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  ينيليدوكا موضعي دارورساني جهت كيتوزان چسب زيست ژل ي تهيه
 

 3زاده كريم سارا ،2يجعفر بايفر دكتر ،1ورشوساز ژاله دكتر
  
  

  چكيده
 اين يكنندگ حس بي اثر كردن طولاني مطالعه اين از هدف. دارد متنوعي دارويي اشكال و است پر مصرفي موضعي ي كننده حس بي داروي ليدوكايين: مقدمه

 .پوست بود طريق از دارو

. شد استفاده ي تراوايي افزاينده عنوان به ليسيتين. شدند متفاوت كيتوزان تهيه هاي غلظت و مولكولي وزن در سه هيدروكلرايد ليدوكايين هاي ژل: ها روش
 مطالعه موردها  ژل درد ضد اثر و) صحرايي موش وستپ( بيولوژيك يها سد به دارو نفوذ و سنتيك غشاهاي دارو از انتشار زيستي، چسبندگي ويسكوزيتي،

 .شد زيستي چسبندگي اثر كاهش موجب كيتوزان غلظت افزايش. گرفتند قرار

 جريان سرعت همچنين و گستردگي و اندازه افزايش باعث كيتوزان مولكولي وزن و غلظت افزايش كه داد نشان ها ژل در دارو آزادسازي ي مطالعه: ها يافته
 ژل براي پوست موش، طريق از دارو جريان سرعت .است كيتوزان مثبت هاي يون و ليدوكايين بين دافعه نيروهاي افزايش علت به كه شايد شود مي دارو

 مؤثر موش ي فرمالين كف پنجه آزمون در موضعي صورت به ليدوكايين .بود درصد بيشتر 3 استاندارد ژل با مقايسه در (H3)بالا  مولكولي وزن با كيتوزان
 پوشش را فرمالين درد به پذيري تحريك زمان مدت توانست H3 ژل در ليدوكايين درد ويژگي ضد. استفاده بود از پس آن بلافاصله حالت ترين بود كه فعال

 شاهد گروه با ترتيب به كه بود درصد 36 و 52 حدود دوم فاز در استاندارد ژل و H3 ي مقايسه قابل دوزهاي در درد كاهش ليدوكايين به پاسخ بيشترين .دهد
 .شد مقايسه

  .داد نسبت استاندارد ژل با مقايسه در ليدوكايين بيشتر يها و غلظت كيتوزان ي پايه زيستي چسبندگي اثر به توان مي را H3 ژل بيشتر پاسخ :گيري نتيجه
  پوست خلال از دارو ي درد، عرضه كيتوزان، ضد ليدوكايين، ژل: واژگان كليدي

 

  مقدمه
 خوراكي شكل به نسبت پوست، طريق و از وذ موضعينف

 كاربرد شامل بين غشاييهاي  مزيت سيستم. مزايايي دارد
اثـر گـذر    حـذف بهتر از طرف بيمـار و   پذيرشراحت، 

اغلب داروها بـه دليـل   با وجود اين،  .كبدي است ي هاولي
استفاده  عالي پوست با اين روش محافظتي بسيار ويژگي

ي  بايـد بـه لايـه   نخسـت   هـا  مولكول. قابل جذب نيستند
از  پيش مولكول سپس، .خارجي پوست نفوذ كنند شاخي
و  هاي مويرگ از ديوارهنفوذ پاپيلري درم و  ي يهلا گذر از

اپيدرم  ي هزند ي هلاياز  جريان خون سيستميك، ورود به
يـك سـاختار پيچيـده از    و  شـاخي ي  لايـه . كند عبور مي

يك سـطح   كه است اكم شدههاي سلولي كراتينزه متر لايه
ترين مانع جذب موضعي  و بزرگ ي سرعت محدودكننده

ين در يليـدوكا . )1(كند  انتشار پوستي داروهارا مهيا مييا 
ســوختگي،  پوســت بــه منظــور ســركوب درد ناشــي از

هـاي   هـاي جراحـي، تزريقـات و بيمـاري     خارش، عمـل 
  .)2( شود پوستي استفاده مي

 ي راوردهتعــدادي فـ ـ اخيــر، ي هســه دهـ ـ طــي
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بـا ايـن   . انـد  موضعي پوستي عرضه شـده  كننده حس بي
هـا بـه    حال اين مطلب اثبات شده است كـه اغلـب آن  

داروي  ي هـاي ناكـافي فـرم غيـر يـونيزه      دليل غلظـت 
و يـا جـذب ضـعيف    ) فـرم فعـال دارو  (كننده  حس بي

