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Abstract 

In this research, the release kinetics of atorvastatin, which is  

a hydrophobic drug, from the drug-intercalated layered double hydroxide 

(LDH) nanoparticles is investigated. For this purpose, LDH 

nanoparticles were synthesized by co-precipitation method, using two 

mixing methods (magnetic stirrer and homogenizer) then, atorvastatin 

was loaded between the layers of LDH nanoparticles. Synthetic LDH 

particles were characterized by FTIR, XRD, and SEM tests. The SEM test 

showed that, with the increase in the mixing speed in the synthesis, 

the size of the particles decreased significantly. The XRD test also 

determined that the crystallinity decreases as the particle size decreases, 

which is due to the existence of more violations in the structure of smaller 

particles. The d-spacing distance between the layers for LDH particles 

was 7.8 angstroms before drug loading and increased to 33.3 angstroms 

after drug loading. Visible ultraviolet spectroscopy was used to calculate 

the amount of loaded drug and obtain the drug release pattern.  

The obtained results showed that the amount of intercalated drug between 

layers of synthesized LDH particles with the help of a homogenizer is 

about 1.8 times more than the amount of drug loaded in LDH particles 

synthesized through a magnetic stirrer. Drug release was also studied 

with four kinetic models of penetration-dissolution of zero order, first 

order, Rigter-Peppas, and Higuchi. The study of the release kinetics of 

atorvastatin drug from different samples showed that the Higuchi model 

has the highest and the zero degree model has the lowest agreement with 

the experimental results. 
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 چكیده
 یهاهیتلا  نیاز بت  -است   زیگرآب  ییکه دارو  -نیآتورواستات  یدارو  شیرها  کینتیس  پژوهش،  نیدر ا

 ۀدوگانت هیدروکستیدنتانوذرات  منظتور، ندیب  .اس شده یبررس یاهیلا ۀنانوذرات هیدروکسید دوگان 

( ستازهمگن  و  یستیهمزن مغناط  با)  اختلاط  ۀویاز دو ش  استفادهو    یرسوب روش هم  با(  LDH)  یاهیلا

. شتد یبارگتاار LDH یستنتزنتانوذرات  یهاهیتلا میتان در نیآتورواستات یدارو سپس،شد و  زسنت

نشتان  SEMن آزمتو. شتد یاب یمشخصه SEMو   FTIR،  XRD  یهاآزمون  کمک  با  یسنتز  LDHذرات  

. آزمتون یافت کتاهش    یتوجه  شایان  قدارمذرات به  ۀسرع  اختلاط در سنتز، انداز  شیبا افزا  که  داد

XRD   از وجتود یکته ناشت  ابدییذرات کاهش م  ۀشدن اندازتربلورینگی با کوچککه    کردمشخص    زین

از پتیش LDHذرات    یهتا بتراهیتلا  نیبت  ۀتتر است . فا تلدر ساختار ذرات کوچتک  شتریب   یهاقصن 

، بته ترکوچتک یۀ( به زاو003) کیدارو و انتقال پ  یاز بارگاارو پس  بودآنگستروم    8/7دارو    یبارگاار

 یآوردن الگتودست هشتده و ب یبارگاار  یدارو  قتدارم  ۀمحاست   یبترا  .اف ی  شیآنگستروم افزا  3/33

 یدارو مقتتدار کتته نشتتان داد جینتتتافتترابنفش استتتفاده شتتد.  -یمرئتت یستتن فیتتدارو از ط شیرهتتا

 یدارو برابتتر8/1 ازشیبتت ستتاز،اختتتلاط بتتا همگن کمکهبتت یستتنتز LDH ذرات در شتتدهیبارگاار

چهتار   بتا  زیتن دارو    شیاس . رهتا  یسیکمک همزن مغناطسنتزشده به  LDHذرات    درشده  یبارگاار

 کینتیست ۀ. مطالعتشتدمطالعته  Higuchi و Rigter-Peppasاول،  ۀ فر، درجت  ۀدرج  یکینتیمدل س

متدل   که رهایش دارو غیرخطتی است  و  مختلف نشان داد  یهااز نمونه  نیآتورواستات  یدارو  شیرها

Higuchi  دارد  یت رب   جیانط اق را با نتا  نی فر کمتر  ۀو مدل درج نیشتریب. 

 29/05/1402  تاریخ دریاف :

 24/10/1402تاریخ پایرش:  

 92تا   77شماره  فحات:  
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 مقدمه .1

