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Abstract 

Problem definition and objectives: The use of natural polymers for drug delivery is an active 
area of research due to their ease of availability, relative cheapness, potential for degradation, and 
biocompatibility. In this study, the potential of cellulose nanocrystals (CNC), cellulose nanofibers 
(CNF), and hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) as tablet coatings in a colonic drug delivery 
system was investigated. 

Methodology: First, tablets of Capecitabine compound with a radius and thickness of 1.5 mm 
were made. Then, these tablets were coated in a double layer with cellulose nanocrystals and 
cellulose nanofibers with a thickness of 50-200 μm as the bottom layer and hydroxypropyl methyl 
cellulose with a thickness of 100 μm as the top layer. Then, the dissolution of the tablets was 
investigated by simulating the acidic conditions of the stomach and simulating the neutral and 
near-alkaline pH conditions of the small intestine. The tablets that remained intact under these 
conditions were tested for solubility under microbial conditions similar to the large intestine and 
without microbes. Also, the tensile strength and friability of the manufactured tablets were 
measured as important quality indicators. 

Results: The dissolution test results showed that Capecitabine tablets coated with cellulose 
nanocrystals and cellulose nanofibers with a thickness of 200 μm in the first layer disintegrated 
under microbial conditions in about one hour, but in germ-free conditions, all samples remained 
intact at this coating layer thickness and did not disintegrate. This indicates that microbial 
conditions play an effective role in the degradation and disintegration of the cellulose nanocrystal 
and cellulose nanofiber coating layers. Also, nanocellulose-based coatings - both CNC and CNF - 
significantly increased the tensile strength of pharmaceutical tablets, and this improvement was 
directly proportional to the coating thickness. The amount of tablet friability was a function of the 
hydroxypropyl methylcellulose top coating layer and all were measured in a similar range. 

Conclusion: In general, the results of this study show that coating Capecitabine tablets with 
nanocellulose, both in the form of nanocrystals and nanofibers with a thickness of 200 μm as the 
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first layer and hydroxypropyl methylcellulose with a thickness of 100 μm as the top layer, has the 
ability to protect the Capecitabine compound from the destructive conditions of the upper 
gastrointestinal tract. This new method can serve as an effective drug delivery system to the colon. 
In addition, the nanocellulose network significantly improved the mechanical integrity of the 
coated tablets. 

 
Keywords: Hydroxypropyl methylcellulose, Cellulose nanocrystals, Cellulose nanofibers, 

Drug delivery, Capecitabine, Tablet, Coating. 
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 چکیده 

استفاده از پلیمرهاي طبیعی براي انتقال دارو بـه دلیـل سـهولت دسترسـی، ارزانـی نسـبی، :  بیان مساله و اهداف

 )، نـانوCNCسازگاري یک حوزه فعال پژوهشی است. در این مطالعه قابلیت نانوکریستال سلولز (پتانسیل تخریب و زیست

) به صورت پوشش قرص در سیستم دارو رسـانی بـه روده HPMCپروپیل متیل سلولز () و هیدروکسیCNFالیاف سلولز (

  بزرگ بررسی شده است.

ها متر ساخته شد. سپس این قرصمیلی 5/1هایی از ترکیب کپستابین با شعاع و ضخامت ابتدا قرصا:  مواد و روشه

میکرومتر بـه عنـوان لایـه زیـري و  50 – 200و نانو الیاف سلولز با ضخامت به صورت دولایه توسط نانوکریستال سلولز 

ها میکرومتر به عنوان لایه رویی پوشش دهی شدند. سپس انحلال قرص 100هیدروکسی پروپیل متیل سلولز با ضخامت 

خنثی و نزدیک به قلیایی روده کوچک بررسـی شـد. قـرص   pHبا شبیه سازي شرایط اسیدي معده و شبیه سازي شرایط  

هایی که در این شرایط سالم مانده بودند در شرایط میکروبی مشابه روده بزرگ و بدون میکروب از لحاظ حلالیت آزمایش 

  گیري شدند.هاي مهم کیفی اندازههاي ساخته شده به عنوان شاخصشدند. همچنین مقاومت به کشش و شکنندگی قرص

هاي کپستابین داراي پوشش نانوکریستال سلولز  و نانو الیاف سلولز با رصنتایج آزمون انحلال نشان داد که قنتایج:  

میکرومتر در لایه اول در شرایط میکروبی در زمان حدود یک ساعت دستخوش فروپاشی شدند اما در شرایط  200ضخامت

دهـد کـه بدون میکروب تمامی نمونه ها در این ضخامت لایه پوشش سالم ماندند و فروپاشی انجام نشد. این نشـان مـی

 کنـد.شرایط میکروبی نقش موثري در تخریب و فروپاشی لایه  پوشش نانوکریستال سلولز و نانو الیـاف سـلولز ایفـا مـی

 يهـاقرص یاسـتحکام کششـ یبه طور قابل تـوجه   CNFو هم  CNCهم  - بر نانوسلولز  یمبتن يهاپوشش همچنین

هـا تـابع لایـه مقـدار شـکنندگی قـرص نشان داد. میپوشش نسبت مستقبهبود با ضخامت    نیا  دادند و  شیرا افزا  ییدارو

 گیري شدند.پوشش رویی هیدروکسی پروپیل متیل سلولز بوده و همگی در یک دامنه مشابه اندازه

هاي کپستابین با نانوسلولز هـم بـه دهی قرصدهد که پوششبه طور کلی نتایج این تحقیق نشان میگیري:  نتیجه

