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ABSTRACT 

The objective of this research was to explore targeted drug delivery of ibuprofen, a 

nonsteroidal anti-inflammatory drug, in order to minimize its side effects for patients 

requiring long-term and continuous use. To achieve this, a ZnO/NiO nanocomposite was 

synthesized as a carrier for the drug using a simple co-precipitation method. The structural 

and morphological properties of the nanocomposite were analyzed using XRD, SEM, and 

EDS techniques, revealing an average diameter of approximately 65 nm. Subsequently, 

ibuprofen was successfully loaded onto the nanocomposite with the assistance of mint 

extract as a covering agent. The presence of ibuprofen in the prepared drug-composite 

sample was confirmed by FT-IR analysis. In vitro investigations were conducted to 

determine the release of the loaded drug from the brush nanocomposite, which was found 

to be 20.4%. This research introduces a new green nanostructure in the drug delivery 

process. 

© 2013 Published by Semnan University Press. 

DOI: https://doi.org/ 
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 ایبوپروفن دارورسانی آن در کاربرد و NiO/ZnO شناسایی نانوکامپوزیت سنتز و
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 چکيده

هدفمند داروی ضییداهاها ی ایبوپروفن  منرور کاهع عوارج نانبی این دارو  رای  یمارانی که  رور مداوم و لاوینی  دارورسییانی ،در این کار پژوهشییی

سناز  رسو ی هم روش از اسافاده  ه عنوان حامل دارو  ا ZnO/NiOمدت  اید از این دارو اسافاده کنند مورد مراهعه قرار گرفاه است. ا ادا نانوکامپوزیت 

مورد  ررسی قرار گرفت و قرر ماوسط آن  XRD  ،SEM ، EDSشد. خواص ساخااری و مورفوهوژیکی نانوکامپوزیت سناز شده  ا اسافاده از آناهیزهای 

شد. در 65در حدود  سبه  شاننده عامل عنوان  ه نعناع عصاره از که نانوکامپوزیای روی  ر ایبوپروفن داروی آمیز موفقیت  ارگذاری ادامه، نانومارمحا  در پو

 رتایید شد. مقدار رهایع داروی  ارگذاری شده   FT-IRتهیه شده توسط آناهیز   دارو -شد. حضور ایبوپروفن در نمونه کامپوزیت انجام شده، اسافاده آن

 دست آمد. این پژوهع نانوساخاار سبز ندیدی را در فرایند  %4/20مورد  ررسی قرار گرفت و میزان آن  ه مقدار   in Vitroروش هروی نانوکامپوزیت  

 کند.دارورسانی معرفی می

 دارورسانی هدفمند، ایبوپروفن. رسو ی،نانوذرات، نانوکامپوزیت، روش هم کلمات کلیدی:

 مقدمه -1

است. در روشهای معمول دارو در سرتاسر بدن  انسان دارورسانی کنترل شده به بدناز جمله مسائل مهم در صنعت داروسازی، 

کند. با ورود نانو تکنولوژی نیز بروز می آن گیرد عوارض جانبییابد که علاوه بر اینکه تمام بدن انسان تحت تاثیر قرار میتوزیع می

. ه استدارورسانی هدفمند مورد توجه پژوهشگران قرار گرفتبه عرصه تحقیقات دارویی استفاده از این فناوری در دستیابی به 

شوند. همچنین آن می بخشی جانبی دارو و افزایش اثر اتهای دارورسانی مبتنی بر فناوری نانو باعث به حداقل رساندن اثرسیستم

خواص آزادسازی مطلوب مورد نظر بهمراه نیمه  ،توان به بارگذاری مناسب داروهای دارورسانی میبا استفاده از سیستم حامل

ها تمام این ویژگی ].1[های دارویی دست یافتجلوگیری از اتلاف زمان درمان و بهبود چشمگیر در درمان ،سمیت پایین ،عمر بالا

ورسانی بخاطر های دارشود که در این بین نقش نانوذرات اکسید فلزی به عنوان حاملانتقال هدفمند دارو میسر میطریق از 

