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میکروکپسول های هیدروژلی ژلاتین/سدیم کربوکسی متیل سلولز جهت رهایش حداکثری داروی 
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این  در  و  گرفته  قرار  توجه  مورد  بسیار  طبیعی  پلیمر های  پایه ی  بر  هیدروژلی  دارو رسان  سامانه های  اخیراً 
راستا از پلیمرهای گوناگونی به صورت تکی یا ترکیبی استفاده گردیده تا به خصوصیات مطلوب تری دست 
یابند. در این تحقیق ابتدا داروی لیدوکائین هیدروکلراید با غلظت های مختلف به همراه درصدهای متفاوت از 
ژلاتین/سدیم کربوکسی متیل سلولز در محیطی آبی حل شده و سپس در محیطی پارافینی دیسپرس گردیدند 
و بدین وسیله میکروکپسول ها شکل گرفتند و در نهایت با گلوتارآلدهید شبکه ای و جمع آوری شدند. تصاویر 
ناهمواری سطحی محدود  با  SEM( تشکیل میکروکپسول-هایی کروی  الکترونی )روبشی  میکروسکوپ های نوری و 
را نشان دادند. تشکیل شبکه در هیدروژل و عدم برهمکنش بین دارو و پلیمرها با طیف سنجی مادون قرمز )FTIR( و 
تفرق اشعه ایکس )XRD( بررسی و تأیید شد. مطالعه ی اثرگذاری پارامترهای مستقل شامل مقادیر گلوتارآلدهید، دارو و 
سدیم کربوکسی متیل سلولز و تعامل آن ها بر پارامترهای وابسته شامل درصد تورم، بازده داروی بارگذاری شده و میانگین 
نقطه ی  برای  تکرار  سه  و   )CCD( مرکزی  مرکب  طرح  براساس   )RSM( پاسخ  سطح  آماری  روش  با  ذرات  اندازه 
پارامترهای وابسته  بر  را  اثر  بیشترین  پارامترهای مستقل،  اثرات خطی  آماری نشان داد که  نتایج  انجام گردید.  مرکزی 
دارد. براساس تحلیل آماری انجام گرفته مقادیر غلظت بهینه برای گلوتارآلدهید %5، سدیم کربوکسی-متیل سلولز %۱0 و 
دارو %40 حداکثر آزادسازی راندمان داروی بارگذاری شده )%6۳/6( را ایجاد می نمایند. در مجموع نتایج نشان دادند که 
میکروکپسول های هیدروژلی ژلاتین/سدیم کربوکسی متیل سلولز پتانسیل استفاده به عنوان حامل های دارورسانی را دارند.

میکروکپسول، هیدروژل ژلاتین/کربوکسی متیل سلولز،
لیدوکائین هیدروکلراید، روش پاسخ سطح
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Gelatin/ Sodium Carboxymethylcellulose Hydrogel Microcapsules for Maxi-
mum Release of Lidocaine Hydrochloride
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Recently, hydrogel drug delivery systems based on natural polymers have received 
a lot of attention and in this regard, various polymers have been used individually 
or in combination to achieve more desirable properties. In this study, different concentrations of li-
docaine hydrochloride (LidoHCl) with different percentages of gelatin / sodium carboxymethylcel-
lulose were dissolved in water and then dispersed in paraffin medium. Hereby, microcapsules were 
formed and they were crosslinked with glutaraldehyde finally. Optical and electron microscope 
images (SEM) showed the formation of spherical microcapsules with slight surface roughness. 
The formation of crosslinking in the hydrogel and the lack of interaction between the drug and the 
polymers were investigated and confirmed by infrared spectroscopy (FTIR) and X-ray diffraction 
(XRD). Evaluation of the effect of independent parameters including glutaraldehyde (GTA), drug  
and sodiumcarboxymethylcellulose (NaCMC) and their interaction on dependent parameters in-
cluding swelling percentage, efficiency of drug loading and mean particle size by response surface 
method (RSM) based on central composite design (CCD) and three replications for the center point 
was performed. Statistical results showed that the linear effects of independent parameters have the 
greatest effect on dependent parameters. Based on the statistical analysis, the optimal concentra-
tion values for glutaraldehyde 5%, sodium carboxymethylcellulose 10% and drug 40% create the 
maximum release efficiency of the loaded drug (63.6%). Overall, the results showed that gelatin / 
carboxymethylcellulose hydrogel microcapsules have the potential to be used as drug carriers.

Gelatin/ Carboxymethylcellulose hydrogel, Lidocaine hydro-
chloride, Surface response method
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میکروکپسولهایهیدروژلیژلاتین/سدیمکربوکسیمتیلسلولزجهترهایشحداکثریدارویلیدوکائینهیدروکلراید