میکرومتر به عنوان لایه اول و هیدروکسی پروپیـل متیـل سـلولز بـا  200صورت نانو کریستال و هم نانوالیاف با ضخامت 

میکرومتر به عنوان لایه رویی قابلیت حفاظت از ترکیب کپستابین از شرایط تخریبی قسمت فوقانی دستگاه   100ضخامت  

ارو رسانی به روده بزرگ  عمل کند. علاوه بـر ایـن تواند به عنوان یک سیستم موثر دگوارش را دارد. این روش جدید می

  .دار شدهاي پوششقرص یکیمکان یکپارچگی ي موجب بهبوداندهیشبکه نانوسلولز به طور فزا
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هیدروکسی پروپیل متیل سلولز، نانوکریستال سلولز، نـانو الیـاف سـلولز، دارورسـانی، کپسـتابین، هاي کلیدي:   واژه

  .قرص، پوشش

  مقدمه 

ترین بیوپلیمر موجود در زمین است. این  سلولز فراوان

میپلی آن  مشتقات  و  مهم  بسیار  خاصیت ساکارید  توانند 

تحویل دارو به ویژه در اشکال خوراکی جامد را به صورت 

دهند.   ارائه  تاخیري  یا  شده/پایدار  کنترل  فوري،  رهایش 

سابقه  عالی،  سازي  فشرده  خاصیت  بودن  دارا  با  سلولز 

طولا عنوان کاربرد  به  ویژه  به  داروسازي  صنعت  در  نی 

براي ماتریسمکمل دارویی  به شکل  هاي  دارو  هاي حاوي 

بین  قرص در  دارد.  را  خوراکی  تجویز  براي  مناسب  هاي 

متیل   پروپیل  هیدروکسی  سلولزي،  مشتقات 

مهمHPMCسلولز( و  است  سلولزي  اتر  ماده  یک  ترین ) 

آب حامل  سیستم ماده  تهیه  براي  استفاده  مورد  دوست 

از   یکی  است.  شده  کنترل  خوراکی  رسان  دارو  هاي 

تورم آن  خصوصیات  تاثیر مهمترین  که  است  بالا  پذیري 

- داري بر سینتیک آزادسازي داروي ترکیب شده میمعنی

  ]. 1و  2گذارد [

با وجود سابقه طولانی استفاده در ساخت قرص، هنوز  

ما سلولز  جدید  انواع  از  استفاده  زمینه  در  نند  تحقیقات 

به صورت مواد نانوسلولز در سیستم پیشرفته  دارویی  هاي 

یا   قرص  متلاشی شدن  سرعت  کنترل  براي  کمکی خاص 

حامل صورت  به  مدت  طولانی  جدید  رهایش  دارویی  هاي 

] دارد  نانوسلولزها  3ادامه  انگیزي   شگفت  هايویژگی  ]. 

