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ABSTRACT 
 

Research subject: Microencapsulation technology is an effective approach to address the challenges of treating iron deficiency using oral supplements, 

as it not only prevents the adverse effects associated with the presence of iron in the gastrointestinal tract but also significantly improves the 

bioavailability of iron salts. The main aim of this study is to prepare the sucrosomial iron formulation by the heating method and then optimize the final 

formulation in terms of its composition (its components and their percentage, especially the percent loading of Iron in the sucrosomial iron formulation) 

and in terms of performance (increasing stability and absorption in the gastrointestinal tract). 

Research approach: In order to achieve the highest percentage of iron loading, the concentrations of lecithin, sucrose monostearate and iron 

pyrophosphate were optimized, taking into account the rate of increase in stability and permeation of the intestinal mucosa under ex vivo conditions. 

The final sucrose formulation, consisting of soy lecithin, iron pyrophosphate, sucrose monostearate and pre-gelatinized starch, was prepared with initial 

concentrations of 0.5, 0.1, 1 and 2 (%w/v), respectively, and its characteristics were determined. 

Main results: Iron loading efficiency was calculated 10.87% ± 0.34. Liposomal iron and sucrosomial iron had an average size of 1.3 m and 1.9 m, 

respectively, with a potential of -43 mV and -10 mV. TEM results confirmed the formation of two phospholipid layers in liposomal iron. In the acidic 

environment of the stomach under in vitro conditions, more than 80% of the pyrophosphate iron remained encapsulated in the prepared sucrosomial 

formulation. Also, the percent of iron permeation from the intestinal mucosa in ex vivo conditions was calculated to be 46.1±  2.21% in 4 hours. The 

results showed that the final formulation exhibited significant results in terms of iron loading, increasing the stability and diffusion of iron pyrophosphate 

from the intestinal mucosa. 
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 تحقیقاتیمقاله 

 بندی لیپوزومی آهن ساکرستریفراهمی فرمولافزایش پایداری و زیست
 

 2 ییعبدخدا محمدجعفر ،* ,1 یگنج بایفر ،1 زادهطالب زهرا
 رانیا ،تهران ، دانشگاه تربیت مدرس،  دانشکده مهندسی شیمی ، پزشکیگروه مهندسی  1
 رانیا ، تهران ، دانشگاه صنعتی شریف ، دانشکده مهندسی شیمی و نفت ، گروه مهندسی پزشکی 2

 

 

 چکیده

های خوراکی است که هم از بروز اثرات منفی برای حل مشکلات درمان کمبود آهن با استفاده از مکمل مؤثرسازی، رویکردی فناوری ریزکپسوله :قیموضوع تحق

بندی آهن بخشد. هدف از این پژوهش، تهیه فرمولتوجهی بهبود میکند و هم فراهمی زیستی نمک آهن را تا حد قابلحضور آهن در دستگاه گوارش جلوگیری می

دهنده و میزان بازده بارگذاری آهن( و هم از نظر عملکرد )افزایش بندی نهایی هم از نظر ترکیب )اجزای تشکیلسازی فرمولبهینهساکروزومی به روش حرارتی و 

 پایداری و جذب آهن در محیط دستگاه گوارش( است.

میزان افزایش پایداری  درنظرگرفتنآهن پیروفسفات با  یابی به بالاترین درصد بارگذاری آهن، غلظت لسیتین، ساکروزمونواستئارات ومنظور دستبه :قیتحق روش

بندی ساکروزومی نهایی متشکل از لسیتین سویا، آهن پیروفسفات، ساکروزمونواستئارات و نشاسته فرمولسازی شد. تنی، بهینهای در شرایط برونو نفوذ از مخاط روده

 حجمی تهیه و مشخصات آن تعیین شد.-درصد وزنی 2و  1،  1/0، 5/0های اولیه ژلاتینه به ترتیب با غلظتپیش

و پتانسیل زتا  m 9/1و  m 3/1 اندازه متوسطترتیب دارای آهن ساکروزومی بهمحاسبه شد. آهن لیپوزومی و  %87/10 ±34/0بازده بارگذاری آهن  :یاصل جینتا

mV 43-  وmV 10-  بودند. نتایجTEM  80تشکیل دو لایه فسفولیپیدی در آهن لیپوزومی را تأیید کرد. در محیط اسیدی معده و در شرایط آزمایشگاهی، بیش از 

 4تنی در مدت همچنین درصد نفوذ آهن از مخاط روده در شرایط برون شده باقی ماند. بندی ساکروزومی تهیهصورت ریزکپسوله در فرمولآهن پیروفسفات به درصد

، همچنین، پایداری و جذب  در دستگاه در آنآمده از نظر میزان بارگذاری آهن پیروفسفات دستبندی بهمحاسبه شد. نتایج نشان داد که فرمول %1/46±21/2 ساعت

 گوارش عملکرد مناسبی داشته است.
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 مقدمه 1
وری است که در عملکردهای فیزیولوژیکی ای مغذی، معدنی و ضرآهن ماده

وساز سلولی، ایمنی بدن متعددی مانند انتقال اکسیژن، تولید انرژی، سوخت

ترین کمبودهای غذایی است. کمبود آهن یکی از شایع و غیره نقش دارد.

. در سطح ]2،1[خونی ناشی از آن استترین عارضه کمبود آهن، کممهم

 Ironخونی ناشی از کمبود آهن )از کم جهان بیش از دو میلیارد نفر

Deficiency Anaemia, IDAبرند. بسته به شرایط، کمبود آهن ( رنج می

های آهن خوراکی، تزریق وریدی آهن و تزریق خون درمان تواند با مکملمی

، سهولت مصرف، بودندردسترسدلیل های آهن خوراکی بهشود. مکمل

هستند. نمک آهن  IDAگزینه درمانی برای ایمنی و هزینه نسبتاً کم، اولین 

آهن عنصری( و میزان  گرمیلیم 100-200خوراکی، معمولاً با دوز بالا )

