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آقـاي   مد گرامييتاهاي ارزشمند اس وقفه و راهنمايي هاي بي دريغ، تلاش كه از زحمات بي مدان مي لازم بر خود
  .ماين پروژه تشكر و قدرداني نماي در راستاي انجام جلال برزينآقاي دكتر حميد مؤبدي و  دكتر

دريغ و دلسوزانه ايشان در تمامي مراحل پروژه همچنين از جناب آقاي دكتر عليرضا ناطقي به پاس زحمات بي
  .كمال تشكر  و قدر داني را دارم

از هـاي ارزنـده خـود را    راهنمايي ،هاي مختلف پروژهاز استاد بزرگوار جناب آقاي دكتر ايماني كه در قسمت
  .من دريغ نداشتند سپاسگزارم

و آقـاي مهنـدس     خسـروياني خـانم مهنـدس    ، خانم مهندس حاتمي ن تيم تحقيقاتي دكتر مؤبدي، از همكارا
  .كنمكه در انجام كارهاي آزمايشگاهي مرا ياري دادند تشكر مي نظري

دارورسـاني، در اختيـار مـن    از خانم مهندس مشاك، كه همواره تجربيات خود را در زمينه سـامانه هـاي نـوين    
  .گذاشتند، صميمانه متشكرم

هاي سامانه هاي نوين دارورساني، كارمندان و مسئولين آزمايشگاهدر پايان لازم مي دانم از همكاري صميمانه 
  .پلي يورتان، آناليز حرارتي، ميكروسكوپ الكتروني و ريولوژي سپاسگزاري و قدر داني نمايم

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



 

  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
  
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  
  
  
  
  
  

  ৎقدم ৮ ଘدر و ماସ భ୍م
 

 মࡑش وओودشان න رଌن ௵ن ا॥ت  ଘ پاس عاه ໆرشار و ඟ໋مای اঃید
 و

  .ଘ پاس ख़࡛ࢴت ی ਟی భࡂشان ່ ච໋ଽ وইش ਖ৶ی ند
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  



  چكيده

 اسـتفاده . حدود يك پنجم جمعيت جهان با آن درگير هستندو  است كه ناشي از آسيب به بافت مي باشد يدرد تجربه حسي ناخوشايند

يـا همـان ضـد    (بسيار پـايين اپوئيـد آنتاگونيسـت هـا      با تجويز همزمان دوز، شود مي آن بخشيتدريجي اثر كاهش باعث مرفين از مكرر
براي اينكه درد به طـور مناسـبي كنتـرل     .آيدبا عوارض جانبي بسيار كمتري بدست مي يد ها اثر بخشي بسيار بالاتر اپوئيدئو اپو) مخدرها

هـاي كاشـتني تزريقـي كـه بـه       امانهدر س ـ. شود بايد داروي انتخابي را نزديك به محل درد با يك روش كنترل شده و مداوم تحويـل داد 
كـه در يـك حـلال زيسـت      ،PLGAپذير غير قابل حـل در آب ماننـد    وسيله خروج حلال جامد مي گردند، از پليمرهاي زيست تخريب

ها به بدن در مواجهه با آب ميان بافتي، حلال به محيط بر اثر تزريق آن. شوند حل مي )پپيروليدن 2متيل  N ( پذير با آب سازگار و امتزاج
  .گرددرخ مي دهد كه باعث جامد شدن سامانه مي و پديده جدايي فازي شود پليمري مي محلولآبي اطراف نفوذ كرده و آب وارد 

از پليمر  .درد تعريف شده استبا هدف كنترل  ،حاوي دوز بسيار پايين نالتركسونحي سيستم دارورساني كنترل شده اطردر اين پروژه،  
PLGA  و حلالNMP  در ايـن پـروژه محـيط     .درصد وزني به عنوان اجـزاي اصـلي محلـول پليمـري اسـتفاده گرديـد       67به  33با نسبت

دوز . مناسب جهت رهايش دارو، از بين سه محيط رهايش بافر فسفات، پلاسماي انساني و محلول دياليزيت، بافر فسفات انتخاب گرديـد 
كيلـوگري بـه دليـل مطلـوب بـودن پروفايـل رهـايش، افـت كمتـر وزن           8و  25تودهي گاماي مناسب براي استريليتي، از بـين دو دوز  پر