پوســتي ثانويــه بــه خصوصــيات ليپوفيليــك مشــتقات 
در . انـد  اثـر بـوده   بي ..).ين وين، بنزوكاييليدوكا(آميدي 

ــت     ــزايش غلظ ــور اف ــه منظ ــلاش ب ــه  ت ــاي پاي  ي ه
امـا  ، هاي آلي استفاده شده است حلال كننده از حس بي

 كـاربرد ، مـانع از  آن موضعي غير قابل پذيرش سوزش
 ميـان  هـا از  بـه علـت نفـوذ ضـعيف آن    . آن شد باليني

حـس   در بيتوان  را تنها ميها  اين محلول ،پوست سالم
امولسـيون  توليـد  . اهاي مخاطي به كـار بـرد  كردن غش

به علت حضور ، موضعيي  كننده حس روغن در آب بي
 فرم فعـال  يبه غلظت بالا دستيابيآب ممكن است در 

هـر چنـد ايـن     .كمـك كنـد   با نفوذ پوستي بهتـر دارو 
 ي هكننـد  حـس  يك بي، هاي بالا حتي با غلظت اقدامات

  ).3(ند كن پوستي مؤثر توليد نمي
معمول براي بهبود نفـوذ دارو از طريـق    يك روش

هـاي   حـلال  هاي نفوذ يعنـي  پوست استفاده از افزاينده
متيل پيروليدون، اسيدهاي چـرب   Nآلي مثل اتانول يا 

ها مثل لائورات سـديم،   مثل اولئيك اسيد، سورفاكتانت
ــد   ــوم بروماي ــل آموني ــري متي ــل ت ــا   و اتي ــيتين ي ليس

ــترين ــا اســت سيكلودكس ــد ).4( ه ــوذ  هافزاين ــاي نف ه
توانند ساختار ليپيـدهاي پوسـت را تغييـر دهنـد و      مي

   .را دگرگون كنند يپوست سدهايعملكرد 
هاي پوسـتي   حساسيتمنجر به اين تركيبات اغلب 

در ناقلين  فلورتين توسط ينينفوذ ليدوكا). 5(شوند  مي
دوسـت   در فرمولاسيون آب برابر 39/1 تاشده  آزمايش
ــين  ــا 25/1و ب ــيون برا 76/1 ت ــر در فرمولاس ــاي  ب ه
  ).2( افزايش يافته است دوست، چربي

Kushla  وZatz آزمايشگاهي پوسـتي   در مطالعات  
مثبـت  ي هـا  كـه يـون   دادنـد ، نشان توسط انتشار فعال

سورفكتانت ممكن اسـت بـه صـورت قابـل تـوجهي      
 طريـــق ين را ازيليـــدوكاجـــذب پوســـتي ســـرعت 

–لنپـروپيي هـاي   هاي اشـباع شـده در مخلـوط    سيستم

  . )6( آب افزايش دهند-لگليكو
Kushla  درصد از  20تحقيق كردند كه و همكاران

ين يليدوكاي مختلف ها فرمولاسيون ي كننده حس بي اثر
دريافتند  نآنا. استپروپيلن گليكول  ، ناشي ازموضعي

در  هاي حـاوي پـروپيلن گليكـول،    فرمولاسيون ي همه
بـه  ليكـول  هاي بدون پـروپيلن گ  مقايسه با فرمولاسيون

  . )7( كنندگي بيشتري دارند حس اثر بي وضوح
Sarpotdar و Zatz آزمايشــگاهي در  ي يــك مطالعــه
ن از طريق پوست بدون موي يينفوذ ليدوكا مورد افزايش

انـد   كـرده در حضور پروپيلن گليكول را گـزارش  ، موش
بـه   مشاهده كردند كه غلظت پروپيلن گليكـول  نانآ. )8(

  .)8( عت جريان يكنواخت اثر داردبر سر شدت
ــدوكا  ژل ــاي لي ــامل يه ــيلن  HPMCين ش و دي ات

در  89/3 ي تـا افزايششاهد، در مقايسه با گروه  گليكول،
انتشار بين غشـايي   .)9( نشان دادند خاصيت ضد دردي

ــدوكا ــيله يليــــ ــه وســــ  ،Iontophoresis ي ين بــــ
Electroporation  وElectroincorporation   ــه ــر ب منج

ــي ــ ب ــتحس ــد ي پوس ــابه ش ــطحي مش ــر. ي س ــد ه  چن
Iontophoresis 10(كند  تري ايجاد مي يقعمق حسي بي( . 

