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چکیده: در این پژوهش، فیلم بسپاری پلی وینیل الکل )PVA( با روش محلول/قالب گیری ساخته و پس از ایجاد پیوند عرضی در آن با روش 
گرمایی در زمان های متفاوت، برای تهیه سامانه رهایش داروی فلوکونازول به کارگرفته شد. با طیف سنجی فروسرخ تبدیل فوریه، شکل گیری واکنش 
احتمالی بین بسپار و دارو بررسی و مشاهده شد که بین پلی وینیل الکل و فلوکونازول هیچ گونه واکنش شیمیایی انجام  نشده است. سرعت رهایش 
دارو در محلول بافر فسفات با روش طیف سنجی UV-Vis بررسی شد. مدت زمان گرمادهی برای ایجاد پیوند عرضی در فیلم پلی وینیل الکل 10 تا 
20 دقیقه مناسب تشخیص داده شد. نتایج نشان داد که سرعت رهایش دارو در فیلم با پیوند عرضی کمتر از نمونه بدون پیوند عرضی است، به طوری 
که در نمونه با پیوند عرضی حدود 95% از دارو در مدت 60 دقیقه آزاد می شود. در صورتی که در نمونه بدون پیوند عرضی، مدت رهایش به 30 دقیقه 
کاهش  یافته است. همچنین، آزمون XRD مشخص کرد که دارو به صورت بی شکل در فیلم PVA بارگذاری شده است. در ادامه، سازوکار و سینتیک 
رهایش نمونه های تهیه شده مورد بررسی قرار گرفت. مشخص شد که سازوکار انتشار فلوکونازول از نمونه فیلم های پلی وینیل الکل در تمام موارد از نوع 
فیکی بوده و سرعت رهایش نیز از مدل درجه 1 پیروی می کند. از فیلم بسپاری تهیه شده می توان به منظور بارگذاری و رهایش فلوکونازول به صورت 

موضعی استفاده کرد و اثرات جانبی ناشی از مصرف خوراکی دارو را کاهش داد.

واژه های کلیدی: پلی وینیل الکل، سامانه رهایش دار، فیلم بسپاری، پیوند عرضی، فلوکونازول

مقدمه
امروزه داروها در محل های متفاوتی از بدن برای ایجاد اثرات 
جانبی  عوارض  اما   .]1[ می شوند  استفاده  موضعی  و  سیستمیک 
بهبود  در  مطلوب  استفاده  امکان  داروها  برخی  مصرف  از  ناشی 
رهایش  سامانه های  طراحی   .]2[ است  داده  کاهش  را  بیماری ها 

دارو، یکی از راه حل های این مشکل است. این سامانه ها می توانند 
مقدار کنترل شده ای از دارو را به بافت مورد هدف انتقال دهند. 
این سامانه ها برای تحویل مقدار مورد نیاز دارو برای افزایش تأثیر 
دارو در بدن و همچنین، توانایی در کنترل محل رهایش در حال 

توسعه هستند ]3[.
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نانوذرات  مانند  زیادی  زیست تخریب پذیر  مواد  از  تاکنون   
رهایش  سامانه های  به عنوان  لیپوزوم ها  و  دندریت ها  بسپاری، 
داروی هوشمند استفاده شده که قابلیت رهایش کنترل شده دارو 
عوامل شیمیایی  با  تخریب ساختار خود  با  را  آبی  در محیط های 
داشته باشند. برخی از این سامانه های رهایش دارو به دلیل ساختار 
نرم و بی ثبات، رهایش زودهنگام و نشت دارو دارند ]4[. عوامل 
برای  دارو  انتشار  محدودیت  یا  دارو  جذب  درجه  مانند  متفاوتی 
درمان مؤثر در نظر گرفته شده اند. کارایی داروها به دلیل عواملی 
مانند سمیت ترکیبات دارویی و حلالیت کم دارو که باعث کاهش 
برای  متفاوتی  روش های  است.  پایین  می شود،  زیستی  دسترسی 
به طور  این روش ها  به کار گرفته شده است ولی  معایب  این  رفع 
دارو  رهایش  سامانه های  داشته اند.  پی  در  کمی  موفقیت  معمول 
کنترل کردن  و  دارویی  ویژگی  بهبود  در  توانا  وسیله ای  به عنوان 
در  می شود.  تعریف  بدن  در  دارو  رهایش  محل  و  زمان  سرعت، 
دارو  معمول  به طور  بسپارها  بر  مبتنی  دارو  رهایش  سامانه های 
می شوند.  ترکیب  هم  با  شیمیایی  یا  فیزیکی  به صورت  بسپار  و 
ترکیب فیزیکی به دو صورت انجام می شود. در روش اول، دارو 
در ماده بسپاری کپسوله شده و رهایش دارو با استفاده از قانون 
می شود.  انجام  کپسول  دیواره های  میکروحفرات  از  فیکی  انتشار 
در روش دوم، دارو به صورت ناهمگن در یک بستر بسپاری جامد 
که می تواند زیست تخریب پذیر یا غیرقابل تخریب باشد، پراکنده 
می شود. رهایش دارو در این حالت با یکی از پدیده های انتشار از 
انجام  پدیده  دو  این  رخ دادن هم زمان  یا  و  بستر  تخریب  و  بستر 
به طور  بسپاری،  بستر  در  دارو  شیمیایی  بارگذاری  در  می شود. 
معمول دارو از طریق پیوند یونی یا کووالانسی با بسپار پیوند برقرار 
می کند ]5[. برای استفاده بسپارها در رهایش دارو، یک بسپار باید 
در  شده  به کارگرفته  زیست سازگار  بسپارهای  باشد.  زیست سازگار 
از مواد غیرمضر  اغلب زیست تخریب پذیر هستند و  رهایش دارو، 
مانند الکل ها، اسیدهای غیرسمی و سایر مواد با وزن مولکولی کم 
ساخته می شوند. پلی وینیل الکل، یک بسپار آب دوست با ویژگی 
زیست سازگاری و زیست تخریب پذیری مطلوب است ]6[. ویژگی 
این بسپار به درجه ی بسپارش و درجه آبکافت پلی وینیل استات 

