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Abstract 
Advanced drug delivery systems designed on the basis of controlled drug release through oral 

polymeric films have demonstrated significant progress in the medical field. These systems 

operate in a way that the drug is placed within a polymeric matrix, and upon consumption, the 

polymeric film gradually swells due to solvent evaporation, subsequently leading to the controlled 

release of the drug under the influence of physical stimuli. The release rate of the drug can be 

controlled by adjusting the polymer structure and through formulation changes. Precise control of 

the swelling degree of polymeric films is of great importance as one of the key components for 

the effectiveness of delivery systems; insufficient swelling can cause incomplete drug release, 

while excessive swelling may lead to rapid degradation of the film structure and uncontrollable 

drug release in the patient's mouth. Therefore, engineering and controlling the swelling rate in the 

drug release process is considered a critical issue and is given special attention. 
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 ی مریپل یهالمیشده دارو در فکنترل شیرها

 محمد احسان عذیری
 یدانشگاه صنعت مر،یپل یگروه مهندس ،ی و مهندس یارشد، دانشکده فن یکارشناس

 .رانیا ،قم
  

 .رانیا ،قم یدانشگاه صنعت  مر،یپل یگروه مهندس ،ی و مهندس یدانشکده فن ار،یاستاد   علیرضا عزیزی

 

 چکیده
 یهاشرفتیپ  اند،دهیگرد   ی طراح  ی دهان  یمریپل  یهالمیف   قی شده دارو از طرکنترل  یرهاساز  یکه بر مبنا  ی دارورسان  شرفتهیپ  یهاستمیس

قرار گرفته و به   یمری بستر پلیک  که دارو در    کنندی عمل م  یاگونهبه   هاستمیس  نیاند. اساخته   انینما  ی را در عرصه پزشک  یریچشمگ
  توان ی . مشودی آزاد م  جیتدربه ی بدن  یهامحرک  ریسپس دارو تحت تأث  ،متورم شده  جیتدربهحلال    حذفی با  مریپل لمیدنبال مصرف، ف 

 یمریپل  یهالمیدرجه تورم ف   قیتحت کنترل درآورد. کنترل دق   یونیفرمولاس  راتییو تغ  مریساختار پل  م یدارو را توسط تنظ   ینرخ آزادساز
باعث ناقص   تواندی م  ی فراوان دارد چراکه تورم ناکاف   تیاهم  ی،دارورسان یهاستم یمؤثر بودن س  یبرا   ید یکل  ی هااز مؤلفه  ی کیعنوان  به

دارو در دهان    کنترلرقابلیغ  یو آزادساز  لمیساختار ف   عیسر  بیمنجر به تخر   تواندی م  ازحدشیتورم ب  کهی درحال   دارو شود  شیبودن رها
 . ردیگی قرار م  یاژهیبه شمار رفته و مورد توجه و   ی اتیح  یامسئله   ،دارو   شینرخ تورم در پروسه رها  کنترل و    ی مهندس  جه،ی. درنتددگر  ماریب

 تورم نرخ، یمر ی پلی هالمیدارو، ف شیرها ستمی ، س نینو  یدارورسان ها:کلیدواژه 
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 مقدمه

  وجود   عرصه  به  پا  تحقیقاتی  و  علمی  پررنگ  حوزه  یکعنوان  به  1950  دهه  ابتدای  از  دارو  انتقال  هایتکنولوژی
صورت  به  را   دارویی  ترکیبات  بتوانند  دارو   انتقال  هایسیستم  که  بود   مبنا  این   بر  هافناوری  این  اولیه   تمرکز.  گذاشتند
  از   یکیعنوان  به  پلیمرها  راستا،  این   در.  سازند  آزاد  پوستی  و  دهانی  حفره  ازموردنظر    نقاط  در  بالا  دقت  با  و  هدفمند

  بالا،   آبی   جذب   هایقابلیت  و   زاتورم  خصوصیات  دلیل  به  و  رفته   کار   به  دهانی  های سیستم  این   ساختار   در   اصلی   اجزاء
 .(Saltzman & Olbricht, 2002) شوندمی  محسوب دارو  انتقال عملیات اجرای در کلیدی  موادیعنوان به