های معمولی آهن تنها نمک حالنیبااشود. بار در روز تجویز می 1-3مصرف 

توانند منجر به عوارض شوند و میمی (Absorption)درصد جذب  15-10

جانبی مهمی از جمله سوزش معده، حالت تهوع، یبوست و تغییرات رنگ 

فناوری  .مدفوع و درنتیجه پذیرش ضعیف و کنار گذاشتن درمان شوند

 مؤثرهای آهن، رویکردی نمک  (Micro-encapsulation)سازی ریزکپسوله

های خوراکی است تفاده از مکملبرای حل مشکلات درمان کمبود آهن با اس

 .]3[کند که از این اثرات منفی جلوگیری می

سازی است که های لیپوزومی نوع خاصی از روش کپسولهاستفاده از حامل

عنوان سامانه دارورسانی توسعه طور گسترده مورد بررسی قرار گرفته و بهبه

شده در خود، از ها با محافظت از نمک آهن کپسوله. لیپوزوم]4[یافته است

کنند و طعم نامطلوب آن را تخریب آن در دستگاه گوارش جلوگیری می

با افزایش جذب از طریق مسیر لنفاوی، منجر به  نیهمچنبخشند. بهبود می

های آهن خوراکی تجاری رایج فراهمی در مقایسه با نمکافزایش زیست

ها در شرایط لیپوزومهایی از جمله عدم پایداری . اما محدودیت]6،5[شوندمی

ها و های صفرا و آنزیم، حضور نمکpHدلیل تغییرات دستگاه گوارش به

ساز بوده ها از میان لایه مخاط همواره مشکلهمچنین نفوذ و انتشار آن

 است. 

ای متشکل از غشای فسفولیپیدی و شبکه فناوری نوآورانه ساکروزوم،

 Sucrosome, phospholipid bilayer)چرب )ساکرستر(  استراسیدساکروز

plus a sucrester matrix) های بر پایه فناوری ساکروزوم بندیاست. فرمول

اند. ساکرسترها برای مواد معدنی آهن، منیزیم، سلنیوم و روی، وارد بازار شده

آیند. بخش دست میشدن گروه متیل اسید چرب با ساکروز بهاز استری

کند و به ظت از تجزیه ساکروزم ایفا میساکرستری نقش اصلی را در محاف

کند. پذیری زیستی عناصر معدنی کمک میافزایش جذب و دسترس

هستند که در صنایع دارویی  اسیدچرب، مواد فعال سطحیساکروزاسترهای

شوند. همچنین غشای فسفولیپیدی ویژه صنایع غذایی استفاده میو به

اهای سلولی است که اجازه ساکروزوم از نظر خصوصیات بسیار مشابه غش

بندی . فرمول]7،3[کندعبور راحت از غشاهای زیستی را فراهم می

فارماکوکینتیک )جذب و متابولیسم  توجهیطور قابلساکروزومی آهن به

های میکرو )سلول Mcellsساکروزوم توسط  دهد.درون بدن( آن را تغییر می

Microfold Cells ) که در بافت لنفاوی مرتبط با روده و مخاط وجود دارند

طور مستقیم به از طریق گردش لنفاوی بهشود. آهن ساکروزمی جذب می

 ترکوچکهای شود و در کبد توسط اعمال آنزیمی به بخشکبد حمل می

کند. بنابراین فراهمی زیستی آهن شکسته شده، مواد معدنی خود را آزاد می

 [.8،7یابد ]دی، در مقایسه با سایر محصولات افزایش میبندر این فرمول

بندی آهن ساکروزومی سازی فرمولهدف اصلی از این پژوهش، تهیه و بهینه

یابی به بالاترین منظور دستهای ساکرستری است. بهبا استفاده از لیپوزوم

درصد بارگذاری آهن، ابتدا غلظت اولیه لسیتین و آهن پیروفسفات بهینه 

میزان افزایش  درنظرگرفتند. سپس درصد ساکروزمونواستئارات با شدن

تنی، انتخاب شد. در انتها، ای در شرایط برونپایداری و نفوذ از مخاط روده

لیپوزومی در شرایط اسیدی معده و همچنین میزان  بندیفرمولپایداری 

 ت.تنی مورد بررسی قرار گرفنفوذ آهن از مخاط روده موش در شرایط برون

 تجربیبخش  2

 مواد 2-1

( E322، آمریکا(، لسیتین سویا )Sigmaنمک آهن پیروفسفات )

  15، آلمان(، ساکروزمونواستئارات با Lecico) %98نشده با خلوص کافتآب
HLB 99با خلوص% (Alfa Aesar نشاسته پیش ،)ژلاتینه ذرت، آمریکا  

 کلروفرم)قطران شیمی، ایران(،  سرولیگل پرداز، ایران(،)پارس خوشه

(Merck و )37 دیاسکیدروکلریه، آلمان% (Sigma مواد مورد )آمریکا ،

 استفاده در این تحقیق هستند.

 روش آزمایش 2-2
بر  مؤثرغلظت اولیه لسیتین و آهن پیروفسفات، دو عامل مهم و  کهییازآنجا

بازده بارگذاری آهن هستند، ابتدا این دو متغیر )در غلظت ثابتی از 

سازی شدند. سپس ژلاتینه( بهینهساکروزمونواستئارات و نشاسته پیش

میزان افزایش پایداری در  درنظرگرفتندرصد اولیه ساکروزمونواستئارات با 

خاب شد. تنی، انتدر شرایط برون محیط اسیدی معده و نفوذ از مخاط روده

درصد  1ژلاتینه، ثابت و برابر ها درصد نشاسته پیشبندیدر همه فرمول

ای غیر جاذب را برای تولید نظر گرفته شد. زیرا نشاسته، نقش ماده دیوارهدر

کند. پس از تعیین درصدهای بهینه آهن بندی پودری ایفا میفرمول

نهایی تهیه و  بندیپیروفسفات، لسیتین و ساکروزمونواستئارات، فرمول

 مشخصات آن تعیین شد.