مکانیکی   خواص  سازگاري،  زیست  بودن،  غیرسمی  مانند 

  خوب، نسبت سطح به حجم بالا و قابلیت اصلاح شیمیایی 

این  دارند   براي   امیدوارکننده  ايگزینه  به  را  مواد  که 

[می   تبدیل  دارورسانی  کاربردهاي ترکیب  4کند  توانایی   .[

  قابلیت   که  دهد می  را  امکان  این  نانوسلولز  به  با ظرفیت بالا 

را    محیطی  در  فعال   دارویی  عامل  یک  رهاسازي مناسب 

از    CNFهاي  تهیه فیلم   . ]5داشته باشد [ حامل دارو یکی 

ارزشمند ترین شیوهساده از این ماده زیستی  هاي استفاده 

  ]. 6شود[براي دارو رسانی محسوب می

بزرگ  روده  سال    )1CRC(   سرطان  حدود  2020در   ،

درصد از مرگ و    4/9درصد از بروز سرطان در جهان و    10

داد.  اختصاص  خود  به  را  سرطان  از  ناشی  میرهاي 

 
1 Colorectal cancer 

میپیش به  بینی  ابتلا  جدید  موارد  جهانی  تعداد  که  شود 

CRC  پیش اساس  توسعه بر  و  جمعیت  رشد  پیري،  بینی 

در سال   افزایش    2/3به    2040انسانی  برسد.  نفر  میلیون 

عمدتاً به تماس زیاد با عوامل خطرزاي محیطی    CRCبروز  

ناشی از تغییر سبک زندگی و رژیم غذایی به سمت غربی  

  ]. 7ده می شود[شدن نسبت دا

هاي کولون سیستم هاي دارورسانی درخصوص بیماري

توانند عوارض جانبی ناخواسته را کاهش  مانند سرطان می

منظور  به  دهند.  افزایش  را  دارو  محلی  غلظت  و  داده 

رساندن دارو به روده بزرگ یعنی آخرین قسمت از دستگاه  

گوارش، دارو ابتدا باید از معده، یعنی قسمت فوقانی روده  

ویژگی از  باید  طرفی  از  و  کند  به  عبور  بزرگ  روده  هاي 

از  قسمت  این  در  خاص  طور  به  داروها  رهایش  منظور 

یک   به  کار  این  براي  شود.  استفاده  گوارش  دستگاه 

تغییرات  به  که  دارو  تحویل  سیستم  در  تحریک  مکانیسم 

فیزیولوژیکی مخصوص روده بزرگ پاسخ دهد نیاز است. با  

ت فیزیولوژیکی بین دیستال (ابتداي)روده  این حال، شباه

بسیار  هاي  گزینه  کولون  پروگزیمال(انتهاي)  و  کوچک 

آزادسازي  محرك  سازوکار  یک  انتخاب  براي  را  محدودي 

دهد.  ارائه می  pHداروي مناسب به ویژه از نوع وابسته به  

در   مشابهت  دیگر  بیان  روده    pHبه  و  کوچک  روده  بین 

هاي وابسته به تر در سیستمبزرگ باعث قابلیت اعتماد کم

pH  ]ها علاوه بر  ]. براي غلبه بر این چالش8و    9می شود

توان از رویکردهاي دیگر یا  ، میpHهاي مبتنی بر  سیستم 

سیستم جمله  از  آنها  و ترکیب  زمان  به  وابسته  هاي 

تجزیهسیستم  دارو  هاي  به  دستیابی  براي  باکتریایی  پذیر 

  ستفاده کرد. رسانی اختصاصی به کولون ا

محرك  جزء  یک  عنوان  به  بزرگ  روده  فلور  میکرو 

سیستم  طراحی  در  مخصوص ترجیحی  دارورسانی  هاي 

ناگهانی   افزایش  زیرا  است  اهمیت  حائز  بسیار  کولون 

روده   در  مربوطه  آنزیمی  فعالیت  و  ها  باکتري  جمعیت 

بزرگ نشان دهنده یک رویداد ناپیوسته و مستقل از زمان  

گوارش( دستگاه  از  پلی  GI2عبور  زیادي  تعداد  )است. 

باکتري توسط  فعال  طور  به  که  دارند  وجود  هاي  ساکارید 

 
2 Gastrointestinal (GI) tract 
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شوند و امکان استفاده  از بیوپلیمرهاي  کولون هیدرولیز می

می فراهم  را  دارو  حامل  عنوان  به  [طبیعی  و    11سازند 

10.[  

دارو  سهیمقا  در اشکال  به دلقرص  یی مرسوم،با    ل یها 

 و  ز،یتجو  سهولت  نه،یهز  بزرگ،  اسیمق  در  دیتول  تیقابل

  اشکال   نیتر  ارجح  و   نی تر  راحت  ماریب  با    خوب  انطباق 

که قرص به شکل دوز   یدر حال  ]12و    13[  هستند  ١دوز

پذ گسترده  طور  تول  رفتهیبه  است،  مستلزم آن    دیشده 

 ی پوشش  تشکیل  از  نانیاطم  يبرا  گذراندن مراحل حساس

است[ سطح  در  قرص    ی دهپوشش].  14و    15یکنواخت 

که    یروش مواد   یخارج  هیلا  کی افزودن    شاملاست  از 

  جینتا   آوردن  دست  به  يبرا   قرص  سطح  به  دهنده پوشش

  ،ی دهپوشش  يتکنولوژ  در   شرفتیپ   ]. 16[  است  خاص

  ی دهپوششفناوري    ز،یآنال   يهاروش  و  زاتیتجه  مواد،

پیش  را  ٢یلمیف عنوان یک روش  این  به  در  متداول  و  رو 

  .است زمینه مطرح ساخته

هدف اصلی این تحقیق طراحی و ساخت یک سیستم  

هاي  دارو رسان اختصاصی به روده بزرگ با توسعه پوشش

  + پایه(نانوسلولز  سلولز  بیوپلیمرهاي  پایه  بر  لایه   دو 

این   HPMCپوشش   در  است.  کپستابین  قرص  براي   (

محرك تاثیر  محركسیستم  و  زمان  به  وابسته  هاي  هاي 

  میکروبی به طور همزمان بررسی شده اند. 

 

  ها  روش و مواد

  مواد 

شیمیایی    نیکپستاب  فرمول  ،    C15H22FN3O6با 

  گرم   523/1و دانسیته    گرم بر مول  35/359جرم مولکولی  

شرکت  مکعب  متر  یبرسانت آلمان     از  شد. مرك  تهیه 

  با   پروملوزیهتجاري  نام  با سلولز  لیمت لیپروپ   یدروکسیه

جانشینی   گری  2/1  –  5/0درجه  شرکت   150000د  و    از 

با CNC( سلولز  ستالینانوکر  خریداري شد.    مرك آلمان  (  

 صورت  به  نانومتر  50-150  طول  و    نانومتر  10-25  قطر

  اف ینانوال.  شد  افتیدر  متحده  الاتیا  نیم  دانشگاه  از  هیهد

 
1 Dosage form 
2 Film Coating 

  3  ژل  صورت  به  مریپل  ن ینو  نانو  شرکت   از)  CNF(سلولز

این ژل از خمیرکاغذ رنگبري شده کرافت    .شد  هیته  درصد

طبق  است.  شده  تهیه  مکانیکی  روش  با  برگ  سوزنی 

  50تا    20گزارش شرکت سازنده میانگین قطر الیاف بین  

  نگیفرم  بهبود  و   قرص  ی سخت  شیافزا  يبرا  نانومتر است.