  دارورسانی  هایسیستم  سمت به ها توجه دارویی،  فرمولاسیون زمینه درآمده دستبه هایپیشرفت با ،1980 دهه در
  های فرمولاسیون  که  معنا  این   به  شد؛  معطوف  صفر  مرتبه  داروی  انتقال  هایمکانیسم  و  خودعملکرد  تنظیم  قابلیت  با

زمان  مدت  برای  را  دارو   از  ثابتی  مقادیر  زمان،  گذشت  با  دارو  آزادسازی  میزان  در  تغییر  بدون  توانستندمی  دارویی
  دارو   انتقال  در  بیشتر  دقت  به  دستیابی  برای  جدید  راهی  نانوتکنولوژی،  ظهور  با  همچنین،.  دهند  تحویل  تریطولانی

 .(Saltzman & Olbricht, 2002)شد   فراهم
 تحریک  عدم  ایمنی،  بیولوژیکی،  سازگاری  به  ایویژه  توجه  پلیمری،  هایفرمولاسیون  عملکرد  یسازنهی منظور به به
  رهاسازی  کیفیت  و  سرعت  در  عوامل،  این   همهچراکه    معطوف گشت  مواد  این   مولکولی  وزن  بودن  مناسب  و  مخاط

  ترکیبات  ترینمتنوع  از   دهانی،   هایفیلم  عملکرد  و  ساختار  در  اساسی  نقش   داشتن   با  پلیمرها  .هستند  دخیل  نهایی  داروی
  آب   جذب   در   شانتوانایی  دلیل   به دوست  آب  پلیمرهای  طرف دیگر،  از .  روندبه شمار می  ها سیستم  این   در شده  استفاده

  محبوس   داروی  و  شده  پخش سرعت  به  که  دهدمی  اجازه   هاآن  به  قابلیت  این .  دارند  ارجحیت   سریع،  تورم  عملکرد  و
  به   توجه   با   پلیمرها  این  فرمولاسیون   و  دقیق  انتخاب   دلیل،   همین  به .  (Prabhu et al., 2014)  کنند  آزاد  را  خود  در

سرعت    به  دستیابی  برای  مناسب،  مولکولی  وزن  و  دارو  با  سازگاری  مخاط،  تحریک  عدم  بودن،  یسم  ری غ  هایویژگی
 .(Prabhu et al., 2014) است  حیاتی مطلوب، امری آزادسازی

  نفوذ   فهم  در  کلیدی  نقش  پلیمری،  تورم  ی هاسمی مکان   دقیق  تحلیل   و   یسازمدل   که  اندداده  نشان   اخیر  مطالعات
  قانون   از  کنند،می  ینی ب ش ی پ   را  هاهیدروژل  تورم  میزان  که  جدید  ریاضی  هایمدل.  دارد  پلیمری  هایشبکه  درون  داروها

  های روش  از  استفاده   با  هامدل  این.  کنندمی  استفاده   دارو  آزادسازی  بر  آن  تأثیر  و  حلال   جذب  توضیح  برای  فیک
  و   پلیمرها  تورمی  هایدینامیک  از  ترعمیق  درک  ارائه  امکان  متحرک،  مرزهای  یسازنهی به   بررسی  و  محدود  اختلاف

  با  که  زمانی  پلیمری در  تورم  یها سمی مکان  دقیق  فهم   و   یسازمدل  همچنین،   .اندساخته  میسر  را  دارورسانی  فرایند  بهبود
 Kalkhoran et)  هستند  آن  در  دارو  نفوذ   و  پلیمری  هایزنجیره  پیچیده  توضیحات   نیازمند   هستند،  تماس  در   هاحلال

al., 2018)  .که  هستیم  هاهیدروژل  تورم  میزان  بینیپیش   برای  ریاضی  مدل  یک  معرفی  شاهد  ما  پژوهش،  این   در  
 & Pepas)  کند  کمک  پلیمری  هایزنجیره  آسایش   به  توجه  با  دارو  نفوذ  و  پلیمرها  تورمی   رفتار  بهتر  فهم  به  تواندمی