 یابی آهن ساکروزومیتهیه و مشخصه 1-2-2

بندی آهن ساکروزومی، لازم است سه مرحله میکرونیزه برای تهیه فرمول

سازی و تشکیل لایه ساکروزمونواستئارات انجام شود کردن، ریزکپسوله

 ,IKA)ساز میکرونیزه کردن با استفاده از دو دستگاه همگن(. 1)شکل 

Germany)  دور بالا با دورrpm 15000  15و  10،5) زمانمدتو برای 

، صوتمافوق یهایفناور یتوسعهفرا آوا )اولتراسونیک( )گر روبشدقیقه( و 

دقیقه( انجام شد.  30و 20، 10) زمانمدتوات و برای  300ایران( با توان 

 DLS (Horiba Jobinسپس اندازه و توزیع اندازه ذرات با استفاده از دستگاه 

Jyovi, Japan)  .تعیین شد 

های متشکل از آهن پیروفسفات در لیپوزومدر مرحله دوم، میکروذرات 

 از لسیتین ازیموردنمقادیر لسیتین سویا ریزکپسوله شدند. برای این منظور، 
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لیتر میلی 100 کردناضافهلیتری با میلی 250در بشر  1سویا مطابق جدول 

ساعت در دمای اتاق با استفاده از همزن  2 زمانمدتزدوده برای آب یون

شد. سپس مقادیر مختلف از آهن پیروفسفات میکرونیزه  آبدارمغناطیسی، 

ه کل حجمی( نسبت ب –)وزنی  %3( و گلیسرول به میزان 1)مطابق جدول 

با دور  مغناطیسی همزنبا استفاده از  موردنظرتعلیق اضافه شد. مخلوط 

rpm 1000  و دمایC ° 60  دقیقه مخلوط شدند تا ساختار  40به مدت

ساعت در دمای  1مدت لیپوزومی شکل بگیرد. تعلیق لیپوزومی حاصل به

داری شد تا پایدار شود و ذرات آهن پیروفسفات بارگذاری نشده محیط نگه

در سامانه که در محیط آبی نامحلول و ناپایدار هستند، توسط سانتریفیوژ 

(Hettich ZENTRIFUGEN, Germany)  دقیقه و با دور  10به مدتrpm 

 C ° 4شده در یخچال و در دمایجدا شدند. تعلیق لیپوزومی تهیه 4500

 داری شد. نگه

های منظور تشکیل آهن ساکروزومی، لازم است لیپوزومدر مرحله آخر به

 موردنظرمقادیر آهن در محلول ساکروزمونواستئارات، پراکنده شوند. ابتدا 

( به محیط تعلیق اضافه شد و به مدت 1ستئارات )مطابق جدول ساکروزمونوا

مغناطیسی در دمای محیط مخلوط شدند تا لایه  همزنساعت توسط  1

طور کامل روی سطح آهن لیپوزومی را بپوشاند. سرانجام ساکرستری به

 داری شد.نگه C ° 4تعلیق ساکروزومی در یخچال و در دمای

 

 

 
 سازی آهن در پوشش ساکروزومیتصویر مراحل ریزکپسوله 1شکل 

Figure 1 Schematic of iron microencapsulation steps in sucrosomial coating 

 

 های تهیه شده در این پژوهشبندیفرمول 1جدول 

Table 1 Formulations prepared in this research 
 

Formulations F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 

(w/v)% 

Lecithin 
0.10 0.10 0.10 0.10 0.25 0.50 0.75 1.00 0.50 0.50 

(w/v)% 

Pyrophosphate 

Iron 

0.03 0.05 0.10 0.12 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 

(w/v)%Sucrose 

monostearate 
1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 2.00 - 

Pre-gelatinized 

starch (w/v%) 
1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 

 روفسفاتیآهن پ یحاو یهاپوزومیل یاندازه و شاخص پراکندگ نیانگیم

بدون پوشش ساکروزمونواستئارات و همراه با پوشش با استفاده  زهیکرونیم

 در و 90° یپراکندگ هیدر زاو هایریگشد. همه اندازه نییتع DLSاز دستگاه 

بودن دامنه اندازه ذرات با  کیتکرار انجام شد. باربا سه مرتبه  C25دمای 

برای تعیین ساختار هندسی یک  محاسبه شد. یاستفاده از شاخص پراکندگ

وار با فرم دیگرقطره از تعلیق لیپوزومی حاوی آهن پیروفسفات بر روی 

ی منفی زیآمرنگاورانیل استات  %2پوشش کربنی قرار گرفت و با محلول 

ها با استفاده از میکروسکوپ الکترونی ، لیپوزومنشدخشکشد. پس از 

تصویربرداری شدند. برای تعیین میزان  (TEM, ZEISS, Germany)عبوری 

آهن پیروفسفات، ابتدا  (Encapsulation Efficiency, %EE)ی سازمحبوس

برداشته شد. سپس نمونه  تریلیلیم1ای با حجم شده نمونهی تهیههاقیتعلاز 

کلروفرم تخریب شد. در ادامه از روش فنانترولین  تریلیلیم 1برداشته شده با 
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 510 موجطولبرای تعیین مقدار آهن، استفاده شد و میزان جذب آن در 

 (UV, GBC – Ewai, Australia)سنجی نوری نانومتر با استفاده از طیف

 محاسبه شد: 1آهن از رابطه  (EE%)ی سازمحبوسی شد. بازده ریگاندازه

(1                      ) 100   ×i/ W fW=  سازی دارومحبوس بازده (EE )%      

ترتیب معادل مقدار داروی بارگذاری شده در به iWو  fWکه در این رابطه 

 نانوذرات و مقدار داروی اولیه هستند.