براي اندازه گيري ميزان داروي آزاد شـده و  . كيلوگري تعيين و تأييد گرديد 8اي و پايداري بالاتر، برابر با شيشه مولكولي و دماي انتقال
 282كه در اين روش طـول مـوج مـورد اسـتفاده بـراي نالتركسـون برابـر         ،استفاده شد HPLCه از سامانه از روش ميزان حلال خارج شد
و  UV-spectrophotometry ،GPC  ،FTIR، KF، DSCاز آزمـون هـايي چـون    . نـانومتر بـود   220برابـر   NMP نـانومتر و بـراي حـلال   

HPLC  از  ،براي بررسي ساختارهاي به وجود آمده. جهت شناسايي مواد اوليه استفاده گرديدSEM     هـاي  و جهـت تفسـير مورفولـوژي
  .گرفته از ويسكومتري استفاده شدشكل

نالتركسون به عنوان داروي  نالتركسون هيدروكلرايد به عنوان داروي آبدوست و( تغيير پارامترهايي چون آبدوستي دارو ازدر اين پروژه 
بـه  ( 502Hگرم در هر سامانه و مخلوط پليمرها با اسـتفاده از پليمرهـاي   ميلي 2تا  5/0دارو در محدوده مقادير ، ميزان بارگذاري )آبگريز

بـه  ( 504و ) هـايي آزاد به عنوان پليمر با وزن مولكولي بـالا و گـروه انت  ( 504Hو )و گروه انتهايي آزاد عنوان پليمر با وزن مولكولي پايين
رسـيدن بـه    درصـد بـراي هـر پليمـر، جهـت      100و  67، 33 با درصدهاي صفر،) عنوان پليمر با وزن مولكولي بالا و گروه انتهايي پوشيده

  با معادلهها هاي رهايش آنها تعيين گرديد و دادههمچنين زمان القا، براي اين فرمولاسيون .پروفايل رهايش مطلوب استفاده شد

∞
  .مورد برازش قرار گرفت 

 مـورد اسـتفاده   داروي نالتركسون به عنـوان  ،پايه  تر و درصد رهايش كل بالاتر براي دارويبا توجه به ميزان رهايش انفجاري اوليه پايين
در اسـتفاده از مخلـوط پليمرهـا    . تأييد گرديدميلي گرم از داروي نالتركسون پايه براي استفاده در سامانه  1سپس ميزان .انتخاب گرديد و

 502H درصـد   33بهترين رفتار رهايش با توجه به الزامات داروشناختي از فرمولاسيون حاوي جهت رسيدن به پروفايل رهايش مطلوب، 
نجره درمـاني مـورد   پي روز به طور پيوسته ميزان دارويي داخل محدوده 24كه اين فرمولاسيون در مدت  ،مشاهده شد 504درصد  67و 
  .از خود آزاد ساخت و اين فرمولاسيون به عنوان فرمولاسيون برتر انتخاب گشت را نياز
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  ...................................................................................ماتريسي نهسامانمايش شماتيكي از رهايش دارو از يك  3-2شكل 18
  .................................................................................ايده آل آزادسازي تحت كنترل تورم سامانهنمايي از يك   4-2شكل  19
  ...................................................فرسايش سطحي -bفرسايش حجمي  -aهاي تخريبي سامانهش عمومي نماي :5-2شكل  19

  
  

27 

روزانـه دوبـار   (ايجاد تحمـل نسـبت بـه تجـويز مـرفين      بر) ng/kg10(درمان همزمان دوز بسيار پايين نالتركسونتأثير  :6-2شكل

mg10 به صورت تزريق زيرجلدي........................................................................................................................................  
  با انتهاي آزاد) با انتهاي پوشيده ب) الف): PLGA(اسيد ) گليكوليك-لاكتيك(ساختمان شيميايي پلي  7-2شكل  30
  .........................................................................................................پيروليدون-2-متيل-Nايي ساختمان شيمي 8-2شكل  31

  هامواد و روش: فصل سوم 

  نتايج و بحث:فصل چهارم 
  .....................................))60:40(استونيتريل -آب(طيف جذب فرابنفش مربوط به گليكوليك اسيد در حلال : 1-4شكل  49
  ..........................................))60:40(استونيتريل -آب(طيف جذب فرابنفش مربوط به لاكتيك  اسيد در حلال :  2-4شكل 49
  ......................................................))60:40(استونيتريل -آب(در حلال NMP طيف جذب فرابنفش مربوط به : 3-4شكل 50
  ....................................))60:40(استونيتريل -آب(نمودار جذب فرابنفش مربوط به داروي نالتركسون در حلال : 4-4شكل  50

