
سال دوازدهم، شماره 2، تابستان 97*عهده دار مکاتبات:
131

JARC
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متفاوت  هم بسپار  دو  از  استفاده  با  تبخیر  با  شده  القا  خودگردایش  روش  با   TiO2- MgO مزومتخلخل  ذره های  پژوهش،  این  در  چکیده: 
 )PEO-PPO-PEO یا   PEG-PPG-PEO( گلیکول  گلیکول-پلی اتیلن  گلیکول-پلی پروپیلن  پلی اتیلن  و   )PVP-PS( پلی وینیل پیریدین-پلی استایرن 
 ،)BET-BJH( نیتروژن  واجذب  و  هم دمای جذب   ،)XRD( پرتوایکس  پراش  با  فراورده  شناسایی  شدند.  تهیه  ساختار  معرف جهت دهنده  به عنوان 
طیف سنجی تبدیل فوریه فروسرخ )FT-IR( و میکروسکوپ الکترونی روبشی )SEM( انجام شد. اثر نوع بسپار، مقدارهای متفاوت منیزیم و همچنین، 
اثر دمای کلسینه شدن موردبررسی قرار گرفت. نتایج آزمون ها نشان داد که استفاده از هم بسپار PEO-PPO-PEO و افزایش مقدار منیزیم نیترات 
از 5 به 15 درصد مولی سبب افزایش مساحت شده است. افزون برآن، افزایش دمای کلسینه از 400 به C˚ 550 منجر به کاهش مساحت سطح شد. 
داروی سیمواستاتین بر نمونه های تهیه شده بارگذاری شده و رهایش این دارو در شرایط برون تنی موردبررسی قرار گرفت. مقدار رهایش دارو از نمونه 
تیتانیا–منیزیا تهیه شده با استفاده از PEO-PPO-PEO در سیال های مشابه روده و معده در مدت 20 ساعت، به ترتیب 100 و 70 درصد به دست آمد. 

واژه های کلیدی: ذره های مزومتخلخل تیتانیا-منیزیا، هم بسپار PS-PVP، هم بسپار PEO-PPO-PEO، سیمواستاتین

مقدمه
از زمان کشف مواد مزومتخلخل )M41S( توسط پژوهشگران 
بسیار  ساختارهای  داشتن  دلیل  به  سال1992،  در  موبیل  شرکت 
منظم، اندازه حفره بزرگ نسبت به مواد میکرومتخلخل و مساحت 
مواد جلب  این  به سوی  پژوهشگران  از  بسیاری  توجه  بالا،  سطح 
زیادی  کاربردهای  مزومتخلخل  مواد  اخیر،  دهه  در  است.  شده 

کرده اند.  پیدا  حسگرها  و  کاتالیست ها  ساخت  و  جداسازی  در 
مولکول های  برای  تخلخل ها  مناسب  اندازه  به دلیل  افزون برآن، 
دارویی و فعال زیستی نسبت به سایر مواد متخلخل، در دارورسانی 
تخلخل های  شبکه  همچنین،   .]6 تا   1[ دارند  وسیع تری  کاربرد 
منظم این مواد باعث می شود تا بتوان به یک سرعت بارگذاری و 
رهایش مناسب دست یافت. از زمانی که والت ریگی و همکارانش 
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سامانه  به عنوان  را  سیلیکایی  مزومتخلخل  مواد   2001 سال  در 
جدیدی برای حمل دارو ایبوپروفن معرفی کردند ]7[، پژوهش های 
زیادی در این حوزه برای ساخت انواع متفاوت مواد مزومتخلخل 
با ساختارهای تخلخل متنوع و قابلیت عامل دارشدن برای رهایش 
کنترل  داروها  متفاوت  اندازه  به  توجه  با  است.  انجام گرفته  دارو 
می رسد.  نظر  به  ضروری  مزومتخلخل  مواد  در  حفره ها  اندازه 
نفوذ  کننده  تعیین  عامل  مزوحفره،  قطر  و  دارو  اندازه  بین  رابطه 
مولکول ها از بستر مزوساختار است ]8[. همچنین، از آنجایی که 
پدیده سطحی است،  جذب مولکول ها در مواد مزومتخلخل یک 
سطح ویژه بالای این مواد نیز منجر به جذب بیشتر مولکول های 
این ذره ها،  از روش ها به منظور بهبود ساختار  دارو می شود. یکی 
هنگام  در  که  است1  سطح  در  فعال  عامل  قالب های  از  استفاده 
ممکن  سطح  در  فعال  عامل  می گیرد.  قرار  استفاده  مورد  تهیه 
متفاوتی  مشخصه های  که  باشد  یونی  غیر  یا  یونی  نوع  از  است 
فعالیت  روی  زنجیر  بودن  راست  یا  شاخه ای  زنجیر،  طول  مانند 
عامل فعال سطح اثر می گذارند ]9[. هم بسپارها ازجمله مواد غیر 
یونی متشکل از بخش های آب دوست و آب گریز هستند که به طور 
امکان  کاربرد،  این  در  شده اند.  استفاده  قالب  به عنوان  گسترده 
کنترل ساختارهای به دست آمده و مقدار حفره ها با تغییر نسبت 
کلسینه  دمای  و  زمان  تغییر  نیز  و  آب دوست  به  آب گریز  قطعات 
شدن در طی واکنش فراهم می شود. بنابراین، از مزایای استفاده 
از هم بسپارها به عنوان قالب می توان به ایجاد حفره های بزرگ تر 
شده،  استفاده  قالب های  سایر  به  نسبت  ضخیم تر  دیواره های  و 
اشاره کرد. پلی اتیل اکسید، پلی استیرن و پلی وینیل پیریدین ازجمله 

