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ABSTRACT 
 

Research subject: This study focuses on the development and evaluation of mucoadhesive nanoparticles containing midazolam, formulated using a 

polymer blend of carbomer 934P (Cb) and hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) for pediatric epilepsy treatment. Epilepsy, being one of the most 

prevalent neurological disorders in children, necessitates advanced drug delivery systems to enhance therapeutic outcomes. 

Research approach: This study employed the emulsion-solvent evaporation technique to develop mucoadhesive nanoparticles using a polymer blend 

of Cb and HPMC. The formulation parameters were systematically optimized to achieve the desired physicochemical properties. Comprehensive 

characterization was performed, including evaluation of particle morphology, size distribution, zeta potential, drug encapsulation efficiency, and loading 

capacity. Functional properties such as swelling behavior in physiological conditions, mucoadhesive strength, and in vitro drug release profile were 

thoroughly investigated to ensure optimal performance for pediatric epilepsy treatment. 

Main results: Results of the evaluation of mucoadhesive nanoparticles containing midazolam demonstrated that the optimized formulation with a 2% 

Cb and 1% HPMC ratio exhibited an ideal nanostructure with an average size of 661 nm and uniform size distribution (PDI of 0.25). The drug delivery 

system showed excellent drug loading capacity with 60% encapsulation efficiency and 27% drug loading. Functional characterization revealed 

remarkable swelling capacity (up to 750%) under physiological conditions and significant mucoadhesive strength (8560 N/m²). Drug release studies 

demonstrated a controlled and sustained release pattern over 4 hours. Scanning electron microscopy (SEM) images confirmed the spherical and uniform 

morphology of the nanoparticles. These unique characteristics make the developed drug delivery system an outstanding candidate for pediatric epilepsy 

treatment, as it both prolongs drug effect through enhanced mucosal contact time and improves treatment compliance by reducing dosing frequency via 

controlled release properties. 
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 مقاله تحقیقاتی

شده برای کربومر و هیدروکسی پروپیل متیل سلول با رهایش کنترلبر پایه چسب و ارزیابی نانوذرات مخاط تهیه

 درمان صرع
 

 1 واشقانی فراهانیابراهیم ، * ,1 فریبا گنجی ،1 فریبا هاشمی افضل
 دانشکده مهندسی شیمی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایرانگروه مهندسی زیست پزشکی،  1

 

 

 چکیده

هیدروکسی پروپیل متیل سلولز و  934P (Cb)چسب حاوی میدازولام بر پایه ترکیب پلیمری کربومر و ارزیابی نانوذرات مخاط تهیهاین مطالعه به  :قیموضوع تحق

(HPMC.برای درمان صرع کودکان اختصاص دارد ) های دارورسانی نوین برای بهبود ترین اختلالات عصبی در کودکان است که نیازمند سامانهصرع یکی از شایع

 است.اثربخشی درمانی 

به خواص  یابیدست یبرا منظم بندی به طور فرمول اجزای تبخیر حلال سنتز شدند.-امولسیونیبا روش   HPMCو Cbنانوذرات بر پایه ترکیب پلیمری  :قیتحق روش

انجام شد. و بارگذاری دارو  سازیبازده محبوسزتا،  لیاندازه، پتانس عیتوز ات،ذر یمورفولوژ یابیجامع، از جمله ارز یابیشدند. مشخصه نهیمطلوب به ییایمیکوشیزیف

شدند تا عملکرد  یطور کامل بررسبه یشگاهیآزما طیدارو در شرا شیو پروفیل رها یچسبقدرت مخاط ،یکیولوژیزیف طیدر شرا یمانند رفتار تورم یخواص عملکرد

 ن شود.یدرمان صرع کودکان تضم یبرا نهیبه

 مناسب، دارای ساختار نانومتری HPMC %1و  Cb %2شده با نسبتبندی بهینهچسب حاوی میدازولام نشان داد که فرمولنتایج ارزیابی نانوذرات مخاط :یاصل جینتا

 درصد و  %60سازیا بازده محبوسب ه. از نظر کارایی بارگذاری دارو، سامانه توانستبود( 25/0 پراکندگی شاخص) یکنواخت اندازه توزیع و نانومتر 661با میانگین اندازه 

 مخاطی چسبندگی قدرت و فیزیولوژیکی شرایط در %750 تا تورم توانایی شامل عملکردی هایویژگی. دهد جای خود در را دارو از توجهیقابل مقدار %27 بارگذاری

 میکروسکوپ تصاویرنشان داد. ساعت  4در مدت شده و پایدار را بندی بود. مطالعات رهایش دارو الگوی کنترلاز دیگر مزایای این فرمول  N/m² 8560 توجه قابل

رمان صرع کودکان ای ممتاز برای دفرد، این سامانه دارورسانی را به گزینههای منحصربهساختار کروی و یکدست نانوذرات را تأیید کرد. این ویژگی  (SEM)الکترونی

شده، امکان کاهش دفعات مصرف و با رهایش کنترل گریدیو ازسو دهدیکند، چرا که از یک سو با افزایش زمان تماس با مخاط، مدت اثر دارو را افزایش متبدیل می

 .آوردبهبود پذیرش درمانی را فراهم می
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 مقدمه 1
 در زندگی کودکان تهدیدکننده عصبی فوریتی بیماری ترینشایع صرع،