  
  

51 

 نانومتر 200-350در محدوده )  NMPاسيد گليكوليك، اسيد لاكتيك، داروي نالتركسون، ( نمودار جذب غلظت :5-4شكل 

  ........................................................................................................................))60:40(استونيتريل -آب(در حلال 
  

  ................................................................................نمودار مرجع جذب فرابنفش مربوط به داروي نالتركسون: 6-4شكل  52

  ...........................................................................HPLCنمونه كروماتوگرام نالتركسون تزريق شده به دستگاه: 7-4شكل 53

 شش



  .............................................HPLCفسفات به روش  فرنمايش تابع كاليبراسيون داروي نالتركسون در محيط با :8-4شكل 54
  .....................................از نالتركسون رفته بكار يها غلظت برابر در نتايج از منحني كاليبراسيون انحراف ميزان :9-4شكل 55
  ..................به كار گرفته شده براي نالتركسون HPLCروش  كروماتوگرام شماتيك حد تشخيص و حد كمي: 10-4شكل 56
  ........................................................................ HPLCتزريق شده به دستگاه NMPنمونه كروماتوگرام : 11-4شكل 57
  .................................................HPLCدر محيط بافر به روش  NMPبراي حلال نمايش تابع كاليبراسيون  :12-4شكل 59
  ...........................در محيط بافر NMP رفته بكار يها غلظت برابر در نتايج از منحني كاليراسيون انحراف ميزان :13-4شكل 59
  ..............................................................HPLCو بافر فسفات به دستگاه NMP كروماتوگرام تزريق همزمان : 14-4شكل 60
  .........................................................................................مربوط به نالتركسون هيدروكلرايد FTIRنمودار : 15-4شكل 62
  ...........................................................................................................مربوط به نالتركسون FTIRنمودار : 16-4شكل 64
  .........................................................)قبل از تابش گاما PLGA RG 504Hپودر ( GPCاي از طيف نمونه: 17-4شكل 65

 
  

66 

و بـا سـرعت      C80-20°در محـدوده دمـايي      DSCتوسـط دسـتگاه      RG 504Hليمـر   نمودار آناليز حرارتي پ.  18-4شكل

°C/min 10 ........................................................................................................................................................  
 
  

67 

و بـا سـرعت      C80-20°در محـدوده دمـايي      DSCتوسـط دسـتگاه      RG 502Hآناليز حرارتي پليمـر   نمودار .  19-4شكل

°C/min 10 ........................................................................................................................................................  

  
67 

 C/min°و بـا سـرعت      C80-20°در محدوده دمايي    DSCتوسط دستگاه    RG 504نمودار آناليز حرارتي پليمر  .  4-20

10.....................................................................................................................................................................  
  .........................................................................................NMPبدست آمده براي حلال  GCشكل طيف : 21-4شكل 70

  
  

71 

يـق  تزر(DI، )تزريق شده بـه محـيط بـافر فسـفات    (  BUسه فرمولاسيوندرصد رهايش داروي نالتركسون ازمقايسه :22-4شكل

  .................................................................................)تزريق شده به محيط پلاسماي انساني(, PLو  )شده به محيط دياليزيت
  
  

72 

، )تزريـق شـده بـه محـيط بـافر فسـفات      (  BUسـه فرمولاسـيون  رهايش تجمعي داروي نالتركسون از درصد  مقايسه:23-4شكل

DI)تزريق شده به محيط دياليزيت(  وPL ,)تزريق شده به محيط پلاسماي انساني(.................................................................  
  