بسپارهایی هستند که می توانند مورد استفاده قرار گیرند ]10[.
تیتانیم اکسید مزومتخلخل یکی از مهم ترین اکسیدهای فلزی 
است که در زمینه های گسترده ای ازجمله فتوکاتالیست ها، حسگرها، 
سلول های خورشیدی و ایمپلنت های ارتوپدی کاربرد ویژه ای دارند 
در  جدیدی  حامل  به عنوان  اکسید  تیتانیم  افزون براین،   .]11[
سامانه های نوین دارورسانی به کار می رود ]12[. در مقاله های چاپ 
شده نشان داده شده است که سطح، عاملی تعیین کننده برای مقدار 

بنابراین، می توان تغییراتی  داروی جذب شده و رهایش آن است. 
بتوان مقدار داروی جذب شده روی سطح  تا  ایجاد کرد  در سطح 
را تحت کنترل درآورد. برای مثال، می توان با کاهش یا افزایش 
مساحت سطح و همچنین، با تغییر میل ترکیبی دارو-مزومتخلخل 
به این هدف دست یافت ]13 و 14[. الکسا و همکارانش در سال 
SBA-15 ،2012 را با MgO اصلاح و به عنوان حامل جدید برای 

کنترل و آهسته کردن رهایش کاپتوپریل مطرح کردند ]15[. 
در این پژوهش، مزو متخلخل تیتانیا-منیزیا )TiO2- MgO( با 
نسبت مولی متفاوت Ti:Mg و به کارگیری هم بسپارهای متفاوت 
با تبخیر2 تهیه شد. سپس،  با روش خودگردایش به وجود آمده  و 
ریخت  بلوری،  اندازه  مانند  مزومتخلخل  ساختاری  ویژگی های 
با  حفره ها  حجم  و  قطر  ویژه،  سطح  مساحت  سطح،  شناسی 
روش های متداول بررسی شد. پس از آن، داروی اسیدی نامحلول 
در آب سیمواستاتین بر مزومتخلخل های تهیه شده بارگذاری شد. 
شکل 1 ساختار شیمیایی گسترده سیمواستاتین را نشان می دهد. 
انجام  معده  و  روده  شبیه سازی  بافر  در  دارو  این  رهایش  بررسی 

پذیرفت.
 

بخش تجربی
مواد و دستگاه های مورد استفاده 

اکسید(-پلی)اتیلن  اکسید(-پلی)پروپیلن  پلی)اتیلن  هم بسپار 
1. Surfactant         2. Evaporation-Induced Self Assembly

شکل 1 ساختار شیمیایی سیمواستاتین

 

3 
  

با  را SBA-15 ،2012الکسا و همکارانش در سال . [14و  13] دست یافت به این هدفمزومتخلخل -داروتغییر میل ترکیبی 

MgO  [15] ش کاپتوپریل مطرح کردندایکردن رهعنوان حامل جدید برای کنترل و آهستهبهاصلاح و.  

های بسپارهم یریکارگبهو  Ti:Mgلی متفاوت نسبت مو با (MgO-2TiO) منیزیا-تیتانیا مزو متخلخل ،ژوهشدر این پ       

، بلوریساختاری مزومتخلخل مانند اندازه  هاییژگیو ،. سپسه شدتهی 1وجود آمده با تبخیرخودگردایش بهروش  و با متفاوت

داروی اسیدی  ،پس از آن شد. بررسیهای متداول با روش هاحفرهحجم  ر وریخت شناسی سطح، مساحت سطح ویژه، قط

سیمواستاتین را شیمیایی گسترده ساختار  1 شکل شده بارگذاری شد. تهیه یهامزومتخلخلبر نامحلول در آب سیمواستاتین 

 روده و معده انجام پذیرفت. سازییهشببررسی رهایش این دارو در بافر  .دهدیمنشان 

 

 اختار شیمیایی سیمواستاتینس 1کل ش
  

 بخش تجربی

 استفاده مورد های و دستگاهمواد 

 بسپارهم، (P 123با نام تجاری 20EO70PO20EO) پلی)اتیلن اکسید(-پلی)پروپیلن اکسید(-پلی)اتیلن اکسید( بسپارهم       

تیتانیم ایزوپروپواکساید، منیزیم نیترات شش  و فتن صنعتوهشگاه ژاز پ تهیه شده (PVP-PS) استایرنپلی-پیریدینوینیلپلی

. شدسیمواستاتین از شرکت داروسازی حکیم ایران تهیه  ما آلدریچ خریداری شدند.شرکت سیگ ازآبه، اتانول، کلریدریک اسید 

در  BET اییهتجزبا استفاده از روش  K 77 دمای در نمودارهای جذب و واجذب نیتروژنبا  هامزومتخلخلمساحت سطح 

منیزیا با استفاده از -مزومتخلخل تیتانیا یهانمونهبرای  پرتوایکسپراش روش  شد. یریگاندازه  Belsorpدستگاه جذب مدل 

 ،با توجه به معادله شرر .مربوط به کاتد مس بود Kα رفته در این دستگاه کاربهلامپ  و Bruker D8مدل سنجپراشدستگاه 

