
 

 های لیپیدی های فیزیکی و الگوی رهایش عصاره سرخارگل در نانوحامل بررسی ویژگی 

 

 علی سلمان, ابوالفضل قانع, افسانه حسین زاده 

 چکیده 

( سرخارگل  اثرات Echinacea angustifoliaگیاه  آن  مفید  ترکیبات  که  است  پرکاربرد  دارویی  گیاهان  از  یکی   )

کننده سیستم ایمنی دارند. با این حال، این مواد طبیعی در برابر نور، حرارت و هوا ناپایدار بوده و به  اکسیدانی و تقویتآنتی

تواند راهکاری مؤثر برای  ها( میدهند. قرار دادن این عصاره در نانوذرات چربی )لیپوزومسرعت اثربخشی خود را از دست می

اتیلن  به محیط باشد. هدف از این مطالعه، ساخت نانوذرات لیپیدی پایدارشده با پلی  ها و کنترل سرعت خروجشانمحافظت از آن

های فیزیکی و نحوه آزادسازی آن در آزمایشگاه بود.عصاره سرخارگل ( حاوی عصاره سرخارگل و بررسی ویژگیPEGگلیکول )

اتیلن گلیکول  با اتانول استخراج شد و بیشترین جذب نوری آن تعیین گردید. نانوذرات با ترکیب لسیتین سویا، کلسترول و پلی

به روش لایه نازک لیپیدی و با کمک امواج فراصوت )اولتراسونیک( ساخته شدند. اندازه ذرات، یکنواختی و بار سطحی نانوذرات 

( و  pH 5.5گیری شد. همچنین درصد به دام افتادن عصاره و میزان خروج آن در دو محیط اسیدی )اندازه  DLSبا دستگاه  

نانومتر به دست آمد. میانگین    ۲۵۴ساعت ارزیابی گردید.بیشترین جذب نوری عصاره در طول موج    ۷۲( طی  pH 7.4خنثی )

ولت بود. میزان عصاره به دام افتاده  میلی  ۳.0-  و بار سطحی  0.۳۷۲نانومتر، شاخص پراکندگی    ۸۳شده  اندازه نانوذرات ساخته

به بیشترین   ۹درصد محاسبه شد. بررسی رهایش نشان داد که خروج عصاره روندی پیوسته دارد؛ در ساعت    ۶۲در نانوذرات  

ساعت با شیب ملایم    ۷۲در محیط اسیدی( و تا  0.۴0۸در محیط خنثی در مقایسه با    0.۴۸۵مقدار خود رسید )میزان جذب  

درصد توانستند عصاره سرخارگل را    ۶۲نانومتر( و کارایی بالای    ۱00با اندازه بسیار کوچک )زیر    شدهادامه یافت.نانوذرات ساخته

به خوبی در خود نگهداری کرده و آن را به آرامی آزاد کنند. این سامانه بستر مناسبی برای پایدارسازی عصاره سرخارگل در  

 رود. ها به شمار میمصارف دارویی و مکمل

 شده، پایداری.  : سرخارگل، نانوذرات لیپیدی، اندازه ذرات، رهایش کنترلکلیدی  هایواژه

 

 

 

 

 



 

 مقدمه 

 ( Conventional Drug Delivery Systemsهای دارورسانی معمولی ) های سیستم. محدودیت۱

به دلیل ویژگیها و محلولها، کپسولهای متداول دارورسانی )نظیر قرصسیستم  فارماکوکینتیکی و  های  های تزریقی ساده( 

ها،  ترین چالشها مواجه هستند. یکی از مهمای در درمان بیماریهای عمدهها و محدودیتفیزیکوشیمیایی نامطلوب، با چالش

پذیری ضعیف در آب، تجزیه  فعال ناشی از انحلال( پایین داروها و ترکیبات زیستBioavailabilityپذیری )دسترس زیست 

های سنتی، متابولیسم عبور اول کبدی  آنزیمی سریع و تخریب در محیط اسیدی دستگاه گوارش است. علاوه بر این، در سیستم

(First-pass metabolismعمده بخش  می(  غیرفعال  هدف  بافت  به  رسیدن  از  پیش  را  فعال  دوز  از  توزیع  ای  کند. 