پلی  پودر  ذرات  انسجام  شیافزا  و  قالب  در  پودر وینیل از 

پلیPVAالکل( و  آزمایشگاهی  PVPپیرولیدون(وینیل)   (

 استفاده شد.  مرك

  

  ساخت قرص  

قرص،    ندیفرا  در کپستاب  یل یم  10ساخت  به    نیگرم 

و    CNCدرصد    32( دوز) هر قرص با    ٣عنوان ماده فعال 

دهنده فرمولاسیون سایر اجزاي تشکیلاز    یمقدار مشخص

جدول   ک  یخوب  به  1طبق  رطوبت  و  شدند   کیمخلوط 

شد.    میتنظ  درصد   5مناسب در حد    یقرص جهت فشردگ

  يا  شرکت  ساخت  یدست  قرص   پرس  دستگاه   از  سپس

  قطر   با  ییهاقرص  ساخت  يبرا  AG-JKH-001   مدل  یج

  شدن بسته سرعت و فشار  با يپودر  مواد نیا از متریلیم 3

   .شد استفاده ثابت

  

  دهی قرصپوشش

 و  ياسپر   روش  با  هاقرص  يبر رو  یلمیپوشش ف  جادیا 

ا  از  استفاده  با این   .شد  انجام  ٤هاسکو  رلسیدستگاه  براي 

از  سوسپانسیونی  از  CNF  و  CNC    منظور  استفاده    با 

  تهیه  20  به  80با نسبت    دیفرمام  لیمت  يدحلال  آب و  

محلول هیدروکسی پروپیل متیل سلولز با استفاده از   .شد

تهیه شد.    50:  50حلال آب دو بار تقطیر و اتانول با نسبت

قرص با  پوشش  زیرین  لایه  شامل  لایه  دو  صورت  به  ها 

بین   از  50-200ضخامت متغیر    CNFو    CNC  میکرومتر 

از به طور جداگانه و ثابت     HPMC لایه رویی  با ضخامت 

هاي پوشش داده شده در  میکرومتر اعمال شد. قرص  100

 درجه سلسیوس خشک شدند.  37داخل آون با دماي 

  

  

 
3 API (Active Pharmaceutical Ingredient) 
4 Hasco Airless Paint Sprayer PRO681 
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  قرص کپستابین  درصد اجزاي سازنده فرمولاسیون  -1 جدول

  HPMC  CNC  PVP  PVA  ن یکپستاب

46/55  09/11  59/31  94/0  94/0  

  

  قرص    انحلال  آزمون

  و   دارپوشش  يهاقرص  شدن  باز  و  انحلال   شیآزما 

 ساخت   ١قرص  انحلال  دستگاه  از  استفاده  با   پوشش  بدون

  انحلال   زمان  دستگاه  نی ا.  شد  انجام  الکتروفارمد  شرکت

- یم  يریگ  اندازه  اعتماد  قابل  و  قیدق  صورت  به  را  قرص

سه    جامد   يهاقرص  تیحلال  ش، ی آزما  نیا  در.  کند در 

شد:   بررسی  شراحالت  در  قرص  انحلال   ه یشب  طیالف) 

  غذا   يماندگار  زمان  اکثر  حد   به  توجه  با شده معده:    يساز

-هی شب  طیشرا  در  هاقرص  یفروپاش  و  انحلال  اثر  معده  در

برا  يساز زمان    يمعده  بررس  6مدت  ب)    یساعت  شد. 

شرا در  قرص  کوچک:   يساز  هی شب  طیانحلال  روده  شده 

سه    کوچک  روده  در  هاقرص  یفروپاش  و  6  ،3  زماندر 

  ي برا  لازم  زمان  حداکثرکه    شد  یبررس  ساعت  6  از  شیب

)  ج  و .   باشد  یم  کوچک  روده   از  یی غذا  اتیمحتو  عبور

:  بزرگ  روده  شده  يساز  هیشب  طیشرا  در  قرص  انحلال

زمان    يبرا   کوچک  روده  طیشرا  درکه    ییهاقرص مدت 

  نشدند   انحلال  دستخوش  و  مانده  داریپا   ساعت  6  از  شیب

.  ند روده بزرگ استفاده شد  طیانحلال در شرا  یابیارز  يبرا

موجود در روده بزرگ در    يهاکروبینقش م  یبررس  يبرا

  يقولون بالارو مدت زمان لازم برا  يسکوم و ابتدا  قسمت

ب  کی  م،ین  يبرا  ها قرص  ی فروپاش ساعت    ش یو  دو  از 

و  نیمچن. هشد  انتخاب یی  ها قرص  نمونه  يداریپا  انحلال 

عنوان شرا  وشاهد    به  در    یکروبیم  طیبدون  بزرگ  روده 

زمان     ن یا  از  حاصل   ج ینتا شد.   یبررس  مشابهمدت 

  .  است تکرار سه حاصل شاتیآزما

  

       قرص  یکشش  مقاومتو   ی سخت  يریگاندازه

 بررسی  روش  یک  ٢قرص   سختی  تعیین  آزمایش

  ها قرص  مقاومت   گیرياندازه  براي  که  است  دارویی  کیفیت

.  رود می کار  به   شدن خرد و  شکستن برابر در  هاژلسافت و

  مدل  قرص  سنج  سختی  با   شده  ساخته  هايقرص  سختی

EHT – 50F2  گستر  آذین  الکتروفارمد  شرکت  ساخت 

  .  است شده گیرياندازه

 
1 Tablet Dissolution Tester  
2 Tablet Hardness Tester    

  ی ک یمکان  یذات  تیخاص   ،   tσ  ،٣قرص   یکشش  مقاومت

ازاقرص   مستقل  که  ب  ست  و  قرص  استحکام    انگریابعاد 

  ي قرص ها  يبرا  ی. مقاومت کششباشدمیذرات    نیب  وندیپ 

  . زیر به دست آمدرابطه  ازتخت  گرد و یسکید

)1 (  
  

، نیروي لازم براي شکستن قطري  Pکه در این رابطه  

به  سختی  آزمون  از  آمده  دست  به  مقدار  همان  یا  قرص 

 قطر قرص است. Dضخامت و  tنیوتن، 

  