                                                           
1. Evaporation-Induced Self Assembly  

 
تهیه و شناسایی ذره های مزومتخلخل TiO2- MgO با استفاده از ... 
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هم بسپار   ،)  P123تجاری نام  با   EO20PO70EO20( اکسید( 
پلی وینیل پیریدین-پلی استایرن )PVP-PS( تهیه شده ازپژوهشگاه 
آبه،  نیترات شش  ایزوپروپواکساید، منیزیم  تیتانیم  و  صنعت نفت 
خریداری  آلدریچ  سیگما  شرکت  از  اسید  هیدروکلریک  اتانول، 
شد.  تهیه  ایران  حکیم  داروسازی  از شرکت  سیمواستاتین  شدند. 
واجذب  و  جذب  نمودارهای  با  مزومتخلخل ها  سطح  مساحت 
 BET تجزیه ای  روش  از  استفاده  با   77  K دمای  در  نیتروژن 
پراش  روش  اندازه گیری شد.    Belsorp مدل  دستگاه جذب  در 
استفاده  با  تیتانیا-منیزیا  نمونه های مزومتخلخل  برای  پرتوایکس 
رفته  به کار  لامپ  و   Bruker D8 مدل  پراش سنج  دستگاه  از 
به معادله  با توجه  بود.  به کاتد مس  Kα مربوط  این دستگاه  در 
شرر، تعیین اندازه ذره ها از پهنای نصف ارتفاع پیک های بیشینه 
محاسبه شدند. برای ریخت شناسی سطح مزومتخلخل تهیه شده 
 4700-S هیتاچی مدل )SEM( از میکروسکوپ الکترونی روبشی
دستگاه  از  نمونه  در  موجود  پیوندهای  بررسی  برای  شد.  استفاده 
گستره  در   Thermo Nicolet Nexus 870مدل با   FT-IR

مدل طیف نورسنج  دستگاه  از  شد.  استفاده   4000  cm-1 تا   400 
SQ-4802 برای رهایش دارو استفاده شده است. 

)TiO2- MgO( تهیه مزومتخلخل تیتانیا-منیزیا
در تهیه مزومتخلخل ها، ابتدا 1/8 گرم از هم بسپار موردنظر در 
به  و  حل  اسید  هیدروکلریک  میلی لیتر   2 و  اتانول  میلی لیتر   23
مدت 3 ساعت روی همزن مغناطیسی با سرعت 200 دور بر دقیقه 
نیترات  منیزیم  قرار گرفت. سپس، مقدار معینی  در دمای محیط 
MgNO3 در 3 میلی لیتر آب مقطر حل و به محلول اولیه افزوده 

شد. در ادامه، مقدار معینی از تیتانیم ایزوپروپوکساید )TTIP(  به 
محلول افزوده شد. سل به دست آمده به مدت 24 ساعت در دمای 
محیط روی همزن مغناطیسی قرار گرفت. سپس، فراورده به دست 
 60 ˚C آمده به درون ظرف پتری منتقل و درون آون در دمای
به مدت 12 ساعت قرار داده شد تا رسوب شیری رنگ به دست 
آید. پس از خشک شدن، ژل به دست آمده به مدت 4 ساعت در دو 

دمای  C˚400 و C˚ 550 کلسینه شد. مقدار، نوع مواد مصرفی 
ارائه  نمونه ها در جدول 1  این  تهیه  برای  و دمای کلسینه شدن 

شده اند.

قراردادن داروی سیمواستاتین روی تیتانیا-منیزیا
اتاتول حل،  میلی لیتر   2 در  داروی سیمواستاتین  گرم   0/0067
افزوده  آن  به   6TM و   5TM نمونه های  از  گرم   0/035 سپس 
شد. تعلیقه به آرامی در دمای اتاق به مدت 24 ساعت با سرعت 
چرخش 100 دور بر دقیقه هم زده شد. در مرحله بعد، حلال را با 
تبخیر کننده چرخان جدا کرده تا حلال به طور کامل تبخیر شود. 
  6TM@SVو   5TM@SVترتیب به  آمده  به دست  نمونه های 

نام گذاری شدند.  

معده شده  شبیه سازی  مایع  تنی  برون  شرایط  در  دارو   آزادسازی 
2)SIF(1 و مایع شبیه سازی شده روده)SGF ( 

 ]16[ SIF و SGF 0/5گرم از نانودارو را در 50 میلی لیتر محلول
در یک بالن در دمای C˚ 37 هم زده و نمونه برداری در زمان های 
1، 2، 3، 4، 6، 8، 12، 16، 18 و20 ساعت انجام شد. سپس، مقدار 
جذب دارو با دستگاه  طیف نورسنجی در 238 نانومتر اندازه گیری 

شد.

نتیجه ها و بحث
بررسی الگوهای پراش پرتوایکس

شکل 2، الگوهای پراش پرتوایکس نمونه های حاوی 5 و 15 
درصد مولی منیزیم را نشان می دهد. این الگوها در θ2 های برابر 
با ˚25، ˚38، ˚48 و ˚68 مطابق با  JCPDS 3 شماره 21-1272 
 ،o62 ،43˚ ،37˚ هایθ2 .]17[ به ترتیب مربوط به فاز آناتاز است
˚74 و̊  76 مطابق با JCPDS  شماره 0653-87 به ترتیب مربوط 
به فاز MgO تعلق دارد ]18[. همان گونه که مشاهده می شود، با 
افزایش دمای کلسینه شدن عرض میانه پیک های مربوط به فاز 
آناتاز کمتر می شود. این نتیجه بیانگر افرایش بلورینگی در دمای 
1. Simulated gastric fluid         2. Simulated intestinal fluid        3. Joint Committee on Powder Diffraction Standards

