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  چکیده

  Escherichia coliهایی مانندواژینال از مشکلات شایع در میان زنان هستند که اغلب توسط باکتريهاي عفونت :هدف و زمینه

دارو، نیاز به  کوتاهزمان ماندگاري از جمله هایی هاي موضعی رایج محدودیتشوند. درمانایجاد می Staphylococcus aureusو 

ژلاتین/آلژینات حاوي  پذیرتزریقهدف طراحی و ارزیابی هیدروژل  با حاضر مطالعهلذا . دارندمصرف مکرر و تحریکات موضعی 

  ها انجام شد.عفونتاین بهبود درمان  برايسیپروفلوکساسین 

هاي مختلف ژلاتین و آلژینات، همراه با بارگذاري هایی با غلظتهیدروژل، حاضر یشگاهیدر مطالعه آزما :هاروشمواد و 

پروفایل  .برسی شدمورفولوژي، درصد تورم و رفتار رئولوژیکی  ها شاملآنهاي فیزیکی ویژگی و سیپروفلوکساسین تهیه شدند

با تعیین حداقل غلظت مهاري و حداقل  S.aureusو  E.coliدر برابر  فعالیت ضدباکتریایی هیدروژل بهینهتحلیل و و  رهایش دارو

 یانسوار یلو تحل Shapiro–Wilk ،Brown–Forsythe يهاآزمون ها ازداده یلو تحل یهتجز يبرا ارزیابی گردید. دز کشندگی

  استفاده شد. طرفهیک

داراي ساختاري  6:6پذیر آلژینات/ژلاتین با نسبت وزنی/حجمی که هیدروژل تزریقداد اي نشان هاي مقایسهتحلیل: هایافته

یایی هاي ضدباکتر. آزمونداردهاي سازگاري بالاتري نسبت به سایر فرمولاسیونزیست است وشده دارو یکنواخت و رهایش کنترل

نشان دادند که هیدروژل حاوي سیپروفلوکساسین قادر به مهار رشد هر دو باکتري مورد آزمایش بوده و عملکردي مشابه 

  ).p=0111/0( توجهی کمتر استطور قابلدر حالی که سمیت آن به دارد،سیپروفلوکساسین آزاد 

تواند یک سامانه دارورسانی مؤثر براي درمان موضعی پذیر ژلاتین/آلژینات میفرمولاسیون هیدروژل تزریقگیري: نتیجه

تواند یماحتمالاً بخشد و در محل، اثربخشی درمان را بهبود می هاي واژینال باشد. این سیستم با افزایش زمان ماندگاري داروعفونت

  .هاي درمانی رایج باشدبراي روشجایگزین مناسبی 

  ژلاتین، آلژینات، عفونت واژینال، پذیرتزریقدارورسانی، سیپروفلوکساسین، هیدروژل  هاي کلیدي:واژه
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، 1404 سال ،رفسنجان پزشکی علوم دانشگاه مجله. یشگاهیمطالعه آزما یک: ینالواژ يهادرمان عفونت يبرا یپروفلوکساسینس
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   مقدمه