شود، همراه با نوسانات شدید در  های سالم میسلولغیرانتخابی دارو در کل بدن که سبب بروز سمیت سیستمیک و آسیب به  

بنیادین حامل نقایص  از دیگر  برای حفظ سطح درمانی(،  تجویز مکرر دوز  به  )نیاز  پلاسمایی دارو  شمار های سنتی بهغلظت 

 [1,2] روند. می

 

 ( Nanocarriersهای نانو ). اهمیت حامل۲

نانومتر( و نسبت سطح به حجم بسیار بالا، تحولی   ۲00تا  ۱0گیری از ابعاد در مقیاس نانومتری )معمولاً بین ها با بهرهنانوحامل

محدودیت بر  غلبه  در  کردهبنیادین  ایجاد  سنتی  دارورسانی  سیستمهای  این  مولکولاند.  قادرند  پیشرفته  آبهای  گریز های 

(Hydrophobicو آب )( دوستHydrophilic  را کپسوله کرده و پایداری )ها را در برابر تخریب محیطی فیزیکوشیمیایی آن

ها علاوه بر افزایش نفوذپذیری سلولی و تسهیل انتقال از سدهای بیولوژیکی )مانند سد  و فیزیولوژیکی افزایش دهند. نانوحامل

و فعال از طریق اتصال لیگاندهای    EPRهای پوستی(، امکان دارورسانی هدفمند )غیرفعال از طریق اثر  مغزی یا لایه-خونی

می فراهم  را  کنترلسطحی(  رهایش  پروفایل  به  دستیابی  و  سیستمیک  جانبی  عوارض  کاهش  آن  نتیجه  که  و  آورند  شده 

 [3,4]( دارو است.Sustained releaseمدت )طولانی

 ( Liposomesها ). معرفی لیپوزوم۳

وزیکوللیپوزوم  یا میکرومتریها  نانومتری  ابعاد  در  لایه دوگانه فسفولیپیدی   های کروی مصنوعی  یا چند  از یک  هستند که 

العاده، سمیت بسیار پایین،  ها به دلیل سازگاری زیستی فوق اند. این نانووزیکولمحصورکننده یک هسته آبی داخلی تشکیل شده

ایمنی زیستعدم  و  موفقتخریبزایی  از  یکی  به  ذاتی،  پلتفرمپذیری  پرکاربردترین  و  کپسوله ترین  شدههای  تبدیل  اند.  سازی 

دوست را در هسته بخشد که ترکیبات آبها میفرد را به آنبهها این قابلیت منحصردوست( لیپوزومفیلیک )دوگانهساختار آمفی

به دام بیندازند و از این طریق تنوع وسیعی    دوست را درون بخش غشایی و دولایه فسفولیپیدیهای چربیآبی مرکزی و مولکول

 [5,6] های گیاهی را حمل نمایند. از داروها و عصاره



 

 ( Phospholipid Bilayer Structure. ساختار دولایه فسفولیپیدی )۴

پاتیک  های فسفولیپیدی با رفتار آمفیدهد که اساساً از مولکولها را شکل میدولایه فسفولیپیدی ساختار اصلی غشای لیپوزوم 

(Amphipathic تشکیل شده است. هر مولکول فسفولیپید دارای یک سرِ قطبی آب )  دوست )حاوی گروه فسفات و کولین یا

های آبی،  گریز )اسیدهای چرب اشباع یا غیراشباع( است. در محیطهای عملکردی( و دو دم هیدروکربنی ناقطبی آبسایر گروه

های غیرقطبی در برابر آب محافظت شده و به سمت داخل متمایل و نیروهای واندروالس، دم  های هیدروفوبیککنشبه دلیل برهم

مولکولمی با  در حالی که سرهای قطبی  برهمشوند،  داخلی  و هسته  خارجی  پیکربندی  کنش میهای آب محیط  این  دهند. 

