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 چکیده
های دارویی و  یستی بسیار مورد توجه به عنوان بستتری مناس  برای حل  گونه 1اخیر استتااده ا  ششتااهای نانوفییریدر چند دهه 

های یکی ا  روش 2ب روش الکترواستتنینی های مختلای وجود داردییری روشقرار گرفته استت ب برای ستتاخ  ایت بستتترهای میکروفنانو ف
( PCL) 3رو، ششاا الکتروریسی شده متشک  ا  پلیلرهای پلی کنرولاکتونآیدب در پژوهش پیشمیکارآمد برای ساخ  ایت بسترها به شلار 

مورد مطالعه و بررسی قرار گرفته  و تحلیلی دارو ا  ششاا ساخته شده به صورت تجربی 5(، ستاخته شده اس  و رهاسا یCS) 4و کیتوستان
یک پلیلر طییعی با خاصی  آبدوستی اس ب ترکی  ایت دو پلیلر  CSرد و باشد که خاصی  آبگریزی دایک پلیلر مصنوعی میPCL اس ب 

تری انجام گرددب بررستتی تصتتاویر کنترل شتتود و در نتیجه رهاستتا ی دارو به مدت طولانی  6شتتود تا نرز  یستت  تخری  پ یریباعث می
 قاب  قیولی هستندب در پژوهش انجام شده تاثیردهد که نانوفییرها دارای اندا ه یکنواخ  و کیای  سطح میکروستکو  الکترونی نشتان می

استااده شده در ساخ  نانوفییرها، بر خواص مکانیکی ششااهای تولیدی، تخری  پ یری برون بدنی ششاا و فرآیند رها  PCLمقدار درصتد 
و نتایج تجربی حاص  ا  رهاسا ی در انتها مدل ریاضی بر مینای قانون دوم فیک ارائه شده اس   ب، مورد بررسی قرار گرفته اس سا ی دارو

 مقایسه شده اس ب یدارو  با نتایج حاص  ا  ح  تحلیل

  

 بقانون دوم فیک، دارو رسانی، الکترواسنینین ، نانو فاییر کلمات کلیدی:

 

 )در صورت لزوم( فهرست علائم

D  ضری  پخش t مان  

C شلظ  دارو در داخ  نانوفییرها M  جرم دارو 

R شعاع نانوفییر J شار دارو ا  سطح نانوفییرها 

A  مساح Q مقدار ک  دارو رهاشده 

 

                                                           
1 Nanofibers mat 
2 Electrospinning 
3 Polycaprolactone 
4 Chitosan 
5 Release 
6 Biodegradation 
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 مقدمه -8
ایی قرار گرفته اس ب در ایت راستا دارورستانی هدفلند موضتوعی اس  که در چند دهه اخیر مورد مطالعه و بررسی گسترده

ها ا  اندب در اکثر ایت سیست را آ مودههای گوناگونی اند و روشهای مختلف دارورسانی پرداختهپژوهشتگران به طراحی ستیست 

های جدیدی در ایت راستا مطرح ب ظهور عل  نانوتکنولوژی باعث شد تا روش[1] شودهای ستنتی دارورستانی استتااده میروش

های دارویی و  یستی بسیار مورد توجه شتودب استتااده ا  ششتااهای میکروفنانو فییری به عنوان بستری مناس  برای حل  گونه

های داربس برای ساخ  واسنینین  و الکتر 8، جدایش فا  7یمولکول یخودسامانا  جلله  های مختلایروشقرار گرفته است ب 

ب الکترواستنینین  یک روش بسیار ساده و اقتصادی [2] یند الکترواستنینین  است آها فرتریت آنوجود دارد که ا  مه  فییری

که بستتیار شتتییه و ستتا گار با ای قاب  کنترل استت  و هندستته 10تا چند میکرومتر  9چند نانومتر برای تولید فییرهایی با قطر

ها سا د تنهای فییری متلایز میهای تولید داربس ب آنچه الکترواسنینین  را ا  سایر روش[3] باشدهای اطراف ستلولی میباف 

اسنینی  ی دستگاه الکترواقتصادی بودن ایت روش نیس ب آماده کردن محلول الکتروریسی و فرآیند ساخ  نانو فییرها به وسیله

اندا ی علاوه بر ایت دستگاه الکترواسنینی  بسیار ساده راههای خود سامانی مولکولی و جدایش فا  سریع تر اس  نسی  به روش

ب روش الکترواسنینی  [4]های حاک  ، ششایی با خواص هندسی و مکانیکی مورد نظر ساخ  توان با تغییر مؤلاه شتود و میمی

اشدب ایت بآورد تا ششاای تولیدی دارای نسی  سطح به حج  بالا، تخلخ   یاد با اندا ه قاب  کنترل داشتهایت امکان را فراه  می

ی رهاسا ی مداوم داشته باشند و به صورت تدریجی به باف  های دارو ا  داخ  ششتاا پلیلرشتود تا مولکولها ستی  میویژگی

 ب[5، 3]هدف برسند 

باشد: منیع باشندب دستگاه الکتروریسی شام  سه قسل  مه  میاستا  پدیده الکترواستنینی  نیروهای الکترواستاتیک می

ب در ایت روش محلولی ا  پلیلر مورد نظر با درصد جرمی مناس  آماده شده و درون [6] 11اژ بالا، پلپ سرن  و کلکتورتغ یه ولت

  رنشودب نرز حجلی مشخصی برای پلپ سشتودب سترن  در داخ  دستتگاه الکترواسنینی  جایگ اری میسترن  ریخته می

، باعث بوجود آمدن میدان الکتریکی kV 30-1شتتتودب اعلال ولتاژ بیت نوو ستتتو ن ستتترن  و کلکتور، معلولا بیت تعریف می