  یدارورستتان از یمهم پژوهشی  بخشدارو    شیرها  یهاسامانهامروزه،  

  ۀدارو مطالع  شیرها  یهاسامانه  ۀدر حوز.  اندخود اختصاص دادهرا به

درک   یدارو بتترا لیتت تحو ۀدارو از ستتامان  یآزادستتاز  قتتدارو م  سرع 

از    استتتفاده  یا تتل  لیتت استت . از دلا  یاتیتت ح  آن  یمنتت یو ا  یاثربخشتت 

در تماس با    ژهیوهب ب،یدارو به تخر لیتوان به تمایدارو، م یهاحامل

  یارتعاشتت   یهادهیپد  ای  pH  راتییمانند گرما، تغ  یخارج  یهامحرک

دارو    بیتت تخر  ن،یتت بتتر اافزوناشتتاره کتترد.    یطیمح  هایابشاز تیناش

انسان رخ دهتتد    یمنیا  ستمیمانند سزا،  درون  هایاثر  لیدلتواند بهیم

 و    کنتتدمی  ییعنوان دشتتمن شناستتارا بتته  یختتارج  یهتتاکه مولکول

دارو   یهتتاکه حامل یگری. نقش مهم دشودیآن وارد عمل م  هیبر عل

  دیغلظ  دارو با  گر،یع ارت دکند، کنترل غلظ  دارو اس . بهیم  فایا

و    یاثربخشتت غلظ  دارای   حداقلبا  یاهیناح یعنی ،یدرمان ۀدر پن ر

حامتتل دارو بتته    ن،یگن انده شود. بنتتابرا   یغلظ  فاقد سم  حداکثر

 .[1]دکنیدارو کمک م  شیکنترلِ رها

توانتتد بتته  یم  یدارورستتان  یهاستتامانه  کینتیستت   یبررستت از طرفتتی،  

و    نتتدسامانه کمتتک کبندی  فرمول  یسازنهیبه  ۀنیزم  در  پژوهشگران

  ،چنتتینهم.  دارو را به تتود بخشتتد  پایریدستتترسس یز   تتهیدرنت

  نیتتیتوانتتد در تعیدارو، م  یهادارو از حامل شیرها کینتیس ۀمطالع

  ن،ی. بنتتابراشتتمار آیتتدبه  یز و مدت زمان مصرف دارو، کمک بزرگتت دُ

در بتته   تواندیم  یدارورسان  ۀسامان  کرهایش دارو از ی  کینتیدرک س

دارو    کهنیاز ا  نانیدارو، با حصول اطم  یرساندن عوارض جان حداقل

 .[2]دکمک کن  شود،یآزاد م  یمؤثر درمان  مقدار  با

ختتواص فیزیکتتی و    لیدلمتتواد نانوستتاختار، بتته  ر،یتت اخ  یهاسال  یط

 شیرهتتا  ۀحتتوز  فرد و کاربردهتتای بتتالقوه دربهشتتیمیایی منحصتتر

  رستتی هایکانی نانوذرات، میان در.  اس کردهتوجه    جلب  اریدارو بس

 تتترینمهم  کتته  هستتتند  زمتتین  ۀپوستتت  در  موجتتود  ترکی تتات  از

  دهنتتتد.تشتتتکیل می  رستتتوبی را  هایستتتن   و  هتتتاخاک  جتتتز  

 بتتا فرمتتول عمتتومی  (LDH)  1ایلایتته  دوگانتتۀهیدروکستتیدهای  

O2×yHx/n)-n(Ax+]2(OH)x
3+M x-1

2+[M هایسامانه  عنوانکه اغلب به  

  ساختار با رسی هایکانی از ایدسته شوند،می  شناخته  هیدروتالسی 

  های ختتود،لایتته بتتین در آنیتتون دلیل داشتتتنبتته کتته هستند ایلایه

ترتیب  بتته IIIMو    IIM.  [3]شتتوندآنیتتونی نیتتز نامیتتده می هتتایرس

و    xبار آنیون و    nای،  لایهآنیون بین  Aظرفیتی،  های دو و سهکاتیون

y   و  انتتدازه  به  ای،لایهبین  ۀ. فا ل[4]های استوکیومتری هستندثاب  

طرحتتی از ستتاختار    (a-(1))  در شتتکل  .استت   وابستتته  آنیتتون ماهی 

 های مث تت میتتان لایتتهدرهتتای قرارگرفتتته  و آنیون  LDHای  لایتته

  دلیل دارابتتودنبه یدسته از مواد معدن نیا. [5]اس   شده  نشان داده

  یبارگتتاار زیاد   یظرف  ،یسازگارس یز  ای نظیربرجستههای  ویژگی

  بیتت از تخر یریشتتده، جلتتوگیبارگاار یهتتااز مولکولدارو، محافظ 

  آن،  ۀشتتدکنترل  شیدارو و رهتتا  یداریتت نتتامطلوب دارو و به تتود پا

 .[6]اس بخش  ی بسیار نویددارورسان  ۀسامانعنوان  به

ثاب  یا متغیتتر و   pHرسوبی در ، روش همLDHسنتز فرایند رایج در 

  هرچنتتتد.  [7]ستتتازی در دمتتتای مشتتتخص استتت ستتتپس پیر

امتتا    هستتتند،  کربنتتات  آنیتتون  دارای  ط یعتتی  هایهیدروتالستتی 

آلتتی  غیر  ،(غیتتره  و  کربوکستتیلات، استتتات)  آلتتی  متنتتو   هتتایآنیون

هتتای  آنیون  ها،فعالسطح  نیز  و(  غیره  و  هاها، نیتراتهالیدها،کربنات)

 ای اد برای توانندمی  مختلف  هایکمپلکس  و  داروها  شیمیایی،زیس 
 

 

       
(a) (b) 

 1رواستاتین. وساختار شیمیایي داروی آت (b)و   LDH  [5 ]عمومي  ساختار طرحي از  (a) . 1کل ش

Figure 1. (a) Schematic representation of LDH structure [5], and (b) chemical structure of  atorvastatin. 

 

1. Layered Double Hydroxide 
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لحتتا    از هتتاآنیون .گیرنتتد قتترار LDH  هایلایتته  میتتان  در  بار  تعادل

  به  ساختار  در  هاآن  کارگیریبه  که  دارند  متفاوت  بار  و هندسی، اندازه

  و فیزیکتتی  ختتواص  و  متقتتارن  ستتاختار  بتتا  متتواد  از  ایگسترده  ۀدست

 داشتتتن دلیلبتته متتواد از  هدست این  .شودمی  من ر  متفاوت  شیمیایی

شتتناختی  روانه بسیار زیاد، خواص ۀویژ ای مانند سطحبرجسته خواص

  ،یتتون ت ادل قابلی  و زیاد سطحی جاب قابلی  مناسب، (رئولوژیکی)

  الکترونیتتک،  کشتتاورزی،  ماننتتد  در کاربردهتتای مختلتتف  تتنعتی

  در  جداستتتتازی و نیتتتتز  و  اپتیتتتتک  دارورستتتتانی،  نانوپزشتتتتکی،

  نانوهی ریدهای  شعله،  تأخیراندازهای  ،LDH-پلیمر  هاینانوکامپوزی 

  .شتتودمی  استتتفاده  آلتتودگی هایکننتتدهکاتالیزگرها و کنترل زیستی،

  ۀذخیتتر  ماننتتد  محیطیزیستت   کاربردهای  در  LDH  چنین، ذراتهم

  و  آب  ۀتصتتفی  پایتتدار،  آلی  هایآلاینده تخریب رنگینه، تخریب انرژی،

 .[8-10]س اشده  استفاده  اکسیددی  کربن  کاهش

  آن از استتتفاده ستتاززمینه LDHذاتتتی   بودنقلیایی  ، ویژگیچنینهم

  تقاضاکه    رودمی  انتظار  همین دلیلاس  و به ضداسید عامل عنوانبه

  زدودن  بتترای  LDH از استتتفاده. یابتتد افزایش آینده در زمینه این در

  اما کتتاربرد  ؛بررسی شده  نیز  روده  و  معده  سیال  از  فسفات  هایآنیون

  مواد  رهایش  کنترل  برای  LDH  از  استفاده  ،اخیر  هایدهه در  متمرکز

 .[11,12]اس   دارویی  فعال

  بدون  دارو  پایریحل  افزایش  امکان درنتی ه  و LDH قلیایی  خا ی 

  و  آهستتته  رهتتایش  قابلیتت   و  آن  فعالیتت   و  شتتیمیایی  ساختار  تغییر

   LDH  بتته  ویتتژه  توجتته  ستت ب  معتتدنی،  ۀمتتاد  با ایتتن دارو ۀشدکنترل

هتتای متعتتددی  در پژوهش  [.13]استت شده  دارو  رهتتایش  ۀزمینتت   در

های  لایتته  گریتتز بتتیندوس  یا آببارگااری انوا  متنو  داروهای آب

LDH  ویتتتامین   ها، ماننتتدازجمله ویتامینC  [14]هتتا،  بیوتیک، آنتی

سیلینونالیدیکستتین  آمپی،  B2، آمفتریستتین  D1  گرامیستتیدیننظیتتر  

 ( وMTX)  4، داروهتتای ضدستترطان ماننتتد متوترکستتات[15]3استتید

، داروهتتای  [18]، آمینواستتیدها[16,17](  FU-5)  5فلوئورراستتیل-5

مطالعتته و    [7]هاو انتتوا  استتتاتین  [19]ضدالتهاب نظیتتر ای تتوپروفن

از    استتتفاده  ن،یبنتتابرااستت .  هتتا بررستتی شدهستتینتیک رهتتایش آن

تواند مانند استتب تتتروا  یحامل دارو معنوان  به  LDH  ایهیلانانوذرات 

  ،یمنتت یا  ستمیس  بامسدودشدن    دارو بدون  دیمف  هایتا اثر  کندعمل  

 

1. Gramicidin D 
2. Amphotericin B 

3. Nalidixic acid 

4. Methotrexate 
5. 5-Fluorouraci 

 شود.  انینماطور تدری ی  به

بارگااری دارو، محیط رهتتایش نیتتز   ۀبر ساختار و ماهی  سامانافزون

  [14]و همکتتاران  6گتتائو  تواند در چگونگی رهایش دارو مؤثر باشد.می

بارگتتااری کردنتتد. آنتتان بتتا   LDHهای ذرات را میان لایه Cویتامین 

های ستتینتیکی  از تعتتدادی از متتدل  استفاده  تحلیل الگوی رهایش با

رهایش وابسته استت  و در  بیان کردند که سازوکار رهایش، به محیط  

که در محلتتول  آب دوبار تقطیرشده عامل رهایش نفوذ اس ؛ درحالی

کنتتد.  سازوکار ت ادل یون نقتتش ایفتتا می  (PBS)  7بافر نمکی فسفاتی

کلروفنوکستتی    -4متیتتل  -2  کش آنیتتونیآف   [20]غزالی و همکاران

بارگتتااری   Ca-Al/LDHهای را میتتان لایتته (MCPA)استیک استتید  

اول و    ۀ فر، درج  ۀهای درجسینتیک رهایش آن را با مدل  و  ندکرد

از ایتتن    استتتفاده  بتتا  و خاطرنشان کردنتتد کتتهدوم بررسی    ۀدرجش ه

کار بتترد.  زیس  بهکش را در محیطمقدار آف  حداقلتوان سامانه می

توانند تشکیل استخوان را با مهار مرگ استئوبلاس  و  ها میاستاتین

بارگتتااری   افزایش دهنتتد.  (-βTGF)رشد انتقال بتا    شاخصکمک  به

از ایتتن ختتانواده در ستتاختار   9و فلوواستتتاتین 8پراواستاتیندو داروی 

LDH  ان تتام دادنتتد.    [21]و همکتتاران  10پنتتدا  بتتاررا بتترای اولین 

هتتا بارگتتااری دو داروی پراواستتتاتین و فلوواستتتاتین را در بتتین  آن

  pHدر   رسوبیهم( با روش  2:1  )نس   مولی  Mg/Al-LDHهای  لایه

بررسی و سینتیک رهایش هر دو ستتامانه را مطالعتته   5/8-9 ۀمحدود

از این پژوهش، کنترل رهتتایش در هتتر    نتایج حا ل  بامطابقکردند.  