پذیری  (، نفوذپذیری انتخابی، انعطافBiomimeticهای زنده )ترمودینامیکی پایدار علاوه بر تقلید رفتار غشای طبیعی سلول

 [7,8]  سازد.و امکان ترکیب با اجزای دیگر نظیر کلسترول جهت تنظیم سیالیت و استحکام غشا را فراهم می

 ( Liposomes in Drug Deliveryها در تحویل دارو ). اهمیت لیپوزوم۵

کنند؛ زیرا با محافظت فیزیکی از ماده مؤثره، مانع از هیدرولیز،  میها نقش کلیدی در ارتقای بازده درمانی داروها ایفا  لیپوزوم 

غیرفعال و  محیط اکسیداسیون  توسط  آن  سریع  میسازی  بیولوژیکی  تهاجمی  حاملهای  این  نیمهشوند.  افزایش  با  عمر ها 

رسانند. علاوه  سیرکولاسیون دارو در خون و فراهم آوردن امکان رهایش تدریجی و پیوسته، نوسانات دوز سمی را به حداقل می

( جهت فرار از PEGylationاتیلن گلیکول )ها با استفاده از پلیمرهایی نظیر پلیبر این، امکان اصلاح شیمیایی سطح لیپوزوم

  گیریها یا پپتیدها برای هدفبادی( و افزایش زمان گردش خون، و همچنین پیوند دادن آنتیRESسیستم رتیکولوآندوتلیال )

 [9,10] ها را به یک استاندارد طلایی در نانودارورسانی تبدیل کرده است. اختصاصی بافت بیمار، لیپوزوم

 هاها / نانولیپوزومها از طریق نانووزیکولفعال عصاره. بهبود تحویل ترکیبات زیست۶

های ارزشمند نظیر ترکیبات فنولیک، فلاونوئیدها و آلکامیدها هستند که به شدت به  های گیاهی سرشار از فیتوکمیکالعصاره

پذیری و نفوذ سلولی محدودی دارند؛ از  دسترس اند و زیست و تخریب آنزیمی حساس  pHاکسیداسیون نوری، گرما، تغییرات  

 ( نانووزیکولی  دارورسانی  رو،  ایدهNanovesicular Deliveryاین  راهکاری  می(  محسوب  موانع  این  رفع  برای  شود. آل 

ها را  های مجزا، پایداری ساختاری آندوست عصاره در ریزمحیطدوست و چربیزمان مواد آبها با انکپسوله کردن همنانولیپوزوم 

نانومتر و شباهت ساختاری لیپوزوم به غشای    ۱00کنند. از سوی دیگر، اندازه زیر  افزایش داده و از تجزیه زودهنگام جلوگیری می

سلولی موجب افزایش راندمان ادغام غشایی، ورود از طریق اندوسیتوز و افزایش جذب سلولی ترکیبات گیاهی شده و رهایش  

 [11,12,13] نماید. ها را در محل اثر تضمین میهدفمند و پایدار فیتوکمیکال

 *(Echinacea angustifolia. معرفی گیاه سرخارگل )*۷

(، Asteraceae*، متعلق به خانواده کاسنیان )Echinacea angustifolia DCبرگ با نام علمی *.سرخارگل باریک

از برجسته بومی آمریکای شمالی است که به طور گسترده در صنایع دارویی و مکملیکی  های سلامت  ترین گیاهان دارویی 

می متابولیتمصرف  از  غنی  گونه  این  زیستشود.  ثانویه  )های  اکیناکوزید  شامل  کافئیک،  Echinacosideفعال  اسید   ،)



 

)ایزوبوتیل آلکامیدها  شیکوریک،  اسید  پلیسینارین،  و  همآمیدها(  ترکیبات  این  است.  بالا  مولکولی  وزن  با  افزا ساکاریدهای 

(Synergisticدارای فعالیت )سازی ماکروفاژها  شده از جمله تحریک سیستم ایمنی )از طریق فعالهای فارماکولوژیک اثبات

  های آزاد، و اثرات ضدالتهابی، ضدویروسی و ضدمیکروبی بارز هستند.اکسیدانی قوی، مهار رادیکالها(، فعالیت آنتیلنفوسیت و  

[14,15] 

 ( Physicochemical Characterizationها ) شده در نانولیپوزوم . مشخصات فیزیکوشیمیایی بررسی۸

نانولیپوزوم فرمولاسیون  گیاهی، مشخصه های حاوی عصارهدر مطالعات  کارایی،  های  برای تضمین  فیزیکوشیمیایی  یابی دقیق 

ارزیابی می پارامترهای کلیدی که معمولاً  الزامی است.  پایداری سیستم امری  اندازه میانگین ذرات تکرارپذیری و  شوند شامل 