بهداشتی در بین هاي واژینال یکی از مشکلات شایع عفونت

ناراحتی،  زنان در سراسر جهان هستند که ممکن است منجر به

تري در ترشح، سوزش و در صورت عدم درمان، عوارض جدي

توانند منشأ باکتریایی، ها میسلامت باروري شوند. این عفونت

قارچی یا انگلی داشته باشند که در این میان، عوامل باکتریایی از 

ي هاي رایج برا. درمان)1، 2(روند مار میترین علل به ششایع

هاي باکتریایی واژینال معمولاً شامل تجویز موضعی عفونت

. اگرچه )3-6(ها به صورت کرم، شیاف یا ژل هستند بیوتیکآنتی

هایی از جمله توانند مؤثر باشند، اما با محدودیتها میاین روش

و چسبندگی  داري کوتاه در محل، نیاز به مصرف مکررزمان نگه

هاي ضعیف به مخاط واژن مواجه هستند. علاوه بر این، درمان

موضعی متداول ممکن است منجر به عوارضی مانند تحریک، 

سوزش و بر هم خوردن تعادل فلور طبیعی واژن شوند که احتمال 

. سیپروفلوکساسین یک )7(دهد بازگشت عفونت را افزایش می

 ها است کهالطیف از گروه فلوروکینولونبیوتیک وسیعآنتی

رم هاي گرم مثبت و گی بالایی در برابر بسیاري از باکترياثربخش

و  DNA gyraseهاي منفی دارد. این دارو با مهار آنزیم

topoisomerase IV  که براي همانندسازيDNA  باکتري ضروري

که سیپروفلوکساسین در حالی ،)8-10(کند هستند، عمل می

د شود، کاربراي در درمان سیستمیک استفاده میطور گستردهبه

هاي واژینال کمتر مورد بررسی قرار گرفته موضعی آن در عفونت

تواند اثربخشی مند این دارو به محل عفونت میاست. رساندن هدف

ا کاهش داده و آن را افزایش داده، عوارض جانبی سیستمیک ر

. براي غلبه )11-14(پذیرش درمان توسط بیمار را بهبود بخشد 

هاي هاي مرسوم، استفاده از هیدروژلبر مشکلات درمان

هایی که از پلیمرهاي طبیعی مانند موکوچسبنده، به ویژه آن

 ،15(اند، مورد توجه قرار گرفته است ژلاتین و آلژینات تهیه شده

سازگاري، ها به دلیل زیست. این هیدروژل)16

ي اپذیري و خاصیت چسبندگی به مخاط، گزینهتخریبزیست

ري سیپروفلوکساسین در محل مناسب براي افزایش زمان ماندگا

شوند. ژلاتین محیط مناسبی براي بارگذاري و عفونت محسوب می

ساکارید کند و آلژینات که یک پلیآزادسازي دارو فراهم می

هاي کلسیم شده از جلبک دریایی است، در حضور یون استخراج

و پایداري ساختاري و چسبندگی به  شدن مطلوبی داردقابلیت ژل

دهد. در این مطالعه از دو نوع باکتري را افزایش می مخاط واژن

) S.aureus) و استافیلوکوکوس اورئوس (E.coli( اشریشیا کلی

هاي واژینال به استفاده شده است که از عوامل شایع در عفونت

یک باکتري گرم منفی است که به دلیل  E.coliروند. شمار می

قش مهمی در هاي اپیتلیال، نتوانایی چسبندگی به سلول

یک  S.aureus. )17، 18(هاي مجاري ادراري و واژن دارد عفونت

 زایی وهاي بیماريباکتري گرم مثبت است که به علت ویژگی

هاي موضعی و تواند منجر به عفونتبیوتیکی، میمقاومت آنتی

  . )19، 20(سیستمیک متنوعی شود 

اثر سیپروفلوکساسین بارگذاري شده  تعیینهدف این مطالعه 

پذیر موکوچسبنده ژلاتین/آلژینات براي درمان در هیدروژل تزریق

باشد. با افزایش زمان ماندگاري دارو و بهبود هاي واژینال میعفونت

 تواند به عنوان یکتماس آن با بافت مخاطی، این فرمولاسیون می

گزینه درمانی مؤثر و قابل قبول براي بیماران مورد استفاده قرار 

  گیرد.
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  هاروشمواد و 

ه مامطالعه حاضر از نوع آزمایشگاهی بوده و در بازه زمانی بهمن

هاي ، در دانشکدگان علوم و فناوري1403تا اسفندماه  1402

اي دانشگاه تهران و مرکز تحقیقات پیشگیري از رشتهمیان

هاي زنان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شده بیماري

این مطالعه داراي کد اخلاق از دانشگاه علوم پزشکی شهید  است

 IR.SBMU.RETECH.REC.1402.704بهشتی به شماره ثبت 

  باشد. می

افر ب یپروفلوکساسین،سگلوکونات،  یمکلس ینات،آلژ ین،ژلات

 یت)، کPhosphate-Buffered Saline, PBSفسفات ( ینسال

 2,5-diphenyltetrazolium-(dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3) آزمون

bromide, MTT)کشت  یط، مح(Dulbecco’s Modified Eagle 

Medium, DMEM)يگاو ین، سرم جن )Fetal Bovine Serum, 

FBS( ینتونه-کشت مولر یطو مح یپسین)، ترMueller-Hinton, 

MH( یمیاییشدند. تمام مواد ش یهته یچآلدر-یگمااز شرکت س 

ب با از آ هایشتمام آزما ياستفاده شدند. برا یشترب یهبدون تصف

  استفاده شد. Milli-Q یدگر

کلسیم گلوکانات و پلیمرهاي ژلاتین و آلژینات به  محلول نمک

 اسین بر اساس مقادیر مشخص) حاوي سیپروفلوکس1:1نسبت (

شدن، مقدار تهیه شد. جهت انجام فرآیند ژلی 1شده مطابق جدول 

لیتر از محلول حاوي ژلاتین، آلژینات و میلی 2/0

 1/0سیپروفلوکساسین به داخل میکروتیوب منتقل شده و سپس 

کلسیم گلوکانات به آن افزوده شد.  لیتر از محلول نمکمیلی

مرحله، میکروتیوب روي ورتکس قرار گرفت  بلافاصله پس از این

اي شدن و دقیقه مخلوط گردید تا فرآیند شبکه 2و به مدت 

تشکیل هیدروژل به طور یکنواخت انجام شود. با اندکی تغییرات 

در درصد پلیمرها، پروتکل تهیه هیدروژل مطابق با روش 

  .)21(و همکاران اجرا شد  Distlerشده توسط گزارش

  

  )21( درصدهاي ساخته شده از هیدروژل و دارو -1 جدول
 

  نام نمونه
  آلژیناتدرصد 

  (وزنی/حجمی)

  درصد ژلاتین

  (وزنی/حجمی)

  درصد کلسیم گلوکانات

  (وزنی/حجمی)

 سیپروفلوکساسین

  )لیترگرم/ میلی(میلی

H-1  4  4  5/1  
5/0  

H-2  6  6  5/1  
5/0  

H-3  8  8  5/1  
5/0  

  

هاي براي ارزیابی خواص مکانیکی و رفتار رئولوژیکی هیدروژل

H-1 ،H-2  وH-3 پذیري، آزمون نرخ جریان جهت بررسی تزریق

)Flow Rate Sweep(  گراد با استفاده از درجه سانتی 25در دماي

، MCR 300 ،Anton Paarبا مشخصات دستگاه (دستگاه رئومتر 

 منظور بررسی تغییراتانجام گرفت. آزمون نرخ جریان بهاسترالیا) 

در  100تا  01/0اي از ویسکوزیته نسبت به نرخ برشی، در بازه

   .)22( انجام گرفت )s⁻¹(واحد 

ی مورفولوژي سطحی و ساختار ریز داخلی منظور بررسبه

از میکروسکوپ الکترونی روبشی  H-3و  H-1 ،H-2هاي هیدروژل

، MIRA3(با مشخصات دستگاه ) FE-SEMگسیل میدانی (

TESCAN(استفاده شد. این تکنیک  ، جمهوري چک
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تصویربرداري با وضوح بالا، مشاهده دقیق ساختار متخلخل، و 

سازد. تصویربرداري در را امکان می هاهاي سطحی نمونهویژگی

کیلوولت انجام شد که این ولتاژ براي بهبود  20دهنده ولتاژ شتاب

 هاي پلیمري بسیار مناسب استکنتراست و وضوح تصویر در نمونه

)23(.  

 سنجیها، آنالیز طیفبراي بررسی ساختار شیمیایی نمونه

 Perkin( با مشخصات دستگاه )FT-IRمادون قرمز تبدیل فوریه (

Elmer ،Thermo Scientificهاي جامد ) انجام شد. نمونهیکا، آمر

دا ین و هیدروژل بهینه ابتشامل آلژینات، ژلاتین، سیپروفلوکساس

طور کامل در دماي محیط خشک شدند. سپس مقدار مناسبی به

) آسیاب شده و قرص KBrاز هر نمونه با پتاسیم برمید خشک (

KBr هاي به روش فشاري تهیه گردید. طیفFT-IR  در محدوده

متر سانتی 1با دقت تفکیک عدد موج  4000تا  400عدد موج 

 .)24( معکوس ثبت شدند

-Hهاي براي ارزیابی میزان جذب آب و رفتار تورمی هیدروژل

1 ،H-2  وH-3شده انجام شد. در  ، آزمایش تورم در شرایط کنترل

مادي انج ها ابتدا با استفاده از دستگاه خشکایشاین راستا، نمونه

 Alpha 1-2 LDplus ،Martin(با مشخصات دستگاه  یا فریز درایر

Christ(صورت متوالی سه بار توزین شدند خشک شده و به ، آلمان

 هاي خشکدست آید. سپس، نمونهها بهتا میانگین وزن خشک آن

اي حاوي محلول بافر فسفات سالین، خانه 12هاي شده در چاهک

، 1، 5/0، 25/0هاي زمانی گراد و در بازهیدرجه سانت 37در دماي 

ور شدند. پس از پایان هر بازه زمانی، ساعت غوطه 24و  6، 3

 ها با کاغذ صافیآرامی از محلول خارج شده و سطح آنها بهنمونه

)Whatman, Grade 1نرمی خشک گردید و وزن مرطوب ) به

)Mwمیزان  1معادله مطابق با گیري شد. در نهایت ها اندازه) آن

 . )25( ها بر اساس رابطه زیر محاسبه گردیدتورم هیدروژل

 )1معادله 

  