 بندی پودری آهن ساکروزومیتهیه فرمول 2-2-2

درصد  1بندی آهن ساکروزومی، محلول برای تهیه نمونه پودری فرمول

زدوده، به تعلیق ی ذرت در آب یونحجمی از نشاسته پیش ژلاتینه-وزنی

 همزندقیقه توسط  30مدت آهن ساکروزومی اضافه شد. سپس به

طور کامل حل شود. مغناطیسی در دمای محیط، هم زده شد تا نشاسته به

 ,Buchi)پاششی  کنخشکبه دستگاه  موردنظر سرانجام، نمونه

Switzerland)  تزریق شد. دمای ورودیC ° 140 و دمای خروجیC ° 75 

 2واحد و نرخ پمپ، روی  10، روی  (Aspirator)انتخاب شد. درجه هواک 

آوری و در یخچال دمای واحد تنظیم شد. در نهایت ریزذرات تولیدشده جمع

  ی شدند.دارگراد نگهدرجه سانتی 4

منظور مطالعه شکل و تعیین اندازه ریزذرات ساکروزمی، نمونه پودری به 

 SEM, Tescan, Czech)حاصل پس از پوشش طلا توسط میکروسکوپ 

Republic)   .تصویربرداری شد 

گرم از میلی 10برای تعیین بازده بارگذاری آهن پیروفسفات، ابتدا مقدار 

مغناطیسی  همزنزدوده بر روی تر آب یونلیمیلی 2نمونه پودری وزن و در 

افزوده شد و  موردنظرلیتر کلروفرم به تعلیق میلی 1پراکنده شد. سپس 

 500طور کامل تخریب شود. سپس شدت هم زده شد تا سامانه پودری بهبه

زده شد تا تمامی آهن خارج غلیظ اضافه و هم دیاسکیدروکلریهمیکرولیتر 

طور کامل حل شود. در ادامه میزان بازده شده از سامانه در محیط اسیدی به

 محاسبه شد: 2آهن از رابطه  (Loading Capacity , %LC)بارگذاری 

(2                         )100  ×m/ W fW  = بازده بارگذاری دارو(LC)% 

ترتیب معادل مقدار داروی بارگذاری شده در به mWو  fWکه در این رابطه 

 نانوذرات و وزن نهایی نانوذره حاوی دارو هستند.

مطالعه پایداری در محیط اسیدی معده در شرایط  3-2-2

 آزمایشگاهی

تأثیر استفاده از پوشش ساکروزمونواستئارات بر افزایش پایداری ساختار 

ساعت بررسی شد. برای  2در مدت   2/1pHلیپوزومی در محیط اسیدی با 

که تنها مقدار اولیه ( F10 ،F9 ،F6)بندی این منظور، پایداری سه فرمول

 بهباتوجهها متفاوت بود، مورد ارزیابی قرار گرفت. ساکروزمونواستئارات در آن

ها، از هر نمونه به مقداری بندیبازده بارگذاری آهن پیروفسفات در فرمول

ها در تماس آهن پیروفسفات باشند. نمونه گرمیلیم 2وزن شد که محتوی 

درون  دیاسکیدروکلریهمحلول  تریلیلیم 50با محیط اسیدی متشکل از 

تنظیم  rpm 120و با دور چرخش  C ° 37ی که در دمای ماربنفالکون و در 

از محیط  تریلیلیم 1دقیقه،  30های زمانی شده بود، قرار گرفتند. در فاصله

، روماند rpm 14000دقیقه با دور  10خارج شد و پس از سانتریفیوژ به مدت 

نشین ها استفاده شد. ذرات تهبندیبرای تعیین مقدار آهن آزاد شده از فرمول

مجدداً پراکنده و   2/1pHاسید با لیتر محلول هیدروکلریکمیلی 1شده با 

به فالکون برگردانده شدند. مقدار آهن آزادشده )تلف شده( در محیط اسیدی 

مانده پس میزان آهن باقیمعده به روش فنانترولین تعیین شد. س

 ( در سامانه، محاسبه شد.استحصالقابل)

 سازی اثر تخریبی دستگاه گوارش شبیه 4-2-2

ها اعمال سازی و بر روی نمونهدر این مرحله شرایط هضم معده و روده، شبیه

شده ابتدا های تهیهبندیفرمولسازی هضم معده، شد. به منظور شبیه

 ,GFL) ی ماربنو در  HCl( pH 2/1محلول اسیدی )ساعت در  1مدت به

Germany)   که در دمایC °37  و با دور چرخشrpm 120  تنظیم شده

، rpm 10000دقیقه با دور  10مدت بود، قرار گرفتند. پس از سانتریفیوژ به

گرم پانکراتین  06/0در محلول حاوی  مجدداًجدا شدند. سپس  زذراتیر

(8/6 pHبرای شبیه )شده، ای پراکنده شدند. مواد پراکندهسازی هضم روده

بازیابی شدند   rpm 10000 دقیقه و با دور  10پس از سانتریفیوژ به مدت 

مجدداً پراکنده شدند و سپس برای نفوذ از مخاط  pH 8/6با  PBSو در بافر 

 [.9روده مورد استفاده قرار گرفتند]

 تنیخاط روده در شرایط برونبررسی نفوذپذیری از م 5-2-2

سازی آهن پیروفسفات بر میزان جذب آن در منظور بررسی اثر ریزکپسولهبه

نشده و آهن پیروفسفات روده، نفوذپذیری آهن پیروفسفات کپسوله

ارزیابی شد. در این سه  (F10 ،F9 ،F6)بندی شده در سه فرمولکپسوله

بندی تنها مقدار اولیه ساکروزمونواستئارات متفاوت بود. برای بررسی فرمول

طور [. به9نفوذپذیری از روشی که قبلاً گزارش شده است، استفاده شد]

 400-300ماده صحرایی نژاد ویستار با وزن  ای از موشخلاصه، مخاط روده

ها )کد اخلاق پزشکی وشکردن مگرم خارج شد. پس از قربانی

IR.MODARES.REC.1397.185 متر اول ژژنوم بریده سانتی 20( بلافاصله

برش داده  متریسانت 5/1هایی به طول شد. مخاط روده خارج شده به باریکه

( بر روی جایگاه مناسب در سل PBSوشو با بافر فسفات )شد و پس از شست

لیتر از بافر فسفات میلی 1نصب شد.   (Franz Diffusion Cell) تراوایی فرانز

8/6 pH  4/7بافر فسفات  تریلیلیم 5به محفظه دهنده و pH  به محفظه

که بر روی همزن  C ° 37گیرنده اضافه شد. سل تراوایی فرانز در حمام آب 

دقیقه تعادل، محیط  20بعد از   ور بود.غوطهمغناطیسی قرار گرفته داشت، 

-2  مرحلهشده در لیتر از نمونه تهیهمیلی 1موجود در هر محفظه دهنده با 

گرم آهن پیروفسفات( جایگزین شد. عبور و تراوایی میلی 2)معادل  2-3

دقیقه و برای  30های زمانی بندی حاوی آهن از دیواره روده در فاصلهفرمول

میکرولیتر 100بی شد. در فاصله هر نیم ساعت دقیقه ارزیا 240 زمانمدت

 PBSمیکرولیتر بافر  100از محفظه گیرنده برداشته شد و با حجم معادل 
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شده برای تعیین مقدار آهن نفوذ کرده، جایگزین شد. نمونه خارج  4/7pHبا 

سنجی نوری، هرگونه اختلال در آزمون طیف بردننیازببررسی شد. برای 

بندی ساکروزومی بدون آهن که در معرض با فرمولآزمایش نفوذپذیری 

 هضم قرار داشت نیز انجام شد.