1-مقدمه
در  دارورسانی،  و  پزشکی  زیست  کاربردهای  دلیل  به  هیدروژل ها 
 .]4-۱[ گرفته اند  قرار  دانشمندان  توجه  مورد  اخیر  دهه ی  چند  طی 
هیدروژل ها را می توان به عنوان شبکه های سه بعدی آبدوست معرفی 
کرد که می توانند مقادیر زیادی آب یا مایعات بیولوژیکی را جذب و 
بدون از دست دادن یکپارچگی ساختاری خود، داروها را با سرعت 
کنترل شده آزاد کنند ]5-9[. هیدروژل ها دارای ویژگی های منحصر به 
فردی هستند که مزایای زیادی برای استفاده از آن ها در کاربردهای 
زیست  کردن  کپسوله  توانایی  مانند  می کنند  ایجاد  دارورسانی 
ماکرومولکول ها )شامل پروتئین ها و DNA( بدون شکست پیوندهای 
ضعیف ۱ در این گونه ها، شرایط دسترسی نسبتاً راحت، امکان انجام 
بیشتر واکنش ها در دمای اتاق و استفاده بسیار کم از حلال های آلی 
]6,۱0[. بسیاری از پلیمرهای طبیعی و مصنوعی در سنتز هیدروژل ها 
برای کاربرد های مختلف استفاده شده اند ]۲[. در این میان پلیمرهای 
طبیعی به دلیل جذب بالای آب، غیرسمّی بودن، زیست سازگاری و 
زیست تخریب-پذیری به طور گسترده ای مورد استفاده قرار می گیرند 
]۱۱-۱۳[. تحقیق حاضر به توسعه هیدروژل های بر پایه ی پلیمرهای 
طبیعی، مانند ژلاتین ۲ )به عنوان یک پروتئین بدست آمده از هیدرولیز 
کلاژن( و سدیم کربوکسی متیل سلولز ۳ )یک پلی ساکارید مشتق شده از 
سلولز( اختصاص دارد. ژلاتین )Gel( به دلیل حضور گروه های آمین 
و کربوکسیلیک در زنجیره ماکرومولکولی خود، ویژگی آمفوتریک دارد 
]۱۳,۱4[. نسبت بین تعداد گروه های اسیدی و بازی، pH ایزوالکتریک 
pHIE( 4( ژلاتین را تعیین می کند. نقطه ایزوالکتریک برای پروتئین ها 
یک پارامتر بسیار مهم است و به عنوان یک pH تعریف می شود که 
در آن بار خالص مولکول پروتئین صفر است. بر این اساس، پروتئین ها 
بار  دارای   )pH<pHIE( ایزوالکتریک خود  نقطه  از  در pH کمتر 
مثبت و در pH بالاتر از آن )pH>pHIE( دارای بار منفی هستند 
]۱5,۱6[. نقطه ایزوالکتریک ژلاتین حدود ۳/8 است. از سوی دیگر ، 
ژلاتین به دلیل تعداد زیاد گروه های عاملی، به راحتی شبکه ای می شود 
و می توان پایداری حرارتی و استحکام مکانیکی آن را بهبود بخشید 
کندرویتین سولفات  مانند  متعددی  عرضی  اتصال  عوامل  از   .]۱7[
 8 فرمالدهید  و   ]۲0[ کربودی ایمید7    ،]۱9[  6 گلوتارآلدهید   ،]۱8[  5

]۲۱[ استفاده شده است. یکی دیگر از راه های تثبیت زنجیره-های 
ژلاتین، ایجاد کمپلکس پلی الکترولیتی آن با پلیمرهای طبیعی دیگر 

 NaCMC .است )NaCMC( مانند سدیم کربوکسی متیل سلولز 
بر  هیدروکسیل  گروه های  که  است  سلولز  از  آنیونی  مشتق  یک 
جایگزین  کربوکسی-متیل  گروه های  با  سلولز  ۲-گلوکوپیرانوز 
می شوند ]۲۲[. باتوجه به آماده سازی NaCMC درجه جایگزینی 
آن ممکن است متفاوت باشد. ماهیت قطبی گروه های کربوکسیل 
کربوکسی متیل سلولز، آن را بسیار آبدوست و محلول در آب می کند 
]۲۳-۲5[. در نتیجه سامانه های رهایش کنترل شده مبتنی بر ژلاتین 
در حوزه های بسیار وسیع، از مهندسی بافت تا دارو رسانی و ژن درمانی 
نوع  این  از  و همکارانش   ۱ بوهوس   .]۲6,۲7[ استفاده هستند  قابل 
هیدروژل ها برای رهایش کنترل شده آنتی بیوتیک ها در محیط بازی 
استفاده کردند ]۲8[. همچنین محققان دیگری با تغییر نسبت بین 
Gel و NaCMC، حداکثر راندمان داروی بارگذاری شده را ۱7/۲% 
گزارش کردند]۲9[.  بنابراین به بستر دارورسانی بهینه ای، برای دست 

یافتن به مقدار راندمان بالاتر نیاز است.
 درمان درد همچنان یک چالش بالینی است و متخصصان پزشکی 
با انتخاب محدودی از داروهای ضددرد و غیردارویی ۲ روبه رو هستند 
]۳0-۳4[. یکی از دارو های بی حسی موضعی که به طور مکرّر توسط 
پزشکان استفاده می شود، لیدوکائین هیدروکلراید )LidoHCl( است. 
آبشار های  شدن  قطع  شامل  بی حسی،  شده  شناخته  کاملًا  مفهوم 
انتقال علامت درد ۳ در نقاط مختلف در امتداد مسیرهای عصبی است 
]۳5,۳6[. داروهای بی حسی موضعی پتانسیل قطع انتقال تکانه های 
عصبی را دارند. لیدوکائین با مسدود کردن کانال سدیم که مسئول 
انتشار عمل 4 است، بی حسی ایجاد می کند ]۳7[. استفاده از داروهای 
بی حس کننده موضعی به دلیل شروع کند و طول اثر کوتاه مدت، 
محدود شده اند ]۳8,۳9[. برای عملکرد مؤثر ممکن است به استفاده 
بیماران  توسط  راحتی  به  می توانند  گرچه  بنابراین،  باشد.  نیاز  مکرّر 
استفاده شوند، اما اثر بی حسّی کند و ناقص است. برای غلبه بر این 
محدودیت ها، سامانه های دارورسانی متعددی شامل فیلم ها ]40,4۱[، 
میکروذرات ]4۲[ و حامل های تزریقی ]۲9[ برای رهایش لیدوکائین 
با حداکثر راندمان آزادسازی40 تا50 درصد گزارش شده است. باتوجه 
به حال  تا  آنکه  با  انجام شده ملاحظه می گردد  تحقیقات  مرور  به 
تحقیقات متعددی روی استفاده از ژلاتین و کربوکسی متیل سلولز 
جهت دارورسانی انجام گرفته است، ولیکن تاکنون مطالعات کافی در 
زمینه ی افزایش راندمان آزادسازی دارو در pH پوست ارائه نشده است. 
بنابراین جهت رسیدن به حداکثر رهایش داروی لیدوکائین هیدروکلراید 
به  نیاز  متعدد،  دوزهای  تجویز  تکرار  از  جلوگیری  و  بارگذاری شده 

اصلاح و بهبود دارند.