بستگی دارد که درنهایت بر ویژگی شیمیایی آن ازجمله حلالیت 
در آب اثرگذار است. هرچه درجه آبکافت بسپار بیشتر باشد، مقدار 
حلالیت آن در آب کمتر است و برای حل شدن به دماهای بالاتر 
نیاز دارد ]7[. این بسپار دارای ویژگی هایی همانند مقاومت شیمیایی 
سمی نبودن،  زیست سازگاری،  تورم پذیری،  آب،  در  حلالیت  بالا، 
قابلیت تشکیل فیلم عالی، ثبات گرمایی و استحکام مناسب است. 
به عنوان یک فراورده تجاری  به دلیل ویژگی گفته شده  همچنین، 
و صنعتی در صنایع غذایی، پزشکی و در داربست های مهندسی 
بافت و سامانه های رهایش دارو به کارمی رود ]8 و 9[. برای استفاده 
از برخی از بسپارها لازم است تا با استفاده از عمل پیوند عرضی، 

پایداری آن ها را افزایش داد ]10[.
انسان  سلامت  برای  جدی  تهدید  یک  قارچی  عفونت های   
به ویژه برای بیماران مبتلا به ایمنی است. کاندیدا آلبیکنس یکی 
از گونه های عفونت زای قارچی است که می تواند در یک فاز مخمر 
مصرف  قارچی  عفونت  نوع  این  متداول  درمان   .]11[ کند  رشد 
داروی خوراکی است. فلوکونازول، یکی از ارزشمندترین داروهای 
ضدقارچ با ویژگی فیزیکی و شیمیایی سودمند است که در مطالعه 
پیش، در نانوالیاف پلیوینیل الکل بارگذاری شد و به منظور استفاده 
در پوشاک لباس زیر و با هدف درمان موضعی بیماری بر پارچه 
حلقوی پودی پوشش داده شد. سپس، نمودار رهایش دارو بررسی 
و اثرهای آن بر گونه قارچ کاندیداآلبیکنس با آزمون انتشار دیسک 

موردبررسی قرار گرفت ]12[.
 در پژوهش حاضر، اثر پیوند عرضی ایجادشده در فیلم پلی وینیل 
و  سرعت  بر  انجام شده،  گرمایی  فرایند  با  که  دارو  حاوی  الکل 
نمونه های  است.  گرفته  قرار  موردبررسی  دارو  رهایش  سازوکار 
مانند  موضعی  کاربردهای  در  می تواند  پژوهش  این  در  تهیه شده 
درمان عفونت های ایجاد شده بر پوست و ناخن، به کارگرفته شود.

بخش تجربی
مواد و تجهیزات

 برای تهیه محلول بسپاری پلی وینیل الکل به منظور تهیه فیلم، 
از پلی وینیل الکل با وزن مولکولی 72000 گرم بر مول )مرک آلمان( 

اثر پیوند عرضی بر سرعت و سینتیک رهایش داروی   ... 
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استفاده شد. همچنین، داروی فلوکونازول از شرکت امین و محلول 
بافر فسفات1 از شرکت سیتوژن خریداری شد. برای تهیه محلول های 
بسپاری از همزن مغناطیسی با حداکثر 1000 دور بر دقیقه ساخت 
میکروسکوپ  با  نمونه ها  از  تصویربرداری  برای  شد.  استفاده  ایران 
 ،Zeiss  ، EM-3200 میکروسکوپ   ،)SEM( روبشی  الکترونی 
ساخت آلمان به کارگرفته شد. بررسی ویژگی های ساختاری نمونه های 
، Asenware، مدل  )XRD( بسپاری با دستگاه پراش پرتو ایکس
AW-XDM300، ساخت کشور انگلستان و طیفسنج فروسرخ تبدیل 

فوریه )FTIR( مدل BOMEN-MB-Series 100 ساخت شرکت 
Harmtan&Burn کانادا انجام شد. همچنین، برای بررسی سرعت 

رهایش دارو، طیف سنج UV-Vis مدل UV-mini1240 تک پرتویی 
Shimadzo، ساخت کشور ژاپن به کارگرفته شد.

تهیه نمونه های فیلم پلی وینیل الکل
پلی وینیل  محلول  ابتدا،  الکل  پلی وینیل  فیلم  تهیه ی  برای 
الکل تهیه شد. برای تهیه محلول 8 درصد وزنی-حجمی، مقدار 
همزن  با  که  مقطری  آب  به  الکل  پلی وینیل  پودر  از  مشخصی 
افزایش  از  پس  شد.  افزوده  می شد،  هم زده  به شدت  مغناطیسی 
با  محلول  هم زدن  دقیقه،   20 تا   15 مدت  در  بسپار  تدریجی 
همزن در دمای 25 درجه سانتی گراد و به مدت یک ساعت ادامه 
یافت تا یک پراکنه2 یکنواخت و همگن تهیه شود. سپس، دمای 
در  هم زدن  و  شد  داده  افزایش  سانتی گراد  درجه   80 تا  محلول 
این دما به مدت 2 ساعت ادامه یافت. در اثر افزایش دما تا 80 
از  درجه سانتی گراد، بسپار شروع به حل شدن کرده و به تدریج 
پراکنه شیری رنگ به محلولی شفاف تبدیل شد. پس از گذشت 
2 ساعت در این شرایط، دما به 25 درجه سانتی گراد کاهش یافته 
و برای همگن شدن محلول، هم زدن با سرعت متوسط به مدت 
24 ساعت ادامه یافت. برای تهیه محلول پلی وینیل الکل حاوی 
وزن  ساعت،   24 مدت  به  محلول  هم خوردن  از  پیش  دارو، 
محلول  به  بسپار(  وزن   %10( فلوکونازول  داروی  از  مشخصی 
افزوده شد. سپس، محلول ها در کف پتری دیش ریخته شد و در 

دمای محیط قرار گرفتند تا خشک شوند.