 نتایج و بحث 3

 تهیه آهن پیروفسفات میکرونیزه 1-3

پذیری زیستی ضعیف فریک پیروفسفات، ترکیبی نامحلول در آب با دسترس

در این شود. است که میکرونیزه کردن ذرات آن، باعث افزایش حلالیت می

ساز فراصوت و تحقیق، میکرونیزه کردن آهن پیروفسفات با دو روش همگن

های زمان، دور و توان انجام شد. نتایج نشان ساز دور بالا و تغییر عاملهمگن

دقیقه در  30تا  20ساز فراصوت با افزایش زمان از دهد که در همگنمی

 20نشد؛ و برای زمان  وات، تغییری در اندازه ذرات مشاهده 300توان ثابت 

 m38/3 ( و =32/0 PDI) m39/3 ترتیب برابر دقیقه اندازه ذرات به 30و 

(3/0 PDI=به ) ساز دور بالا نیز برای الف(. در همگن-2دست آمد )شکل

 mm8/2 (17/0 ترتیب برابر دقیقه، اندازه ذرات به 15و  10 زمانمدت

PDI=  و ) m3/0 (13/0 PDI= در دور ثابت )rpm 15000 دست آمد به

ساز دور بالا قادر به تهیه ذرات آهن با اندازه همگن ازآنجاکهب(. -2)شکل 

تر است، لذا نیز مناسب شدنیصنعتاست و از نظر ایمنی و  ترکوچک

میکرومتر با  3/0مورد استفاده در این پژوهش با اندازه تقریبی  زذراتیر

 rpm 15000دقیقه و با دور  10بالا و در زمان  ساز دوراستفاده از همگن

 شوند.تهیه می

 

تعیین اندازه ذرات آهن پیروفسفات میکرونیزه شده به روش الف(  2شکل 

 ساز دور بالافراصوت و ب( همگن

Figure 2 Micronized pyrophosphate iron particle size using (a) 

ultrasonic and (b) high speed homogenizer 

 شدههای تهیهتعیین مشخصات لیپوزوم 2-3

( و =18/0PDI) m 3/1های حاوی آهن ریزکپسوله اندازه متوسط لیپوزوم

درصد پوشش  2های حاوی آهن ریزکپسوله با اندازه متوسط لیپوزوم

الف و -3( به دست آمد )شکل =m 9/1 (19/0PDIساکروزمونواستئارات 

اندازه آهن ساکروزومی نسبت به آهن لیپوزومی،  توجهقابلب(. افزایش 

کند. زیرا بر لایه ساکرستری بر روی غشای لیپیدی را اثبات می قرارگرفتن

های ساکروز بر روی سطح لیپوزوم، از حجم زیادی از گروه قرارگرفتناثر 

طریق پیوندهای هیدروژنی بین گروه هیدروکسیل ساکروز با گروه آمین در 

کولین موجود در لسیتین، خواص مربوط به ساختار لیپوزوم از فسفاتیدیل

و آهن  لیپوزومیسطحی آهن  لیپتانساز طرفی، . کندجمله اندازه تغییر می

گیری شد. کاهش اندازه -mV 10و  -mV 43ترتیب به ساکروزومی

ماده فعال سطحی  قرارگرفتنتوان به سطحی را نیز می لیپتانستوجه در قابل

های با بار منفی نسبت داد. بار غیریونی ساکروزمونواستئارات روی لیپوزوم

کولین موجود دلیل بار منفی گروه فسفات در فسفاتیدیلها بهمنفی لیپوزوم

 در لسیتین است.

 
اندازه آهن لیپوزومی الف( بدون پوشش مونواستئارات و ب( با پوشش  3شکل 

 مونواستئارات

Figure 3 Liposomal iron size a) without sucrose monostearate 

coating and b) with sucrose monostearate coating 

برای اطمینان از تشکیل سامانه لیپوزومی، از تصویربرداری میکروسکوپ 

TEM شود، غشاهای دیده می 4گونه که در شکل نیز استفاده شد. همان

دهند. آمیزی منفی، تشکیل سامانه لیپوزومی را نشان میلیپیدی پس از رنگ

کند که اندازه متوسط را نیز تأیید می DLSنتایج حاصل از  TEMتصاویر 

 میکرومتر قرار دارد. 1-2ذرات در محدوده 

 
 های حاوی آهن ریزکپسولهلیپوزوم TEMتصویر  4شکل 

Figure 4 TEM image of microencapsulated iron-containing 

liposomes 

 بندی آهن ساکروزومیفرمول 3-3

 تعیین مقدار بهینه آهن پیروفسفات 3-3-1

حجمی، -وزنی %1/0در این مرحله، لسیتین در کمترین غلظت و برابر 

ژلاتینه، ثابت و هر ساکروزمونواستئارات و نشاسته پیشانتخاب شد و غلظت 

 حجمی در نظر گرفته شد.-وزنی %1دو معادل

 زذراتیردر داخل  LC%میزان  شود کهمشاهده می 2جدول  بهباتوجه

تا  EE%ساکروزومی با افزایش درصد داروی اولیه روند افزایشی دارد، اما 
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، روند افزایشی داشته، بیشتر از این مقدار، روند کاهشی داشته  %1/0غلظت 

