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 1402چهارم شهریور  ی /هفته728 ی/شوارهچهل و یکنسال  هجله دانشکده پزشکی اصفهاى
 28/6/1402تازیخ چاپ:  18/5/1402تازیخ پریسش:  10/3/1402تازیخ دزیافت: 

  
 هیر یقارچ یها نانوذرات فلوکونازول جهت درمان عفونت یحاو یتن پودر استنشاق برون یابیو ارز هیته

 
4، ژاله ورشوساز3، فاطمه شفیعی2، حمیدرضا انصاری1سمیه تیموری

 

 
 

‌چکیده

 .است هطلَب تا اًتقال اختظاطی دارٍ تِ ریِ ریَی قارچی ّای عفًَت درهاى. ّستٌد قارچی ّای عفًَت هستعد تسیار ایوٌی سیستن ًقض تا افراد مقدمه:

 یا لاکتَز استٌشاقی تا پَدر تْیٌِ، فرهَلاسیَى از. شد تررسی ّا آى شیویایی -فیسیکَ خَاص. شدًد تْیِ حلال ضد رٍش تِ فلَکًَازٍل حاٍی زئیي ًاًَذرات ها: زوش

 غلظت حداقل ٍ تررسی آلثیکٌس کاًدیدا علیِ ضدقارچی اثر .شد ارزیاتی اًدرسَى ایوپکتَر کسکید از استفادُ تا پَدرّای تْیِ شدُ استٌشاقی ّای ٍیصگی ٍ تْیِ هاًیتَل
 رٍش تِ A549 سلَلی ی ردُ رٍی تر دارٍ تدٍى ًاًَذرُ حاٍی استٌشاقی پَدر دارٍ، ًاًَذرُ حاٍی استٌشاقی پَدر آزاد، فلَکًَازٍل سلَلی سویت گردید. تعییي هْاری

 .شد اًجام ،MTT سٌجی رًگ

داشت. قرار  94/92 ± 34/0 تا 58/57 ± 61/3ی  هحدٍدُدر  یریتارگ آییدرطد کارٍ  تَد ًاًَهتر 90/226 ± 40/5تا  70/88 ± 35/1ی  در هحدٍدُذرات ًاًَ ی اًدازُ ها: یافته

ُ، تْیِ استٌشاقی پَدر ّای ًوًَِ در  در حتی ّا گرٍُ از کدام ّیچ  طَر کلی تِ کِ داد ًشاى سایتَتَکسیسیتِ تست داشتٌد. تالایی خرٍجی دٍز درطد پَدرّا ًوًَِ ی ّوِ شد
 .ًداشتٌد داری هعٌی سایتَتَکسیک اثرات هَرد هطالعِ غلظت تالاتریي

 شدُ، درطد کسر ذرات ریس تْیِ فلَکًَازٍل استٌشاقی پَدر. داد تْثَد را استٌشاقی پَدر آئرٍدیٌاهیکی ّای ٍیصگی هاًیتَل، جای تِ لاکتَز از استفادُ گیسی: نتیجه

 قاتلاست ٍ اثر  ایوي فلَکًَازٍل حاٍی استٌشاقی ایي، پَدر تر علاٍُ شَد. ًشیي تِ ریِ در خَتی تِ تَاًد هی ٍ داشت پاییٌی کیٌاهیآئرٍد یهتَسط قطر جره ٍ هٌاسة
 .تا فلَکًَازٍل دارد سِیهقا 

ذرات؛ ؛فلَکًَازٍل واژگان کلیدی:  ی ریَی؛ قارچّا یواریت ی؛استٌشاقخشک  پَدر ًاًَ

 
نانوذزات فلوکوناشول جهت  یحاو یتن پودز استنشاق بسون یابیو ازش هیته .تیوَری سویِ، اًظاری حویدرضا، شفیعی فاطوِ، ٍرشَساز شالِ ازجاع:

 604-614(: 728) 41؛ 1402هجلِ داًشکدُ پسشکی اطفْاى . هیز یقازچ یها دزمان عفونت

 

 مقدمٍ

‌ی‌جازکنناس ‌یا‌یهاا‌‌لاضچ‌اؾتنكاق‌ی‌نتیجهمعمولاً‌‌لاضچی،‌یها‌عفونت

‌زؾاتاا ‌‌باه‌‌ذاو ‌‌جطیاا ‌‌زض‌لاضچی‌عفونتنسضت،‌‌به‌واؾت‌‌اؾپوض

‌زض(1)‌قوز‌یم‌منتمل‌تنفؽ ‌اکتؿاابی‌‌و‌شاتی‌ایمنی‌افطاز،‌اکثط‌. ‌ضقاس‌،

‌باه‌‌مبات ‌‌بیمااضا ‌،‌ایمنی‌نمم‌زاضای‌افطاز‌اما.‌کنس‌یم‌مهاض‌ضاها‌‌لاضچ

‌یها‌یماضیب‌،‌HIV(Human immunodeficiency virus)‌،بسذیمی

‌ی‌کنناس ‌‌ؾاطکو ‌‌زاضوهای‌مهطف‌به‌نیاظ‌که‌پیونسی‌بیماضا ‌و‌ذونی

‌.(2)هؿتنس‌‌لاضچی‌عفونت‌مؿتعس‌بؿیاض‌ایمنی‌زاضنس،‌ؾیؿتم

‌نامناؾا،،‌‌اثطبركای‌‌زلیال‌‌باه‌ضاسلاضچ،‌‌‌زاضوهای‌بؿیاض‌اظ‌ی‌اؾتفاز 

‌.(3)‌اؾات‌‌قاس ‌‌محسوز‌ظیاز،‌ی‌هعینه‌یا‌و‌زاضویی‌تساذل،‌جانبی‌عواضو

‌زضگیاط‌‌ضیاه‌‌تحتاانی‌‌ناوایی‌‌کاه‌‌ماواضزی‌‌زض‌لااضچی‌‌عفونت‌زضما 

‌و‌اذتهانای‌نوضت‌‌به‌زاضو‌انتمال‌نیبنابطا.‌(4)‌اؾت‌زقواض‌،قوز‌یم

‌ضوـ‌یا ‌،‌اؾتنكالی‌ضا ‌.(5)اؾت‌‌مغلو ‌اثط‌تیؾا‌زض‌قس ‌کنتطل

‌ضا ‌اظ‌زاضو‌اذتهانای‌‌انتماال‌.‌باقاس‌‌مای‌‌زاضو‌مهطف‌زض‌یطتهاجمیغ

‌کاااهف‌ضا‌زاضو‌ؾیؿااتمی ‌تماااؼ،‌ضیااوی‌یهااا‌یماااضیب‌زض‌ؿاایتنف

‌.‌مغالعاات‌(6)‌اباس‌ی‌یما‌‌کاهف‌زاضو‌جانبی‌عواضو‌نتیجه‌زض.‌زهس‌یم
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،‌ضیاه‌‌باه‌ضاسلاضچ‌‌‌زاضوهاای‌‌هسفمنس‌انتمال‌کهانس‌‌کطز ‌باتاث‌مرتلف