ایجاد پیوند عرضی در فیلم های پلی وینیل الکل
استفاده ی کاربردی از پلی وینیل الکل به دلیل ویژگی آب دوستی 
در  شیمیایی  عرضی  پیوندهای  ایجاد  با  که  است  محدود  آن 
با  الکل  پلی وینیل  می یابد.  افزایش  آن  ثبات  آبی  محیط های 
پیوندهای عرضی از پایداری شیمیایی، گرمایی و مکانیکی خوبی 
مورداستفاده  متفاوت  کاربردهای  در  می تواند  و  است  برخوردار 
قرارگیرد ]13[. روش های متفاوتی برای پیوند عرضی در پلی وینیل 
الکل از قبیل انجماد، گرمادهی، پرتودهی و پیوند عرضی شیمیایی 
وجود دارد. روش گرمایی یکی از ساده ترین روش های پیوند عرضی 
این بسپار است ]14[. در روش پیوند عرضی گرمایی، پلی وینیل 
الکل در معرض دمای 120 تا 175 سانتی گراد برای مدت 30 تا 
80 دقیقه قرار می گیرد ]15[. در این پژوهش، فیلم های بسپاری 
تهیه شده به منظور بررسی اثر قرارگیری در معرض گرما به مدت 
10، 20، 30 و 40 دقیقه در آون با دمای 120 درجه سانتی گراد 

قرار داده شدند.

آزمون های شناسایی و آماده سازی نمونه ها
نمونه فیلم بسپاری تهیه شده با لایه نازکی از طلا به مدت 5 
دقیقه پوشش داده شده و پس از قرارگیری در داخل میکروسکوپ، 
وجود  و  شیمیایی  ساختار  بررسی  برای  شد.  تهیه   SEM تصاویر 
واکنش های  بررسی  و  الکل  پلی وینیل  فیلم های  در  فلوکونازول 
فروسرخ  طیف سنجی  آزمون  از  ماده  دو  بین  احتمالی  شیمیایی 
تبدیل فوریه در گستره 400 تا cm-1 4000 استفاده شد. برای این 
کار، مقداری از نمونه های تهیه شده با پتاسیم برمید خالص مخلوط 
از  شد. سپس، تحت فشار مکانیکی به یک قرص تبدیل و پس 
واسنجی دستگاه طیف سنج، با 8 اسکن طیف نمونه گرفته شد. به 
منظور بررسی ریزساختار نمونه های تهیه شده از پراش پرتو ایکس 
 ،2θ استفاده شد. اندازه گام 0/05 درجه، زمان گام 1 ثانیه و گستره

10 تا 70 درجه در نظر گرفته شد.

سمناني و همکاران

1.PBS       2. Dispersion
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اثر پیوند عرضی بر سرعت و سینتیک رهایش داروی   ... 

آزمون تعیین تورم برای نمونه های بسپاری
   2/5 ابعاد  با  قطعه   3 نمونه ها  از  یک  هر  از  آزمون،  این  در   
در  و  شده  وزن  بادقت  نمونه ها  سپس،  شد.  جدا  سانتی متر   2/5
درجه   37 دمای  در  بافرفسفات  محلول  میلی لیتر   5 حاوی  ظرف 
سانتی گراد برای مدت های 1، 2، 3، 4، 5 و 6 ساعت غوطه ور شد. 
پس از این مدت، هر یک از نمونه ها از محلول خارج و بر کاغذ 
صافی قرارداده شد تا محلول اضافی از آن گرفته شود و دوباره وزن 
تا زمانی که وزن آن ها  اندازه گیری شد. سپس، نمونه ها  نمونه ها 
تغییر نکند داخل آون با دمای 40 درجه سانتی گراد قرار داده شدند 
تا خشک شوند. درصد تورم نمونه ها از معادله 1 به دست آمد ]16[.

)1(  100× )خشک ثانویه m/)خشک ثانویه m -مرطوب m(( = درصد تورم

اندازه گیری مقدار رهایش فلوکونازول
 برای اندازه گیری فلوکونازول با روش طیف سنجی لازم است 
که ابتدا منحنی واسنجی غلظت های مشخصی از محلول حاوی 
دارو در مقابل جذب نور رسم و صادق بودن قانون بیر- لامبرت 
 ،50  ،100  ،200 محلول های  ابتدا  کار،  این  برای  شود.  بررسی 
غلظت  با  دارو  اولیه  محلول  یک  رقیق سازی  از   5  ppm و   25 
با  غلظت ها  تمام  جذب  مقدار  سپس،  شد.  تهیه   2000  ppm

خوانده   261  nm  )λmax( موج  طول  در   UV-Vis طیف سنجی 
شد ]12[.

 برای تعیین مقدار رهایش دارو، فیلم پلی وینیل الکل حاوی دارو 
درون ظرف سربسته ای که حاوی 5 میلی لیتر محلول بافرفسفات 
بود، قرارگرفت. در زمان مشخص برای تعیین مقدار فلوکونازول 
در   ،UV-Vis طیف سنجی  دستگاه  با  نمونه  هر  جذب  آزادشده، 
اندازه گیری شد. برای محاسبه ی مقدار داروی  طول موج بیشینه 
آزادشده از نمونه در فواصل زمانی معین غلظت داروی آزادشده با 
معادله به دست آمده از منحنی واسنجی اندازه گیری شد. درنهایت، 

درصد فلوکونازول آزادشده از نمونه از معادله 2 به دست آمد.
            FR% = )Mn/M0( × 100                                    )2(

 که در آن FR% درصد آزادسازی فلوکونازول، M0 مقدار واقعی 
کل فلوکونازول در نمونه )درصد فلوکونازول × وزن فیلم پلی وینیل 
الکل × بارگیری( و Mn مقدار حقیقی فلوکونازول آزادشده در نمونه 

n تا زمان t است.