آتورواستتتاتین کلستتیم نیتتز دارویتتی از    دو سامانه براساس نفوذ بتتود.

 چربتتی ختتون بتتا وزن مولکتتولی ۀها و عامتتل کاهنتتداستاتین ۀخانواد

g/mol  4/1209  و ستتتاختاری مطتتتابق بتتتا شتتتکل  ((1)-b)  . استتت  

آهستتته و کتتم در آب و ختتواص   اریبستت   پتتایریبتتا حل  نیآتورواستات

تواند مدل مناستت ی  که می  [22,23]اس هشناخته شد  ییزااستخوان

از  )پتتس  LDH  ارستتاخت  رهتتایش دارو از-یفتار بارگااربرای بررسی ر

و نو  کاتیون مطالعه شود.  اختلاط    ۀاماناز سیعنوان تابعبهبارگااری(  

Gu بتتر ختتواص    11گرماییبرای بررسی اثر ا لاح آب [24]و همکاران

 فیزیکتتتتی و شتتتتیمیایی و الگتتتتوی رهتتتتایش دارو، ستتتته داروی  

 را درون ستتاختار، ناپروکستتن و ای تتوپروفن  ضتتدالتهاب دیکلوفنتتاک

 

6. Gao 

7. Phosphate Buffered Saline 
8. Pravastatin 

9. Fluvastatin 

10. Panda 
11. Hydrothermal 
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LDH  Mg-Al/  رهتتایش دارو تحتت   کتته    بارگااری و مشاهده کردنتتد

  LDHگرمتتایی ذرات و بتتا ا تتلاح آب  استت   LDHبلتتور    ۀتأثیر انتتداز

گرمتتایی و افتتزایش  که با افزایش زمتتان آبطوریبه ؛پایر اس کنترل

بتته محتتیط   LDHمسیر نفتتوذ دارو از متتاتریس   LDHبلورهای    ۀانداز

شود. از سه  رشدن رهایش میتموجب آهسته  ،تر شدهرهایش، طولانی

تری نشان داد. دلیتتل ایتتن  برده، دیکلوفناک رهایش آهستهداروی نام

بتتا دو داروی    مقایستته  موضو ، به وزن مولکولی بیشتتتر ایتتن دارو در

دوستی بیشتر آن نس   داده شد. دارو برای رهایش  دیگر و نیز چربی

همین دلیتتل ستترع  رهتتایش  تری غل تته کنتتد و بتتهسد قوی  رباید ب

و   1ژانتت  مشتتابهی را ۀتر و در د رهایش کمتری دارد. نتی تت آهسته

Mg-در ستتاختار    2متوترکستتاتبتتا بارگتتااری داروی    [25]همکتتاران

Al/LDH    .گزارش کردندDel Arco  که  نیز دریافتند    [26]و همکاران

دلیل  بتته  LDHاختار  در ستت   Alجای  بتته  Feگزینی جزئتتی فلتتز  جتتای

های هیدروکسید و آنیون  کنش الکتروستاتیک قوی لایهافزایش برهم

  LDHهای  تر دارو از بتتین لایتتهای، باعتتر رهتتایش آهستتتهلایتتهبین

نیونی  آذرات چنتتد  کتته  مطتترح کردنتتد [27]همکتتارانو  Gu شود.می

کنش قوی بین  دلیل نیروی برهمبههپارین با وزن مولکولی کم  مانند

)هر مولکول   COO-  ~1  0  و 3OSO- ~2  0های  گروه  و LDHی  هالایه

-گتتروه    10و حتتدود    3OSO-گتتروه    20هپتتارین حتتدود  
COO    )دارد

 .  دهندتری را نشان میرهایش آهسته

حتتاوی داروی    LDHنویستتندگان، از نتتانوذرات    تۀدر مطالعات گاشتت 

 .[7]شتتتدآتورواستتتتاتین در مهندستتتی بافتتت  استتتتخوان استفاده

که دُز مناسب دارو در تمایز سلولی و بازتولید بافتت  هتتدف  ییاز آن ا

در ایتتن پتتژوهش   در مهندسی باف  از اهمی  زیادی برخوردار اس ،

  توجتتهدر کتتانون    LDHستتینتیک رهتتایش دارو از نتتانوذرات    ۀمطالع

و    Mg-Mn/LDHهتتای  زوج آنیون  ۀبتتا دو م موعتت   LDH. ذرات اس 

Mg-Al/LDH  رستتوبی بتتا دو ستتازوکار اختتتلاط )همتتزن  با روش هم

بتتا داروی آتورواستتتاتین    ه،ستتاز( ستتنتز شتتدمغناطیستتی و همگن

برده  های نتتامبارگااری شد. سپس، سینتیک رهتتایش دارو از ستتامانه

و    3 تتریر  -پپتتاس  اول،  ۀ تتفر، درجتت   ۀکمک چهتتار متتدل درجتت بتته

 بررسی شد.  4یگوچیه

 

 

1. Zhang 

2. Methotrexate 

3. Peppas-Ritger 
4. Higuchi 

 . تجربی2

 مواد 1-2

(، منیتتزیم  O2.4H2MnClآبتته )4( کلرید  IIمنگنز )در این پژوهش، از  

(،  O2.6H3AlClآبتته )6 کلریتتد آلومینیم  ،(O2.6H2MgClآبه )6کلرید 

( استتتفاده  NaOHستتدیم هیدروکستتید )  و(  3CO2Naسدیم کربنات )

خریتتتداری شتتتدند. داروی    Merckشتتتد کتتته همگتتتی از شتتترک   

 آتورواستاتین از شرک  داروسازی فرایند شیمی حکیم دریاف  شد.

 

 هادستگاه 2-2

 EQUINOX  مدل  FTIR-Brukerت دبل فوریه   فروسرخسنج  از طیف

 پتتیش و پتتس از بارگتتااری دارو  ۀسنتزشد  LDHبرای شناسایی    55

سازی برای نانوذرات بدین ترتیتتب بتتود کتته  هاستفاده شد. روش نمون

  ؛شکل قرص تهیه شتتدبا پتاسیم برمید به  مقدار کمی از نمونه همراه

داخل دستگاه قرار گرف  و طیف مربوط ث تت  شتتد.  در  سپس، نمونه  

  16بتتا    cm  400-4000-1طول موج   ۀها در محدودسن ی نمونهطیف

 ان ام شد.    cm  4-1بار روبش و حساسی   

و بررستتی    LDHمنظور تأییتتد ستتنتز  به  X(XRD) آزمون پراش پرتو  

   Philipsستتنجبلورینگی آن پیش و پتتس از بارگتتااری دارو بتتا پراش

،  nm 514/0بتتا طتتول متتوج  CoKαشتتده از ان ام شد. تابش استفاده

بتتود.   70تتتا  5زاویتته  ۀدر محتتدود mA30و جریتتان   kV  40ولتاژ  

در ستتاختار    (drug intercalation)افزودن دارو  منظور تأییتتد میتتانبه

LDH    از دستتتگاهX’Pert Pro MPD    ستتاخ  شتترک  هلنتتدی

Panalytical   ۀبا لولتت  ( آنتتدی متتسnm  154/0=λ  )  و ولتتتاژkV40    و

 9/0زاویتته  ۀها در محتتدوداستفاده شد. طیف نمونه  mA  40جریان  

 قتتانون  از  استتتفاده  بتتا  ها ببتتین لایتته  ۀبررستتی شتتد. فا تتل  13تتتا  

Bragg  (2sinθmax/)λ=d  بتترای بررستتی ابعتتاد و   شتتد.  حستتاب

پیش و پس از بارگااری دارو،   ۀشدتهیه  LDHشناسی نانوذرات  شکل

  Tescan-VEGA-IIمتتدل    (SEM)میکروستتکوا الکترونتتی پویشتتی  

 شد.کار گرفتهبه

آوردن الگوی رهتتایش  دس نیز به  شده وبرای مقدار داروی بارگااری

 ساخ   UV-1650مدل    (UV-Vis)فرابنفش  -سنج مرئیدارو از طیف

و نیتتز  LDH تماس اولیه    ۀژاپن استفاده شد. زاوی  Shimadzuشرک   

تماس مدل    ۀگیری زاویپس از بارگااری دارو در آن با دستگاه اندازه

G10    ساخ  شرکKruss  .آلمان تعیین شد 
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 هاروش 2-3