‌.(7)‌زهس‌یم‌بهبوز‌ضا‌بالینی‌نتایج

‌ ‌زض ‌قوز،‌اؾتفاز ‌ضهف‌‌آهؿته‌ؾیؿتم‌ی ‌اظ‌اؾتنكالی‌ضوـاگط

‌زض‌زاضو‌‌آهؿاته‌‌ضهاف‌.‌قوز‌یم‌كتطیبطابط‌ب‌چنس‌تا‌زاضو‌زضمانی‌اثطات

‌افاعایف‌‌ضا‌زاضو‌یاثطبرك‌اثط،‌ؾایت‌زض‌زاضو‌مانسگاضی‌افعایف‌با‌ضیه

‌ـ،‌جاانبی‌‌عاواضو‌‌کااهف‌‌باا‌‌یال‌نیع‌زض‌و‌زهس‌یم ‌بیمااضا ‌‌پاصیط

‌ضهاف‌‌‌آهؿاته‌‌زاضوضؾانی‌یها‌ؿتمیؾ‌اظ‌ظیازی‌.‌تعسازابسی‌یم‌افعایف

‌ماوضز‌‌ضیاوی‌ناوضت‌‌‌باه‌‌زاضو‌انتماال‌‌جهت‌نانومتط‌و‌میکطو‌ابعاز‌زض

‌ضا‌زاضو‌موکوؾایلیاضی‌‌کلیاطانؽ‌‌هاا‌‌ؿتمیؾ‌اینانس.‌‌گطفته‌لطاض‌بطضؾی

‌‌افاااعایف‌ضا‌ضیاااه‌زض‌زاضو‌تولااافظماااا ‌‌‌ماااست‌و‌زاز ،‌کااااهف

‌‌.(8)‌زهس‌یم

‌‌یاسوز‌‌کاه‌‌اؾات‌‌آ ‌زضناامحلول‌‌‌یاهیا‌گ‌نیپاطوت ‌‌ یا‌‌،نیظئ

‌اؾاترطا ‌‌شضت‌اظ‌وزهاس‌‌‌مای‌‌لیتكک‌ضا‌شضت‌نیپطوت ‌کلزضنس‌‌40

‌و‌غاصا‌‌ؾااظما ‌‌توؾاظ‌‌قاس ‌‌سییا‌تأ‌منیا‌ا یاکؿپ‌ ی‌،نیظئ.‌قوز‌یم

‌ماوضز‌‌لاطل‌‌لمیفا‌‌ضوکاف‌‌ناس‌یفطا‌زض‌که‌اؾت‌متحس ‌الاتیا‌یزاضو

‌طیپاص‌‌،یترط‌ؿتیظ‌و‌ؾاظگاض‌ؿتیظ‌،یتطک‌نیا.‌طزیگ‌یم‌لطاضاؾتفاز ‌

‌ماوضز‌‌لمیفا‌‌و‌باط‌یف،‌طهایکطوؾفیم،‌ها‌کلینانوپاضت‌ی‌هیته‌یبطا‌و‌اؾت

‌کاه‌اؾات‌‌‌ یا‌لیف‌یآمفا‌‌،یا‌تطک‌ ی‌،نیظئ.‌اؾت‌گطفته‌لطاضاؾتفاز ‌

‌نیآلانا‌‌و‌نیپاطول‌،‌نیلوؾا‌‌جملاه‌‌اظ‌آ ‌سینواؾا‌یآم‌زضنس‌‌50اظ‌كتطیب

‌بنابطااؾت‌لیپوفیل ‌یالکلا‌‌زضجاه‌‌باا‌‌اتاانول‌‌زض‌و‌نامحلول‌آ ‌زض‌نی؛

‌عیا‌ض‌اظ‌یلا‌یذ‌ضهاف‌‌کنتاطل‌‌یبطاو‌‌اؾت‌محلول‌زضنس‌‌70اظ‌بالاتط

‌.(9)‌اؾت‌گطفته‌لطاضاؾتفاز ‌‌ها‌موضز‌ماکطومولکول‌وها‌‌مولکول

و‌‌یسیا‌پیل‌ی‌هؿاته‌نانوشضات‌با‌‌همکاضا ،‌و‌‌Kamelیمغالعهزض‌

و‌‌سیاؾا‌‌ یا‌نوئیهمعماا ‌ضت‌‌یجهت‌زاضوضؾاان‌‌نیظئ‌یپطوت ن‌ی‌پوؾته

،‌هیا‌ض‌زض‌یاذتهانا‌‌یو‌ؾپؽ‌جهات‌زاضوضؾاان‌‌‌گطزیس‌هیجنؿت ن‌ته

‌.(10)‌قس‌هینانوشضات‌ته‌ییاو‌یپوزض‌اؾنتكال

‌باه‌و‌‌اؾات‌‌ ینتتیؾا‌‌اظولیتطضسلاضچ‌‌یزاضو‌ ی،‌فلوکوناظول

‌ یؿاتم‌یؾ‌و‌یؾغح‌یلاضچ‌یها‌عفونت‌زضما ‌یبطا‌یا‌گؿتطز ‌عوض

‌عیتجاو‌‌یسیا‌وض‌زاذل‌ای‌یذوضاکنوضت‌‌به‌زاضو‌نیا.‌قوز‌یم‌اؾتفاز 

‌جملاه‌‌اظ‌لااضچ‌‌مرتلف‌یها‌گونه‌هیعل‌مناؾ،‌تیفعال‌یزاضا.‌قوز‌یم

‌پتوکوکااوؼیکط،‌ؿتوپ ؾاامایه‌کوظ،یب ؾااتوما،‌سایااکانس‌یهااا‌گونااه

‌یبا‌یتطکناوضت‌‌‌باه‌‌ایا‌‌و‌ییتنهاا‌‌به‌زاضو‌نیا.‌باقس‌می‌سیوئیسیوکوکؿ

اؾاتفاز ‌‌‌ماوضز‌‌هیض‌یلاضچ‌یها‌عفونت‌زضما ‌زض‌زاضوها‌طیؾا‌با‌همطا 

‌تحطیا ‌‌باعا ‌‌اغلا،‌‌فلوکوناظول،‌اظ‌اؾتفاز ‌.(11)‌اؾت‌گطفته‌لطاض

‌زض‌کااهف‌‌و‌ظذام‌‌باا‌‌هماطا ‌‌گهااا ‌،‌اؾتفطاغ‌زل،‌ؾط‌ؾوظـ،‌معس 

‌ـ‌،ماست‌‌یعاولان‌‌زضماا ‌‌زضاؾت‌و‌معماولاً‌‌‌ذونی‌یها‌ؾلول ‌پاصیط

‌زاضو‌جاانبی‌‌عواضو‌کاهف‌جهت.‌اؾت‌کم‌بیماضا  ‌اؾتنكاالی‌‌فاط ‌،

‌.‌(12)اؾت‌‌مفیس‌ی‌لاضچی‌ضیهها‌یماضیبزاضو‌زض‌زضما ‌

‌ضیاوی‌‌زاضوضؾاانی‌‌باطای‌‌ظئاین‌‌نانوشضات‌اظیاضط،‌‌ی‌مغالعه‌زض

‌‌ی‌اؾاتفاز ‌‌باطای‌‌نانوشضات‌معای،‌اظ‌یکی.‌گطزیس‌اؾتفاز ‌فلوکوناظول

مناؾا،‌‌‌ی‌اؾات.‌اناساظ ‌‌‌هاا‌‌آ ‌نامناؾا،‌‌آئطوزینامی ‌لغط،‌اؾتنكالی

.‌باقاس‌‌مای‌‌میکطو ‌‌5تا‌‌1یسوز‌ضیه‌عممی‌نوایی‌به‌نفوش‌بطای‌شضات

،‌کوچا ‌‌ی‌اناساظ ‌‌علت‌به‌ضیه‌عمك‌زض‌نانوشضات‌یگصاض‌یجا‌ایتمال

‌باطای‌یال‌‌‌ضا ‌ی .‌زاضز‌وجوز‌باظز ‌باها‌‌آ ‌ذطو ‌امکا ‌و‌اؾت‌کم

‌لطاضمكکل‌این ‌میکطو‌ابعاز‌با‌یامل‌ماتطیکؽ‌ی ‌زض‌نانوشضاتزاز ‌‌،

‌فؿافولیپیس‌‌‌یا‌کطبوهیسضات،‌آمینواؾیس‌توانس‌یم‌یامل‌ماتطیکؽاؾت.‌

‌قاس‌‌ذواهنس‌یل‌ضیه‌آبکی‌محیظ‌با‌تماؼ‌اظ‌بعس‌یامل،‌شضات.‌باقس

‌.(13،‌14)قونس‌‌می‌آظاز‌نانوشضات‌و

‌یااوی‌‌اؾتنكالی‌پوزض‌مغالعه‌این‌بط‌اؾاؼ‌مغال،‌شکط‌قس ،‌زض

‌فیعیکوقاایمیایی‌ذهوناایات.‌قااس‌تهیااه‌فلوکوناااظول‌نااانوشضات

‌پااوزضو‌ؾاپؽ‌‌‌انترااا ‌بهیناه‌‌فطمولاؾاایو ،‌بطضؾای‌‌هااا‌کال‌ینانوپاضت

زض‌یضاوض‌‌ای‌‌ذك ‌کان‌افكاانه‌‌‌ضوـ‌با‌نانوشضات‌یاوی‌اؾتنكالی

‌زض‌ضیاه‌‌زض‌شضات‌توظیا ‌‌چااونای‌‌ؾپؽ‌قس.‌تهیه‌مانیتول‌یا‌لاکتوظ

‌انسضؾاااو ‌‌مپکتاااوضیا‌سیکؿاااک‌توؾاااظ‌تااان‌باااطو ‌مغالعاااات

(Copley Scientific, UK)گطزیس‌بطضؾی‌.‌

‌

 َا ريش

‌ییااو‌‌نئای‌ظ‌ناانوشضات‌ :فلوکونااظول‌‌ییااو‌‌ئاین‌نانوشضات‌ظ‌ی‌هیته

‌تاط‌یل‌یلا‌یم‌5تاسا‌‌اب‌.(15)‌قاسنس‌‌هیا‌ته‌ضوـ‌ضس‌ی ل‌هفلوکوناظول‌ب

‌ایا‌‌‌150یاتانول‌یااو‌‌یزضنس‌یجم‌‌65ای‌یزضنس‌یجم‌85محلول‌

و‌ؾاپؽ‌‌‌هیا‌فلوکوناظول‌ته‌گط ‌یلیم‌‌100ای‌50و‌‌نئیظ‌گط ‌یلیم‌300

یااوی‌‌‌فااظ‌آ ‌ی‌ؾا‌‌یؾا‌‌30لغاط ‌باه‌‌‌‌نوضت‌لغاط ‌‌محلول‌فوق‌به

‌سیبا‌هام‌ظز ‌قاس‌‌‌جمی(ی‌-یوظن‌زضنس‌5/0‌-1/0)‌F68پلوضونی ‌

‌ماه‌یزل‌30به‌ماست‌‌‌یینها‌زیؿپطؾیو .‌ؾپؽ‌اضافه‌قس‌اتاق‌یزض‌زما

‌یتوؾاااظ‌زؾاااتاا ‌ضوتااااض‌گاااطاز‌یؾاااانت‌ی‌زضجاااه‌‌40یزض‌زماااا

(HeidolphHei-VAP,Germany)طیا‌تبر‌یکاه‌یا ل‌آلا‌‌‌‌یتا‌ظمان‌‌

‌اظ‌آظماایف‌‌عطایی‌بطای‌.به‌هم‌ذوضزقوز،‌‌لیقس ‌و‌نانوشضات‌تكک

(‌Fractional factorial designکؿااطی‌)‌لیاافاکتوض‌عطایاای‌ضوـ

‌(.1)جسول‌‌قس‌اؾتفاز 

‌،‌ممساض‌فلوکونااظول،‌غلظات‌‌ئینظ‌مطی(،‌ممساض‌پلزضنسغلظت‌اتانول‌)