سینتیک رهایش فلوکونازول
 )Peppas(  3 معادله  از  دارو  رهایش  سازوکار  بررسی  برای   

استفاده شد ]17و 18[.

 )Mt/M∞( = ktn                                                 )3(

∞M مقدار داروی  ،t مقدار داروی آزادشده تا زمان Mt که در آن
اولیه موجود در نمونه، k ثابت ویژه وابسته به ویژگی درشت مولکولی 
سامانه و n سازوکار رهایش دارو است. اگر مقدار n از 0/5 کمتر باشد، 
سازوکار رهایش، انتشار فیکی و اگر n  > 1 < 0/5 باشد، غیرفیکی 
خواهد بود. در سازوکار فیکی، پدیده انتشار دارو از حامل، مهم ترین 
نقش را در رهایش دارد. انتشار زمانی اتفاق می افتد که مولکول های 
دارو توانایی عبور از داخل حامل به محیط رهایش را داشته باشند. در 
این نوع سامانه، سرعت رهایش با گذشت زمان کاهش می یابد، زیرا 
مولکول های دارو باید مسیر طولانی تری را برای رسیدن به محیط 
نیاز  دارو  رهایش  برای  بیشتری  زمان  بنابراین،  کند.  رهایش طی 
خواهد بود ]19[. در انتشار غیرفیکی، افزون بر پدیده انتشار، پدیده 
استراحت زنجیرهای بسپاری نیز در سازوکار رهایش تأثیرگذار است. 
رهایش دارو از بسپارهای آب دوست که در تماس با محیط آبی متورم 
انتشار  از  درشت مولکولی،  زنجیره های  بازآرایی  به علت  می شوند، 
به شبکه ساختمانی،  بسپار  تورم  مقدار  پیروی می کنند.  غیرفیکی 
آب دوستی و گروه های عاملی آن وابسته است ]20[. برای بررسی 
سینتیک رهایش دارو، سه مدل درجه صفر، درجه یک و هیگوچی 
)معادله های 4 تا 6( مورداستفاده قرار گرفت. مدل درجه صفر زمانی 
که دارو در طول زمان رهایش با نرخ ثابت آزاد شود، به کار می رود. 
مقابل  در  سامانه  در  باقی مانده  ماده  درصد  منحنی  مدل،  این  در 
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زمان رسم می شود. مدل درجه یک زمانی مناسب است که رهایش 
دارو هم از راه انتشار و هم تورم بسپار انجام شود. همچنین، مقدار 
داروی بارگذاری شده نیز بر مقدار رهایش اثر می گذارد. در این مدل، 
منحنی لگاریتم درصد داروی باقی مانده در مقابل زمان رسم می شود. 
همچنین، مدل هیگوچی زمانی مناسب است که مقدار انتشار عامل 
فعال از بسپار بسیار بیشتر از مقدار تورم و تخریب حامل دارو باشد 
و رهایش بیشتر از طریق انتشار انجام شود. به طور کلی، این مدل 
بسیار کند صادق  نرخ تخریب  با  از حامل های  دارو  برای رهایش 
است. در این مدل، منحنی درصد دارو آزادشده در برابر ریشه دوم 

زمان رسم می شود.

Mt = M0 – k0t                                                    )4(
M0 – M = M0e

–k1t                                                 )5(
M = kht

0.5                                                      )6(

M0 مقدار اولیه دارو در حامل، Mt مقدار دارو باقی مانده در حامل در 

، M مقدار دارو آزادشده در زمان t و k0 ثابت آزادسازی درجه  t زمان
صفر، k1 ثابت درجه یک و kh ثابت انحلال هیگوچی است ]21[.

نتیجه ها و بحث
بررسی گروه های شیمیایی

 نمودارهای طیف FTIR داروی فلوکونازول و فیلم پلی وینیل 
الکل با و بدون دارو در شکل 1 نشان داده شده است. با توجه به 
به  مربوط   3500  cm-1 تا   3300 در  الکل  پلی وینیل  نوار  شکل، 
نوار  مولکولی،  برون  یا  درون  هیدروژنی  پیوند  با   OH گروه های 
نوار موجود   ،C-O به گروه  cm-1 1090 مربوط  موجود در حدود 
 C-H پیوند  ارتعاش کششی  به  cm-1 3500 مربوط  تا  در 2700 
تا  1414 در  موجود  نوار  زنجیره،  در  موجود  آلکیل   گروه های 

نوار موجود در  CH2 و  ارتعاش گروه های  به  1442 مربوط   cm-1

1650 تا cm-1 1760 مربوط به گروه کربوکسیل است. همچنین، 
 1420  cm-1 و   1508 نوارهای   فلوکونازول  به  مربوط  طیف  در 
مربوط به حلقه های کششی تری آزول، نوار cm-1  1277 مربوط به 
C-F کششی، نوار cm-1 1017 مربوط به )C-)OH کششی و نوار  

cm-1 1618 مربوط به  ارتعاش پیوند C=C است ]22[. مشاهده 

می شود که نوار جذبی جدید در طیف فیلم پلی وینیل الکل حاوی 
فلوکونازول به وجود نیامده است. بنابراین، نتیجه گیری می شود که 

بین دارو و بستر هیچ واکنش شیمیایی انجام نشده است.
 