Korsmeyer, 1980)  . شبکه  توسط  حلال  جذب  نحوه  لی وتحل هیتجز  به  کند،می  استفاده  فیک  قانون  از   که  مدل  این  
  محدود   اختلاف  هایروش  از  گیری بهره  با  مدل  این   عددی  حل  ،تی. درنهاپردازدمی  دارو  رهایش   بر  آن  تأثیر  و  پلیمری

 کند. کمک می  دارورسانی و پلیمر علوم حاصل به پیشبرد  نتایج و شده انجام متحرک مرزهای سازیبهینه و

 مؤثری پارامترهای و سازمدل 
که مبتنی بر قانون نفوذ فیک برای    بودهرهایش دارو از پلیمرها مستلزم کاربرد معادلات موازنه جرم    سمی سازی مکان مدل 

های همراه با تورم که مقدم بر انحلال  فرآیند دخیل در کنترل رهایش دارو در سامانهاست.  هر دو جزء حلال و دارو  
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پلیمری می ماتریس  داخل  به  نفوذ حلال  شامل  عمدتاً  است،  از  پلیمر در حلال  برای توصیف    ASCE1مدل  گردد. 
 .(Juncu et al., 2016) های نفوذ حلال و دارو در این مطالعه استفاده شده استپدیده 

  بوده   پیچیده  پروسه  یک  دهندهنشان  رود،می  پیش   پلیمر  و  هیدروژل  تورم  معادلات  طریق  از  که   دارویی   رهاسازی
  متحرک  مرزی شرایط با  خاصطور  به معادلات این . شود می توصیف غیرخطی  جزئی  دیفرانسیل معادلات سری  با که

  گذشت   با  توانندمی  دهد، می  رخ  دارو   رهاسازی   و  تورم  پروسه   آن  در  که  ای منطقه  مرزهای  که   معنا  این   به  هستند،  همراه
  برای مؤثر    رویکرد  دهد. یک می  افزایش شدت  به  را  معادله  حل  فرایند  پیچیدگی  اضافه،  اتئی جز  این .  کنند  تغییر  زمان
  با  سامانه  یک از را مسئله دهدمی اجازه  ما به تبدیل  این . است تبدیلی متغیر  یک تعریف مسائلی،  چنین  حل   سازیساده

  امکان   متغیرها،  تبدیل  این   از  استفاده  با  دیگر،  عبارت  به.  نماییم  تبدیل  ثابت  مرز  با  ایسامانه  به  متحرک  مرزی  شرایط
  موجب   چارچوب  تغییر  این .  شودمی  فراهم   برسند،  ثابت  نظر  به  متحرک  مرزهای  که  صورتی   به  مرجع  چارچوب  تغییر

 ,Crank)شوند    تبدیل  ترحل  قابل   و  تردرک  قابل  فرمی   به  زیادی  حد  تا   پیچیده،  و  غیرخطی  معمولاً   مسائل  شودمی

1984). 
  محدود  اختلاف روش  نظیر عددی  هایروش از  استفاده   با توانندمی دیفرانسیل معادلات رویکرد،  این از  استفاده  با

 دارو  رهاسازی   پروسه  و   پلیمرها  تورم   رفتار  که  دهندمی  را  اجازه  این  محققین  به  هاروش  این .  شوند  حل  محدود  المان  یا
  های قابلیت  توانندمی  هابینیپیش   این .  نمایند  بینیپیش   و  سازیشبیه  بالا،  دقت  با  و  زمانی   مختلف  هایمقیاس  در  را

  این  کردن  عددی  در  پیشرفت  با   .دهند  ارائه  دارویی   تولید  فرایندهای   و  هافرمولاسیون  سازی بهینه  برای  ای را العادهفوق
  خواص   شیمیایی، ترکیبات  مانند مختلف پارامترهای  تأثیر  چگونگی از  بهتری  درک بود خواهند قادر  محققین ها،مدل 