و باعث اعلال نیروی  یابدشتتتودب با افزایش ولتاژ اعلالی، نیروی جا به ایجاد شتتتده بیت محلول پلیلری و کلکتور افزایش میمی

شتودب با افزایش بیشتتر میدان الکتریکی، نیروهای الکترواستاتیک بر نیروهای می کشتشتی به قطره خارش شتده ا  نوو ستو ن

دهد و به کند، بنابرایت قطره، شتک  کروی مانند خود را ا  دس  میکشتش ستطحی قطره خارش شتده ا  نوو ستو ن شلیه می

ی بسیار باریک پلیلری به سل  کلکتور پرتاب ب اگر ولتاژ اعلالی ا  ایت حد نیز بگ رد نهایتا رشته[7]آید شک  مخروطی در می

کند که حلالِ محلول خارش شتده ا  نوو ستو ن تا رسیدن به شتودب فاصتله بیت نوو ستو ن تا کلکتور فرصتتی را ایجاد میمی

شلاتیکی ا  دستگاه الکترواسنینین  را نلایش  1شوندب شک  بر روی کلکتور انیاشته های پلیلری کلکتور، تیخیر شتود و رشته

 دهدبمی

با استتااده ا  ششتاا الکتروریستی شتده به عنوان بستر حام  دارو، چندیت الگوی رهاسا ی دارو که شام : رهاسا ی فوری، 

ب با توجه به نیا های بالینی، سیست  دارورسانی باید به شکلی عل  کند که [8]تواند شک  گیرد باشد، میتدریجی و تاخیری می

ای بعد ا  آن رها کند شتام  یک مرحله رهاستا ی اولیه باشتد و باقیلانده دارو را به صتورت تدریجی در مدت  مان تعییت شده

ب پلیلر انتخاب شتده برای ستاخ  بستتر دارورسانی و هلچنیت روش بارگ اری دارو ا  عواملی هستند که مکانیزم رهاسا ی [1]

ب مطالعات فراوانی در  مینه ستتاخ  بستتتر نانوفییری به روش الکترواستتنینین  به منظور [6]دهند دارو را تح  تاثیر قرار می

 12ها، انجام شده اس ب در ایت راستا، سولتانواهای مختلف درمانی به باف  هدف، بدون ایجاد اختلال برای سایر باف رسانش گونه

ی طولانی ها برای رهاسا به عنوان یک دارو آّبدوست ، پرداختندب آن13به بررستی تجربی رهاستا ی آمنیستیلیت [8]و هلکاران 

                                                           
7 Molecular self-assembly 
8 Phase separation 
9 Nanometers 
10 Micrometers 
11 Collector 
12 Sultanova 
13 Ampicillin 
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مخلوط دارو و پلیلر  [8]پوستته استتااده کردندب در نانوفییر ساخته شده توسس سولتانوا -مدت دارو ا  الکترواستنینین  هستته

PCL   به عنوان هسته استااده شده و پوسته نیز اPCL  بدون دارو تشکی  شده بودب استااده ا  ایت روش برای ساخ  نانوفییرها

های دارو ا  داخ  نانوفییرها به محیس بیرون به سادگی صورت نگیرد در نتیجه مدت  مان دارو مولکول 14شود تا پخشباعث می

ا   16در پژوهشی به بررسی تجربی برون بدنی و درون بدنی رهاسا ی فاکتور رشد [9]و هلکاران  15یابدب  لیورستانی افزایش می

پرداختندب وجود نانو  رات  بود، 18( که شام  نانو رات دکسترانPLLA) 17لاکتیک اسید -داخ  بستتر الکتروریستی شده پلی ال

نه تنها بر کنترل رهاسا ی فاکتور رشد در مدت  مان تعییت شده تاثیر داش  بلکه باعث شد تا فعالی   یستی فاکتور رشد طی 

 19اییوپروفتبرای رهاسا ی طولانی مدت  [10]عللیات الکترواستنینین  دچار اختلال نشتودب در پژوهشتی دیگر هو و هلکاران 

بودب وجود نانو  20کایلیمزوپرو  سهلرا با نانو  رات  PLLAرو ( به طراحی ستیستتلی پرداختند که شتام  پلیلر 100)بیش ا  

در پژوهشی به  [11]و هلکاران 21رو  بیشتر ا  حال  بدون نانو ره شودب بثورث  80 رات باعث شد تا مدت  مان رهاسا ی دارو 

تر تقیلی بر رهاسا ی دارو ا  بسها دریافتند که ایت مؤلاه اثر مسبررستی اثر جه  گیری نانوفییرها بر دارورستانی پرداختندب آن

ت گرف ، ششتتاا تولیدی توستتس ایت گروه ترکییی ا  صتتور [12] 23و وودرو22پلیلری داردب در پژوهش دیگری که توستتس چو 

های ایت دو پلیلر و ( بودب در ایت پژوهش، تاثیر تغییر نستتتی PLGA)  24گلایکلیک استتتید-کو-لاکتیکو پلی PCLپلیلرهتای 

 هلچنیت وجود و عدم وجود دارو بر خواص مکانیکی مطالعه شدب 

های داخ  بدن و هلچنیت خواص   پلیلرها مانند سا گاری با باف مندی ا  مزایای هر دو دستته ابرای بهرهدر ایت پژوهش 

در ایت  .[13]مکانیکی بهتر، ترکییی ا  پلیلرهای طییعی و مصتنوعی برای طراحی ستیستت  دارورستانی، استتااده شتده اس  

به روش الکترواسنینین  پرداخته شده اس ب  CSو  PCLمطالعه، به ستاخ  و بررستی تجربی سیست  دارورسانی بر پایه پلیلر 

