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 مقاله تحقیقی
 

 درصد انکپسولاسیون هیدروکینون در یک سیستم لیپوزومی اندازه گیریمقایسه روشهای 
 

 رابعه خوشنویس زاده
 

 پیشوا، ایران-پیشوا، دانشگاه آزاد اسلامی، ورامین-گروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، واحد ورامین
 

 r.khoshnevis@iauvaramin.ac.ir, biologybiophysics@gmail.comآدرس الکترونیکی:  مسئول مکاتبات:
 

 دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی مشهد محل انجام تحقیق:
 

 28/11/95 تاریخ پذیرش:       11/9/95 تاریخ دریافت:
 

 چکیده
یکی از پارامترهای مهم توصیف کننده فرمولاسیون لیپوزومی هیدروکینون درصد انکپسولاسیون است. برای ارزیابی 
درصد هیدروکینون بدام افتاده در ساختار لیپوزوم ابتدا نیاز به جداسازی لیپوزوم از ماتریکس دربرگیرنده آن است. تکنیک 

عه از سه تکنیک سانتریفیوژ با و بدون شستشو و دیالیز استفاده شد. در های جداسازی متنوعی وجود دارد که در این مطال
تکنیکهای آزمایشگاهی روشی مناسب است که پاسخ هایی با تکرارپذیری بالا ارائه دهد. محاسبات آماری نشان داد درصد 

یوژ بدون شستشو بود به انکپسولاسیون به روش مستقیم که حاصل  جداسازی با استفاده از تکنیک های دیالیز و سانتریف
در تکنیک سانتریفیوژ با  انحراف معیاردر حالی که  هبالاترین پراکندگی را داشت 2.8و  1.6 انحراف معیارهایترتیب با 

بوده است. درصد انکپسولاسیون هیدروکینون به روش غیرمستقیم بهترین تکرارپذیری را نشان داد که با بهره  2.5 شستشو
مد. به نظر میرسد آبدست  1.2و  8.2با مقادیر  انحراف معیارگیری از دو تکنیک سانتریفیوژ و فیلتراسیون سانتریفیوژی 

میگردد منجر به نشت هیدروکینون شده و  کاهش درصد تیمارهایی که موجب رقیق شدن فرمولاسیون هیدروکینون 
انکپسولاسیون را بهمراه دارد  از این رو اندازه گیری درصد انکپسولاسیون هیدروکینون  به روش غیرمستقیم  بهتر بوده که 

با  با توجه به قیمت مناسب و سهولت دسترسی، از تکنیک سانتریفیوژ برای گزارش درصد انکپسولاسیون هیدروکینون
  .دقیقه استفاده شد 30و زمان   rcf 45000  نیروی
 

 هیدروکینون، لیپوزوم، تکینیک جداسازی، سانتریفیوژ کلیدی:واژگان 
 

 مقدمه
در سال های اخیر استفاده از سامانه های دارورسان 
بدلیل مزایایی مثل رهایش آهسته دارو، افزایش غلظت 

بافت هدف و کاهش اثرات جانبی دارو گسترش دارو در 
(. لیپوزوم ها یکی از سامانه های 1-3یافته است)

دارورسان هستند که از کنار هم قرار گرفتن فسفولیپیدها 
( قادر به 2در قالب یک ساختار کروی یک یا چند لایه )

و آبدوست تا آبگریز ( 4حمل داورهای کوچک تا بزرگ )
لیت عبور از لایه های پوستی را (. لیپوزوم ها قاب5است)

داشته از این رو در فرمولاسیون های پوستی بکار گرفته 

(. برخی بیماری های پوستی مثل ملاسما، 6می شوند)
کوالاسما و کک و مک که در آنها میزان پیگمان سازی 
بالاست به کمک داروهایی مثل هیدروکینون درمان می 

) وزن مولکولی (. هیدروکینون مولکول کوچک 8-7شوند)
( که کاربردهای 9کیلودالتون( دی فنلی است ) 110