آقابزرگ ، طرلانی و همکاران
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کلسینه شدن بالاتر است. این نتیجه با مقایسه سطح نمونه ها و 
نیز اندازه دانه های بلوری نیز همخوانی دارد )جدول 1(. داده های 
جدول 1 نشان می دهد که با افزایش دمای کلسینه شدن، سطح 
 .]19[ می یابند  افرایش  بلوری  دانه های  اندازه  و  کاهش  نمونه ها 
 MgTiO3 افزون بر فازهای اصلی تیتانیا و منیزیا فازهای جدید
فایل های  با  ترتیب مطابق  )به  نیز تشکیل شده اند   MgTi2O4 و 
JCPDS شماره 02-0874 و 215-16(. شدیدترین پیک مربوط 

در   .]20[ ˚55 ظاهر می شوند  و   39˚ در  ترتیب  به  فازها  این  به 
نمونه هایی که مقدار منیزیم در آن ها بیشتر است، این فازها نمود 
بیشتری دارند. از طرفی دیگر، در نمونه 7TM با 15 درصد مولی 
منیزیم  فاز MgTiO3 مشهودتر است. با توجه به این که در تهیه 
که  کرد  بیان  می توان  است،  شده  استفاده   P123 از  نمونه  این 

P123 در تشکیل این فاز نقش مؤثری داشته است ]21[. 

نمودار هم دمای جذب و واجذب نیتروژن
 3 در شکل  نیتروژن  واجذب  و  جذب  هم دماهای  منحنی های 
نشان داده شده اند. براساس طبقه بندی آیوپاک، تمام این نمودارها 
را می توان، از نوع )ΙV( با حلقه پسماند متفاوتی دانست که بیانگر 
وجود ساختار مزو در نمونه های تهیه شده است. وجود حلقه پسماند 
در نمونه ها به علت وجود نیروی مویینگی تخلخل ها است ]22[. 
بر نمونه ها  نیتروژن  از بررسی جذب سطحی  نتایج به دست آمده 
نشان می دهد که با افزایش مقدار منیزیم برای نمونه هایی که با 
شرایط یکسان تهیه شده اند، مساحت سطح افزایش می کند ]23[. 
همچنین، نمونه های تهیه شده با P123 نسبت به نمونه های تهیه 
شده با PS-PVP مساحت سطح بیشتری دارند، هرچند که قطر 

حفره ها کاهش می یابد ]19[.
 

شکل 2 الگوهای پراش پرتوایکس برای نمونه های تهیه شده )الف( 5 درصد 
مولی منیزیم و )ب( 15 درصد مولی منیزیم
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 5تهیه شده  یهانمونهبرای  پرتوایکسالگوهای پراش  2شکل 
 صد مولی منیزیم )ب(در 15درصد مولی منیزیم )الف( و 

 

 جذب و واجذب نیتروژن یدماهمنمودار 

آیوپاک، تمام این  یبندطبقه. براساس اندشدهدادهنشان  3 جذب و واجذب نیتروژن در شکل یدماهاهم هاییمنحن       

 تهیه شده است. یهانمونه( با حلقه پسماند متفاوتی دانست که بیانگر وجود ساختار مزو در ΙV، از نوع )توانیمنمودارها را 

 آمده از بررسی جذب دستبهنتایج . [22] است هاتخلخلبه علت وجود نیروی مویینگی  هانمونهوجود حلقه پسماند در 

، اندشدهکه با شرایط یکسان تهیه  ییهانمونهکه با افزایش مقدار منیزیم برای  دهدیمنشان  هانمونهسطحی نیتروژن بر 
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 جذب و واجذب نیتروژن یدماهمنمودار 

آیوپاک، تمام این  یبندطبقه. براساس اندشدهدادهنشان  3 جذب و واجذب نیتروژن در شکل یدماهاهم هاییمنحن       

 تهیه شده است. یهانمونه( با حلقه پسماند متفاوتی دانست که بیانگر وجود ساختار مزو در ΙV، از نوع )توانیمنمودارها را 

 آمده از بررسی جذب دستبهنتایج . [22] است هاتخلخلبه علت وجود نیروی مویینگی  هانمونهوجود حلقه پسماند در 

، اندشدهکه با شرایط یکسان تهیه  ییهانمونهکه با افزایش مقدار منیزیم برای  دهدیمنشان  هانمونهسطحی نیتروژن بر 

شکل 3 نمودارهای جذب و واجذب نیتروژن برای نمونه های تهیه شده )الف( 
5 درصد مولی منیزیم و )ب( 15درصد مولی منیزیم
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مساحت  PS-PVP با تهیه شده یهانمونه نسبت به P123تهیه شده با  یهانمونه ،همچنین. [23] کندیم مساحت سطح افزایش

 .[19] یابدیمکاهش  هاحفرهکه قطر  هرچنددارند، سطح بیشتری 
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تهیه  یهانمونهنمودارهای جذب و واجذب نیتروژن برای  3شکل 
 درصد مولی منیزیم )ب(15درصد مولی منیزیم )الف( و  5شده 

 

همان .اندآمده دستبه BJHکه به روش  دهدیمرا نشان  تهیه شده یهانمونه یهاحفره مودارهای توزیع اندازهن ،4شکل       

کلسینه شده در دمای  و مقادیر متفاوت منیزیم و P123)تهیه شده با  5TMو  1TM یهانمونهبرای  شود،گونه که مشاهده می

Co 400 است؛ در حالی که برای  هانمونهدر این  هاحفرهباریک است که بیانگر یکنواخت بودن اندازه  هاحفره(، توزیع اندازه

توان می ،به بیان دیگر .هاستحفره، توزیع پراکنده وجود دارد که نشان دهنده تنوع قطر  PS-PVPتهیه شده با یهانمونه

