچی مدل

 شده حل داروی مقدار مدل این در. [14]کندمی پیروی دیفوزیون از آزادسازی مکانیسم و شودمی محدود و کنترل ماتریکس در

  هیگوچی سرعت ثابت k و t لحظه در شده آزاد داروی مقدار tQ  آن در که است ارتباط در زمان دوم ریشه با

 در این مدل مقدار داروی حل شده با ریشه دوم زمان در ارتباط است: .باشدمی

(4)    𝑄𝑡 = 𝑘𝑡0.5                                                                                                                   

 6پپاس -مدل کورسمير -1-6-6

شده بر اساس بیان قانون قدرت است که توسط ترین معادله برای توصیف رهایش دارو ، معادله نیمه تجربی شناختهجامع

های ابتدایی دادهاز  %62باید انتشار دارو  یسممکان یینتع یبرا. [15]میلادی طراحی شد 1283همکارانش در سال  کورسمیر و

 :شودزیر بیان میصورت پپاس ب-کورسمیرمعادله  رهایش بر این مدل منطبق باشند.

 
1 Zero order  model 
2 First order  model 
3 Higuchi model 
4 Korsmeyer-Peppas model  
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(1)      log (Mt/M∞) = logk + nlogt 

 n دارمق اگر. کندمی پیروی واپخش پدیده یا فیکی انتشار قانون از رهایش مکانیسم باشد 45/2 معادل n مقدار اگر مدل این در

 باشد 82/2 برابر n مقدار اگر. است موثر دارو رهایش در پلیمری ماتریکس فرسایش و واپخش مکانیسم باشد 82/2 تا 45/2 بین

 .[16]کرد عنوان دارو رهایش برای تواننمی را خاصی مکانیسم موارد سایر در و است زمان از مستقل دارو رهایش

 بحث و نتیجه گیری -3

شود دهد. همانطورکه مشاهده میاورتان و نمودار توزیع قطر و متوسط قطر الیاف را نشان میالیاف پلی SEM( تصاویر 9شکل )

 مشاهده نشده وای الیاف تهیه شده دارای سطحی هموار و شکلی یکنواخت هستند. در بزرگنمایی بررسی شده هیچ گره و دانه

ارزیابی  SPSS17و  Image Jها توسط نرم افزارهای نانومتر هستند که قطر متوسط آن 122-852الیاف دارای قطری در گستره 

  دارند. nm 422دهد که الیاف تولید شده قطر متوسط است، نتایج نشان میشده

 

 

 

 

 

 

 

  
 

 ی متناظر با آنقطر یعتوزاورتان الکتروریسی شده و  نانوالیاف پلی SEMتصاویر  :2ل شک

 نماید. نیز صحت نتایج مورفولوژی سطح را تائید می (TEM)تصاویر آنالیز میکروسکوپ الکترون عبوری 

 

 

 

 

 

 

 

 اورتان الکتروریسی شده نانوالیاف پلی TEMتصاویر  :3ل شک
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، cm 3925,49 ،9249 ،3563-1های جذبی در دهد که داروی سفیکسیم تری هیدرات پیکنشان می IR -FTنتایج طیف 

در ساختار داروی سفیکسیم  H-Nبه مدکششی  cm 3436-1(. پیک A4دارد)شکل 1549، 746، 1771، 672، 1337، 1662

های ها بترتیب نشان دهنده فرکانسباشد و مابقی پیکمی H-Cبدلیل پیوندهای  cm 9249-1گردد و پیک تری هیدرات برمی

H)-ν(O ،ν(C=O) ،N)-ν(C ،S)-ν(C ،ν(C=O) , H)-ν(C و C)-ν(C طیف [71]هستند .IR-FT  نانوالیاف الکتروریسی شده

، H)-ν(Nهای دهند که بترتیب به فرکانسرا نشان می 772و  cm 3392 ،9253 ،1739 ،1592 ،1999-1های اورتان پیکپلی

ν(C-H) ،ν(C=O) ،ν(C-C) ،ν(C-C)  وν(C-H) شکلبرمی(گردندB4)[18]. 

اورتان یکپارچه بطورعمده ، سفیکسیم تری هیدرات بارگذاری شده بر روی الیاف پلی(C4شود)شکل همانطور که مشاهده می

 را دارد که اینهای داروی سفیکسیم تری هیدرات اورتان خالص بهمراه مقدار کمی همپوشانی پیکهای جذبی الیاف پلیپیک

 باشد.اورتان میهای قوی داروی مذکور درون الیاف پلیبدلیل بدام افتادن دارو درون الیاف و عدم وجود برهمکنش

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 هیدراتتریاورتان/ سفیکسیم: الیاف پلیC   اورتان خالص : الیاف پلیB   هیدرات تری: سفیکسیمFTIR   Aهای طیف: 4ل شک

 گراف که،حالی درشوند، می تجزیه گراد،سانتی درجه 967 دمای در اورتاننانوالیاف پلی که دهدمی نشان آنالیز حرارتی نتایج

DSC آمورف بصورت هیدراتی سفیکسیم تریدارو "، اولاکه کندتری هیدرات بیان می/ سفیکسیماورتانپلی الیاف به مربوط 