( و 11(، صنایع لاستیک سازی )10زیادی در عکاسی )
 ( می باشد.12پزشکی بعنوان مهارکننده آنزیم تایروزیناز )

بهره گیری از فرمولاسیون لیپوزومی هیدروکینون می 
ا تواند راندمان درمان بیماری های هایپرپیگمانتاسیون ر

افزایش دهد اما هر فرمولاسیون لیپوزومی دارای 
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ویژگیهای بیوفیزیکی مثل درصد انکپسولاسیون، اندازه، 
مقدار بار، تعداد لایه های تشکیل دهنده، میزان رهایش 
دارو، پایداری شیمیایی و فیزیکی است که گزارش برخی 
از این ویژگی مثل درصد انکپسولاسیون در هر مطالعه ای 

. از آنجا که هنگام تهیه فرمولاسیون ضروری است
لیپوزومی الزاما همه مولکول های دارویی وارد لیپوزوم 
نمی شوند نیاز است که داروهای رها در محلول را که وارد 
لیپوزوم نشده اند از فرمولاسیون لیپوزومی جدا کرد. روش 
جداسازی در گزارش دقیق درصد انکپسولاسیون موثر 

ریع و بدون اثر بر خواص فرمولاسیون بوده و باید آسان، س
( باشد. در این مطالعه به اثر انواع روش 13لیپوزومی )

های جداسازی پرداخته شده و دقیق ترین آنها جهت 
 ارزیابی درصد انکپسولاسیون بیان می شود.

 
 مواد و روش ها

 مواد
) فسفاتیدیل کولین ( از شرکت  S100فسفولیپید 

لیپویید، کلسترول، متابی سولفید سدیم، منوسدیم دی 
هیدروژن فسفات و کلروفرم ) گرید آزمایشگاهی( از 
شرکت مرک و آلفاکتوفرول استات از اپلیکم و متانول از 

 شیمی پارس خریداری شد.
 

 تجهیزات
اسپکتروفتومتری دو پرتویی  uvاز دستگاه 

Cecill9500 ای اندازه گیری مقدار هیدروکینون بر
استفاده شد. در تهیه لیپوزوم از روتاری تبخیرکننده 

BUSCHI  مدلR-210  جهت حذف حلال آلی و از
برای هم اندازه کردن ذرات  IKA T10دستگاه هموژنایزر 

لیپوزومی استفاده شد. همه اندازه گیری وزن مواد بوسیله 
رم صورت گرفت. میلی گ  1.0ترازوی شیمادزو با دقت 

دوازده هزار  cut offکیسه دیالیز بکار گرفته شده دارای 
ده  cut offدالتون و لوله های سانتریفیوژی فیلتردار با 

هزار دالتون بودند. برای کم کردن سایز و پراکندگی اندازه 
 800و  1000لیپوزوم ها از کاغذهای غشایی با منافذ 

استفاده شد.  QF4 Swagelokنانومتر و دستگاه اکسترودر 
سیگما برای برخی جداسازی  3K30دستگاه سانتریفیوژ 

ها استفاده شد. و جهت اندازه گیری اندازه اندازه ذرات 
 بکار گرفته شد. Malvernلیپوزومی دستگاه نانوسایز 

 
 تهیه لیپوزوم هیدروکینون

S100 (%7.8 ،)پس از حل کردن فسفولیپید 
( و هیدروکینون 0.17%ل )(، آلفاکتوفرو1.5%کلسترول )

میلی لیتر مخلوط  15)وزنی بر حجمی( در ( %0.5)
میلی لیتری از روتاری  250متانول و کلروفرم در بالون 

جهت حذف حلال و تهیه فیلم خشک فسفولیپیدی 
میلی لیتر بافر منوسدیم دی  10(. 14استفاده شد)

حاوی متابی   pH 6مولار و  01.0هیدروژن فسفات 
% کم کم به فیلم خشک فسفولیپیدی  1.0سولفیدسدیم 

کرده سپس ورتکس تکان داده شده اضافه شده و با دست 
دور بر  2000دقیقه هموژنایزر با سرعت  5و در نهایت 

