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Modern drug delivery systems are designed based on the controlled 

release of drugs from buccal films. In these systems, the drug is placed 

in a polymer container and after consuming the polymer film, it swells 

and becomes rubbery and the drug is released under the influence of 

stimuli in the body. The amount of release can be determined by 

designing the physical structure or modifying the chemical 

formulation. One of the most important factors in drug delivery 

systems of polymer films is the study and control of film swelling. If the 

swelling is not enough, the drug will not be released well, and if the 

swelling is too much, the polymer chains will separate and eventually 

the film structure will be broken and the drug will be released into the 

patient's mouth very quickly. Thus, the study and engineering of 

inflation rates is very important in the drug release process. In this 

article, the swelling rate of pectin alloy polymer network hydrogel in 

solvent was presented using a mathematical model to predict drug 

release by considering the movement of the interface during drug 

release. 
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 رپارامت تاثیر بررسی و سازی مدل

 در تورم نرخ میزان بر تورم های

 دارو رهایش

 یعذیر احسان محمد

 گروه مهندسی، و فنی دانشکده ارشد، کارشناسی دانشجوی

 قم قم، صنعتی دانشگاه پلیمر، مهندسی

 عزیزی علیرضا

شگاه دان گروه مهندسی پلیمر، ،فنی و مهندسیاستادیار، دانشکده 

 قم، صنعتی قم

 چکیده

 از دارو شده کنترل رهاسازی براساس دارورسانی نوین هایسیستم

 ودار هاسیستم این در. اندشده طراحی پلیمری خوراکی هایفیلم

فیلم پلیمری  مصرف از پس و گرفته قرار پلیمری محمل یک در

 واملع نماید و دارو تحت تأثیرپیدا می لاستیکیمتورم شده و حالت 

 بوسیله توانمی را آزادسازی مقدار که شودمی آزاد بدن در محرک

ساختار فیزیکی و یا اصلاحات در فرمولاسیون  طراحی نحوه

ائز یکی از عوامل بسیار ح .کرد تعیین پلیمری سیستم شیمیایی

اهمیت در سامانه های رهایش دارو فیلم های پلیمری، بررسی و 

باشد. در صورتی که تورم به اندازه کافی کنترل میزان تورم فیلم می

 کند و نیز در صورتی که تورمدارو به خوبی رهایش پیدا نمی نباشد،

شده بیش از حد باشد موجب جدا شدن زنجیر های پلیمری از هم 

و در نهایت ساختار فیلم شکسته شده و دارو در دهان بیمار خیلی 

گردد. بدین ترتیب بررسی و مهندسی سازی نرخ سریع منتشر می

 میزان مقاله این در تورم در فرآیند رهایش دارو بسیار اهمیت دارد.