 PCLباشتدب در پژوهش انجام شتده به بررستی تاثیر مقدار درصد هاستا ی داروی ضتد التهاب میششتاا ستاخته شتده قادر به ر

  الگو و مکانیزم رهاسا ی دارو ا و هلچنیتشودب خواص مکانیکی، تخری  پ یری استااده شده در ساخ  نانوفییرها پرداخته می

 یتجرب جیارائه شده اس  و نتا کیقانون دوم ف یبر مینا یاضیمدل ردر ادامه  تلامی ششتااهای تولید شتده بررستی شده اس ب

 بشده اس  سهیمقا یلیحاص  ا  ح  تحل جیدارو  با نتا یحاص  ا  رهاسا 

 

 
 : شلاتیک دستگاه الکترواسنینین ب1شک  

 

                                                           
14 Diffiusion 
15 Liu 
16 Gross factor 
17 poly L-lactic acid 
18 Dextran nanoparticles 
19 Ibuprofen 
20 Mesoporous silica 
21 Bosworth 
22 Chou 
23 Woodrow 
24 Poly(lactic-co-glycolic acid) 
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 آزمایشگاهی و نتایج تجربیبررسی  -2
پردا ی  و ابتدا مراح  ستاخ  ششتاا نانوفییری ارائه شده اس ب سنب به در ایت قستل  به معرفی بستتر آ مایشتگاهی می

شودب در ادامه مراح  انجام آ مایش مکانیکی پرداخته می SEMبررستی هندسته ششتاا نانوفییری با استتااده ا  تصتویربرداری 

در مرحله بعد آ مایش تخری  پ یری و رهاسا ی دارو را توضیح داده و به ارائه نتایج پرداخته خواهد شدب شتود توضتیح داده می

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               شودبشود و نتایج ارائه میمی

 

 ساخت و بررسی غشاءهای نانوفیبری -2-8

و  PCLساخ  نانوفییرها بر مینای روش مرسوم الکترواسنینین  انجام شده اس ب به ایت منظور دو محلول پلیلری )محلول 

حجلی  %50در حلال حاوی  %7و  5، %3های جرمی %با شلظ  PCL( آماده شده اس ب ابتدا محلول CSمحلول 

)جرم دارو به  1:5دارو به نسی  ( فراه  شده اس ب سنب DCM) 26کلرومتانحجلی دی %50( و DMF) 25فرمامیدمیتی دی

در داخ  حلال حاوی  %2با شلظ   CSح  شده اس ب برای آماده سا ی محلول دوم، پلیلر  هامحلولتلامی ( در داخ  PCLجرم 

 حجلی آب دیونیزه، ح  شده اس ب  %20حجلی اسید استیک و  80%

گیرندب بیت کلکتور و نوو در سرن  دیگری قرار می CSدر داخ  یک سرن  و محلول  PCLبرای انجام الکتروریسی محلول 

و فاصله نوو سو ن تا سطح کلکتور نیز  0ف9 -1فml/h 1شود و سرع  جریان بیت برقرار میkV22-18 ها ولتاژی بیت سرن 

 هانامگ اری هر یک ا  نلونه 1دهدب در جدول ای ا  ششااهای تولیدی را نشان مینلونه 2شودب شک  متر، تنظی  میسانتی 12

 بنشان داده شده اس به هلراه ترکی  مواد استااده شده 

 
 ششاا الکتروریسی شدهب: 2شک  

 هاب: کد گ اری و ترکییات هر یک ا  نلونه1دول ج

هاکد نمونه  ترکیبات 

PCL w/v 

(%) 

Chitosan

w/v (%) 

Drug/PCL 

(w:w) 

PAC32 3 2 5:1 

PAC52 1 2 5:1 

PAC72 7 2 5:1 

                                                           
25 Dimethyl formamide 
26 Dichloromethane 
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 بررسی هندسه غشاءهای نانوفیبری -2-2

 SEMشودب تلامی تصاویر ( استااده میSEMبررسی هندسه ششااهای نانو فییری تولید شده ا  میکروسکو  الکترونی )برای 

مربوط به ششااهای الکتروریسی شده با درصدهای  SEMتصاویر  3در پژوهشکده بوعلی مشهد تصویربرداری شده اس ب در شک  

ا  نواحی  SEMعدد عکب  3ری قطر نانوفییرها ا  هر کدام ا  ششااها نشان داده شده اس ب به منظور اندا ه گی PCLمختلف 

میانگیت قطر فییرها در هر حال  بدس  آمده اس ب نتایج نشان  Image Jمختلف گرفته شده اس  و با استااده ا  نرم افزار 

 PDC72و  PDC32  ،PDC52ایهیابدب قطر میانگیت در حال ، میانگیت قطر فییرها افزایش می PCLدهد با افزایش شلظ  می

ب به عیارتی دیگر با باشدنانومتر می 232ف41±68ف12نانومتر و  149ف78±50ف77نانومتر،  128ف43±37ف35به ترتی  برابر با 

دهد که نانوفییرها به صورت یکنواخ  نشان می 3ب علاوه بر آن، شک  یابد، قطر میانگیت نانوفییرها افزایش میPCLافزایش درصد 

ت دارو به اندب هلچنیباشند و به صورت کاملا تصادفی بر روی ه  انیاشته شدهو دارای کیای  سطح قاب  قیولی می ریسیده شده

  شودبصورت کاملا یکنواخ  در داخ  فییرها قرار دارد و اثری ا  انیاشتگی دارو دیده نلی

 
 c )PDC72و  a )PDC32 ،b )PDC52ششااهای الکتروریسی شدهب  SEMتصاویر : 3شک  

 

 بررسی خواص مکانیکی -2-9

، آ مایشگاه استخوان و ماص  بیلارستان (SANTAM)برای بررسی خواص مکانیکی ششااهای تولیدی ا  دستگاه کشش 