  
  
  
  

74 

بـا بزرگنمـائي    سـاعت  72محيط رهـايش متفـاوت پـس از     3هاي تزريق شده به تصاوير مقطع عرضي فرمولاسيون: 24-4شكل

پليمـر  ( PLفرمولاسيون  )ب، تزريق به بافر فسفات) ميلي گرم نالتركسون 1و  504Hپليمر ( BUفرمولاسيون) الف :برابر 1000

504H  ج، تزريق به پلاسماي انساني) ميلي گرم نالتركسون 1و(  فرمولاسيون DI)504پليمري با پليمر  سامانهH  ميلي گرم  1و

  ...........................................................................................................................................تزريق به دياليزيت) نالتركسون

تهف  



  
78 

) كيلـوگري  25پرتودهي شده با تابش گامـا بـا دوز   (  Eفرمولاسيون رهايش داروي نالتركسون از دو درصد مقايسه:25-4شكل

  .......................................................................................................)كيلوگري 8تابش گاما با دوز  پرتودهي شده با(  BUو
  
  

80 

 25پرتـودهي شـده بـا تـابش گامـا بـا دوز       (  Eفرمولاسـيون  رهايش تجمعي داروي نالتركسون از دو درصد مقايسه:26-4شكل

  ........................................................................................)كيلوگري 8پرتودهي شده با تابش گاما با دوز (  BUو) كيلوگري
  
  
  

83 

 A )هـاي الـف، ب  فرمولاسـيون از  بـه ترتيـب   و درصـد تجمعـي خـروج حـلال     نالتركسون درصد رهايش تجمعي :27-4شكل

و فرمولاسـيون ه،   )ميلي گرم نالتركسـون هيدروكلرايـد   5/0حاوي ( B) ، ج، د)تركسون هيدروكلرايدميلي گرم نال 5/0حاوي (

  ....................................................................................................)ميلي گرم نالتركسون هيدروكلرايد 5/0حاوي ( C) و
  
  
  

84 

ميلـي گـرم    5/0حـاوي  ( Aسه فرمولاسيون از در طول زمانهيدروكلرايد درصد رهايش داروي نالتركسون مقايسه :28-4شكل

ميلي گرم  2حاوي (  Cفرمولاسيون و  )ميلي گرم نالتركسون هيدروكلرايد 1حاوي ( Bفرمولاسيون ، )نالتركسون هيدروكلرايد

  .............................................................................................................................................)نالتركسون هيدروكلرايد
  
  
  

85 

ميلـي گـرم    5/0حـاوي  ( Aسـه فرمولاسـيون   هيدروكلرايـد از داروي نالتركسـون  تجمعـي  مقايسـه درصـد رهـايش    :29-4شكل

ميلي گـرم   2حاوي ( Cفرمولاسيون و  )يلي گرم نالتركسون هيدروكلرايدم 1حاوي ( Bفرمولاسيون ، )نالتركسون هيدروكلرايد

  ..................................................................................................................................................)نالتركسون هيدروكلرايد
  
  
  

86 

 D )هـاي الـف، ب  فرمولاسـيون از  بـه ترتيـب   و درصـد تجمعـي خـروج حـلال     نالتركسون يش تجمعيدرصد رها :30-4شكل

ميلـي گـرم    5/0حـاوي  ( F) و فرمولاسيون ه، و )ميلي گرم نالتركسون 5/0حاوي ( E) ، ج، د)ميلي گرم نالتركسون 5/0حاوي (

  .....................................................................................................................................................................)نالتركسون
  
  

87 

، )ميلـي گـرم نالتركسـون    5/0حـاوي  (D سه فرمولاسيون از مقايسه درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زمان:31-4شكل

  ...........................................)ميلي گرم نالتركسون 2حاوي ( Fفرمولاسيون و  )ميلي گرم نالتركسون 1حاوي (E فرمولاسيون 
  
  

88 

ميلـي گـرم    5/0حـاوي  ( Dسـه فرمولاسـيون   از داروي نالتركسـون در طـول زمـان   تجمعـي  مقايسه درصد رهـايش  :32-4شكل

  .........................)ميلي گرم نالتركسون 2حاوي ( Fفرمولاسيون و  )ميلي گرم نالتركسون 1حاوي (Eفرمولاسيون ، )نالتركسون
  
  
  
  
  

92 

ميلـي گـرم    5/0حـاوي  ( A فرمولاسـيون  ازشـش   داروي نالتركسون در طـول زمـان  تجمعي مقايسه درصد رهايش :33-4شكل

ميلـي گـرم    2وي حـا ( Cفرمولاسيون ، )ميلي گرم نالتركسون هيدروكلرايد 1حاوي (Bفرمولاسيون ، )نالتركسون هيدروكلرايد

فرمولاسـيون  و  )ميلي گرم نالتركسون 1حاوي (Eفرمولاسيون ، )ميلي گرم نالتركسون 5/0حاوي ( D) نالتركسون هيدروكلرايد

F ) ميلي گرم نالتركسون 2حاوي.........................................................................................................................................  
  