(Particle Size( و شاخص پراکندگی اندازه )PDI( با پراکندگی دینامیکی نور )DLS  بار سطحی و پایداری کلوئیدی با ،)

 ( زتا  پتانسیل  انکپسولاسیون )Zeta Potentialتعیین  راندمان  بارگذاری دارو )EE(، و  با تکنیکLC%( و درصد  های  %( 

های الکترونی شناسی ذرات توسط میکروسکوپ ( یا اسپکتروفتومتری هستند. افزون بر این، ریخت HPLCکروماتوگرافی )مانند  

(TEM / SEMبرهم فوریه فروسرخ )های بینکنش(،  تبدیل  با  با گرماسنجی  FTIRمولکولی  بلورینگی  و  رفتار حرارتی   ،)

( به همراه پایداری فیزیکی در طول نگهداری مورد In vitro releaseتنی )( و الگوی رهایش برونDSCروبشی تفاضلی )

 [16,17] گیرند. ارزیابی دقیق قرار می

 استخراج عصاره و تعیین طول موج شاخص 

پودر گیاه سرخارگل با اتانول مخلوط و در انکوباتور شیکردار استخراج شد. پس از صاف کردن، حلال توسط دستگاه روتاری در  

گراد تبخیر شد تا عصاره غلیظ به دست آید. بیشترین جذب نوری عصاره در بازه فرابنفش توسط درجه سانتی  ۴0دمای زیر  

 گیری شد. دستگاه اسپکتروفتومتر اندازه

 . ساخت نانوذرات۲.۳

 نانوذرات به روش لایه نازک چربی تهیه شدند:

 و عصاره سرخارگل در مخلوط متانول و کلروفرم حل شدند.  PEG-6000کولین، کلسترول، . فسفاتیدیل۱

ای یکدست در دیواره بالن تشکیل  تبخیر شد تا لایه  دقیقه با دستگاه روتاری  ۹0گراد طی  درجه سانتی  ۴۵. حلال در دمای  ۲

 شود.

 مانده خارج شوند. های باقیکن خلأ قرار گرفت تا حلالساعت در خشک ۲۴. بالن ۳

 پوشی شد تا ذرات تشکیل گردند. ( آبpH 7.4. لایه چربی با بافر فسفات ) ۴



 

. سوسپانسیون درون ظرف یخ قرار گرفت و به کمک دستگاه اولتراسونیک پروبی خرد شد تا ابعاد ذرات به محدوده نانومتری  ۵

 برسد و سپس از فیلترهای ریز سرنگی عبور داده شد. 

 . بررسی خصوصیات فیزیکی نانوذرات ۲.۴

  ۲۵در دمای    DLS( و بار سطحی ذرات )پتانسیل زتا( به کمک دستگاه  PDIمیانگین قطر ذرات، میزان یکدستی )شاخص  

 گیری شد. اندازهگراد درجه سانتی

 . محاسبه درصد بارگذاری عصاره۲.۵

اسپکتروفتومتر   با  بالایی  مایع  آزاد در  میزان عصاره  نانوذرات جدا شوند.  تا  سوسپانسیون در سانتریفیوژ دوربالا چرخانده شد 

 شدن طبق رابطه زیر به دست آمد: گیری شد و درصد کپسوله اندازه

درصد بارگذاری  =
ضریب  غلظت × مقدار عصاره بارگذاری شده 

مقدار کل عصاره مورد استفاده
× 100 

 

11.64 × 80

1500
× 100 = 62% 

 درصد می باشد  ۶۲که معادل 

 بررسی روند رهایش عصاره 

)محیط اسیدی(  pH 5.5)محیط خنثی و مشابه بدن( و  pH 7.4نانوذرات داخل کیسه دیالیز ریخته شدند و در دو ظرف بافر با  

برداری انجام شد و میزان خروج عصاره با دستگاه  ساعت، نمونه  ۷۲تا    ۱های  گراد قرار گرفتند. در زماندرجه سانتی  ۳۷در دمای  

 گیری شد.اسپکتروفتومتر اندازه

 نتایج 

 بیشترین طول موج جذب عصاره 

دهنده ترکیبات  نانومتر است که نشان  ۲۵۴پایش نوری نشان داد که عصاره سرخارگل دارای بیشترین مقدار جذب در طول موج  