شکل 1 طیف های FTIR داروی فلوکونازول و فیلم پلی وینیل الکل
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 و بحث هانتیجه

 شیمیایی هایگروهبررسی 

است. با توجه به  شدهدادهنشان  1شکل در دارو  با و بدون الکل وینیلیپلفیلم  داروی فلوکونازول و FTIRطیف  ینمودارها 

 نواربا پیوند هیدروژنی درون یا برون مولکولی،  OH یهاگروهمربوط به  cm3911-1 تا 3311ر د الکل وینیلیپلنوار شکل، 

 H-Cپیوند  ارتعاش کششی مربوط به mc1391-1 تا 2711موجود در  نوار، O-Cمربوط به گروه  cm 1151-1د موجود در حدو

موجود در  نوارو  2CH یهاگروهمربوط به ارتعاش  mc1442-1 تا 1414 در جودمو نوارآلکیل موجود در زنجیره،  یهاگروه

 mc 1421-1 و 1918  ینوارهادر طیف مربوط به فلوکونازول  ،. همچنیناستمربوط به گروه کربوکسیل  mc1701-1 تا 1091

 مربوط به mc 1117-1 نوارکششی،  F-Cمربوط به  mc  1277-1 نوار، آزولیترکششی  یهاحلقهمربوط به 

 )OH(-C  1 نوارکششی و-mc  1018  پیوند ارتعاش  مربوط بهC=C  جذبی جدید در  نواره ک شودیم. مشاهده [22]است

دارو و بستر هیچ که بین  شودیم گیرییجهنت ،بنابراین .وجود نیامده استحاوی فلوکونازول بهالکل  وینیلیپلطیف فیلم 

 است. نشدهانجامواکنش شیمیایی 

 
 الکل لینیویپلداروی فلوکونازول و فیلم  FTIR هایطیف 1شکل 

 

 شناسیریخت

است. با  شدهدادهنشان  تفاوتم هایزماندر  عرضی پیوندبا  الکل وینیلپلیفیلم بسپاری  هاینمونهالف( تصاویر  -2در شکل ) 

و رنگ  یافتهکاهش هانمونهعرضی، شفافیت  یوندهایپایجاد  منظوربه Co121  در دمای هانمونه قرارگیریافزایش زمان 

 در شکل  است. یافتهکاهشتوجهی قابل صورتبه هانمونهانعطاف  ،شده است. همچنین تررهیتبسپاری  یهالمیف

  وینیلپلیفیلم بسپاری  نمونهعرضی و  پیوندن بدو الکل وینیلپلیفیلم بسپاری  نمونه SEMتصاویر  بیترتبهب و ج(،  -2)

به متراکم شدن ساختار  توانیماست. با توجه به شکل  شدهدادهنشان  ،دقیقه 21به مدت  Co 121 گرفته در دمایقرارالکل 

 عرضی اشاره کرد. پیوندعرضی نسبت به نمونه فاقد  پیوندبا نمونه 
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اثر پیوند عرضی بر سرعت و سینتیک رهایش داروی   ... 

ریخت شناسی
 در شکل )2- الف( تصاویر نمونه های فیلم بسپاری پلی وینیل 
الکل با پیوند عرضی در زمان های متفاوت نشان داده شده است. با 
افزایش زمان قرارگیری نمونه ها در دمای C˚ 120 به منظور ایجاد 
پیوندهای عرضی، شفافیت نمونه ها کاهش یافته و رنگ فیلم های 
به صورت  نمونه ها  انعطاف  همچنین،  است.  شده  تیره تر  بسپاری 
به ترتیب  و ج(،  است. در شکل )2- ب  قابل توجهی کاهش یافته 
پیوند  بدون  الکل  پلی وینیل  بسپاری  فیلم  نمونه   SEM تصاویر 

عرضی و نمونه فیلم بسپاری پلی وینیل الکل قرارگرفته در دمای 
C˚ 120 به مدت 20 دقیقه، نشان داده شده است. با توجه به شکل 
می توان به متراکم شدن ساختار نمونه با پیوند عرضی نسبت به 

نمونه فاقد پیوند عرضی اشاره کرد.

)XRD( بررسی الگوهای پراش پرتو ایکس
 در شکل 3 پراش پرتو ایکس داروی فلوکونازول، فیلم بسپاری 
پلی وینیل الکل حاوی دارو و فیلم بسپاری پلی وینیل الکل بدون 

شکل 2 تصویرهای SEM نمونه های بسپاری پلی وینیل الکل )الف(، فیلم بسپاری پلی وینیل الکل بدون پیوند عرضی )ب( و فیلم بسپاری پلی وینیل الکل با پیوند 
عرضی )ج(
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 وینیلفیلم بسپاری پلی ،(الف ) الکل وینیلیپلبسپاری  یهانمونه SEM تصویرهای 2شکل 

 )ج(عرضی  پیوندبا الکل  وینیلیپلب( و فیلم بسپاری )عرضی  پیوندبدون  الکل
 

 (XRD) کسیپراش پرتو ا الگوهایبررسی 

بدون  الکل وینیلپلیفیلم بسپاری حاوی دارو و الکل  وینیلپلی فیلم بسپاری ایکس داروی فلوکونازول، پرتوپراش  3 شکلدر  

، یبسپار یهارهیزنج نیبالا ب یکیزیاست که در آن تداخلات ف یبلورمین بسپار کی الکل وینیلپلی .است شدهدادهنشان دارو 

و  دارد 21° برابر با 2 درپیک  کی الکل وینیلپلیالگوی  وجود دارد. لیدروکسیه یهاگروه نیب یدروژنیه یوندهایپ لیدلبه

 هایپیکایکس مربوط به داروی فلوکونازول  پرتوالگوی پراش  ،همچنین .[23] است 1لوزیراست شبکه یک کنندهمشخص

 هاینمونهایکس مربوط به  پرتو پراش الگوهای. دارو در حالت جامد است بلوری که به علت ساختار دهدمیمتعددی را نشان 

، ساختار بارگذاری شده با داروالکل  وینیلپلیکه داروی فلوکونازول در نمونه فیلم بسپاری  کندمییید تأ ،بارگذاری شده با دارو

 خود را از دست داده است. بلورین

 

 

                                                           
. Orthorhombic  
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نیم بلوری  بسپار  یک  الکل  پلی وینیل  است.  داده شده  نشان  دارو 
است که در آن تداخلات فیزیکی بالا بین زنجیره های بسپاری، 
وجود  هیدروکسیل  گروه های  بین  هیدروژنی  پیوندهای  به دلیل 
دارد. الگوی پلی وینیل الکل یک پیک در 2θ برابر با C˚ 20 دارد 
همچنین،   .]23[ است  راست لوزی1  شبکه  یک  مشخص کننده  و 
الگوی پراش پرتو ایکس مربوط به داروی فلوکونازول پیک های 
متعددی را نشان می دهد که به علت ساختار بلوری دارو در حالت 
نمونه های  به  مربوط  ایکس  پرتو  پراش  الگوهای  است.  جامد 
بارگذاری شده با دارو، تأیید می کند که داروی فلوکونازول در نمونه 
فیلم بسپاری پلی وینیل الکل بارگذاری شده با دارو، ساختار بلورین 

خود را از دست داده است.