  LDH-ATو  LDHسنتز  2-3-1

  Mg/Mn(Al)متتولی   با نستت    Mg-Al/LDHو    Mg-Mn/LDHسنتز  

کلرید  (  IIهای منگنز )نمکاز    استفاده  بارسوبی و  روش همبه  3برابر  

آبتته و ستتدیم کربنتتات و ستتدیم  6و منیزیم )آلتتومینیم( کلریتتد    آبه4

بتتا آنیتتون میتتانی    LDH. برای سنتز ذرات  [7]هیدروکسید ان ام شد

کربنات، ابتدا دو محلول دارای کاتیون و آنیون تهیه شد. محلول اول  

 منیتتزیم )یتتا آلتتومینیم( و  M   01/0های منگنتتزنمک  mL100شامل  

M  03/0    و محلول دوم شاملmL  100    سدیم هیدروکستتیدM 2/0  

محلول اول  ثاب ،    pHبعد در    ۀبود. در مرحل  M  1/0سدیم کربنات   و

بتتا  ستتاز کمک همگنبتتا اختتتلاط بتتهآهستگی به محلول دوم همراهبه

ستتدیم    M  2/0  ۀاضتتافه شتتد. از محلتتول جداگانتت   rpm 8000 سرع 

از اتمتتام  طی واکنش استفاده شد. پتتس pHهیدروکسید برای تنظیم 

زمان واکنش، محصول دومرت ه با آب بدون یتتون شستتته شتتد و هتتر  

درون دستتتگاه    min   10متتدتبه  rpm  9000مرت تته بتتا ستترع   

کن  کمک دستتتگاه خشتتکمرکزگریتتز قتترار داده شتتد و درنهایتت  بتته

 ان مادی خشک شد.

نیتتز بتتا روش    LDHافزودن داروی آتورواستتتاتین در ستتاختار  میتتان

ثابتت  ان تتام شتتد. در ایتتن شتترایط، ابتتتدا محلتتول   pHرسوبی در هم

که به بیشترین مقدار بارگااری    %20متانول با غلظ     -آتورواستاتین

در معرض جریان    min  15مدت  ، تهیه شد و به[7]شوددارو من ر می

 هتتای منگنتتز  منظور گاززدایی قتترار گرفتت . محلتتول نمکنیتروژن به

محلول دارو که تحتت  جریتتان    آهستگی به( و منیزیم بهآلومینیم)یا  

اکستتید و  منظور جلوگیری از جاب کربن دینیتروژن قرار داش  )به

تشکیل کربنات( اضافه شد. طی فرایند، در  تتورت لتتزوم از محلتتول  

   9بتتین    pHداشتتتن  منظور ثابتت  نگهمولار سدیم هیدروکسید به 2/0

از اتمام واکنش، محصول دومرت ه با آب بدون  استفاده شد. پس 10تا  

  min   10متتدتبه  rpm  9000یون و متانول شسته شد و بتتا ستترع   

 آوری شتتد. درنهایتت ،  درون دستتتگاه مرکزگریتتز قتترار داده و جمتت 

کردن ان متتادی خشتتک شتتد و بتترای  ذرات حا ل بتتا روش خشتتک

   تتورتها بهداری شتتد. نمونتتههای بعدی درون یخچال نگتتهاستفاده

X-LDH-IIIM/IIM  گااری شد که  نامX  کاررفته  روش به  ۀدهندنشان

  ،برای اختلاط استت . بتترای ذرات دارای دارو بتته انتهتتای نتتام نمونتته

استت . شتتترایط ستتنتز و مقتتتدار داروی  اضتتتافه شده  AT  ۀشناستت 

 اس .آمده  (1)های سنتزی در جدول  شده در نمونهبارگااری

 

 بررسی الگوی رهایش دارو  2-3-2

آزادشتتده در   یدارو قدارم نییتع دربه روش مناسب   یابیدس   یراب

  قتتدارم  کتته  لازم اس   ،نالیزروش آ  یاعت ارسن   زیو ن  شیرها  طیمح

  شیرهتتا  طیموجود در محتت   یاز اجزا  کیهر  یجاب  هایفیتداخل ط

دارو و    حتتداکثرطتتول متتوج جتتاب    نیتتیمنظور تعمشخص شود. بتته

 )بتتافر فستتفات(،    شتتدهفادهدر حتتلال است LDH بیتت محصتتولات تخر

غلظ    -و نمودار جاب داز دارو در حلال ساخته ش  یغلظ  مشخص

  1جنورستتنطیفاز    استتتفاده  بتتا  nm 800تتتا    nm200  ۀدر محتتدود

شتتد و    هیتت ته  زیدر بافر فسفات ن  LDH  2تعلیقهشد.    یفرابنفش بررس

و انحتتلال آن    بیتت از تخر  محصولات حا ل  حداکثرطول موج جاب  

 .شد  یماه بررس  کی  اش از گپس

 

 1  وشوی آب بدون یون بود(.و حلال شست min 20)زمان سنتز  شدهو مقدار داروی بارگذاری  LDHs. شرایط سنتز ذرات 1جدول 

Table 1. Synthesis conditions of LDHs particles and drug loading amount  

(The reaction time was 20 min and the washing solvent was deionized water). 

Drug loading amount (%) Mixing type Sample 

- 

- 

- 

35.2 ± 1.2 

65.3 ± 2.5 
61.7 ± 2.1 

Magnetic stirrer 
Homogenizer 
Homogenizer 

Magnetic stirrer 
Homogenizer 
Homogenizer 

Mg/Mn-LDH-M 

Mg/Mn-LDH-H 
Mg/Al-LDH-H 

Mg/Mn-LDH-M-AT 
Mg/Mn-LDH-H-AT 
Mg/Al-LDH-H-AT 

 
  

 

1. Spectrophotometer 2. Suspension 
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 شیرهتتا  طیجتتاب دارو بتتا محتت   کیتت از عدم تداخل پ نانیاز اطمپس

  زیروش آنتتال یاز معت رساز و پس بیمحصولات تخرفسفات( و    )بافر

آزادشتتده   یمقتتدار دارو نیتتیتع یدستگاه بتترا نی، از اUVبا دستگاه 

  بتتا  شیرهتتا  طیجاب دارو در مح  قدارکه م  بیترت  دینشد. باستفاده

  ،کردنه رینمتتودار کتتال  یریکارگشد، سپس با بهدهخوان  UVدستگاه  

  شیرهتتا  طیشد. در ادامه چون ح م مح  لیمقدار به غلظ  ت د  نیا

و   لیت تتد افتتتهیشیرها یبتته مقتتدار دارو یراحتثاب  بود، غلظ  بتته

رهایش دارو در محلتتول بتتافر   آن برحسب زمان رسم شد. ینمودارها

عنوان محتتیط رهتتایش بررستتی شتتد. بتتدین  به (PBS)نمکی فسفاتی 

شد و  ریخته  PBSاز    mL   10در  LDH-ATاز نانوذرات    mg   5منظور،

هتتای زمتتانی  شتتد. در بازهقتترار داده  1خانتتهدرون گرم  C37در دمای 

از محتتیط    mL  4شد و مقتتدار مشخص، محیط رهایش کاملاً تازه می

شتتد و مقتتدار جتتاب  برداشته UVرهایش ق لی بتترای ان تتام آزمتتون 

داروی  به جتتاب طول موج مربوط ،nm 524 بربرا  maxλها در نمونه

 .آتورواستاتین، خوانده شد

 

 شده  تعیین مقدار داروی بارگذاری  2-3-3

 از هتتر نمونتته در  mg  5شتتده،  بتترای بررستتی مقتتدار داروی بارگااری

mL  20  مدت  ابتدا به ن(،یمتانول )حلال قوی برای داروی آتورواستات

min  30  ساز با سرع   کمک همگنبهrpm24000  متتدتو سپس به 

h  48  ها  شتتد تتتا تمتتام دارویتتی کتته میتتان لایتتهقرار داده  همزن روی 

 گرفتتته از ستتاختار ختتارج و در متتتانول حتتل شتتود. ستتپس،  قتترار

حا ل درون دستگاه مرکزگریتتز، مقتتدار جتتاب    ۀتعلیق  با قرارگرفتن

   nm  245  متتوجدر طتتول    UV-Visمانتتده بتتا دستتتگاه  محلتتول باقی

 شد.  حسابکردن دارو در متانول  نمودارکالی رهاز    استفاده  باو  

 