دقیقه جهت شکل گیری ساختارهای لیپوزومی و یکدست 
کردن آنها استفاده شد. از آنجا که پراکندگی اندازه در 

ام تهیه لیپوزوم ها زیاد است برای کم کردن هنگ
پراکندگی اندازه و همچنین اندازه ذرات لیپوزومی از 

و    1000کاغذهای غشایی پلی کربنات دارای قطر منافذ 
 نانومتر استفاده شد. 800

 
 اندازه گیری اندازه ذرات لیپوزومی

یک میلی لیتر از محلول لیپوزومی توسط بافر 
  pH 6مولار و   01.0منوسدیم دی هیدروژن فسفات 

پنجاه برابر رقیق شده و با دستگاه پارتیکل سایز آنالایزر 
 اندازه گیری می شود.

 
اندازه گیری مقدار هیدروکینون در فرمولاسیون 

 لیپوزومی
مقدار هیدروکینون درون لیپوزوم ها پس از جدا 
کردن داروی آزاد )آن بخش از داروی هیدروکینون که 
وارد لیپوزوم ها نشده اند( از فرمولاسیون، با متانول رقیق 

 uvنانومتر با دستگاه  290شده و در طول موج 
 (.15) اسپکتروفتومتری اندازه گیری شد

 
 اندازه گیری درصد انکپسولاسیون

و روش مستقیم و غیرمستقیم برای گزارش درصد د
انکپسولاسیون وجود دارد. در روش مستقیم پس از 
جداسازی آن بخش از فرمولاسیون که حاوی لیپوزوم 

)اگر روش جداسازی سانتریفیوژ های هیدروکینون است
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باشد از پلت استفاده می شود( آن را با متانول رقیق  
ن درون لیپوزوم ها کرده و مستقیما مقدار هیدروکینو

بدست می آید. در روش غیرمستقیم پس از بکارگیری 
روش جداسازی، آن بخش از فرمولاسیون که حاوی 
داروی آزاد است)اگر روش جداسازی سانتریفیوژ باشد از 

سوپرناتانت استفاده می شود( جهت اندازه گیری 
از مقدار  آن هیدروکینون استفاده شده و مقدار حاصل

رفته در تهیه فرمولاسیون کاسته می شود؛  داروی بکار
سپس از فرمول های زیر برای گزارش درصد 

 انکپسولاسیون استفاده می شود:
               در روش مستقیم                

درصد انکپسولاسیون =
مقدار داروی اندازه گیری شده در پلت

مقدار کل داروی استفاده شده در تهیه فرمولاسیون
× %100 

 در روش غیرمستقیم            

درصد انکپسولاسیون =
مقدار کل داروی استفاده شده در تهیه فرمولاسیون − مقدار داروی اندازه گیری شده در سوپرناتانت

مقدار کل داروی استفاده شده در تهیه فرمولاسیون
× %100 

 
 های جداسازیروش 

 سانتریفیوژ همراه باشستشو)مستقیم(
میلی لیتر از فرمولاسیون لیپوزومی هیدروکینون  2

برابر توسط بافر فسفات رقیق شده  8و  4، 2، 1به مقادیر 
دقیقه سانتریفیوژ  30به مدت     rcf 45000و با نیروی 

شد، سپس سوپرناتانت با کمک سمپلر از پلت جدا و با 
بافر فسفات شسشتو داده شده و دوباره تحت شرایط قبل 
سانتریفیوژ شد و دوباره پس از جدا کردن سوپرناتانت، 

 3پلت با بافر شسته شد. عملیات سانتریفیوژ و شستشو 
انت نهایی از پلت جدا بار انجام شد تا در نهایت سوپرنات

شد و جهت اندازه گیری مقدار هیدروکینون از پلت 
 استفاده شد. 