   پوشش   ضخامت  گیري   اندازه

  با دستگاه   کیاولتراسون  روش  با   قرص   پوشش   ضخامت

POSITECTOR  200 B   یکمپان  ساخت  DEFELSKO   

  .  شد گیرياندازه

 

  قرص  دیتپ  دانسیته

روش  ρtap  تپید،  دانسیته طبق  اروپا ،  با     فارماکوپه 

سنجش   دستگاه  از  تپیداستفاده   Tapped(  دانسیته 

density  Tester ETAP1  (  شد.    نییتعشرکت الکتروفارمد

این روش ی  استوانه داخل    پودر  از  مشخص  مقدار  کطبق 

  ي برا  مکرر  صورت  به  استوانه  سپسشد.    ختهیر  يریگاندازه

ی  مشخص  دفعات  يتعداد  سخت   و  صاف  سطح  کروي 

  درون   یخال   يفضا  شودیم   باعث  دنیکوب  نیا.  کوبیده شد 

  نیا  انجام   از  پس  .شوند  تر   فشرده  مواد  و  کاهش  پودر

  پودر  جرم  میتقس  با  و  ير یگاندازه  پودر  یینها  حجم  ،ندیفرا

  نیانگیم  .شد  محاسبه  دیتپ  دانسیته  یینها  حجم  بر

  متر  ی سانت  بر  گرم  65/1  شده  ساخته  يهاقرص  تهیدانس

 . شد نییتع مکعب

  

  قرص   ش یفرسا يریگاندازه

 تست  دستگاه  از  ها قرص  شیفرسا  نییتع  يبرا

.  شد  استفاده   الکتروفارمد  شرکت  ساخت   4قرص  شیفرسا

  دست   به  ش یآزما  از  پس  وزن  رییتغ  از  وزن  کاهش   درصد

 
3 Tablet Tensile Strength 
4 Tablet Friability Tester    
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در هر بار آزمایش    قرص  10  از  ي آنریگاندازه  يبرا  و   آمد

 و در سه تکرار استفاده شد.   

  

  بحث  نتایج و

 مورد  در ي ساز اعتماد که  یی هاآزمون نیمهمتراز  یکی

قرص   انحلال  آزمون  کندیم  نیتضم  را  قرص  مشخصات

ا  یم   یابیارز  منظور  بهحاضر    قیتحق  در  آزمون  نیباشد. 

ح  يهاقرص  عملکرد در  شده  دستگاه    نیساخته  از  عبور 

که نتایج آن به شرح زیر   شد  انجامسه مرحله    درگوارش  

   شود.به طور خلاصه ارائه می

  

قرص پوشش ماندگاري  با  کپستابین  هاي 

  معده سازي شده  نانوسلولزي در شرایط شبیه

قرص فروپاشی  و  انحلال  آزمون  داراي نتایج  هاي 

نانو از  اولیه  و پوشش  متغیر  ضخامت  با  خالص  سلولز 

متیل پروپیل  هیدروکسی  رویی  شرایط  پوشش  در  سلولز 

ارائه شده است. طبق    2ر جدول  سازي شده معده دشبیه

قرص تمامی  آمده  دست  به  اسیدي نتایج  شرایط  در  ها 

میکرومتري هیدروکسی    100معده به واسطه لایه پوشش  

متیل و پروپیل  کرده  حفظ  را  خود  ماندگاري  سلولز 

  لیپروپ   ی دروکسیه  اند. دستخوش فروپاشی و انحلال نشده

  یست ز  ی،اتر سلولز، خنث  یونی  یرغ   یمرپل  یکسلولز     لیمت

غ  قابل هضم متورم شونده در آب    یرغ و    یسم  یرسازگار، 

با   که  سراست  ش  یعجذب  با  تماس  در  معده    یرهآب 

)pH=1-3(     یک    شده و    یسطح  یدراتاسیونهدستخوش

میتشک    ١ژل   یهلا تورم    دهد.یل  واقع      يهایرزنجدر 

HPMC    اینو و  یهلا  تشکیل  سطح قرص   يرو  یسکوزژل 

 
1 Gel layer    

را   یريز  یهو نفوذ آب به لا  به عنوان یک مانع عمل کرده

  ]. 17 و 18[  کندیکنترل م

پوشش   نیکپستاب  ي هاقرص  يماندگار با 

  کوچک  روده  شده  يسازهیشب  طی شرا  در  ينانوسلولز

قرص فروپاشی  و  حلالیت  آزمون  داراي نتایج  هاي 

نانو از  اولیه  و پوشش  متغیر  ضخامت  با  خالص  سلولز 

متیل پروپیل  هیدروکسی  رویی  شرایط  پوشش  در  سلولز 

ارائه شده است.    3  جدول  درسازي شده روده کوچک  شبیه

زمنتایج نشان می که در  ماندگاري سه ساعت در  دهد  ان 

قرص کوچک،  روده  شده  سازي  شبیه  با  شرایط  هاي 

پوشش    100ضخامت   نوع  دو  هر  از  بیشتر  و  میکرومتر 

در  و  پایدار  سلولزي  الیاف  نانو  و  سلولزي  نانوکریستال 

می  مقاومت  فروپاشی  مدت  مقابل  در  مقاومت  این  کنند. 