راه  ترین علامت بالینی آن است.است و تشنج مهمیافته توسعه کشورهای

 .سریع آن است درمان و تشخیص تشنج، در عصبی آسیب از جلوگیری

، در درمان حملات مدتکوتاهبخش با اثر عنوان دارویی آراممیدازولام به

 داروهای وریدی درون تزریق چه اگر شود.تشنجی در کودکان توصیه می

 است؛ اضطراری شرایط در تشنج کنترل برای روش کارآمدترین ضدصرع،

 وجود دارد و بهداشتی هایمراقبت متخصصان اما برای تزریق نیاز به

 کودکان در ویژهاضطراری به شرایط چنین در وریدی دسترسی نیهمچن

آسان مانند روش  تجویز نتیجه، استفاده از دارو با روش . در[1] است دشوار

مطلوب است. از طرف دیگر،  بسیار بیماران در تشنج درمان خوراکی برای

یه وساز عبور اولدر صورت مصرف خوراکی، مقدار زیادی از دارو طی سوخت

کمتر، دلیل هزینه اگر چه روش خوراکی معمولاً به رود.کبدی از بین می

شود، می عنوان روش غالب ترجیح دادهبیمارپسندی و غیرتهاجمی بودن به

که روش خوراکی مناسب نباشد، روش ایمن دیگری باید در نظر اما هنگامی

 Buccal Drugی )ا[. روش مناسب، استفاده از دارورسانی گونه2شود ] گرفته

Delivery ،است. تراوایی بالای مخاط دهان و جریان خونی بالا در این ناحیه )

شود. از مزایای این مسیر فراهمی بالای دارو در این مسیر میسبب زیست

 توان موارد زیر را نام برد:دارورسانی می

ی دهانی سبب جذب سریع ی مخاط در حفرهعروق خونی بسیار زیاد لایه

پذیر خون را امکانی گردششود و در نتیجه دارورسانی به سامانهدارو می

دارو بدون عبور اولیه  برای مصرف احتیاج به آب و جویدن ندارد؛ کند؛می

تری به مقدار مصرفی پایین شود؛ی گردش خون میکبدی وارد سامانه

های دارویی دارای عوارض جانبی کمتری نسبت به شکل احتیاج است؛

پذیر ای امکاندارورسانی هم به صورت موضعی و هم سامانه وراکی است؛خ

 [. 3است ]

این  بالای داروی میدازولام، دوستیچربی پایین و مولکولی وزنبه باتوجه

[. بنابراین، 4شود ] جذب یآسانبه گونه مخاط غشای سراسر تواند دردارو می

-ل از مسیر دارورسانی گونهای مناسب برای انتخاب داروی مداین دارو گزینه

ی مناسبی برای توانند گزینهچسب میای است. نانوذرات پلیمری مخاط

سطح به  یابی به دارورسانی آهسته از طریق مخاط گونه باشند. نسبتدست

حجم بالای نانوذرات، باعث ایجاد پیوندهای پایدارتر با مخاط در مقایسه با 

ها در تر این سامانهطرفی اندازه کوچکشود؛ از تر میساختارهای بزرگ

چسب، باعث کاهش تحریک موضعی در های مخاطها و فیلممقایسه با قرص

ی محل چسبندگی و احساس نارضایتی از وجود جسم خارجی در حفره

ها برای دارورسانی آهسته استفاده از این سامانه ،رونیازااست. دهان شده 

چسبی شود. خصوصیات مخاطداده می ها ترجیحنسبت به سایر سامانه

های پلیمر و همچنین شرایط محیطی که پلیمر در آن ویژگی ریتأثتحت

 مولکولی، وزن های مهم پلیمرها،[. از ویژگی6و  5گیرد ]ساکن است، قرار می

 شدن، بار،ایدرجه شبکه هیدروژنی، پیوند توانایی تشکیل پذیری،انعطاف

شده توسط سایر ها و مطالعات انجامبررسی بهباتوجهتورم است.  و غلظت

( Cbاسیدها از جمله کربومرها )آکریلیکچسبی پلین، خواص مخاطامحقق

چسب دیگر بیشتر است، اما ممکن نسبت به بسیاری از پلیمرهای مخاط

یی باعث تحریک مخاط شود. به همین دلیل ترکیب کربومر با تنهابهاست 

( که خواص HPMC) سلولز متیلپروپیلهیدروکسی دوست مثلپلیمری آب

-و زیست چسبیمخاط تواند خواصتورم و چسبندگی بالایی دارد، می

 [.7باشد ] سازگاری خوبی داشته

و با روش  HPMCو  Cbدر این مطالعه نانوذرات با نسبت بهینه دو پلیمر 

جمله  های نانوذرات ازتهیه شدند. سپس ویژگی تبخیر حلال-امولسیونی

بندی بهینه فرمولاندازه، مورفولوژی، تورم و ... مورد ارزیابی قرار گرفت. 

تواند گامی مؤثر در بهبود درمان صرع یافته در این پژوهش میتوسعه

سازد و هم با کودکان باشد، چرا که هم نیاز به تزریق وریدی را مرتفع می

 .دهدکنترل رهایش دارو، اثربخشی درمان را افزایش می

 تجربیبخش  2
 مواد  2-1

 934P  (3000 مرمواد مورد استفاده در این مطالعه شامل پلیمرهای کربو

 با مشخصات خاص (HPMC) کیلودالتون( و هیدروکسی پروپیل متیل سلولز

  mPa.s 40-60 گرانرویهیدروکسی پروپیل،  %12-7متوکسیل،  30-28%)