دوست است که این ویژگی، سیپروفلوکساسین یک داروي آب

این  کند. برايفرایند تهیه منحنی کالیبراسیون آن را تسهیل می

استفاده از بافر فسفات سالین منظور، منحنی کالیبراسیون با 

)PBSعنوان حلال تهیه شد. ابتدا، محلول استوك ) به

لیتر آماده میکروگرم بر میلی 1000سیپروفلوکساسین با غلظت 

هایی با سازي محلول استوك، محلولگردید. سپس، با رقیق

میکروگرم  15و  12، 10، 9، 7، 5، 3، 1هاي مختلف شامل غلظت

اده ها با استفه شد. میزان جذب نوري این محلوللیتر تهیبر میلی

مرئی در طول موج جذب -از دستگاه اسپکتروفتومتر فرابنفش

گیري شد. نانومتر اندازه 271 مشخصه سیپروفلوکساسین یعنی

آمده براي ترسیم منحنی کالیبراسیون مورد  دستهاي بهداده

 میتعنوان مرجعی براي تعیین کاستفاده قرار گرفتند که به

سیپروفلوکساسین در مطالعات رهایش دارو در مراحل بعدي به 

 .)26( کار گرفته شد

، H-1هاي براي بررسی رهایش سیپروفلوکساسین، هیدروژل

H-2  وH-3  لیتر ژل تهیه میلی 3میکروگرم دارو در  700حاوي

هاي دیالیز قرار داده و محکم بسته ها در کیسهشدند. این ژل

درجه  37در دماي  PBSلیتر بافر میلی 25شدند، سپس در 

، 3، 1، 5/0، 25/0 هاي مشخصگراد قرار گرفتند. در زمانسانتی

اشته شد و با لیتر از محلول رهایش بردمیلی 1ساعت،  24و  6

حجم مساوي از محلول بافر فسفات سالین تازه جایگزین شد تا 

ها در طول و جذب آن حجم ثابت در سیستم رهاسازي حفظ شود

نانومتر با استفاده از اسپکتروفتومتر فرابنفش مرئی  271موج 

گیري شد. غلظت دارو با استفاده از منحنی کالیبراسیون اندازه
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 محاسبه گردید 2معادله ش با استفاده از تعیین شد و درصد رهای

)27(. 

  )2معادله 

  

باکتریال سیپروفلوکساسین و براي ارزیابی فعالیت آنتی

)، از روش رقت H-2شده با سیپروفلوکساسین (بارگذاريهیدروژل 

) و MICسریال به همراه تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی (

هاي هاي باکتري) بر علیه سویهMBCکشی (حداقل غلظت باکتري

Escherichia coli  وStaphylococcus aureus  استفاده شد. در

با غلظت نهایی  usS.aureو  E.coliهاي ابتدا، سوسپانسیون باکتري

در محیط کشت  )CFU/Ml(لیتر عداد کلنی در میلی 1×  510

) تهیه گردید. سیپروفلوکساسین در MHBهینتون براث (-مولر

هاي هاي سریالی با غلظتصورت رقتغلظت پایه تهیه و سپس به

میکروگرم بر  29/0، 58/0، 17/1، 34/2، 68/4، 37/9، 75/18

شده با بررسی هیدروژل بارگذاري لیتر آماده شد. برايمیلی

لیتر از هیدروژل حاوي میلی 2/0 )، مقدارH-2سیپروفلوکساسین (

میکروگرم بر  500میکروگرم سیپروفلوکساسین با غلظت  100

هینتون –لیتر محیط مولرمیلی 1ول حاوي لیتر در یک ترنسمیلی

درجه  37ساعت در دماي  24قرار داده شد. این سیستم به مدت 

 یز،، بهسان تجهBST-100( یکرانکوباتور شدر داخل  گرادنتیسا

دارو انجام شود. پس از  رهایش) انکوبه گردید تا فرآیند یرانا

 33/83 استخراج، غلظت سیپروفلوکساسین در محیط به

شده  لیتر رسید. سپس این محلول استخراجمیکروگرم بر میلی

، 68/4، 37/9، 75/18 هايهاي سریالی به غلظتصورت رقتبه

 هرلیتر تهیه شد. میکروگرم بر میلی 29/0، 58/0، 17/1، 34/2

ها براي سیپروفلوکساسین خالص و عصاره یک از این غلظت

هیدروژل همراه با سوسپانسیون باکتریایی در دو تکرار به 

ها به خانه استریل اضافه شدند. پلیت 96هاي یک پلیت چاهک

گراد انکوبه شدند. پس درجه سانتی 37ساعت در دماي  24مدت 

از انکوباسیون، رشد باکتري به صورت چشمی مشخص گردید، 

ترین غلظتی است که در آن پایین )MIC(حداقل غلظت مهاري 

ده حداقل دز کشن رشد باکتري قابل مشاهده نیست. براي تعیین

 10هایی که رشد مشاهده نشد، ، از چاهک)MBC( هاباکتري

هینتون کشت داده شد و مجدداً -روي محیط آگار مولر میکرولیتر

 MBCگراد انکوبه گردید. درجه سانتی 37ساعت در  24به مدت 

ترین غلظتی در نظر گرفته شد که در آن هیچ رشد عنوان پایینبه

 .)28( کلنی مشاهده نشد

(فیبروبلاست پوستی انسانی)  HDFدر این مطالعه، رده سلولی 

ي و اثرات زنده ماندنی سلولی براي سازگاربراي ارزیابی زیست

هاي بارگذاري شده با هیدروژلسیپروفلوکساسین و 

سیپروفلوکساسین در شرایط آزمایشگاهی مورد استفاده قرار 

سان و هاي پوست انگرفت. این رده سلولی برگرفته از فیبروبلاست

سسه تحقیقات ژن ایران تهیه شد. ؤمتعلق به بافت اپیدرمی از م

هاي کشت سلولی حاوي محیط در فلاسک HDFهاي سلول

RPMI-1640  سرم جنین گاوي (درصد  10باFBS درصد  1) و

استرپتومایسین کشت داده شدند. کشت سلولی تحت -پنی سیلین

گراد، با درجه سانتی 37شرایط استریل در یک انکوباتور در دماي 

رطوبت نسبی  درصد 95) و 2CO( اکسیدکربندي درصد 5

 شد تا شرایط بهینه براي رشد و تکثیر سلول فراهم شودداري نگه

)29(. 

