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 مقاله تحقیقی
 

 تهیه و تعیین ویژگی های بیوفیزیکی لیپوزوم هیدروکینون
 

 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:
 

 18/10/95تاریخ پذیرش:         12/7/95تاریخ دریافت: 
 

 چکیده
هیدروکینون دارویی است که در درمان لکه های پوستی استفاده می شود این دارو در قالب فرمولاسیون کرمی تجاری 
شده است اما بدلیل بالا بودن راندمان درمان فرمولاسیون های لیپوزومی در این مطالعه سعی شد تا فرمولاسیون لیپوزومی 

و اثر عوامل مختلفی مثل روش تهیه و نوع بافر بر روی خواص بیوفیزیکی هیدروکینون به شکل بهینه ای تهیه شود از این ر
برای تهیه فرمولاسیون لیپوزومی هیدروکینون  آبدهی مجدد-آبگیریلیپوزوم مورد بررسی قرار گرفت. دو روش تبخیر فاز حلال و 

پیپرازین اتان سولفونیک 1-1سی اتیل(هیدروک-2)-4و بافر اثر دو نوع بافر دی هیدروژن فسفات منو سدیم همچنین استفاده شد 
 نمونه های لیپوزومی که به روش تبخیر فاز حلال تهیه شده بودند فرمولاسیون ارزیابی شد.های  بر روی برخی از ویژگیاسید  

روز رسوبات در  16 از و بعد بود 42/0اندازه ذره ای  پراکندگینانومتر و  820، اندازه ذره ای %45دارای درصد انکپسولاسیون 
 آبدهی مجدد-آبگیریتقلیل یافت. در روش  %16اعت دیالیز درصد انکپسولاسیون به س 24فرمولاسیون مشاهده شد و بعد از 

روز پس از تهیه فرمولاسیون  30و  بود 36/0اندازه ذره ای  نانومتر و پراکندگی 350، اندازه ذره ای %25درصد انکپسولاسیون 
فرمولاسیون تهیه شده از  کاهش پیدا کرد. %3روی انکپسوله به داده شد. در این روش پس از دیالیز مقدار رسوبات در آن مشاه

یک بیش از نانومتر و پایداری فیزیکی  520دارای اندازه ذره ای  پیپرازین اتان سولفونیک اسید1-1هیدروکسی اتیل(-2)-4بافر 
 اماشد  آبدهی مجدد-آبگیریمنجر به تولید درصد انکپسولاسیون بالاتری نسبت به روش  روش تبخیر فاز حلال ماه بوده است. 

پایداری فیزیکی فرمولاسیون طولانی تر بوده و از این منظر بر روش  بودکه اندازه ذرات کوچکتر  آبدهی مجدد-آبگیریدر روش 
فسفات بافر نیز نسبت به  ان سولفونیک اسیدپیپرازین ات1-1 هیدروکسی اتیل(-2)-4بافر  شتاتبخیر فاز حلال برتری د

 فرمولاسیون پایدارتر و ذرات کوچکتری را بوجود آورد.
 

 ، هیدروکینون،خصوصیات بیوفیزیکیلیپوزوم کلیدی: واژه های
 

 مقدمه
هیدروکینون مولکولی با ساختار فنلی است که به 
اکسیداسیون حساس بوده و در حضور اکسیژن و محیط 

این  .(1)(1)شکل  شودبازی سریعا به بنزوکینون تبدیل می 
 میکه با مهار انز داشته ونیگمانتاسیدپ تیخاصماده 

و در درمان کک و ( 2)شده  نیملان دیمانع تول نازیروزیتا

(. این مولکول در 3،4) کوالاسما موثر استمک، ملاسما و 
قالب فرمولاسیون های کرمی، لوسیون، ژله ای و محلول به 
شکل تجاری در دسترس بیماران قرار گرفته است. در سال 
های اخیر فرمولاسیون های جدیدی با نام حامل های 
دارویی گسترش یافته است که با آزادسازی آهسته دارو، 

، قابلیت هدف یابی سلول یا ارگان کاهش اثرات سمی دارو
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از جمله  .(5-7خاص  راندمان درمان را افزایش داده اند )
حامل های دارویی ذرات کروی تشکیل یافته از فسفولیپید، 

توسط بنگهام و  1980بنام لیپوزوم است که در سال 
همکارانش تهیه شد. تحقیقات بر روی فرمولاسیون های 

است که استفاده از این حامل موضعی لیپوزومی نشان داده 
دارویی راهکار مناسبی برای  افزایش عبور داروهای پوستی 
از سد لایه شاخی پوست بوده و نفوذپذیری دارو را به اعماق 

