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Abstract 
 

Background and purpose: Minoxidil is one of the agents that can treat hair growth disorders, 
including alopecia, by increasing the anagen period. Due to the nature of minoxidil, the permeability of 
the drug to the skin surface is negligible. Therefore, the purpose of this study was to design and evaluate 
microemulsion formulations in order to increase skin permeability of minoxidil. 

Materials and methods: Microemulsions containing 2% minoxidil were prepared with an 
appropriate amount of oil phase, surfactant, and co-surfactant. The medicinal substance was dissolved in 
the oily phase. The physicochemical properties of the microemulsions, including particle size, viscosity, 
release, skin permeation through rat skin as well as the rate of drug permeation through rat skin, were 
evaluated using Franz cells. 

Results: The particle size of microemulsions was in the range of 5.45-10.4 nm, viscosity was 
113.2-199.2 centipoise. This study showed that the parameters of drug release percentage in the second 
hour, drug release percentage in the 24th hour, viscosity and Dapp were significantly related to 
independent variables(P<0.05). Increasing the percentage of water and the percentage of oil has increased 
the amount of drug release in 24 hours. Increasing the percentage of oil and decreasing the percentage of 
water can lead to an increase in viscosity, and increasing the percentage of water can increase the amount 
of Dapp in microemulsions. 

Conclusion: The prepared formulations were able to significantly increase the skin permeability 
of minoxidil. 
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ثرات مواد طراحی فرمولاسیون میکروامولسیونی ماینوکسیدیل و ا
و  از پوست  موش صحراییتشکیل دهنده بر میزان عبورپذیري 

  خصوصیات فیزیکوشیمیایی آن
  

       2و1االله سلیمیعنایت 
       3و2پور مقیمی اسکندر

       4یطالب پور جهرم یعل
 5سعید محمد سلیمانی

  چکیده
 از دوره آناژن سبب درمان اختلالات رویش مو تواند با افزایشماینوکسیدیل از عواملی است که میداروي  هدف:و  سابقه

هدف از این مطالعه  ،باشدگردد. با توجه به ماهیت ماینوکسیدیل عبورپذیري دارو از سطح پوست ناچیز می طاسیجمله 
  بود. موش صحراییهاي میکروامولسیونی به منظور افزایش عبورپذیري ماینوکسیدیل از پوست طراحی و بررسی فرمولاسیون

درصد ماینوکســیدیل بــا مقــدار مناســبی فــاز روغنــی (اولئیــک اســید،  2هاي حاوي میکرو امولسیون ها:د و روشموا
) و کو سورفکتانت (پروپیلن گلیکول) تهیه شدند. ماده دارویی در فــاز 20و اسپن  80ترانسکوتول پی) و سورفکتانت (تویین

اي، ویســکوزیته، آزادســازي، عبــور انــدازه ذره ها ماننــدروغنی حل شد. خصوصیات فیزیکوشیمیایی ایــن میکروامولســیون
 با فرمولاسیون هاي ساخته شدهدارو چنین میزان عبورپذیري پذیري پوستی میکرو امولسیون از پوست موش صحرایی و هم

  هاي فرانز ارزیابی شدند.پوست موش صحرایی با استفاده از سلول از
ســانتی پــواز  2/199تــا  2/113نانومتر، ویسکوزیته  40/10تا  45/5ها در محدوده اي میکرو امولسیوناندازه ذره ها:یافته

. )P>05/0(دار داشــتندیبا متغیرهاي مســتقل ارتبــاط معنــ appD بود. در این مطالعه پارامترهاي آزادسازي دارو، ویسکوزیته و
درصد آب و افــزایش درصــد روغــن افزایش درصد روغن سبب افزایش مقدار آزادسازي دارو در ساعت دوم شد. افزایش 

توانــد منجــر بــه ساعت شده است. افزایش درصد روغن و کاهش درصد آب می 24سازي دارو در سبب افزایش میزان آزاد
  ها شود.در میکروامولسیون appDافزایش ویسکوزیته و افزایش درصد آب موجب افزایش مقدار 

ان عبورپذیري پوستی ماینوکسیدیل را در موش صحرایی بــه میــزان هاي ساخته شده توانستند میزفرمولاسیون استنتاج:
  قابل توجهی افزایش دهند.

  

  پوستی، سامانه دارورسانی نانو میکرو امولسیون، دارورسانی ماینوکسیدیل، واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 اديـزیــ اهمیت ی،ـپوشش شـنق بر لاوهـع سر موي

 موجـــب گـــاه آن، ریـــزش و دارد هاانســـان زیبـــایی در
 آنــدروژنیک مــوي ردد. ریــزشگمیی روان هايبیماري

)Androgenic alopeciaزشـری یــاصل للـع از یـ) یک   
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 ژنتیکــی، لحاظ به مستعد زنان و مردان درباشد که مو می
ریــزش  .)1(شــودمی مشــخص الگــوي با مو ریزش سبب
از دســت دادن مــو در  علت ترینیعشا آندروژنیک موي

  .زنان است درصد 40 درصد آقایان و 70
-6 یمیاییشـــ نــام بـــا Minoxidil)( ماینوکســیدیل

 اکســاید-3-آمــین دي-4و2-پریمیــدین یل-1-پیپریدین
 در یخــوراک داروي یــک عنــوان بــه انحصــاري طــور به

 در کــه ردگیــ می قرار استفاده مورد بالا فشارخون درمان
ــه و شــد کشــف 1996 ســال در  داراي موضــعی شــکل ب

 همــین به و باشدیم مو فولیکول روي بر تحریکی اثرات
ــل ــان در دلی ــه طاســی درم ــدروژنیک مردان ــه آن ــار ب  ک

هاي محیطی بــر این دارو با گشاد کردن رگ .)2(رودیم
یر آن بــر درمــان تــأثگــذارد و ن اثــر مــیفشارخوکاهش 

هاي ســطح به دلیل همین گشادي رگ احتمالاًطاسی نیز 
است که موجب تحریــک  خونپوست و افزایش جریان 

شده و آن ها را از وضعیت استراحت به  مواي هفولیکول
ــی ــال درم ــد فع ــعیت رش ــاچیزي از  آورد.وض مقــدار ن

ــق پوســت ســالم جــذب  ماینوکســیدیل موضــعی از طری
درصــد از کــل داروي اســتعمال  9/3تــا  6/1 .)1(شــودیم