 
 سانتریفیوژ بدون شستشو)مستقیم و غیرمستقیم(

میلی لیتر از فرمولاسیون لیپوزومی هیدروکینون  2
برابر توسط بافر فسفات رقیق شده  8و  4، 2، 1به مقادیر 

دقیقه  30 به مدت  rcf 45000و سه بار با نیروی 
سانتریفیوژ شد سپس هیدروکینون درون هم سوپرناتانت 

 اندازه گیری شد. پلت و هم
 

 دیالیز
میلی لیتر فرمولاسیون لیپوزومی هیدروکینون  10

در کیسه دیالیز ریخته شده و در یک بشر یک لیتری 
پوشانده شده که حاوی بافر منوسدیم دی هیدروژن 

ساعت بر  12بود به مدت  pH 5مولار و  005.0فسفات 
 6درجه قرار داده شد سپس  4روی استریر در دمای 

نوسدیم دی هیدروژن فسفات وساعت در مجاورت بافر م

دیالیز ادامه پیدا کرد تا در نهایت  pH 5مولار و   001.0
ساعت آخر را با بافر منوسدیم دی هیدروژن فسفات  6

د. یفرایند دیالیز به پایان رس pH 5مولار و   0005.0
آنگاه از محتویات کیسه دیالیز جهت اندازه گیری مقدار 

 هیدروکینون به روش مستقیم استفاده شد.
 

 فیلتراسیون سانتریفیوژی
میلی لیتر از فرمولاسیون لیپوزومی هیدروکینون  5

در مخزن لوله فیلتراسیون سانتریفیوژی ریخته شد و با 
دقیقه سانتریفیوژ  30به مدت  rpm  10000  سرعت

شد سپس سوپرناتانت جدا شده از فرمولاسیون که در 
پایین لوله جمع شده است برای اندازه گیری مقدار 

 هیدروکینون به روش غیرمستقیم استفاده شد.
 

 اندازه گیری انحراف معیار
بار تکرار شد و در نهایت  6همه آزمایشات جداسازی 

 هر روش بدست آمد.میانگین و انحراف معیار 
 

 نتایج
 اندازه ذرات لیپوزومی

برابر رقیق سازی نمونه لیپوزومی اندازه  50پس از 
که پراکندگی توزیع اندازه  نانومتر بدست آمد 800ذرات 

 بود. 8.2ای آن 
 

محاسبه درصد انکپسولاسیون در روش جداسازی 
 سانتریفیوژ همراه با شستشو)مستقیم(
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و پس چندین رقت از نمونه ها تهیه شد در این روش 
از هر بار سانتریفیوژ شستشو داده شده و در نهایت مقدار 

. غلظت هیدروکینون درون پلت اندازه گیری شد
هیدروکینون پس از رقیق سازی نمونه ها با متانول از 

 290طریق تکنیک اسپکتروفتومتری در طول موج 
مد. به ترتیب نانومتر و رسم نمودار استاندارد بدست آ

رقیق شده  8و  4، 2، 1نمونه هایی که با نسبت های 
 مقدار هیدروکینون در پلت حاصل از آنهامتوسط بودند 

میلی گرم بر میلی لیتر اندازه  11.0 و 31.0، 82.0، 96.1
گیری شد. برای همسان کردن غلظت همه نمونه، غلظت 

که در  هر نمونه در معکوس رقیق سازی آن ضرب شد 
در نهایت با استفاده از فرمول  مشاهده می شود. 1جدول 

درصد انکپسولاسیون به روش مستقیم با توجه به غلظت 
زان درصد انکپسولاسیون محاسبه شد که در هر نمونه می

 مشاهده می شود. 1جدول 

 
 .)مستقیم( جداسازی سانتریفیوژی همراه با شستشولیپوزوم هیدروکینونی در روش درصد انکپسولاسیون  - 1جدول 