1-Denaturation  
2-Gelatin 
3-Sodium carboxymethylcellulose  
4-Isoelectric pH  
5-Chondroitin sulfate  
6-Glutaraldehyde  
7-Carbodiimide  
8-Formaldehyde  

1-Buhus  
2-Nonpharmacologic  
3-Pain signal transduction cascades  
4-Propagation of action potentials  
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بهمنی و همکاران

هدف از این پژوهش، تهیه و ارزیابی میکروکپسول های هیدروژلی 
زیست سازگار بر پایه ی ژلاتین/سدیم کربوکسی متیل سلولز به عنوان 
سامانه جدید دارورسانی با حداکثر بازده داروی بارگذاری شده برای 
Gel/ میکروکپسول های  سنتز  برای  بود.    pH=5/5 در  رهایش 

NaCMC، پلیمر ها در محیط امولسیونی پارافین و عامل سطح فعال 
با استفاده از گلوتار آلدهید )GTA( به عنوان عامل اتصال عرضی، 
شبکه ای شدند. مشخصات ساختاری هیدروژل با استفاده از FTIR و 
XRD برای درک شکل گیری ساختار شبکه ای بین پلیمرها و تأیید 
عدم وجود تعاملات شیمیایی بین دارو و پلیمرها تعیین شد. همچنین 
از میکروسکوپ  ذرات  اندازه  و  جهت مطالعه ریخت شناسی سطح 
الکترونی نوری و SEM استفاده گردید. اثر پارامترهای مقدار عامل 
شبکه ای کننده، مقدار NaCMC و مقدار دارو در ساختار بر توانایی 
تورم هیدروژل ها در pH پوست و در نتیجه بازده داروی بارگذاری شده 

و همچنین اندازه ذرات مورد ارزیابی قرار گرفت. 

2- بخش تجربی
2-1- مواد

 A (bloom جهت سنتز میکروکپسول های هیدروژلی از ژلاتین نوع 
 ،kDa250 مولکولی  )وزن  سدیم کربوکسی متیل سلولز   ،300
 ،  ۱ استیک  اسید  )محلول ۲5% در آب(،  آلدهید  گلوتار   ،)DS 0/9
سوربیتان مونولئیت ۲ )اسپن n ،)80-هگزان از شرکت سیگما آلدریچ 
از شرکت رز   )0/87 g/ml پارافین مایع بهداشتی )جرم حجمی و 

 g/mol لیدوکائین-هیدروکلراید )وزن مولکولی پلیمر استفاده شد. 
۲88/8۱( به عنوان دارو از شرکت شیمیایی داروپخش فراهم شد. از 
آب یون زدایی شده DI( ۱( برای حل کردن پلیمرها استفاده گردید. 
تمامی مواد شیمیایی در این تحقیق بدون خالص سازی مجدد مورد 

استفاده قرار گرفتند. 

2-2 روش کار
Gel/ هیدروژلی  میکروکپسول های  میکروکپسول:  سنتز  روش 

گردیدند  سنتز   ۱ شکل  مطابق  امولسیونی  محیط  در   NaCMC
شده  یون زدایی  آب  در  ژلاتین  ابتدا  که  صورت  بدین   .]۲7,۲8[
داروی  سپس  شد.  همزده  دقیقه   ۳0 مدت  به   ۳5  °C دمای  با 
لیدوکائین هیدروکلراید به آن اضافه شد. به منظور جلوگیری از کلوخه 
بدون  در آب  به طور جداگانه   NaCMC ،انحلال سریع و  شدن 
یون در دمای C° 45 همزده شد. پس از سرد شدن در دمای اتاق به 
محلول Gel و دارو اضافه گردید و تا رسیدن به محلول همگن تحت 
همزن مغناطیسی قرار گرفت. این محلول به آرامی به بشر حاوی 
۱00 میلی لیتر پارافین مایع حاوی اسپن wt/wt( 80 0/5%( اضافه 
و با همزن مکانیکی )۲000 دور در دقیقه( به مدت 40 دقیقه همزده 
 )pH=۳/8( شد. اسید استیک 0/۱ مولار برای ایجاد محیط اسیدی
عامل  عنوان  به  گلوتارآلدهید  گردید.  اضافه  قطره ای  صورت  به 
شبکه ای کننده جهت ایجاد اتصال عرضی هیدروژل در امولسیون آب/

به مدت 4 ساعت همزدن  و  اضافه  به مخلوط  آهستگی  به  روغن 
ادامه یافت. میکروذرات بدست آمده از پارافین مایع با کاغذ صافی 

Gel/NaCMC شکل 1: فرآیند سنتز میکروکپسول

1-Acetic acid  
2-Sorbitan monooleate  1-Deionized Water  
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جدا گردید. برای حذف مواد آلی باقیمانده، با حلال n-هگزان و برای 
حذف پلیمرهای شبکه ای نشده سه بار با آب یون زدایی شده شستشو 
شدند. سپس در آون خلاء و دمای C° ۳7 خشک و در دسیکاتور 

نگهداری شدند.