  های سیستم  توسعه  به  تواندمی  بیشتر  اطلاعات   این.  دهند  ارائه   را  دارو  آزادسازی  زمانی   پروفیل  و  تورم  درجه   نظیر   فیزیکی 
  آورد می ارمغان به بیماران برای را  ی اافتهیبهبود درمانی نتایج ،تی درنها که   شود منجر  هوشمندتر  و تردقیق دارورسانی 

(Crank, 1984). 
  پارامترها   این .  است  لازم  سامانه  در  موجود  پارامترهای  و  ثوابت  دقیق  برآورد  و  دانستن   معادلات،  این   حلمنظور  به

  حلال   نفوذ  راتی تأث  دهندهنشان  تورم  ی، پارامترهایطورکل. بهشوندمی  استخراج  درونی  سازیبهینه  فرآیندهای  طریق  از
 . (Fujita, 2006; O'Leary, 1987) هستند پلیمر در

  تحقیقات   ازآمده  دستبه  آزمایشگاهی  هایداده  از  سازی،مدل  و   سازیشبیه  نتایج  به  اعتباربخشی  جهت  پژوهش   این 
 .(Ghaffari et al., 2007) کندمی استفاده همکارانش  و غفاری  توسطشده انجام

 یسازمدل بحث و بررسی نتایج 
  یاتکا با را  هاهیدروژل تورم فرآیند به مربوط مهم پارامترهای تخمین  امکان ،MATLAB 2020 افزارنرم از استفاده

 اند، گردیده  محاسبه  دارو  رهایش   سینتیک  به  توجه  بدون  که  پارامترها  این .  است  آورده  فراهم  آزمایشگاهی  هایداده   بر
  مرزهای  به   متعلق  توابع  دقیق  تعیین   آن،  بر  علاوه.  اندشده  استخراج  تورم  فرآیند  به  مربوط  هایداده  با  دقیق  تطبیق   از

 . کنیم برآورد یدرستبه را  تورم میزان تا رسد می نظر به ضروری متحرک
  ، زمانهم  و  ندیآیدرم  خود  لاستیکی  حالت  به  دقیقه  60  از  پس   تقریباً  هاهیدروژل  که  دهدمی  نشان  اولیه  نتایج  تحلیل

 .شوندمی ثابت خود نهایی هایموقعیت در و شده متورم کاملطور به متحرک مرزهای
دریافت که   توانیمارائه گردیده است،  1نیز در جدول  هاآنکه تعاریف  βB و λ، μ پارامترهای بررسی طریق از

 .گذارندمی تأثیر تورم نرخ و میزان برپارامترها چگونه کنترل این 

 

1. Astarita – Sarti – Cohen – Erneux (ASCE) model 
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 جهت کنترل تورم  موردنظری پارامترها تعریف  .1جدول 
 تعریف پارامتر  پارامترها

Bβ  وابستگی ضرایب نفوذ حلال به غلظت حلال 

μ ی جنبش شیپارامتر سرما 

λ  عدد استفان مؤثر 

 
  تورم   یعنی  شود،می  تورم  نرخ  کاهش  به   منجر  پارامترها  این   از   هر یک   افزایش  که  ی حاکی از آن بود سازمدلنتایج  

بدین صورت اشاره نمود که با    توانیمداد. در بررسی و تحلیل علت این موضوع    خواهد  رخ   بیشتریزمان  مدت  در
، موجب تغییر تورم و  تیدرنهای متحرک داخلی و خارجی فیلم پلیمری دچار تغییر شده و  مرزها،  پارامترهاتغییر این  

 ی دارو خواهد شد. آزادسازنرخ 
  پیچیده  فرآیندهای در یپردازهینظر پژوهش، این  دراجراشده  هایسازیمدل  از شدهاستخراج دقیق و مفصل نتایج

  موردنظر   سازیمدل   بنیادی،  منظری  از.  است  رسانده  بالقوه  کنترل  و  درک  از  جدید  سطح  یک  به  دارویی را  و  زیستی
  تورم ی هاسمی مکان با مستقیم طوربه که   بوده پلیمری هایماتریکس  از  دارو  مدبرانه و دقیق رهاسازی به مندعلاقهاساساً 