هاي با  زمان شش ساعت در همین شرایط براي کلیه قرص

مشاهده شد.    CNC  -100پوشش نانوسلولزي به استثناي  

شبیه  شرایط  در  در  که  داد  نشان  نتایج   وجود،  این  با 

، سازي شده روده کوچک براي زمان بیش از شش ساعت

اولیه نانوکریستال سلولز با فقط قرص با لایه پوشش  هایی 

هایی با لایه پوشش اولیه میکرومتر و قرص  200ضخامت  

الیاف   ضخامت  نانو  با  میکرومتر    200و    150سلولزي 

نشده تخریب  و  بوده  هدف  ماندگار  چنانچه  بنابراین  اند. 

از نانوکریستال سلولز خالص به عنوان پوشش در   استفاده 

نظر می به  باشد  اول  و    200رسد ضخامت  لایه  میکرومتر 

میکرومتر   150اگر هدف نانو الیاف سلولزي باشد ضخامت  

  براي چنین تصمیمی مناسب است.   
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سازي شده در لایه رویی در شرایط شبیه HPMCهاي کپستابین با پوشش نانوسلولزي در لایه اول و پوشش ماندگاري قرص -2جدول  

  نشانه فروپاشی وانحلال است) –معده ( علامت + نشانه ماندگاري و علامت 

  ساعت 6ماندگاري   لایه اول  نوع و ضخامت پوشش

100  - CNC  +  

150  - CNC  +  

200  - CNC  +  

100  - CNF  +  

150  - CNF  +  

200  - CNF  +  

 
  

 

سازي شده شرایط شبیه  در لایه رویی در HPMCهاي کپستابین با پوشش نانوسلولزي در لایه اول و پوشش ماندگاري قرص - 3جدول 

  نشانه فروپاشی و انحلال است) –روده کوچک ( علامت + نشانه ماندگاري و علامت 

  نوع و ضخامت پوشش 

  لایه اول

  زمان ماندگاري (ساعت) 

3  6  6 >  

100  - CNC  +   -   -  

150  - CNC  +  +   -  

200  - CNC  +  +  +  

100  - CNF  +  +   -  

150  - CNF  +  +  +  

200  - CNF  +  +  +  

  

ــرا ــب طیش ــاز هیش ــک يس ــده روده کوچ -pH=6( ش

ــا   )،7.5 ــداوم هب ــشت ــیون پوش ــرص  HPMC یدراس و ق

همـراه اسـت. در نتیجـه   یـريز  هیـآب بـه لا  یشـترنفوذ ب

 یســم نفــوذ ومکان در اثــر ژل  یجیتــدر یشفرســابــا 

-یبـه مـرور حـل مـ  قـرص  یرونـیب  یـه پوشـشلا  ،انتشار

ژل بــه ضــخامت آن  یــهزمــان حــل شــدن لا . البتــهشــود

هــــاي در خصــــوص قــــرص ].17و  18[دارد یبســــتگ

ــل  ــل متی ــی پروپی ــاتریس هیدروکس ــا م ــاخته شــده ب س

ــده ــر ایــن پدی ــه در اث هــا ســلولز گــزارش شــده اســت ک

غلظـت   پایـدار بـوده واز نـوع    بـه طـور کلـی  دارو  یشرها

ــرا ــر یمــدت طــولان يدارو ب ــه صــورتت ــدر و ب در  یجیت

]. 19شـود[تـامین مـی  یدبـدون نوسـان شـد   یبازه درمان

هــاي مکــانیکی وارده در مطالعــاتی در زمینــه تــاثیر تــنش

ــرص ــایش ق ــینتیک ره ــر س ــک ب ــاي داراي روده کوچ ه

 همکـــــاران و Vrbanacتوســـــط   HPMC مـــــاتریس

  ].18انجام شده است[ )2020(

 

قرص پوشش ماندگاري  با  کپستابین  هاي 

  سازي شده روده بزرگنانوسلولزي در شرایط شبیه

قرص فروپاشی  و  حلالیت  آزمون  پوششنتایج  - هاي 

  200سلولز خالص در لایه اول با ضخامت  دهی شده با نانو

متیل پروپیل  رویی هیدروکسی  پوشش  و  سلولز میکرومتر 

ضخامت   شبیه  100با  شرایط  در  شده  میکرومتر  سازي 

جدول   در  بزرگ  روده  میکروب  بدون  و  ارائه    4میکروبی 

دهد که پوشش اولیه متشکل از  شده است. نتایج نشان می 

سازي نانوکریستال سلولز و نانوالیاف سلولز در شرایط شبیه

شده روده بزرگ فقط در نیم ساعت اولیه دوام آورده و در 

از دو ساعت تمامی قرص اثر فعالیت میکروبی  کمتر  ها بر 

بزرگ تخریب شده از  روده  زمان بیش  با    2اند. در  ساعت 

پوشش   لایه  نوع  دو  هر  توسط  آب  جذب  افزایش 

تنش و  میکروبی  تاثیرات  مکانیکی،  نانوسلولزي،  هاي 

لایه فصل  جداسازي  چسبندگی  تخریب  واسطه  به  ها 

مشترك پوشش افزایش و درنهایت فروپاشی و انحلال کل  

  دهد.  ماتریس قرص رخ می 
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سازي شده در لایه رویی در شرایط شبیه HPMCهاي کپستابین با پوشش نانوسلولزي در لایه اول و پوشش ماندگاري قرص -4جدول 