 ه ازبا استفاد حلال در پکتین آلیاژ پلیمری شبکه هیدروژل تورم

 تنگرف نظر در با دارو آزادسازی بینیپیش یبرا ریاضی مدل یک

 .شد ارائه دارو آزادسازی حین در مشترک فصل حرکت

 هاکلید واژه

 .4 تورم، 3 فیلم پلیمری، 2رهایش دارو ، 1 رسانی دارو

 11/12/1411: دریافت تاریخ

 10/13/1411: پذیرش تاریخ
 Azizi@qut.ac.ir: مسئول نویسنده *

 مقدمه 1

 که گرددبرمی 1592 سال به دارو هدفمند انتقال تکنولوژی آغاز

 معرفی دارو برای ممتد و هدفمند رهایش فرمولاسیون اولین

 توسعه بر دارو هدفمند انتقال ،ابتدایی سالهای در. گردید

 هایمکانیسم و دارو پوستی و دهانی حفره رهایش هایسیستم

فعالیت  آن از پسو  1591از اوایل  .بودند متمرکز مربوطه رهایش

 فر،ص مرتبه رهایش های سیستم به بیشتر فناوری اینهای توسعه 

 دتم بلند ذخیره برای هاییفرمولاسیون تنظیم، خود داروی انتقال

. یافت اختصاص نانوتکنولوژی بر مبتنی داروی انتقال هایسیستم و

 هدفمند داروی انتقال هایپژوهش تمرکز به بعد 2111از سال 

 [.1] باشندمی معطوف هاحامل هایفرمولاسیون مطالعه بر عمدتا

 یدهان هایفیلم یدهندهتشکیل اجزای مهمترین از یکی ها پلیمر

 وعیمصن یا طبیعی پلیمرهای از توانباشند. در این فیلم ها میمی

( بزاق) آب جذب با تا بوده آبدوست باید پلیمرها. استفاده نمود

. کنند آزاد را خود داروی و شوند حل و پخش متورم، سریع

 چربی حالت ایجاد عدم دلیل به آب در محلول پلیمرهای همچنین

. کنند ایجاد دهان در مصرف از بعد خوبی حس توانندمی ،ندها در

 و گزانتان و کیتوزان پکتین، به توانمی طبیعی پلیمرهای از

 PVP و HPMC به دهانی هایفیلم در رایج مصنوعی پلیمرهای

 روی و دارند فرمولاسیون در مهمی نقش پلیمرها .کرد اشاره

 زنو افزایش با. هستند موثر نیز دارو آزادیِ مقدار و فیلم استحکام

 پلیمرها. یابدمی کاهش دارو آزادسازی سرعت پلیمر مولکولی

. شوند استفاده دهانی هایفیلم فرمولاسیون در %59 تا توانندمی

 این زا خصوصیات این. باشد خصوصیاتی دارای باید آلهاید پلیمر
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 دارای نباشد، مخاط کنندهتحریک باشد، غیرسمی: است قبیل