2-۳- طراحی آزمایشات
از نرم افزار  برای طراحی آزمایش ها و تحلیل داده ها در این مطالعه 
دیزاین اکسپرت ۱ نسخه ۱0 و روش سطح پاسخ RSM( ۲( براساس 
طرح مرکب مرکزی CCD( ۳( و سه تکرار برای نقطه مرکزی استفاده 
برای  که  است  تجربی  مدلسازی  رویکرد  یک   RSM است.  شده 
ارزیابی چندین متغیر بر پاسخ های مورد نظر استفاده می شود ]4۳,44[. 
مزیت استفاده از RSM در طراحی آزمایش این است که برای ایجاد 
وابستگی بین پارامترهای متغیر و نتایج مورد بررسی، تعداد آزمایشات 
 ،NaCMC )A کمی نیاز دارد. در تحقیق حاضر، سه پارامتر: مقدار
مقدار گلوتارآلدهید )B( و مقدار لیدوکائین هیدروکلراید )C( بر بازده 
داروی بارگذاری شده، تورم و میانگین اندازه ذرات مورد بررسی قرار 
 ،α- ،)گرفت. جدول ۱ متغیرهای مستقل در پنج سطح  ۱- )حداقل
0 )نقطه مرکزی(، α+ و ۱+ )حداکثر( را نشان می دهد. باتوجه به سه 
پارامتر متغیر و سه تکرار در نقطه مرکزی، تعداد ۱7 نمونه برای طراحی 

آزمایش  طبق جدول ۱ در نظر گرفته شد. 
الگوی معادله درجه دو آماری که می توان از آن برای پیش بینی شرایط 

بهینه استفاده کرد، بصورت معادله ۱ است.
)۱(

در این معادله، متغیر Y پاسخ، i ثابت خطی، j ثابت درجه دوم، β ثابت 
 e تعداد فاکتورهای بررسی و بهینه شده در آزمایش ها و k ،رگرسیون
خطای تصادفی است. کیفیت برازش الگوی چندجمله ای با ضریب 

تشخیص R2 بیان گردید.

2-۴-آزمون ها
به منظور بررسی ساختار شبکه ای شده Gel و NaCMC دستگاه 
  TENSOR مدل )FTIR( طیف سنجی مادون قرمز با تبدیل فوریه
ساخت شرکت Bruker آلمان مورد استفاده قرار گرفت. جهت تأیید 
عدم واکنش دارو با پلیمرهای مورد استفاده آزمون پراش پرتو اشعه 
و  دارو  بدون  میکروکپسول های  دارو،  نمونه  بر   )XRD( ایکس 
حاوی دارو انجام گردید. برای اندازه گیری میزان تورم، 50 میلی گرم 
از میکروکپسول ها تا رسیدن به وزن ثابت خشک شدند، سپس در 
کیسه دیالیز و بافر فسفات )pH = 5/5 و دمای °C ۳7( قرار گرفتند. 
بعد از ۲4 ساعت از حلال خارج، مقدار حلال باقی مانده با دستمال 
 ± با دقت   ۳۱۳ Sartorius ترازوی دیجیتال با  کاغذی حذف و 
0/0۱ میلی گرم وزن گردید. درصد تورم میکروکپسول هیدروژلی با 

معادله )۲( محاسبه گردید ]5[:
 )۲(

جهت ریخت شناسی و اندازه ذرات میکروکپسول ها از دستگاه الکترونی 
و   TESCAN شرکت   MIRA3 مدل   )FESEM( روبشی 

جدول 1: مقدار پارامترهای مستقل در 5 سطح و نتایج به دست آمده از آزمون های تجربی

1-Design of expert  
2-Response surface methodology  
3-Central Composite Designs  
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شکل 2: تصاویر میکروسکوپ الکترونی نوری با بزرگنمایی x40 مربوط به )الف( نمونه 8، )ب( نمونه ۱5، )ج( نمونه 7 و )د( نمونه 4 

میکروسکوپ نوری مدل CX21 شرکت OLYMPUS استفاده 
با دستگاه طیف سنجی  بارگذاری شده  داروی  رهایش  راندمان  شد. 
مدل   ،)UV–Vis spectrophotometer( فرابنفش  و  مرئی 
اندازه گیری شد.   PerkinElmer شرکت  LAMBDA 365
در این روش، ابتدا دارو با غلظت های مشخص )5، ۱0، ۱5، ۲0، ۳0 و 
40 میلی گرم بر میلی لیتر( در بافر )pH = 5/5( در محدوده 500-۲00 
روبش   UV–Vis spectrophotometer دستگاه  با  نانومتر 
شد. مقادیر جذب شده در ۲6۳ نانومتر متناظر با غلظت لیدوکائین-

هیدروکلراید در نظر گرفته شد و منحنی کالیبراسیون رسم گردید. ۱ گرم 
 pH=5/5( از میکروکپسول هیدروژلی خشک در ۱00 میلی لیتر بافر
و دمای °C ۳7( به مدت ۲4 ساعت قرار گرفت. سپس با استفاده 
 Bandelin 3200 شرکتHD از دستگاه فراصوت پروب مدل
به مدت ۱0 دقیقه برای شکستن میکروکپسول در دستگاه فراصوت 
قرار داده شدند. برای حذف بقایای پلیمری، کل محلول با دستگاه 
مدل P3-16 شرکت Sigma سانتریفیوژ شد. سپس محلول رویی 
 nm با دستگاه طیف سنجی مرئی و فرابنفش در حداکثر طول موج
1±263 آنالیز گردید. راندمان رهایش مقدار داروی بارگذاری شده ۱ 