مقدار رقیق 
 سازی

ت هیدروکینون درون ظغل
 پلت)میلی گرم بر میلی لیتر(

ت هیدروکینون ضرب معکوس رقت )میلی ظغل
 گرم بر میلی لیتر(

 درصد انکپسولاسیون

1 1.96 1.96 %39  
2 0.82 1.64 %33  
4 0.31 1.24 %25  
8 0.11 0.88 %18  

 
محاسبه درصد انکپسولاسیون در روش جداسازی سانتریفیوژ 

 (و غیرمستقیم بدون شستشو)مستقیم
نمونه ها در رقت های مختلف تهیه شده و بدون هیچ 
گونه شستشویی سه بار تحت شرایط توضیح داده شده در 

سانتریفیوژ شدند سپس بخش پلت و قبل قسمت 
جدا شدند. و در متانول حل شده و  سوپوناتانت از هم

و مقدار  نانومتر بررسی شد 290شدت جذب هر نمونه در 
)مستقیم( و همچنین در سوپرناتانت  هیدروکینون در پلت

. متوسط مقدار هیدروکینون محاسبه شد )غیرمستقیم(
برابر رقیق شده بودند  8و  4، 2، 1در پلت نمونه هایی که 

یلی گرم بر میلی م 18.0و  65.0 ،46.1، 47.3به ترتیب 

لیتر بود که برای همسان کردن غلظت ها با توجه به 
شدت رقیق سازی، مقدار هیدروکینون بدست آمده در 

و  6.2، 92.2، 47.3عکس رقت ها ضرب شد و مقادیر 
بدست آمد. همین روند میلی گرم به میلی لیتر  44.1

برای بدست آوردن مقدار هیدروکینون در سوپرناتانت نیز 
، 49.2به ترتیب  8و  4، 2، 1طی شد که برای رقتهای 

میلی گرم بر میلی لیتر بدست آمد و  2.3و  95.2، 7.2
درصد انکپسولاسیون بر اساس سوپرناتانت محاسبه شد 

 (. همچنین غلظت هیدروکنیون در پلت و3)جدول 
سوپرناتانت را برای محاسبه مقدار کل هیدروکینون در 

  آمده است. 2که در جدول فرمولاسیون جمع زده شد 
 

 .)مستقیم(: درصد انکپسولاسیون لیپوزوم هیدروکینونی در روش جداسازی سانتریفیوژی بدون شستشو2جدول 

مقدار رقیق 
 سازی

هیدروکینون در 
بر میلی  پلت)میلی گرم
 لیتر(

غلظت 
هیدروکینون ضرب 

معکوس رقت 
)میلی گرم بر میلی 

 لیتر(

 درصد انکپسولاسیون
هیدروکینون در 

)میلی گرم سوپرناتانت
 بر میلی لیتر(

 مقدار کل

1 3.47 3.47 %71  2.49 5.96 
2 1.46 2.92 %60  2.7 5.62 
4 0.65 2.6 %53  2.95 5.55 
8 0.18 1.44 %29  3.2 4.64 
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 .)غیرمستقیم( پسولاسیون با روش جداسازی سانتریفیوژ بدون شستشوکدرصد ان - 3 جدول
هیدروکینون در  مقدار رقیق سازی

سوپرناتانت)میلی گرم بر میلی 
 لیتر(

غلظت هیدروکینون ضرب معکوس 
 رقت )میلی گرم بر میلی لیتر(

 درصد انکپسولاسیون

1 2.49 2.49 %48  
2 1.135 2.7 %44  
4 0.73 2.95 %39  
8 0.41 3.2 %32  

 
 درصد انکپسولاسیون با روش جداسازی دیالیز

درون  مقدار هیدروکینون ،ساعت دیالیز 24پس از 
کیسه با حل کردن حجم مشخصی از آن در متانول و 

اندازه  نانومتر 290بررسی شدت جذب در طول موج 
به روش مستقیم درصد انکپسولاسیون آن  که شدگیری 

 بود. 7مقدار آن % وبدست آمد 
 

درصد انکپسولاسیون با روش جداسازی 
 فیلتراسیون سانتریفیوژی

پس از اتمام سانتریفیوژ مقدار هیدروکینون در 
سوپرناتانت جمع آوری شده در انتهای لوله فیلتراسیون 
سانتریفیوژی اندازه گیری شد و مقدار درصد 

 47انکپسولاسیون از روش غیر مستقیم محاسبه شد که %
 بود.