آلدریچ )آمریکا( -سیگمااز شرکت  (کیلودالتون 90، %2برای محلول آبی 

عنوان داروی مدل از شرکت داروسازی فارابی تهیه شدند. میدازولام به

د و سایر مواد شیمیایی با درجه خلوص تحلیلی از شرکت ش)ایران( دریافت 

مرک )آلمان( خریداری شدند. تمام مواد مطابق با استانداردهای دارویی و با 

  .سازی شدندستفاده آمادهداری پیش از ارعایت دقیق شرایط نگه

 ی نانوذراتتهیه 2-2

آب  ونیبا روش امولس یمرینانوذرات پل دازولام،یم زیگرآب تیماه لیدلبه

 یمرهایاز مخلوط پل گرمیلیم 50شدند. ابتدا  هیحلال ته ریتبخ-در روغن

HPMC  وCb  همزن  یساعت رو 1مدت  اتانول حل و به تریلیلیم 5در

افزوده و  یمریپل ولهم زده شد. سپس دارو به محل( rpm 800) یسیمغناط

بر  تریلیلیم 10حاصل با سرعت  ی. فاز آبافتیادامه  قهیدق 30زدن هم

ساز و با همگن قیتزر 80اسپن  یحاو نیروغن پاراف تریلیلیم 100ساعت به 

(rpm 10000 بهخی، حمام )  آب در  ونیشد تا امولس همگن قهیدق 3مدت

 یسیهمزن مغناط یوساعت ر 2مدت به ونیامولس نیشود. ا لیروغن تشک

(rpm 1200 )شوند. سپس  لیو نانوذرات تشک ریقرار گرفت تا حلال تبخ

هگزان -ناسه بار با  ،ی( جداسازقهیدق g 4800 ،15) وژیفینانوذرات با سانتر

ها آماده آزمون یاتاق، برا یشدن در دماساعت خشک 24شستشو و پس از 

 .شدندروش سنتز  نیبا هم زینانوذرات بدون دارو نشدند. 

 چسبنانوذرات مخاط ارزیابی 2-3

 دارو بارگذاری و سازیمحبوس بازده تعیین بازده تولید، 2-3-1

ی کاررفته در تهیهبرای تعیین بازده تولید فرایند، وزن تمام مواد اولیه به

شد و با استفاده از  گیرینانوذرات و وزن محصول )نانوذرات( نهایی اندازه

سازی محبوس بازده تعیین ( بازده تولید فرایند محاسبه شد. برای1رابطه )

(Entrapment Efficiency ) (EE)و ( بارگذاریLoading Capacity )(LC) 

 بافر فسفاتاز نانوذرات حاوی دارو را در  mg 2 مقدار در نانوذرات، دارو

ریخته، به اندازه کافی زمان داده شد تا تمام نانوذرات حل شوند. در مورد 
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عنوان به آمدهدستبهنانوذرات بدون دارو نیز همین کار انجام شد تا محلول 

 نمودار روی از دارو جذب، غلظت میزان گیریاندازه شاهد استفاده شود. با

 شدهمحبوس داروی ارمقد محلول، حجم بهباتوجه و آمد دستبه استاندارد

سازی و میزان بارگذاری دارو از روابط نانوذرات محاسبه شد. بازده محبوس در

 دست آمد.( به3( و )2)

(1) 100  
جرم نانوذارت حاوی دارو 

مقدار کل مواد اولیه 
   = بازده تولید )%(  × 

   (2  )     100  × 
 مقدار داروی بارگذاری شده در نانوذرات 

 مقدار کل دارو اولیه
 سازی دارو )%(= بازده محبوس 

   (3   )          100  × 
مقدار داروی بارگذاری شده در نانوذرات

جرم نانوذارت حاوی دارو 
 = بازده بارگذاری دارو )%( 

   (PDI)  تعیین اندازه و شاخص پراکندگی 2-3-2

( نانوذرات Polydispersity Indexمیانگین اندازه ذرات و شاخص پراکندگی )

 زاویه در ذرات بررسی شد. اندازه DLSشده با استفاده از دستگاه تهیه

با حلال آلی  هانمونه. شد گیریاندازه C ° 25دمای در و 90° پراکندگی

 اندازه دامنه بودن باریک .شود حاصل مناسب پراکندگی شدت تا شدند رقیق

 شد. محاسبه پراکندگی شاخص از استفاده با ذرات

 یسطح pHبررسی  2-3-3

pH 8/6ها در محلول بافر فسفات داری آنسطحی نانوذرات، پس از نگه pH 

رسیدن به تعادلو بعد از به سطح نانوذرات نزدیکی در الکترود قرار دادن و

-اندازه معین زمانی فواصل در سطحی pH. [8] شد تعیین دقیقه 1مدت 

 شد. گیری

  تعیین درصد تورم 2-3-4

چسب، مقدار مشخصی از گیری درصد تورم نانوذرات مخاطمنظور اندازهبه

ور شدند. غوطه C ° 37در دمای pH  8/6 با بافر فسفات ml 5 نانوذرات در

معین، بافر اضافی از سطح نانوذرات با استفاده از  زمانی سپس در فواصل

ادامه  شدن نانوذراتگیری تورم تا تخریبکاغذ صافی خارج شد و اندازه

 ( محاسبه شد که در این رابطه3-6کمک رابطه )[. درصد تورم به9داشت ]

 1W2 وW ترتیب وزن اولیه و متورم نانوذرات است.به 

   (4                                    )100 ×1W /(1W -2W= ) درصد تورم 
 

 چسبی نانوذراتهای مخاطارزیابی 2-4

 سازی مخاط آماده 2-4-1 

از  IR.MODARES.REC.1397.186 مطالعه پس از اخذ کد اخلاق این

های سفید نیوزلندی در شرایط دانشگاه تربیت مدرس انجام شد. خرگوش

ساعته، دسترسی آزاد به آب و  12، چرخه نور C 23±23° دمای) استاندارد

ها داری شدند و پس از یک هفته سازگاری با محیط، مخاط گونه آننگه (غذا

  های اضافی با چاقو و قیچی، با بافر فسفاتداسازی و حذف بافتپس از ج

(pH 7.4)  سازی شدشستشو و آماده. 