) HDFهاي فیبروبلاست پوستی انسان (در این مطالعه از سلول

با  وژکردن و سانتریفیدر پاساژ سوم استفاده شد. پس از تریپسینه

ها در محیط کشت سلول ،، فرانسه)MF 20-R ،Awel( دستگاه

ن شدند تا یک سوسپانسیون سلولی همگن به کامل بازسوسپانسیو
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سازي سریال و شمارش دست آید. غلظت سلولی از طریق رقیق

دستی با استفاده از هموسیتومتر تعیین گردید. براي ارزیابی 

 6000سمیت سلولی سیپروفلوکساسین در حالت محلول، حدود 

میکرولیتر  100اي در حجم خانه 96سلول در هر چاهک از پلیت 

محیط کشت کشت داده شدند. براي بررسی سیپروفلوکساسین از 

سلول در هر چاهک از  15000شده در هیدروژل، حدود بارگذاري

لیتر محیط کشت داده شدند. میلی 1اي در حجم خانه 24پلیت 

 37ساعت در دماي  24ها به مدت در هر دو نوع آزمایش، پلیت

کربن دي د درص 5گراد و اتمسفر مرطوب حاوي درجه سانتی

ها به کف چاهک متصل شده انکوبه شدند تا سلول )CO₂(اکسید 

و پیش از شروع آزمون، مورفولوژي مناسبی ایجاد شود. تمامی 

ها در فاز رشد لگاریتمی قرار داشتند که با تکثیر فعال و سلول

آلی براي فعالیت متابولیکی بالا همراه است و شرایط ایده

ها به آورد، زیرا پاسخ سلولاهم میهاي سمیت سلولی فرآزمون

  .)30( تر و قابل اعتمادتر خواهد بودشرایط آزمایشی دقیق

سازگاري براي بررسی سمیت سلولی و زیست

شده با  هاي بارگذاريسیپروفلوکساسین و هیدروژل

، از H-3و  H-1 ،H-2هاي سیپروفلوکساسین شامل فرمولاسیون

استفاده شد. این آزمون بر پایه سنجش  MTTسنجی آزمون رنگ

ثیر و مانی، تکعنوان شاخصی از زندهها بهفعالیت متابولیکی سلول

 MTTشود. در این روش، نمک رنگ زرد سمیت سلولی انجام می

شده و به  ءهاي زنده احیاهاي میتوکندریایی سلولتوسط آنزیم

هاي شود. سلولهاي بنفش رنگ فورمازان تبدیل میکریستال

شت داده سلولی، ک هاي کشتفیبروبلاست پوستی انسانی در پلیت

ساعت انکوبه شدند تا شرایط لازم براي اتصال  24شدند و به مدت 

ها فراهم گردد. در ادامه محیط کشت قدیمی هر و سازگاري سلول

میکرولیتر محیط کشت حاوي  150چاهک حذف شد و با 

لیتر تعویض بر میلی میکروگرم 40سیپروفلوکساسین با غلظت 

 625/0، و 25/1، 5/2، 5، 10، 20 هايدر ادامه غلظتو شدند 

ازي سریالی سرقتلیتر سیپروفلوکساسین تحت میکروگرم بر میلی

ها تیمار شدند. همچنین ها تحت این غلظتتهیه شدند و سلول

-Hو  H-1 ،H-2هاي براي بررسی اثرات سیتوتوکسیک هیدروژل

ر لیتها کشیده شدند و یک میلیی چاهک، محیط کشت قدیم3

محیط کشت جدید به هر چاهک اضافه شده و در ادامه به هر 

میکروگرم  33/23 میکرولیتر ژل حاوي 100چاهک 

ان گروه عنوهاي بدون تیمار بهسیپروفلوکساسین اضافه شد. سلول

و  24ها به مدت کنترل منفی در نظر گرفته شدند. تیمار سلول

ر شرایط استاندارد انکوباسیون انجام شد. پس از ساعت و د 72

پایان دوره تیمار، به هر چاهک از پلیت حاوي سیپروفلوکساسین 

میکرولیتر و براي هر چاهک از پلیت ژل حاوي  15

 5با غلظت  MTTمیکرولیتر محلول  30سیپروفلوکساسین، 

ساعت  4ها به مدت لیتر اضافه شد. سپس پلیتگرم بر میلیمیلی

گراد و در تاریکی انکوبه شدند تا از تجزیه درجه سانتی 37دماي در 

نوري رنگ جلوگیري شود. پس از انکوباسیون، محیط کشت 

سولفوکسید براي انحلال کامل متیلآرامی حذف گردید و ديبه

هاي فورمازان به هر خانه اضافه شد. براي اطمینان از کریستال

پلیت با  یقه روي شیکردق 30ها به مدت انحلال کامل، پلیت

قرار گرفتند. در نهایت،  ، ایران)HLB501 ،Behsanمشخصات (

نانومتر با استفاده از  570جذب نوري هر خانه در طول موج 

 )یکا، آمرELx800 ،BioTek Instruments( دستگاه خوانشگر الایزا

مانی سلولی بر اساس مقادیر جذب گیري شد. درصد زندهاندازه

منظور محاسبه گردید. این آزمایش به 3معادله تفاده از نوري و با اس

  .)31( اطمینان از دقت و قابلیت تکرار، سه بار تکرار شد
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  )3معادله 

  تجزیه و تحلیل آماري

 GraphPad Prismافزار ها با استفاده از نرمداده وتحلیلیهتجز

ها با استفاده از داده یعانجام شد. نرمال بودن توز 10، 4، 1 نسخه

ها با آزمون گروه یانسوار یو همگن Shapiro–Wilkآزمون 

Brown–Forsythe یهر دو آزمون در تمام یج. نتایدگرد یبررس 

ها نرمال داده یعتوز یانگردادند که ب نرا نشا P<05/0ها مقدار گروه

 زیها، از آنالگروه یانگینم یسهمقا ياست. برا هایانسوار یو همگن

و سطح  ) استفاده شدOne-way ANOVA( طرفهیک یانسوار

  در نظر گرفته شد. 05/0ها آزموندار در معنی

  نتایج

سیل گ-، تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی1شکل مطابق 

 شبکه H-3و  H-1 ،H-2هاي از هیدروژل )FE-SEM(میدانی 

دهند که براي کاربردهاي پیوسته را نشان میهممتخلخل و به

ورسانی بسیار زیستی مانند جذب مایعات، تبادل مواد مغذي و دار

مطلوب است. مورفولوژي منافذ تحت تأثیر نسبت آلژینات به 

ژلاتین قرار داشته و ارتباط مستقیم بین ترکیب فرمولاسیون و 

به دلیل  H-1دهد. هیدروژل ساختار نهایی هیدروژل را نشان می

تر تر و شکنندهتر اتصال عرضی، ساختاري نامنظمسطح پایین

 H-3و  H-2آن یکنواخت نبود. در مقابل،  داشت و توزیع منافذ در

 H-2ویژه تر از خود نشان دادند. بهتر و پایدارساختارهاي منظم

داراي منافذ یکنواخت و متصل به هم بود که بیانگر یکپارچگی 

ساختاري و پایداري مکانیکی بالاتر آن است. در مجموع، هیدروژل 

H-2 که ترکیب متعادل  شود، چراعنوان فرمول بهینه معرفی میبه

ها ارائه داد. تري را نسبت به سایر نمونهو ساختار منافذ مناسب

نیز ساختاري نسبتاً منظم داشت، اما از نظر یکنواختی  H-3اگرچه 

  برتر بود. H-2و کیفیت سطحی، عملکرد 

  