درصــد رهــايش داروي : الــف، )502Hفقــط پليمــر( M1فرمولاســيون نتــايج آزاد ســازي داروي نالتركســون از  :34-4شــكل  

 هشت



  
  

100 

سـهم رهـايش تجمعـي داروي    : ، جدرصـد رهـايش تجمعـي داروي نالتركسـون در طـول زمـان      :بن، نالتركسون در طـول زمـا  

  ..................................................................................................ايش كل در بازهاي زماني تعيين شدهنالتركسون از ميزان ره
  
  
  
  

101 

: الـف ، )504درصـد   33و 502Hدرصد پليمر 67حاوي ( M2فرمولاسيون نتايج آزاد سازي داروي نالتركسون از  :34-4شكل

سـهم رهـايش   : ، جدرصد رهايش تجمعي داروي نالتركسون در طول زمان:بن، وي نالتركسون در طول زمادرصد رهايش دار

  ..........................................................................تجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين شده

  
  
  

102 

: الـف ، )504درصـد   66و 502Hدرصد پليمر 33حاوي ( M3فرمولاسيون ازي داروي نالتركسون از نتايج آزاد س :35-4شكل

سـهم رهـايش   : ، جدرصد رهايش تجمعي داروي نالتركسون در طول زمان:بن، درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زما

  ........................................................................تجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين شده
  
  
  

103 

ــايج آزاد ســازي داروي نالتركســون از   :36-4شــكل ــف، )504فقــط پليمــر ( M4فرمولاســيون نت ــايش داروي : ال درصــد ره

معـي داروي  سـهم رهـايش تج  : ، جدرصـد رهـايش تجمعـي داروي نالتركسـون در طـول زمـان       :بن، نالتركسون در طول زمـا 

  .................................................................................................نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين شده
  
  
  

104 

، )504Hرصـد  د 33و 502Hدرصـد پليمـر   67حـاوي  ( M5فرمولاسـيون  نتايج آزاد سـازي داروي نالتركسـون از    :37-4شكل

سـهم  : ، جدرصد رهايش تجمعـي داروي نالتركسـون در طـول زمـان    :بن، درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زما: الف

  ..............................................................رهايش تجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين شده
  
  
  

105 

 33و 504درصـد   502H ،33درصـد پليمـر   33حـاوي  ( M6فرمولاسـيون  نتايج آزاد سازي داروي نالتركسـون از   :38-4شكل

درصد رهايش تجمعي داروي نالتركسـون در طـول   :بن، درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زما: الف، )504Hدرصد 

  .........................................بازهاي زماني تعيين شده سهم رهايش تجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در: ، جزمان
  
  
  

106 

: الـف ، )504Hدرصد  67و  504درصد پليمر 33حاوي ( M7فرمولاسيون نتايج آزاد سازي داروي نالتركسون از  :39-4شكل

سـهم رهـايش   : ، جل زماندرصد رهايش تجمعي داروي نالتركسون در طو:بن، درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زما

  ...............................................................تجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين شده
  
  
  

107 

 ،)504Hدرصـد   67و  502Hدرصـد پليمـر   33حـاوي  ( M8فرمولاسـيون  نتايج آزاد سازي داروي نالتركسـون از   :40-4شكل

سـهم  : ، جدرصد رهايش تجمعـي داروي نالتركسـون در طـول زمـان    :بن، درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زما: الف

  ...............................................................رهايش تجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين شده
  
  
  

: الـف ، )504Hدرصد  67و  504درصد پليمر 33حاوي ( M9فرمولاسيون ايج آزاد سازي داروي نالتركسون از نت :41-4شكل

سـهم رهـايش   : ، جدرصد رهايش تجمعي داروي نالتركسون در طول زمان:بن، درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زما  نه



  ...............................................................دهتجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين ش 108
  
  
  
  

109 

درصــد رهــايش داروي : الــف، )504Hفقـط پليمــر  (M10فرمولاســيون نتــايج آزاد ســازي داروي نالتركســون از  :42-4شـكل 

تجمعـي داروي   سـهم رهـايش  : ، جدرصـد رهـايش تجمعـي داروي نالتركسـون در طـول زمـان      :بن، نالتركسون در طـول زمـا  