 

بررسی درصد تورم فیلم های پلی وینیل الکل حاوی دارو
بدون  و  با  بسپاری  نمونه های  تورم  مقدار  الف،  در شکل 4-   

پیوند  ایجاد  به منظور  دارو در مدت زمان های متفاوت گرمادهی 
می شود،  مشاهده  که  همان گونه  است.  داده شده  نشان  عرضی 
 2 را حداقل  نمونه ها  تورم  مقدار  پیوند عرضی گرمایی،  عملیات 
برابر کاهش داده است. با توجه به اینکه روند کاهش مقدار تورم 
افزایش مدت زمان گرمادهی چشمگیر نیست. همچنین،  اثر  در 
نمونه های حاوی  به  زمان گرمادهی  افزایش مدت  و  بالا  دمای 
نتیجه  می توان  می دهد،  افزایش  را  دارو  به  آسیب  احتمال  دارو 
در  دارو  حاوی  نمونه های  به  گرمادهی  زمان  مدت  که  گرفت 

گستره 10 تا 20 دقیقه مطلوب است.

با  الکل  پلی وینیل  نمونه های  تورم  مقدار  ب،   -4 شکل  در   
نمونه  دو  برای  آب  در  غوطه وری  مدت  به  نسبت  دارو  بدون  و 
دقیقه   20 گرمادهی  زمان  مدت  در  عرضی  پیوند  بدون  و  با 
در  صعودی  روند  یک  نمودار  این  در  است.  داده شده  نشان 
مقدار تورم تا زمان غوطه وری 4 ساعت و سپس، کاهش مقدار 
با  الکل  پلی وینیل  فیلم های  نمونه  در  می شود.  مشاهده  تورم 
پیوند  بدون  فیلم  نمونه های  از  کمتر  تورم  مقدار  عرضی،  پیوند 
پیوند  با  الکل  پلی وینیل  فیلم های  نمونه  در  زیرا  است  عرضی 
عرضی، عملیات گرمایی باعث کاهش تورم در مقایسه با نمونه 
فیلم های پلی وینیل الکل معمولی می شود. مشاهده می شود، که 
به  تورم  مقدار  در  صعودی  روند  عرضی،  پیوند  بدون  نمونه  در 
افزایش  با  آن  از  و پس  2 ساعت کاهش یافته  مدت غوطه وری 
پدیده،  این  علت  می یابد.  کاهش  تورم  مقدار  غوطه وری،  زمان 
با  درواقع  است.  آبی  محیط  در  الکل  پلی وینیل  انحلال  قابلیت 
تورم  مقدار  از  الکل  پلی وینیل  فیلم  تخریب  مقدار  زمان  گذشت 
با  آبی  محلول  جذب  مقدار  بنابراین،  است.  گرفته  پیشی  آن ها 
نمونه های  بسپار کاهش می یابد. همچنین، مشاهده می شود که 
حاوی دارو در هر دو حالت با و بدون پیوند عرضی تورم کمتری 
نسبت به نمونه های فاقد دارو دارند. بنابراین، می توان گفت که 
مقدار  و  شده  نمونه ها  در  عرضی  پیوند  ایجاد  مانع  فلوکونازول 

تورم را کاهش می دهد.
1.Orthorhombic 

شکل 3 الگوهای XRD دارو فلوکونازول )الف(، فیلم بسپاری PVA بارگذاری 
شده با دارو )ب( و بدون دارو )ج(
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دارو فلوکونازول )الف(، فیلم  XRDالگوهای  3شکل 
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 حاوی دارو الکل وینیلپلی هایفیلمدرصد تورم  بررسی

 پیوندایجاد  منظوربه گرمادهیتفاوت م هایزمان مدت درو بدون دارو  بابسپاری  هاینمونهتورم  مقدار الف، -4در شکل  

 2را حداقل  هانهنموتورم  مقدار، گرمایی عرضی پیوند عملیات ،شودمیمشاهده گونه که هماناست.  شدهداده نشان یعرض

 ،همچنین .نیست چشمگیر گرمادهیتورم در اثر افزایش مدت زمان  مقداربرابر کاهش داده است. با توجه به اینکه روند کاهش 

  ،دهدمیحاوی دارو احتمال آسیب به دارو را افزایش  هاینمونهبه  گرمادهیای بالا و افزایش مدت زمان دم

 دقیقه مطلوب است. 21 تا 11 گسترهدر  حاوی دارو هاینمونهبه  گرمادهی نتیجه گرفت که مدت زمان توانمی

با و بدون  نمونهدو  یبرا در آب وریغوطهبدون دارو نسبت به مدت و  با الکل وینیلپلی هاینمونهتورم  مقدارب،  -4در شکل  

تورم تا زمان  مقدارصعودی در  روندیک . در این نمودار است شدهداده نشان قهیقد 21 گرمادهی زمانمدت  در عرضی پیوند

 مقدار، عرضی پیوندبا الکل  وینیلپلی هایفیلم. در نمونه شودمیتورم مشاهده  مقدارکاهش  ،ساعت و سپس 4 وریغوطه