های میکرومتر هستند به اندا ه 200قائ ، استااده شده اس ب به منظور انجام ایت آ مایش، ششااهای نانو فییری که دارای ضخام  

cm5×cm1 گیرند به شکلی که ها به صورت علودی بیت دو گیره دستگاه قرار میشوندب نلونهبریده میcm3 شاا بیت ا  طول ش

عدد  5های مورد آ مایش شودب تعداد نلونهتنظی  می 0فm/s 5دو گیره تح  بار کششی قرار گیردب سرع  کشش دستگاه 

 آیندب کرنش بدس  می-باشدب استحکام کششی نهایی، قابلی  کشش و ا  نلودار تنشمی

لینی اهلی  فراوانی دارد چراکه ملکت اس  ها در کاربردهای باخواص مکانیکی ششااهای نانوفییری در تععیت عللکرد آن

 گیرد و باید بتواند نیروهای وارده را تحل  کندب ایت سیست  در قسلتی ا  بدن به کار رود که تح  نیروی  یادی قرار می
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 کرنش برای ششااها آ مایش شدهب-: منحنی تنش4شک  

دهد تلامی ششااها استحکام ایت شک  نشان میب دهدآ مایش را نشان میهای مورد کرنش نلونه-نلودار تنش 4 شک 

نه تنها باعث افزیش استحکام  PCLافزایش درصد مشارک   که اف یدر توانیم جینتاتر دقیق یبا بررسمکانیکی بالایی دارندب 

دهدب هلانطور که ا  نتایج جدول قاب  مشاهده اس ، استحکام پ یری ششاا پلیلری را نیز افزایش میشود بلکه انعطافنهایی می

 PAC32استحکام نهایی بیشتری نسی  به  2فMPa 2نیز تقرییا  PAC52و  PAC52بیشتر ا   2فMPa  4تقرییا  PAC72نهایی 

 اس ب PAC32و  PAC52بیشتر ا   9ف7و %  4ف3نیز به ترتی  تقرییا %  PAC72نش نهایی داردب کر

 رهاسازی دارو تخریب پذیری و بررسی -2-4

بریده شده اس ب و ن  cm3×cm2های کوچکی به ابعاد برای بررسی رهاسا ی دارو ا  داخ  بستر نانوفییری، ابتدا نلونه

ور ( شوطهPBS, pH 7.4) 27سالیتمحلول بافری فساات ml 20ها در حج  بوده اس ب نلونه mg 54ها حدود تقرییی نلونه

های  مانی اندب در با ه، قرار گرفتهcycles/min 50درجه سانتیگراد و دور 37در دمای  28اند و داخ  دستگاه انکوباتور شیکرشده

 24در شودب و در داخ  میکروتیوب ریخته می شوده میا  محیس آ مایش برداشت PBSا  محلول  ml 2ا  پیش تعییت شده، 

رو ،  5رو  با فاصله  مانی هر  25ساع  یکیار انجام می شود و بعد ا  ایت  مان، تا  12ساع  اول شروع آ مایش، نلونه گیری هر 

( در طول vis-UV) 29بناش اسنکتروفتومتر اشعه ماوراانلونه گیری انجام می شودب برای تعییت میزان رهاسا ی دارو ا  دستگاه 

استااده شده اس ب منحنی کالییراسیون دستگاه با استااده ا  چند محلول استاندارد با شلظ  مشخصی ا  دارو   nm 207موش 

شودب مقدار شلط  دارو در هر مرحله ا  نلونه گیری با تطییق عدد ج ب بدس  آمده ا  دستگاه با منحنی کالییراسیون تعییت می

(C= 1.796A-0.0264  که در اینجاC ( مقدار شلظ  داروmg/ml و )A  میزان ج ب را در طول موشnm 203نشان می ، )دهد

برای بررسی میزان کاهش  تکرار انجام شده برای هر نلونه اس ب 5های گزارش شده در ایت مرحله، میانگیت آیدب دادهبدس  می

هایی که نلونه برداری برای آ مایش ی  مانی تعییت شده )دقیقا هلان  مانبا هها در اثر تخری  ساختار پلیلرها در هر جرم نلونه

کوره آ مایشگاهی  گراد در داخ درجه سانتی 37شوند و در دمای خارش می PBSها ا  محیس شودب(، نلونهرهاسا ی دارو انجام می

کاهش ایت و ن نسی  به و ن اولیه مقدار جرم کاسته شودب گیری میها اندا هگیرند تا کاملا خشک شوندب سنب و ن آنقرار می

 شود:به عنوان و ن کاهیده شده به شک   یر تعریف می αبه ایت منظور مؤلاه  دهدبشده را نشان می

(1) 
th

Mass in n  time

Initial mass 
 

 

                                                           
27 Phosphate buffered saline 
28 Incubator shaker 
29 Ultraviolet–visible spectrophotometer 
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 ببر حس   مان در طول مدت آ مایش برای ششااهای آ مایش شده αتغییرات : 5شک  

ها نسی  به  مان با افزایش آمده اس ب هلانطور که در شک  پیداس  کاهش و ن نلونه 5شک   بر حس   مان در αنلودار 

کلتر  PAC52و  PAC52کلتر ا   PAC72یابدب به عیارتی نرز تخری  پ یری ششاا در نلونه کاهش می PCLدرصد مشارک  

در ششاا  PCLنسی  دادب هر چه میزان درصد  PCLتوان به خاصی  آبگریزی پلیلر باشدب دلی  ایت امر را میمی PAC32ا  

تر تولیدی بیشتر باشد، ششاا خاصی  آبگریزی بیشتری دارد بنابرایت ناو  آّب به داخ  مناف  ششاا الکتروریسی شده کلتر و سخ 