نتایج حاکی از آن همچنین، شده است.  هامزومتخلخلدر  هاحفرهباعث افزایش قطر  PS-PVP بسپارهموجود  کهنتیجه گرفت 

اندازه  1جدول . [24] است ترپهن Co 400 در دمای کلسینه شدهنسبت به نمونه  Co 550 بود که توزیع ابعاد حفره در دمای

 .دهدیمنشان  ،تهیه متفاوتدر شرایط را نیزیا م-تیتانیا یهانمونه یهاحفرهقطر و حجم  ، مساحت سطح،هاذره

  

 

7 
  

مساحت  PS-PVP با تهیه شده یهانمونه نسبت به P123تهیه شده با  یهانمونه ،همچنین. [23] کندیم مساحت سطح افزایش

 .[19] یابدیمکاهش  هاحفرهکه قطر  هرچنددارند، سطح بیشتری 

 

/g
)

3
V

 (c
m

 

)0(P/P  

 

/g
)

3
V

 (c
m

 

)0(P/P  

تهیه  یهانمونهنمودارهای جذب و واجذب نیتروژن برای  3شکل 
 درصد مولی منیزیم )ب(15درصد مولی منیزیم )الف( و  5شده 

 

همان .اندآمده دستبه BJHکه به روش  دهدیمرا نشان  تهیه شده یهانمونه یهاحفره مودارهای توزیع اندازهن ،4شکل       
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توان می ،به بیان دیگر .هاستحفره، توزیع پراکنده وجود دارد که نشان دهنده تنوع قطر  PS-PVPتهیه شده با یهانمونه

نتایج حاکی از آن همچنین، شده است.  هامزومتخلخلدر  هاحفرهباعث افزایش قطر  PS-PVP بسپارهموجود  کهنتیجه گرفت 

اندازه  1جدول . [24] است ترپهن Co 400 در دمای کلسینه شدهنسبت به نمونه  Co 550 بود که توزیع ابعاد حفره در دمای

 .دهدیمنشان  ،تهیه متفاوتدر شرایط را نیزیا م-تیتانیا یهانمونه یهاحفرهقطر و حجم  ، مساحت سطح،هاذره

  

)الف(

)ب(

تهیه و شناسایی ذره های مزومتخلخل TiO2- MgO با استفاده از ... 
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شکل4، نمودارهای توزیع اندازه حفره های نمونه های تهیه شده 
را نشان می دهد که به روش BJH به دست آمده اند. همان گونه که 
با  )تهیه شده   5TM و   1TM نمونه های  برای  مشاهده می شود، 
 ،)400 ˚C و مقادیر متفاوت منیزیم و کلسینه شده در دمای P123

توزیع اندازه حفره ها باریک است که بیانگر یکنواخت بودن اندازه 
حفره ها در این نمونه ها است؛ در حالی که برای نمونه های تهیه 
شده با PS-PVP، توزیع پراکنده وجود دارد که نشان دهنده تنوع 

نتیجه گرفت که وجود  بیان دیگر، می توان  به  قطر حفره هاست. 
هم بسپار PS-PVP باعث افزایش قطر حفره ها در مزومتخلخل ها 
شده است. همچنین، نتایج حاکی از آن بود که توزیع ابعاد حفره 
 400 ˚C 550 نسبت به نمونه کلسینه شده در دمای ˚C در دمای
قطر  سطح،  مساحت  ذره ها،  اندازه   1 جدول   .]24[ است  پهن تر 
متفاوت  را در شرایط  تیتانیا-منیزیا  نمونه های  و حجم حفره های 

تهیه، نشان می دهد.

شکل 4 نمودارهای توزیع اندازه حفره ها برای نمونه های تهیه شده با )الف( 5 درصد مولی منیزیم و )ب( 15 درصد مولی منیزیم 

جدول 1 شرایط تهیه نمونه ها و ویژگی های فیزیکی آن ها
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تهیه شده  یهانمونهبرای  هاحفرهنمودارهای توزیع اندازه  4شکل 
 درصد مولی منیزیم )ب( 15درصد مولی منیزیم )الف( و  5با 

 

 هاآنیکی فیز هاییژگیوو  هانمونهشرایط تهیه  1جدول 

 3MgNO سطح ل درمواد فعا نمونه
)mol( 

TTIP 
)mol( 

 شدن دمای کلسینه
(C°) 

 مساحت سطح
(/g2)m 

  حجم حفره
(/g3cm) 

 قطر حفره
 (nm) 

 میانگین اندازه
 بلوری یهادانه 

)nm( 
1TM P123 001/0 280/0 400 146 21/0 77/5 52 
2TM PS-PVP 001/0 280/0 400 135 28/0 51/8 79 
3TM P123 001/0 280/0 550 57 12/0 82/8 79 
4TM PS-PVP 001/0 280/0 550 16 17/0 18/44 94 
5TM P123 004/0 502/0 400 207 27/0 31/5 25 
6TM PS-PVP 004/0 502/0 400 150 27/0 44/7 38 
7TM P123 004/0 502/0 550 73 25/0 02/14 53 
8TM PS-PVP 004/0 502/0 550 25 21/0 09/34 53 

 

دارای بیشترین مقدار سطح و حجم حفره بودند، بارگذاری دارو بر این  6TMو  5TM یهانمونه که با توجه به این       

حاکی از آن است که بر اثر حاوی دارو  یهانمونهجذب و واجذب نیتروژن بر  بررسیآمده از  دستبهانجام شد. نتایج  هانمونه