مقادير يكسان  دهد كه با استفاده از ژل، نتايج نشان مي
ــدوكا ــور مشــخص  ين يلي ــه ط ــطب  Intracameral حوس

بهتـر،  حسـي   بيدهد و با  بدست مي نييبالاتري از ليدوكا
 ي كننـده  حسـي  بـي  بـه و نيـاز كمتـر    همكاري بهتر بيمار

  .)11(تكميلي در حين عمل همراه است 
هـايي   بـا ويژگـي   ساكاريد طبيعـي  كيتوزان يك پلي
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 و رسان نداشتن اثرات سمي آسيب پذيري، تجزيه چون
ويژگي  كيتوزان به علت. چسبندگي زيستي عالي است

، تينـي ژلاغشايي و  خواص و كاتيوني-نظير پليمري بي
هــاي  سيســتم ســاختدر صــنعت دارويــي بــه منظــور 

  .آزموده شده است به صورت گستردهآزادسازي دارو 
كــه هــيچ گزارشــي در مــورد اســتفاده از  آن رو از
زيســتي كيتــوزان بــراي رســاندن  ي هــاي چســبنده ژل

بـه   ين از طريق پوست وجود ندارد، اين مطالعهيليدوكا
طراحي يك فرمولاسيون حاوي كيتـوزان بـراي    منظور

ين يادسـازي موضـعي ليــدوكا  طـولاني كـردن زمــان آز  
در ايـن مطالعــه   .انجــام شـد هيدروكلرايـد در پوسـت   

ين يتركيـب بـا ليـدوكا   در هاي ژل كيتوزان  فرمولاسيون
 و براي خـواص رهاسـازي   ساخته شدند هيدروكلرايد

در محيط زنـده   حسي و اثرات بي در محيط آزمايشگاه
  .دندر موش مورد بررسي قرار گرفت

  
  ها روش
اي از شـركت   روكلرايد به عنـوان هديـه  ين هيديليدوكا

ــش   ــي دارو پخـــ ــران(دارويـــ ــوزان)ايـــ    ، كيتـــ
)Swetzerland Fluka(  ــايين ــولي پـ ــا وزن مولكـ  بـ
، ) 600000(و بـــالا ) 400000(متوســـط  ،)150000(

فسفات  هيدروكسيد سديم و ،درصد 37محلول فرمالين 
 Merckپتاسيم دي هيدروژن كه همه از شركت شيمايي 

  ين موجـود در بـازار   يليـدوكا . اري شـدند خريد) آلمان(
 بـه عنـوان ژل اسـتاندارد اسـتفاده شـد      )w/w درصد 2(
  .)شركت دارويي دارو پخش، ايران(

 w/w درصـد  1-3هـاي   هاي كيتوزان در غلظت ژل
 )w/w درصـد  2( اسيد لاكتيك ي هدر محلول رقيق شد

  هايي بـا غلظـت    ين در فرمولاسيونيليدوكا .آماده شدند
به  w/w درصد 1 تركيب شد و ليسيتين w/w درصد 4

ــد ــوذ اضــافه شــد  ي همنظــور افزاين ــاني .نف ــه  از زم ك
ها با وزن مولكولي افزايش يافت اين  ژل ي هويسكوزيت

  .ها به منظور سهولت كاربرد انتخاب شدند غلظت
يعني وزن مولكولي كيتوزان و غلظت  متغيير، دواثر 

طراحـي كامـل    ي به وسيله سطح، سهها هر كدام در  آن
 فرمولاسـيون  32فاكتوريل مورد مطالعه قرار گرفتنـد و  

يـك   ي هـا بـه وسـيله    فرمولاسـيون . مختلف آماده شد
وزن مولكولي كيتـوزان و يـك    ي هدهند حرف كه نشان

. ندكدگذاري شـد  د،اد ها را نشان مي عدد كه غلظت آن
L  بــراي وزن مولكــولي پــايين)Low( ،M  بــراي وزن

براي وزن مولكولي  Hو ) Medium(مولكولي متوسط 
  . انتخاب شدند) High(بالا 

بررسـي جريـان مـواد و     ي جهتعلم هاي آزمايش
مايعات براي سنجش خواص ويسكوزيته و الاستيسيته 

گيـري   انـدازه  .هاي مختلف طراحي شـدند  فرمولاسيون
دستگاه ديجيتـالي غيـر    ي لهها به وسي ژل ي هويسكوزيت

  ايســـتا ي هســـكوزيتيو ي دهكننـــ متحـــرك، محاســـبه
)Model RM 180, CUP & bob, Germany ( در

  .دماي اتاق انجام شد
  :وضعيت انجام تست به صورت زير بود

گيري  اندازه ي هلول ،33ي  رهگيري شما سيستم اندازه
 3 ي ي شماره اندازه متر، ميلي 18/15، ديامتر 3 ي هشمار
Bob ــامتر ــر، ميلـــي 14 ديـ   شـــكاف  ي محـــدوده متـ
s-11291- 6/5  بودمتر  ميلي 9و  1و حجم.  