 (.8) لایه های پوست میسر می سازد

 
 .(1) تبدیل هیدروکینون به بنزوکینون - 1شکل 

 
هر فرمولاسیون دارای ویژگی هایی است که توسط 
آنها توصیف می شود در فرمولاسیون های لیپوزومی 

رات لیپوزومی، ذخواصی مثل درصد انکپسولاسیون، اندازه 
پایداری ه ذره ای، پایداری شیمیایی دارو و انداز پراکندگی

است که تحت تاثیر نحوه تهیه، درصد  فیزیکی فرمولاسیون
شده و تیمارهای تکمیلی قرار گرفته و ویژگی مواد استفاده 
تا  . در این تحقیق بر آن شدیممی کند نجرهای آن را م

فرمولاسیون جدیدی از هیدروکینون را در قالب 
اثر عوامل مختلف بر  وفرمولاسیون لیپوزومی تهیه کرده 

 ر دهیم.روی آن را مورد ارزیابی قرا
 

 ها مواد و روش
متابی ساکاروز، ، هیدروکینون، Eکلسترول, ویتامین 

سولفید سدیم، کلروفرم و دی هیدروژن فسفات منوسدیم 
از  (S100) مرک، فسفاتیدیل کولین سویاآلمانی از شرکت 

پیپرازین 1-1هیدروکسی اتیل(-2)-4شرکت لیپویید، بافر 
از سیگما و متانول از شرکت پارس  اتان سولفونیک اسید

 خریداری شد.
دستگاه های مورد استفاده در این تحقیق شامل 

ساخت آلمان،  IKA 10و هموژنایزر   BUCHIروتاری 
سیگما، فریز  3K30ایتالیا، سانتریفیوژ  VELEPورتکس
میکروسکوپ نوری  ،دانمارک Heto Dry Winerداریر 

Olympus ،ژاپن مجهز به دوربین UV  اسپکتروفتومتری
CECIL 9500  تفرق نور پویادستگاه و Nano-ZS  مالورن

 ساخت انگلیس بوده است.
 

 تهیه لیپوزوم به روش تبخیر فاز حلال

)همه نسبت ها بر اساس وزنی/حجمی  %7/8
 %5/0کلسترول،  %9/1، یپیدلفسفواست(  وزنی/حجمی

 در بالون ته گرد ریخته و Eویتامین  % 4/0هیدروکینون و 
تا همه  کلروفرم و متانول اضافه شد 2به  8 به آن مخلوط

م مواد در آن حل شود سپس بالون به روتاری که در حما
و پس از برقراری خلا،  درجه قرار گرفته بسته شد 45آب 

. پس از حذف کامل حلال یک چرخید rpm 3 با سرعت 
که با افزودن  شدلایه فیلم خشک فسفولیپیدی تشکیل 

 رتکس محلول لیپوزومی شکل گرفتآهسته بافر به همراه و
(9.) 
 

  آبدهی مجدد-آبگیریتهیه لیپوزوم به روش 
هیدروکینون  %5/0کلسترول،  %9/1، پیدلیفسفو 8/7%

و تا مرحله  در بالون مذکور ریخته شد Eویتامین  % 4/0و 
تشکیل فیلم خشک فسفولیپیدی مثل روش تبخیر فاز 

. سپس محلول بافری حاوی ساکاروز و رفتحلال پیش 
هیدروکینون آهسته و همراه با ورتکس به فیلم خشک 

تا محلول لیپوزوم هیدروکینون  شدفسفولیپیدی اضافه 
درجه و  4تهیه شود. این محلول لیپوزومی ابتدا در دمای 

 24تا کاملًا یخ بزند سپس به مدت  شدرار داده ق -20بعد 
تا بخش آبی  شدساعت به دستگاه لیوفیلیزاتور بسته 

فرمولاسیون حذف شود. آنگاه آب مقطر دیونیزه آهسته و 
تا در نهایت  رتکس به لیپوزوم لیوفلیزه اضافه شدهمراه با و

 (.9) گرفتل محلول لیپوزومی شک
 

 تهیه لیپوزوم در دو نوع بافر
به روش تبخیر فاز حلال تا مرحله تشکیل فیلم خشک 

در مرحله افزودن بافر از دو نوع  شدکار دنبال  فسفولیپیدی
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 5/5مولار و  01/0) میفسفات منو سد دروژنیه یبافر د
pH)   پیپرازین اتان 1-1هیدروکسی اتیل(-2)-4و بافر

 استفاده شد.(  pH 5/6 ) سولفونیک اسید
 

 انکپسولاسیوناندازه گیری درصد 
 gدقیقه سانتریفیوژ با شتاب  30بار تحت  3نمونه ها 

و پس از آخرین دور،  گرفتنددرجه قرار  4در دمای  45000

ها جدا شده و مقدار هیدروکینون درون سوپرناتانت از پلت
سوپرناتانت با  ( سپس10) شدگیری سوپرناتانت اندازه