چــه شــود و چنــانیمسیســتمیک جــذب  صــورتبهشده 
دارو روي پوست ملتهــب بــه کــار رود، جــذب افــزایش 

ماه پــس از شــروع درمــان دو  4یابد. اثر دارو حداقل یم
ــا داروي  ــراي داروي  2درصــد و  2بــار در روز ب  5مــاه ب

 . بهرسدیمو طی یک سال به حداکثر  شدهشروعدرصد 
ي جدیــد موهــا ماه پس از قطع درمــان، 3-4رسد یمنظر 

حاصل از درمان شروع به ریزش نمایند و پیشرفت ریزش 
درصد دارویی که  95یباً تقراز سر گرفته شود.  مجدداًمو 

روز از طریــق  4اســت طــی  شدهجذبسیستمیک  طوربه
ــهکل ــعی ــودیم ها دف ــم  .)3(ش ــت ک ــذیري و حلالی نفوذپ

ــو  ــزش م ــان ری ــتفاده از آن را در درم ــیدیل اس ماینوکس
بــر ایــن اســتفاده موضــعی از  عــلاوه محدود کرده است.

فرمولاسیون ماینوکسیدیل در پایه اتانولی عوارض جانبی 
شامل التهاب پوستی همراه با اریتم، خارش، پوسته ریزي 

ــال دارد،  ــه دنب ــان ب ــروع درم ــو خشــکی را در ش ه در ک

تــر بــیشبا ترتینوئین صورت استفاده از فرم کامپاند دارو 
با تغییر پایه فرمولاســیون ماینوکســیدیل کــه دهد. یرخ م

باشــد، عــوارض جــانبی کــاهش و اثــرات یمشــامل آب 
ــود  ــا  واقــع دریابــد. یمدرمــانی بهب دارو در  واردکــردنب

ی دارو را در مقایســه بــا داروي اثربخشــ میکروامولسیون،
 شیمیایی نیز پایدارتر است. نظر از دهند ویمافزایش آزاد 

 اول عبور اثر کاهش بیمار، پذیرش میزان افزایش منظوربه
 تهیه جانبی، عوارض بروز کاهش ینچنهم و دارو کبدي

  .)4(رسدیم نظر به منطقی دارو، میکروامولسیون فرم
هاي زیــادي در مقایســه بــا دارورسانی پوستی مزیت

ــایر روش ــامل س ــه ش ــانی دارد ک ــاي دارورس ــذفه  ح
اول کبدي، راحتی استفاده و کنترل مناسب بر  متابولیسم

باشد. به عــلاوه ایــن روش امکــان سرعت دارورسانی می
آورد. قطع سریع دارورسانی را در هنگام لزوم فراهم مــی

عی پوست یــک ســد بــزرگ در ولی متأسفانه ساختار طبی
میکروامولسیون،  .)5،6(تبرابر عبور داروها فراهم کرده اس

باشــد شامل امولسیون آب در روغن یا روغن در آبی مــی
اي در حــدود ولی شــفاف بــا انــدازه ذرهـد محصـکه تولی

می کند که ذرات آن تمایلی به یکــی شــدن  نانومتر 150
ندارند. میکروامولسیون شامل فاز روغنــی، ســورفکتانت، 

و فاز آبی می باشد، براساس این تعریــف  کتانتکوسورف
میکروامولسیون سامانه اي از آب، روغــن و مــواد آمفــی 

ــی ــک م ــکفیلی ــوري، ایزوتروپی ــاظ ن ــه از لح ــد ک  باش

)Isotropic( باشـــدو داراي پایــداري ترمودینامیــک مــی. 
هــا بــه ســادگی تهیــه شــده و در دراز چنین این سامانههم

ها به دلیــل داشــتن وامولسیونمیکر باشند.مدت پایدار می
ـــول ـــت محل ـــفافیت، پایـــداري ظرفی ـــالا، ش ـــازي ب س

ترمودینامیکی، سهولت تهیه، ویسکوزیته پــایین و دامنــه 
هــاي قدرتمنــدي بــراي دارورســانی حامــل وسیع انتشــار،

ی و دستیابی بــه طراح لذا هدف این مطالعه، .)6(باشندمی
اســت کــه ضــمن  میکروامولسیونفرمولاسیون مناسبی از 

 داشتن ظرفیت بارگیري مناسب، سرعت مناسب آزادســازي
، سبب افــزایش عبورپــذیري دارو از قبولقابلو پایداري 

  پوست گردد.
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  ها روش و مواد
  مواد

 پاك داروسازي شرکت ماینوکسیدیل داروي پودر
 اولئیــک ،20 اســپن ، 80تــویین شــد. تهیــه (ایــران) ودار

 فســفات، هیــدروژن دي ســدیم گلیکــول، پروپیلن اسید،
 (آلمــان)، مــرك شــرکت از فسفات هیدروژن سدیم دي

 ســلولزي غشاي و (آلمان) گتفوز شرکت از پی ترانسکوتول
  شد. خریداري (ایران) جنوب کالاي ارمغان شرکت از

  
  حیوانات
هاي صحرایی نــژاد موش 8 زا یتجرب مطالعه این در

 10-12گــرم و بــا ســن  150-170بــا وزن  ویستار نر بــالغ
 یلازین/زاینکتــامهفته استفاده شــد. حیوانــات بــا داروي 

آســان کشــی شــدند. موهــاي  )یلوگرمبر ک گرمیلیم 50(
هــا بــدون آســیب رســیدن بــه پوســت سطح شکمی موش

 برداشته شد. چربی زیرپوستی در سطح پشــتی پوســت بــا
ــا  ــت ب ــد. ضــخامت پوس ــاك ش ــالص ســرد پ اســتون خ

تا زمان آزمایشــات گیري شد و اندازهمیکرومتر دیجیتال 
ــل از  ــزر نگهــداري شــد. قب ــذیري پوســت در فری عبورپ

هاي پوست از فریز خارج شــد و در دمــاي استفاده، نمونه
ایــن مطالعــه  .)5(اتاق نگهداري شد تا به دماي اتاق برسد

ــلاق داراي  ــد اخ از  )IR.AJUMS.REC.1394.727(ک
  بوده است. دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز

  
  ماینوکسیدیل گیرياندازه

نانومتر  288در طول موج  UVروش اسپکتروفتومتر 
جهت شناسایی و اندازه گیــري میــزان ماینوکســیدیل در 

خــاب طــول هاي فرانــز اســتفاده شــد. انتفاز گیرنده سلول
موج مذکور بر اساس طیف جذب نــوري ماینوکســیدیل 

صورت گرفــت کــه در ایــن طــول  =7pHدر بافرفسفات 
مــوج ماینوکســیدیل حــداکثر جــذب نــوري را داشــته و 

  .)2(گونه تداخلی از سوي مواد دیگر مشاهده نشدهیچ
  
  متغیرها جدول و هامیکروامولسیون ساخت جهت مطالعه طراحی

  ها، متغیرهاي زیادي در فرمولاسیون میکروامولسیون
  

هــا هاي نهایی این فرمولاســیونوجود دارد که بر ویژگی
گذارند. براي مطالعه چگونگی تاثیر این متغیرها تاثیر می

باشــند، از روش طراحــی تمــام که متغیرهاي مســتقل مــی
) بــا ســه متغیــر و در Full-factorial design( توریولفاک

دو سطح استفاده شد. سطوح متغیرها براســاس مطالعــات 
ــه و محــدودیت هــاي موجــود در ســاخت صــورت گرفت

هــا و از منطقــه تشــکیل میکروامولســیون میکروامولسیون
-هاي سه گانه حــاوي آب، روغــن، ســورفکتانتمنحنی

ن، طبق نتایج حاصل دست آمد. در پایاکوسورفکتانت به
-از تیتراســـیون ســـه گانـــه آب، روغـــن، ســـورفکتانت

کوسورفکتانت، نمودار سه گانه تیتراسیون رسم شــد و از 
  .)7(دست آمدروي آن سطوح بالا و پایین متغیرها به

  
  میکروامولسیون تهیه

پارامترهــــاي مختلفـــــی روي خـــــواص نهـــــایی 
 هــا تــاثیر دارد. متغیرهــاي عمــده کــه درمیکروامولســیون

هــا نقــش داشــتند شــامل نســبت خواص میکروامولســیون
درصــد روغــن و درصــد  سورفکتانت به کوسورفکتانت،

 40( فرمولاسیون با سطح بالا و پایین روغــن 8آب است. 
درصد)، نســبت ســورفکتانت  5 و 10( آب درصد)، 10 و

 و 2 :1( 1به کوسورفکتانت  2و  3) 1به  1(اسپن به تویین 
را  درصد) تهیه شد. ماینوکسیدیل2) و ماینوکسیدیل (3 :1

به مخلوط روغن و سورفکتانت و کوسورفکتانت اضــافه 
ــه  ــدار کــافی از آب مقطــر را قطــره قطــره ب کــرده و مق

ــا هــم زدن در د مــاي مناســب مخلــوط اضــافه کــرده و ب
 شــود.حاصــل مــی میکروامولسیون حاوي ماینوکسیدیل

  .)8(ها در دماي مناسب نگهداري شدندمیکروامولسیون
  

ـــی ـــت بررس ـــن، در دارو محلولی ـــ روغ  و ورفکتانتـس
  مختلف هايکوسورفکتانت

ترانسکوتول و اولئیک اسید به عنوان روغن، تویین 
به عنوان سورفکتانت و پروپیلن گلیکول به  ،20 ، اسپن80

ـــت  ـــدار حلالی ـــاب و مق ـــورفکتانت انتخ ـــوان کوس عن
 5ها تعیین شــد. بــدین صــورت کــه ماینوکسیدیل در آن
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از هر کدام از مواد درون بشر ریخته شد و مقدار  لیترمیلی
ها اضافه کرده و اضافی از ماینوکسیدیل به هر کدام از آن

گراد بهم زده درجه سانتی 25دماي  ساعت در 72مدت هب
 سرعت با دقیقه 15 مدتسپس مخلوط حاصل براي  شد.

شد و محلول و رسوب جدا  سانتریفوژ دقیقه در دور 3000
نانومتر  288طول موج  ان داروي حل شده درگردید و میز

  .)5(گردید مقدار تعیین اسپکتروفتومتري با
  

  ايذره اندازه بررسی
  هــا توســط دســتگاه از هــر یــک از فرمولاســیون

 ) مــدلparticle size analyzerاي (بررســی انــدازه ذره
Scatterscop Qudix  ساخت کشور کــره مــورد بررســی

اي و فاکتور پراکنــدگی قرار گرفتند. میانگین اندازه ذره
)Polydispersity index گراد درجه سانتی 25) در دماي

نــانومتر و براســاس  288با تابش نور لیزر در طول موج و 
ــین شــدت نــور تفــرق یافتــه در زاویــه  درجــه  90تعی

 اي،چنین جهت تأیید اندازه ذرههم .)5(گیري گردیداندازه
ــل از یکــی از فرمولاســیوناز  ــاي میکروامولســیونی قب ه

وسیله میکروسکوپ الکترونیکی روبشی بارگیري دارو به
)Scanning Electron Microscope: SEMدل ــــــــ) م 

LEO 1455 VP 9(ساخت کشور چین تصویربرداري شد(.  
  

  دارو حاوي هاي نمونه ویسکوزیته بررسی
گــراد و بــا درجــه ســانتی 25به این منظور، در دماي 

 ) ساخت شرکتDV-II,LV IIIدستگاه ویسکومتر مدل (
لیتر در سرعت میلی 10یکا در حجم آمربروکفیلد کشور 

  .)10(گیري شددور در دقیقه ویسکوزیته اندازه 50برشی 
  

  میکروامولسیونی هاي فرمولاسیون از دارو آزادسازي
هــاي فرمولاســیون براي بررســی آزادســازي دارو از

بــا ســطح مقطــع  مختلف از محفظه انتشاري فرانز ایستاده
متر مربع و غشــاي ســلولزي بــا کــات آف سانتی 4618/3

ــوط  12 ــن روش مخل ــد. در ای ــتفاده ش ــون اس ــو دالت کیل
ز گیرنــده انتخــاب شــد و عنــوان فــابه =pH 7بافرفسفات 

ساعت قبل از آزمــایش در  24غشا مصنوعی سلولزي که 

عنوان مدل غشایی مورد آب دیونیزه خیسانده شده بود به
استفاده قرار گرفت. براي انجام آزمایش، محفظه گیرنده 