 ابلیتق باشد، داشته سازگاری دارو و جانبی مواد با نباشد، ناخالصی

 [.2] دنباش تلخ باشد و داشته مناسب پذیریگسترش و ترشدگی

 رب مبتنی تورم با شده کنترل هایسامانه برای شده ارائه هایمدل

 در پلیمری هایزنجیره مورد در پیچیده توضیحات نیازمند پلیمرها

 داروهای هاسیستم این در. باشندمی دارو رهایش فرآیند هنگام

 یوقت. شوندمی بارگذاری خشک پلیمرهای در ابتدا در آب در حلال

 درون به آب شودمی داده قرار حلال یا آب درون سیستم این که

 تورمی رفتار. شودمی آن حجم افزایش به منجر و کرده نفوذ آن

داخلی  مشترک فصل دو یا مرز متحرک دو توسط معمولاً پلیمر

(σ1( و خارجی )σ2 )[.3] شودمی تفسیر 

 هایزنجیره آسایش با خشک پلیمرهای تورم که است شده دانسته

 آسایش این .است همراه آن داخلی مشترک فصل در واقع پلیمری

 نممک که گذاردمی تأثیر پلیمر داخل دارو نفوذ روی بر هازنجیره

 [.4]. باشد فیکین غیر یا فیکین نفوذ است

 دارو رهایش در حین حلال در هیدروژل تورم میزان پروژه این در

رخ ن بینیپیش برای ریاضی مدل یک و گرفت قرار بررسی مورد

 زا استفاده مدل این. شد ارائه تورم با استفده از پارامتر های تورم

 کهشب تورم مدلسازی. استیافته توسعه نفوذ برای فیک قانون

 و پلیمری ماتریس گرفتن نظر در با حلال جذب از ناشی پلیمری

 در شده ارائه مدل. است گرفته انجام جزء یک عنوان به دارو

 دارو آزادسازی حین در مشترک فصل حرکت مسأله برگیرنده

 حاکم معادلات به پیچیده معادلات افزودن و اعمال از که باشدمی

 شود، می متعدد های آزمایش به منجر که پارامترهایی افزودن و

 به ترم یک افزودن با توانستیم ما عوض، در. است شده خودداری

 را أثیرت و حساسیت بیشترین که پارامتری تنظیم و معادلات تورم

. نیمک بینی پیش را نرخ تورم فیلم داشت، دارو رهاسازی میزان بر

 قابتر پیشرفته های مدل سایر با تواندمیمدل با دقت بالایی  این

 .کند

                                                                        
1 Astarita – Sarti – Cohen – Erneux (ASCE) model 

 مدل سازی و پارامتر های موثر 2

 قانون) جرم موازنه معادله شامل پلیمر از دارو رهایش سازیمدل

 فرآیند. باشدمی دارو و حلال اجزاء از یک هر برای( فیک نفوذ

 از قبل تورم، با همراه هایسامانه رهایش در فیزیکی کنندهکنترل

 پلیمر هایزنجیره داخل به حلال نفوذ حلال، در پلیمر انحلال

 بیان برای ، 1ASCEمدل  کار این در شده برده کار به مدل. باشدمی

 [.9] باشدمی دارو و حلال نفوذ

 دستگاه یک به دست آمده پس از حل معادلات تورم مسئله

 یفتعر با. باشدمی متحرک مرزهای با غیرخطی جزئی دیفرانسیل

 .[5] کنیممی تبدیل ثابت مرز به را مسئله جدید متغیر یک

حل معادلات به ثوابت و پارامتر های موجود در آن برای در نهایت 

 بهها نیاز داریم که با بهینه سازی معادلات استخراج می شوند. 

 دباش داشته مؤثر حضور فرآیند این در که پارامتری هرطور کلی 

 اسم از که طور همان تورم پارامترهای. میمنامی تورم پارامترهای را

 اشند.می ب پلیمر داخل به حلال نفوذ فرآیند به مربوط پیداست، آن

 بیانگر Bβهای تورم مورد بررسی شامل پارامتر بدین ترتیب

 عدد λ، حلال غلظت به حلال نفوذ ضرایب وابستگی بودن غیرخطی

 [.9 ,0] .دنباشمی جنبشی سرمایش پارامتر µ و مؤثر استفان

 و مدل سازیشبیه نتایج اعتبارسنجی منظور به پژوهش این در

 مقاله در شده ارائه آزمایشگاهی هایداده از ،سازی انجام شده

 .[5]استفاده گردیده است  همکاران و غفاری

 و بررسی نتایج مدل سازیبحث  3

 به مربوط پارامترهای MATLAB 2020 زارافنرم  از استفاده با

 برایو  شد زده تخمین آزمایشگاهی هایداده توسط تورم فرآیند

 دستور از معادلات درون موجود ثوابت مقدار و معادلات حل

 حل برایاست و  سازیبهینه تابع یککه  fmincon الگوریتم

 کاربرد دارد استفاده شده است.متغیر  چند با سازیبهینه مسایل
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 یکسینت گرفتن نظر در بدون هیدروژل تورم به مربوط پارامترهای

 ورم،ت فرآیند به مربوط آزمایشگاهی هایداده با مقایسه دارو رهایش

مرز های  به مربوط توابع تعیینهمچنین  .شوندمی زده تخمین

 .است لازم تورم میزان تعیین برای نیز متحرک

ه های مربوط و پارامتر متحرک مرزهایبا بررسی نتایج اولیه توابع 

 آزمایش، از دقیقه 51 تقریباً  گذشت  از سپ نشان داده شد

نی یع می شود. تبدیل لاستیکی حالت به کامل طور به هیدروژل

 پس طرفی از .استمرز متحرک داخلی به طور کامل حذف شده 

 و دش متورم کاملاً هیدروژلی نمونه مشابه، تقریباً زمانی گذشت از

 .شودمی ثابت خودش نهایی مقدار در بیرونی متحرک مرز

 λ، μ، Bβ پارامترهای از هریک تأثیر نحوه 3و  2، 1های  شکل در

 با است واضح که همانطور. شودمی مشاهده تورم نرخ و میزان بر

 عنام بدین. یابدمی کاهش تورم نرخ پارامترها این از هریک افزایش

 .دهدمی رخ تریطولانی زمان در معلوم تورم میزان که

 این در بررسی مورد فرآیند مورد درنتایج حاصله از مدل سازی 

 ریکه کوچک بسیار مقادیر باشد کهحاکی از این مورد می تحقیق،

 متور مکانیسم احسن نحو بهمدل سازی  و بود مطلوب پارمترها از

  برابر  RMSE خطا مربعات میانگین جذر مقدار .کرد بینیپیش را

که نشان دهنده عملکرد و کارکرد بسیار مطلوب  باشدمی 191154

 الگوریتم است.