 چسبندگی نانوذرات به مخاط قدرت گیریاندازه 2-4-2

گیری قدرت چسبندگی بین نانوذرات و سطح مخاط، از دستگاه  برای اندازه

ای (، ایران، استفاده شد. در ابتدا قطعهSantamکشش ساخت شرکت سنتام )

را بریده و با استفاده از چسب  2mm 6 × 10موش به ابعاد  ی مخاطاز گونه

کردن سیانوآکریلات به فک ثابت دستگاه کشش متصل شد. بعد از مرطوب

، مقداری از نانوذرات به فک متحرک  pH 8/6 بافر فسفاتمخاط با محلول 

 2 زمان مدتح مخاط پوشش داده شود و بهچسبانده شد، طوری که سط

 .mmسرعت با متحرک فک گرفت. سپس قرار مخاط با تماس در دقیقه
 1-min 1 مخاط که نانوذرات از ایلحظه تا داده شد  حرکت بالا طرف به 

 [.10محاسبه شد ] (3-7از رابطه ) ،شوند. در نهایت قدرت چسبندگی جدا

(5              )                   
نیروی چسبندگی

مساحت سطح
    (2N/mm(= قدرت چسبندگی   

 ی بزاق وسیلهشده بهگیری داروی شستهاندازه 2-4-3

برای بررسی چسبندگی نانوذرات به مخاط، ابتدا نمونه مخاط روی اسلاید 

. سپس، نددشای ثابت شد و نانوذرات روی سطح مرطوب آن پخش شیشه

حاوی ترکیبات نمکی مشابه بزاق ) بزاق مصنوعیمخاط تحت جریان مداوم 

لیتر بر  میلی 5/0با سرعت  درجه سانتیگراد( 37و دمای  pH 8/6 طبیعی با

آوری شود. برای اطمینان از شده جمعدقیقه قرار گرفت تا داروی شسته

آزادسازی کامل داروی احتمالی موجود در نانوذرات جدا شده، محلول 

. در نهایت، (1)شکل مغناطیسی قرار داده شدشده روی همزن آوریجمع

های زمانی مشخص تا رسیدن به شده در بازهغلظت داروی میدازولام شسته

 [.8] گیری شداندازه سنج نوریطیفصفر، با دستگاه 
 

 
گیری غلظت داروی آزادشده از اندازه واره روش مورد استفاده برایطرح 1شکل 

 مخاط

Figure 1  The schematic diagram of the method used to measure 

the concentration of drug released from the mucosa 

 بررسی درصد رهایش دارو 2-5

شدن چسب، از آزمون حلبرای تعیین درصد رهایش دارو از نانوذرات مخاط

نانوذرات حاوی  mg 2 [. برای انجام این آزمون11شود ]نانوذرات استفاده می

محیط رهایش قرار گرفت و در مورد نانوذرات بدون دارو  mL 50دارو درون 

 Cدر دمای rpm  100هم همین عمل تکرار شد. سپس هر دو محلول در دور

ها از بن ماری خارج شدند و قرار گرفتند. در فواصل زمانی معین لوله 37 °

دقیقه جدا شد.  10مدت به  4500محلول بالایی با سانتریفیوژ در دور 

 توسط و شد خوانده نوری سنجطیف دستگاه توسط روماند جذب سپس

 نکیس طیشراشد. برای اطمینان از  محاسبه مقدار غلظت منحنی استاندارد

 ، هر بار مقدار بافر تازه جایگزین قبلی شد.شیرها طیمح
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  (XRD)ایکس پرتو پراش الگوی 2-6

 و ماده نوع ماده، بلوری ساختار توانمی ایکس پرتو پراش به کمک آزمون

ی پراش پرتو ایکس روی در این پژوهش مطالعه .کرد تعیین را ماده خلوص

ها روی میدازولام، نانوذرات بدون دارو و نانوذرات حاوی دارو انجام شد. نمونه

استفاده  A 5/1 ای قرار گرفتند و از پرتو ایکس با طول موجی شیشهصفحه

 2θکند که درجه تغییر می 02/0درجه با گام  10تا  1بین  2θی شد. زاویه

 بین یزاویه θنمونه و امتداد بازتاب نمونه است و -ی بین امتداد منبعزاویه

 قرار دارد. آن روی نمونه که ای استصفحه و تابش پرتو

  (DSC)  گرماسنجی روبشی تفاضلی 2-7

گیر رطوبت در گرمایی وتحلیلتجزیه از قبل ساعت 24 مدت به هانمونه تمام

(Desicator) میدازولام در فیزیکی وضعیت تعیین برای. شدند دارینگه 

روی میدازولام، ( DSC) گرماسنجی روبشی تفاضلی مطالعات نانوذرات،

  وزن با هایینمونه. نانوذرات بدون دارو و نانوذرات حاوی دارو انجام شد

mg10دمای  .قرار گرفتند بسته درب با استاندارد آلومینیومی بوته های در

تحت جریان نیتروژن  C. min°10-1با سرعت  Co300 تا Co25 دستگاه از

 گزارش نمودار در دما حسب گرما بر جریان تغییرات نهایت افزایش یافت. در

 شد.