 UVتوسط دستگاه  قدار جذب آنمتانول رقیق شده و م
نانومتر اندازه گیری شد  293در طول موج  اسپکتروسکوپی

و غلظت هیدروکینون درون سوپرناتانت بر اساس نمودار 
گشت سپس از غلظت های استاندارد هیدروکینون محاسبه 

(.11) طریق فرمول زیر درصد انکپسولاسیون محاسبه شد
  

%100 ∗
(مقدار کل دارو−مقدار داروی درون سوپرناتانت)

مقدار کل دارو  درصد انکپسولاسیون = 

 
 اندازه ذره ای پراکندگیاندازه گیری اندازه ذرات و 

برابر با همان بافری که تهیه  50هر نمونه لیپوزومی 
اندازه  تفرق نور پویا دستگاهتوسط و  گشترقیق بود شده 

 شد.آن را گزارش  پراکندگیو 
 

 اندازه گیری پایداری فیزیکی دارو
هر روز شکل ظاهری فرمولاسیون ها مبنی بر تشکیل 

 گردید.رسوب بررسی 
 

 توسط روش دیالیز اندازه گیری میزان نشت پذیری
دو محلول های لیپوزومی تهیه شده از روش های 

درون کیسه های آبدهی مجدد -آبگیریتبخیر فاز حلال و 
ریخته و پس از بستن دو دالتون cut off  12000دیالیز با 

سر کیسه توسط گیره های مخصوص، در یک لیتر بافر 
 005/0و غلظت    5pHفسفات دی هیدروژن منو سدیم 

. این مجموعه توسط کاغذ فویل پوشانده شدغوطه ور مولار 
. پس گرفتشده و درون یخچال بر روی دستگاه استریر قرار 

ساعت محلول بافری با بافر فسفات دی هیدروژن منو  12از 
 6و پس از  شدتعویض  مولار 001/0و غلظت   5pHسدیم 

مولار   0005/0 ساعت این بافر با همین بافر ولی غلظت 
ساعت دیالیز،  حجم محلول درون  24. بعد از گشتتعویض 

و سپس مقدار هیدروکینون درون  شدهکیسه اندازه گیری 
 شد.اسپکتروفتومتری اندازه گیری  UVیسه توسط روش ک

 
 ارزیابی شکل لیپوزوم

های لیپوزومی تهیه شده به روش های تبخیر  نمونه
روی لام گسترش داده  آبدهی مجدد-آبگیریفاز حلال و 

 مشاهده شد. 10*100شد و با بزرگنمایی 

 
 نتایج

 درصد انکپسولاسیون
ای تهیه شده مقدار داروی محصور شده در لیپوزوم ه

آبدهی -آبگیریو در روش  %45به روش تبخیر فاز حلال 
 .بوده است %25مقدار  مجدد

 
 اندازه ذرات لیپوزومی

اندازه ذرات لیپوزومی در لیپوزوم های تشکیل شده به 
با  نومترنا 820روش تبخیر فاز حلال و در بافر فسفات 

آبدهی -آبگیریو در روش  42/0اندازه ذره ای  پراکندگی
 اندازه ذره ای پراکندگینانومتر و  350اندازه ذرات  مجدد

بوده است. در فرمولاسیون تهیه شده به روش تبخیر    36/0
پیپرازین اتان 1-1هیدروکسی اتیل(-2)-4فاز حلال در بافر 
 نانومتر حاصل شد. 520اندازه ذرات  سولفونیک اسید

 
 پایداری فیزیکی

به روش روز فرمولاسیون لیپوزومی  30به مدت 
تهیه شده  بود و فرمولاسیونپایدار  آبدهی مجدد-آبگیری

-4روز و در  16به روش تبخیر فاز حلال در بافر فسفات 
 پیپرازین اتان سولفونیک اسید1-1هیدروکسی اتیل(-2)

 بیش از یک ماه اندازه گیری شد.
 

 اندازه گیری میزان نشت پذیری
الیز مقدار داروی باقیمانده در ساعت دی 24پس از 

و به  %16لیپوزوم های تهیه شده به روش تبخیر فاز حلال 
 بدست آمد. %3مقدار  آبدهی مجدد-آبگیریروش 
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 تصویر میکروسکوپ نوری
تصویر دو فرمولاسیون تهیه شده از طریق روش های 

و تبخیر فاز حلال توسط  آبدهی مجدد-آبگیری

مشاهده می  2دوربین در شکل میکروسکوپ نوری مجهز به 
 شود.