 

بر  مختلف بر فرآیند تورم Bβنحوه تأثیر پارامتر  .1شکل

 حسب زمان

 
بر  مختلف بر فرآیند تورم μنحوه تأثیر پارامتر  .2شکل

 حسب زمان

 
بر  مختلف بر فرآیند تورم λنحوه تأثیر پارامتر  .3شکل

 حسب زمان

 یو خارج( σ 1) یدو فصل مشترک داخل ایتغییرات دو مرز متحرک 

(2σ در شکل )قابل توجهی که در  نکته. است نشان داده شده 4

های متحرک وجود دارد، این است که به تنهایی مرزشبیه سازی 

 نییب توانیم وضعیت نرخ تورم را پیشبا بررسی این دو پارامتر می
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ابتدا فیلم حالت خشک بوده پس تورم کنیم. با توجه به اینکه در 

یمر قسمت بیرونی پل ولی پس از قرار گرفتن پلیمر در حلالِ .نداریم

که در معرض حلال قرار دارد شروع به تغییر از حالت خشک به 

کند. این تغییر که ممکن است ناشی از جدایش حالت لاستیکی می

بخش  ای باشد باعث افزایش حجمای یا آسایش زنجیرهزنجیره

 .[5] شودلاستیکی پلیمر می

بدین ترتیب نفوذ حلال به درون فیلم افزایش یافته و موجب متورم 

 (2σشدن آن می شود. در این زمان فصل مشترک خارجی آن )

کند که در حقیقت همین شروع به حرکت به سمت بیرون می

پارامتر عامل تورم است. از طرفی نفوذ حلال به قسمت داخلی و 

مر و در پی آن تشکیل حالت لاستیکی، باعث به وجود خشک پلی

( که بین دو قسمت خشک و σ 1آمدن یک فصل مشترک داخلی )

ان با گذشت زمکند و شود و به سمت درون حرکت میلاستیکی می

طور که مشخص همان .تر خواهد شدمرز متحرک داخلی کمتر و کم

وژل به طور دقیقه از آزمایش، هیدر 51است پس از گذشت تقریباً 

-حذف می 1σکامل به حالت لاستیکی تبدیل شده و مرز متحرک 

شود. از طرفی پس از گذشت زمانی تقریباً مشابه، نمونه هیدروژلی 

کاملاً متورم شد و مرز متحرک بیرونی در مقدار نهایی خودش ثابت 

 شود.می

 
 بر حسب زمان 2σو  1σتغییرات دو مرز متحرک  .4شکل

 نتیجه گیری 4

طور که در نتایج مدل سازی مشهود است پارامتر های تورم  همان

ز تأثیر ینرخ تورم ندر نهایت بر نرخ تورم تأثیر مستقیم داشته که 

 شکل درهمان طور  .مستقیم بر کنترل رهایش دارو خواهد داشت

با افزایش هریک از این پارامترها نرخ  واضح است 3و  2، 1های 

ری تمعنا که میزان تورم در زمان طولانییابد. بدین تورم کاهش می

 درپلیمری  فیلم ،هاپارامتربا افزایش هر یک از این  و دهدرخ می

مجاورت حلال مدت بیشتری طول خواهد کشید تا به تورم کامل 

 از یک هر کوچک بسیار مقادیرمدل سازی انجام شده  در .برسد

 احسن نحو به بود که شبیه سازی انجام شده مطلوب هارمتاپار

 .نمایدمی بینیپیش را تورم مکانیسم

 کدنویسی توسعه و متعدد شرایط در حاضر سازی مدل توسعه با

 پیش برای مصنوعی هوش از گیری بهره و ماشین یادگیری با آن

 پیدا ابیدستی نهایی الگوریتم یک به توانمی مختلف، شرایط بینی

 تجاری صنایع در آزمایشگاهی خطاهای و آزمون جای به که نمود

انجام مدل سازی های متعدد موجب شده و  شود گرفته کار به

 صنعت در سازی تجاری جهت در آزمایشگاهی های داده بررسی

 خواهد ایجاد تری معتبر آزمایشگاهی های فرآیند و گردد تر راحت

 .شد
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