 شناسی بافت مخاطارزیابی آسیب 2-8

بررسی بافت شناسی چسب برای مخاطی که در تماس با نانوذرات مخاط

به  pH 8/6با  توسط بافر فسفات شوشست مورد استفاده قرار گرفت. پس از

تثبیت  10%( Formalinها در فرمالین )سلول تخریب از جلوگیری منظور

 بررسی شد، متخصص فرد توسط مخاط شناسی[. در نهایت آسیب12شد ]

 به آسیبی یا و تحریک چسبطبندی مخافرمول و دارو که شود معلوم تا

 .باشند نکرده وارد مخاط پوششی هایسلول هایلایه

 های آماریبررسی 2-9

 ±میانگین  های کمی با سه تکرار در هر گروه به صورتدر این مطالعه، داده

 ANOVA زمانی ازهای تکگزارش شدند. برای مقایسه (SD) معیار انحراف

استفاده شد.  دوطرفه ANOVA های چندزمانی ازو برای داده طرفهیک

عنوان آزمون تعقیبی به آزمون توکی انجام و  GraphPad Prism ها باتحلیل

 .در نظر گرفته شد  p<  05/0 داریبه کار رفت. سطح معنی

 بحث و نتایج 3

 چسببندی نانوذرات مخاطفرمول 3-1

کار رفته در ساختار نانوذرات، بر خواص به HPMCو  Cbترکیب درصد 

ساختاری و همچنین درصد رهایش دارو از نانوذرات  شیمیایی،و فیزیکی

گذارد. به همین دلیل برای انتخاب ترکیب مناسب از این پلیمرها تأثیر می

و  1بندی مطابق جدول چسب، سه نمونه ترکیبی نانوذرات مخاطدر تهیه

انتخاب و نانوذرات به  Cbبه  HPMCاز  2به1، 1به1، 1به  2های با نسبت

تبخیر حلال تهیه شدند و بازده تولید، بازده بارگذاری دارو، -روش امولسیونی

سازی دارو، درصد تورم، سرعت اولیه تورم، اندازه ذرات، خواص بازده محبوس

گیری و چسبی و درصد رهایش تجمعی برای هر سه نمونه اندازهمخاط

ی پژوهش اب شده، برای ادامهبندی بهینه انتخمحاسبه شد تا ترکیب

 استفاده شود.
 چسبمخاط بندی نانوذراتترکیب 1جدول 

Table 1 Composition of mucoadhesive nanoparticles 

(mg)Drug HPMC       
(mg) 

(mg)Cb Samples 

25 33.33 16.66 1C2H 

25 25 25 1C1H 

25 16.66 33.33 2C1H 

 سازی دارو بازده بارگذاری و محبوسبازده تولید نانوذرات،  1-1-3

 1C2H ،1C1Hشود، بازده تولید نانوذرات دیده می 2گونه که در جدول همان

به  Cbدرصد بود. با افزایش نسبت  74و  81، 85ترتیب در حدود به 2C1Hو 

HPMC 1ای که گونهدر ترکیب نانوذرات، بازده تولید کاهش یافت. بهC2H  با

دارای  Cbبا بیشترین مقدار  2C1Hو  %66/85دارای بازده  Cbکمترین میزان 

نسبت به  Cbدلیل گرانروی بالای بود. این امر احتمالاً به %74بازده تولید 

HPMC شدن فاز آبی شده، در نهایت است که باعث کاهش توانایی تزریق

 آن دلایل از دیگر شود. یکیمنجر به مسدود شدن سرسرنگ تزریق می

 مگنت مغناطیسی درون محلول به چسبیدن پلیمر و شدنجمع است، ممکن

های گونه که در پژوهشباشد، همان ذرات تشکیل هنگام در بشر دیواره و

 [.13است ]پیشین هم دیده شده 

در نانوذرات  سازی داروبازده تولید، بازده بارگذاری و محبوس 2 جدول

 چسبمخاط
Table 2 Production yield, EE, and LC in mucoadhesive 

nanoparticles 

LC (%) EE (%) Production 

yield (%) Samples 

16.00±1.60 41.00±0.04 85.66±3.52 1C2H 

19.00±0.94 47.00±0.02 81.33±3.48 1C1H 

55.10±2.7 60.00±0.03 74.00±7.20 2C1H 

سازی دارو دارد. بارگذاری و محبوس بازده بر مثبتی تأثیر Cbافزایش نسبت 

سازی دارو در شود، بازده محبوسمشاهده می 2گونه که در جدول همان

درصد و  60و  47، 41ترتیب در حدود به  2C1Hو  1C2H ،1C1Hهای نمونه

(. >p 05/0درصد بود ) 27و  19، 16ترتیب در حدود ها بهبازده بارگذاری آن

ی دیگر از دو نمونه  2C1Hی زی دارو در نمونهسامیزان بارگذاری و محبوس

 توان به وزنرا میCb بالاتر است. افزایش میزان بارگذاری با افزایش میزان 

 مولکولی وزن افزایش .نسبت داد HPMCدر مقایسه با Cb  بالاتر مولکولی

و در  شودتر میفشرده ماتریسی شبکه تشکیل باعث چسب،مخاط پلیمر

فرایند تشکیل نانوذرات، امکان نفوذ دارو به محیط بیرون )فاز نتیجه در طی 

رود نیز آلی( کمتر شده، مقدار دارویی که در طی فرایند شستشو از بین می

-می افزایش سازیبارگذاری و محبوس بازده ، در نتیجهکندیمکاهش پیدا 

 .[14یابد ]
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 نانو ذرات اندازه 2-1-3

، 1C2Hچسب اندازه نانوذرات مخاط ، متوسط3و جدول  2شکل  بهباتوجه

1C1H  2وC1H نانومتر است. متوسط اندازه  661و  3/416، 6/293ترتیب به

تواند به ی دیگر بیشتر بود که میاز متوسط اندازه دو نمونه  2C1Hنانوذرات 

بیشتر  ، گرانروی فاز آبیCbشود. با افزایش نسبت مربوط  Cbافزایش نسبت 

شود تر انجام میپراکندگی فاز آبی در فاز آلی کندتر و سختشده، در نتیجه 

اندازه  ی سه نمونه،[، در نتیجه در شرایط کاملاً مشابه برای تهیه13]