)EE%( به صورت معادله ۳ محاسبه شد]۲6[:
)۳(

۳- نتایج و بحث
۳-1 ریخت شناسی

استفاده  با  هیدروژلی  میکروکپسول های  از  آمده  دست  به  تصاویر 
از میکروسکوپ الکترونی نوری و روبشی در شکل ۲ و ۳ مشاهده 
می شود. میکروکپسول های تهیه شده در این مطالعه دارای اشکال 
بر سطوح  منافذ  بودند. وجود  ناهموار  نسبتاً  با سطوح  منظم کروی 
ناهموار )با فلش مشخص شده( نشان دهنده تسهیل نفوذ حلال در 
داخل و خارج از هیدروژل است. سطوح میکروکپسول های تهیه شده 
با NaCMC بالاتر، کمترین ناهمواری را در مقایسه با سایر ذرات 
نشان دادند )شکل ۳-الف(. همچنین وجود مقدار مناسب گلوتارآلدهید 

به ایجاد منافذ بر سطح میکروذره کمک می کند ]45[.
افزایش مقدار گلوتارآلدهید باعث افزایش چگالی اتصال عرضی و در 
میکروکپسول ها  )شکل ۳-ج(.  می گردد  منافذ  اندازه  کاهش  نتیجه 
حاوی منافذ کوچک برای انتشار پایدار در طی مدت زمان طولانی دارو 
ترجیح داده می شوند، زیرا می توانند حلال ها را برای مدت بیشتری 
سطوح  بر  لیدوکائین هیدروکلراید  کریستال های  وجود  کنند.  حفظ 
هیدروژل حاوی مقدار داروی بالاتر )شکل ۳-د( نشان می دهد که دارو 

تا حدی کپسوله نشده است ]۲6[.

۳-2 شناسایی ساختار هیدروژل ها
گروه های  تغییرات  و  هیدروژل ها  شبکه ای  ساختار  بررسی  جهت 
شد.  استفاده   FTIR طیف سنجی  از  پلیمری  زنجیره های  عاملی 
طیف لیدوکائین هیدروکلراید، Gel، NaCMC، هیدروژل بدون 
دارو و حاوی دارو در شکل 4 مشاهده می شود. در طیف مادون قرمز 
پیک های مشخصه لیدوکائین هیدروکلراید، پیک N-H کششی در 

1-Encapsulation efficiency  
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 I )C=O ۳0۱۱، آمید نوع cm-1 کششی در C-H ،۳۳8۲ cm-1

در cm-1 ۱654 و آمید نوع II (C-N) در cm-1 ۱470 مشاهده 
می شوند. در طیف Gel یک پیک جذب پهن درcm-1۳4۲0  به 
 cm-1 در  متوسط  پیک  می باشد.   N-H کششی  ارتعاش  علت 
۱558 متعلق به ارتعاش خمشی N-H می باشد. پیک گروه های 
 ۱654 cm-1 به ترتیب در C-N و ارتعاشات خمشی I آمید نوع
ارتعاشات  پیک  آلیفاتیک  گروه های  شدند.  ۱۳۳0ظاهر   cm-1 و 
خمشی و کششی خود را در cm-1 ۱440و cm-1  ۲9۲۳ نشان 
  ۳۳68 cm-1 یک پیک شدید در NaCMC دادند. طیف جذبی
نشان داد که مربوط به ارتعاشات کششی O-H است. گروه های 
 cm-1 در  توجهی  قابل  پیک  متقارن  و  نامتقارن  کربوکسیلیک 

 C-O ارتعاش کششی  ۱6۲5 و cm-1 ۱4۲5 نشان دادند. پیک 
مربوط به اترها در cm-1 ۱۱60-۱000 ظاهر گردید. این نتایج با 
یافته های تحقیقات قبلی مطابقت دارد ]۱9,۲6[. در طیف هیدروژل 
Gel/NaCMC، ارتعاشات O-H ،N-H و همچنین آمید نوع 
I به طول موج های کوتاه تر انتقال پیدا کرده اند که نشان می دهد 
 Gel در  کاتیونی  گروه های  با   NaCMC در  آنیونی  گروه های 
 ۱۱070 cm-1 ۱۱50 تا cm-1 جفت شده اند. همچنین پیک های
شبکه ای شدن  که  است   C-O-C ارتعاشات کششی  به  مربوط 
می- مشاهده   4 شکل  در  که  همانطور  می کند.  تأیید  را  پلیمرها 

تغییر  بدون  تقریباً  دارو  حاوی  هیدروژل  پیک های  موقعیت  شود، 
دارو  بین  شیمیایی  برهمکنش  می کند  مشخص  که  می ماند  باقی 

شکل ۳: تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی در بزرگنمایی های متفاوت )الف( نمونه 4، )ب( نمونه 7، )ج( نمونه 8، )د( نمونه ۱5، )و( نمونه۱۲، )ی( نمونه 6

شکل ۴ : نمودار FTIR )الف( لیدوکائین هیدروکلراید، )ب( NaCMC، )ج( Gel، )د( هیدروژل Gel/NaCMC بدون دارو و )و( حاوی دارو
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در هیدروژل حاوی  است که  به ذکر  ندارد. لازم  پلیمر ها وجود  و 
ژلاتین  آمید  پیک  با   ۱654  cm-1 در  شده  مشاهده  جذب  دارو، 
همپوشانی دارد، به همین علت آزمون  XRD برای تأیید پایداری 

لیدوکائین هیدروکلراید در هیدروژل انجام شد.