 (ج) (ب) (الف)

   

 H-3ج)  H-2ب)  H-1هاي الف) از هیدورژل FE-SEMتصاویر  -1شکل 
  

 25در دماي  )Flow rate(، آزمون نرخ جریان 1 نمودارمطابق 

منظور ارزیابی رفتار رئولوژیکی و قابلیت گراد بهدرجه سانتی

ها در شرایط نزدیک به دماي اتاق انجام شد. پذیري هیدروژلتزریق

 ي تزریقی که نیاز به ویسکوزیتهویژه براي کاربردهااین آزمایش به

شده دارند، اهمیت دارد. بر اساس نتایج نمودار، ویسکوزیته کنترل

یابد؛ این رفتار ها با افزایش تنش برشی کاهش میهیدروژل

) Shear-thinningهاي روان شوندگی برشی (مشخصه سیستم

ماند، اما در است که در آن ماده در حالت سکون، ویسکوز باقی می

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
19

 ]
 

                             7 / 20

http://journal.rums.ac.ir/article-1-7721-en.html


  و همکاران برازنده یريبش یمصطف

   1404، سال 8، شماره 24دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش
  696  CCBY-NC.4.0 DEED  

شود. چنین تر مینگام اعمال نیرو مثل فشار تزریق روانه

آل بوده و تضمین هاي تزریقی ایدهاي براي فرمولاسیونویژگی

کند که هیدروژل با سهولت از طریق سرنگ یا سوزن عبور می

کند، در عین حال پس از تزریق، شکل و پایداري خود را حفظ می

مولاسیون نشان داد که کند. علاوه بر این، مقایسه رفتار سه فر

الگوي رئولوژیکی مشابهی دارند و از  H-2و  H-1هاي هیدروژل

از  تواند ناشیتر و پایدارتر برخوردارند که میویسکوزیته پایین

تعادل بهتر در نسبت آلژینات به ژلاتین و سطح اتصال عرضی 

به دلیل افزایش غلظت هر  H-3مناسب باشد. در مقابل، هیدروژل 

ر، ویسکوزیته بالاتري از خود نشان داد. این افزایش دو پلیم

دهنده تواند فرآیند تزریق را دشوارتر کند و نشانویسکوزیته می

هاي بالاتر مواد در طراحی هاي استفاده از غلظتمحدودیت

  هاي تزریقی است.فرمولاسیون

  

 
 H-3و  H-1 ،H-2هاي آزمون تزریق پذیري از هیدروژل -1 نمودار

  

، .2Error! Reference source not found نمودارمطابق 

مربوط به آلژینات، ژلاتین، سیپروفلوکساسین و  FT-IRهاي طیف

اند. در طیف سیپروفلوکساسین، نمایش داده شده H-2هیدروژل 

 1029و  1269، 1702، 3527هاي باندهاي مشخصی در عدد موج

دهنده ارتعاش کششی گروه نشان شود که به ترتیبمشاهده می

هیدروکسیل، گروه کربونیل موجود در کربوکسیلیک اسید، ارتعاش 

. حضور )32(فلوئور است -خمشی گروه هیدروکسیل و پیوند کربن

  این باندها در طیف هیدروژل

H-2 آمیز دارو در ساختار هیدروژل کننده قرارگیري موفقیتتأیید

و  1600عدد موج  باشد. در طیف آلژینات، باندهایی در حدودمی

شود که به ترتیب مربوط به ارتعاش کششی مشاهده می 1415

یف ط ،چنینهاي کربوکسیلات هستند. همنامتقارن و متقارن گروه

است  1540و  1650ژلاتین داراي باندهاي مشخصی در حوالی 

یژن و اکس-که به ترتیب مربوط به ارتعاش کششی پیوند کربن

. مشاهده این باندها در )33(باشند ارتعاش خمشی گروه آمین می

دهنده مشارکت مؤثر آلژینات و ژلاتین نشان H-2طیف هیدروژل 

ی مولکولکنش میانجزئی هیدروژل و برهمدر تشکیل ساختار سه

  میان اجزاي آن است.

 

 
مربوط به آلژینات، ژلاتین، سیپروفلوکساسین و  FT-IR طیف -2 نمودار

 هاي عاملیجهت بررسی گروه H-2 هیدروژل

  

که به ترتیب با  H-3و  H-1 ،H-2هاي پروفایل تورم هیدروژل

) 1:1هاي افزایشی از پلیمر آلژینات:ژلاتین (به نسبت وزنی غلظت

اند، طی یک دوره تهیه شدهدرصد  8و  درصد 6، درصد 4برابر با 

 درصد 1ها با تمامی نمونه، 2 شکلساعته بررسی شدند. مطابق  24
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واخت صورت یکنعنوان عامل اتصال عرضی، بهکلسیم گلوکونات به

در سه ساعت ابتدایی بیشترین  H-1لینک شدند. هیدروژل کراس

ه غلظت تواند بمیزان تورم را از خود نشان داد که این موضوع می

اي بازتر آن نسبت داده شود که تر پلیمر و ساختار شبکهپایین

کند. با این حال، این ساختار امکان جذب سریع آب را فراهم می

ر توجه تورم دضعیف باعث کاهش پایداري مکانیکی و کاهش قابل

به دلیل ماتریس  H-3هاي بعدي شد. در مقابل، هیدروژل زمان

ین تورم اولیه را نشان داد اما به تدریج تر، کمترپلیمري متراکم

ساعت به حداکثر خود رسید.  24میزان تورم آن افزایش یافت و در 

رفتار تورمی متعادل و پایدار از خود نشان داد،  H-2هیدروژل 

 داري آب پایدار دراي که تورم اولیه متوسط و ظرفیت نگهگونهبه

دهد که غلظت میانی طول زمان را ارائه داد. این موضوع نشان می

اي فراهم نموده که اي بهینه، چگالی شبکهH-2پلیمر در هیدروژل 

کند. هم جذب سریع آب و هم پایداري ساختاري را تضمین می

هاي تورمی براي ترین ویژگیداراي مطلوب H-2بنابراین، 

داري نگهها نیاز به جذب سریع و کاربردهاي پزشکی است که در آن

هاي چنین، این نتایج با تحلیلجود دارد. همبلندمدت آب و

) نیز سازگار FE-SEMرئولوژي و میکروسکوپ الکترونی روبشی (

هاي ساختاري و عملکردي، اعتبار بوده و این تطابق بین داده

  کند.را تقویت می H-2هاي مربوط به یافته

  