لیتــر از فــاز گیرنــده پــر شــد و روي دســتگاه میلــی 30بــا 
و یــک هســته قرار داده شد  ºC 5/0±37استیرر در دماي 

گــرم از هــر  4مگنت داخل آن قرار گرفــت. ســپس میــزان 
فرمولاسیون توزین شــده و روي غشــا گســترده شــد. تنظــیم 

زمان صفر بــا  دمایی فاز گیرنده توسط دستگاه انجام گرفت.
روشن شدن مگنت و تماس فرمولاسیون با غشــا شــروع شــد 

ــین ( ــانی مع ــل زم  و 8، 7 ،6، 5، 4، 3، 2، 1، 5/0و در فواص
 2لیتــر از محفظــه گیرنــده برداشــته و میلــی 2 )ساعت 24

لیتــر محلــول فــاز گیرنــده را جــایگزین آن کــرده و میلی
با استفاده از روش اسپکتروفتومتري در طــول  مقدار دارو

 نانومتر تعیین شد. این مطالعه براي هر کــدام از 288موج 
  .)11(ها سه بارتکرار شدنمونه

  

 صــحرایی موش پوست از ماینوکسیدیل عبورپذیري بررسی
  میکروامولسیونی هايفرمولاسیون براي

پوست موش صــحرایی پــس از خــروج از فریــزر و 
ذوب یخ آن، به قطعات کوچک بریــده شــده و بــر روي 

به صورتی کــه لایــه شــاخی پوســت بــه  هاي انتشارسلول
 37سمت فاز دهنده قرار گرفتــه، بســته شــده و در دمــاي 

به مدت یک روز بین فاز دهنده و گیرنده هیدراته  درجه
شده، سپس فازها تخلیه شده و درون محفظــه گیرنــده بــا 

 5لیتر، فاز گیرنده و درون محفظــه دهنــده یلیم 22 حجم
 ریخته شــده و آزمــون ماینوکسیدیلاز میکروامولسیون  گرم

از پوست کامــل رت انجــام گرفــت.  ماینوکسیدیلعبور 
ها و میزان هیدراتاسیون پوست قبل و بعــد هضخامت نمون

 .)11(گیري شداز تماس اولیه با فاز دهنده و گیرنده اندازه
هــا، پــس از هیدراتــه بــراي بررســی اثــر میکروامولســیون

هاي فرانــز، مقــدار نمودن و قرار دادن پوست روي سلول
از فرمولاسیون میکروامولسیون بر روي پوست در  گرم 4

فســفات فاز دهنده قرار گرفته و فــاز گیرنــده نیــز بــا بــافر 
)7pH= روي اســتیرر  ) به عنوان حلال دارو پر گردیده و

 دور در 300شود. فاز گیرنده بــا مگنــت بــا دور قرار داده می
 1،2،3...،24تعیــین شــده (هاي شد. در زمان همزدهدقیقه 
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 2از فاز گیرنده صــورت پذیرفتــه و  برداري) نمونهساعت
لیتــر از فــاز گیرنــده برداشــته و بلافاصــله بــا حجــم میلــی

مساوي از بافرفسفات تازه براي برقراري شــرایط ســینک 
ــده ــایگزین ش ــه روش ج ــوده ب ــور نم ــدار داروي عب  مق

گیري شد. از اندازه نانومتر 288در  UV یاسپکتروسکوپ
عنوان کنتــرل امولسیونی بدون دارو بهفرمولاسیون میکرو

  .)11(استفاده شد
  

  نتایج تحلیل و تجزیه آماري هاي روش
بــه  مقــادیرتمام مطالعات انجام شده سه بار تکرار شد و 

انــد. جهــت بررســی انحراف معیار بیان شدهصورت میانگین 
ــایج از آزمــون آمــاري  ــانس  دوطرفــه t-testنت ــالیز واری و آن

 full-factorialاستفاده شده است. براي طراحــی آزمــون 
  شد. استفاده 17مینی تب نسخه شماره  افزارنرم از

  

  هایافته
 نمودارهــاي از استفاده با هامیکروامولسیون فرمولاسیون تعیین

  اگرامید فاز
ــیون ــیون میکروامولس ــین فرمولاس ــت تعی ــا از جه ه

 .اســتفاده شــد 1شــماره  تصــویریــاگرام فاز د نمودارهاي
  درج شده است. 1ها در جدول شماره محتواي فرمولاسیون

  

  هاامولسیون میکرو ویسکوزیته و ايذره اندازه
هــا در جــدول اي میکروامولســیونانــدازه ذره نتــایج

ــه شــده اســت. ایــن نتــایج نشــان مــی 1شــماره  دهــد ارائ
تــرین و میکروامولســیون کــم 1اره میکروامولســیون شــم

 یجنتــا باشــند.اي را دارا میترین اندازه ذرهبیش 8شماره 
در  یــیدارو هــايیکروامولســیونم یســکوزیتهمربوط به و

نشــان داده کــه  یجارائــه شــده اســت. نتــا1جدول شــماره 
 ینتــرکــم يدارا یبترتبه 2و  1شماره  يهایونامولس یکروم
ــانت 177( ــ یس ــواز) و ب ــیشپ ــکوزیتهو رینت  2/199( یس

تصاویر میکروسکوپ الکترونیکی  باشد. یپواز) میسانت
قبــل از بــارگیري دارو  8روبشی میکروامولسیون شــماره 

 آمده است. این تصاویر صحت اندازه 2در تصویر شماره 
  کند.گیري شده را تأیید میاي اندارهذره

الف

 
  

ب

 
  

از  2 :1 نســبت بــا یتــای ســه فــازي دیــاگرام -الــف :1تصویر شماره 
کوســورفکتانت  و )20 اســپن-80 تــویین( یونیــ ریــغ ســورفکتانت

 از 3:1 نســبت بــا تایی سه فازي دیاگرام -بو  پروپیلن گلیکول)(
کوســورفکتانت  و )20 اســپن-80 تــویین( یونیــ غیــر ســورفکتانت

  پروپیلن گلیکول)(
  

  میکروامولسیونی هايفرمولاسیون از دارو آزادسازي میزان
 هــاآزادسازي دارو از میکروامولسیون و مکانیسم میزان