 از ونانومتر  7/3به  3/5از  به ترتیب مزومتخلخل یهاحفرهمقادیر قطر ، 6TMو  5TM هایونهبارگذاری سیمواستاتین درون نم
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حاکی از آن است که بر اثر حاوی دارو  یهانمونهجذب و واجذب نیتروژن بر  بررسیآمده از  دستبهانجام شد. نتایج  هانمونه
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(/g2)m 

  حجم حفره
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حاکی از آن است که بر اثر حاوی دارو  یهانمونهجذب و واجذب نیتروژن بر  بررسیآمده از  دستبهانجام شد. نتایج  هانمونه
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)ب()الف(

آقابزرگ ، طرلانی و همکاران
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با توجه به این که نمونه های 5TM و 6TM دارای بیشترین مقدار 
سطح و حجم حفره بودند، بارگذاری دارو بر این نمونه ها انجام شد. 
نتایج به دست آمده از بررسی جذب و واجذب نیتروژن بر نمونه های 
حاوی دارو حاکی از آن است که بر اثر بارگذاری سیمواستاتین درون 
نمونه های 5TM و 6TM، مقادیر قطر حفره های مزومتخلخل به 
ترتیب از 5/3 به 3/7 نانومتر و از 7/4 به 6/6 نانومتر و مساحت سطح 
از 150 به 44 مترمربع بر  از 207 به 37 مترمربع بر گرم و  ویژه 
گرم به ترتیب، کاهش یافته است. بنابراین، می توان گفت که در 
اثر بارگذاری دارو مقدار جذب و واجذب دارو کاهش یافته که این 

امر می تواند بر اثر قرار گرفتن دارو بر روی سطح و همچنین، بر اثر 
پرشدن حفره ها به وسیله نفوذ دارو رخ داده باشد ]25[. 

بررسی تصویرهای میکروسکوپ الکترونی روبشی نمونه ها
شکل 5، تصویرهای SEM نمونه های تهیه شده را نشان می دهد. 
همان طور که مشاهده می شود با افزایش دما ریخت نمونه ها تغییر 
کرده و به صورت اسفنجی در آمده است. این نتیجه با نتایج به دست 
آمده از بررسی جذب و واجذب نمونه ها همخوانی دارد. همچنین، 

اندازه ذره های نمونه ها در مقیاس نانومتر است.

شکل5 تصویرهای SEM نمونه های تهیه شده
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کاهش  ،مربع بر گرم به ترتیبمتر 44به  150 از ومربع بر گرم متر 37به  207 از نانومتر و مساحت سطح ویژه 6/6به  4/7

بر اثر  تواندیمجذب و واجذب دارو کاهش یافته که این امر  مقدار گفت که در اثر بارگذاری دارو توانیمبنابراین، یافته است. 

 . [25] به وسیله نفوذ دارو رخ داده باشد هاحفرهبر اثر پرشدن  ،قرار گرفتن دارو بر روی سطح و همچنین

 هانمونهبررسی تصویرهای میکروسکوپ الکترونی روبشی 
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تهیه و شناسایی ذره های مزومتخلخل TiO2- MgO با استفاده از ... 



137
سال دوازدهم، شماره 2، تابستان 97 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

بررسی طیف سنجی تبدیل فوریه فروسرخ
از نمونه های تهیه شده، پیش و پس  طیف های FT-IR یکی 
ناحیه در  موجود  نوار  ارائه شده اند.   6 در شکل  دارو  بارگذاری   از 

cm-1 3360 مربوط به پیوند O-H مولکول های آب جذب شده به 

صورت شیمیایی است. نوار موجود در ناحیه cm-1 651 نشان دهنده 
ارتعاش های خمشی Ti-O-Mg است ]26[. پیوندهای جذبی در 
ناحیه cm-1 1697 و cm-1 1726 مربوط به گروه کربونیل لاکتون 
و نوارهای کششی گروه استر داروی سیمواستاتین است ]27[. پس 
از بارگذاری داروی سیمواستاتین بر مزومتخلخل تیتانیا-منیزیا، در 
با  اثر پیوند هیدروژنی بین گروه های استری و کربونیل لاکتون، 
به  یادشده  نوارهای  مزومتخلخل،  نانوذره های   OH عاملی  گروه 
ناحیه  cm-1 1607 و cm-1 1713 جابه جا می شوند که نشان دهنده 

بارگذاری دارو بر بستر مزومتخلخل است ]28[.

بررسی رهایش دارو
متخلخل  نانوذره های  از  دارو  رهایش  نمودارهای  شکل7، 
 )pH=1/2( معده  در سیال های مشابه  را  تهیه شده  تیتانیا-منیزیا 
و مشابه روده )pH=6/8( نشان می دهد. همان طور که در شکل 
از  7 دیده می شود، رهایش سیمواستاتین در مدت 2 ساعت اول 
نمونه های منتخب 5TM و 6TM به ترتیب 9 و 17 درصد بوده و 
پس از گذشت 8 ساعت به 35 و 46 درصد و در ادامه، در مدت 20 
ساعت با سرعت آهسته به 70 و 60 درصد رسیده است. رهایش 
سیمواستاتین از سامانه روده در مدت 2 ساعت اول به ترتیب20 