شضات،‌‌ی‌مؿتمل‌انترا ‌قاسنس.‌اناساظ ‌‌‌یعنوا ‌فاکتوضها‌به‌F68پلوضونی ‌

زضنااس‌،‌ EE(Encapsulation efficiencyباااضگیطی‌)‌آییکاااضزضنااس‌

شضات‌پطاکنااسگی‌،‌قاااذم‌DL(‌Drug loading)‌زاضو‌باااضگیطی

(Polydispersity index)PDI زض‌عول‌‌کاضآیی‌ضهفظتا‌و‌‌لی،‌پتانؿ

باه‌‌‌‌توجاه‌‌انترا ‌قسنس.‌با‌پاؾدعنوا ‌‌(‌بهزضنس‌RE24ؾاعت‌)‌24

و‌همچناین‌‌‌مغالعاه‌‌ماوضز‌ی‌طهاا‌یآماس ،‌اثاطات‌مت ‌‌‌‌زؾات‌‌به‌یها‌زاز 

‌افااعاض‌‌نااط ‌بااا‌اؾااتفاز ‌اظ‌هااا‌و‌ضؾاام‌نموزاضهااا‌زاز ‌یآماااض‌لیااتحل

Design Expertنؿره‌(‌11ی‌‌،US‌) قس‌انجا.‌
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 شذٌ است  دادٌ صًرت پرروگ وشان شذٌ بٍ ىٍیفرمًل بُ) ًکًوازيللفحايی  ئیهز واوًرراتَای مختلف  فرمًلاسیًن یکیسیخًاص ف. محتًا ي 1 جذيل

یی آدرصد کار

 بارگیری

درصد بارگیری 

 داري

 42 یراودمان رَاساز

 ساعتٍ

شاخص ایىدکس 

 پراکىدگی

 پتاوسیل زتا

 (اوحراف معیار ± يلت یلی)م

 سایس ومًوٍ )واوًمتر

 (اوحراف معیار ±

غلظت 

 (%v/v)اتاوًل

مقدار پلیمر 

 (mg) زئیه

 مقدار فلًکًوازيل
(mg) 

 Pluronicغلظت 
F68% (w/v%) 

 فرمًلاسیًن

 1نمونه  5/0 50 150 65 61/25 ± 06/198 12/0 ± 77/19 05/0 ± 24/0 18/7 ± 36/57 51/0 ± 70/19 37/2 ± 59/73

 2نمونه  0/1 100 300 85 86/36 ± 93/150 56/0 ± 90/16 08/0 ± 36/0 18/11 ± 78/83 44/1 ± 31/20 75/6 ± 54/76

 3نمونه  0/1 50 150 85 14/42 ± 40/168 25/1 ± 20/23 03/0 ± 44/0 47/10 ± 54/81 83/0 ± 73/19 85/3 ± 77/73

 4نمونه  0/5 100 300 85 43/43 ± 70/160 40/1 ± 27/19 12/0 ± 26/0 43/3 ± 79/85 22/2 ± 50/20 37/10 ± 56/77

 5نمونه  0/1 50 300 65 50/58 ± 07/190 21/0 ± 93/25  04/0 ± 24/0 49/6 ± 93/65 22/0 ± 65/10 65/1 ± 54/71

 6نمونه  0/1 100 150 85 56/46 ± 47/138  91/0 ± 15 07 12/0 ± 36/0 92/1 ± 88/71 32/0 ± 72/34 12/1 ± 77/79

 7نمونه  0/5 50 300 65 75/7 ± 77/134 56/0 ± 20/22 03/0 ± 23/0 69/6 ± 38/73 17/1 ±1 58/10 83/8 ± 03/71

 8نمونه  0/5 50 300 85 29/1 ± 03/152 85/0 ± 60/18 01/0 ± 27/0 51/5 ± 70/79 27/1 ± 11/11 54/9 ± 07/75

 9نمونه  0/1 50 150 65 8/0 ± 37/123 78/0 ± 50/24 02/0 ± 43/0 04/8 ± 28/71 85/0 ± 10/16 61/3 ± 58/57

 10نمونه  0/1 100 300 65 18/1 ± 00/115 57/0 ± 33/23  01/0 ± 25/0 65/2 ± 91/77 07/0 ± 65/23 34/0 ±0 94/92

 11نمونه  0/5 100 150 85 81/0 ± 93/123 55/0 ± 83/19 04/0 ± 32/0 23/10 ± 40/80 19/0 ± 98/30 61/0 ± 34/67

 12نمونه  0/5 100 300 65 44/1 ± 97/141 05/1 ± 10/26 01/0 ± 26/0 31/3 ± 59/80 16/0 ± 78/19 75/0 ± 99/73

 13نمونه  0/5 100 150 65 38/5 ± 02/97 55/1 ± 97/16 08/0 ± 28/0 27/7 ± 64/78 27/0 ± 37/32 09/0 ± 79/71

 14نمونه  0/1 100 150 65 35/1 ± 70/88 60/0 ± 60/14 03/0 ± 31/0 03/9 ± 36/85 18/0 ± 69/30 56/0 ± 43/66

 15نمونه  0/1 50 300 85 85/1 ± 20/120 00/1 ± 87/16 01/0 ± 24/0 03/4 ± 54/86 36/0 ± 63/12 87/2 ± 71/86

 16نمونه  0/5 50 150 85 40/5 ± 90/226 17/0 ± 30/15 08/0 ± 50/0 43/6 ± 09/63 99/0 ± 96/19 66/4 ± 84/74

‌

‌
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‌لیو‌پتانؿ‌‌PDI(Polydispersity index)‌شضات،‌ی‌انساظ ‌نییتع
 زؾاتاا ‌‌ظتا‌با‌اؾتفاز ‌اظ‌لیو‌پتانؿ‌PDIشضات،‌‌ی‌انساظ ‌نیانایم :ظتا

‌قس.‌نییتعؾایعض‌مالوض ‌‌ظتا‌-ونان

(Encapsulation efficiency‌)EE%و‌‌(Drug loading‌)DL%:‌
ناانوشضات‌‌.‌ی‌میکطوتیو ‌ضیرته‌قسها‌لولهزض‌‌نمونهاظ‌هط‌‌تطیل‌یلیم‌1

با‌اؾاتفاز ‌اظ‌ؾاانتطیفیوغ‌‌‌‌گطاز‌یؾانتی‌‌زضجه‌25یاوی‌زاضو‌زض‌زمای‌

مماساض‌‌جاسا‌قاسنس.‌‌‌‌ماه‌یزل‌30باه‌ماست‌‌‌‌مهیزل/‌زوض‌13000با‌قتا ‌

ماو ‌‌‌‌زض‌عاول‌‌UV-Visتوؾظ‌زؾاتاا ‌اؾاپکتطوفتومتط‌‌‌‌آظاز‌یزاضو

‌اؾاتفاز ‌‌باا‌‌%‌DLو‌زض‌نانوشضات‌%‌EEقس.‌یطیگ‌نانومتط‌انساظ ‌260

 :گطزیس‌محاؾبه‌2و‌‌‌1فطمول‌اظ

‌

‌1فطمول‌

    
وظ  زاضوی آظاز وظ  زاضوی اولیه

وظ  زاضوی اولیه
      

‌

‌2فطمول‌

    
ممساض زاضوی به زا  افتاز  زض نانو شضات ظئین

ممساض کل وظ  نانو شضات ظئین
      

‌
‌ی‌ؿاه‌یزض‌کنمونه‌اظ‌هط‌‌تطیل‌یلیم‌‌4ای‌2 :زاضو‌یآظازؾاظ‌ی‌مغالعه

‌‌یزض‌زماا‌باافط‌فؿافات‌‌‌‌یؾا‌‌یؾ‌20زض‌‌عیالیز‌ی‌ؿهیو‌ک‌رتهیض‌عیالیز

زض‌آظاز‌قس ‌‌یلطاض‌زاز ‌قس.‌ؾپؽ‌ممساض‌زاضو‌گطاز‌یؾانت‌ی‌هزضج‌37

با‌اؾتفاز ‌اظ‌زؾاتاا ‌اؾاپکتطوفتومتط‌‌‌فوانل‌ظمانی‌اظ‌پیف‌تعیین‌قس ‌

UV-Visنوضت‌به‌ها‌قس.‌زاز ی‌طیگ‌نانومتط‌انساظ ‌260مو ‌‌‌زض‌عول‌‌

‌اضائاه‌ی‌طیا‌گ‌انساظ ؾه‌باض‌تکطاض‌زض‌‌بط‌اؾاؼانحطاف‌معیاض‌‌±میاناین‌

‌3باا‌کما ‌فطماول‌‌‌‌‌(RE24%ؾاعت‌)‌24ضهف‌زض‌‌آییکاض.‌انس‌قس 

‌.سیمحاؾبه‌گطز

‌3فطمول‌

      
∫     
 

 

      
      