تر است. این نانوذرات بدلیل داشتن سایز پر رنگ ،های معمول در سایر نانوموادهای منحصر بفرد علاوه بر ویژگیداشتن ویژگی

کوچکتر از سلول، کنترل و کاهش نرخ رهایش دارو، حفاظت از مولکولهای دارو، افزایش ماندگاری دارو در جریان خون، دارورسانی 

 باشنداهمیت فراوانی در صنعت داروسازی می حائزگریز دوست و آبآبهای امکان اتصال به دارو و سازگاریهدفمند، زیست 

 ، دندریمرها]6[های دارویی با خصوصیات منحصر و کارایی مختلف شامل نانوذرات هیدروژلانواع گوناگونی از نانوحامل]. 2-5[
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برای کاربردهای زیست  ]13،12[نانوذرات اکسید روی  و ]10،11[، نانوذرات مغناطیسی ]9[ ها، نانوکپسول]8[ها ، مایسل]7[

 اند. پزشکی معرفی شده

عمل می شده کنترل شیوه به با شرایط محیطی خاص بعنوان حامل دارو جهت دارورسانی هدفمند NiOو  ZnOنانوذرات نظیر 

طریق دارورسانی هدفمند، بهبود پایداری دارو و افزایش تاثیر دارو بر بافت . این دسته از مواد کارایی و ایمنی دارو را از کنند

 بالای جذب ظرفیت بودن، سمی غیر تنظیم، قابل ساختار کم، هزینه ساخت، سهولت دلیل به ZnOدهند. هدف را افزایش می

 دارورسانی هایسیستم در هدفمند تحویل و ریزی، افزایش ماندگاری در بافت هدفبرنامه قابل دارو، آزادسازی موثر توانایی دارو،

را با عوامل مختلف نظیر لیگاندها و  ZnOگیرد. بمنظور ایجاد دارورسانی موثر سطح نانوذرات مورد استفاده قرار می امروزی

 و بارگذاری در موفقیت توانند بامی روی و نیکل اکسید مختلف نانوساختارهای دار کرد. بنابراین،توان عاملداروهای مختلف می

 .]15،14 [شوند دارورسانی هدفمند استفاده

قرار  دانشمندان و پژوهشگران مورد توجه یدارورسانسیستم های آنها در  یادکاربرد ز یلفلزات به دل یدامروزه نانو ذرات اکس

نانوسیستم جدیدی  ،اکسید روی-کیتوسانمائده اکبریان و همکارانش با استفاده از شیوه سنتز سبز نانوذرات .  ]18-16[ اندگرفته

برای دارورسانی پاکلیتاکسل ارائه کردند. آنها سیستم مذکور را در رده سلول سرطانی پستان به کار گرفتند و دریافتند که این 

. ساتیش کومار و همکارانش از ]19[طراحی دارای سمیت بالایی بوده و عوارض جانبی کمتری در مقابل رده سلول طبیعی دارد 

  µg/mgنانوذرات اکسید مس برای دارورسانی هدفمند کوئرستین استفاده کردند. مقدار کوئرستین بارگذاری شده روی نانوذره 

گزارش شد. نتایج نشان داد سرعت آزاد سازی کوئرستین در شرایط اسیدی در مقایسه با شرایط فیزیولوژیکی سریعتر بود.  210

آدیکاری و همکارانش یک  .]20[کاملا موفق عمل کرده است (MCF7)نوکامپوزیت در مهار رشد سلولهای سرطان سینه این نا

ای جهت بارگذاری داروی اریترومایسن را سنتز کردند که این ترکیب برای غلبه بر خاصیت مقاوم تک هسته Ni(II)نوع نانوذرات 

  .]21[دارد کاربرداست،  اییباکتری هایونتعفها که یک راهبرد مفید در درمان به باکتری

داروی ایبوپروفن از مشتقات پروپیونیک اسید بعنوان داروی خانگی با خاصیت ضددرد و تب از طریق مهار تولید پروستوگلاندین 