 
 H-3و  H-1 ،H-2هاي پروفایل تورم هیدروژل -2 شکل

  

، منحنی کالیبراسیون سیپروفلوکساسین با 3 نمودارمطابق 

ترسیم جذب نوري در برابر غلظت و تحلیل رگرسیون خطی تهیه 

با ضریب  X  ×06966/0  =Y+  01627/0 شد که منجر به معادله

خطی بودن،  دهندهگردید. این نتایج نشان 2R=9951/0 همبستگی

راي آمده ب دستصحت و تکرارپذیري بالاي روش هستند. معادله به

ژلاتین در طول -محاسبه درصد رهایش دارو از هیدروژل آلژینات

ده ش زمان استفاده شد و اطلاعات دقیقی از رفتار آزادسازي کنترل

ین سامانه ا سیپروفلوکساسین ارائه داد که کارایی و قابلیت استفاده

  کرد. تأییدرا مند هدفسانی در دارور

  

 
  

  منحنی کالیبراسیون سیپروفلوکساسین در بافر فسفات سالین -3 دارنمو
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، .4Error! Reference source not found نمودارمطابق 

و  H-1 ،H-2هاي تنی سیپروفلوکساسین از هیدروژلرهایش برون

H-3  ها ساعت مورد بررسی قرار گرفت. همه فرمول 24طی مدت

) را نشان Burst releaseدر ساعات اولیه، الگوي رهایش انفجاري (

ساعت اول آزاد  6درصد دارو طی  60ش از طوري که بیدادند، به

شده شد. این مرحله سریع، احتمالاً ناشی از آزاد شدن داروي جذب

شده در ماتریس هیدروژل  صورت سطحی آمیختهسطحی یا به

تر و است. پس از این مرحله، روند رهایش به شکلی تدریجی

اعت س 24شده تا پایان پایدارتر ادامه یافت و یک پروفایل کنترل

حفظ شد. در نهایت، تقریباً تمامی سیپروفلوکساسین 

ها آزاد از هیدروژل درصد 100شده، به میزان نزدیک به بارگذاري

ها در تحویل دهنده کارایی مناسب این سیستمگردید که نشان

داراي  H-1ها نشان داد که هیدروژل دارو است. مقایسه بین فرمول

کمتر اتصال عرضی نسبت  تري است که به میزانرهایش سریع

شود. این اتصال عرضی کمتر، باعث نفوذپذیري بیشتر ژل داده می

 هايکند. در مقابل، هیدروژلو در نتیجه، رهایش دارو را تسریع می

H-2  وH-3 داري الگوي رهایشی مشابهی داشتند و تفاوت معنی

 دهندهدر میزان رهایش نهایی یا سرعت آن نشان ندادند که نشان

 H-2اي از اتصال عرضی در فرمولاسیون به سطح بهینهیابی ستد

تغییري در  H-3است. افزودن بیشتر آلژینات در هیدروژل 

دهد افزایش اتصال سینتیک رهایش ایجاد نکرد که نشان می

گیري بر پروفایل رهایش ندارد. عرضی در این مرحله تأثیر چشم

نه شناخته شد، زیرا به عنوان گزینه بهی H-2در مجموع، هیدروژل 

شده در  توانست بین رهایش اولیه سریع و آزادسازي کنترل

بلندمدت، تعادل مطلوبی برقرار کند. این نتایج اهمیت تنظیم 

هاي هیدروژل ترکیب و میزان اتصال عرضی در طراحی سیستم

  کند. براي دارورسانی مؤثر را برجسته می

  

 

 H-3 و H-1، H-2 هايهیدروژل از سیپروفلوکساسین رهایش -4 نمودار

هاي نتایج حاصل از بررسی 3 شکلو  2 جدولمطابق 

، حداقل صباکتریال نشان داد که براي سیپروفلوکساسین خالآنتی

کمتر  E.coli) براي باکتري MICغلظت مهارکننده رشد باکتري (

کمتر از  S.aureusلیتر و براي باکتري میکروگرم بر میلی 29/0از 

رت دهنده قد لیتر بود. این نتایج نشانمیکروگرم بر میلی 34/2

بالاي مهارکنندگی سیپروفلوکساسین در برابر هر دو سویه 

 شده با مطالعه است. در مورد هیدروژل بارگذاريباکتریایی مورد 

، پس از استخراج دارو و انجام رقت سریالی، H-2سیپروفلوکساسین 

MIC  برايE.coli لیتر میکروگرم بر میلی 29/0 همچنان کمتر از

باقی ماند. این مسئله حاکی از آن است که بارگذاري دارو در 

هش برابر این سویه کا سیستم هیدروژلی نه تنها اثربخشی آن را در

اي را فراهم آورد که شدهنداده، بلکه توانسته رهایش کنترل

همچنان موجب مهار کامل رشد باکتري شود. این موضوع بیانگر 

پتانسیل بالاي این سیستم براي کاربردهاي درمانی در برابر 

 4 شکلکه در واقع  باشدمی E.coliهاي گرم منفی مانند باکتري

کننده این  تأییدباشد ي حداقل دز کشندگی مینشان دهنده

در  S.aureusآمده براي دستبه MIC. از سوي دیگر، موضوع است

میکروگرم بر  68/4 شده برابر با ي حاوي هیدروژل بارگذارينمونه

لیتر بود که در مقایسه با داروي خالص افزایش داشته است. میلی
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ناشی از فرآیند رهایش تدریجی دارو  این کاهش اثربخشی احتمالاً

هاي فیزیکوشیمیایی بین کنشاز داخل ماتریکس هیدروژل، برهم

تر دارو در دارو و اجزاي شبکه هیدروژلی، و یا نفوذپذیري پایین

باشد. با این حال، همین مقدار نیز توانسته به طور میمحیط کشت 

را مهار نماید که  S.aureusقابل توجهی رشد باکتري گرم مثبت 

دهنده اثرگذاري قابل قبول سیستم دارورسانی است. به طور نشان

دهند که ترکیب هیدروژل و کلی، این نتایج نشان می

ی مؤثر ارورسانتواند به عنوان یک سیستم دسیپروفلوکساسین می

شده، براي کاربردهاي درمانی در برابر  با ویژگی رهایش کنترل

ها مورد استفاده قرار گیرد. هیدروژل به طیف وسیعی از باکتري

دارنده، امکان آزادسازي تدریجی دارو را فراهم عنوان یک بستر نگه

هاي بلندمدت و کاهش دفعات تواند در درمانکند که میمی

تواند به این سیستم می ،چنینمفید واقع شود. هممصرف دارو 

کاهش سمیت سیستمیک، افزایش پایداري دارو، و بهبود 

مندي در محل عفونت کمک نماید. در نتیجه، استفاده از هدف

شده با سیپروفلوکساسین به عنوان یک سامانه هیدروژل بارگذاري

مان تواند رویکردي مؤثر در کنترل و درنوین دارورسانی می

هاي باکتریایی واژینال، به ویژه در شرایطی که نیاز به عفونت

رهایش تدریجی دارو و حفظ غلظت مؤثر در طول زمان وجود دارد، 

  فراهم آورد.