لیدوکائین   کریستالی  ساختار  حفظ  ۳-۳-بررسی 
ایکس  پرتو  پراش  توسط  سامانه  در  هیدروکلراید 

)XRD(
ایکس  پرتو  پراش  منحنی های  دهنده  نشان   5 شکل 
است.  دارو  بدون  و  دارو  حاوی  هیدروژل  لیدوکائین هیدروکلراید، 
این آزمون یک تکنیک غیرمخرب است که برای بررسی ساختار 
کریستالی و تشکیل کمپلکس بین پلیمرها و دارو انجام شد. همانطور 
که در شکل مشخص است، الگوی پراش میکروکپسول هیدروژلی 
بدون دارو )شکل ۳ الف( پیک وسیعی را در 2θ=21° ارائه داد که 
نشان دهنده حالت آمورف است. در حالیکه لیدوکائین هیدروکلراید 
به دلیل ماهیت بسیار کریستالی خود، پیک های تیز متعددی نشان 
می دهد. پراش نمونه میکروکپسول هیدروژل حاوی دارو )۱،۲ و 9( 

ناحیه ی آمورف مشابه هیدروژل بدون دارو را ارائه داد. علاوه براین 
در   2θ=14° و   26° در  دارو  مشخصه  پیک های  شدن  ظاهر 
نمونه ها نشان می دهد که دارو در ساختار هیدروژل حالت کریستالی 
خود را حفظ و عدم برهمکنش بین دارو و بستر پلیمری را تأیید 
پیک  دارو،  میزان  افزایش  با  که  شد  مشاهده  همچنین  می کند. 

مشخصه دارو، شدت یافت.

۳-۴-تحلیل آماری
مستقل  متغیرهای  توسط  آمده  دست  به  تجربی  داده های  نتایج 
الگو-های  انتخاب  منظور  به  است.  شده  داده  نشان   ۱ جدول  در 
 ،)C و   A، B( خطی  رابطه های  پاسخ،  بینی  پیش  برای  تجربی 
دوم  درجه  جمله ای  چند  و   )BC و   AB، AC( برهمکنش ها 
)A2 وB2 و C2( بر داده های به دست آمده برازش و سپس این 
الگو ها تحلیل آماری شد تا الگوی مناسب گزینش شود. مدل-های 
ریاضی پیشنهادی نرم افزار برای درصد بازده داروی بارگذاری شده 
و تورم، مدل درجه دوم و برای میانگین اندازه ذرات، مدل خطی 
می باشند که با داده های تجربی مطابقت دارند. با توجه به مدل های 

شکل 5: نمودارهای XRD )الف( هیدروژل بدون دارو، )ب( هیدروژل نمونه ۱، )ج( هیدروژل نمونه ۲، )د( هیدروژل نمونه 9 و )و( لیدوکائین هیدروکلراید

جدول 2: مدل های پیشنهادی برای پاسخ های مورد بررسی
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رهایش  راندمان  برای  تشخیص(  )ضریب    R2 مقدار  پیشنهادی، 
داروی بارگذاری شده، تورم و میانگین اندازه ذرات به ترتیب برابر 
0/99، 0/99 و 0/95 می باشد )جدول۲( که نشان دهنده همپوشانی 
داده های بدست آمده از نتایج آزمایشگاهی و مقادیر پیش بینی شده 

توسط مدل ارائه شده است.
برای بهینه سازی پاسخ، یعنی بیشترین مقدار راندمان رهایش دارو 
شد.  استفاده  پیشنهادی  مدل  با  واریانس  آماری  آنالیز  از  تورم،  و 
میشود.  داده  نمایش   ۱ معادله  با  کلی  طور  به  دوم  درجه  مدل 
ضرایب معادله با تجزیه و تحلیل رگرسیون چندگانه از نتایج تجربی 
محاسبه می شوند. معنادار بودن و یا نبودن هر کدام از ضرایب مدل 
  p-value مشخص میشود. هر چه  p-value رگرسیون توسط
برای یک پارامتر و یا اثرات متقابل دو پارامتر کمتر باشد، تأثیر آن 

پارامتر بر پاسخ نهایی بیشتر و قابل توجهتر میشود )جدول۳(.
p-value کمتر از 0/000۱ به عنوان پارامترهای مؤثر بر پاسخ 

در نظر گرفته می شوند.

۳-۴-1-تورم
ارزیابی  برای  خوبی  شاخص  تورم  مهم،  عامل  یک  عنوان  به 
به  توجه  با  است.  دارو  آزادسازی  در  هیدروژلی  میکروکپسول های 
 ،)A( NaCMC نتایج بدست آمده در جدول ۳ اثرات خطی درصد
درصد گلوتارآلدهید )B(، درصد لیدوکائین هیدروکلراید )C( و توان 
 0/05 از  کمتر   p-value با   )  B2( کننده  شبکه ای  عامل  دوم 

بیشترین تأثیر را بر تورم می گذارند. اثرات متقابل پارامترهای مستقل 
)AB، AC،  BC( و همچنین توان دوم NaCMC )A2( و 
دارو )C2( به دلیل تأثیر ناچیز از معادله رگرسیون حذف می شوند. 
از این رو معادله رگرسیون برای درصد تورم )Swelling%( به 