در محـيط آزمايشـگاه بـا     تهيه شـده،  چسب زيستي
بدون هيچ  موشنوزاد  ي هبرداشته شد استفاده از پوست

بيشترين قـدرت   .درمان اضافي مورد آزمون قرار گرفت
با نيروي قابـل   ي هچسبندگي روي دستگاه آزمايش كنند

. گيـري شـد   اندازه) Instron, A301, England(انعطاف 
بـه صـورت همگـن روي    ) گـرم  5/0(هاي كيتـوزان   ژل
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گسـترده شـد و   متر  سانتي 5/2 × 5/2اي  شيشه ي صفحه
دسـتگاه آزمـايش    سپس صفحات به منظور حمايـت از 

بــا نيــروي قابــل انعطــاف بــا اســتفاده از يــك  ي هكننــد
ژل در تماس بـا پوسـت   . طرفه ثابت شدند 2 ي هچسبند

زير يك فشار بسـيار انـدك    موش،نوزاد  ي هبرداشته شد
دقيقــه در ايــن وضــعيت قــرار  1 و بــه مــدت )گــرم 2(

پذيري با يك ميزان كشـش   سپس تست انعطاف. گرفت
  .انجام شدمتر در دقيقه  ميلي 20مي يدا

ــدوكا ــاي  از ژل In vitroدر ينيآزاد شــدن لي ــا ه ب
مختلف كيتوزان با استفاده از دياليز غشـاي  هاي  غلظت

 و نفـوذ ) CUT off 12000 D, Biagen( استات سلولز
 روي موش بـر  ي هپوستي از طريق پوست برداشته شد

  .گيري شد اندازه) عمودي( Franzي انتشار سلول
هاي  و قسمت ندهرگيغشاهاي سنتزي يا طبيعي بين 

 ـ، قرار داده شدند )اهداكننده(باندشونده  ه طـوري كـه   ب
ده باندشـون بخـش  سپس . باشدبه بالا  رو شاخي ي لايه
ميلـي   27بـا  نده رگيبخش . ها پر شد از ژلگرم  6/0با 

پر شـد   )PH=  4/7با  PBS( سالين بافر فسفات ازليتر 
نگهـداري  گـراد   سـانتي  ي درجه 37 ± 5/0در دماي  و

دور در  200 ± 5 مغناطيسـي  ي هميل ـ ي هشد و به وسيل
ين اسيد كلريـدريك  يليدوكا .با هم آميخته شدنددقيقه 

 ي منطقـه . ت بسـيار محلـول اسـت   اين محيط كش ـ در
 .بـود  متر مربـع  سانتي 91/4 انتشار قابل دسترس سلول

هر نـيم سـاعت   (تعيين شده  پيش در فواصل زماني از
ميلي  1) ساعت 6ساعت تا  1 ساعت و سپس هر 3تا 
بـا   درنـگ  بـي  گرفته شـد و نده رگي نمونه از سلول ليتر

. شـد  همان حجم از محلـول رسـپتور تـازه جـايگزين    
با  رقيق شدند ويتر ل ميلي 20و تا  ها تصفيه شدند ونهنم

ــاور دســتگاه اســپكتروفوتومتراســتفاده از  ــنفش ايم  ب
)UV( ــر ــزان از نظ ــدوكا مي ــانومتر 3/263ين در يلي  ن

  .)UV mini 1240, Shimadzu, Japan(شدند سنجيده
گيـري واكـنش    براي اندازهبلانك  هاي كيتوزان ژلاز 

مورد  در .ب دارو استفاده شدندژل با جذ ي احتمالي پايه
 UVهاي  تداخلات جذب مولكول ،ينفوذ پوست آزمايش

 .ها بررسي شد ها با ژل قبل از پر كردن سلول

جـانوري مطـابق بـا راهنمـايي      هـاي  همطالع ي ههم
مراقبت و استفاده از حيوانات آزمايشگاهي منتشر شده 

هـاي ملـي سـلامت و نكـات تعليمـي       سسـه ؤتوسط م
 .شـدند  انجـام درد،  ي المللي براي مطالعـه  اخلاقي بين

كـه  ) گـرم  30-40وزن (هـايي   تست فرمالين در موش
در دقيقـه   45بـه مـدت    بـه تنهـايي  پيش از آزمايشات 

  .معرض اتاق مشاهده قرار گرفته بودند، انجام شد
بـه صـورت   ) 12( درصـد  5فرمالين ميكروليتر  20