نشــان داده شــده اســت. نتــایج نشــان  2در جدول شــماره 
 هــايدهد که درصد آزادســازي دارو از میکروامولســیونمی

ترتیــب بــه 6 و 2هــاي شــماره مورد نظــر در فرمولاســیون
  باشد.ترین مقدار میترین و کمبیش

لات ســه نــوع از ها در معادنتایج تمامی فرمولاسیون
درجه صفر، درجه یک و هیگــوئیچی  هاي کینتیکیمدل

تــرین مــدل آزادســازي انــد و بــیشمورد فیت قرار گرفته
بــراي هــر میکــرو امولســیون  2rبراساس بالاترین میــزان 

نمــایش  2 انتخاب گردید که نتایج آن در جدول شــماره
ــیدیل از  ــازي ماینوکس ــزان آزاد س ــت. می ــده اس داده ش

  .یش داده شده استنما 3شماره ها در تصویرسیونمیکروامول
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 هايمیکروامولسیون ايدور در دقیقه و اندازه ذره 50یکروامولسیونی، ویسکوزیته در سرعت برشی م یونموجود در فرمولاس ياجزا :1جدول شماره 

  )3n= ،Mean±SD(ماینوکسیدیل 
  

  فرمولاسیون  nm)(  %W  % S + C  % Oil  S/C  Factorialدارو ي با هانمونهي اذرهاندازه  (PDI) شاخص پراکندگی  rpm 50 (cps)ویسکوزیته 
117 ± 4/1 01/0±30/0 30/0±45/5 10 50 40 3:1 + + + ME-M-1  

9/0±0/126 03/0±26/0 58/0±99/5  5 55 40 3:1  - + + ME-M-2  
2/1±2/199 02/0±39/0 42/0±13/9 10 80 10 3:1  +- + ME-M-3  
2/0±4/194 01/0±37/0 15/0±97/9  5 85 10 3:1  - - + ME-M-4  
4/1±2/175 03/0±41/0 31/0±85/6 10 80 10 2:1  +-  - ME-M-5  
6/0±6/165 02/0±45/0 41/0±52/7 5 85 10 2:1  - -  - ME-M-6  
6/1±4/122 01/0±36/0 12/0±44/6 5 55 40 2:1  -  + - ME-M-7  
8/1±2/113 03/0±37/0  30/0±40/10 10 50 40 2:1  + + -  ME-M-8 

  

PDI : Poly Dispersity Index 

  

  
  

آزادســازي تجمعــی ماینوکســیدیل از  یزاننمودار م: 3تصویر شماره 
  هافرمولاسیون میکرو امولسیون

ــماره  ــوط بــه مکانیســم آزادســازي دارو از  :2جــدول ش ــایج مرب نت
  )n=3) ،Mean±SD ساعت 24هاي میکروامولسیونی طیفرمولاسیون

  

 2r مدل کینتیکی فرمولاسیون

2h (%)Q  
  درصد آزاد سازي دارو 

 اعت دومدر س

24h (%)Q  
  درصد آزاد سازي 

 ام24دارو در ساعت 

ME-M-1 Higuchi 974/0 112/0± 935/17 110/1± 207/60 

ME-M-2 Higuchi 685/0 570/0± 511/22 682/0± 023/63 

ME-M-3 Higuchi 736/0 037/0± 043/28 855/0± 038/49 

ME-M-4 Higuchi 93/0 305/0± 260/6 348/3± 056/40 

ME-M-5 Higuchi 969/0 033/0± 896/4 203/1± 135/41 

ME-M-6 Higuchi 996/0 032/0± 876/4 548/0± 63/33 

ME-M-7 First order 995/0 069/0± 273/2 133/1± 572/39 

ME-M-8 First order 984/0 141/0± 078/0 301/1± 59/42 

  

  

  
 

  Bicontinuous دارو با ساختار ، ب) بدونبدون دارو 8شماره  مربوط به میکروامولسیونالف) ؛ کوپ الکترونیکی روبشیمیکروسصویر ت :3تصویر شماره 

  
 هاي میکروامولسیونیفرمولاسیون یريبررسی میزان عبورپذ

  ماینوکسیدیل
ــزان  ــه می ــن مطالع ــذدر ای ماینوکســیدیل  یريعبورپ

امــل هاي دارویی از پوســت کموجود از میکروامولسیون
موش صحرایی مورد بررسی قرار گرفــت و پارامترهــاي 

، ss(Jتعــادل (عبورپذیري مانند ســرعت عبــور در حالــت 

و ضــریب  )lagTکمــون (، زمــان )p(یريعبورپــذضــریب 
محاسبه  pERو  DER و fluxER بهو  app(D(انتشار ظاهري 

آورده  3 شماره در جدولکه نتایج حاصل از آن  گردید
عبورپــذیري پارامترهــاي  محاســبهبــه منظــور شده است. 

از واحــد ســطح  عبور کردهنمودار مقدار تجمعی داروي 
) از p( یريعبورپــذضــریب  گردیــد. در برابر زمان رسم

 ب الف
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غلظت دارو در  Cشود که ) محاسبه میJss=P.Cمعادله (
از امتداد خــط  )lagTکمون (مقدار زمان  فاز دهنده است.

ه دارو از پوست ب تجمعیتعادل به محور زمان در منحنی 
ـــی ـــدار دســـت م ـــد و مق ـــهاز  Dآی  )            (     معادل

دهنــده نشــان hاین کــه به دلیل  .)11(شد محاسبه
 D باشد، بنــابراینطول واقعی مسیر عبور کردن دارو نمی

 )Appearance( ظاهري Dنیز  مولمحاسبه شده از این فر
 Steadyتمــام محاســبات براســاس ناحیــه باشــد. چــون یمــ

State عبورپذیري دارو انجام گرفته اســت  نمودار تجمعی
اســتناد بــودن  بنابراین برقراري شرایط سینک براي قابــل

ایــن پارامترهــا الزامــی اســت. در ایــن پــژوهش حــداکثر 
درصــد  10از تــر غلظت ایجاد شــده در فــاز گیرنــده کــم

ــابراین  ــود و بن ــده ب ــاز گیرن ــباع دارو در ف ــت اش محلولی
گرادیان غلظتی ثابتی در طــول زمــان آزمایشــات برقــرار 

  شده است. یجادابوده و با این شرایط سرعت عبور ثابتی 
هــا ادل تمــامی فرمــولـســرعت عبــور در حالــت تعــ

ــرل اشــباع دارو ــه کنت ــر مــیبــیش نســبت ب ــر ت باشــند. اث
درمقایســه  ها بر عبور دارو از پوست رتنمیکروامولسیو

، FluxERدرصد دارو) با محاسبه  2کنترل (سوسپانسیون  با
PER  وDER آمده است. نتایج نشــان داده اســت  دستبه

ــاي میکروامولســیونی باعــث کــه تمــامی فرمولاســیون ه
 شــده اســت. DERو  FluxER ،PERدار در افــزایش معنــی

شــرکت پــاك ازار (بــلوسیون ماینوکســیدیل موجــود در 

ــزان  ــزان  و 336/1 را fluxERدارو) می  و 336/1را  PERمی
ــزان  ــی  893/22 را DERمی  2برابــر نســبت بــه محلــول آب

  درصد ماینوکسیدیل افزایش داده است.
  