‌

پلیماط‌‌‌‌FTIRفیا‌ع(:‌FTIR)‌لطماع‌‌ماازو ‌‌یؾنج‌فیعی‌‌مغالعه

با‌اؾاتفاز ‌‌‌فلوکوناظولفلوکوناظول،‌‌یاوی‌نهیبه‌ظئیننانوشضات‌‌ظئین،

‌‌ی‌،‌جاؾاااکو،‌غاپااان(‌زض‌محاااسوز FT/IR-4X)‌‌FTIRزؾاااتاا اظ‌

350-4000cm-1زوض/‌‌7800با‌ؾطعت‌‌نهیبه‌ظئینثبت‌قس.‌نانوشضات‌‌

زض‌نانوشضات‌جاسا‌و‌ؾاپؽ‌‌‌‌قسنس،‌وغیفیؾانتط‌مهیزل‌30به‌مست‌‌زلیمه

‌ذك ‌قسنس.‌طیزضاعیفطپطاکنس ‌و‌با‌اؾتفاز ‌اظ‌زؾتاا ‌‌آ 

 :فلوکونااظول‌‌ییاو‌ظئیننانوشضات‌اؾتنكالی‌پوزض‌ذك ‌‌ی‌هیته

فلوکونااظول،‌‌‌ظئاین‌یااوی‌‌‌ناانوشضات‌پاوزض‌اؾتنكاالی‌‌‌‌ی‌هیا‌ته‌یبطا

و‌‌هیا‌فلوکونااظول‌ته‌‌گاط ‌‌یلا‌یم‌160معازل‌‌نهینانوشضات‌بهی‌اظ‌ممساض

باا‌‌‌نموناه‌هاط‌‌ؾاپؽ‌‌اضاافه‌قاسنس.‌‌‌‌2مغابك‌جسول‌ها‌‌اکؿپیا ‌طیؾا

‌‌یكااااهیآظما‌اؼیاازض‌ممای‌‌کاان‌افكااانه‌‌ذكاا ‌ یاااؾااتفاز ‌اظ‌

(Mini Spray Dryer B-290)زضجااه،‌ؾااطعت‌‌‌100زض‌زمااای‌

‌یانال‌زض‌راطوف‌زض‌‌‌یذك ‌قاس.‌پوزضهاا‌‌زضنس‌‌100آؾپیطاتوض‌

‌‌یزض‌زمااا‌زؾاایکاتوضزض‌‌یبعااس‌ی‌و‌تااا‌اؾااتفاز ‌‌یآوض‌بؿااته‌جماا 

‌قسنس.‌یناهساض‌گطاز‌یؾانت‌ی‌زضجه‌25

‌سیقاس ‌باا‌اؾاتفاز ‌اظ‌کؿاک‌‌‌‌تهیه‌‌یپوزضها‌یاؾتنكال‌یها‌یػگیو

اظ‌هاط‌‌‌گاط ‌‌یلیم‌20منظوض،‌‌نیا‌یبطا‌.قس‌یابیاضظ،‌انسضؾو ‌مپکتوضیا

هاا‌‌‌قاس.‌کپؿاول‌‌‌رتاه‌یض‌3ؾرت‌انساظ ‌‌نیغلات‌یها‌فطمول‌زض‌کپؿول

‌ماه‌یزل/تطیل‌‌60ا یؾوضاخ‌قس ‌و‌پوزض‌زض‌ؾطاؾط‌زؾتاا ‌با‌ؾطعت‌جط

،‌®‌Cyclohalerزؾااتاا ‌‌آئطوؾل‌قس.‌پؽ‌اظ‌آئطوؾل‌قس ‌پوزضهاا‌

‌قؿتكاو‌‌(2:1)‌باا‌آ ‌و‌اتاانول‌‌‌عبمه‌7و‌‌لتطی،‌فآزاپتوض‌زهانی،گلویی

اؾااترطا ‌قااس ‌توؾااظ‌اؾااپکتطوفتومتط‌‌‌‌‌یزاضو‌ت،یااقااس.‌زض‌نها

UV/Visibleگطزیس‌نیینانومتط‌تع‌260مو ‌‌زض‌عول‌.‌

‌

 واوًررات فلًکًوازيل یحاي یرسًب پًدر استىشاق یَا دادٌ .2جذيل 

 قطر متًسط

 جرمی

آئريدیىامیک 

 )میکريمتر(

اوحراف 

استاودارد 

 َىدسی

کسر ذرات 

 )درصد( ریس

ديز 

 خريجی

 )درصد(

بازدٌ 

 محصًل

 )درصد(

 سایس ذرات

 )میکريمتر(

درصد 

 پمپ

 )درصد(

 لًسیه

 )يزوی/يزوی(

 )درصد(

وسبت 

 فلًکًوازيل/حامل

 فرمًلاسیًن

 ماویتًل لاکتًز

3/0 ± 11/4 01/0 ± 21/2 10/2 ± 87/57 65/0 ± 95/88 66/0 ± 37/68 29/0 ± 80/3 5 10 10:01 - F1 

37/0 ± 07/4 03/0 ± 24/2 78/2 ± 69/52 93/1 ± 22/87 47/0 ± 55/4 39/0 ± 85/3 5 - 10:01 - F2 

27/0 ± 92/3 10/0 ± 35/2 62/1 ± 30/57 90/0 ± 77/95 35/0 ± 56/5  12/0 ± 22/4 2 10 10:01 - F3 

39/0 ± 14/4 07/0 ± 33/2 69/2 ± 99/51 32/2 ± 96/94 37/0 ± 76/57 21/0 ± 36/4 2 - 10:01 - F4 

45/0 ± 41/5 03/0 ± 31/2 32/2 ± 31/40 37/0 ± 28/92 83/0 ± 56/64 11/0 ± 11/5 5 10 - 10:01 F5 

41/0 ± 98/5 01/0 ± 27/2 33/1 ± 69/32 48/0 ± 47/88 32/0 ± 74/40 10/0 ± 31/5 5 - - 10:01 F6 

55/0 ± 17/5 12/0 ± 46/2 77/1 ± 49/46 90/0 ± 77/94 30/1 ± 14/58 17/0 ± 49/5 2 10 - 10:01 F7 

46/0 ± 17/6 09/0 ± 46/2 87/0 ± 61/33 09/1 ± 55/91 17/0 ± 57/55 21/0 ± 37/5 2 - - 10:01 F8 

‌
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آماس ‌اظ‌‌‌‌زؾت‌به‌یباض‌تکطاض‌قس.‌بط‌اؾاؼ‌ممساض‌زاضو‌‌3فیآظما