 ییگرما، عملیات عرضی پیوندبا  الکل وینیلپلی هایفیلم نمونهاست زیرا در عرضی  پیوندبدون فیلم  هاینمونهتورم کمتر از 

 پیوند بدونکه در نمونه  ،شودمی. مشاهده شودمیمعمولی  الکل وینیلپلی هایفیلمباعث کاهش تورم در مقایسه با نمونه 

 مقدار، وریغوطهو پس از آن با افزایش زمان  یافتهکاهشساعت  2 وریغوطهتورم به مدت  مقدارصعودی در  روند ،عرضی

تخریب  مقداربا گذشت زمان  درواقعدر محیط آبی است.  الکل وینیلپلیابلیت انحلال . علت این پدیده، قیابدمیتورم کاهش 
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پلی وینیل  فیلم  نمونه های  از  فلوکونازول  داروی  رهایش  بررسی 
الکل

 شکل 5 نمودار رهایش فلوکونازول از بستر فیلم های پلی وینیل 
الکل حاوی دارو که یکی از آن ها به مدت 20 دقیقه در دمای 120 
درجه سانتی گراد تحت عملیات گرمایی قرار گرفته است را، نشان 
می دهد. همان طور که مشاهده می شود، در دقیقه اول رهایش در 
هر دو نمونه فیلم با و بدون پیوند عرضی حدود 30 درصد از دارو 
آزاد می شود. این رهایش انفجاری به علت وجود مولکول هایی از 
دارو است که در لایه های سطحی فیلم های بسپاری قرار دارند که 

اثر پیوند عرضی بر سرعت و سینتیک رهایش داروی   ... 

باعث می شود در لحظه ورود نمونه ها به محیط رهایش و با توجه 
به حلالیت بالای پلی وینیل الکل در محیط آبی، رهایش دارو به 
صورت انفجاری انجام شود. همچنین، مشاهده می شود که نمونه 
با پیوند عرضی سرعت رهایش کمتری نسبت به نمونه بدون پیوند 

عرضی، دارد.
 مقادیر n مربوط به تعیین سازوکار و همچنین، مقادیر ضرایب 
پلی وینیل  فیلم  برای  رهایش  سینتیک  تعیین  برای  همبستگی 
الکل بارگذاری شده با فلوکونازول با توجه به مقادیر توان انتشار 
)n( به دست آمده از معادله پپاس و سایر معادله های یاد شده، در 

شکل 4 تورم نمونه های فیلم پلی وینیل الکل با و بدون پیوند عرضی حاوی دارو و بدون دارو بر حسب مدت پیوند عرضی )الف( و زمان غوطه وری )ب(
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. یابدمیبسپار کاهش  باجذب محلول آبی  مقدار ،پیشی گرفته است. بنابراین هاآنتورم  مقداراز  الکل وینیلپلیفیلم 

 هاینمونهتورم کمتری نسبت به  عرضی یوندپبا و بدون حاوی دارو در هر دو حالت  هاینمونهکه  شودمیمشاهده  ،همچنین

 .دهدمیتورم را کاهش  مقدارشده و  هانمونه در عرضی پیوندایجاد  گفت که فلوکونازول مانع توانمی ،ند. بنابرایندارو دار فاقد

 

 
 مدت پیوند عرضی )دقیقه(

 
دارو و بدون  حاویو بدون پیوند عرضی  اب الکللینیویپلفیلم  یهانمونهتورم  4کل ش

 )ب( یورغوطهزمان  )الف( و عرضی پیوند الف( بر حسب مدت دارو
 

 الکل وینیلپلی فیلم هاینمونهوی فلوکونازول از رهایش دار بررسی

 دقیقه در دمای 21به مدت  هاآنز الکل حاوی دارو که یکی ا وینیلپلی هایفیلمرهایش فلوکونازول از بستر  نمودار 9شکل  

در دقیقه اول  ،شودمیکه مشاهده  طورهمان. دهدمینشان  ،قرار گرفته است را گرماییتحت عملیات  گرادسانتی درجه 121

. این رهایش انفجاری به علت وجود شودمیدرصد از دارو آزاد  31حدود  عرضی پیوندبا و بدون رهایش در هر دو نمونه فیلم 

به  هانمونهدر لحظه ورود  شودمیقرار دارند که باعث  بسپاری هایفیلم سطحی هایلایهست که در ا از دارو هاییمولکول

 ،همچنین انجام شود.در محیط آبی، رهایش دارو به صورت انفجاری  الکل وینیلپلیمحیط رهایش و با توجه به حلالیت بالای 

 دارد. ،عرضی دپیونبدون یش کمتری نسبت به نمونه سرعت رها عرضی پیوندبا  نمونهکه  شودمیمشاهده 
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سمناني و همکاران

غیرفیکی  سازوکار  در  می یابد.  کاهش  رهایش  مقدار  و  می شود 
افزون بر پدیده انتشار، پدیده تخریب و تورم حامل دارویی نیز در 
سازوکار رهایش اثرگذار است. در نمونه های فیلم پلی وینیل الکل 
به ویژه نمونه با پیوند عرضی، پدیده انتشار نقش پررنگ تری را در 

رهایش دارو ایفا می کند.
درجه صفر،  مدل  سه  برای  آمده  به دست  ضرایب  به  توجه  با   
الکل  پلی وینیل  فیلم های  نمونه  برای  هیگوچی  و  درجه یک 
بارگذاری شده با دارو نتیجه گیری می شود که سینتیک رهایش بر 
پایه مدل درجه یک است. بنابراین، می توان گفت که رهایش دارو 

در نمونه ها از طریق تورم ساختار بسپاری انجام می شود.