  بحث
تا  45/5ها در محدوده اي میکروامولسیوناندازه ذره

نانومتر بوده است که در محدوده میکروامولســیون،  4/10
باشد. نتایج ایــن مطالعــه بــا نانومتر می 200تر از میعنی ک

ــایج تحقیقــات و همکــاران کــاملا مطابقــت  Mueller نت
آنالیز روابط بین اجزاي فرمولاســیون و انــدازه  .)12(دارد
 ی و آب اثــردهــد رابطــه بــین فــاز روغنــاي نشان میذره

اي دارد. رابطه بین درصد روغن داري بر اندازه ذرهمعنی
که در ســطح طوريهباشد، بدار مینیز معنی و درصد آب

 درصــد 10 بــه 5از  درصــد آببالاي روغــن بــا افــزایش 
ــدازه  ــرو اذرهان ــي میک ــییونامولس ــزایش م ــد.ها اف  یاب

هاي ساخته شده در محــدوده ویسکوزیته میکروامولسیون
  باشد.سانتی پواز می 2/199تا  2/113

 هایون رابطه در میکروامولسیونرگرسبراساس آنالیز 
درصــد آب، درصــد  S/C بین نسبت که یدگردمشخص 

دار رابطــه معنــی بــا ویســکوزیته ،معادلــهروغــن و ثابــت 
کــاهش  افزایش درصد روغن و ترتیب کهباشد. بدینمی

 هايمولاسیونیزان ویسکوزیته در فرم S/Cدرصد آب نسبت 
  ج ـق با نتایـن تحقیـج ایـنتاید. ـیابش میـر افزایـورد نظـم

  
از پوســت کامــل مــوش  اشــباع دارو در مقایسه بــا کنتــرل هاي ماینوکسیدیلمیکروامولسیون نتایج مربوط به پارامترهاي عبورپذیري :3شـماره  جدول

  )3n= ،Mean±SD( صحرایی
  

1 pER 2 DER 3 fluxER 4 (h)lagT 5 P(cm/h) 6 /h)2(cmappD 7 .h)2(mg/cmssJ فرمولاسیون  
 -  -  - 037/0± 91/0 0± 0001/0 002/0± 059/0 0001/0± 0095/0 Control  

002/0 ± 336/1 689/1± 893/22 001/0± 336/1 016/0± 043/0 0± 00001/0 016/0± 350/1 0± 0127/0 Market lotion Minoxidil 2% 

066/0± 226/2 26/0± 1441/1 066/0± 226/2 152/0± 813/0 0±00023/0 012/0± 067/0 0006/0± 021/0 ME-M-1 
439/0± 005/5 141/0± 626/0 439/0± 005/5 275/0± 484/1 0± 0006/0 006/0± 037/0 004/0± 047/0 ME-M-2 

320/0± 678/0 219/0± 425/0 320/0± 678/2 370/0± 490/2 0± 0003/0 014/0± 025/0 003/0± 025/0 ME-M-3 

029/0± 536/2 003/0± 839/1 029/0± 536/2 021/0± 495/0 0± 0003/0 004/0± 109/0 0002/0± 024/0 ME-M-4 

037/0± 615/4 003/0± 113/1 037/0± 615/4 030/0± 817/0 0± 0005/0 002/0± 066/0 0003/0± 043/0 ME-M-5 

066/0± 405/3 499/0± 762/0 066/0± 405/3 934/0± 5/1 0± 0004/0 027/0± 044/0 0006/0± 032/0 ME-M-6 

014/0± 894/1± 887/1± 050/7 014/0± 894/1 030/0± 133/0 0± 0002/0 095/0± 417/0 0001/0± 018/0 ME-M-7 

476/0± 157/5 725/0± 425/4 476/0± 157/5 042/0± 209/0 0± 0006/0 053/0± 264/0  004/0± 049/0 ME-M-8 

  
 سرعت عبور پذیري 7  ضریب عبور پذیري 5  سرعت عبور دارو نسبت به کنترل .3    دارو نسبت به کنترلضریب عبور پذیري  .1

 ضریب انتشار 6      زمان کمون .4    ضریب انتشار دارو نسبت به کنترل .2
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ــژوهش ــوص  در Benigni پ ــیونخص ــاي میکروامولس ه
ــویین  ــک اســید، ت ــروپیلن گلیکــول  80حــاوي اولیی و پ

تغییر در ریزساختارهاي درونی  .)13(تقریبا مطابقت دارند
 هاها بواسطه تغییر در اجزاي میکروامولسیونمیکروامولسیون

هــا یکی از دلایل تغییــر ویســکوزیته در میکروامولســیون
ــی ــکوزیته در میکروامولســیونم ــایج ویس ــد. نت ــاي باش ه

ها ماینوکسیدیل نشان دهنده مناسب بودن ویسکوزیته آن
  .)14(باشدبراي کاربرد پوستی می

از  ماینوکســیدیلهاي رهش دارو از میکروامولسیون
کنــد. افــزایش میــزان هاي مختلفــی پیــروي مــیمکانیسم

ســاعت شــده  2روغن، باعث افزایش رهش دارو پس از 
و روغن، باعث  است. از طرفی دیگر افزایش درصد آب

 ساعت شــده اســت. براســاس 24افزایش رهش دارو پس از 
هــا و ي میکروامولســیونآنالیز رگرسیون رابطه بین اجــزا
گــردد کــه رابطــه درصــد آزادســازي دارو مشــخص مــی