 
 بحث

از بهترین روش های جداسازی فرمولاسیون های 
لیپوزومی، فیلتراسیون سانتریفیوژی است که میتواند 

وزومی را از محلول فرمولاسیون جدا کند. برای ذرات لیپ
انکه منافذ غشا لوله فیلتراسیون سانتریفیوژ قبل از عبور 

رمولاسیون توسط ذرات لیپوزومی بسته نشود کل ف
در این مطالعه از طریق  .(14) فرمولاسیون ها رقیق شدند

چند تکنیک جداسازی اثر رقیق سازی بر ارزیابی درصد 
انکپسولاسیون بررسی شد. فرمولاسیون های لیپوزومی به 

رقیق شده و عملیات جداسازی به  8و  4، 2، 1نسبتهای 
کمک تکنیک سانتریفیوژ با روش های مستقیم همراه با 

که نتایج شستشو، بدون شستشو و غیرمستقیم انجام شد 
آمده است. هر سه جدول نشان  3و  2، 1آن در جداول 

میدهد با رقیق تر شدن فرمولاسیون درصد 
انکپسولاسیون کاهش یافته است. به نظر میرسد رقیق 

سازی منجر به نشت دارو از ساختار لیپوزومی می شود 
بنابراین عملیات رقیق سازی برای ارزیابی این 

مطالعات دیالیز که محیط  در فرمولاسیون مناسب نیست.
اطراف کیسه دیالیز بسیار رقیق است درصد 

ن نشان قیبدست آمد. برخی محق 7انکپسولاسیون %
دادند که عملیات دیالیز باعث نشت مولکول های کوچک 

نشت از این رو  .(16،17) غیر الکترولیت می شود
هیدروکینون از لیپوزوم درتکنیکهایی که فرمولاسیون 

رقیق می کند باعث افزایش شاخص  لیپوزومی را
پراکندگی پاسخ ها می گردد و پارامتر تکرار پذیری را 

روندهای رقیق سازی و یا  کاهش میدهد به همین دلیل
شستشو باعث نشت هیدروکینون می شود. برای انکه 
رقیق سازی کمتری طی عملیات جداسازی صورت گیرد 

شستشو از تکنیک سانتریفیوژ به روش مستقیم و بدون 
استفاده شد. برای ارزیابی این روش مقدار دارو هم درون 
پلت و هم سوپرناتانت اندازه گیری شد و انتظار می رفت 
که جمع این مقادیر برابر با کل دارو در فرمولاسیون باشد. 

شود درصد  مشاهده می 2همانطور که در جدول 
انکپسولاسیون در این روش بیشتر از روش همرا با 

ست و مجموع داروی درون پلت و سوپرناتانت شستشو ا
بیش از کل فرمولاسیون است یعنی پلت به همراه کمی 
سوپرناتانت بوده است که باعث افزایش کاذب درصد 

بیشترین انحراف معیار را در انکپسولاسیون شده است و 
میان تکنیک های بکار گرفته شده نشان می 

یری درصد برای اندازه گ ( به همین دلیل5دهد)جدول
توان از روش مستقیم  انکپسولاسیون هیدروکینون نمی

استفاده کرد. از این رو از روش های غیر مستقیم استفاده 
شد. هیدروکینون کپسوله نشده بطور یکنواخت در فضای 
سوپرناتانت حل شده است بنابراین با اندازه گیری 

زاد و کاستن از مقدار هیدروکینون کل، آهیدروکینون 
رد. در این آومیتوان درصد انکپسولاسیون را بدست 
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مطالعه، محلول شفاف سوپرناتانت با کمک سانتریفیوژ از 
میلی  49.2سوپرناتانت پلت جدا شد. مقدار داروی درون 

میلی گرم  84.4 و در کل فرمولاسیونگرم بر میلی لیتر 
بدست آمد  %48انکپسولاسیون  و درصد بود بر میلی لیتر