 . نتایج و بحث3

 سنجی فروسرخ تبدیل فوریهطیف 3-1

روش مناستت ی بتترای    (FTIR)ت تتدیل فوریتته    فروستترخستتن ی  طیف

افزودن  از میتتانپتتس  LDHآمده در نانوذرات  وجودبررسی تغییرات به

های  ناخالصتتیآنیتتون استت  کتته از آن بتترای شناستتایی ستتاختار و  

ها و آنیتتون مهمتتان  کنش بتتین لایتتهبتترهم  ۀمانده و نیتتز مطالعتت باقی

(guestو مولکول )طیف    (2). در شکل  [3]اس های آب استفاده شده

FTIR  نتتانوذرات    بتته داروی آتورواستتتاتین،مربوطLDH  دارو  دارای 
 

1. Incubator 

 و  Mg/Mn-LDH-M-ATبتتتا دو ظرفیتتت  بارگتتتااری متفتتتاوت )

Mg/Mn-LDH-H-ATاستت . در طیتتف   شده آن نشان داده ( و بدون

دیتتده    cm 3428-1ۀ  در ناحیتت   OHجتتاب    کیتت پ  CO3-LDH  ۀنمونتت 

و    cm  1368-1های قابل مشاهده در عتتددهای متتوجی  شود. پیکمی

هتتای  ترتیب بتته ارتعاشبتته  cm  445-1  و بیشتتتر از  1000کمتتتر از  

2-کششتتی متقتتارن  
3CO  هتتای  ای، ارتعاشلایتتهبینO-M    وOH-M    و

  FTIR  فیتت در ط.  [28]استت   شتتده  نس   داده M-O-Mهای ارتعاش

استت .  ظتتاهر شده  یمتعتتدد  یهتتاکیپ  نیآتورواستتتات  مینمک کلستت 

   بیترتبتته  C-O  ونتتدینامتقتتارن و متقتتارن پ  یکششتت هتتای  ارتعاش

در    C-C  ونتتتدیپ  یکششتتت   هتتتای، ارتعاشcm 1578-1و    0516در  

و  cm 1435-1 یموجود در ساختار دارو، در نواح  کیآرومات  یهاهحلق

 در  لیتت و مت  لنیمتتت   یهتتاروهگ  C-H  ونتتدیپ  یخمشتت   هتتایارتعاش

 هتتایکتته در تطتتابق بتتا داده  شتتودیمشتتاهده م  cm1315-1  ۀیتت ناح

 هایبرده در طیتتتف نمونتتتههتتتای نتتتامپیک.  [29]مراجتتت  استتت 

Mg/Mn-LDH-H-AT    وMg/Mn-LDH-M-AT  که حتتاوی دارو    زنی

تتتر شتتده،  پهن O-Hبا این تفاوت که پیک   ؛شودهستند، مشاهده می

شتتده و شتتدت  تر دیدهضتتعیف  M-Oو    M-O-Hهتتای شتتاخص  پیک

های کربنات نیز متناسب با مقتتدار داروی  به ارتعاشهای مربوطپیک

  تینآتورواستاتفاوت بین طیف ارتعاشی  شده، متفاوت اس . بارگااری

  ۀناحیجاب قوی  در LDHدر ه شدبارگااریو    کلسیمدرحال  نمک  

1-cm  8157  1د حتتدوعتتدد متتوجی بتته اس  کتته-cm 6315   منتقتتل

  یهاهیتت لا میتتانکنش بتترهمکه    دهدینشان ماس . این موضو   شده

LDH  انتقال    نیاو    شودان ام می  لاتیکسوکرب  یهاهگرو  راهو دارو از

توانتتد  یم  استت  و  Mn  و  Mgدو عنصتتر    ختتواهیاثتتر الکترون  لیدلبه

  با  مقایسه  در  AT/LDH  میان  کیکنش الکترواستاتبرهم  ۀدهندنشان

AT/+2Ca 1 و  1650هتتای نتتواحیپیک  .[21]باشد-cm 1435   کتته در

  C-Fو     C=Oهتتایترتیب بتته گروهشود، بهدیده می  LDH/ATطیف  

که مشتتابه طیتتف داروی ختتالص   اس شده مربوط افزودهداروی میان

های  بارگااری میان  فحهاز  پسساختار دارو    دلیلی بر حفظ  و  اس 

LDH     هنیروی الکتروستتتاتیک بتت کمک بهو آنیون کربوکسیلات اس  

 اس .ها متصل شدهلایه

 

 Xسنجی پرتو پراش 3-2

 ۀنمونتت   XRDها تهیتته شتتد کتته طیتتف  نیتتز از نمونتته  XRDالگتتوی  
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Mg/Mn-LDH-H  ۀهمراه نمونتتتت و نیتتتتز همتتتتین نمونتتتته بتتتته 

Mg/Mn-LDH-H-AT  ترتیب در  های کوچتتتتتک بتتتتتهدر زاویتتتتته 

مهم در    ۀطور کلی سه ناحیاس . به شده نشان داده (a,b-(3))شکل 

  (001)  هتتایاول پیک  ۀوجود دارد: م موع  LDH  برای   XRDالگوی

گیری ضتتخام   و در انتتدازه استت  های کوچتتک متقتتارندر زاویه  که

 .  (003و006)  شتتودای استفاده میلایهبین  ۀهای بروسی  و فا للایه

 

 
 شده با دارو. های بارگذاریLDH، داروی آتورواستاتین و LDHنانوذرات  FTIR. طیف 2شکل 

Figure 2. FTIR spectra of LDH nanoparticles, atorvastatin and drug-loaded LDHs. 

 

 
 زوایای کوچک.  در  Mg/Mn-LDH-H-ATو  Mg/Mn-LDH-Hهای نمونه (b)و  Mg/Mn-LDH-Hنمونۀ  XRD  (a). الگوی 3شکل 

Figure 3. XRD pattern of (a) Mg/Mn-LDH-H sample and (b) Mg/Mn-LDH-H and Mg/Mn-LDH-H-AT samples at small angles. 
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حتتدود    θ 2بالاتر )اغلب در  ۀکه در م موع  (110)  دوم پیک  ۀم موع

60    برای تابشCu kα  )بین    ۀگیری فا لشود و برای اندازهظاهر می

  و (101) هتتایپیک ۀرود. م موعتت کار میدو کاتیون فلزی در لایه به

های اتمی و الگتتوی روی  های میانی که چیدمان لایهدر زاویه  (011)

هتتای تیتتز و متقتتارن در  پیک  دهتتد.ها را نشان میگرفتن لایهقرارهم

دهتتد.  را نشتتان می LDHبلورهتتای  (a-(3))های کتتم در شتتکل زاویه

رود و مساح   کار میسطح زیر پیک برای تخمین بلورینگی نمونه به

و درنتی تته    استت هتتا  تناستتب بتتا ارتفتتا  آنهای تیز و متقارن مپیک

  XRD. در الگوی  [25]س ا  هاها متناسب با بلورینگی آنارتفا  پیک

افزودن آنیتتون مهمتتان،  پس از میان  (b-(3))شده در شکل  دادهنشان

2θ  بتته    (001)  هتتای متقتتارن و تیتتزهای کم، موقعی  بازتابدر زاویه

برابتتر    2θ. در  [30]استت ای و موقعیتت  آنیتتون وابستهلایهبین  ۀفا ل

27/11  پیتتک تیتتز و متقتتارن در شتتکل ،((3)-b)  در ،d    8/7برابتتر  

  LDH  شتتده در ستتاختارافزودهکربنتتات میان  ۀآنگسترم، پیک مشخص

آنگسترم در ساختار    8/7از    (d)(. افزایش این فا له  (2)اس  )جدول  

Mg/Mn-LDH-H-AT    شتتدن دارو  افزودهآنگستتترم، میان  39/33بتته 

 کنتتد  ای را تأییتتد میلایتتهمیان  ۀها و افتتزایش فا تتلدر میتتان لایتته

 (.(2))جدول  

 