میزان  شدنلیتکمتا  زذراتیر EE%دهد که است. این نتایج نشان می

 گنجایش دارو در ساختار لیپوزومی، افزایش و پس از آن کاهش پیدا کرده

ات نتایج مندرج در جدول، درصد بهینه آهن پیروفسف بهباتوجهاست. بنابراین 

ترتیب برابر با در آن به EE%و  LC%حجمی انتخاب شد که  -وزنی 1/0%

 است. %99/38±51/0و  03/0±58/10%

 تعیین مقدار بهینه لسیتین 2-3-3

 راتزذیرلسیتین با تشکیل ساختار لیپوزومی، نقش پایدارکنندگی را برای 

، F8بندی مختلف ساکروزمی )کند. پنج فرمولآهن در محیط آب ایفا می

F7 ،F6 ،F5 ،F3 تهیه  1( با درصدهای وزنی مختلف لسیتین طبق جدول

درصد بهینه آهن پیروفسفات از مرحله قبل، در همه  بهباتوجه .شدند

 و% و ساکروزمونواستئارات  1/0 ها آهن پیروفسفات با غلظتبندیفرمول

 حجمی انتخاب شدند. -وزنی %1ژلاتینه هر دو معادل نشاسته پیش

افزایش غلظت اولیه لسیتین  شود، بامشاهده می 3ر که در جدول طوهمان

افزایش پیدا کرده است. در واقع با افزایش  EE%و  LC، %%5/0تا  %1/0از 

های بیشتری شکل گرفته، مقدار بیشتری از داروی لسیتین اولیه، لیپوزوم

شود. اما افزایش بیشتر مقدار لسیتین از حد موجود در فاز آبی کپسوله می

شود. زیرا ی دارو میسازمحبوس، منجر به کاهش بازده بارگذاری و  % 5/0

شده،  ترکوچکها ی، اندازه لیپوزومفاز آبلسیتین در  با افزایش غلظت

یابد. همچنین با افزایش غلظت بنابراین میزان داروی ریزکپسوله کاهش می

شود؛ های خالی شکل گرفته بیشتر میلسیتین احتمال تشکیل لیپوزوم

-وزنی %5/0بندی با بنابراین فرمول یابد.کاهش می LC%درنتیجه میزان 

 بندی بهینه انتخاب شد.فرمول عنوانبهحجمی لسیتین 

سازی اثر ساکروزمونواستئارات بر بازده بارگذاری و محبوس 3-3-3

 دارو

 F10و  F6 ،F9بندی برای بررسی اثر ساکروزمونواستئارات اولیه سه فرمول

آمده در دو بخش قبل، در دستتهیه شدند. طبق نتایج به 1طبق جدول 

ها درصد وزنی بهینه آهن پیروفسفات و لسیتین ثابت و بندیهمه فرمول

طور که در همانحجمی( انتخاب شد.  -)وزنی %5/0و  %1/0ترتیب برابر با به

حداقل مقدار  (F10)آهن لیپوزومی بدون پوشش شود، دیده می 4جدول 

%EE را دارد. با ایجاد پوشش بر روی لیپوزوم( ی هانمونههاF6  وF9 ،)%EE 

یابد. این امر احتمالاً به این دلیل است که پوشش تا حدی افزایش می

کند ساکروزمونواستئارات بر روی حامل لیپوزومی، مقاومت اضافی ایجاد می

.شودکه مانع از خروج آهن از آن می

 سازی آهن پیروفسفاتبهینه 2جدول 

Table 2 Optimization of iron pyrophosphate 
 

Formulations Drug (%w/v) Loading capacity* (%LC) Encapsulation Efficiency* (%EE) 

F1 0.03 0.02±3.70 0.11±31.91 

F2 0.05 0.14±6.66 0.30±34.60 

F3 0.10 0.03±10.58 0.51±38.99 

F4 0.12 0.05±12.33 0.32±35.07 

*Values are reported as "average data ± standard error", number of repetitions = 3 
 

 سازی مقدار لسیتینبهینه 3جدول 

Table 3 Optimization of lecithin 
 

Formulations Lecithin (%w/v) Loading capacity* (%LC) Encapsulation Efficiency* (%EE) 

F3 0.10 0.03±10.58 0.51±38.99 

F5 0.25 0.03±11.01 0.16±40.77 

F6 0.50 0.13±11.44 0.40±41.77 

F7 0.75 0.20±11.09 0.56±41.23 

F8 1.00 0.01±10.87 0.15±41.07 

*Values are reported as "average data ± standard error", number of repetitions = 3 

 

 سازی داروساکروزمونواستئارات بر بازده بارگذاری و محبوساثر  4جدول 

Table 4 Effect of sucrose monostearate on loading capacity and encapsulation efficiency 

Formulations 
Sucrose Monostearate 

(%w/v) 
Loading capacity* 

(%LC) 
Encapsulation Efficiency* 

(%EE) 

F6 1.00 0.13±11.44 0.40±41.77 

F9 2.00 0.34±10.87 0.62±41.88 

F10 Zero (no cover) 0.02±12.11 0.74±38.51 

*Values are reported as "average data ± standard error", number of repetitions = 3 
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ها در تعلیق همچنین ساکروزمونواستئارات به پایداری فضایی لیپوزوم

ها نشین شدن آنلیپوزومی کمک کرده، مانع از به هم چسبیدن، تجمع و ته

حاوی آهن پیروفسفات در  زذراتیر. بنابراین حضور بیشتر ]11،10[شود می

را نسبت به نمونه بدون پوشش  F9و  F6ی  هانمونهدر  EE%تعلیق، میزان 

F10 دهد که مقدار دهد. از طرفی نتایج نشان میتا حدی افزایش می%LC 

حداکثر مقدار را دارد، اما با افزایش درصد وزنی  F10برای نمونه 

یابد. مشخص ( این مقدار کاهش میF9به  F6ساکروزمونواستئارات )از نمونه 

توجه وزن کلی نجر به افزایش قابلاست که افزایش ساکروزمونواستئارات م

سامانه در مقایسه با حداکثر میزان آهن بارگذاری شده خواهد شد و طبق 

 یابد.کاهش می LC%میزان  2رابطه 

 هااثر ساکروزمونواستئارات بر پایداری لیپوزوم 4-3-3

تأثیر پوشش ساکروزمونواستئارات بر پایداری ریزذرات لیپوزومی، با تعیین 

 قرارگرفتن( در ساختار لیپوزومی بعد از استحصالقابلمانده )ن باقیمیزان آه

در محیط اسیدی )مشابه معده( مطالعه شد. برای این منظور میزان آهن 

  2/1pHدر محیط اسیدی با  F10و  F6 ،F9بندی مانده در سه فرمولباقی

 گیری شد.ساعت اندازه 2 زمانمدتدر دقیقه و  30های زمانی به فاصله

در   2/1pHشود، در محیط اسیدی با دیده می 5طور که در شکل همان

صورت % از آهن به 1/36±4ساعت  2% و در مدت  3/59±3دقیقه  30مدت 

 ماندهیباقریزکپسوله در حامل لیپوزومی بدون پوشش ساکروزمونواستئارات 

از آهن ریزکپسوله  %64ساعت، نزدیک به  2ی بعد از گذشت به عبارتاست. 