قاب  توجه  یلری دیرتر شکسته شوند و پلیلر با نرز کندتری تخری  شودب نکتهشود تا پیوندهای پلاس ب ناو  کلتر آب باعث می

 گیردب برای مثالها نرز کاهش جرم تا مدتی کند اس  و بعد ا  آن سرع  بیشتری میدیگر در نلودار ایت اس  که در هله حال 

ام تا 10رو  بعدی )ا  رو   10تی که در کاهش داشته اس  در صور α 2%رو  اول شروع آ مایش مقدار  10تا  PAC52در حال  

توان ایت گونه توجیه کرد که با با گ ش   مان و تخری  تدریجی یابدب دلی  ایت اتااق را میافزایش می α 5%ام( مقدار 20رو  

زایش   ششاا افیابد بنابرایت میزان آب ناو ی نیز در داخبرخی ا  فییرها، مناف  ایجاد شده در ساختار متخلخ  ششاا افزایش می

اندب داشته %20رو  تلامی ششااها کاهش جرمی کلتر ا   25در نهای  در انتها  افزایدبکند در نتیجه نرز کاهش جرم را میپیدا می

گریزی که به دلی  ساختار مولکولی و هلچنیت خاصی  آب PCLدانی  که میزان تخری  پلیلر می ---با توجه به منابع موجود

باشد که دلی  ایت امر نیز علاوه بر ساختار می PCLبسیار بیشتر ا   CSنرز تخری  پ یری دارد بسیار پاییت اس ب در مقاب  

ها ها در هله حال شود کاهش و نی که نلونهگونه نتیجه میب بنابرایت ایت[14]، آبدوستی بالای ایت پلیلر اس  CSساکاریدی 

یا دچار تخری  نشده اس  در ایت مدت  مان و یا بسیار بسیار  PCLباشد و می CSاند بیشتر متاثر ا  تخری  نانوفییرهای داشته

در مدت  مان آ مایش شده،   PCLتوان با فرض قاب  قیولی ا  تخری  پ یری پلیلر تخری  شده اس ب بنابرایت می CS  تر اک 

 چش  پوشیدب 

ا  سطح نانوفییرها، پخش ا  داخ  نانوفییرها و هلچنیت  30تراوش ا  نانوفییرها، های رهاسا ی داروا  جلله مهلتریت مکانیزم

آیدب فرآیند رهاسا ی دارو در تلامی مدت  مان دارورسانی تح  تاثیر ایت سه مکانیزم قرار داردب تخری  فییرها به حساب می

های دارو ا  راوش مولکولرهاسا ی اولیه دارو ا  ششاا الکتروریسی شده که در مجاورت محلول آبی قرار دارد، علدتا به دلی  ت

هایی که به سطوح بیرونی نانوفییرها چسییده اند و چه های دارو اع  ا  آنباشدب رها سا ی تلامی مولکولسطح نانوفییرها می

های ششاا شودب ا  طرفی گرادیان شلظ  بیت تخلخ اند توسس ایت مکانیزم انجام میهایی که به سطوح داخلی چسییدهآن

شودب ایت مکانیزم در تلامی طول مدت رهاسا ی دارو فعال اس  و و محیس بیرون باعث ایجاد پخش مولکولی دارو مینانوفییری 

های مانند ضری  پخش دارو ا  داخ  پلیلر و ضخام  ششاا ارتیاط داردب صرف نظر ا  روش ساخ  نانو فییرها، در به مؤلاه 

                                                           
30 Desorption 

Time
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ب در ایت ]13[کند پلیلر نقش اساسی و مهلی در رهاسا ی دارو ایاا می پلیلرهای  یس  تخری  پ یر، تخری  پ یری ساختار

انی های دارورسکنندب در سیست ها پخش و تخری  پ یری دو مکانیزمی هستند که رهاسا ی تدریجی دارو را کنترل میسیست 

شود تا رهاسا ی دارو سرع  شود باعث می یس  تخری  پ یر، فضاهایی که به واسطه تخری  پلیلر در داخ  ششاا ایجاد می

گیردب بنابرایت پلیلری باید انتخاب شود که مکانیزم تخری  پ یری مناسیی داشته باشد تا بتواند رهاسا ی دارو را با توجه به 

 کاربرد بالینی در نظر گرفته شده برای سیست  دارورسانی، کنترل کندب 

درصد  بنشان می دهد ا  ابتدای شروع آ مایشالکتروریسی  ششااهایا  درصد ک  داروی رهاشده را نسی  به  مان  6شک  

  شود:( به صورت  یر تعریف میCumulative release of drugک  دارو رهاشده در هر  مان )

(2) 
 

 
 ب: نتایج تجربی مقدار دارو رهاشده ا  ششااهای الکتروریسی شده نسی  به  مان6شک  

 ترکی  اقدام به ساخ  الکترواسنینین تا با استااده ا  روش  اس هلانطور که ا  شک  پیداس  ایت پژوهش موفق شده

چرا که در شک  مشاهده می شود میزان رهاسا ی اولیه  بدارو هستندسا ی رهاکه قادر به کنترل  نلایی سیست  های دارورسانی 

هلانطور که  برهاسا ی دارو ادامه داشته اس  ام25حال آنکه تا رو   .باشدمی %10تا  7در نلونه ها بیت  (ساع  اول 24در )دارو 

 را امر ایت دلی  کندب می پیدا کاهش  مانی با ه هر در شده رها دارو مقدار PCLا  شک  پیداس  با افزایش درصد مشارک  

را کاهش می دهد  دوستی ششااآبتوضیح داده شد  قی  هلانطور که در قسل  PCLونه توجیه کرد که افزایش گ ایت توانمی