  (.3)جدول 
از روش غیرمستقیم به کمک تکنیک فیلتراسیون 
سانتریفیوژی برای محاسبه درصد انکپسولاسیون استفاده 
شد. این بار پس از کمی جمع اوری سوپرناتانت شفاف در 
انتهای لوله فیلتراسیون سانتریفیوژی مقدار هیدروکینون 

ی لیتر بدست آمد که با توجه میلی گرم بر میل 53.2ازاد 

میلی گرم بر میلی لیتر(  84.4به مقدار کل هیدروکینون )
 بدست آمد. %47درصد انکپسولاسیون 

همانطور که مشاهده میشود نتایج روش غیرمستقیم 
 در دو تکنیک سانتریفیوژ و فیلتراسیون سانتریفیوژی

( و انحراف معیار کوچکتری 4 تقریبا یکسان است )جدول
بنابراین بدلیل ( 5)جدول  به بقیه روش ها دارد نسبت
یک روش ساده و ارزان قیمت یکی از  بهره گیری ازآنکه 

اهداف طراحی آزمایش است، برای ارزیابی درصد 
 انکپسولاسیون هیدروکینون در فرمولاسیون  لیپوزومی

از تکنیک سانتریفیوژ به روش غیرمستقیم  می توان
 . کرداستفاده 

 
 .: مقایسه درصد انکپسولاسیون در روش های مختلف جداسازی4جدول 

47% فیلتراسیون سانتریفیوژی  
39% سانتریفیوژ به همراه شستشو )مستقیم(  

71% سانتریفیوژ بدون شستشو )مستقیم(  
48% سانتریفیوژ بدون شستشو )غیرمستقیم(  

7% دیالیز  

 
 .معیار انواع روش های بکار گرفته شده: انحراف 5جدول 

نوع روش اندازه گیری درصد  تکنیک انحراف معیار
 انکپسولاسیون

 مستقیم سانتریفیوژ همرا با شستشو 5.2
 دیالیز 1.6
 سانتریفیوژ بدون شستشو 7.8
 غیرمستقیم فیلتراسیون سانتریفیوژی 1.2
 سانتریفیوژ 8.2

 
 وروند بهینه سازی شرایط سانتریفیوژ از سرعتها در 

زمانهای مختلفی استفاده شد که در نهایت با توجه به 
 نانومتر(، نیروی 800) بزرگ بودن ذرات لیپوزومی

rcf45000  را دقیقه بهترین شرایط جداسازی  30و زمان
 فراهم کرد.

برای انتخاب تکنیک جداسازی فرمولاسیون های 
  ویژگیهای فرمولاسیون مثل اندازه ذرات لیپوزومی باید به

 110و دارو توجه کرد. مولکولهای کوچک هیدروکینون )
طی روندهای  54.0 کیلودالتون ( با ضریب توزیع

ازمایشگاهی احتمال نشت بالایی از لیپوزوم دارند. از این 
رو برخی روندهای جداسازی مثل رقیق سازی یا شستشو 
و تکنیک هایی مثل دیالیز برای جداسازی آنها مناسب 
نیستند و این نوع روش ها از تکرارپذیری کمتری در پاسخ 

است. در این  ها برخوردار بوده و انحراف معیار آنها بزرگتر
مطالعه همچنین دیده شد که مقدار هیدروکینون کل 
پس از تهیه فرمولاسیون کاهش میابد بنابراین لازم است 
جهت گزارش درصد انکپسولاسیون  مقدار داروی کل نیز 
اندازه گیری گردد. در مجموع اندازه گیری درصد 
انکپسولاسیون هیدروکینون که مولکولی کوچک و 

ست از طریق تکنیک در دسترسی مثل محلول در آب ا
 سانتریفیوژ به روش غیرمستقیم میسر می شود.

 
 و تشکر ریقدت

از دانشکده داروسازی مشهد برای همکاری در اجرای 
 این پروژه تشکر و قدردانی می شود.
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