  .................................................................................................نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين شده

  
  
  

110 

 504درصـد   502H ،5/16درصـد پليمـر   5/16حـاوي  ( M11فرمولاسيون نتايج آزاد سازي داروي نالتركسون از  :43-4شكل

درصد رهـايش تجمعـي داروي نالتركسـون در    :بن، درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زما: الف، )504Hدرصد  67و

  .................................سهم رهايش تجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي زماني تعيين شده: ، جطول زمان
  
  
  

111 

 50و 504درصـد   502H ،25درصـد پليمـر   25حـاوي  ( M12فرمولاسيون ايج آزاد سازي داروي نالتركسون از نت :44-4شكل

درصد رهايش تجمعي داروي نالتركسـون در طـول   :بن، درصد رهايش داروي نالتركسون در طول زما: الف، )504Hدرصد 

  ........................................زماني تعيين شده سهم رهايش تجمعي داروي نالتركسون از ميزان رهايش كل در بازهاي: ، جزمان

  
  
  
  

115 

بـا بزرگنمـايي    سـاعت  72پـس از   بافر فسفاتهاي تزريق شده به محيط رهايش تصاوير مقطع عرضي فرمولاسيون: 45-4شكل

 فرمولاسـيون طح  س ـ) مقطع عرضـي و د ) ، ج)502Hفقط پليمر ( M1فرمولاسيونسطح  ) مقطع عرضي و ب) الف: برابر 1000

M2 )502درصد پليمر  67حاويH   مقطع عرضي و و) ، ه)504درصد پليمر  33و (  فرمولاسيونسطح M3 ) درصد  33حاوي

  ...................................................................................................................................)504درصد پليمر  67و   502Hپليمر 

  
  
  
  

117 

بـا بزرگنمـايي    سـاعت  72پـس از   بافر فسفاتهاي تزريق شده به محيط رهايش تصاوير مقطع عرضي فرمولاسيون: 46-4شكل

ــر 1000 ســطح  ) مقطــع عرضــي و د) ، ج)504Hفقــط پليمــر (  M10فرمولاســيونســطح  ) مقطــع عرضــي و ب) الــف: براب

 M5 فرمولاسـيون سـطح   ) مقطـع عرضـي و و  ) ، ه)502درصـد پليمـر    33و   504Hپليمـر  درصد  67حاوي( M8 فرمولاسيون

  ......................................................................................................)504درصد پليمر  33و   502Hدرصد پليمر  67حاوي (
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بـا بزرگنمـايي    سـاعت  72پـس از   بافر فسفاتهاي تزريق شده به محيط رهايش فرمولاسيونتصاوير مقطع عرضي : 47-4شكل

 فرمولاسـيون سـطح   ) مقطـع عرضـي و د  ) ، ج)504فقط پليمـر  (  M4فرمولاسيونسطح  ) مقطع عرضي و ب) الف: برابر 1000

M7 )504درصد پليمر  33و   504درصد پليمر  67حاويH(مقطع عرضي و و) ، ه (  لاسيونفرموسطح M9 ) درصد  33حاوي

  .................................................................................................................................)504Hدرصد پليمر  67و   504پليمر 
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وزن مولكـولي  ) بـا الـف   50:50بـا نسـبت    PLGAر مقايسه ساختار شكل گرفته توسط جدايي فازي براي دو پليم: 48-4شكل 

  .............................................................................................................................................وزن مولكولي بالا) پايين و ب
بـا بزرگنمـايي    سـاعت  72پـس از   بافر فسفاتهاي تزريق شده به محيط رهايش تصاوير مقطع عرضي فرمولاسيون: 49-4شكل  

 ده
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درصـد   33و 504درصـد   502H ،33درصـد پليمـر   33حـاوي  (  M6فرمولاسيونسطح  ) مقطع عرضي و ب) الف: برابر 1000

504H(مقطع عرضي و د) ، ج (  فرمولاسيونسطح M11 )  502درصـد پليمـر   5/16حـاويH ،5/16   صـد  در 67و 504درصـد

504H(مقطع عرضي و و) ، ه (  فرمولاسيونسطح M12 ) 502درصد پليمر 25حاويH ،25  504درصد  50و 504درصدH(  

  ........................................................................ M12 تا M1 هايمقايسه درصد رهايش انفجاري فرمولاسيون: 50-4شكل 128
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