شکل 5 نمودارهای رهایش دارو فلوکونازول از فیلم پلی وینیل الکل

جدول 1 آورده شده است. چنانچه مقدار n 0/5 > باشد سازوکار 
رهایش از انتشار فیکی و چنانچه n 1 >< 0/5 باشد از انتشار غیر 
فیکی پیروی می کند. مشاهده می شود که رهایش همه نمونه ها از 
سازوکار فیکی پیروی می کند. در سازوکار فیکی، رهایش بیشتر از 
طریق انتشار دارو از درون بستر حامل دارو رخ می دهد. در پدیده ی 
انتشار با گذشت زمان، سرعت رهایش کم می شود، به این علت 
که انتشار زمانی رخ می دهد که مولکول های دارو توانایی عبور از 
بستر بسپار و رسیدن به محیط رهایش را داشته باشند. بنابراین، 
با گذشت زمان، مولکول های دارو باید مسیر طولانی تری را طی 
کنند تا به محیط بیرون برسند، بنابراین، زمان رهایش طولانی تر 

جدول 1 نوع سازوکار و سینتیک انتشار برای فیلم های پلی وینیل الکل بارگذاری شده با دارو
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 الکل لینیویپلرهایش دارو فلوکونازول از فیلم  نمودارهای 4شکل 

 

 فیلم مقادیر ضرایب همبستگی برای تعیین سینتیک رهایش برای  ،مربوط به تعیین سازوکار و همچنین nمقادیر  

 هایمعادلهپپاس و سایر  معادلهاز  دست آمدهبه( nبارگذاری شده با فلوکونازول با توجه به مقادیر توان انتشار )الکل  وینیلپلی

 n <> 9/1 1باشد سازوکار رهایش از انتشار فیکی و چنانچه  > n 9/0شده است. چنانچه مقدار  آورده 1شده، در جدول  یاد

. در سازوکار کندمیاز سازوکار فیکی پیروی  هانمونههمه که رهایش  شودمیمشاهده  .کندمیباشد از انتشار غیر فیکی پیروی 

انتشار با گذشت زمان، سرعت  یپدیده. در دهدمیحامل دارو رخ  ترسبرهایش بیشتر از طریق انتشار دارو از درون  ،فیکی

و رسیدن به  بسپار بستردارو توانایی عبور از  هایمولکولکه  دهدمی، به این علت که انتشار زمانی رخ شودمیرهایش کم 

را طی کنند تا به محیط  تریطولانیدارو باید مسیر  هایمولکولبا گذشت زمان،  ،ند. بنابراینمحیط رهایش را داشته باش

پدیده  برافزون غیرفیکی. در سازوکار یابدمییش کاهش رها مقدارو  شودمی ترطولانیزمان رهایش  ،بیرون برسند، بنابراین

 ویژهبه الکل وینیلپلیفیلم  هاینمونهدر  است. اثرگذارایش دارویی نیز در سازوکار رهانتشار، پدیده تخریب و تورم حامل 

 .کندمیرا در رهایش دارو ایفا  تریپررنگپدیده انتشار نقش  ،عرضی پیوندبا  نمونه

 

 الکل وینیلپلی هایفیلمنوع سازوکار و سینتیک انتشار برای  1جدول 
 با دارو بارگذاری شده

 هیگوچی کیدرجه صفردرجه n نمونه
 /7391 840/1 407/1 152/1 عرضی پیوندبدون فیلم 

 854/1 559/1 001/1 310/1 عرضی پیونددقیقه  11
 820/1 545/1 944/1 313/1 عرضی پیونددقیقه  21
 523/1 550/1 173/1 414/1 عرضی پیونددقیقه  31
 523/1 554/1 718/1 419/1 عرضی پیونددقیقه  41
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نتیجه گیری
نامطلوبی  جانبی  عوارض  فلوکونازول  داروی  خوراکی  مصرف   
درمان  روند  ادامه  از  را  بیمار  معمول  به طور  که  دارد  همراه  به  را 
منصرف می سازد. با استفاده از روش کاربرد موضعی این دارو و به 
کمک سامانه رهایش دارویی می توان این مشکلات را کاهش داد. 
در این پژوهش، فیلم بسپاری پلی وینیل الکل به عنوان حامل داروی 
فلوکونازول به کارگرفته شد. یکی از مزایای این سامانه روش تهیه 
ساده و مقرون به صرفه آن است. نتایج آزمون تورم مشخص کرد 

اثر پیوند عرضی بر سرعت و سینتیک رهایش داروی   ... 

که وجود فلوکونازول در فیلم پلی وینیل الکل از شدت ایجاد پیوند 
عرضی در بسپار می کاهد. همچنین، مدت مطلوب برای ایجاد پیوند 
عرضی با روش گرمادهی، 10 تا 20 دقیقه انتخاب شد. نتایج آزمون 
پیوند عرضی می تواند  با  بسپاری  فیلم  داد که  نشان  دارو  رهایش 
سرعت رهایش را نسبت به فیلم بسپاری بدون پیوند عرضی تا دو 
را کنترل  راه می توان سرعت رهایش  این  از  و  برابر کاهش دهد 
کرد. از این سامانه می توان برای مواردی که نیاز به رهایش سریع و 

به صورت موضعی است، استفاده کرد.
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Abstract: In this study, a polymer film of poly-(vinyl alcohol) made by solvent/casting method 
was used to prepare the drug release system for fluconazole. The cross-linking of polymer films 
was done by thermal method. The formation of a possible reaction between the polymer and the 
drug was observed by FT-IR and there was no chemical reaction between polyvinyl alcohol and 
fluconazole. The rate of drug release in PBS was investigated by spectrophotometric method. The 
results showed that the drug release rate in the cross-linked film was lower than the non-cross-
linked sample, so that in the cross-linked sample, about 95% of the drug was released within 60 
min, while the release rate of non-cross-linked sample was reduced to 30 min. Furthermore, the 
XRD test indicated that the fluconazole was loaded amorphous in PVA film. The mechanism and 
kinetics of the release of the samples were evaluated and it was found that the mechanism of 
fluconazole release from the polyvinyl alcohol films in all cases was Fickian and its release rate 
followed the first-order model. The polymer film can be used locally for loading and releasing 
fluconazole and decreases the side effects of oral usage of the drug.
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