 باشد. فعال و مشتقات فنولی این گیاه می

 های فیزیکی نانوذرات ویژگی

 آمده است: ۱شدن در جدول و محاسبه درصد کپسوله  DLSنتایج حاصل از دستگاه 



 

 : مشخصات فیزیکی نانوذرات حاوی عصاره سرخارگل۱جدول 

 نتیجه  آمده دستمقدار به شدهگیریشاخص اندازه

 ابعاد مطلوب و بسیار ریز نانومتر ۸۳ میانگین اندازه ذرات

ولت میلی -0.۳ بار سطحی )پتانسیل زتا(   پوشش مناسب سطح توسط 

PEG 

کارایی بسیار بالا در نگهداری  درصد ۶۲ شدن عصاره درصد کپسوله 

 عصاره 

 

  0.۳- به دست آمد و بار سطحی  0.۳۷۲برابر با    PDIدهنده ابعاد ریز و مناسب است. مقدار  نانومتر شد که نشان  ۸۳اندازه ذرات  

 درصد از کل عصاره با موفقیت درون نانوذرات محبوس شد. ۶۲ولت ثبت گردید. همچنین میلی

 رفتار خروج و رهایش عصاره 

 ساعت نشان داد:  ۷۲بررسی رهایش عصاره طی 

 به بیشترین مقدار رسید. ۹خروج عصاره روندی تدریجی داشت و در ساعت  •

( pH 5.5و در محیط اسیدی )   0.۴۸۵( برابر  pH 7.4در محیط خنثی )  ۹میزان جذب نوری عصاره رهاشده در ساعت   •

 بود. 0.۴0۸برابر 

ساعت ادامه یافت که نشان از خروج تدریجی و پیوسته عصاره   ۷۲، آزادسازی با شیبی آرام تا پایان  ۹پس از ساعت   •

 دارد.

 

 بحث

ساخته  اندازه  نانوذرات  با  مطالعه  این  در  کوچک  ۸۳شده  ذرات  دارند.  مناسبی  بسیار  ابعاد  از  نانومتر،  در   ۱00تر  نانومتر 

  دهد نشان می  0.۳۷۲برابر با    PDIشوند. شاخص  نشین میهای دارویی پایداری فیزیکی بهتری داشته و کمتر تهسوسپانسیون 

 اند ذراتی با پراکندگی ابعادی مناسب ایجاد کنند.امواج فراصوت توانسته 

( زتا  میمیلی  - 0.۳پتانسیل  نشان  پلیمر  ولت(  که  بار    PEGدهد  پوشاندن  با  و  شده  مستقر  نانوذرات  سطح  در  خوبی  به 

 شود.فسفولیپیدها، مانند یک لایه محافظ مانع چسبیدن ذرات به هم می



 

های چربی نانوذره است. کلسترول موجود در دهنده سازگاری خوب ترکیبات سرخارگل با لایهدرصد نشان  ۶۲درصد بارگذاری  

 فرمولاسیون با متراکم کردن لایه چربی مانع نشت سریع عصاره شده است.

( است که ناشی  pH 5.5( خروج عصاره کمی بیشتر از محیط اسیدی )pH 7.4بررسی رهایش نشان داد که در محیط خنثی )

و تداوم خ هدررفت زودهنگام    ۹شدن بهتر ترکیبات فنولی در محیط خنثی است. رسیدن به حداکثر رهایش در ساعت  از حل

 آن جلوگیری نماید. 

 گیری نتیجه

نانومتر و بازده نگش، نانوذرات پایدارشده حاوی عصاره   ۸۳در این پژوهش، نانوذرات پایدارشده حاوی عصاره سرخارگل با اندازه  

درصد با موفقیت ساخته شدند. این نانوذرات توانستند عصاره را به شکل    ۶۲نانومتر و بازده نگهداری بالای    ۸۳سرخارگل با اندازه  

ساعت آزاد کنند. این سامانه روشی مناسب برای محافظت از خواص عصاره سرخارگل و استفاده در   ۷۲پایدار و تدریجی طی  

 دارویی و بهداشتی است. هایفرمولاسیون 
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  درصد بارگذاری =   غ ل ظ ت   ض ر ی ب ×  مقدار عصاره بارگذاری‌شده  مقدار کل عصاره مورد استفاده × 100


    11 . 64 × 80 1500 × 100 = 62 %
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