 شود.تر مینسبتاً بزرگ 2C1Hچسب نانوذرات مخاط

3-1-3 pH  نانوذراتسطحی 

 است ممکن بیش از حد قلیایی یا بیش از حد اسیدی pH کهاین بهباتوجه

گیری شد نانوذرات اندازه سطح pH رونیازاشود،  مخاط گونه تحریک باعث

تا  6/5نانوذرات بین  pHی تغییرات محدوده 3 (a) شکل بهباتوجه[. 10]

 4نانوذرات در طی  pHدهنده تغییرات ناچیز که نشان <p) 05/0(بود  9/5

-مخاط هایسطحی سامانه pHشده، های انجامساعت است. در سایر پژوهش

اسید(، در همین محدوده گزارش شده آکریلیک)پلی Cbی چسب بر پایه

 [.15است ]
 

 چسباندازه نانوذرات مخاط 3جدول 
Table 3 Size of mucoadhesive nanoparticles 

Samples nm))Particles size PdI 

1C2H 293.6 0.12 

1C1H 416.3 0.21 

2C1H 661 0.25 

 نانوذرات درصد تورم 4-1-3

ها چسبی نانوذرات پلیمری به میزان تورم آنجایی که قدرت مخاطاز آن

نانوذرات  شدنمتورمگیری این کمیت بسیار مهم است. بستگی دارد، اندازه

های پلیمری با مخاط و چسبیدن به آن ضروری است برای تداخل زنجیره

با کمترین نسبت   1C2Hی ، درصد تورم نمونه3 (b) شکل بهباتوجه[. 16]

Cb 67/1016% 2ی و درصد تورم نمونهC1H  با بیشترین نسبتCb 

دوست است و قدرت آب شدتبهپلیمری  HPMC(. p<05/0بود ) 33/733%

وزن مولکولی و پیوندهای عرضی  بالابودن کهیدرحالتورم بالایی دارد. 

سی پلیمر ، امکان نفوذ آب به درون شبکه ماتریCbای بالا( در )تراکم شبکه

مقدار آب کمتری  HPMCدهد، در نتیجه این پلیمر نسبت به را کاهش می

ها کند. از طرفی درصد تورم نانوذرات با نسبت سطح به حجم آنجذب می

که نسبت سطح به حجم  1C2Hرابطه معکوس داشته، درصد تورم در نمونه 

 [.15کمتری دارد، بیشتر است ]

 نانوذراتچسبی خواص مخاط 5-1-3

 به 2C1Hو  1C2H ،1C1Hنیروی چسبندگی نانوذرات  3 (d) شکل به توجه با

گونه که بود. همان )2N/m(  00/8560،  33/5783، 00/4600ترتیب حدود 

، Cbبا بیشترین مقدار  2C1Hشود، قدرت چسبندگی در نانوذرات مشاهده می

یونی پلیمری Cb که این بهباتوجه(. >p 05/0ی دیگر بود )بیشتر از دو نمونه

 هایگروه دلیل وزن مولکولی بالای  این پلیمر و تواناییبه نیهمچناست، 

 هایزنجیره با قوی هیدروژنی پیوندهای تشکیل کربوکسیل آن در

مخاط، قدرت چسبندگی بالایی دارد  (Oligosaccharide) الیگوساکارید

[17]. 

 شده از نانوذراتدرصد داروی شسته 6-1-3

شده از مخاط توسط محلول بزاق درصد داروی شسته 3( cشکل ) بهباتوجه

درصد  25و  20، 20/21ترتیب به 2C1Hو  1C2H ،1C1Hمصنوعی در نانوذرات 

، 1C2Hهای داری در درصد داروی شستشو شده بین نمونهبود. تفاوت معنی

1C1H  2وC1H ( 05/0وجود ندارد<p.) 

 رهایش دارو  7-1-3

درصد رهایش تجمعی دارو از هر سه نمونه بررسی شد. رهایش از تمامی 

گیری شد و هر سه نمونه رهایشی کند اندازه نکیسنانوذرات تحت شرایط 

درصد رهایش دارو در  3 (e) شکل بهباتوجهو تدریجی را نشان دادند. 

، %66/93ترتیب دقیقه به 240 زمانمدتدر  2C1Hو  1C2H ،1C1Hنانوذرات 

ی گیری مناسب دارو در هسته. درونp)< 05/0(بود  %66/82و 48/87%

نانوذرات، موجب کندشدن روند رهایش و کاهش رهایش آنی شده است. 

شوند که این افزایش تورم افزون چسب با جذب آب متورم مینانوذرات مخاط

ها( و ضریب بر افزایش سطح انتقال جرم، باعث افزایش اندازه مش )روزنه

-ذ دارو در شبکه پلیمری شده، در نتیجه درصد رهایش دارو افزایش مینفو

 یابد.