. شـد رات تزريـق  راسـت   ي پنجـه زير پوستي در كف 
   پلاسـتيكي شـفاف   ي اسـتوانه در يـك   ها پس حيوانس
رفتــار درد بــه . قــرار گرفتنــد) متــر ســانتي 30در  20(

ي پـا كـف  گيري ميزان زماني كه مـوش   اندازه ي وسيله
 30هـر پـنج دقيقـه بـه مـدت      ، ليسد تزريق شده را مي

اختيـاري در رفتـار    فاز ليسيدن بي دو .شد تعييندقيقه، 
  .مشاهده شد موش بعد از تزريق فرمالين

و  Iدقيقه بـه عنـوان فـاز     5تا  صفرزماني  ي فاصله
تعريف شـده   IIبه عنوان فاز  30تا  15 زماني ي فاصله
معيار خروج از مطالعه شامل تزريق ناكامل  .)13( است

 ي همـه . فرمالين يا خونريزي شديد از محل تزريق بود
فرمالين  تزريق دقيقه قبل از 30داروهاي آزمايش شده 

 شـاهد گـروه  ( بلانـك  ژل كيتـوزان  بـا يز شدند و تجو
ــدوكا) منفــي ــازار يو ژل لي ين اســتاندارد موجــود در ب

ــروه ( ژل تحــت از  .مقايســه شــدند) مثبــت شــاهدگ
 از وگرم  ميلي 250به ميزان) درصد H3 4ژل (آزمايش 

هـر  . داده شـد گـرم   ميلي 500) درصد 2(ژل استاندارد 
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   .هد
 از بـالاتر ،  

  دارو ـولاني 

  

  
هاي متفاوت  ت

كولي متفاوت 

 نتـايج  .ازد
 غلظـت  ش 

 در فـزايش 
  )1 كل

 كـه  M3 و 
 ،)b1 شـكل 
 تـري  وخـيم 

ژاله ورشوسا كتر

ده مي افزايش را
درصـد 3 وزان

طـ بقـاي  براي 

با غلظت a)كيتوزان 
(b هاي مولك با وزن

   .درصد 3 

سا مي تر اربردي
افـزايش توسـط  ، 

اف ،مولكولي زن
شك(د ده مي ان
L3 در كـه  سـد 

ش( دهنـد  مـي  ن
و اثر مولكولي ن

دك 

1390)سالك و ي

ر باليني اثرات 
كيتو ژل كوزيتي

درصد بود كه 

هاي ك ي جريان ژل
ن مولكولي متوسط 
از ژل كيتوزان

كا را آن ،وضعي
ويسـكوزيته، ي

وز افزايش چنين
Sh نشا را ها ژل
رس مـي  نظـر  ـه 
نشان را مشابه ي
وزن به نسبت ن

Shea دارد.  

پوستييهاماري

اين و كند آزاد
ويسك ميزان

2و  1 هاي ژل
  

ها منحني .1شكل 
وزنبا از كيتوزان 

  
مو استعمال در

يها گيري اندازه
همچ و كيتوزان

hearing stress

بـ چنـد  هر
هاي ويسكوزيته

كيتوزان غلظت
ar stress روي

 يدوكائين

بيم(نامهويژه/17

  پاسـخ   ع

 سهولت
 انتشـار 

 .باشـد  ه
 ـدگاري
 قبوليـت

 بـا  ـمي،
 بـراي  ده

 كوچـك
 داوطلبان

 ژل ايـي
 بـا  ست
 و ـتيك
 آلي، سيد
 ژل ازي

 كـه  شـد
ــان  جري

 بـه  زيتي
 وزن يـا 
 چـه  گـر

 متوسـط
سـبندگي

 ،)1 ـكل
 طـولاني

لي موضعي رساني
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مجمـوعر مورد
  .شد

س بايد موضعي 
و اسـتفاده  حـل
داشـته نظـر  ورد
مانـ سـبب  سـتي
مق و بـالا  بـازده

سـ غير پليمر ك
گسـترد طـور  ه
  .است شده ه

ك قطبي هاي ول
د و اتحيوان در
 
تراوا ي هيافت ـ ش

پوس طريق از ست
اسـ اسـيد  بـا  سه
اس اين با شده د
سا آماده براي ك

ش ديـده  )1 ـكل
ــك ين،يدوكا ي
ويسـكوز و نـد

غلظـت  ميـزان
گا .)a1 شكل(

مت و پايين كولي
هـاي چس گيـري

شـ( ها  بالاي ژل
ط زماني ي هباز ر

دارور جهت توزان

سا–اصفهان كي

در هر. يوان بود
موش محاسبه ش

انتشار براي آل 
مح در خـوب  ي 

مـو داروي راي 
زيس چسبندگي 

بـ دارو، فيكا وذ
يك عنوان به زان

به پذير تجزيه و 
استفاده پزشكي

مولكو جذب ش
را د يپروتئين ي
.)14( است ده
افـزايش اثـر  تن
دوست آب هاي ول

مقايس در كتيك
توليد هاي ژل تر
لاكتيك اسيد در 
.  