 شناسی ساختاربررسی شكل 3-3

 های ستتتتنتزیبتتتته نتتتتانوذرات نمونتتتتهمربوط  SEMتصتتتتاویر  

Mg/Mn-LDH-M،  Mg/Mn-LDH-H،  Mg/Mn-LDH-M-AT  و  

Mg/Mn-LDH-H-AT  ذرات در ایتتن    ۀبتتا نمتتودار توزیتت  انتتدازهمراه

 وضتتوح  استت . تصتتاویر بهشدهنشتتان داده  (4)ها در شتتکل  نمونتته

ساز دارای ابعتتاد  کمک همگننانوذرات سنتزشده بهکه  دهد  نشان می

و ذراتی سنتزشده با روش معمول    اس تری تر و توزی  باریککوچک

ساز  استفاده از همگنکه دهد شان می. این موضو  نس اکلوخه شده

شدن ذرات حتتین  چس یدن و کلوخههمو سرع  اختلاط بیشتر، از به

  LDHکتته تشتتکیل بلورهتتای بتته اینکنتتد. باتوجهسنتز جلوگیری می

در روش اول    ؛ستت ا  گااری و رشتتد بلورهتتاهستتته  ۀشامل دو مرحلتت 

طوری  هشتتود، بتت گااری ان تتام میزمان با هستهسنتز، رشد بلورها هم

تتتا پایتتان   ستت اهایی که در ابتتتدای واکتتنش تشتتکیل شدهکه هسته

های پایانی زمان کافی بتترای رشتتد  واکنش فر   رشد دارد و هسته

شتتود.  ذرات می ۀندارد و این موضو  باعر ای اد توزیعی پهن از انداز

ساز و سرع  اختتتلاط زیتتاد و امکتتان کتتاهش  همگناز  استفاده بااما 

زمتتان ان تتام  طور همها بتتهرشتتد هستتتهکه  ان گف   توزمان سنتز می

شود و درنتی ه ابعاد ذرات در یک محدوده اس  و توزی  بتتاریکی  می

شود، تفتتاوت ابعتتاد ذرات  دیگری که از تصاویر دریاف  می  ۀدارد. نکت

از  ترشدن ابعاد ذرات پساز بارگااری دارو در سامانه اس . بزرگپس

  نواختت کیذرات از حال  منظم و  شکل تغییر و [31]داروبارگااری 

قرار   LDHسطح  یکه رو  ییدارو  ذرات  گریزیآب  کنشبرهم  لیدلبه

کنش ذرات  دلیل نیروی برهمشدن ذرات بهو کلوخه  [28]س اگرفته

استت . در  در مراج  گتتزارش شده  [7]روی سطحبرشده  داروی جاب

در هتتر دو روش  از بارگااری دارو پسکه شود دیده می SEMتصاویر 

. ایتتن  س اتر شده و نیز ذرات کلوخه شدهذرات بزرگ  ۀسنتزی، انداز

های دارویی نستت    گریزی مولکولکنش آبتواند به برهمموضو  می

 اند.داده شود که جاب سطحی شده

 

 شدهتعیین مقدار داروی بارگذاری 3-4

در طتتول    UV-Visستتن ی  شتتده، بتتا طیفمقتتدار داروی بارگااری

شتتد.    حستتابدارو در متتتانول    کردن رهیو نمودارکتتال  nm   245متتوج

 های مختلتتف ستتنتزی در  شتتده در نمونتتهمقتتدار داروی بارگااری

آمده، روش سنتز و نو   دس به نتایج بهباتوجه  اس .آمده  (1)جدول  

 .استت شتتده متتؤثر افزودهمیان  های ستتاختار در مقتتدار دارویکاتیون
 

 

 XR. آزمون آمده از دستی بهسنتز یها LDHهایمشخصه .2جدول 

Table 2. Charactristics of synthesized LDHs as obtained from XRD analysis. 

d-spacing 2θ Sample 

33.394 

7.96 

7.95 
7.96 

2.64 
11.34 

11.27 
11.34 

Mg/Mn-LDH-H-AT 
Mg/Mn-LDH-M 
Mg/Mn-LDH-H 
Mg/Al-LDH-H 
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اثتتر کتتاتیون دوظرفیتتتی را در    [32]و همکاران  Eiliدر همین راستا،  

با تغییر کتتاتیون از  که  مقدار بارگااری دارو بررسی و مشاهده کردند  

Mg    بتتهZn    مقتتدار بارگتتااری آنیتتون ازmmol/100g  07/169    بتته

mmol/100g  08  /190  یابد.  افزایش میDel Arco  [26]و همکتتاران  

رسوبی و ت تتادل  نیز اثر تغییر روش سنتزی را با سنتز به دو روش هم

رسوبی مقدار بارگااری  در روش هم که یون گزارش و مشاهده کردند

 بیشتر اس .

 

 
 

 :  سنتزشده Mn/Mg-LDHsهای نمونه( Image Jافزار نرمبا  شدهمحاسبهذرات )  ۀانداز عیتوزنمودار و  SEM ریتصاو. 4شکل 

(a) Mg/Mn-LDH-M، (b) Mg/Mn-LDH-H،(c)  Mg/Mn-LDH-M-AT  و(d) Mg/Mn-LDH-H-AT . 

Figure 4. SEM images and particle size distribution (as calculated using image J) of the synthesized Mn/Mg-LDHs: (a) Mg/Mn-LDH-M, 

(b) Mg/Mn-LDH-H, (c) Mg/Mn-LDH-M-AT, and (d) Mg/Mn-LDH-H-AT. 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 
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 ی داروتنرهایش برون 5-3

شده، عوامتتل مختلفتتی ماننتتد ماهیتت  دارو و  براساس مطالعات ان ام

ختتواص فیزیکتتی و شتتیمیایی آن )وزن مولکتتولی، ابعتتاد، مقتتدار  

اثتتر  دارو    شیرهتتا  یالگتتو بتتر تواندیمدوستی و چگالی بار منفی( آب

هتتای  بلور  ۀتوان از عوامل دیگتتری چتتون انتتداز، میچنینهمبگاارد.  

LDH   ۀهای سازندکاتیون، نس  LDH    و مقتتدار بتتار مث تت  ختتالص

های  لایتتته  -هتتتای داروی آنیتتتونیکنشها و درنتی تتته برهملایتتته

شده، غلط  نانوذراتی قرارگرفته  هیدروکسید، مقدار داروی بارگااری

 در محیط رهایش و روش سنتز نام برد.

  (5)در شتتکل    LDHنمودارهای رهایش داروی آتورواستاتین از ذرات  

بتته دو نمتتودار در ایتتن شتتکل، رهتتایش  اس . باتوجه  شده  داده  نشان

تر  سنتزی، بسیار آهستتته  LDHداروی آتورواستاتین از ساختار ذرات  

  LDHاز سایر داروهای گروه استاتین اس  کتته تتتاکنون در ستتاختار  

  از متتدتها پساند. مقدار رهایش سری  اولیه در نمونهبارگااری شده

h  28  ز زمتتان  او نیز رهایش پتتس h428    استت .  آمده  (3)در جتتدول

شتتده و بستتیار  به آنچه گفته شتتد، دلیتتل ایتتن رهتتایش کنترلباتوجه

گریتتز دارو  دلیل ماهیتت  آببتته  نخستت   ۀدر درجتت   توانتتدآهستتته می

تمتتاس    ۀهتتای زاویتت بیشتر از فلووا و پراوا( و براساس داده گریزی)آب

گریز پس از بارگااری دارو در ساختار باشد. عامل  ای آبای اد سامانه

( و ابعتتاد دارو  Da8/1209 تواند بتته وزن مولکتتولی بیشتتتر )دیگر می

کنتتد.  تر میها ستتخ مربوط باشد که نفتتوذ رهتتایش را از بتتین لایتته

ها  و ستتایر نمونتته  Mg/Al-LDH-H-AT  الگتتوی رهتتایش  ۀبامقایستت 

ظرفیتی و درنتی تته بتتار ختتالص  نو  کاتیون ستتهکه توان دریاف   می

کنش الکتروستاتیک آنیون  شود و برهمای اد می هامث تی که در لایه

  ؛های هیدروکسید بتتر رهتتایش دارو اثرگتتاار استت ای و لایهلایهمیان

کامتتل     تتاًینمونتته تقر  نیتت از ا  شیرها  h  428زمان    ازپسکه  یطوربه

  ستتنتز آن  طیشتترا  ستتایرکتته    Mg/Mn-LDH-ATۀ  در نمون  اما  ،شده

   ونیکتتات شتتعا  ۀستت یمقا با اس .ان ام شدهرهایش    %72  مشابه اس 
 

 

 
  Mg/Mn-LDH-M-ATو  Mn/Mg-LDH-H-AT ،Mn/Al-LDH-H-ATنمودار رهایش تجمعي دارو از نانوذرات  .5شکل 

 درصدی.  (b)وزني و  (a)صورت به C37و دمای  PBSدر محلول بافر 

Figure 5. Cumulative drug release diagram from Mn/Mg-LDH-H-AT, Mn/Al-LDH-AT and Mn/Mg-LDH-M-AT  
nanoparticles in PBS at 37 °C as (a) weight and (b) percentage. 