  نشانه فروپاشی و انحلال است). –علامت + نشانه ماندگاري و علامت  میکروبی و بدون میکروب(شاهد) روده بزرگ (

  نوع و ضخامت پوشش 

  لایه اول 

  زمان ماندگاري (ساعت) 

5/0  1  2 >  

 شاهد  میکروبی  شاهد   میکروبی  شاهد   میکروبی

200  - CNC  +  +   -  +   -   -  

200  - CNF  +  +   -  +   -   -  

  

میمدت تصور  روده  ها  در  کریستالی  سلولز  که  شد 

گیاهخواران هضم   و سایر  نشخوارکنندگان  برخلاف  انسان 

کریستالی  20شود[نمی بخش  تخریب  به  مربوط  شواهد   .[

هاي روده انسان براي اولین بار  سلولز الیاف توسط باکتري

سال   است[  2003در  شده  بعد  21گزارش  دهه  یک   .[

تجزیه یعنی  باکتري  میکروکریستالی  سلولز  کننده 

Ruminococcus champanellensis    جداسازي و شناسایی

سلولوزوم 22شد[ وجود  متعاقباً،  واقع    ١ها ].  در  که 

پلیکمپلکس کننده  تجزیه  آنزیمی  ساکاریدهاي  هاي چند 

شد[ شناسایی  باکتري  این  در  هستند  گیاهی    .]23الیاف 

بیوشیمیایی پژوهش شناسایی  زمینه  در  دیگر  هاي 

آنزیمپروتئین و  عملکرد  ها  آن،  تعاملی  سلولوزومی  هاي 

  ].  24و  25کامل آن را تأیید کرده است[

بخش از  عبور کرده  و  نشده  نانوسلولز هضم  - بنابراین 

بزرگ،   روده  از  عبور  هنگام  گوارش  دستگاه  بالایی  هاي 

هاي موجود در روده بزرگ از طریق  تواند توسط باکتريمی

بی باقیماندهتجزیه  و  تخمیر  جمله  هوازي  از  آن  هاي 

تخمی دفع  نانوسلولز  مدفوع  طریق  از  نشده،  ].  26شوند[ر 

) کوتاه  زنجیره  چرب  استات،  SCFAs (2اسیدهاي  شامل   ،

هوازي هاي اصلی تخمیر بیبوتیرات و پروپیونات، متابولیت

تولید   دلیل  به  روده  SCFAsنانوسلولز هستند.  ، محتویات 

می اسیدي  عملکردهاي  SCFA].  27شوند[بزرگ  ها 

و  سیستمیک  و  موضعی  ایمنی  روده،  فیزیولوژیکی 

]. اندازه  28[کنند  متابولیسم انرژي ارگانیسم را تنظیم می

می تأثیر  سکومی  تخمیر  بر  میکروکریستالی  گذارد،  سلولز 

 
1 Cellulosomes 
2 Short-chain fatty acids 

کوچک که  طوري  غلظت  به  بالاترین  ذرات،  اندازه  ترین 

SCFA   ضریب افزایش  این،  بر  علاوه  دارد.  همراه  به  را 

بهبود را  نانوسلولز  تخمیرپذیري  تولید    لاغري،  و  بخشیده 

SCFAافزایش می را  می28و    29دهد[ها  بنابراین  توان  ]. 

گونه نتیجه کرد  رومینکوکیگیري  میکروبیوتاي   ٣هاي  در 

آنزیمی   چند  سلولزومی  ساختارهاي  که  انسانی  روده 

می تشکیل  را  تجزیه  عملکردي  در  زیاد  احتمال  به  دهند 

نانوسلولزي قرص - هاي کپستابین مشارکت داشتهپوشش 

 اند.  

  

  هاي کپستابین استحکام کششی قرص

اندازه قرصنتایج  کششی  استحکام  پوشش  گیري  هاي 

شکل   در  نتایج    1دار  طبق  است.  شده  دو ارائه  نوع    هر 

توجه  CNFو    CNC  پوشش قابل  طور  استحکام   یبه 

مقا  یکشش در  قرص   سهیرا  بهبود   يها با  پوشش  بدون 

پوششقرص  .بخشندیم داراي  ضخ  CNFهاي  هر  امت،  با 

از   دهند، که  نشان می  CNCاستحکام کششی کمی بالاتر 

 89/1در مقابل    10/2میکرومتر (  150این امر در ضخامت  

توجه  قابل  کلی  مگاپاسکال)  طور  به  است.  استحکام تر 

افزاکششی   افزا  شیبا  پوشش  که    ابد،ی یم  شیضخامت 

اثر تقونشان   ضخامت   در  شبکه نانوسلولز است.  ی تیدهنده 

ب  کرومتر،یم  200 هاي با  استحکام کششی قرص  نیتفاوت 

(  CNFو    CNC  پوشش است  مقابل    45/2کم    51/2در 

به   احتمالاً  که  عملکرد  ک یمگاپاسکال)،  ثابت    يسطح 

  . شودیم کینزد

 
3 Ruminococcal species 



304..  لپروپی  یدروکسیکاربرد نانو سلولز و ه                                                                                                    

  
  ها. کشش قرص مقاومت بهبر  CNFو  CNCضخامت پوشش  ریتأث - 1شکل 

  