  مشاهده آن در هیدرات تری سفیکسیم داروی به مربوطحرارتی  پیک و گرفته قرار شده الکتروریسی الیاف درون

های نمودارموجب جابجایی پیک در  کنش،این برهم ، همچنین برهم کنش ضعیفی بین الیاف و دارو وجود دارد کهشودنمی

DSC خالص اورتانپلی (a )دارو حاوی اورتانپلی الیاف و (b )سفیکسیم داروی ضعیف هایکنشبرهم دیگر عبارت به ،شودمی 

 .دهدکاهش می کمی میزان به را اورتانپلیالیاف  تجزیه دمای اورتان،پلی الیاف درون هیدرات تری
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 هیدراتتریسفیکسیم/ اورتانپلی الیاف :b    خالص اورتانپلی الیاف :DSC ،a هایطیف: 5 شکل

است ساعت مورد بررسی قرار گرفته  72بمدت  pH=7.4رهایش داروی سفیکسیم تری هیدرات در محیط بافری بررسی 

شود و پس از آن غلطت دارو تقریبا ثابت ساعت ابتدایی آزاد می 4حداکثر مقدار دارو در شود (. همانطور گه مشاهده می6)شکل

ساعت ابتدایی رهایش دارو انفجاری بوده و  5/2است: در مرحله تشکیل شدهاورتان تقریبا از سه رهایش دارو از الیاف پلی است.

های بعد جراحی مساعد است، زیرا رهایش انفجاری برای کاهش عفونت شود.ساعت ادامه یافته و سپس متوقف می 4سپس تا 

رهایش انفجاری موجود در  .[12]کنندها در زمان جراحی یا بلافاصله بعد از جراحی، در محل زخم تجمع مییبیشتر باکتر

 بیوتیک پرمصرف نیازی به تصحیح ندارد.پروفایل رهایش داروی سفیکسیم تری هیدرات به عنوان آنتی

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 (C° 30دما  و pH=7.4 فسفات بافر )درون اورتانپروفایل رهایش داروی سفیکسیم تری هیدرات از الیاف پلی: 6لشک

 حسب دقیقه )چپ(، پروفایل نهایی بر حسب ساعت )راست( پروفایل ساعات اولیه رهایش بر

 -بررسی سینتیک آزادسازی داروی سفیکسیم تری هیدرات، بر اساس چهار مدل درجه صفر، درجه اول، هیگوچی و کورسمیر

 یبضر ذکر شده برازش شده و براساس یهاحاصل از مدل یهادادهاست. ( ارائه شده7پپاس انجام شده و نتایج آن در شکل )
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در  اورتانپارامترهای بررسی سینتیک رهایش داروی سفیکسیم تری هیدرات از نانوالیاف پلی .شودیم یابیارز R)2( یهمبستگ

 است.( گزارش شده1جدول )

پپاس ناشی از رهایش داروی سفیکسیم تری هیدرات از درون الیاف پلیمری، بصورت  -در معادله کورسمیر 45/2کمتر از  nمقایر 

ند ااورتان حدود پنج روز در محیط بافری قرار گرفتهیا قانون انتشار فیکی بوده است. با وجود این که الیاف پلی واپخشپدیده 

وی است. بنابراین رهایش دارگریزی، هیچگونه تخریب و فرسایشی در الیاف رخ ندادهولی بدلیل ویژگی نیمه کریستالی و آب

 است.شدهاورتان در طول دوره ارزیابی به وسیله مکانیسم نفوذ کنترلسفیکسیم تری هیدرات از درون الیاف پلی

 اورتانپلی الیاف از هیدرات تری سفیکسیم داروی رهایش سینتیک بررسی: 0 شکل

A: صفر مرتبه مدل B: اول مرتبه مدل C: هیگوچی مدل D: پپاس -کورسمیر مدل 
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 اورتانپلی الیاف از هیدرات تری سفیکسیم داروی رهایش سینتیکی پارامترهای: 1 جدول

 گيرينتيجه -6

متر و ولتاژاعمال میلی 922کننده میلی لیتر برساعت، فاصله نازل تا جمع 8/1اورتان حاوی دارو با سرعت تزریق پلی %8محلول 

اروی د هایی با پایداری مکانیکی مناسب بدست آمدند.کیلووات بصورت مداوم و پیوسته الکتروریسی شده و نانو الیاف 99شده 

اورتان بارگذاری شده، دارای رهایش انفجاری بوده ولی با توجه به سفیکسیم تری هیدارت که بصورت آمورف درون نانوالیاف پلی

الیاف  های بعد از جراحی، نیازی به تصحیح رهایش انفجاری نداشت.ها و عفونتی و کاربرد این دارو در زخمنوع رده درمان

ساعت نداشته و رهایش داروی  72اورتان بدلیل ویژگی کریستالی و آبگریزی، هیچگونه تخریب و فرسایشی در مدت پلی

 نفوذ کنترل شد.سفیکسیم تری هیدرات، در طول دوره ارزیابی بوسیله مکانیسم 

 تشکر و قدردانی

 نمایند.های مالی دانشگاه زنجان صمیمانه تشکر مینویسندگان از حمایت
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