دارورسانی برای  (MCM-48HA)کند. لوکاس پاژل و همکارانش از نانوکامپوزیت سیلیکات متخلخل/هیدروکسی آپاتیت عمل می

نتایج نشان داد که نانوساختار تهیه شده دارای ظرفیت بالایی در دارورسانی ایبوپروفن بوده و پتانسیل  ،ایبوپروفن استفاده کردند

 .]22[دهدهای رهایش داروی کنترل شده برای مولکواهای کوچک ارائه میقابل توجهی در سیستم

با عصاره نعناع  بدست آمدهسپس نانوکامپوزیت  .رسوبی تهیه شدروش هم هب ZnO/NiOدر این کار پژوهشی نانوکامپوزیت 

ایبوپروفن بر روی نانوکامپوزیت تحت شرایط محیطی بهینه بارگذاری شد.  در ادامه. پوشش داده شدبعنوان عامل پوشاننده 

های آن با استفاده از تکنیک خواص ساختاری، خلوص، شکل و اندازه نانوکامپوزیت سنتز شده و بارگذاری ایبوپروفن بر روی
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XRD ،EDS ،SEM  و FT-IR به اثبات رسید در نهایت میزان جذب و رهایش داروی بارگذاری شده روی نانوکامپوزیت مورد

 گیری قرار گرفت.بررسی و اندازه

 بخش تجربی -2

 ها مواد شیمیایی و دستگاه -2-1

. نشد اضافی سازیخالصانجام فرایند  به نیازی بنابراین شد،خریداری Merck شرکت از بالا خلوص درجه با شیمیایی مواد تمام

 پلی ،)BrN42H19C(برمید آمونیوم متیل تری هگزادسیل ،)O2H.32)3Cu(NO( آبه 3 نیترات )II( مس: از اندعبارت مواد این

 آبه 2 استات زینک ،)O2H.62NiCl( آبه 6 کلرید )II( نیکل ،)NaOH(هیدروکسید سدیم ،C)nNO)9H6 ویدون

)O2H.22COO)3Zn(CH(، ت سولفا دودسیل سدیم نمک)S4NaO25H12C(، کلروفرم )3CHCl(، آمونیاک )3NH(، 

 نعناع. گیاهی . عصاره)O2H( مقطر آب ،)2O18H13C( ایبوپروفن داروی ،)OH5H2C(اتانول

 جمهوری ساخت MIRA3 FEG-SEM Tescan روبشی الکترونی میکروسکوپ از نانوکامپوزیت سطح از برداریعکس جهت

 XRD الگوهای آوردن دست به برای. شد برده بکار جاذب سازنده اجزای بررسی منظور به EDS آنالیز. گردید استفاده چک

 ایکس اشعه لامپ با هلند کشور ساخت PHilips-PW1730 دستگاهاز  شده سنتز نانوکامپوزیت کریستالی ساختارجهت تعیین 

Cu-Kα 2 پرش زاویه محدوده درθ قرمز مادون سنج طیف از. شد استفاده 80-10˚ با برابر(FT-IR) مدل Tensor27 شرکت 

Bruker گردید استفاده نمونه در مدنظر عاملی ایه گروه انواع اثبات به منظور آلمان. 

 رسوبی هم روش به NiO/ZnO نانوکامپوزیت سبز سنتز  -2-2

 آبه 2 استات زینکمیلی مول(  27/2) گرم 5/0 و )O2H.62NiCl ( آبه 6 کلرید)II( نیکل از میلی مول( 1/2) گرم5/0

)O2H.22COO)3Zn(CH( سپس. آید دست به شفاف محلول تا گردید آب حل حلال لیترمیلی 100 در و ریخته بشر داخل در 

رسوب از محلول آمونیاک و سدیم  تشکیل برای شد. اضافه محلول به پوشاننده عنواننعناع به گیاهی عصاره لیترمیلی 7

 آبی تورنسل کاغذ رنگ تا شد کنترل تورنسل کاغذ از استفاده با pH تغییرات. گردید استفاده قطرههیدروکسید به صورت قطره