زضناس‌‌پاوزض‌مانناس‌‌‌‌یاؾتنكال‌یها‌یػگیمرتلف‌زؾتاا ،‌و‌یها‌برف

زضناس‌زوظ‌‌‌،% ‌FPF(Fine particle fraction)‌عیا‌کؿاط‌شضات‌ض‌

‌‌ یا‌نامیآئطوز‌ی،‌متوؾظ‌لغط‌جطما‌%‌ED(Emitted dose)‌یذطوج

(Median mass aerodynamic diameter)‌MMADو‌انحااطاف‌‌

‌GSD(‌Geometric standard deviation)‌یاؾاااتانساضز‌هنسؾااا

‌قس.‌یطیگ‌انساظ 

 Scanning Electron)‌یضوبكا‌‌یالکتطون‌کطوؾکوپیم‌یبطضؾ

Microscope)‌SEM:با‌‌اؾتنكالیو‌پوزض‌‌نهینانوشضات‌به‌یموضفولوغ‌

‌قس.‌یابیاضظ‌SEMاؾتفاز ‌اظ‌

اثاط‌ضاسلاضچ‌باا‌اؾاتفاز ‌اظ‌ضوـ‌‌‌‌‌‌یبطضؾا‌ :اثط‌ضسلاضچ‌یبطضؾ

‌نیا‌انجاا ‌ا‌‌یانجاا ‌گطفات.‌باطا‌‌‌‌طیا‌و‌به‌قاط ‌ظ‌‌یالیؾط‌یؾاظ‌ضلت

با‌غلظات‌‌‌‌PTCC-5027کنؽیآلب‌سایاظ‌کانس‌تلمیحی‌ی‌نمونه‌،مغالعه

CFU/ml 105‌‌.نمونه‌موضز‌ؾنجف‌لاطاض‌‌‌5،‌فیآظما‌نیا‌زضتهیه‌قس

ناانوشضات‌‌‌ی‌.‌نموناه‌‌2؛.‌فلوکونااظول‌‌1اظ:‌بوزناس‌‌گطفت‌کاه‌عبااضت‌‌

.‌پااوزض‌‌4؛بااسو ‌زاضو‌ی‌نااهی.‌نااانوشضات‌به‌3؛زاضو‌ییاااو‌ی‌نااهیبه

‌ی‌ناه‌یبه‌یپاوزض‌اؾتنكاال‌‌‌.‌5؛ناانوشضات‌زاضو‌‌ییاو‌ی‌نهیبه‌یاؾتنكال

‌.نانوشضات‌بسو ‌زاضو‌ییاو

تاا‌‌‌31زض‌ضناج‌‌غلظت‌مرتلاف‌‌‌چنسینها‌‌نمونه‌نیاظ‌ا‌ یاظ‌هط‌

‌تااطیل‌یلاایمیاا ‌قااس.‌ؾااپؽ‌‌هیاا(‌تهتااطیل‌یلاایبااط‌م‌کطوگااط ی)م‌1000

ؾااعت‌‌‌24اضافه‌و‌به‌مست‌‌فیآظما‌یها‌به‌لوله‌یلاضچ‌و یؾوؾپانؿ

گاطفتن‌‌‌نظاط‌‌باا‌زض‌‌‌MICنییتع‌ا ،یقس.‌زض‌پا‌یزض‌انکوباتوض‌ناهساض

کطز ‌‌یطیکه‌اظ‌ضقس‌لاضچ‌جلوگ‌فیآظما‌ضزاظ‌نمونه‌مو‌ییسالل‌غلظت

عنوا ‌ب نا ‌زض‌نظاط‌‌‌‌به‌عین‌کطو یکكت‌فالس‌م‌ظیمحتعیین‌گطزیس.‌

‌.قسگطفته‌

‌یؾالول‌‌تیؾام‌ ی:كاااه‌یآظما‌ظیزض‌قاطا‌‌یؾلول‌تیؾم‌یابیاضظ

ناانوشض ‌زاضو،‌پاوزض‌‌‌‌ییاو‌یآظاز‌)فلوکوناظول(،‌پوزض‌اؾتنكال‌یزاضو

زض‌‌MTTناانوشض ‌باسو ‌زاضو‌باا‌اؾاتفاز ‌اظ‌ضوـ‌‌‌‌‌‌ییااو‌‌یاؾتنكال

باط‌‌‌گاط ‌‌یلیم‌1-001/0مرتلف‌)‌یها‌غلظت‌زض‌،‌A549یؾلول‌ی‌ضز 

ناانوشض ‌‌‌ییااو‌‌یلطاض‌گطفات.‌پاوزض‌اؾتنكاال‌‌‌‌یموضز‌بطضؾ‌(تطیل‌یلیم

‌.(16)وی‌آ ‌اضظیابی‌قس‌زاض‌یلظت‌معازل‌یاوغبسو ‌زاضو‌زض‌

‌پاااااػوهف‌زض‌اذااااا ق‌کاااااس‌باااااا‌مغالعاااااه ایااااان

(IR.MUI.RESEARCH.REC.1400.348‌)علاااو ‌زانكااااا ‌زض‌

‌.ضؾیس‌تهوی،‌به‌انفها ‌پعقکی

‌

 َا افتٍی

‌هیا‌فلوکوناظول‌به‌ضوـ‌ضس‌ی ل‌ته‌ییاو‌نینانوشضات‌ظئ‌،مغالعه‌نیا‌زض

‌یهااا‌یػگاایوکااه‌‌قااس‌هیااته‌و یفطمولاؾاا‌‌16،.‌زض‌مجمااو گطزیااس

‌مكاهس ‌اؾت.‌‌لابل‌1زض‌جسول‌‌ها‌و یمطبوط‌به‌هط‌فطمولاؾ‌ییایمیکوقیعیف

‌‌70/88±‌‌35/1نیبا‌ی‌‌شضات‌زض‌محسوز ‌ی‌انساظ  :شضات‌ی‌انساظ 

ها‌نكا ‌زاز‌‌زاز ‌لیتحل‌و‌‌هیبوز.‌تجع‌طینانومتط‌مت ‌‌90/226±‌40/5تا‌

‌یا‌شض ‌ی‌که‌ممساض‌زاضو،‌غلظت‌ؾوضفکتانت‌و‌غلظت‌اتانول‌بط‌اناساظ ‌

غلظات‌اتاانول‌و‌زضناس‌‌‌‌‌فیافاعا‌‌بازاقت.‌‌یزاض‌یمعن‌طینانوشضات‌تأث

‌،مماساض‌زاضو‌‌فیاماا‌افاعا‌‌‌افات؛‌ی‌فیشضات‌افعا‌ی‌انساظ ‌،ؾوضفکتانت

‌انساظ ‌ضا‌کاهف‌زاز.

 :PDI(Polydispersity Index)‌یقاااذم‌پطاکنااسگ‌نااسکؽیا

PDIاؾاات‌زض‌‌ؿااتمیؾ‌یکنااواذتیانااساظ ‌و‌‌ یااتوظ‌اناطیااکااه‌نما‌

(.‌1بااوز‌)جااسول‌‌طیاامت ‌‌50/0±‌08/0تااا‌‌‌23/0±‌03/0ی‌‌محااسوز 

نكااا ‌زاز‌کااه‌غلظاات‌اتااانول‌و‌زضنااس‌‌‌یآماااض‌یهااا‌و‌زاز ‌لیااتحل

ی‌عاوض‌‌مؤثط‌هؿتنس.‌باه‌‌یزاض‌یبه‌عوض‌معن‌‌PDIعا یؾوضفکتانت‌زض‌م

‌فیافاعا‌،‌.‌زض‌ممابال‌زهس‌یم‌فیضا‌افعا‌‌PDIانول،غلظت‌ات‌فیافعا‌که‌

‌ضا‌کاهف‌زاز.‌‌‌PDIمط،یممساض‌پل

 توجه‌با : %EE(Encapsulation efficiencyکاضآیی‌باضگیطی‌)

لاطاض‌‌‌‌94/92±‌‌34/0تاا‌‌‌58/57±‌61/3ی‌‌زض‌باظ  %EE،‌1به‌جسول‌‌

باط‌‌‌طگاصاض‌یتأث‌یو‌غلظت‌ؾوضفکتانت‌فاکتوضهاا‌‌مطی.‌ممساض‌پلطزیگ‌یم

و‌غلظات‌‌‌ماط‌یممساض‌پل‌فیبا‌افعا‌کهی‌عوض‌به‌بوزنس %EEزضنس‌‌یضو

‌.ابسی‌یم‌فیافعا‌%‌EEؾوضفکتانت

‌توجاه‌‌%‌باا‌DL % : DL(Drug loadingزاضو‌)‌یطیباضگ‌زضنس

.‌طزیگ‌یلطاض‌م‌‌72/34±‌32/0تا‌‌‌58/10±‌17/1ی‌‌زض‌باظ ‌1به‌جسول‌‌

‌فی%‌ضا‌افاعا‌‌DL،زاضو‌ممساض‌فیافعا‌نكا ‌زاز‌کهآنالیع‌نتایج‌‌نیهمچن

‌.زهس‌یکاهف‌مضا‌%‌‌DLمط،یممساض‌پل‌فیو‌افعازاز ‌

‌‌نیباا‌عا یاام‌نیااا،‌1جااسول‌‌جیبااط‌اؾاااؼ‌نتااا‌ :ظتااا‌لیپتانؿاا

‌جینتاا‌‌یآمااض‌‌عیاؾات.‌آناال‌‌‌طیا‌مت ‌‌10/26±‌‌05/1تا‌60/0‌±‌60/14

ناوضت‌‌‌‌و‌زاضو‌باه‌‌ماط‌یغلظات‌اتاانول،‌مماساض‌پل‌‌‌‌عا ینكا ‌زاز‌که‌م

‌عا یا‌م‌فیظتا‌با‌افعا‌لیممساض‌پتانؿو‌‌ظتا‌اثط‌زاضز‌لیبط‌پتانؿ‌یزاض‌یمعن

‌‌ماااطیپل‌عا یااام‌فیاتاااانول‌و‌مماااساض‌زاضو‌کااااهف‌و‌باااا‌افاااعا‌‌‌

‌.ابسی‌یم‌فیافعا

‌(Release efficiency over 24 h) ؾااعته‌‌‌24یضهاؾاظ‌کاضآییزضنس‌
%‌RE24: مرتلف‌زض‌‌یها‌و یضفتاض‌ضهف‌زاضو‌فطمولاؾ‌اناطیب‌1قکل‌

فلوکونااظول،‌باط‌‌‌‌‌RE24%جینتاا‌‌نیانایا‌اؾات.‌م‌بافط‌فؿفات‌‌ظیمح

‌‌تااا‌‌36/57±‌‌18/7نی،‌باا1گااعاضـ‌قااس ‌زض‌جااسول‌‌جیاؾاااؼ‌نتااا

غلظت‌اتاانول،‌مماساض‌‌‌‌فیابا‌افع‌RE24%بوز.‌‌طیمت ‌03/4‌±‌54/86

غلظات‌ؾاوضفکتانت‌‌‌‌فیو‌با‌افاعا‌‌ابسی‌یم‌فیو‌ممساض‌زاضو‌افعا‌مطیپل

‌.افتیکاهف‌

افاعاض‌‌‌اظ‌نط ‌و یفطمولاؾ‌نیبهتط‌ییقناؾا‌یبطا :نهیبه‌و یفطمولاؾ

Design-Expert
‌ینااانوشضات‌یاااو‌.‌معیاااض‌انترااا اؾااتفاز ‌قااس‌®

%،‌‌EEممی (‌مااکع‌؛‌PDIشضات‌و‌‌ی‌الف(‌یسالل‌انساظ ‌،فلوکوناظول

DL%،و‌ظتا‌‌لیپتانؿ‌RE24بوز‌%.‌
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‌
  ،F68 پلًريویک غلظت زئیه، پلیمر مقذار بررسی اثر برای مختلف مًردمطالعٍ یَا از فرمًل فلًکًوازيل یآزادساز یَا لیپريفا. 1شکل 

 واوًررات میسان آزادسازی بر فلًکًوازيل مقذار ي)%(  اتاوًل غلظت

‌
زضنااس،‌‌‌79تیاامغلوبؾااغ ‌‌بااا،‌اضهااایمع‌نیاابااا‌اؾااتفاز ‌اظ‌ا

‌‌،ظئااین‌گااط ‌یلاایم‌‌300،ولاتااان‌یزضنااس‌یجماا‌‌65فطمولاؾاایو ‌بااا

‌ یا‌پلوضون‌یجمای‌‌-وظنای‌زضناس‌‌‌1/0و‌فلوکوناظول‌‌گط ‌یلیم‌100

F68فطمولاؾیو ‌بهینه‌انترا ‌قس.‌عنوا ‌‌به‌‌

ناانوشضات‌‌‌ییانال‌اظ‌موضفولاوغ‌‌‌طیتهاو موضفولوغی‌نانوشضات:

قااس ‌اؾاات.‌‌‌زاز ‌‌نكااا ‌.الااف2یاماال‌فلوکوناااظول‌زض‌قااکل‌‌نیظئاا

ی‌مكاابه‌باا‌‌‌‌،‌نانوشضات‌کطوی‌باا‌اناساظ ‌‌قوز‌یمکه‌مكاهس ‌‌عوض‌هما 

‌باقس.‌با‌زؾتاا ‌پاضتیکل‌ؾایع‌آنالیعض‌می‌آمس ‌‌زؾت‌بهی‌‌انساظ 
‌

‌
 فلًکًوازيل حايی هئیواوًررات ز الف( SEM رًیتص. 2 شکل

 فلًکًوازيل حايی زئیه واوًررات بُیىٍ ب( پًدر 

فلوکوناظول،‌ناانوشضات‌‌‌FTIRنموزاضهای‌ : FTIRمغالعات‌نتایج

‌‌زاز ‌‌نكاا ‌.الاف‌‌3فلوکوناظول‌زض‌قکل‌‌ییاو‌نیظئنانوشضات‌و‌ظئین‌

‌قس ‌اؾت.