شود. اتلاف نسبتاً زیاد آهن در ساختار لیپوزومی بدون پوشش، خارج می

پایین است که منجر به تخریب غشای حامل  pHکافت لسیتین در علت آببه

کافت کولین در اثر آبفسفاتیدیل .]12[شود لیپوزومی و خروج آهن از آن می

در  H+شود. به عبارتی حضور یون سفاتیدیک اسید و کولین تجزیه میبه ف

 زدنبرهممحیط اسیدی، با نفوذ به درون غشای دو لایه لیپیدی منجر به 

گرچه حضور گلیسرول در غشای دو لایه لیپوزومی  .]13[شود ساختار آن می

 شدنآزاددهد و از غشای لیپوزومی را تغییر می (Fluidity)تا حدی سیالیت 

. این در حالی است که در ]14[کند و درنتیجه اتلاف آهن جلوگیری می

حجمی -درصد وزنی 2و  1های لیپوزومی پوشش داده شده با نمونه

ساعت به  2 زمانمدتمانده در ساکروزمونواستئارات، میزان آهن باقی

(. در این حالت پوشش 5است )شکل  75%/7±4% و  74±3ترتیب

ساکروزمونواستئارات بر روی حامل لیپوزومی از تماس آن با محیط اسیدی 

شود. همچنین با جلوگیری کرده و در نتیجه مانع از تخریب آن می

دهد. بنابراین در غشای دو لایه، سیالیت آن را کاهش می قرارگرفتن

ی قادر به افزایش پایداری ساختار ساکروزمونواستئارات تا حد نسبتاً زیاد

توجهی شود که مقدار قابللیپوزومی در محیط اسیدی معده شده، باعث می

 صورت محبوس باقی بماند.شده در آن همچنان بهاز آهن کپسوله

ژلاتینه استفاده شد. از طرفی دیگر در تهیه این ریزذرات، از نشاسته پیش

ها تغییراتی که در ساختار مولکولی آنژلاتینه براساس های پیشنشاسته

اعمال شده است )از جمله ایجاد پیوندهای عرضی بین زنجیرهای مولکول 

نشاسته(، تعداد کمی از پیوندهای هیدروژنی بین این زنجیرها با پیوندهای 

پایین، حرارت و  pH قوی کووالانسی جایگزین شده، قابلیت تحمل شرایط

ژلاتینه نیز تا آورند. بنابراین نشاسته پیشدست میهای برشی را بهتنش

بندی ساکروزومی در برابر محیط اسیدی معده محافظت حدی از فرمول

 .]15[کند می

 
بعد از  F10و  F6 ،F9های ( در نمونهاستحصالقابلمانده )میزان آهن باقی 5شکل 

 ، )سه بار تکرار( 2/1pHدر محیط اسیدی مشابه معده با  قرارگرفتن
Figure 5 The amount of microencapsulated iron (residue) in 

formulations F6, F9 and F10 in acidic gastric medium with pH 1.2 

(n = 3) 

 اثر ساکروزمونواستئارات بر نفوذپذیری  5-3-3

منظور بررسی اثر پوشش ساکروزمونواستئارات بر افزایش جذب آهن به

پیروفسفات در دستگاه گوارش، نفوذپذیری آهن پیروفسفات کپسوله نشده 

مطابق جدول  F10و  F6 ،F9های بندیو آهن پیروفسفات ریزکپسوله )فرمول

و  گرم آهن پیروفسفات بودندمیلی 2ها حاوی گیری شد. همه نمونهاندازه 4

تنی و مطالعات نفوذپذیری با استفاده از مخاط روده موش در شرایط برون

این نکته که  شدنمشخصمنظور به  .]9[ساعت انجام شد  4 زمانمدتدر 

کنند و یا تنها آهن لیپوزومی حاوی آهن از مخاط روده عبور می زذراتیر

ه را دارد، آزادشده از ساختار لیپوزومی امکان عبور و تراوش از مخاط رود

میزان آهن موجود در نمونه برداشته شده از محفظه گیرنده، هم قبل و هم 

میزان آهن  ازآنجاکهبعد از افزودن کلروفرم، تعیین و با هم مقایسه شد. 

گیری شده قبل از افزودن کلروفرم به محیط )برای تخریب ساختار اندازه

دهد است، نشان می شده( بسیار کمهای کپسولهآهن آزادشدنلیپوزومی و 

توجهی از ریزذرات لیپوزومی آهن بعد از پشت سر گذاشتن که درصد قابل

ی حفظ کرده، بدون تخریب خوببهشرایط هضم معده و روده، ساختار خود را 

کنند. البته این نکته را باید در نظر داشت که در این از مخاط روده عبور می

س با محیط اسیدی معده قرار گرفته ها ابتدا در تمابندیقسمت، همه فرمول

اند، سپس برای آزمایش شده خود را از دست دادهو بخشی از آهن ریزکپسوله

منظور از جذب، جذب آهن  نیبنابرااند. نفوذپذیری مورد استفاده قرارگرفته

 ای است.ای/رودهبندی بعد از هضم معدهمانده در فرمولباقی

شود نمک آهن پیروفسفات میکرونیزه دیده می 6که در شکل  گونههمان

توجه نسبت به سایر میکرومتر با اختلاف قابل 3/0شده با اندازه ذرات 

ها، کمترین میزان نفوذ از مخاط روده را دارد و پس از گذشت بندیفرمول

های حاوی آهن است. لیپوزوم %12ساعت، میزان نفوذپذیری آن برابر  4

اند و دلیل افزایش داده %25(، نفوذ آهن از مخاط را تا F10فسفات )آهن پیرو

دلیل شباهت با غشاهای زیستی جذب آن این است که غشاهای لیپیدی به

 [.16[دهند و عبور مخاطی را افزایش می

شده در ساکروزوم ی آهن ریزکپسولهرینفوذپذتوجه این است که نتیجه قابل
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طوری که پس از توجهی دارد، بهایش قابلنشده افزنسبت به آهن کپسوله