شـ( جريـان  ي
ــاوي ن ــد ح لي
دهن مـي  نشان را
م افـزايش  بـا  ي
داشت افزايش 
مولك وزن بين ي

گ س نتايج اندازه
ب  و ويسكوزيتي

در را دارو وزان

كيت چسب زيست

پزشك دانشكدهجله

حيو 6روه شامل 
سيدن براي هر م

  
  ها فته

ايده يمولاسيون
مانـدگاري ،شار
بـراي  هشد ترل
با هاي ژل ربرد
نفو مدت، ولاني

كيتوز از .شود ي
يزيست ريزگا
پ و دارويي ربرد

افزايش كيتوزان
يپتيپد داروهاي

دا نشان را ساني
گرفت نظر در با

مولكو در توزان
لا اسيد از تفاده

كمت ي هسكوزيت
شده حل توزان
.)15( شد خاب
يهـا  منحني در

ــاي ل ــوزان ه كيت
ر كاذب ييرپذير
يدار يمعن ورت
كيتوزان لكولي

يآمار تفاوت چ
بر اساس. نشد ده

)2 شكل( ستي
كيتو رود مي ظار

ژل

مج

گر
ليس

افتي
فرم
انتش
كنت
كار
طو
مي
ساز
كار

د و
نسا

كيت
است
ويس
كيت
انتخ

ژل
تغي
صو
مول
هيچ
ديد
زيس
انتظ
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 كـه  دارد ود
 كـاهش را  

 هم در يش

اسـتات   يشا
 دهد شان مي
 منجر درصد
 .)a3 شـكل 

 شده ديده ن
 كيتـوزان  ي 

ش غلظــت 
 رهاسـازي    

ــايج  ه ــا نت ب

 ،باشـد  الاتر

  

١٢

١٠

٨ 

۶ 

۴ 

٢ 

٠ 

ستي
ي زي

دگ
سبن

ي چ
يرو

 ن

ژاله ورشوسا كتر

هاي پوستي و س ي

وجو پليمر راي
زيسـتي  ندگي

افزاي و حلال ش
  .)16( ست

ن از طريق غشا
اين شكل نش .ود
د 3تا درصد  1 

ش( شـود  مـي  ن
كيتوزان ولكولي

مولكـولي نژ ش
   .كند
د كــه افــزايشدا

شـخص ميـزان
كــه) a3 شــكل
  .)a1 شكل

زان شكاف ژل با
  .شود مي

  )يانگين

 

 

دك 

بيماري(ويژه نامه  

بر يمطلوب لظت
چسبن اثر بيشتر 
كاهش دليل به مر
اس پليمر يها يره

نييد شدن ليدوكا
شو ديده مي 3ل 

ظت كيتوزان از
ينيليدوكا سازي

مو هاي وزن مي
شافـزاي  ديگـر  ي 
ك مي تسريع را و

نشــان موجــود
زن مولكولي مش

ش( دهــد ش مــي
ش(طابقت ندارد 

ديگر، هرچه ميز
م تر ين سريعيكا

مي ±انحراف معيار ( 
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غل يا اثر سقف
هاي غلظت در
امر اين .دهد مي