ی‌تاطی‌‌‌یلماه‌مطباوط‌باه‌‌‌‌‌88/1620cm-1پیا ‌‌فلوکوناظول،‌یبطا

اؾت.‌‌‌C-Fونسیپ‌ی‌زهنس ‌نكا ‌79/1272‌cm-1زض‌‌ها‌ یپو‌‌اؾتآظول‌

‌.‌‌باقس‌یم cm-1 3120ی‌‌هینایزض‌‌OHپی ‌جصبی‌مطبوط‌به‌پیونس‌

‌66/1653‌cm-1و‌‌6/1520‌cm-1مكارم‌‌‌ یپبطای‌پلیمط‌ظئین‌

‌یهاا‌‌ یا‌پ‌باقاس‌‌مای‌‌2و‌‌1نو ‌‌سیآم‌یمطبوط‌به‌گطو ‌عامل‌تطتی،‌به

آلیفاتیا ‌اؾات‌و‌‌‌‌‌C-Hونسیپمطبوط‌به‌‌cm-1 38/28741و‌‌23/2959

‌.باقس‌یم‌N-Hبانس‌جصبی‌به‌‌مطبوط‌‌46/3411‌cm-1ی‌هینایپی ‌زض‌

زض‌‌زاضو‌‌ یا‌پنانوشضات‌ظئین‌یاوی‌فلوکونااظول،‌‌‌FTIRنموزاض‌

ی‌‌زهناس ‌‌نكاا ‌کاه‌‌‌باقاس‌‌یما‌‌مكااهس ‌‌‌لابال‌‌79/1279‌cm-1ی‌‌ناییه

‌46/3411،‌پیا ‌‌آ ‌باط‌‌‌ع و باضگیطی‌موفك‌زاضو‌زض‌نانوشضات‌اؾت.‌

زض‌عیف‌ناانوشضات‌یااوی‌زاضو‌قایفت‌‌‌‌cm-1 3343زض‌پلیمط‌ظئین‌به‌

ی‌بین‌زاضو‌و‌مولکول‌‌نیببه‌زلیل‌تساذ ت‌‌توانس‌یمپیسا‌کطز ‌اؾت‌که‌

‌.(17،‌18)ی‌پلیمطی‌ظئین‌باقس‌‌ظنجیط 

،‌پاطاـ‌‌. 3قاکل‌‌‌زض :(XRD)‌ی‌ایکاؽ‌‌مغالعات‌تفطق‌اقاعه‌

‌وپلیماط‌ظئاین‌‌‌فلوکونااظول،‌‌‌ییااو‌‌نیناانوشضات‌ظئا‌‌‌کاؽ‌یا‌یپطتو

مطباوط‌باه‌‌‌‌کؽیپطاـ‌پطتو‌ا‌یالاو‌اؾت.قس ‌‌‌زاز ‌نكا ‌فلوکوناظول

‌5/16˚،‌˚5/25‌،20˚‌یزض‌ناوای‌‌یمتعاسز‌‌یها‌ یپ‌فلوکوناظول‌یزاضو

زاضو‌زض‌یالت‌جامس‌اؾت.‌‌یکه‌به‌علت‌ؾاذتاض‌بلوض‌زهس‌یضا‌نكا ‌م

ی‌ماهیات‌آماوضف‌ایان‌‌‌‌‌زهناس ‌‌ظئین‌نكا ‌کؽیپطاـ‌پطتو‌ا‌یالاوها

‌کاؽ‌یپطاـ‌پطتاو‌ا‌‌یالاوها‌های‌زاضو‌زض‌باقس.‌یصف‌پی ‌تطکی،‌می

کاه‌‌‌زهاس‌‌ینانوشضات‌فلوکوناظول،‌نكا ‌ما‌‌ییاو‌یها‌مطبوط‌به‌نمونه

باه‌‌‌ایا‌نوضت‌مولکولاض‌پطاکناس ‌قاس ‌‌‌‌به‌نانوشضات‌یها‌زاضو‌زض‌نمونه

‌قکل‌آموضف‌موجوز‌اؾت.
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 الف

 
 ب

‌
پراش پرتً  یالگًَاس ب( مادين قرم یسىج فیط . الف(3شکل

 (XRD)کسیا

‌یهاا‌‌یػگا‌یو:‌زض‌بطو ‌تان‌‌هیپوزض‌زض‌ض‌ یتوظ‌یچاونا‌یبطضؾ

‌تولینانوشضات‌فلوکوناظول‌که‌باا‌ماان‌‌‌یپوزض‌ذك ‌یاو‌ ینامیآئطوز

‌قس ‌اؾت.‌باظز ‌محهاول‌‌‌زاز ‌‌نكا ‌2قسنس‌زض‌جسول‌‌تهیهلاکتوظ‌‌ای

نمونااه‌‌ی‌.‌همااهزضنااس‌بااوز‌‌37/68±‌‌66/0تااا‌‌74/40±‌‌32/0نیباا

(‌و‌‌77/95±‌90/0تاا‌‌‌‌22/87±‌93/1بین‌زاضنس‌)‌ییبالا‌%EDپوزضها‌

هؿااتنس.‌‌ییاسالل‌اتا ف‌زاضو‌زض‌کپؿاول‌و‌زؾاتاا ‌اؾتنكاال‌‌‌‌‌‌یزاضا

و‌مماساض‌‌‌یطیا‌گ‌یمؤثط‌بط‌محال‌جاا‌‌‌یسیپاضامتط‌کل‌ یشضات‌‌ی‌انساظ 

‌5تا‌‌‌1نیب‌MMAD.‌طزیگ‌یم‌یجا‌هیاؾت‌که‌زض‌ض‌یاؾتنكال‌یزاضو

(.‌19)‌اؾت‌هیض‌یتحتان‌یپوزض‌به‌نوای‌س یضؾ‌یبطا‌اظین‌فیپ‌کطو ،یم

MMAD‌17/6±‌46/0تا‌‌‌92/3±‌27/0ی‌‌زض‌محسوز ‌آمس ‌‌زؾت‌به‌‌

باه‌لاکتاوظ‌‌‌‌تولییامال‌اظ‌ماان‌‌‌طییا‌باا‌ت ‌‌MMAD.‌باقس‌یممیکطومتط‌

به‌لاکتاوظ‌‌‌تولییامل‌اظ‌مان‌طیی%،‌با‌ت FPF.‌(‌P<‌05/0)‌افتیکاهف‌

‌زضناس‌باه‌‌‌5باا‌ت ییاط‌زضناس‌پما ‌اظ‌‌‌‌‌‌.(P.<‌05/0)‌زاقات‌‌فیافعا

زضناس‌‌‌10باا‌افاعوز ‌‌‌‌.(P.<‌05/0افاعایف‌زاقات‌)‌‌‌%EDزضنس،‌‌2

‌ناوضت‌‌باه‌و‌بااظز ‌محهاول‌‌‌‌%FPF%‌،EDوظنای‌لوؾاین،‌‌‌‌-وظنی

مااکعیمم‌‌‌باا‌‌ F3فطمولاؾایو ‌،‌زض‌نهایات‌.‌زاضی‌افاعایف‌یافات‌‌‌معنی

ED%باااظز ‌و‌‌،FPF%و‌‌MMAD‌‌.طیتهاااومناؾاا،‌انترااا ‌قااس‌

SEM2فلوکونااظول‌زض‌قاکل‌‌‌‌ییااو‌‌نینانوشضات‌ظئپوزض‌بهینه‌‌ .‌

‌یشضات‌اؾاپط‌‌قاوز‌‌یما‌کاه‌مكااهس ‌‌‌‌عوض‌قس ‌اؾت.‌هما ‌‌زاز ‌‌نكا 

‌.باقنس‌یمبا‌انساظ ‌زض‌ابعاز‌میکطومتط‌‌یکطو‌باًیتمط

(،‌MIC)‌،‌یسالل‌غلظت‌مهاضی3زض‌جسول‌:‌اثط‌ضسلاضچ‌یبطضؾ

اثاطات‌‌‌یابیا‌اضظ‌جینتاا‌‌اؾات.‌‌قس ‌‌زاز ‌‌نكا تطکی،‌موضز‌آظمایف‌‌5

‌‌کااانؽیآلب‌سایااامرتلاااف‌باااط‌کانس‌‌یهاااا‌نموناااه‌یکطوبیضاااسم

 PTCC-5027ی‌هااا‌نكااا ‌زاز‌کااه‌نمونااهتکااطاض‌یانال‌اظ‌ؾااه‌باااض‌‌

نانوشضات‌بهینه‌یاوی‌زاضو‌و‌پاوزض‌اؾتنكاالی‌بهیناه‌یااوی‌زاضو‌اثاط‌‌‌‌‌‌

ایان‌‌‌.(P;‌‌000/1ضسلاضچی‌مكابهی‌نؿبت‌باه‌فلوکونااظول‌زاضناس‌)‌‌‌

که‌اؾتفاز ‌اظ‌نانوشضات‌بهینه‌یاوی‌زاضو‌و‌پاوزض‌‌‌زهس‌یمممایؿه‌نكا ‌

ی‌ضقاس‌‌ماؤثط‌باه‌عاوض‌‌‌‌توانس‌یماؾتنكالی‌بهینه‌یاوی‌نانوشضات‌زاضو‌

ی‌لاضچی‌ها‌عفونتزض‌کنتطل‌‌مؤثطضوقی‌‌عنوا ‌بهض‌کنس‌و‌لاضچ‌ضا‌مها

لطاض‌گیطز.‌نانوشضات‌بهینه‌بسو ‌زاضو‌و‌پاوزض‌اؾتنكاالی‌‌‌‌اؾتفاز ‌موضز

ی‌زض‌مهااض‌ضقاس‌‌‌تاوجه‌‌‌لابل‌طیتأثیی‌تنها‌‌بهبهینه‌بسو ‌زاضو‌نتوانؿتنس‌

ناانوشضات‌بهیناه‌یااوی‌زاضو‌و‌پاوزض‌‌‌‌‌‌کاه‌‌‌یزضیاللاضچ‌زاقته‌باقنس،‌

ی‌ضقس‌لااضچ‌‌توجه‌‌لابلاؾتنكالی‌بهینه‌یاوی‌نانوشضات‌زاضو‌به‌عوض‌

‌ضا‌مهاض‌کطزنس.‌

بااط‌اؾاااؼ‌ :A549ی‌ؾاالولی‌‌ضز زض‌‌یؾاالول‌تیؾاام‌یابیاااضظ

،‌ؾاه‌نموناه‌‌‌A549ی‌ؾلولی‌‌آظمایكات‌اضظیابی‌ؾمیت‌ؾلولی‌زض‌ضز 

‌ییااو‌‌یآظاز‌)فلوکوناظول(،‌پوزض‌اؾتنكاال‌‌یزاضوموضز‌بطضؾی‌قامل‌

ماوضز‌‌‌،‌پاوزض‌اؾتنكاالی‌یااوی‌ناانوشضات‌باسو ‌زاضو‌‌‌‌‌زاضو‌اتنانوشض

‌‌نكا ‌زاز ‌قس.‌4آ ‌زض‌قکل‌‌جیلطاض‌گطفت‌و‌نتا‌یبطضؾ
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 مختلف َای فرمًلاسیًن مُاری  غلظت . حذاقل3جذيل 

 میکريارگاویسم MIC (µg/ml)حداقل غلظت مُاری 

 ترکیبات

 یحاي ىٍیبُ یپًدر استىشاق

 واوًذرات بدين داري

 ىٍیبُ یپًدر استىشاق

 واوًذرات داري یحاي

 بدينواوًذرات بُیىٍ 

 داري

واوًذرات بُیىٍ 

 حايی داري

 فلًکًوازيل

 کاندیدا آلبیکانس 00/90 ± 01/0 00/90 ± 01/0 00/1000 ± 01/0 00/90 ± 01/0 00/1000 ± 01/0