 انتخاب نمونه بهینه 3-2

چسب، عوامل متعددی شامل اندازه برای انتخاب نمونه بهینه نانوذرات مخاط

نانومتر برای جلوگیری از عبور از مخاط(،  500تا  200نانوذرات )بهینه بین 

ادشدن دارو در بستر فیلم دهانی(، بازده بالای تورم کم )برای جلوگیری از آز

برای پایداری ) و بارگذاری دارو و ترکیب درصد مناسب کربومر یسازمحبوس

باید در نظر گرفته  (شدن در بستر فیلماسیدی و جلوگیری از حل pH در

با بازده تولید و بارگذاری داروی بالا، تورم مناسب،  2C1H شود. نمونه

 عنوان نمونه بهینه انتخاب شدرهایش مؤثر دارو، به چسبندگی مطلوب و

نانومتر است که  661دارای میانگین اندازه ذره  بندی بهینهفرمول[. این 18]

شود. نانوذرات ای مناسب تلقی میاین محدوده اندازه برای دارورسانی گونه

 ،توانایی چسبندگی بالایی به سطح مخاط داشته میکرون 1کمتر از با اندازه 

مانند. طور ایمن روی سطح باقی میتلیال، بهبدون نفوذ عمیق به بافت اپی

های کودکان اهمیت دارد. همچنین این اندازه ویژه در درماناین ویژگی به

باعث  ،بر روی سطح مخاط را فراهم کرده یامکان ایجاد مخزن دارویی پایدار

 خود که –ولام افزایش زمان تماس و تسهیل رهایش پیوسته داروی میداز

نانومتر با  661 اندازه بنابراین. شودمی – است مناسب دوستیچربی دارای

 [.16] نیازهای دارورسانی دهانی سازگار است

  شناسیمطالعات ریخت 3-2-1

با استفاده از تصویر میکروسکوپ الکترونی  2C1Hشکل و ساختار نانوذرات 

(. نتایج نشان داد تمام 4(aوتحلیل قرار گرفت )شکل )روبشی مورد تجزیه

 نانوذرات پلیمری شکل کروی دارند و دارای سطحی تقریباً صاف هستند.
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 (XRDایکس ) پراش پرتو الگوی 3-2-2

 مربوط به الگوی پراش اشعه ایکس میدازولام، نانوذرات  4(bشکل )

2C1H 2بدون دارو و نانوذراتC1H های تیز مشخص در حاوی دارو است. اوج

دهنده نشان 2θ، ° 59/13 ،° 01/15 ،° 47/15 ،° 15/24پراش ی زاویه

یک  و 28°تا  13°ماهیت بلورین دارو است. نانوذرات خالی یک اوج پهن از 

ن خطای توارا می 12°تا  4°را دارند ) البته اوج  12°تا  4°اوج دیگر از 

د أییبلوری پلیمرها را تدستگاه هم در نظر گرفت(. این الگو ماهیت نیمه

یانگر بلوری میدازولام در نانوذرات حاوی دارو، ب هایکند. نبود اوجمی

 است. دارو پراکنده شدن مولکولی دارو در نانوذرات و کاهش درصد بلورینگی

 (DSCگرماسنج روبشی تفاضلی ) 3-2-3

 اوجکه میدازولام خالص دارای ( 4(c)شکل ) نشان داد  DSCنتایج آزمون

 کهی، درحالکندیکه ساختار بلوری آن را تأیید م است C °8/166تیز ذوب در

 C° 5/931 )تبخیر حلال( و C ° 4/62 در اوجدو  ،بدون دارو 2C1H نانوذرات

)ذوب اجزای پلیمری( نشان دادند که بیانگر سازگاری بین اجزای 

لام ذوب میدازو اوجنانوذرات بود. در نانوذرات حاوی دارو،  دهندهلیتشک

 ظاهر شد که افزایش C6/217°و  C°3/70 جدید در اوجمشاهده نشد و دو 

از  ذوب دارو، حاکی اوجدمای ذوب نسبت به نانوذرات خالی و ناپدیدشدن 

همچنین  ،توزیع یکنواخت و سازگاری مناسب دارو با ماتریس پلیمری 

 تواند منجر بهدارو در نانوذرات بود که می (Amorphization) شدنشکلیب

 .دشوپذیری و رهایش دارو بهبود انحلال

 تعیین سازوکار رهایش دارو 3-2-4

برای تعیین سازوکار رهایش دارو از نانوذرات بهینه، مقادیر تجربی داروی 

-(، پپاسnkt= ∞ M/tMکروسمایر )-های تجربی پپاسآزاد شده با مدل

∞M𝑡/M)ساهلین = k1tm + k2t2m)   و هیگوچی(Mt/M∞ = kt0.5)  

 کسری از دارو است که در زمان "M/tM∞" هامدل[. در این 19برازش شد ]