زنجي پيچيدگي
حني آزادمن

شكل سلولز در
افزايش غلظكه 
آزاد افزايش به
تمام در امر اين

سـوي از .است
دارو آزادسازي
مهــاي  داده

كيتوزان در وز
دارو را افــزايش

مط يويسكوزيت
به عبارت د
آزادسازي ليدوك

)ر اساس نيرو گرم

 يدوكائين

9سال–اصفهان

 نظـر  ف
 كـاهش

 شـود  ي
 نيــروي

 انواع با

 زيسـتي 
 كيتـوزان
 ـبندگي
 غلظـت
 مختلف

ــزايش   ف

 زيسـتي 
 مقـدار 
 خاصـيت

 يـك  ها 
  

بر(هاي كيتوزان   ژل

لي موضعي رساني

انشكده پزشكي ا

صـرف دهد مي ن
كسـبب  كيتوزان
يم ـ هـا  ژل سـتي
در تــوجهي ـل
خاص غلظت 

چسـندگي  يـا
ك غلظت فزايش

چسـ توجهي ل
< P(،  غ در امـا
مولكولي يها 

P.(  
ــه شــود ــا ك ا ب

چسـبندگي  )1
جامـد  اشـكال 
خ پليمـر،  لظت

ژل در اما دهد، 

 چسبندگي زيستي

دارور جهت توزان

مجله دا

نشان شكل اين 
ك غلظت فزايش

زيس چسـبندگي
قابــل تفــاوت چ
در شده آماده ي

.نداشت وجود
هـا گيري اندازه 
افز ،)2 شكل( د

قابل طور به ،ولي
05/0( دهد مي 

وزن بين ضحي
< 05/0( شود ي

ــه تيجــه ش گرفت
S شكل( ها ژل 
در .)2 شـكل (
غل افزايش و ه
مي افزايش را ي

نيروي .2 شكل

كيت چسب زيست

30

كه طور همان
اف كيتوزان، نوع
چ ميزان توجه ل
0/0 < P.( هــيچ

هاي ژل سبندگي
و كيتوزان ختلف
كه طور همان

دهد مي نشان ها ل
مولكو وزن هر
كاهش را تيس

واض تفاوت سان
نمي ديده توزان

ــن شــايد نت اي
Shearing stre

( يابـد  مـي  هش
شد تجويز روي

زيستي سبندگي

ژل
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قابل

)5
چس
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كيت
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اي مولكولي 

 ينيليـدوكا  
 كيتـوزان  و
 مثبـت  بـار  

 منجـر  و يد
 طرف به ن
 تـر  سـريع  ن 
ــولي   مولك
 وزن و تـر  ن 

هـاي   سـيون   
 همـان . ـت  

ـان سـريع   
زان افزايش 

 2هـا از   ژل    
، H3در ژل 

در بــرش  ي
ل همچنـين    

 Higuchiل  
توصـيف   را 

بالاتر  و يع
ـر مقايسـه   

ژاله ورشوسا كتر

ها وزن b) كيتوزان 
  

بين طرفه دو ع
و )ونيتيكـا  وي
ايـن  .كردنـد  ه

بياي كش يتوزان
ينيليدوكا موتيك

شـدن آزاد هـا 
ــالاتر  وزن و ب

پـايين يهـا  ت 
   .د

 بـراي فرمولاس
شـده اسـ داده  

جريـ ،هـد د مـي  
كيتوزمولكولي 

دارو در ايـن ژ
ــد 4ــا   د درص
داري معنــيور 

ايـن جـدول. ت 
مـدلمـوارد   ي
هـا ر از ژل ين

 كه جريان سر
هاي ديگـ سيون

دك 

1390)سالك و ي

وزن مولكولي بالاي
7  =PH( )3  =n(

دفع يك ها آن 
دارو عنـوان  بـه 
مشاهده مثبت ر

كي ماكرومولكول
الكترواسمو رش

يافتـه  ناي ـ .)1
ــت  ــاي غلظ ه
غلظـت با مقايسه 
دهد مي توضيح 

هـا  شدن داده
نشـان 1دول 

جدول نشـان م
وزن مغلظت و 

زايش غلظـت د
ــتاندارد تـ ل اس
ــه طــو ع دارو ب

يافـتفـزايش  
ي  كـه در همـه   
ييسـازي ليـدوكا  
ر داشته باشيد

 H3 با فرمولاس

پوستييهاماري

هاي مختلف با و ظت
4/7( ل بافر فسفات

.كردند استفاده
( هيدروكلرايد

بار با ماتريكس
م كه شد سبب

گستر كاهش به
9( شود دو آن

ــدوكا از ينيلي
در را كيتوزان
رمتك مولكولي

آناليز آزاد
مختلف در جد
طور كه اين ج

ين با غيليدوكا
بـا افـز. يافت

ــد  در ژلدرص
جريــان ســريع

ا راتپوستي 
دهـد نشان مي

سينتيك رهاسـ
در نظر. كند مي

دارو از طريق

 يدوكائين
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هاي كيتوزان با غلظت
در محلولدرصد  2

ــازي  سـ
 كيتوزان

 فـزايش
 دهد مي

 دسـازي
 هـاي  س

 سـازي
 سترسـي
 دارويـي

 را هـا  ان
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دارور جهت توزان
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طريقزيدين از

)17(.  
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اسـتف بـا  را وها
سـتگيواب .كنند ي
پليمر ملكولي 

دفع براي آمين
  .ت

ب جذب براي ،ن
برايساختند و  

و كردند هاستفاد
پرو يها آمين ا
مخ شـارژ  بـا  ي 
تعديل را دارو ي
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مخ داروهـاي  ي 
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 ي دقيقـه  3
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 آن از پــس 
 را نشان رد