 تا محلول را بهم زده همزن مغناطیسی با دقیقه 10 مدت به سپس. دوش تشکیل رسوب و رسیده 9 عدد بهآن   pH محدوده و

 شده و صافتوسط فیلتر مناسب آمده دست رسوب به ادامه در. شود تشکیل کامل طوربه نظر مورد رسوب و شده کامل واکنش

 500 دمای در ساعت 2 مدت به شدهخشک جامد سپس. شد خشک ساعت 24 مدت به سلسیوسدرجه  60 دمای تحت آون در

 شد. کلسینه کوره داخل در سلسیوس درجه

 نانوکامپوزیت روی دارو بارگذاری  -2-3

 تهیه شده به نانوکامپوزیت از گرم 2/0 سپس کرده حلشده  تقطیر بار دو آب لیترمیلی 20 در را خالص داروی از گرممیلی 50

 کرده جدا کردن سانتریفیوژ با را موجود محلول. شد زده هم شیکر از استفاده با اتاق دمای در ساعت 24 مدت به و شد اضافه آن
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 به و شد داده انتقال ساعت شیشه روی بر و شسته آزمایش لوله در مجدد حاصله رسوب سپس شد ریخته دور رویی محلول و

 .گردید خشک در فشار پایین اتاق دمای در ساعت 12 مدت

 نانوکامپوزیت رویتعیین مقدار داروی بارگذاری شده  -2-4

از   گرممیلیجهت تعیین مقدار داروی بارگذاری شده در نانوکامپوزیت بهینه شده، بعد از خشک کردن انجمادی، مقدار 

اتانول مطلق به آن افزوده  لیترمیلی 5/1ریخته شد، سپس لیتر میلی 2در یک میکروتیوب  داروی ایبوپروفننانوکامپوزیت حاوی 

دقیقه سانتریفیوژ گردید. محلول 10مدتبه  rpm 14000 رار داده شد. میکروتیوب دردقیقه در حمام اولتراسونیک ق 15شد و 

سنجی نوری در طول  با استفاده از روش طیف ایبوپروفنرسید و میزان غلظت  لیترمیلی 2روئی از میکروتیوب به حجم نهایی 

درصد  73 در محلول اتانول ایبوپروفنبا استفاده از معادله رگرسیونی به دست آمده از منحنی کالیبراسیون  nm 286 موج

 .] 23[محاسبه شد. برای تعیین مقدار دارو و تعیین ظرفیت بارگذاری، از روابط زیر استفاده شد 

=  میزان داروی بارگذاری شده(%)
وزن کل ایبوپروفن − ایبوپروفن آزاد

وزن کل ایبوپروفن
× 100 

 دارو رهش بررسی -2-5

 کیسه در را نانوذره روی شده بارگذاری داروی از گرم 05/0. گردید بررسی غشایی انتشار تکنیک با نانوذره از دارو رهایش میزان

 لیترمیلی 100 محتوی با بشری درون و ( ریختهpH=4/7) بافر محلول لیترمیلی 5/0 حاوی (Da MWCO 12000 ) دیالیز

. شد زده هم رهایش عمل انتهای تا مغناطیسی همزن از استفاده با بشر محتوی .شد داده قرار معلق صورتبه بافر همان از

 آن غلظت افزایش آن دنبال به و نانوذرات از دارو تدریجی رهایش موجب و کرده نفوذ نانوذره به کیسه درون بافر زمان، باگذشت

 جذب گیریاندازه جهت حاصل محلول از لیترمیلی 2 مقدار( ساعت 16 الی 1) مشخص زمانی فواصل در. گردید بافر محلول در

 شد، جبران تازه بافر افزودن با بشر محتویات از شده کسر حجم که است توضیح به لازم. شد داده قرار UV-Vis دستگاه در

 بود، شده رسم قبل از که کالیبراسیون منحنی از استفاده با ادامه، در. ماند باقی ثابت گیرینمونه طول در بافر حجم ترتیب بدین

 برحسب دارو آزادسازی نمودار آمدهدستبه اطلاعات از استفاده با و اندازه گیری شده های مختلف زمان در آزادشده یدارو غلظت