‌

‌ی‌نموناه‌‌‌3هاط‌‌هاا‌زض‌‌ؾالول‌‌یمان‌ که‌زضنس‌ظنس‌زازنكا ‌‌جینتا

‌و یؾااعت‌انکوباؾا‌‌‌48مرتلف‌بعس‌اظ‌‌یها‌مغالعه‌و‌زض‌غلظت‌موضز

کااه‌تمااامی‌‌زهااس‌یماانكااا ‌‌جینتااا‌نیااا‌.بااوز‌زضنااس‌74اظ‌‌فیباا

‌.ی‌هؿتنسؾاظگاض‌ؿتیظی‌تهیه‌قس ‌زاضای‌ذوال‌ها‌و یفطمولاؾ

‌

‌
 یحاي یفلًکًوازيل، پًدر استىشاق یسلًل تیسم یابیارز .4شکل

 یبذين داري ري اتواوًرر یحاي یداري، پًدر استىشاق اتواوًرر

 ًنیساعت اوکًباس 44بعذ از  A549 یَا سلًل

‌

 بحث

غلظات‌اتاانول‌‌‌‌فیشضات‌با‌افعا‌ی‌،‌انساظ آمس ‌‌زؾت‌بهبط‌اؾاؼ‌نتایج‌

کاهف‌ؾطعت‌ضؾاو ‌ناانوشضات‌‌‌‌به‌علت‌توانس‌یمکه‌‌ابسی‌یمافعایف‌

.‌بااا‌افااعایف‌غلظاات‌‌(20)افااعایف‌غلظاات‌اتااانول‌باقااس‌‌لیاابااه‌زل

،‌ایتماال‌متاطاکم‌قاس ‌ؾاوضفکتانت‌زض‌‌‌‌‌F68ؾوضفکتانت‌پلوضونی ‌

ؾغ ‌شضات‌با‌ایجاز‌لوپ‌توؾظ‌برف‌هیسضوفو ‌و‌ز ‌توؾظ‌برف‌

،‌ایتمال‌ایجاز‌پل‌بین‌شضات‌اولیه‌و‌تكاکیل‌‌ابسی‌یمهیسضوفیل‌افعایف‌

.‌باا‌افاعایف‌مماساض‌فلوکونااظول،‌‌‌‌‌(21)‌قاوز‌‌یمبیكتط‌‌تط‌بعضگشضات‌

ی‌شضات‌کاهف‌یافت‌که‌این‌کاهف‌انساظ ‌ممکن‌اؾت‌به‌علت‌‌انساظ 

‌تساذ ت‌الکتطوؾتاتی ‌بین‌ظئاین‌و‌زاضو‌و‌متاطاکم‌قاس ‌ؾااذتما ‌‌‌‌

‌.(22)نانوشضات‌باقس‌

‌ماط‌یپل‌فیکه‌با‌افعا‌زاقت‌%EEضا‌زض‌‌طیتأث‌نیكتطیب‌مطیپل‌عا یم

ماوضز‌اتفااق‌‌‌‌نیا‌عیو‌زض‌مغالعات‌مكابه‌ن‌افتی‌فیافعا‌%EEزضنس‌

و‌‌یالکل‌سضویفاظ‌ه‌تهیؿکوظیو‌فیبه‌علت‌افعا‌توانس‌یکه‌م‌(23)‌افتاز

ؾاوضفکتانت،‌‌‌لظات‌غ‌فیباقس.‌باا‌افاعا‌‌‌یکاهف‌انتكاض‌زاضو‌به‌فاظ‌آب

EE%فیاناساظ ‌و‌افاعا‌‌‌فیافاعا‌‌لیا‌که‌ایتماالاً‌باه‌زل‌‌‌افتی‌فیافعا‌‌

‌.(24)‌زاضو‌بوز‌یطیباضگ‌یشضات‌بطا‌تیرطف

مغابك‌با‌فطمول‌‌پانتیو‌اکؿ‌مطیپل‌عا یم‌فیبا‌افعانتایج‌نكا ‌زاز‌

2‌،DL%زاضو،‌‌عا یا‌م‌فیو‌زض‌ممابال‌باا‌افاعا‌‌‌‌ابسی‌یکاهف‌م‌DL%‌

‌‌.(25)‌ابسی‌یم‌فیافعا

ظتاا‌قاس.‌‌‌‌لیغلظت‌اتانول‌منجط‌به‌کاهف‌پتانؿا‌‌یمحتوا‌فیافعا

تط،‌ضابغه‌زاقته‌‌بعضگ‌ی‌شضات‌با‌انساظ ‌لیممکن‌اؾت‌با‌تكک‌افتهی‌نیا

بوزناس‌کاه‌‌‌‌ییجم‌کمتاط‌‌نؿبت‌ؾغ ‌به‌یتط‌زاضا‌باقس.‌شضات‌زضقت

‌باا‌.‌(26)‌زاز‌کااهف‌‌ضا‌ناانوشضات‌‌ؾاغحی‌‌بااض‌‌چااالی‌‌ذوز،‌نوبه‌به

‌علات‌‌باه‌‌توانس‌می‌زاضو‌افعایف‌با‌کمتط‌مثبت‌باض‌کمتط،‌یانساظ ‌وجوز

‌پلیماط‌‌باا‌‌شضات‌ؾاغ ‌‌زض‌قاس ‌‌جاص ‌‌فلوکوناظول‌های‌گطو ‌تساذل

‌مكااهسات‌‌باا‌‌کاه‌‌قاوز‌‌شضات‌مثبات‌‌بااض‌‌کااهف‌‌باه‌‌منجاط‌‌که‌باقس

Morteza-Semnaniمماباال،‌زض.‌(27)‌زاقاات‌مغابماات‌همکاااضا ‌و‌‌

‌زض‌علات‌‌باه‌‌تواناس‌‌می‌ظئین‌پلیمط‌ممساض‌افعایف‌با‌ظتا‌پتانؿیل‌افعایف

‌نتاایج‌.‌(22)‌باقاس‌‌ظئاین‌‌پلیمط‌کاتیونی‌های‌برف‌گطفتن‌لطاض‌معطو

‌مغابمات‌‌همکااضا ‌‌و‌‌de Souza Tavaresمكااهسات‌‌باا‌‌قس ‌یافت

‌.(28)‌زاقت

‌زاضز؛‌بؿااعایی‌تااأثیط‌‌RE24%بااط‌زاضو‌باااضگیطی‌و‌زاضو‌ممااساض

‌قاوز‌‌می‌‌RE24%افعایف‌باع ‌ها‌فطمولاؾیو ‌زض‌زاضو‌ممساض‌افعایف

‌افاعایف‌‌باا‌.‌(29)‌باقاس‌‌زاضو/پلیمط‌نؿبت‌کاهف‌علت‌به‌توانس‌می‌که

کاه‌‌‌اباس‌ی‌یما‌کااهف‌‌RE24%،‌مماازیط‌‌F68پلوضونیا ‌‌‌ؾوضفکتانت

ی‌ؾاوضفکتانت‌‌‌لهیوؾا‌‌‌باه‌ی‌محکام‌‌‌ایجاز‌ی ‌قبکه‌لیبه‌زل‌توانس‌یم

ی‌ؾغ ‌نانوشضات‌باقس‌که‌بعس‌اظ‌یصف‌ی ل‌آلی‌ضو‌F68پلوضونی ‌

باا‌افاعایف‌‌‌‌RE24%.‌افاعایف‌‌(30)‌افتس‌یمزض‌ؾاذت‌نانوشض ‌اتفاق‌

میعا ‌اتانول‌ممکن‌اؾت‌باه‌علات‌تفااوت‌زض‌ذهونایات‌ؾاغحی‌‌‌‌‌‌

.‌با‌افعایف‌اتانول‌و‌کاهف‌ؾطعت‌باقس‌شضات‌با‌ممازیط‌مرتلف‌اتانول‌

منافااص‌ؾااغ ‌شضات‌افااعایف‌یافتااه‌و‌ؾااطعت‌ضهااف‌‌،شضاتضؾااو ‌

‌فیافاعا‌‌‌RE24%،ماط‌یمماساض‌پل‌‌فیباا‌افاعا‌‌.‌(16)‌اباس‌ی‌یما‌افعایف‌

.‌با‌افاعایف‌‌(31)زاضو‌باقس‌‌%EEافعایف‌‌لیبه‌زل‌توانس‌یکه‌م‌ابسی‌یم

ممساض‌پلیماط‌ظئاین،‌رطفیات‌موجاوز‌باطای‌جاص ‌و‌ناهاساضی‌زاضو‌‌‌‌‌‌‌‌

‌قوز.‌می‌%EEیابس.‌این‌امط‌منجط‌به‌بهبوز‌‌افعایف‌می

ی‌یااوی‌‌پوزضهاا‌‌MMADو‌بالاتط‌باوز ‌‌‌‌FPF%بوز ‌‌تط‌نییپا

به‌علات‌چؿابنسگی‌‌‌‌توانس‌یمی‌یاوی‌لاکتوظ‌پوزضهامانیتول‌نؿبت‌به‌

ی‌شضات‌ذااض ‌قاس ‌اظ‌‌‌‌بالای‌مانیتول‌باقس‌که‌باع ‌افاعایف‌اناساظ ‌‌
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اظ‌‌آماس ‌‌‌زؾات‌‌بهنتایج‌آماضی‌‌به‌‌توجه‌با.‌(32)‌قوز‌یمزؾتاا ‌اینهالط‌

ت ییاط‌لابال‌‌‌‌%ED،‌باا‌ت ییاط‌یامال‌اظ‌ماانیتول‌باه‌لاکتاوظ،‌‌‌‌‌‌‌2جسول‌