(b) 

(a) 



 

 (1403) ششوصد و سيـ شماره   موسوبيستنشريه مهندسي شيمي ايران ـ سال  88 

ۀ  
الع

مط
ینتیس

  ک
ی  

رو
 دا

ش
های

ر
تات

اس
رو

تو
آ

ی
  ن

ت
ذرا

نو
 نا

از
  

ید
كس

رو
ید

ه
 ... 

ن 
ارا

مك
 ه

ی و
له

را
شك

- 
 :.

ص
ص

92-
77 

 . h  428و  28مدت  ازمقدار رهایش اولیۀ دارو پس .3جدول 

Table 3. The amount of initial release of the drug after 28 hours and release after 428 hours. 

Release (%) 
Sample 

t428 t28 

63 
97 

71 

12 
25 

24 

Mg/Mn-LDH-H-AT 
Mg/Al-LDH-H-AT 

Mg/Mn-LDH-M-AT 

 

کتته    گفتت   تتتوانیم(  nm  065/0)  منگنتتز  و(  nm054/0 )  آلومینیوم

بیشتتتر و    مث تت   ختتالص  بتتار  چگتتالی   تتادیا  باعتتر  تتتربتتزرگ  ۀانداز

-Mg/Mn-LDH-Hتر در ساختارهای کنش الکتروستاتیک  قویبرهم

AT  طور کتته در شتتکل  هماناس .  شده((5)-a)  شتتود،  یمشتتاهده م

مربتتوط   Mg/Mn-LDH-M-AT ۀدارو به نمون شیدر د رها  نیکمتر

  ۀنمونتته بتتا دو نمونتت   نیاز تفاوت روش سنتز ایموضو  ناش نیاس . ا

  واستتتفاده شتتد    یستت یاس  کتته در ستتنتز آن از همتتزن مغناط  گرید

شد.    یاردر آن بارگا  یکمتر  یتر و داروذرات آن بزرگ ،آن ۀ یدرنت

  Mg/Mn-LDH-M-AT  ۀاز نمونتت   افتهیشیرها  یدر د دارو  ،یازطرف

 استت .    شتتتریب Mg/Mn-LDH-H-AT ۀبتتا نمونتت  ستتهیمقا با زمان، در

  نیتت در اکتته  نکته اشاره کرد    نیبتوان به ا دیمطلب شا نیا حیدر توض

  LDHکاررفتتته در ستتاختار  هب  یهتتاونیدو نمونتته کتته بتته لحتتا  کات

  نیتت دو نمونتته باعتتر ا  نیدر ا یدوستآب اوتمشابه  دارند، تفکاملا ً 

، بتتا  استت دوستت  آب LDHذرات  کهنیاس . با وجود ا  شده  موضو 

کربنتتات،    ونیتت آن  یجاهبتت  نیآتورواستتتات زیتت گرآب ونیتت آن ینیگزیجا

  زیتت گرآب یدارو نیتت ا یو چون بارگاار  ابدییآن کاهش م  یدوستآب

  ۀاز نمونتتت   شتتتتریب  %30حتتتدود    Mg/Mn-LDH-H-AT  ۀدر نمونتتت 

Mg/Mn-LDH-M-AT   آن شتتده کتته   شتریب یزیگربموجب آ ،اس

و همکاران نیز بارگتتااری     Pandaاس .گاار بودهاثر  زینفوذ ن  ۀدیبر پد

  Mg-Mn/LDHرا در ستتاختار    دو داروی فلوواستاتین و پراواستتتاتین

و   %40 حتتدود سری ۀ رهایش اولی فلوواستاتین و برای  ندبررسی کرد

  مشاهده کردند.  %20حدود   ترآهسته نس تاًرهایش برای پراواستاتین 

گریتتز آن  آب  ماهیتت   تر و تتتدری ی فلوواستتتاتین بتتهرهایش آهستتته

 .[21]شدنس   داده

 

 سینتیک رهایش 3-6

دلیل در اختیتتار  ، بتتهLDHهای  سینتیک رهتتایش دارو از میتتان لایتته

حامتتل دارو،    هایایتتن ستتامانه  عملکرد ۀدربارقراردادن اطلاعات مهم 

  ۀبتترای مطالعتت حاضتتر  ۀبنابراین، در مطالعتت   ؛بسیار حائز اهمی  اس 

آزمایشگاهی، از چهار    طشرای  در  LDH  ذرات  ازرهایش دارو    سینتیک

 شود.مدل مختلف استفاده شد که در ادامه معرفی می

شده در بررستتی ستتینتیک  های استفاده فر یکی از مدل ۀمدل درج

به زمان    دارو اس  که در آن رهایش عامل فعال فقط وابسته  رهایش

 :[33]شود( معرفی می1)  ۀاس  و با معادل

 

(1) 𝑀𝑡 −𝑀0 = 𝐾0𝑡 

 

غلظتت    0M و tیافته در زمان مقدار داروی رهایش  tM  در این معادله

زمتتان   t فر و  ۀثاب  درج 0Kدارو )معمولاً برابر با  فر اس (،   ۀاولی

کار  طور کلی برای بررسی رهتتایش داروهتتایی بتتهاس . این معادله به

 اند.یافتهتراوا پوششرود که با غشای نیمهمی

مدل درجۀ اول مدل دیگری اس  که برای تو یف جاب یتتا حتتاف  

ییتترات غلظتت  بتته زمتتان  شود و در این مدل نیتتز تغدارو استفاده می

 :[33]بستگی دارد

 

(2) ln(
𝑀𝑡

𝑀0
) = −𝐾𝑡 

 

   پپتتاسو     تتریر  مدل سینتیکی مطتترح دیگتتر بتترای رهتتایش دارو را

 :[34,35]شود( بیان می3 ورت معادلۀ )ارائه کردند که به

 

(3) 𝑀𝑡

𝑀𝑖𝑛𝑓
= 𝐾1𝑡

𝑛 

 

داروی    مقتتتادیر ت معتتتی  ترتیببتتته  infM  و  tM  فتتتوق  ۀدر معادلتتت 

  که به ویژگی  اس  ثابتی 1k نهای  وبی و t هایزمان در یافتهرهایش

  دارو  رهایش  توان  n  و  زمان  t  وابسته اس .  ذرات هندسی و ساختاری

  این متتدل براستتاس نتتو  رفتتتار دارو یتتا مشخصتتات .دهدمی نشان را
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و    1متتدل نفتتوذ فیکتتی  ۀدارو در محیط رهایش به دو دستتت آزادسازی

  5/0برابتتر  nنفوذ فیکی توان  مدل شود. درمی  بندیط قه  2غیرفیکی

مدل نفوذ    n  =1شود. درحال   و رهایش دارو با نفوذ کنترل می  اس 

  مطابق    فر  ۀمرت   سینتیک  با  دارو  رهایش اس  و سرع  غیرفیکی

  nکه  هنگامی  این،  برافزون.  اس  تورم دارو، آزادسازی سازوکار و دارد

هتتر دو   بتتا دارو رهتتایش و استت  غیرعتتادی لمد باشد، 1و  5/0بین 

 .شودمی  کنترل  عامل نفوذ و تورم

  یاضیرهای  همعادل  نیپرکاربردتر  یکی از یگوچیه ،میلادی 1961 در

  متتدلکتترد.    ارائه  سیماتر  یکدارو از    رهایش  سرع   بررسی  یرا برا

مربتتوط  همگتتن    یسیبه ذرات فعال پراکنده در ماتر  یگوچیه  یاضیر

 (4رابطتته ) تتورت  و به  یابتتدیانتشتتار منظتتر    مد  طیمح  دراس  که  

 :[36,37]شودبیان می

(4) 𝑀𝑡

𝑀𝑖𝑛𝑓
= 𝐾ℎ𝑡

0.5 

 