 

 

 

 
 

 تبخیر فاز حلال DRVروش 
 .100تصویر میکروسکوپی دو فرمولاسیون با بزرگنمایی  - 2 شکل

 
 بحث

پیپرازین اتان 1-1هیدروکسی اتیل(-2)-4بافر 
 کیولوژیبافرها در مطالعات ب نیاز بهتر سولفونیک اسید
در برابر  یبافر نقش محافظت نیا رسدیاست به نظر م

 یداریکرده و منجر به پا فایا دهایپیفسفول ونیداسیاکس
معلوم  .(12) شودیم یپوزومیمحلول ل یکیزیو ف ییایمیش

 زیدرولیه رعتشود س شتریشده که غلظت بافر هر چه ب
در  یپوزومیل یهارو محلول نیاز ا ،(13می گردد ) ادتریز

 جهی. نتشوندیم هیته مولار05/0کمتر از  یبافر یهاغلظت
 یپوزومیمحلول ل یکیزیف یداریناپا دهایپیفسفول زیدرولیه

 یپوزومیمحلول ل یکیزیف یداریپا زیمطالعه ن نیاست. در ا
پیپرازین اتان 1-1هیدروکسی اتیل(-2)-4در بافر 

 نیا گریاز فسفات بوده است. علت د شتریب سولفونیک اسید
محلول مذکور باشد دو  اندازه ذرات در تواندیم یداریپا

 لیم فسفات در بافر یپوزومیاندازه بزرگ ذرات ل کهیبطور
 وژنیو سپس ف دهدیم شیرا افزا یپوزومیبه تجمع ذرات ل

 یاز بافر د لعهمطا نی. در اشودیو رسوب را منجر م
آن  میسد ینوع د یبه جا میفسفات منوسد دروژنیه

سه  تراتیمعلوم شده است که در بافر س رایه شد زاستفاد
 زیدرولیسرعت ه بیبار مثبت به ترت کی سیو تر یبار منف
بار  یو ب تراتیس یبالاتر از بافر دو بار منف دهایپیفسفول

از بافر  زیمطالعه ن نیرو در ا نیاز ا .(14)است  سیتر
 داشته باشد. یاستفاده شد که بار کمتر یفسفات

فاز حلال  ریو اندازه ذرات در روش تبخ پراکندگی
روش  یاست بعبارتآبدهی مجدد -آبگیریبزرگتر از روش 

را  یترهمگن ونیفرمولاس تواندیم آبدهی مجدد-آبگیری
آبدهی -آبگیریشده به روش  هیته یهاپوزومیفراهم کند. ل

 زیتجمع ن ندیو اندازه کوچکتر فرا پراکندگی لیبدل مجدد
دارند  یشتریب یکیزیف یداریداده و پا رخ رتریها ددر آن

 یداریپا باًیمشاهده شد تقر زیمطالعه ن نیکه در ا طورهمان
دو آبدهی مجدد -آبگیریشده با روش  هیمحلول ته یکیزیف

-آبگیریفاز حلال است. اما در روش  ریبرابر روش تبخ
کم کم  نونیدروکیه یاز آنجا که محلول حاو آبدهی مجدد

درصد  شودیاضافه م یدیپیخشک فسفول لمیبه ف
فاز حلال است. نشت  ریکمتر از روش تبخ ونیانکپسولاس

-آبگیری روشدر  زیالیساعت د 24پس از  نونیدروکیه
فاز حلال است که ممکن است  ریاز تبخ شتریب آبدهی مجدد

 زیآن ن یهاهیتعداد لا هاپوزومیکوچک بودن اندازه ل لیبدل
 شتریب نونیدروکیه یهاو امکان نشت مولکول افتهیکاهش 

 باشد.شده 
هیدروکسی -2)-4تفاده از بافر به نظر می رسد با اس

-آبگیریو روش  پیپرازین اتان سولفونیک اسید1-1اتیل(
می توان لیپوزوم هایی با اندازه کوچکتر تهیه  آبدهی مجدد

کرد که منجر به افزایش پایداری فیزیکی فرمولاسیون 
لیپوزومی می شود ولی اندازه کوچکتر درصد انکپسولاسیون 
را پایین آورده و از سوی دیگر امکان نشت دارو را افزایش 



ان
یر

ی ا
ست

زی
ش 

دان
ی 

ش
وه

پژ
ی 

لم
 ع

مه
لنا

ص
ف

13
94

ن 
ستا

زم
 -

ه4
مار

 ش
-1

د 0
جل

تهیه و تعیین ویژگی های ...

21 
 

می دهد بنابراین با توجه به هدف مطالعه یکی از این شرایط 
 تواند مناسب باشد.می 

 
 تقدیر و تشکر

جناب آقای دکتر امید رجبی و سرکار خانم  از همکاری
دکتر بی بی صدیقه فضلی بزاز در دانشکده داروسازی 

 دانشگاه علوم پزشکی مشهد قدردانی می شود.
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