و 28 درصد را نشان می دهد. سرانجام، در مدت زمان 20 ساعت 
نمودار  بررسی  ب(.   7 )شکل  است  رسیده  درصد   86 و   100 به 
رهایش دارو از این مزو متخلخل ها نشان داد که سرعت رهایش 
است.  معده  از سیال مشابه  اندکی سریع تر  روده  در سیال مشابه 
سیمواستاتین یک اسید ضعیف و مقدار pka آن حدود 4/1 است 
که به علت یونش در سیال مشابه روده حلالیت بیشتری را نشان 
بین  الکترواستاتیک قوی  دافعه  نیروی  به  توجه  با  می دهد ]29[. 
مولکول های دارو و بستر، انتظار می رود رهایش در  محیط روده 
سریع تر باشد. همچنین، در شرایط اسیدی مقدار زیادی پروتون در 
الکترواستاتیک  برهم کنش  احتمال  به دلیل  که  دارد  وجود  محیط 
نظیر پیوند هیدروژنی بین گروه هیدروکسیل نانو ذره ها و گروه های 
عاملی دارو )گروه کربونیل و هیدروکسیل( منجر به رهایش کندتر 
دارو می شود ]30[. از طرفی، با توجه به نتایج به دست آمده می توان 
دریافت که مقدار داروی رها شده از مزومتخلخل 5TM در هر دو 
محیط بیشتر و آهسته تر از 6TM است که به علت مساحت سطح 

بیشتر و قطر حفره کوچک تر نمونه 5TM است ]31[. 
 

شکل 6 طیف FT-IR نمونه تهیه شده پیش و پس از بارگذاری دارو
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 تبدیل فوریه فروسرخسنجی بررسی طیف

موجود در  نوار. اندشده ارائه 6 بارگذاری دارو در شکلپیش و پس از  ،تهیه شده یهانمونهیکی از  IR-FT هاییفط       

 cm 651-1موجود در ناحیه  نوار است. به صورت شیمیایی شدهجذب آب یهامولکول H-Oپیوند  مربوط به cm 3360-1 یهناح

گروه  به مربوط cm 1726-1و  cm 1697-1 جذبی در ناحیه یوندهایپ. [26] است Mg-O-Ti خمشی یهاارتعاشنشان دهنده 

 برداروی سیمواستاتین بارگذاری پس از  .[27] استسیمواستاتین  یاستر داروگروه  نوارهای کششیکربونیل لاکتون و 

 هایذرهنانو OHلاکتون، با گروه عاملی کربونیل  استری و هایدر اثر پیوند هیدروژنی بین گروه ،منیزیا-تانیامزومتخلخل تی

بستر  بررو گذاری دابارنده نشان دهکه  شوندیم جاجابه cm 1713-1و  cm  1607-1 به ناحیه یادشدهنوارهای  ،مزومتخلخل

 .[28] استمزومتخلخل 
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)1-number (cmWave  
 نمونه تهیه شده پیش و پس از بارگذاری دارو FT-IRطیف  6شکل 

 

 بررسی رهایش دارو

 ( و=2/1pH) مشابه معده هاییالسدر تهیه شده را منیزیا -متخلخل تیتانیا یهانانوذرهرهایش دارو از  ینمودارها ،7شکل      

ساعت اول از  2 در مدترهایش سیمواستاتین  ،شودیمدیده  7ر شکل دکه  طورهمان. دهدیمنشان  (=8/6pH) مشابه روده

 ، دردر ادامه ودرصد  46و  35ساعت به  8و پس از گذشت  بوده درصد 17و  9به ترتیب  6TMو   5TMمنتخب یهانمونه

ساعت اول  2 مدتدر درصد رسیده است. رهایش سیمواستاتین از سامانه روده  60و  70ساعت با سرعت آهسته به  20 مدت

ب(.  7درصد رسیده است )شکل  86و  100ساعت به  20زمان  در مدت سرانجام، .دهدیمدرصد را نشان  28و  20به ترتیب

از سیال  ترسریعنشان داد که سرعت رهایش در سیال مشابه روده اندکی  هامتخلخلرهایش دارو از این مزو  نموداربررسی 

در سیال مشابه روده  شبه علت یون که است 1/4آن حدود  pka قدارید ضعیف و ممشابه معده است. سیمواستاتین یک اس

انتظار می ،دارو و بستر یهامولکولنیروی دافعه الکترواستاتیک قوی بین  با توجه به. [29] دهدیمحلالیت بیشتری را نشان 

دلیل د که بهپروتون در محیط وجود دار در شرایط اسیدی مقدار زیادیهمچنین، باشد.  رتسریعرود رهایش در  محیط روده 

شکل 7 نمودار رهایش سیمواستاتین از 5TMو6TM  در )الف( محیط معده و 
در )ب( محیط روده
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عاملی دارو )گروه  یهاگروهو  هاذرهالکترواستاتیک نظیر پیوند هیدروژنی بین گروه هیدروکسیل نانو  کنشبرهماحتمال 

ت دریاف توانیمآمده  دستبهبا توجه به نتایج  ،. از طرفی[30] شودیمکربونیل و هیدروکسیل( منجر به رهایش کندتر دارو 

به علت مساحت سطح که است  6TM از ترآهستهدر هر دو محیط بیشتر و  5TM که مقدار داروی رها شده از مزومتخلخل

  .[31] است 5TM نمونه ترکوچکبیشتر و قطر حفره 
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در محیط   6TMو5TM ار رهایش سیمواستاتین از نمود 7شکل 
 معده )الف( و در محیط روده )ب(

 بررسی سینتیک رهایش دارو

پپاس سینتیک -سمایرربا استفاده از معادله کو ،تهیه شده هاینانو حاملبررسی رهایش سیمواستاتین از پس از        