 هــا بــا درصــد روغــنمیکرو امولسیون آزادسازي دارو از
که يطورهب باشد،دار نمیدار و با سایر متغیرها معنییمعن

هــا درصــد در میکــرو امولســیون با افزایش درصد روغن
رابطــه یابــد. آزادسازي دارو در ساعت دوم افــزایش مــی

باشــد دار مــییمعنــبین درصد آب و نسبت ســورفکتانت 
ــ ــزایش طــوريهب ــا اف ــالاي آب ب ــطح ب ــبت کــه در س نس

 یابــد.یزان آزادسازي دارو افــزایش مــیم کوسورفکتانت
 آزادســازي درصــد داراي ترتیــببه 2 و 1 هاي شمارهفرمول

 مقــدار بــالاترین کــه داراي باشــندمی 023/63 و 207/60
. باشــندمــی مطالعــه مــورد هــايفرمــول نبی در آزادسازي

هــا از تر میکروامولسیونمکانیسم آزادسازي دارو از بیش
تر مدل هیگوچی تبعیت کرده که این امر با ضریب بیش

رگرسیون از فیت کــرد نتــایج ریلیــز بــا ســه مــدل درجــه 
ــ صــفر، دســت آمــده اســت. هدرجــه یــک و هیگــوچی ب

 باشــدمــی 2س ماینوکسیدیل دارویی از دسته داروهاي کــلا
باشــد. کــه داراي محلولیــت کــم و نفوذپــذیري بــالا مــی

مخلوط ســورفکتانت و کوســورفکتانت بــا روغــن باعــث 
تشــکیل  شــوند.صورت میسل مــیهافزایش انحلال دارو ب

میسل باعث کــاهش کشــش ســطحی بــین روغــن و آب 

افزایش انحلال ماینوکســیدیل در نهایت باعث  شده و در
 Kamath با مطالعات ه دست آمدهبشود. نتایج روغن می

باشــد، مــی 2ر خصــوص گلــی کلازیــد کــه از کــلاس د
چنین نتایج ایــن تحقیــق بــا نتــایج هم .)15(مطابقت دارند

خصــوص آزادســازي  درهمکــارانش و  Špaglová پژوهش
مطابقــــت  هــــاي میکروامولســــیونهاز ژل ماینوکســـیدیل

  .)16(دارند
ــــه ــــط در مطالع ــــه توس ــــر روي  Sunithaاي ک ب

هاي حاوي ماینوکسیدیل بر روي پوست میکروامولسیون
رت انجام گرفت ثابت کردنــد کــه میــزان فلاکــس دارو 

)/h2µg/cm11/70و (  میزانP )cm/h18/27 .شده اســت (
ها ثابت کردند که میزان عبورپذیري ماینوکسیدیل بــا آن

 .)17(افزایش میزان روغن و سورفکتانت افزایش یافتــه اســت
هــاي فرمولاســیون گونه که مشــخص اســت تمــامیهمان

تري نسبت بیش PERو  FLUXERمیکرو امولسیونی داراي 
 DERانــد و میــزان به لوسیون میکرو امولسیون بازار شــده

نمونه لوســیون ماینوکســیدیل بــازار داراي افــزایش قابــل 
درصــد ماینوکســیدیل  2لول آب اي نسبت به محملاحظه

رسد که افزایش شده است، به نظر می برابر 393/22 یعنی
 )h2cm35/1/( در لوســیون بــازار Dapp یــزانمقابل ملاحظــه 

به دلیل ترکیب درصــد احتمــالی حــلال فــراورده بــدلیل 
باشد. الکل و احتمــالا پــروپیلن ترکیب هیدرو الکلی می

 appDایش میــزان گلایکول موجود در لوسیون باعث افــز
ــعتوز شــده اســت، ــین ی ــاکتور تعی ــذیري و انتشــار دو ف پ

باشند. سیستم حلال ي عبور دارو از پوست میبرا کننده،
مورد نظر باعث افزایش میــزان توزیــع ماینوکســیدیل در 

  شود.می appDبافت شاخی و افزایش 
 دهد که تاثیر ساختار میکــرو امولســیونینتایج نشان می

بر میزان فلاکــس و ضــریب عبورپــذیري تري تاثیر بیش
)P داشته است که این امر عمدتا بــه دلیــل افــزایش فــاز (

ــی ــیون م ــورفکتانت فرمولاس ــزان س ــی و می ــد،روغن  باش
هــا بــه در میکــرو امولســیون Pیش میــزان فلاکــس و افزا

دلیل مایل شدن ماتریکس لیپیدي یا از بین هاحتمال زیاد ب
توسط اولئیک اســید و رفتن ساختار لیپیدي بافت شاخی 
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رابطــه بــین  باشــد.سیســتم ســورفکتانتی فرمولاســیون مــی
تعــادل متغیرهاي مستقل و میزان سرعت عبور در حالــت 

)ss(J هاي حاوي دارو مورد بررسی قرار گرفــت در نمونه
نسبت ســورفکتانت  با Jssدهد رابطه بین و آنالیز نشان می

ت ثابــ و درصــد روغــن، درصــد آب، به کوســورقکتانت
از پارامترهــاي  کــدامباشد. پس هــیچدار نمییمعنمعادله 

رابطــه بــین زمــان  ندارنــد. SSJفوق هیچ اثــري بــر میــزان 
 هاي داروییکمون و متغیرهاي مستقل در میکروامولسیون

شخص کرد ارتباط زمان کمون با نسبت سورفکتانت بــه 
 روغنو درصد معادله درصد آب، ثابت ، کوسورقکتانت

چنین براساس آنالیز رگرسیون هم دار ندارد.یمعنارتباط 
هاي حــاوي دارو مشــخص رابطه اجزاي میکروامولسیون

کرد که تداخل بین آب و روغن، تــداخل بــین روغــن و 
ــین آب  ــداخل ب ــورقکتانت و ت ــه کوس ــورفکتانت ب و س

بــر  داريسورفکتانت به کوسورقکتانت داراي اثــر معنــی
lagT باشدمی.  