 گردید. رسم زمان

 گیرینتیجه و بحث -3

 دما، شامل اثر واکنش هر در مؤثر عوامل سپس و شناسایی مختلف، هایواکنش طی آمدهدستبه نانوساختارهای بخش این در

 روی دارو بررسی بارگذاری نتایج درنهایت. گرفت قرار مورد بررسی محصولات شکل و اندازه روی بر پوشاننده عوامل و زمان

 .شد گزارش in vitro صورتبه دارو رهایش و نانوکامپوزیت
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 نانوکامپوزیت یابی مشخصه -3-1

 NaOH و پوشاننده عامل عنوان به نعناع عصاره از نمونه این در. دهدمی نشان را کامپوزیتی نمونه XRD پراش الگوی 1 شکل

-078-0423و کد  یرو دیاکس یبرا 01-075-0576نمونه با کد  XRD ی. الگواست گردیده کننده استفادهبازی عامل عنوانبه

. در این معادله دیگرد نییشرر تع-یدبا یها توسط رابطهدانه یاندازه ]25و24[مطابقت دارد کلین دیاکس یبرا 01

D=0.9λ/βcosθ ،β  پهنای پیک پراش در نصف ارتفاع وλموج منبع اشعه ایکس مورداستفاده در ، طولXRD که در  باشد؛یم

نانومتر  39 سنتز شدهنمونه  یبراها دانه یشرر اندازه ی. طبق معادلهباشدیم آنگستروم 5418/1مقدار  نیمورد منبع مس ا

 محاسبه شد.

 

 NaOHکننده  ازی عامل و نعناع عصاره پوشاننده عامل  ا  رسو ی-هم روش  ا شده تهیه ZnO/NiO نانوکامپوزیتXRD  اهگوی. 1شکل

 کرد مشاهده وضوح به توانمی 2 شکل در. قرارگرفت مورد بررسی SEMتصاویر یوسیلهبه نمونه حاصل ساختار و مورفولوژی

 مقایسه و بررسی. هستند مورفولوژی متفاوت دارای بازی مختلف های توسط عامل شدهتشکیل ZnO/NiO کامپوزیتنانو که

 در چندوجهی شکل از محصول مورفولوژی پوشاننده عامل عنوانبه  نعناع عصاره از استفاده هنگام به که دهدمی نشان نتایج

 )شکل ب( تغیر NaOHنمونه با عامل رسوب دهنده  در چندوجهی-کروی به شکل آمونیاک )شکل الف(با عامل بازی  نمونه

 .است داده شکل
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)ب(  آمونیاک،) اهف( کننده  ازی عامل و نعناع عصاره پوشاننده عامل  ا رسو ی هم روش  ا شدهتهیه ZnO/NiO نانوکامپوزیت SEMتصویر .2 شکل

NaOH 

 نانوکامپوزیت EDSدهد. در می را نشان طیف در موجود عناصر جدول همراه به ZnO/NiO نانوکامپوزیتEDS  آنالیز 3 کلش

ZnO/NiO اتمی آن درصد که را دارد درحالتی شدت نیکل بیشترین پیک. نشد یافت نامطلوب عنصر نوع هیچ از اثری هیچ 

 .است3/14اکسیژناتمی  درصد همچنین و بوده 1/31 عنصر روی اتمی درصد است، 6/54

 
 ZnO/NiO نانوکامپوزیت EDS آناهیز .3 شکل
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 ZnO/NiOنانوکامپوزیت  روی ایبوپروفن داروی بارگذاری -3-2

 (FTIR)قرمزمادون الگوي بررسي -3-2-1

 ترکیب از آمده دست به FTIR طیف .کرد حاصل اطمینان نانوکامپوزیت روی دارو اتصال از توانقرمز می مادون طیف تفسیر با

 به مربوط cm 485-1 در ظاهرشده نوارهای. است شده داده نشان 5 شکل در ایبوپروفنداروی  و ZnO/NiO نانوکامپوزیت