 .اس  Higuchi سینتیکی ثاب  hKاین معادله،    در

ایش دارو از ستتاختار  شده دو سازوکار بتترای رهتت ط ق مطالعات ان ام

رهایش با فراینتتد ت تتادل یتتون و انحتتلال  ؛ وجود دارد LDHنانوذرات 

شود و بتتا هریتتک از ایتتن دو  در محلول بافر ان ام می  LDHهای  لایه

آوردن ستتازوکار رهتتایش،  دستت تواند کنترل شود. برای بهفرایند می

  و  یگوچیه  اول،  ۀ فر، مرت   ۀانحلال مرت -چهار مدل سینتیکی نفوذ

ضتتریب    شتتد ودادهبتتا نمودارهتتای رهتتایش تط یتتق    پپتتاس  - تتریر

 و    (6)شتتد کتته نتتتایج در شتتکل    حستتاب  (2R)بستتتگی خطتتی  هم

 اس .آمده  (4)جدول  

 

 
 اول،  ۀمرتب (b)صفر،   ۀمرتب  LDHs-AT: (a)از  بیني رهایش داروکاررفته در پیشاز مدل بهحاصل ی هاو داده  يتجرب یهاداده. 6شکل 

)c( Peppas–Rigter  و)d(  مدلHiguchi 1  دهد(.را نشان ميمدل  از  های حاصلداده و خطوط  يتجرب یهاداده  )علائم 

Figure 6. Fractional drug release from different drug loaded LDHs. Experimental data points and predicted data from different  
models; (a) Zero-order, (b) First-order, (c) Rigter–Peppas, and (d) Higuchi model (symbols represent the experimental 

data and solid lines represent the predicted model). 

 

1. Fickian 2. Non-Fickian 

(a) (b) 

(c) (d) 
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 . شدهمطالعهمختلف   ی هابا مدل يتجرب یهاآمده از برازش دادهدستبه ضریب همبستگيمقدار    ۀسیمقا .4جدول 

Table 4. Comparison of R2 value obtained from fitting experimental data to the different models studied. 

Higuchi Ritger–Peppas First-order Zero-order 
Sample 

R2 R2                   n R2 R2 

0.9941 
0.9978 
0.9942 

0.5434 

0.4881 

0.4372 

0.9922 

0.9938 

0.9876 

0.9949 

0.8665 
0.9464 

0.8412 

0.8243 
0.8415 

Mg/Mn-LDH-H-AT 
Mg/Al-LDH-H-AT 

Mg/Mn-LDH-M-AT 
 

 

غلظتت    مشخصۀتوان به اهمی  ها میالگوی رهایش نمونه ۀمقایس با

  ۀکه در نمونطوریبه  ؛بردها نیز پیداخل لایه  شده درداروی بارگااری

Mg/Mn-LDH-H-AT  مقتتدار بارگتتااری دارو را دارد،    ۀکتته بیشتتین

تری  شتتدهرهایش سری  اولیه بسیار کمتتتر و الگتتوی رهتتایش کنترل

گریتتزی  کنش آبتوانتتد بتته بتترهمایتتن موضتتو  می .شودمشاهده می

ای در این حال  و پرشدن فضتتای  لایههای داروی بینتر مولکولقوی

 م فضتتای  که حطوریهای دارو مربوط شود، بهای با مولکوللایهبین

ها به محیط رهایش و  ها که امکان تحرک  و نفوذ مولکولخالی از آن

تر  های دارو سخ و آنیون ودآورد، کمتر ششرایط ت ادل را فراهم می

 بتتا وجتتود  Mg/Mn-LDH-M-AT  ۀتوانتتد رهتتا شتتود. در نمونتت می

ای مشتتابه نمونتتۀ  شتتدهمقدار بارگااری کمتر، الگوی رهتتایش کنترل

Mg/Mn-LDH-H-AT  توانتتد  شود که دلیل این موضتتو  میدیده می

 شود.نانوذرات سامانه نس   داده  ۀبه انداز

ذرات    ۀرستتوبی استت  و انتتدازستتنتز ایتتن نمونتته بتتا روش ستتنتی هم

ذرات    ۀها با انتتداز( و رهایش ط ق گزارش(4)تری دارد )شکل  بزرگ

های جتتان ی بیشتتتری  سطوح و ل تته ،ترشود. ذرات کوچککنترل می

هایی کتته  چنین، مولکولتر اس . همها کوتاهمسیر نفوذ در آن دارد و

تواند خود را به ستتطح و  تر می، آسانس ادر بخش داخل قرار گرفته

کتته  یدرحال  ،تری داشته باشدتر و سری ها برساند و رهایش آسانل ه

  طیبتته محتت   LDH  سینفوذ دارو از متتاتر  ریتر مسبلور بزرگ  ۀدر انداز

طورکتته در  همان  -دهتتدینشتتان م  جی. نتتتاشتتودیم تریطولان شیرها

  شیرهتتا  یچگتتونگ  ینیبشیپ  -پیدا اس   (4)و جدول   (a-(6))شکل 

  متتورد مطالعتتهۀ سه ستتامان برای فر  ۀدرج ۀاز معادل استفاده بادارو 

 نفتتوذ فیکتتی  ۀکتته براستتاس معادلتت  یگتتوچیه. متتدل ستت یمناسب ن

کتته  نتتتایج ت ربتتی دارد. ضتتمن آنکند، بیشترین انط اق را با کار می

و    Mg/Mn-LDH-H-A  ۀدو نمونتت   نیتتز بتترای  پپتتاس  - تتریر  متتدل

Mg/Al-DH-H-A  دهد. نتتتایج فتتوق  انط اق بسیار خوبی را نشان می

بر    ،شدههای مطالعهسازوکار رهایش دارو در سامانهکه  کند  تأیید می

 اساس نفوذ اس .

 

 گیری. نتیجه4

  اختلاط  ۀرسوبی و دو شیوروش همبا LDHدر این پژوهش، نانوذرات 

،  FTIR هتتایآزمونو بتتا ز ستتنت (ستتازگنهمزن مغناطیستتی و همبا )

XRD  و SEM درونبهآتورواستاتین  سپس، داروی  یابی شد.  مشخصه  

  ۀبرای نانوذرات سنتزشده توزی  انتتداز.  شد  بارگااری  LDHنانوذرات  

  nm   120ذره  ۀمیانگین انتتدازبا  باریک و برحسب شرایط سنتز    نس تاً

بتتا افتتزایش    کتته  نشتتان داد SEM ث   شد. نتایج آزمتتون  nm250ا  ت

کتتاهش   مقدار شایان توجهیذرات به  ۀسرع  اختلاط در سنتز، انداز

کتتاهش بلتتورینگی در ذرات    ازحاکینیز   XRD یابد و نتایج آزمونمی

  هتتای ستتاختاری استت .از وجود نقصیتر بود که احتمالاً ناشکوچک

از  پتتیشآنگستتتروم )  8/7  از  LDHهای نتتانوذرات  بتتین لایتته  ۀفا تتل

از بارگتتااری دارو( افتتزایش  پتتسآنگستروم )  3/33  بارگااری دارو( به

ستتن ی  منتقتتل شتتد. از طیف ترکوچک  ۀبه زاوی  (003)یاف  و پیک  

مقتتتدار داروی    ۀبتتترای محاستتت   (UV-Vis)  مرئتتتی و فتتترابنفش

.  شتتددارو استفاده  رهتتایشآوردن الگتتوی  دستت هشتتده و ببارگااری

چهتتار  بتتا    LDHنانوذرات    آتورواستاتین ازداروی  سینتیک آزادسازی  

  ،اول  ۀدرجتت   ، تتفر  ۀانحلال، شامل مدل درجتت   -مدل سینتیکی نفوذ

ستتینتیک آزادستتازی   ۀمطالعتت  .، برازش شتتدیگوچیهو  پپاس - ریر

ستتینتیک رهتتایش  کتته  نشان داد  های مختلف  ونهآتورواستاتین از نم

ذرات و محتتیط رهتتایش استت  و ستتازوکار غالتتب    ۀثیر انتتدازأتح  ت

 یگتتوچیهمتتدل کتته نشتتان داد    شتتود. نتتتایجبراساس نفوذ ان ام می

 .مطابق  دارد  با رفتار رهایش دارو از نانوذرات سنتزشده
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