 F6های ساکروزومی بندیساعت درصد نفوذپذیری آهن در فرمول 4گذشت 

و  45%/1±2ترتیب برابر با درصد ساکروزمونواستئارات به 2و  1با  F9و 

 F9و  F6های بندیاست. همچنین افزایش نفوذ آهن در فرمول %46/2±1

است، بنابراین پوشش ساکروزمونواستئارات بیشتر بوده  F10در مقایسه با 

به نظر   .خوبی توانسته است میزان جذب و عبور مخاطی را افزایش دهدبه

نفوذپذیری را از طریق هر دو مسیر خارج استرهای ساکروزی، رسد می

ساکروزمونواستئارات حاوی زنجیره دهند. ی افزایش میسلولدرونسلولی و 

تر سیالیت غشای سلولی های پاییندر غلظتتر است و اسید چرب طولانی

دهنده رابطه بین طول زنجیر اسید چرب دهد که نشانرا بهتر افزایش می

 .ماده فعال سطحی و اثر آن بر سیالیت غشا است

درصد  2با  F9بندی کپسوله در فرمول شود که آهن ریزمشاهده می

 درصد 1با  F6بندی ساکروزمونواستئارات نسبت به فرمول

ساکروزمونواستئارات نفوذپذیری بیشتری دارد، اما اختلاف این دو نمودار 

افزایش دوبرابری در مقدار اولیه  کهییازآنجا. (< 05/0P value)معنادار نیست

توجهی بر افزایش نفوذپذیری نداشت؛ ساکروزمونواستئارات، تأثیر قابل

 .نشد بنابراین درصدهای بالاتر از آن درنظرگرفته

 
 exهای مختلف در شرایط بندینفوذپذیری آهن پیروفسفات از فرمول 6 شکل

vivo)سه بار تکرار( ، 

Figure 6 Permeability of pyrophosphate iron from different 

formulations in ex vivo conditions (n = 3) 

  SEMبندی نهایی با استفاده از شناسی فرمولشکل 3-3-6
های ساکروزومی، افزایش بندیاستفاده از فرمولاز آن جایی که هدف 

بندی فرمول نیبنابراای است، پایداری در محیط گوارشی و بهبود جذب روده

F9  عنوان مقدار بهینه انتخاب شد. درصد ساکروزمونواستئارات به 2محتوی

الف( و متشکل از -7بندی ساکروزومی نهایی به شکل پودری )شکل فرمول

 %1و  ساکروزمونواستئارات 2آهن پیروفسفات، % %1/0لسیتین،  5/0%

بندی انتخاب شده در فرمول SEM. تصویر انتخاب شد نهیژلاتشیپنشاسته 

شود، ذرات طور که مشاهده میاست. همانب و ج نشان داده شده 7شکل 

میکرومتر است و تقریباً همه ذرات  54/3کروی بوده، میانگین اندازه ذرات 

 Mcellsتر هستند که این اندازه برای جذب از میکرومتر کوچک 10از 

ای دلیل پوشش نشاستهگوارشی نیز مناسب است. سطح صاف ریزذرات نیز به

 است.

شده در این ی پودری آهن ساکروزومی تهیهبندفرمول ریتصاو 7شکل 

برابر  10000نمایی با بزرگ SEMب( پژوهش توسط الف( دوربین نوری ، 

 برابر 2500نمایی با بزرگ SEMو ج( 

 
شده در این پژوهش ی پودری آهن ساکروزومی تهیهبندفرمول ریتصاو 7شکل 

با  SEMبرابر و ج(  10000نمایی با بزرگ SEMتوسط الف( دوربین نوری ، ب( 

 برابر 2500نمایی بزرگ

Figure 7 Images of sucrosomial iron powder formulation prepared 

by a) Optical camera and b) SEM (Magnification 10000x) and c) 

SEM (Magnification 2500x) 

 گیرینتیجه  4

بندی ساکروزومی حاوی آهن پیروفسفات در این پژوهش، فرمول

شده، تهیه شد. برای تهیه ریزذرات، از لسیتین سویا، ریزکپسوله

ژلاتینه و آهن پیروفسفات میکرونیزه ساکروزمونواستئارات، نشاسته پیش

بازده بارگذاری، بازده محصورسازی، افزایش پایداری  بهباتوجهاستفاده شد. 

ز مخاط روده، مقدار بهینه لسیتین، آهن پیروفسفات، نشاسته و نفوذ ا

 %2و  %1،  %1/0،  %5/0و ساکروزمونواستئارات به ترتیب برابر  نهیژلاتشیپ

حجمی محاسبه شد. بازده بارگذاری آهن پیروفسفات در این  -وزنی

بندی آهن مانده در فرمول% بود. میزان آهن باقی87/10±34/0بندی فرمول

و  30 زمانمدت( در  2/1pHساکروزومی نهایی در محیط اسیدی معده )

به درصد به دست آمد.  7/75±96/3و  9/81±88/1ترتیب دقیقه به 120

مانده شده میزان آهن باقیبندی ساکروزومی تهیهعبارتی فرمول

در محیط اسیدی معده در شرایط آزمایشگاهی را بیش از ( استحصالقابل)

بندی اده است. میزان نفوذ آهن پیروفسفات از فرمولافزایش د 80%

 4 زمانمدتتنی در ساکروزومی نهایی از مخاط روده موش در شرایط برون

تصاویر  گرم آهن( محاسبه شد.میلی 2ی ازابه) 1/46±21/2ساعت، برابر 

SEM  میکرون را نشان داد که  10نمونه پودری، ذرات کروی و با اندازه زیر

  سامانه گوارشی نیز مناسب است. Mcellsاین اندازه برای جذب از 
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