شبکه   ترمیضخ  يهاپوشش از  تروسته یپ   يااحتمالاً   و 

مکان افزایش    .دهند یم  لیتشک   ترکنندهتیتقو  یکینظر  با 

پوششنانوسلولز  مقدار   لایه  واقع  در    وند یپ   يهامکان  در 

موجب شتریب  یدروژنیه که  بود  خواهند  دسترس  در  ي 

قرص،  سطح  یچسبندگ  بهبود هسته  به  پوشش  لایه  ی 

رویی   پوشش  به لایه  انسجام  HPMCهمینطور  - و هم  و 

 ].30شود[تشکیل شده می لمیف تريقو چسبی

ف تن  يبریشبکه  درهم  طور   CNF  دهیو  به  را  تنش 

کر  يمؤثرتر به    CNCشکل    يالهیم  يها ستالینسبت 

چقرمه  CNF  پوشش   ي هاهیلا  .کند یم  عیتوز و  معمولاً  تر 

طول    رتریپذانعطاف در  ترك  انتشار  برابر  در  و  هستند 

قطر  شیآزما قرصفشار  م  ي  طرفی    .کنندیمقاومت  از 

CNC  پوششهاهیلا شکننده  ترسفت  ي    لیتشک  يتراما 

م می که  کشش  تواند یدهد  به    یاستحکام  نسبت    CNFرا 

  . ]31و  32[کاهش دهد یکم

مقاومت بهتر در برابر   يبالاتر به معنا  یاستحکام کشش

و    ییجابجا  نیدر ح  شی و سا   یترك خوردگ  ، یدگیلب پر

(مانند    ریپذاما انعطاف  يپوشش قو   کیاست.    يبسته بند

CNF( جذب رطوبت  ایممکن است در برابر تورم  نیهمچن

  داشته باشد.  يدر انبار مقاومت بهتر

  

  قرص   ش یفرسا  

گیري مقاومت به فرسایش  دست آمده از اندازهنتایج به

میقرص نشان  بین  ها  وزن  کاهش  که  تا   %03/0دهد 

به    06/0% قرص  فرسایش  دارند.  قرار  در محدوده مجاز  و 

ق رویی  پوشش  هیدروکسی  مقاومت  لایه  یعنی  ها  رص 

ها  پروپیل متیل سلولز بستگی دارد و چون در کلیه قرص

ضخامت و ترکیب یکسان است مقادیر نسبتا مشابهی براي 

  کلیه تیمارها مشاهده شد. 

  

  گیري نتیجه

کامل دارد و پیک پلاسمایی   کپستابین جذب سریع و

ساعت     2نیم ساعت و متابولیت فعال کپستابین   آن یک و

  %35آن جذب پروتئین می شود (     %60می باشد.کمتر از

% آن از طریق    96دقیقه ،  45به آلبومین) ، نیمه عمر آن  

  % 3ادرار دفع می شود و دفع آن از طریق مدفوع کمتر از  

هاي   دوز  با  کپستابین  باشد.  به    500می  که  گرم  میلی 

زالودا عرضه می معروف  تجاري  برند  با  داروهایی  - صورت 

صورت قرص خوراکی داراي مسمومیت در تجویز شود  به  

این  در  دلیل  همین  به  باشد.  می  متعددي  عوارض  نیز  و 

دارو   دوز  که    10پژوهش  شده  گرفته  نظر  در  گرم  میلی 

زالودا می باشد. نتایج به دست آمده  یک پنجاهم دوز دارو 

انجام شده در کل نشان می هایی  دهد  قرص از آزمایشات 

از   اعم  نانوسلولز  اولیه  پوشش  ضخامت    CNCبا    200با 

و    میکرومتر و پوشش    150با ضخامت     CNFمیکرومتر 

میکرومتر در شرایط شبیه    100با ضخامت     HPMCرویی  

را حفظ   خود  ماندگاري  کوچک  روده  و  معده  شده  سازي 

آزمون نتایج  روده  کردند.  میکروبی  شبیه سازي شده  هاي 

داد همه قرص از دو  ها در مدت زمان   بزرگ نشان  بیش 

و   داده  دست  از  را  خود  دوام  بزرگ  روده  در  ساعت 

اندازه  فروپاشی شدند.  به سایش  دستخوش  مقاومت  گیري 
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 %06/0تا    %03/0قرص ها نشان داد که کاهش وزن بین  

فرسایش   دارند.  قرار  مجاز  محدوده  در  همگی  که  است 

پروپیل   هیدروکسی  پوشش  یعنی  بیرونی  لایه  به  قرص 

پوشش   لایه  ضخامت  چون  و  دارد  بستگی  سلولز   متیل 

تمامی قرص براي  و در حد  رویی  ثابت  میکرومتر   100ها 

همه  براي  لایه  این  وزن  کاهش  و  فرسایش  باشد  می 

مطالعه حاضر نشان  ها تقریبا یکسان است. همچنین  قرص

و    CNCهم    -بر نانوسلولز    یمبتن  يهاکه پوشش  دهدیم

توجه   CNFهم   قابل  طور  کش  یبه    یشاستحکام 

افزا  ییدارو  يهاقرص ادهندیم   شیرا  با    نی.  بهبود 

مستق نسبت  پوشش  ا  م یضخامت  به  که    یمعن   ن یدارد، 

نانوسلولز به طور فزا   ی کیمکان  ی کپارچگیبه    ياندهیشبکه 
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