 ،CH=CH-cis گروه ارتعاشات به مربوط cm 719-1 در شدهمشاهده پیک .است O-Niو  O-Zn فلزی گروه کششی ارتعاشات

C- گروه به مربوط cm 1164-1در  موجود پیک. باشدمی 2CH ارتعاشات به مربوط cm 846-1در  ظاهرشده نوارهای همچنین

O 1 در موجود نوار همچنین و بوده-cm 1258 گروه خمشی دهنده ارتعاشاتنشان H-O 1 در موجود پیک. است- cm1629 

 موجود هایپیک. است ترکیب در دارو وجود دهندهنشان ( که (COOHاسید کربوکسیلیک کربونیل در عاملی گروه دهندهنشان

 به مربوطcm 3443-1در  موجود و درنهایت پیک بوده H-C کششی ارتعاشات دهندهنشان cm 2954-1تا  cm 2857-1 در

 است.  دارو ترکیب در موجود O-H گروه کششی ارتعاشات

 

 . ساختار مولکولی داروی ایبو پروفن4شکل 

 
 ZnO/NiO نانوکامپوزیت روی ایبوپروفن داروی  ارگذاری حاصل FTIR لایف. 5 شکل
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 خالص ایبوپروفن داروي کاليبراسيون نمودار -3-2-2

. است شده آورده نیز رگرسیون ضریب و خط معادله. دهدمی نشان را دارو جذب برحسب غلظت کالیبراسیون نمودار 6 شکل

 در کار بالای دقت بیانگر که باشدمی 9819/0 آمدهدستبه رگرسیون ضریب میزان است، مشاهده قابل نمودار در که طورهمان

 .]26[ شد تعیین و اندازه گیری nm  286موجطول در نمونه این جذب. هاستنمونه سازیآماده مراحل

 
 خالص ایبوپروفن داروی کالیبراسیون نمودار . 6 شکل

 دارو رهش بررسی-3-3

 و ساعت 16 طی در بررسی این. دهدمی نشان را نانوکامپوزیت روی شده بارگذاری ایبوپروفن داروی آزادسازی 7 نمودار شکل

 توسط دارو رهایش الگوی نمودار مطابق. شد انجام  pH)=4/7 (فسفات  بافر خون پلاسمای سازیشبیه محلول درون در

 ویافته  رهایش شده بارگذاری یدارو درصد 4/20 تقریباًدر این مدت  و داشته صعودی روند ابتدایی ساعت 4 در ،نانوکامپوزیت

 ذکر به لازم. ی در پیش گرفته استثابت روند سپس و پیداکرده ادامه ساعت12 تا تریملایم دامنه با رهایش شیب آن از پس

 مانند آمینی هایگروه گلیکول، اتیلنپلیهای فاصله گذار مانند گروه از عدم استفاده دلیل به احتمالاً دارو رهایش کم میزان است

 نانوکامپوزیت روی دارو کم بارگذاری باعثاحتمالاً  این امر که است نانوکامپوزیت به دارو اتصال در...  و هگزان آمینو دی 6،1

 .شودمی
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 ZnO/NiOنانوکامپوزیت از ایبوپروفن داروی رهایع نمودار.  7 شکل

 گیرینتیجه -4

 نتایج .گردید سنتز رسوبیهم روش با موفقیت با نیکل اکسید/روی اکسید نانوکامپوزیت و نیکل اکسید روی، اکسید نانوذرات

 .دارد بستگی سنتز اعمالی شرایط و روش به شدیداً نانوساختارها مورفولوژیکی و ساختاری هایویژگی که کرد اثبات بدست آمده

 نانوساختارها مورفولوژی مهندسی در را پوشاننده عامل نقش خوبیبه است توانسته نعناع عصاره که داد نشان همچنین نتایج

 داروی رهایش و بارگذاری در مناسبی توانایی شده تهیه نیکل اکسید/روی اکسید نانوکامپوزیت لازم به ذکر است که .کند ایفا

 ایبوپروفن در مقایسه با داروهای دیگر مانند ناپروکسن دارد.
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