  

  

 H-2از سیپروفلوکساسین و هیدروژل  MBCها نتایج تست حداقل دز کشنده باکتري -2 جدول

  Escherichia coli  S.aureus  نام نمونه

  ترلیمیکروگرم بر میلی 2,34  رلیتمیکروگرم بر میلی 0,29کمتر از   سیپروفلوکساسین

  رلیتمیکروگرم بر میلی 4,68  رلیتمیکروگرم بر میلی 0,29کمتر از   سیپروفلوکساسین + هیدروژل

 

 

  H-2از سیپروفلاکسسین و هیدروژل  MICها تصاویرتست حداقل غلظت مهاري باکتري -3 شکل
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  H-2از سیپروفلوکساسین و هیدروژل  MBCها تصاویر تست حداقل دز کشنده باکتري -4 شکل

  

هاي لبر سلو براي ارزیابی سمیت سلولی سیپروفلوکساسین

اي از در بازه MTT)، آزمون HDFفیبروبلاست پوستی انسانی (

لیتر، با استفاده از میکروگرم بر میلی 625/0 تا 40ها، از غلظت

ساعت انجام شد.  72و  24سازي سریالی در دو بازه زمانی رقیق

مانی نشان داده شده است، میزان زنده 5 مودارنطور که در همان

ساعت اول در  24ها وابسته به غلظت دارو کاهش یافت. در سلول

مانی سلولی به لیتر، زندهمیکروگرم بر میلی 40بالاترین غلظت 

دهنده اثر سمی دارو بر درصد کاهش یافت که نشان 60حدود 

لیتر که میکروگرم بر میلی 20ها بود. با این حال، در غلظت سلول

هاي برابر با مقدار تقریبی سیپروفلوکساسین در فرمولاسیون

 24مانی سلولی در است، درصد زنده H-3و  H-1 ،H-2هیدروژلی 

درصد افزایش یافت. با کاهش بیشتر  71ساعت اول به حدود 

ولی مانی سللیتر، زندهمیکروگرم بر میلی 10غلظت دارو به کمتر از 

لیتر میکروگرم بر میلی 625/0 و در غلظتبه تدریج افزایش یافت 

دار درصد رسید. تحلیل آماري نیز افزایش معنی 90به بیش از 

مانی سلولی با کاهش غلظت را نشان داد و این موضوع کاهش زنده

 آزمون، چنینهمکند. می تأییدتر را سمیت دارو در دوزهاي پایین

MTT  20غلظت ساعت نشان داد پس از گذشت زمان در  72در 

درصد  90درصد به  71لیتر زندمانی سلولی از میکروگرم بر میلی

که غلظت سیپروفلوکساسین در افزایش پیدا کرد. با توجه به این

میکروگرم بر  20در حدود  H-3و  H-1 ،H-2هاي فرمولاسیون

ها در دهند که این فرمولاسیونلیتر است، این نتایج نشان میمیلی

هاي انسانی قرار دارند و از نظر براي سلولمحدوده قابل قبول 

براي  6 مودارنمطابق ، چنینسازگاري مناسب هستند. همزیست

ها در تماس بررسی بیشتر فعالیت سلولی، فعالیت متابولیکی سلول

هاي مختلف در روز اول و روز سوم مورد بررسی قرار با هیدروژل

گیري چگالی نوري در طول موج گرفت. ارزیابی با استفاده از اندازه

هاي هیدروژل ومتر انجام شد. در روز اول، تمام گروهنان 570

. تري نسبت به گروه کنترل نشان دادندفعالیت متابولیکی پایین

این کاهش احتمالاً به دلیل آزادسازي سریع اولیه 

ها و بروز سمیت گذرا بوده است. با سیپروفلوکساسین از هیدروژل

هاي م گروهاین وجود، لازم به ذکر است که در روز اول، تما

شان تري نسبت به گروه کنترل نهیدروژل فعالیت متابولیکی پایین

دادند. این کاهش احتمالاً به دلیل آزادسازي سریع اولیه 
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ها و بروز سمیت گذرا بوده است. در سیپروفلوکساسین از هیدروژل

داراي کمترین مقدار چگالی  H-1ها، هیدروژل میان فرمولاسیون

هاي ساختاري و رفتار تورمی اند به دلیل ویژگیتونوري بود که می

تر دارو باشد. در روز این فرمولاسیون و در نتیجه آزادسازي سریع

 هاي تیمار شده با هیدروژلسوم، فعالیت متابولیکی در تمامی گروه

لی دهنده رشد و تکثیر سلونسبت به روز اول افزایش یافت که نشان

ها، باشد. در میان آنه سمی میدر طول زمان و جبران اثرات اولی

بیشترین افزایش را در میزان فعالیت متابولیکی  H-2هیدروژل 

نشان داد و مقدار چگالی نوري آن به مقدار گروه کنترل بسیار 

-Hدهد که هیدروژل نزدیک شد. این بازیابی قابل توجه نشان می

اهم فرتعاملات سلولی مناسبی را پس از فاز آزادسازي اولیه دارو  2

دهند که تمامی ها نشان میکند. به طور کلی، یافتهمی

شده با سیپروفلوکساسین از نظر زیستی هاي بارگذاريهیدروژل

پزشکی مناسب ایمن و سازگار هستند و براي کاربردهاي زیست

به دلیل تعادل مطلوب میان  H-2باشند. با این حال، هیدروژل می

اي ی کمتر، به عنوان گزینهآزادسازي مؤثر دارو و سمیت سلول

هاي دارورسانی مخاطی، بسیار امیدوارکننده براي کاربرد در سامانه

هاي باکتریایی واژینال، مطرح است؛ جایی که مانند درمان عفونت

  سازگاري نقش کلیدي دارند.آزادسازي پایدار و زیست

 

 

  

  

  

  

  

  

 ساعته 72و  24در معرض سیپروفلوکساسین: نتایج  HDFهاي مانی سلولمقایسه درصد زنده -5 مودارن