t ،رهایش پیدا کرده k  ،ثابت سرعت نفوذn  شاخص توانی سازوکار انتقال

مربوط  k1tm نمایانگر نفوذ کاملاً فیکی برای هر سامانه از هر شکلی،  m دارو،

های پلیمر است. مربوط به آسایش زنجیره k2t2m به بخش فیکی و 

 Coefficient of))آماری  مهم پارامتر دو و رهایش پارامترهای

Determination) 2r ( وAkaike Information Criterion )AIC )تعیین برای 

 %60. شدند ارائه 4جدول  در DDSolver افزارنرم توسط رهایش سازوکار

 .شد استفاده آماری تحلیل ها برایداده

 سازوکار رهایش توصیف ساهلین برای-پپاس مدل 4جدول  به توجه با

. بود بهتر تر()مقدار پایین AIC و )مقدار بالاتر( 2r پارامترهای آماری براساس

نفوذ  از ترکیبی با رهایش دارو از نانوذرات که است آن از حاکی نتیجه این

 .[19شود ]می کنترل آسایش زنجیرهای پلیمر و فیکی

 شناسی بافت مخاطارزیابی آسیب 3-2-5

ی نانوذرات بر دهندههای احتمالی اجزای تشکیلآسیبمنظور بررسی به

 5 شناسی بافت مخاط انجام شد. شکلی موش، ارزیابی آسیبمخاط گونه

ی موش بدون تماس و پس از تماس تصویر میکروسکوپی بافت مخاط گونه

 دهد.با نانوذرات نهایی را نشان می

شناسی بافت ارزیابی آسیبشود، ( دیده میb( و )a) 5طور که در شکل همان

مخاط نشان داد که نانوذرات تهیه شده بر ساختار میکروسکوپی بافت 

ها ی موش اثر منفی نگذاشته و غشای سلولی در تمام شکلمخاطی گونه

 های اپیتلیوم وارد نشده استنخورده است. هیچ آسیبی به لایهکاملاً دست

دیده نشد  اپیتلیوم یلایه زیر رد التهابی و مرگ سلولی نیز وجود ندارد. هیچ

بودند.  طبیعی نمونه دو هر در ایماهیچه لایه و عروق خونی همبند، و بافت

گونه آسیبی به مخاط شده هیچتوان نتیجه گرفت که نانوذرات تهیهپس می

از جمله مواد  HPMC و  Cb پلیمرهایکند. در طول درمان وارد نمی گونه

های خوراکی و بندیها در فرمولهستند که سالسازگار تأیید شده و زیست

، برای تکمیل ارزیابی ایمنی این وجودنیاند. بااکار رفتهداروهای کودکان به

های سمیت مزمن، تحریک شود در مراحل بعد، آزمونسامانه، پیشنهاد می

بافتی در دوزهای تکرارشونده، ارزیابی مارکرهای التهابی و مطالعات 

انجام شود تا ایمنی کامل مصرف بلندمدت  به صورت منظم سازگاری زیست

 .دشواین سامانه برای کودکان تأیید 
 

 های تجربیبا مدل 2C1Hهای رهایش نانوذرات نتایج برازش داده 4جدول 
nanoparticle release data with experimental models 2C1Results of fitting H Table 4 

Higuchi Peppas-Sahlin Peppas-Krosmeyer 

AIC r 2 k AIC r2 m k2 k1 AIC r 2 n k 

51.990 0.9595 4.843 21.5049 0.9990 0.534 0.103 2.494 23.3711 0.9985 0.720 1.586 
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 چسبی متوسط نانوذرات مخاطنمودارهای اندازه 2شکل 

Figure 2 Average size diagrams of mucoadhesive nanoparticles  
 

 
و  1C2H ،1C1Hاز نانوذرات  دارو رهایش تجمعی( eچسبندگی و ( نیروی dشده، درصد داروی شسته( cدرصد تورم،  (pH ، bتغییرات  )aنمودارهای  3شکل 

2C1H  
Figure 3 Graphs of (a) pH changes, (b) swelling percentage, (c) percentage of eluted drug, (d) adhesive force, and (e) cumulative drug release 

nanoparticles 2C1, and H1C1, H1C2from H 
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بدون دارو  2C1Hدارو )میدازولام(، نانوذرات  XRD( الگوی b(، kx 5 نماییو بزرگ kx 70 نمایی)بزرگ SEM-FEتصاویر ( C1H a 2 یابی نانوذراتمشخصه 4شکل 

 حاوی دارو 2C1Hبدون دارو و نانوذرات  2C1Hدارو )میدازولام(، نانوذرات  DSCگرمانگار ( C حاوی دارو و 2C1Hو نانوذرات 

SEM micrographs showing nanoparticle morphology at two magnifications (5,000× and -FE nanoparticles: (a) 2C1Characterization of H Figure 4

DSC  (c)nanoparticles;  2C1loaded H-nanoparticles and drug 2C1free H-XRD patterns comparing crystalline midazolam with drug (b)×); 70,000

nanoparticles 2C1loaded H-nanoparticles, and midazolam 2C1thermograms of pure midazolam, blank H 
 

 
 .کرومتریم 1000: اسی، مقتماس با نانوذرات. )ب( بدون کرومتریم 1000: اسی، مقدر تماس با نانوذراتمخاط گونه: )الف(  یستوپاتولوژیه ریتصاو 5شکل 

Figure 5 Histopathological images of buccal mucosa: (a) treated, scale bars: 1000 𝜇m. (b) no treat, scale bars: 1000 𝜇m
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 گیرینتیجه 4
 یمریپل بیبر ترک یچسب مبتنمخاط یمطالعه، سامانه نانومتر نیدر ا

شده کنترل شیرها یبرا تیبا موفق سلولز،لیمتلیپروپیدروکسیکربومر و ه

با دارابودن اندازه مناسب  نهیبندی بهشد. فرمول یابیو ارز یطراح دازولامیم

 یبارگذار تی، ظرف(N/m² 8560بالا ) ینانومتر(، قدرت چسبندگ 661~)

مؤثر در جهت غلبه  یگام دار،یآهسته و پا شیرها یو الگو( 60٪مطلوب )

. رودیدارو در صرع کودکان به شمار م زیتجو یسنت یهاروش یهابر چالش

 ،یاگونه یسامانه دارورسان نیو بدون درد ا یرتهاجمیغ تیماه ن،یعلاوه بر ا

 تواندیم شده،ترلکن شیرها لیدلهمراه با امکان کاهش دفعات مصرف به

کودکان در  ییدارو میبه رژ یبندیبهبود پابهتر درمان و  رشیمنجر به پذ

. دشویمؤثر صرع اطفال محسوب م تیریدر مد یمحور یشود که خود چالش

 ، (In-vitro) ی برون تنیهایابیحاصل از ارز دوارکنندهیام جیبه نتاباتوجه

 یمنیو ا ییکارا یینها دییتأ یبرا یبعد ینیو بال ینیبالشیانجام مطالعات پ

 قابلیت یفناور نیا ت،ی. در صورت موفقشودیم شنهادیپ نیسامانه نو نیا

 تیریمد لیو تسه یزندگ تیفیبهبود ک یمثبت در راستا یتحول جادیا

 را داراست.کودکان  مبتلا به صرع خصوصاً مارانیدر ب یدرمان
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