ــین  ــالیز رابطــه ب ــا آن در  appD متغیرهــاي مســتقل وب
هــاي حــاوي دارو مشــخص شــد ارتبــاط میکروامولسیون

appD معنــادارســورفکتانت بــه کوســورقکتانت  بــا نســبت 
طــوري کــه هدار می باشد، بیبا درصد آب معن اما نیست،

D دســتبهروابط  یابد.افزایش درصد آب افزایش می با 
دهد نشان می Pپارامتر  از آنالیز متغیرهاي مستقل و آمده

نسبت سورفکتانت به کوســورقکتانت و بــا  با Pرابطه بین 
 درصد روغن ارتباط معنا داري ندارد اما با ثابــت معادلــه

با تغییــر در مقــدار ســایر اجــزا  پس رابطه معناداري دارد،
چنــین براســاس آنــالیز را تغییر داد. هــم P تواند مقدارمی

هــاي حــاوي رگرسیون رابطه بین اجزاي میکروامولسیون
 و مشخص شــد کــه تــداخل بــین آب و روغــن Pدارو و 

تداخل بــین روغــن و ســورفکتانت بــه کوســورفکتانت و 
 سورفکتانت به کوســورفکتانت و تــداخلو تداخل بین آب 

ي دارا بین آب و روغن و سورفکتانت به کوسورقکتانت
دارتــرین تــرین و معنــیباشد. مهممی Pبر  دارياثر معنی

متغیرهــاي مســتقل تــداخل بــین درصــد  و Pتداخل بــین 
 باشــد،سورفکتانت به کوسورفکتانت مــینسبت روغن و 

ي که در سطح بالا با افزایش نسبت سورفکتانت به طورهب
 یش یافتــه اســت.افــزا Pمیــزان  3بــه  2 از کوسورفکتانت

رابطه بین پارامترهاي عبورپذیري از پوست و متغیرهــاي 
 متغیرهاي با ssJ و LagT هايکه پارامترمستقل نشان داده است

  باشد.دار نمیمستقل در محدوده مورد مطالعه، معنی
رابطه بین متغیرهاي مستقل و ضریب انتشار ظــاهري 

رابطــه  )، درصــد آبappDدهد که این پــارامتر (نشان می
کــه بــا افــزایش درصــد آب طــوريهداري داشته، بــمعنی

  یابد.افزایش می appDمیزان 
هــاي ه است کــه تمــامی فرمولاســیوننتایج نشان داد

تــري در ســرعت میکروامولسیونی اثرات افزایشــی بــیش
 انــد.) داشــتهappDعبور دارو (فلاکس) نسبت به انتشار دارو (

با توجه به نتــایج مشــخص گردیــد کــه میکروامولســیون 
)، ssJتــرین میــزان ســرعت عبــور دارو (بــا بــیش 8شماره 

تــرین ه کنترل مناسبتر نسبت به گرو) برابر بیش157/5(
 باشــد.فرمولاسیون جهت عبورپذیري از پوست رت مــی

هــا نســبت بــه فرمول یسرعت عبور در حالت تعادل تمام
اجــزاي موجــود در . باشــندیمــ تریشکنترل اشباع دارو ب

ــر روي لایــه شــاخی میکروامولســیون ــق اثــر ب هــا از طری
پوست باعث افزایش میزان عبور ماینوکسیدیل از پوست 

هــاي شــوند. اولییــک اســید موجــود در فرمولاســیونمــی
ــه  ــدهاي لای ــتلال در لیپی ــق اخ ــیونی از طری میکروامولس

شــود. شاخی باعث افزایش عبور بســیاري از داروهــا مــی
هــاي لیپیــدي اسید اولییک از طریــق تــداخل بــا زنجیــره

سرامیدهاي لایه شــاخی باعــث مــایع شــدن ایــن لیپیــدها 
فــزایش عبــور بســیاري از شود. اسید اولییــک باعــث امی

، اوکــس )18(، ناپروکســن)9( 12داروها مانند ویتــامین ب
 )21(و آداپــالن )20(لیدوکایین و کتــوتیفن ،)19(کاربازپین

  شده است.
ترانســــکوتول پـــــی موجــــود در فرمولاســـــیون 

هاي لهاي ترکیبی است که با آب و حلامیکروامولسیون
باشد و باعــث افــزایش انحــلال غیر قطبی قابل امتزاج می
 این ترکیب باعــث شود.گریز میداروهاي آب دوست و آب

دارو ست با کشیدن و انتشار داخل پوهافزایش نفوذ دارو ب
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قــبلا هــم ایــن  .)1(شــودمــی (pull effect)به داخــل پوســت 
  .)22(مکانیسم در رابطه با ماینوکسیدیل به اثبات رسیده بود

هــاي موجــود در فرمولاســیون 20و اســپن  80تویین 
میکروامولسیونی ماینوکسیدیل از طریــق دنــاتوره کــردن 

هاي موجود درلایه شاخی، اختلال در لیپیــدهاي پروتیین
بین سلولی لایه شاخی و اختلال در لایــه لیپیــدي اپیــدرم 

شوند. اثر باعث افزایش عبور ماینوکسیدیل از پوست می
ها بر افزایش عبور پوستی بسیاري از داروهــا سورفکتانت

 )20(و نالوکسان و دیازپام و دیلتیــازم )18(مانند ناپروکسن
  شده است. )22(و آملودیپین

ــیون ــود در فرمولاس ــول موج ــروپیلن گلیک هــاي پ
میکروامولسیونی ماینوکسیدیل به عنوان کوســورفکتانت 

عبور داروهــا باشد که باعث کمک بهو کمک حلال می
پذیري داروها درلایه شــاخی وزیععمدتا از طریق بهبود ت

اثر پروپیلن گلیکول بر روي عبور  .)21(شوداز پوست می
پــیش  )18(و ناپروکسن)9( 12داروهایی مانند ویتامین ب 

  تر به اثبات رسیده است.
مطالعه حاضر نشان داد که هــر تغییــري در محتــوا و 

ــیون ــب میکروامولس ــیترکی ــا م ــیه ــد ویژگ ــاي توان ه
ـــذیري دارو را از  ـــاي نفوذپ فیزیکوشـــیمیایی و پارامتره

ــیون ــوذ فرمولاس ــام نف ــیون در هنگ ــاي میکروامولس  دره
 هــايمیکروامولسیون موش صحرایی را تغییر دهد. تهیهپوست 

هاي موضــعی دارو تواند ویژگیحاوي ماینوکسیدیل می
  را بهبود بخشد و دارورسانی پوستی را بهینه نماید.
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