 است.زیر قابل بیان  معادلهبا  دارویی یهاحاملبراساس نظریه پپاس آزاد سازی دارو از قرار گرفت.  موردبررسیو دار یآزادساز

n=K.t ∞/QtQ 

 
n log k + n log t = n= log K.t ∞/Qtlog Q 

 
 سازوکارباشد،  43/0از  کمتر nر اگثابت سینتیکی است.  K و یآزادساز سازوکارثابت  t ،nتا زمان  آزادشدهکسر داروی  QtQ/∞در آن  که
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هایش سیمواستاتین از نمودارهای ر .[32] کندیمتبعیت  باشد، رهایش دارو مستقل از زمان بوده و از معادله درجه صفر 00/1برابر 
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در محیط   6TMو5TM ار رهایش سیمواستاتین از نمود 7شکل 
 معده )الف( و در محیط روده )ب(

 بررسی سینتیک رهایش دارو

پپاس سینتیک -سمایرربا استفاده از معادله کو ،تهیه شده هاینانو حاملبررسی رهایش سیمواستاتین از پس از        
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  nدر رهایش دارو مؤثر بوده و اگر یرفیکینغ کاروسازباشد  00/1تا  43/0بین  nو اگر مقدار  کندیمرهایش از قانون انتشار فیکین پیروی 

هایش سیمواستاتین از نمودارهای ر .[32] کندیمتبعیت  باشد، رهایش دارو مستقل از زمان بوده و از معادله درجه صفر 00/1برابر 
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بررسی سینتیک رهایش دارو
تهیه  حامل های  نانو  از  سیمواستاتین  رهایش  بررسی  از  پس 
شده، با استفاده از معادله کورسمایر-پپاس سینتیک آزادسازی دارو 
موردبررسی قرار گرفت. براساس نظریه پپاس آزاد سازی دارو از 

حامل های دارویی با معادله زیر قابل بیان است.
Qt/Q∞ =K.tn

log Qt/Q∞ = log K.tn = n log k + n log t

که در آن ∞Qt/Q کسر داروی آزادشده تا زمان n، t ثابت سازوکار 
باشد،   0/43 از  کمتر   n اگر  است.  سینتیکی  ثابت   K و  آزادسازی 
 n سازوکار رهایش از قانون انتشار فیکین پیروی می کند و اگر مقدار
بین 0/43 تا 1/00 باشد سازوکار غیرفیکین در رهایش دارو مؤثر بوده 

و اگر n برابر 1/00 باشد، رهایش دارو مستقل از زمان بوده و از معادله 
درجه صفر تبعیت می کند ]32[. نمودارهای رهایش سیمواستاتین 
از 5TM@SV و 6TM@SV در محیط معده و روده با استفاده 
از معادله کورسمایر-پپاس در شکل 8 نشان داده شده است. نتایج 
از بررسی سینتیک نشان داد که سازوکار رهایش دارو در  حاصل 

محیط معده و روده از نوع غیرفیکین است.

نتیجه گیری
 15 و   5 نسبت های  با  تیتانیا-منیزیا  مزومتخلخل های  تهیه   
وسیله  به  شده  القاء  چینش  خود  روش  به  منیزیم  مولی  درصد 
در  و   PS-PVP و   P123 سطح  در  فعال  مواد  حضور  در  تبخیر 
دماهای کلسینه 400 و C˚ 550  انجام شد. نتیجه های به دست 

شکل 8 نمودارهای رهایش سیمواستاتین از 5TM@SV و6TM@SV در محیط معده و روده
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و  بیشتر  آن  در  منیزیم  مقدار  که  نمونه هایی  در  داد  نشان  آمده 
دمای کلسینه شدن تهیه آن ها کمتر است، مساحت سطح افزایش 
به  نسبت   P123 با  شده  تهیه  نمونه های  همچنین،  می یابد. 
نمونه های تهیه شده با PS-PVP مساحت سطح بیشتری دارند. با 
توجه به این نتایج، بارگذاری دارو بر نمونه های 5TM و 6TM که 

دارای بیشترین مقدار سطح و حجم حفره بودند، انجام شد. نتایج 
 5TM حاکی از آن است که مقدار داروی رها شده از مزومتخلخل
در هر دو محیط شبیه سازی شده بیشتر و آهسته تر از 6TM است. 
بیشترین مقدار رهایش دارو در محیط شبیه سازی معده، 70 درصد 
و در محیط شبیه سازی روده، 100 درصد در مدت 20 ساعت بود.
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Abstract: In this study, TiO2-MgO mesoporous particles were prepared via evaporation-
induced self assembly method using two different copolymers of polyvinylpyridine-polystyrene  
)PVP-PS( and polyethylene glycol-polypropylene glycol-polyethylene glycol )PEG-PPG-PEO or 
PEO-PPO-PEO) as structure directing agents. The characteristics of the products were investigated 
by X-ray diffraction )XRD(, nitrogen adsorption-desorption isotherm )BET-BJH(, Fourier transform 
infrared spectrometry )FT-IR(, and scanning electron microscopy )SEM(. The effects of polymer 
type, different amounts of magnesium, and calcination temperature were studied. The results 
showed that the use of (PEO-PPO-PEO) copolymer and increasing the amount of magnesium 
nitrate increased the surface area of the products. In addition, increasing of calcination temperature 
from 400 to 550 oC leads to a reduction in surface area of the samples. Simvastatin was loaded on 
the prepared samples and drug release was studied in simulated gastrointestinal fluid. The release 
profile of simvastatin fluid from the TiO2-MgO sample, prepared by using )PEO-PPO-PEO(, in the 
simulated gastric and intestinal within 20 hours showed 100 and 70%, respectively. 

Keywords: Thitania-silica mesoporous particles, PS-PVP copolymer, PEO-PPO-PEO copolymer, 
Simvastatin
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