صورت معادله 4 به دست می آید.
)4(

شکل 6 تأثیر پارامترهای مستقل بر میزان تورم را نشان می دهد. 
 Gel اسیدی محیط باعث پروتونه شدن گروه های آمین آزاد pH
تورم  و  آن ها  بین  الکترواستاتیکی  دافعه  به  منجر  که  می شوند 
کربوکسیلیک  گروه های  دیگر،  سوی  از  می گردد.  پلیمری  شبکه 
توسط  است  ممکن   NaCMC هیدروکسیل  گروه های  با  آزاد 
برهمکنش های هیدروژنی قوی یا لاکتونیزاسیون بین مولکولی منجر 
به انقباض شبکه پلیمری شوند. از این رو، افزایش NaCMC در 
ساختار باعث کاهش تورم هیدروژل می-گردد. یافته های مشابهی 
از  تاتارو ]6[ و خان ]۱۳[ گزارش شده است. همانطور که  توسط 
مقدار عامل شبکه ای  افزایش  با  استنباط می شود،  نتایج جدول ۱ 
 47۳/5% از  توجهی  قابل  طور  به  تورم   ،۱۱/7% به   5% از  کننده 
به %۱۱0/5 کاهش می یابد. به عبارت دیگر، تشکیل یک ساختار 
شبکه ای سخت در غلظت بالاتر از گلوتارآلدهید منجر به کاهش 
مقادیر  حاوی  نمونه های  بررسی  همچنین  می گردد.  آب  جذب 
افزایش تورم  افزایش دارو نسبتاً باعث  مختلف دارو نشان داد که 
همنام  بارهای  بین  الکترواستاتیکی  دافعه  امر  این  دلیل  می شود. 

جدول۳: آنالیز واریانس پارامترها

importance *
significant **

Not significant ***
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انبساط  به  منجر  که  است   NaCMC و  لیدوکائین هیدروکلراید 
زنجیره های شبکه پلیمری می گردد.

و  مستقل  پارامترهای  بین  تعاملات  و  روابط  بهتر  توضیح  برای 
نشان   7 شکل  در  سه بعدی  پاسخ  سطح  نمودارهای  تورم،  درصد 
داده شده است. بیشترین درصد تورم در مقادیر پایین گلوتارآلدهید 
مقادیر  در   ،7 شکل  به  باتوجه  شد.  مشاهده   NaCMC و 
NaCMC ۱5%، گلوتارآلدهید %۳/۲9 و دارو %۳0 حداکثر تورم 

%47۳/5 به دست آمد.

۳-۴-2- اثر مقدار NaCMC، دارو و عامل شبکه ای 
کننده بر راندمان رهایش داروی بارگذاری شده

Gel/ هیدروژلی  میکروکپسول  از  دارو  رهایش  درک  برای 
شرایط  در  آزمایش  لیدوکائین هیدروکلراید،  حاوی   NaCMC
که  همانطور  شد.  انجام   )۳7  C° دمای  و   pH  5/5 )در  پوست 
در جدول ۳ نشان داده شده است مقدار NaCMC، دارو، عامل 
رهایش  درصد  بر  آن ها  مربع  مقدار  همچنین  و  کننده  شبکه-ای 
پارامترهای  متقابل  اثر  اما  هستند،  اثرگذار  شده  بارگذاری  داروی 
مستقل )AB، AC و BC( به دلیل p-value بیشتر از 0/05 
برای  رگرسیون  دوم  درجه  معادله  این رو  از  می باشند.  اهمیت  کم 
به صورت معادله 5   )%EE( بارگذاری شده  درصد رهایش داروی 

به دست می آید.
)5(

مشخص  دارو  رهایش  بر  را  پارامترها  از  هرکدام  تأثیر   8 شکل 
پارامتر مؤثر بر میزان راندمان  نتایج، مهمترین  به  باتوجه  می کند. 
عامل  اثر  تشریح  برای  است.  گلوتارآلدهید  مقدار  دارو،  رهایش 
با  میکروکپسول  نمونه های  دارو،  رهایش  بر  کننده  شبکه ای 
و   ۱0%  ،7/5%  ،5%  ،  ۳/۲9%( گلوتارآلدهید  مختلف  درصدهای 
دارو  آزادسازی  نرخ  کمترین  گرفت.  قرار  بررسی  مورد   )۱۱/70%
در نمونه 6 مشاهده شد. همانطور که در بررسی تورم توضیح داده 
نتیجه  در  و  تورم  باعث کاهش  میکروکپسول  شد، ساختار سخت 
کاهش درصد راندمان دارو می گردد. به عبارت دیگر، افزایش مقدار 
عامل شبکهای کننده، باعث افزایش نیروی اتصال گلوتارآلدهید با 
عرضی  اتصال  چگالی  همچنین  و  می شود   NaCMC و   Gel
افزایش می یابد، در نتیجه انتشار دارو به حداقل می رسد. همچنین 
افزایش NaCMC در ساختار باعث کاهش تورم می گردد که به 
نوبه ی خود باعث آزاد شدن کمتر دارو می گردد. مطالعه اثر مقدار 
درصدهای  با  میکروکپسول ها،  در  شده  بارگذاری  داروی  رهایش 
مختلف دارو )%۱۳/۱8 ،%۲0، %۳0، %40 و %46/8۱( نشان داد 
که میکروکپسول حاوی داروی بیشتر، راندمان نسبتاً بالاتری دارند.

نمودارهای  اشکال مختلف  ایجاد  باعث  متغیرها که  متقابل  اثرات 

شکل 6: اثر پارامترهای مستقل بر میزان تورم میکروکپسول های هیدروژلی

شکل 7: نمودارهای سطح پاسخ سه بعدی متغیرهای مستقل بر درصد تورم میکروکپسول های هیدروژلی
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توجه  با  است.  شده  داده  نشان   9 شکل  در  می شود  پاسخ  سطح 
پایین  راندمان رهایش دارو در مقادیر  بیشترین مقدار  به نمودارها 
گلوتارآلدهید و NaCMC اتفاق می افتد. حداکثر راندمان رهایش 
دارو در نمونه حاوی NaCMC ۱0%، گلوتارآلدهید %5 و دارو 

%40 مشاهده شد.