 . است ارتباط  در هاسیستم این 
  اعم   مدل،  پارامترهای  تمام  برای  یافتهکاهش   ییبسزا  مقادیر  به  دستیابی  که  است  آن  از  حاکی  حاصله  هایمشاهده

  ،. درواقعاست  اهمیتحائز   مطلوب  رویکرد یک  تحقق  برای  مرتبط،   متغیرهای  دیگر  و   سرعت  ثوابت  نفوذ،  ضرایب  از
  به   رسیدن  برای  را  هاهیدروژل  تورم  میزان  و  سرعت  ی کاردست  قابلیت  که  هستند  حیاتی  اما  ناچیز  ظاهربه  یپارامترها

  تا  است  شده  موجب  دستاورد  این .  سازندمی  ممکن   بهینه،  دارورسانی  نیازهای  با  متناسب  و  دقیق  زمانی  تحمیل  یک
  گرفته   کار  به  پلیمری  تورم  در   دخیل  هایمکانیسم  فهم  و  شناخت  در  استراتژیک  و  پیشرفته  ابزار   یک  عنوانبه  سازیمدل 
 . شود

  در  بالاتری  پذیریکنترل  توانایی  کوچک،  پارامترهای  مقادیر  که  دارد  تأکید  نکته  این   بر  شدهسازیپیاده  مدل
  دارورسانی   نوین   هایشیوه که  شده  بینی پیش   رویکرد،  این   با.  دارند  دارو  رهاسازی   کنترل  آن،تبع  به  و  تورم  فرآیندهای

  بر   مستقیمطور  به  خود  که  شوند  صنعتی   تولید  و  بالینی  تحقیقات   عرصه  وارد  بیشتری  کارایی   و  دقت  با  توانندمی
 . داشت خواهد تأثیر عرصه این  در  آتی های گیریجهت

  سازیبهینه  متدهای  از   استفاده  و  کنترلی  هایآزمایش   اجرای  با  که  دهندمی  نشان  سازیمدل  نتایج  این،  بر  علاوه
  دارند  دلالت  نتایج  این .  زد  حدس  اطمینان  از  بالایی  درجه  با  را  تورم  فرآیندهای  بر  حاکم هایمکانیسم  توانمی  پیچیده،

  و  مولد  پژوهشی   سکوی  یک  عنوانبه  بلکه   کند  عمل  کننده بینیپیش   ابزار   یک  عنوان به  تواندمی  تنهانه  سازی مدل  که
 خواهد بود. پلیمری هایهیدروژل  طریق از دارورسانی جدید هایاستراتژی توسعه برای اعتمادقابل

  دقت   بیانگر  بررسی گردیده است،  RMSEی  جذر میانگین مربعات خطامقدار    از   استفاده  با  که   سازیمدل  نتایج
  این .  دهدیمرا نشان    تورم  فرآیند  بینی پیش   در  مدل  عملکرد  صحت  و  درصد بوده   98.06الگوریتم در حدود    بالای
 دارد. دلالت  الگوریتم مؤثر عملکرد بر که داشته قرار  قبولیپایین و قابل حد  در خطا،  مقدار

 یریگجهینت
طور مستقیم بر نرخ تورم تأثیرگذار هستند که این خود،  سازند که پارامترهای تورم، بهتر میسازی واضحنتایج مدل

می اثر  دارو  رهایش  کنترل  بر  مدلنهایتاً  دقیق  گذارد.  میانجامسازی  نشان  بهینهشده  که  این  دهد  از  یک  هر  سازی 
های  سازیآورد. همچنین، انجام مدلتورم را فراهم می  سم ی بینی دقیقی از مکان پارامترها به میزانی مطلوب از کمی، پیش 
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سازی و توسعه در صنعت هموارتر کرده و به  های آزمایشگاهی، مسیر را برای تجاریهای جامع دادهمتعدد و بررسی
آزمایش  صحت  میافزایش  منجر  لابراتوری  دقیقهای  کنترل  ترتیب،  این  به  هوشمندانهشود.  و  فرآیندهای  تر  تر 

 . قابل دسترسی خواهد بود ترکیای نزددارورسانی، در آینده
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