 هر چه میزان تخری  پ یری کلتر باشد میزان بکندنتایج قسل  قی  تخری  پ یری کاهش پیدا می با که در نتیجه آن منطیق

 عثبا موضوع ب ایتمناف  در داخ  ششاا الکتروریسی شده کلتر و هلچنیت اندا ه تخلخ  ها تقرییا ثاب  باقی می ماندایجاد 

علاوه بر دلیلی که توضیح داده شد ا  منظری دیگر نیز کاهش یابدب  دارو پخش نرز و شود ک  ششا داخ  به آب ناو  تا شودمی

میانگیت  PCL که با افزایش مقدار به ایت نتیجه رسیدی ی یرینانوف یهندسه ششااها یبررسدر قسل   بم  اس أایت پدیده قاب  ت

 به سطح ی نس افزایش یابد،ها فییرشد هرچه قطر هایی با قطر بالاتر بیشتر میفییرکرد و در صد ها افزایش پیدا میفییرقطر 

 اسا یره باعث و دارند قرار فییرها نانو سطح روی رکه ب دارو ا  هایی مولکول حج  به سطح نسی  کاهش با یابدب می کاهش حج 

تریت لیاص کهنیز پخش شود که نرز نسی  سطح به حج  پاییت باعث می بدنشومی جدا ها سطح ا  تر سخ  شوند می دارو اولیه

د با افزایش درص تا شودکاهش یابد بنابرایت تلامی ایت دلای  باعث می ،مکانیزم رهاسا ی دارو ا  داخ  نانوفییر ها می باشد

 PAC32 ،66%رو  ا  شروع آ مایش  15ب برای مثال بعد ا  گ ش  دارو کلتری در هر با ه  مانی رها شود مقدار PCL مشارک 

یکی دیگر ا  نکات قاب  توجه در نلودار اس ب  PAC72 ،50%آنکه ایت مقدار برای ا  دارو بارگ اری شده را رها کرده اس ب حال

تا  ام5هلانطور که در شک  قاب  ملاحظه اس  نرز سا ی دارو در ایت حال  ا  رو   بمی باشد PAC32 دارو ا روند رهاسا ی 

total mass of released drug
Cumulative release of drug (%) 100
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دیده می شود اما  روندایت نیز  PAC52 در حال  بمجددا سرع  می گیرد ام10تغییر چندانی نداشته اس  و بعد ا  رو   ام10

 در که شوی می ، دق  کنی  متوجهتخری  پ یری پلیلر را نشان می دهدکه  5شک  اگر به  باشدبمیPAC32  کلتر ا  حال 

 بیشتری شدت بعد ام10 رو  ( ا PAC32 )مخصوصا PAC52و  PAC32 هایحال  در نیز پلیلر پ یری تخری  نرز حقیق 

 داخ  در بیآ محلول بیشتر ناو  نتیجه در و پلیلر پ یری تخری  اثر در ششا در شده ایجاد مناف  افزایش با پدیده ایت گیردبمی

 .اب  توجیه اس ق پلیلری بستر

 

 توسعه مدل ریاضی -9
دارو ا  داخ  نانوفییرها تنها در جه  توان بینهای  فرض کرد پب بنابرایت پخش ا توجه به اینکه طول نانوفییرها را میب

دی ای در شرایطی که پدیده پخش را یک بعشودب فرم دیارانسیلی قانون دوم فیک برای سیست  استوانهشعاعی درنظرگرفته می

 باشد:در جه  شعاعی در نظر بگیری ، به صورت  یر می

(8) 
2

2

C C 1 C
D ,   0 r R

t r r t

   
    

   
 

در ح  ایت سوال ثاب  در نظر  Dباشدب ضری  ضتری  پخش دارو ا  داخ  نانوفییر می Dشتعاع نانوفییر و  Rکه در ایت معادله 

شلظ  دارو در داخ  نانوفییرها به صتتورت یکنواخ  و برابر  t=0شتتود در لحظه استت ب فرض میگرفته شتتده
0

C باشتتدب می

ر محلول آبی ناو  کرده در داخ  ششاا بسیار بیشتر ا  ضری  پخش دارو در داخ  هلچنیت به دلی  اینکه ضتری  پخش دارو د

  شرط ای لا م اسشودب هلچنیت در سیست  استوانهباشتد، بر روی سطح نانوفییرها شرط شلظ  صار درنظرگرفته میپلیلر می

 باشد:شده به شرح  یر میشلظ  محدود در مرکز استوانه برقرار باشدب شرایس مر ی و شرط اولیه در نظرگرفته 

(2) 

(9) 

(4) 

0
C(r,0) C                0 r R

C(R, t) 0

C(0, t) finite

  





 

کنی ب با استتااده ا  ایت روش و اعلال شرایس مر ی برای ح  معادله دیارانستی  فوق ا  روش جداستا ی متغیرها استتااده می

 رسی :حاک  بر مسئله به رابطه  یر می

(5)  
 

 
0

0

1 1

, 2 nn D t

n n n

J r
C r t C e

RJ R



 






  

که در ایت رابطه 
n

 آید و باشتد که ا  اعلال شترط مر ی شلظ  صتار بر روی سطح نانوفییرها بدس  میمقدار مشتخصته می

 باشدب  ریشه معادله  یر می

(6)    0
, 0

n
C R t J R   

 شد:شار دارو در مر  فییرپلیلری به صورت  یر تعریف می

(7) 
r R

Ĉ
Ĵ(t) D

r



 


 

دانی  که می   0 1
J ax aJ ar  گیری ا  پب با مشتقC(r, t)  درr R : داری 

(1) 
2
nD t0

n 1

2C D
J(t) e

R


 



  

 گیری ا  عیارت بالا بدس  آورد:توان با انتگرال را میt مقدار ک  دارو رها شده ا  نانو فییرها در مدت  مان 