۳-۴-۳ بررسی میانگین اندازه ذرات
درصد  خطی  اثرات  است،  داده  نشان   ۳ جدول  در  که  همانطور 
لیدوکائین- درصد   ،)B( گلوتارآلدهید  درصد   ،)A( NaCMC

میکروکپسول های  اندازه  بر  را  تأثیر  مهمترین   )C( هیدروکلراید 

هیدروژلی دارند. ولی توان دوم )A2 و B2 و C2( و اثرات متقابل 
از  p-value کمتر  با   )BC )AB، AC و  پارامترهای مستقل 
می-شوند.  حذف  رگرسیون  معادله  از  ناچیز  تأثیر  دلیل  به   0/05
 Mean( ذرات   اندازه  میانگین  برای  رگرسیون  معادله  این رو  از 

Particle Size( به صورت معادله 7 محاسبه شد.
)7(

که  داد  نشان   ۱0 شکل  در  مستقل  پارامترهای  از  هرکدام  تأثیر 
افزایش می-  NaCMC مقدار  افزایش  با  ذرات  اندازه  میانگین 

پلیمر  محلول  ویسکوزیته   ،NaCMC بالاتر  مقادیر  در  یابد. 
افزایش می یابد و مانع از خروج حباب ها از محلول می شود، بنابراین 

شکل 9: نمودارهای سطح پاسخ سه بعدی متغیرهای مستقل بر درصد راندمان رهایش داروی بارگذاری شده

شکل 10: اثر پارامترهای مستقل بر میانگین اندازه ذرات

شکل 8: اثر پارامترهای مستقل بر راندمان رهایش داروی بارگذاری شده
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می شود  تشکیل  امولسیون  آماده سازی  طول  در  بزرگتری  قطرات 
که در حضور گلوتارآلدهید سخت می شوند. بالعکس، افزایش مقدار 
عامل شبکه ای کننده منجر به تشکیل میکروکپسول های کوچک تر 
چگالی  گلوتارآلدهید،  غلظت  افزایش  دیگر،  عبارت  به  می گردد. 
 NaCMC و Gel اتصال عرضی و درهم تنیدگی فیزیکی بین
را افزایش می دهد که به نوبه ی خود منجر به کاهش اندازه مش 
 ۲0% از  لیدوکائین هیدروکلرید  مقدار  افزایش  با  می شود. همچنین 
مشاهده  میکروکپسول ها  اندازه  در  محسوسی  تغییرات   ،۳0% به 
نمی شود. اما با افزایش دارو از %۳0 به %40، اندازه میکروکپسول 
سیر نزولی نشان داد. این روند می تواند به دلیل این واقعیت باشد که 
 NaCMC دافعه الکترواستاتیکی بین بار الکتریکی همنام دارو و
منجر به خروج حباب ها از محلول و در نتیجه ایجاد قطرات کوچکتر 

می گردد.
بعدی در شکل ۱۱ مشاهده می شود.  پاسخ سه  نمودارهای سطح 
مقادیر  در  ذرات  اندازه  میانگین  کمترین  نمودارها  به  باتوجه 
%۳0 مشخص  دارو  و   %۱5 NaCMC  ،۱۱/70% گلوتارآلدهید 

شد. 

۴- نتیجه گیری
Gel/ پایه ی بر  در پژوهش حاضر، میکروکپسول های هیدروژلی 

NaCMC به عنوان یک حامل تورم پذیر در pH پوست برای 
شدند.  سنتز  امولسیونی  محیط  در  لیدوکائین هیدروکلراید  رهایش 
با  شدند.  هویت شناسی   XRD و   FTIR آزمون های  با  سپس 
شامل  مستقل  پارامترهای  تأثیر  سطح،  پاسخ  روش  از  استفاده 
مقادیر NaCMC، گلوتارآلدهید و دارو بر درصد راندمان رهایش 
ارزیابی  اندازه ذرات، مورد  بارگذاری شده، تورم و میانگین  داروی 
که  داد  نشان  پارامترها  واریانس  آنالیز  آماری  تحلیل  گرفت.  قرار 
اثرات خطی پارامترهای مستقل بیشترین اثر را بر پاسخ های مورد 
بررسی دارند. نتایج حاصل از آزمون تورم مشخص کرد که افزایش 
انبساط  درصد  کاهش  باعث  اسیدی  نسبتاً   pH در   NaCMC

باعث  گلوتارآلدهید  افزایش  همچنین  می گردد.  پلیمری  شبکه 
کوچک تر  نتیجه  در  و  هیدروژل  عرضی  اتصال  چگالی  افزایش 
شدن اندازه ذرات و کاهش تورم می شود. با توجه به اینکه هدف 
این تحقیق دست یافتن به بیشترین مقدار راندمان رهایش داروی 
 ،%۱0  NaCMC بارگذاری شده می باشد، نقطه بهینه با مقادیر
گلوتارآلدهید 5% و دارو %40 حاصل شد. همچنین تصاویر حاصل 
از میکروسکوپ الکترونی نوری و SEM، میکروکپسول های سنتز 
نشان  ناهمواری  کمی  با  را  آن ها  سطح  و  شکل  کروی  را  شده 
دادند. با درنظر گرفتن نتایج به دست آمده، می توان امیدوار بود که 
توسعه میکروکپسول های هیدروژلی Gel/NaCMC به عنوان 
یک رویکرد جدید برای ارائه اثربخشی مطلوب دارورسانی از طریق 

پوست مورد توجه قرار گیرد.

شکل 10: اثر پارامترهای مستقل بر میانگین اندازه ذرات
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