زضناس‌‌‌5با‌کاهف‌زضنس‌پما ‌اظ‌‌‌%EDای‌نساقت.‌افعایف‌‌م یظه

باا‌‌‌قاس ‌‌‌ذكا ‌توا ‌به‌علت‌فطنت‌بیكتط‌باطای‌‌‌زضنس‌ضا‌می‌2به‌

‌.(33)کاهف‌زضنس‌پم ‌و‌محتوای‌آ ‌کمتط‌شضات‌زانؿت‌

‌تواناس‌‌یمو‌باظز ‌محهول‌با‌افعوز ‌لوؾین‌‌%‌FPF%‌،EDافعایف

به‌علت‌ان  ‌ؾغ ‌شضات‌توؾظ‌لوؾین‌باقس‌که‌منجاط‌باه‌کااهف‌‌‌‌

ا‌چؿابنسگی‌کمتاط‌‌‌با‌‌اؾتنكالی‌پوزضتساذ ت‌بین‌شضات‌و‌تولیس‌ی ‌

‌.(34،‌35)قوز‌‌می

‌

 گیری وتیجٍ

زض‌این‌مغالعه،‌پوزض‌اؾتنكالی‌ناانوشضات‌ظئاین‌یااوی‌فلوکونااظول‌باا‌‌‌‌‌‌

‌یزضناس‌یجما‌‌‌‌65زض‌ایان‌مغالعاه‌فطمولاؾایو ‌باا‌‌‌‌.‌موفمیت‌تهیه‌قس

زضناس‌‌‌1/0و‌فلوکونااظول‌‌‌گاط ‌‌یلا‌یم‌‌100،ظئین‌گط ‌یلیم‌‌300،ولاتان

فطمولاؾایو ‌بهیناه‌ناانوشضات‌‌‌‌‌عناوا ‌‌باه‌‌‌F68 یپلوضون‌یجمی‌-وظنی

‌Design-Expertافعاض‌نط یاوی‌فلوکوناظول‌توؾظ‌
انترا ‌قس.‌ایان‌‌‌®

‌25/0‌PDI±‌01/0و‌‌‌115±‌18/1ی‌ا‌شض ی‌‌نانوشضات‌با‌میاناین‌اناساظ ‌

ی‌پوزض‌اؾتنكالی،‌مكاهس ‌قس‌کاه‌اؾاتفاز ‌اظ‌یامال‌‌‌‌‌بوزنس.‌پؽ‌اظ‌تهیه

ی‌هاا‌‌یػگا‌یوی‌باط‌بااظز ‌و‌‌‌تاوجه‌‌‌لابال‌ی‌ماانیتول‌اثاطات‌‌‌جا‌بهلاکتوظ‌

ی‌پوزض‌اؾتنكاالی،‌‌ها‌و یفطمولاؾاظ‌بین‌‌آئطوزینامیکی‌پوزض‌زاقته‌اؾت.

‌نیتاط‌‌مناؾا،‌زضناس،‌‌‌2با‌یامل‌لاکتوظ‌و‌زضنس‌پم ‌‌F3فطمولاؾیو ‌

ی‌بطضؾای‌اثاط‌‌‌هاا‌‌زاز ‌باه‌‌‌توجاه‌‌باا‌‌یامل‌اؾتنكاالی‌انتراا ‌گطزیاس.‌‌‌

‌ییااو‌‌ناه‌یبه‌یزاضو‌و‌پاوزض‌اؾتنكاال‌‌‌ییاو‌نهینانوشضات‌بهضسلاضچی،‌

ی‌باط‌ضوی‌‌لباول‌‌لابال‌و‌فلوکوناظول،‌زاضای‌اثط‌ضسلاضچی‌‌نانوشضات‌زاضو

کانسیسا‌آلبیکنؽ‌هؿاتنس.‌نتاایج‌اضظیاابی‌ؾامیت‌ؾالولی‌نكاا ‌زاز‌کاه‌‌‌‌‌‌‌‌

‌مغالعاه‌‌ماوضز‌ها‌یتی‌زض‌باالاتطین‌غلظات‌‌‌‌کسا ‌اظ‌گطو ‌‌عوضکلی‌هیچ‌به

‌.زاضی‌نساقتنس‌اثطات‌ؾایتوتوکؿی ‌معنی

‌

 تشکر ي قدرداوی

ی‌زاضوؾاظی‌‌ای‌ضقته‌ی‌ممغ ‌زکتطای‌یطفه‌نامه‌این‌مماله‌منتج‌اظ‌پایا 

باقس‌کاه‌باا‌یمایات‌ماالی‌زانكااا ‌علاو ‌‌‌‌‌‌‌‌می‌3400650ی‌‌به‌قماض 

وؾایله‌اظ‌ظیماات‌معاونات‌‌‌‌‌پعقکی‌انفها ‌به‌تهوی،‌ضؾیس.‌باسین‌

 .قوز‌پػوهكی‌زانكاا ‌علو ‌پعقکی‌انفها ‌تمسیط‌و‌تكکط‌می
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Abstract 

Background: Immunocompromised persons are very susceptible to fungal infections. It is desirable to treat 

pulmonary fungal infections with specific delivery of drugs to the lungs.  

Methods: Zein nanoparticles containing fluconazole were prepared by the anti-solvent method. Their physico-

chemical properties were investigated. From the optimal formulation, the inhalation powder was prepared with 

lactose or mannitol using spray drying, and aerosolization characteristics of the dry powders were evaluated 

using Anderson's cascade impactor. Antifungal effect was investigated against candida albicans and minimum 

inhibitory concentration was determined. Cytotoxicity of free fluconazole, a dry powder inhaler containing drug 

loaded nanoparticles, and dry powder inhaler containing nanoparticles without a drug was also evaluated against 

the A549 cell line by the MTT method. 

Findings: The size of nanoparticles was in the range of 88.70 ± 1.35 to 226.90 ± 5.40 nm, and the percentage of 

loading efficiency was in the range of 57.58 ± 3.61 to 92.94 ± 0.34. In the prepared dry powder samples, all the 

powder samples had a high emitted dose percentage. Cytotoxicity test showed that in general none of the groups 

had significant cytotoxic effects even at the highest studied concentration. 

Conclusion: Using lactose as the carrier, can improve the aerodynamic properties of dry powder inhaler 

compared with mannitol. The prepared inhaled fluconazole powder has a suitable fine particle fraction % and a 

low median mass aerodynamic diameter and can be well deposited in the lung. In addition, powder containing 

fluconazole was safe and its effect was comparable with fluconazole. 
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