(3) 
t

0

Q(t) AJ( )d   

 داری : 8با انتگرال گیری ا  رابطه 



  FDC2019ها کنفرانس دینامیک شاره هجدهمین

 8931 شهریور 5-7، مشهد، دانشگاه فردوسی مشهد

 

10 

 

(81)  
2

0

1

2 1
1 nD t

n n

C A
Q t e

R










  
  

Aسطح ک  نانوفییرها 2 Rh  باشدب که میh :طول ک  فییرها اس ب بنابرایت 

(88)  
2

0

1

1
4 1 nD t

n n

Q t C h e










  
  

که هله نانوفییرهای الکتروریسی  است ب ا  آنجاییبدست  آمده Rتا ایت جا مقدار داروی رها شتده ا  داخ  نانوفییرها با شتعاع 

 ها تاثیر مستقیلی بر پروفی یرشتده دارای قطر ثابتی نیستتند هلانطور که ا  معادله به دست  آمده مشتخت است  قطر نانوفی

بنابرایت لا م اس  که  بهر کدام ا  فییرها متناست  با شتعاعی که دارند در رهاستا ی دارو ستهی  هستند و رهاستا ی دارو دارند

  در رهاسا ی دارو لا م اس ،با قطر برابر یفییرهانانوبرای به دس  آوردن سه  یک گروه ا   بفییرها به دس  آید قطر نانوتو یع 

که چگالی احتلال 
i

p(R فییرها به شک   یر به امیت گروه -iا  گروه  شدهبنابرایت میزان دارو رها بای هر گروه تعریف شتودبر (

 :دس  می آید

(82)  
2

0

1

1
4 1 ni

i

D t

i i

n n

Q t C h e










  
   

در اینجا 
i

R  قطر و
i

h  طولi-2باشتتتدب ا  آنجایی که امیت گروه ا  نانوفییرها می

i i i
V R h  که ،iV  حج  فییرها گروهi ام

2توان نوشت  باشتد، میمی

i i 0 i 0 i
R h C V C M   که

i
M  نانوفییرها  ایت گروه ا  مقدار ک  دارو بارگ اری شده در داخ

 اس ب

 و مقدار ک  دارو در تلامی فییرها:

(89) 
m

2

total i i 0

i 1

M h R C


  

m توان نوش :و در نهای  میباشد قطری نانوفییرها میهای تعداد گروه 

(84)  
  2

2

1 1

1
4 1 ni

i

m
D ti

total total

i n n

P R
Q t M e

R








 

  
   

 و باشدتابع چگالی احتلال می iP(R(تابع 
n

2
2

i i

i 1

R R p(R )


  ح  معادله فوق در نرم افزار بMATLAB شود و انجام می

 گرددبمقایسه می نتایج ح  تحلیلی با نتایج آ مایشگاهی

 

 مقایسه نتایج تجربی و تحلیلی -9-2

، PAC32های نتایج ح  تحلیلی به هلراه نتایج تجربی را برای حال  .7Error! Reference source not foundشک  

PAC52  وPAC72 ساع  اول ح   24دهدب هلانطور که ا  دق  در سه نلودار مشخت اس ، در تلامی حال  ها در نشان می

 کندب دلی  ایت امر ایت اس  که در حال بینی میمقدار بیشتری را برای رهاسا ی دارو پیشتحلیلی نسی  به نتایج تجربی، 

کشد تا ششاا کاملا  ج ب کند و آب به داخ  تلامی باشد،  مانی طول میگریزی میپلیلر آب PCLآ مایشگاهی با توجه به اینکه 

شود   تحلیلی در نظر گرفته نشده اس ب ایت موضوع باعث میدوستی نانوفییرها در حمناف  ششاا ناو  کند در حالی میزان آب

 7Error! Reference source notشک  بینی کندب هلانطور که در ح  تحلیلی مقدار بیشتری را برای رهاسا ی دارو پیش

found.   مشخت اس ، نتایج تجربی با نتایج ح  عددی در حالPAC32   دهدب بعد ا  ام، انطیاق خوبی را نشان می10تا رو

 PAC32طور بیان کرد که در ششاا توان ایتگیرندب عل  ایت پدیده را میام مقادیر تجربی، ا  مقادیر تحلیلی پیشی می10رو  

رو  به بعد( میزان تخری  پ یری  10نتیجه گیری شد، ا  یک  مانی به بعد ) قسل  آ مایش تخری  پ یری هلان طور که در

لیلی ری  پ یری در ح  تحبیش ا  سایر ششااهاس ب ایت مکانیزم خود نیز بر رهاسا ی دارو تاثیر مستقی  داردب در حالی که اثر تخ

در نظر گرفته نشده اس  و فقس مکانیزم پخش دارو ا  داخ  نانوفییرها در نظر گرفته شده اس ب بر طیق هلیت دلی  اس  که 
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 PAC52نیز بهتر ا   PAC72اس  و  PAC32تطابق داده های تجربی و تحلیلی بیشتر ا  حال   PAC52کنی  در مشاهده می

 بسیار ناچیز بوده اس ب  PAC72ی  پ یری در باشدب چرا که تخرمی

 

 
 PAC72 (c)و  PAC32 ،(b) PAC52 (a)مقایسه نتایج تجربی و ح  تحلیلی در : 7شک  

 

 گیرینتیجه -4
 تریت نتایج  یر حاص  شد: ها، بحث و بررسی، مه پب ا  انجام آ مایش

 الکترونی مشاهده شد که کیای  هندسه نانوفییرها قاب  قیول، خالی ا  بید و برداری میکروسکو  با استتااده ا  عکب