 ،مـاده  ـرين 
 اثر .داشت 
 تحريـك  ت 

كـاهش   ،رد 
ار كآشــ ارد
 مقـادير  مت  
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  كنـد زيـرا  

كمتر ديـده   
اثـر  در ژل  

 ينفرمـال  از 
   عمل ي وره

 پا كف ستي در
  .ت

  .استرصد 

ژاله ورشوسا كتر

هاي پوستي و س ي
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30 طول در درد 
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در تحريك بر ده

تـ فعـال  نييوكا
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  .هد
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از محاسبه شده است
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N=b( .20 يترل ميلي
جا براي يسيدين يك

درصد 4داروي  وي
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در طول فـاز دوم در   يسيدنكاهش زمان ل( يتر يطولان
  .داشت )با ژل استاندارد يسهمقا

 يــدوكايينپاســخ ل ينتريشــب در دوزهــاي مشــابه
در فـاز   يضد درد درصد اثر 36و درصد  52حدود 
بـا گـروه    يسهها در مقا استاندارد و ژل H3ي دوم برا

 ينتريش ـب H3ژل  يشـتر پاسـخ ب ). 4 شكل( شاهد بود
 درصـد اثـر   36و درصـد   52حدود  يدوكايينسخ لپا

هـا   اسـتاندارد و ژل  H3ي در فاز دوم بـرا  يضد درد
 يســتيز گيبــه اثــر چســبند تــوان را مــي يســهدر مقا

ــوزانك ــاز  يت ــه آزادس ــبت داد ك ــدوكايين ل ينس را ي
  و موجـب افـزايش جريـان سـريع      كنـد  مـي طولاني 

ــي  ــق پوســت م ــود دارو از طري ــت  . ش ــر مثب ــن اث   اي
  هـاي   ممكن است به علت باز كـردن اتصـال   كيتوزان

  .)20( محكم باشد
  

  گيري نتيجه
بـا وزن  درصـد   3توان نتيجه گرفـت كـه كيتـوزان     مي

ه باشـد،  مولكولي بالا كه با اسيد لاكتيـك تركيـب شـد   
ايـن  . ليدوكايين مفيد باشـد موضعي  جذببراي شايد 
تأخير زماني آزاد كند و يك بدون تواند دارو را  ژل مي

در  تـر ضـد تحريـك دردنـاك     قابل توجه و طولانياثر 
موجود در بـازار   درصد 2 ليدوكايينهاي  مقايسه با ژل

 ر رويبآينده  مطالعات با اين وجود طراحي. ايجاد كند
  .خواهد بودتوجه پوست انسان جالب 

  
  تشكر و قدرداني

داروسـازي بـا همكـاري     ي در دانشـكده  پـژوهش  اين
 دانشـگاه  سـالك،  و پوستي هاي بيماري قيقاتتح مركز
  .گرديد اجرا اصفهان پزشكي علوم
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Development of Bioadhesive Chitosan Gels for Topical Delivery of 

Lidocaine 
 

Jaleh Varshosaz PhD1, Fariba Jaffari MD, PhD2, Sara Karimzadeh3 

 
Abstract 

Background: Lidocaine (LC) is a local anesthetic agent. The aim of this study is the prolonging of the 
anesthetic effect of this drug for transdermal delivery.  

Methods: LC hydrochloride gels were prepared with three different molecular weights (MW) and 
concentrations of chitosan. Lecithin was used as permeation enhancer. Viscosity, bioadhesion, drug 
release from synthetic membranes, drug permeation through the biological barrier (rat skin) and 
antinociceptive effect of gels were studied. Increasing the concentration of chitosan caused a decrease 
in the bioadhesion. 

Findings: Studing drug release in gels showed that increasing the concentration and MW of chitosan 
caused an increase in the amount, extent, and rate of influx of the drug. This is probably due to the 
increase in repulsive forces between LC and chitosan cations. The flux of the drug through the rat skin 
was higher for 3% high MW chitosan gel (H3) compared to the standard gel. LC was effective 
topically in hind paw formalin assay. It was most active immediately after its administration. The 
analgesic activity of LC in H3 gel could cover the duration of the formalin nociception. The maximal 
response of LC in comparable doses of H3 and standard gel was about 52% and 36% analgesia in the 
second phase, respectively compared to the control group.  

Conclusion: The higher response of the H3 gel may be attributed to the bioadhesive effect of the 
chitosan base and the higher concentrations of LC compared to the standard gel. 

Keywords: Lidocaine, Chitosan gel, Antinociception, Transdermal delivery  
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