 باشدبهلچنیت بدون تجلع دارویی می

  با افزایش درصد دهد ا  آ مایش مکانیکی نشان می نتایج حاصPCL یابدب استحکام نهایی و کرنش نهایی افزایش می 

 دهد با افزایش درصد مشارک  روریسی شده نشان مینتایج حاصت  ا  بررستی  یست  تخری  پ یری ششتااهای الکت

PCLیابدب بیشینه مقدار کاهش جرم، مربوط به دوستتی ششتاا، نرز کاهش جرم کاهش می، به عل  کاهش میزان آب

 کاهش جرم داشته اس ب  %20رو   25بوده که در مدت  PAC32نلونه 

  با توجه به سرع   یس  تخری  پ یری بالای پلیلرCSها به تخری  رم در نلونه، کاهش جCS شود و نسی  داده می

 توان چش  پوشیدبمی PCLبا فرض قاب  قیولی ا  تخری  پ یری 

 دهد ستیست  دارورسانی طراحی شده موفق به کنترل رهاسا ی نتایج حاصت  ا  رهاستا ی برون بدنی دارو نشتان می

باشد و تا ک  دارو بارگ اری شده می %10ه دارو تا تدریجی و طولانی مدت دارو شده اس ب به نحوی که رهاسا ی اولی

 رو  رهاسا ی دارو ادامه داشته اس ب  25مدت  مان 
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 دهد که افزایش نتایج حاص  ا  آ مایش رهاسا ی دارو نیز نشان میPCL شودب باعث کاهش مقدار داروی آ اد شده می

بیشتر، به دلی  کاهش نسی   PCLششااهایی با درصد  باشد، بلکه درمی PCLایت امر نه تنها به دلی  ستاختار آبگریز 

های دارو به ستتتختی ا  ستتتطح فییرها جدا ستتتطح به حج  نانوفییرها )در اثر افزایش قطر میاانگیت فییرها(، مولکول

 شوندب می

 

 تشکر و قدردانی
تح  پژوهانه به شتتلاره )نیلاد(  ا  پشتتتییانی مالی موستتستته ملی توستتعه تحقیقات علوم پزشتتکی جلهوری استتلامی ایران

 .، صلیلانه سناسگزاری می شود942594

 

 مراجع
 

[1]  Y.-N. Jiang, H.-Y. Mo and D.-G. Yu, Electrospun drug-loaded core–sheath PVP/zein nanofibers 
for biphasic drug release, International journal of pharmaceutics, Vol. 438, No. 1-2, pp. 232-
239, 2012. 

[2]  S. Thakkar, Introducing bioactivity into electrospun scaffolds for in situ cardiovascular tissue 
engineering, 2018. 

[3]  N. Bhardwaj and S. C. Kundu, Electrospinning: a fascinating fiber fabrication technique, 
Biotechnology advances, Vol. 28, No. 3, pp. 325-347, 2010. 

[4]  X. Hu, S. Liu, G. Zhou, Y. Huang ,Z. Xie and X. Jing, Electrospinning of polymeric nanofibers for 
drug delivery applications, Journal of controlled release, Vol. 185, pp. 12-21, 2014. 

[5]  W. J. Li, R. M. Shanti and R. S. Tuan, Electrospinning technology for nanofibrous scaffolds in 
tissue engineering, Nanotechnologies for the Life Sciences: Online, 2007. 

[6]  T. J. Sill and H. A. von Recum, Electrospinning: applications in drug delivery and tissue 
engineering, Biomaterials, Vol. 29, No. 13, pp. 1989-2006, 2008. 

[7]  J. Doshi and D. H. Reneker, Electrospinning process and applications of electrospun fibers, 
Journal of electrostatics, Vol. 35, No. 2-3, pp. 151-160, 1995. 

[8]  Z. Sultanova, G. Kaleli, G. Kabay and M. Mutlu, Controlled release of a hydrophilic drug from 
coaxially electrospun polycaprolactone nanofibers, International journal of pharmaceutics, 
Vol. 505, No. 1-2, pp. 133-138, 2016. 

[9]  S. Liu, M. Qin, C. Hu, F. Wu, W. Cui, T. Jin and C. Fan, Tendon healing and anti-adhesion 
properties of electrospun fibrous membranes containing bFGF loaded nanoparticles, 
Biomaterials, Vol. 34, No. 19, pp. 4690-4701, 2013. 

[11]  C. Hu, S. Liu, Y. Zhang, B. Li, H. Yang, C. Fan and W. Cui, Long-term drug release from 
electrospun fibers for in vivo inflammation prevention in the prevention of peritendinous 
adhesions, Acta Biomaterialia, Vol. 9, No. 7, pp. 7381-7388, 2013. 

[11]  L. A. Bosworth, N. Alam, J. K. Wong and S. Downes, Investigation of 2D and 3D electrospun 
scaffolds intended for tendon repair, Journal of Materials Science: Materials in Medicine, Vol. 
24, No. 6, pp. 1605-1614, 2013. 

[12]  S.-F. Chou and K. A. Woodrow, Relationships between mechanical properties and drug release 
from electrospun fibers of PCL and PLGA blends, Journal of the mechanical behavior of 
biomedical materials, Vol. 65, pp. 724-733, 2017. 

[13]  Q. Zhang, Y. Li, Z. Y. W. Lin, K. K. Wong, M. Lin, L. Yildirimer and X. Zhao, Electrospun polymeric 
micro/nanofibrous scaffolds for long-term drug release and their biomedical applications, 
Drug discovery today, Vol. 22, No. 9, pp. 1351-1366, 2017. 

[14]  M. Z. Elsabee, H. F. Naguib and R. E. Morsi, Chitosan based nanofibers, review, Materials 
Science and Engineering: C, Vol. 32, No. 7, pp. 1711-1726, 2012.  