 
  شده با سیپروفلوکساسینهاي هیدروژلی بارگذاريارزیابی سازگاري زیستی و فعالیت متابولیکی داربست -6 مودارن

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
19

 ]
 

                            13 / 20

http://journal.rums.ac.ir/article-1-7721-en.html


  و همکاران برازنده یريبش یمصطف

   1404، سال 8، شماره 24دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش
  702  CCBY-NC.4.0 DEED  

  

   بحث

در این مطالعه، یک سامانه دارورسانی موضعی بر پایه هیدروژل 

تزریق پذیر موکوچسبنده ژلاتین/آلژینات طراحی و براي بارگذاري 

بیوتیک سیپروفلوکساسین با هدف شده آنتیو رهایش کنترل

هاي باکتریایی واژینال مورد ارزیابی قرار گرفت. درمان عفونت

ها نشان داد که ري هیدروژلهاي فیزیکی و ساختابررسی ویژگی

تري نسبت به داراي ساختار متخلخل یکنواخت H-2فرمولاسیون 

ها بوده که این ویژگی نقش کلیدي در جذب سایر فرمولاسیون

  مایعات و آزادسازي تدریجی دارو دارد. 

براي کاربرد  H-2نتایج رئولوژیکی حاکی از ویسکوزیته مناسب 

موضعی و تزریقی است که امکان استفاده آسان و پخش یکنواخت 

کند. آزمون تورم نیز رفتار تورمی در محل واژینال را فراهم می

متعادلی را براي این فرمولاسیون نشان داد که از تخریب زودهنگام 

کند و در ساختار هیدروژل و آزادسازي سریع دارو جلوگیري می

شود. در هبود کنترل بر فرآیند رهایش دارو مینتیجه باعث ب

توانست دارو را  H-2تنی دارو، فرمولاسیون بررسی رهایش برون

شده آزاد نماید؛ این موضوع در درمان صورت تدریجی و کنترلبه

تواند اثربخشی زیرا می، هاي واژینال حائز اهمیت استعفونت

ریایی ناشی از دوزهاي درمان را افزایش داده و از بروز مقاومت باکت

  بالاي اولیه جلوگیري نماید.

باکتریال نشان دادند که هاي آنتیچنین، نتایج تستهم

ري طور مؤثشده در این هیدروژل به سیپروفلوکساسین بارگذاري

طور است که به S.aureusو  E.coliهاي قادر به مهار رشد باکتري

نیز  MTTزمون هاي واژینال مرتبط هستند. آمعمول با عفونت

کرد.  تأییدشده را هاي طراحیسازگاري بالاي هیدروژلزیست

هاي هرچند کاهش موقتی در فعالیت متابولیکی سلول

فیبروبلاست در روز اول مشاهده شد، این اثر به آزادسازي اولیه 

دارو نسبت داده شده و در روز سوم فعالیت سلولی افزایش یافت 

که بیانگر عدم بروز سمیت پایدار و قابلیت بازسازي سلولی در 

دهنده تعادل مناسب بین باشد. این نتایج نشانحضور هیدروژل می

هستند که  H-2یستی فرمولاسیون اثربخشی دارویی و ایمنی ز

براي کاربردهاي بالینی در محیط حساس واژینال اهمیت زیادي 

  دارد.

هاي و همکارانش هیدروژل Alinavaz ،2021در سال 

ا شده بکاراگینان، بارگذاري-ي کاپاوینیل الکل بر پایهپلی

سیپروفلوکساسین را براي سیستم دارورسانی توسعه دادند. در 

باکتریالی نداشتند، هاي خالی فعالیت آنتییدروژلکه هحالی

و  S.aureusهاي حاوي دارو نواحی مهار رشد واضحی علیه نمونه

E.coli  یدتأینشان دادند که رهایش مؤثر سیپروفلوکساسین را 

و همکارانش هیدروژل  Hanna، 2019. در سال )34( کردمی

را براي  الکترولیتی کیتوزان و صمغ کربوکسی متیل سدیمپلی

 ی کردند. هیدروژلي سیپروفلوکساسین طراحشدهرهایش کنترل

 E.coliو  S.aureusعلیه  باکتریالی قويحاوي دارو فعالیت آنتی

ک بیوتینشان داد و قطر ناحیه مهار رشد آن حتی بیشتر از آنتی

که هیدروژل خالی هیچ اثر مرجع جنتامایسین بود، در حالی

و همکارانش  Huang، 2025. در سال )35( باکتریالی نداشتآنتی

هاي مبتنی بر گام صمغ زانتان و آلژینیک اسید براي هیدروژل

شده سیپروفلوکساسین طراحی کردند که فعالیت رهایش کنترل

نشان دادند. افزایش  E.coliو  S.aureusباکتریالی قوي علیه آنتی

 هاي باکتریاییها منجر به کشندگی کامل کلنیغلظت هیدروژل

  .)36(شد 
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در  هایشپروژه شامل انجام آزما ینا یاصل هايیتمحدود

 یتمحدود ینی،بال یواقع یطشرا یو عدم بررس یشگاهیآزما یطمح

اثرات بلندمدت  یابیو نبود ارز ی،مورد بررس هاييباکتر یفط

 سازيینهامکان به ین،دارو است. همچن یشبر بافت و رها یدروژله

جود و یدروژله مدتولانیط یداريپا یو بررس یونفرمولاس یشترب

  نداشت.

  گیرينتیجه

هاي ژلاتین/آلژینات با داروي از هیدروژل H-2فرمولاسیون 

هاي ساختاري، سیپروفلوکساسین، با برخورداري از ویژگی

اثربخشی چنین همولوژیکی و رهایش دارویی مطلوب، رئ

سامانه  عنوان یکقبول، به سازگاري قابلباکتریال بالا و زیستآنتی

هاي باکتریایی دارورسانی نویدبخش براي درمان موضعی عفونت

تواند منجر به بهبود واژینال مطرح است. استفاده از این سامانه می

ی سیستمیک، کاهش عوارض اثربخشی درمان، کاهش دوز مصرف

  جانبی و افزایش پذیرش بیمار شود.

  تشکر و قدردانی

هاي محققین این پژوهش مراتب تشکر و قدردانی خود را از حمایت

هاي زنان دانشگاه مادي و معنوي مرکز تحقیقات پیشگیري از بیماري

هاي میان علوم پزشکی شهید بهشتی و دانشکدگان علوم و فناوري

دارند. این مقاله در راستاي پروژه اي دانشگاه تهران اعلام میرشته

تکسل بررسی اثر نانوکورکومین و پکلی"ن تحقیقاتی با عنوا

هاي مانی سلول، بر زندهpHشده در حامل پلیمري حساس به بارگذاري

 مصوب مرکز تحقیقات "تنیاپیتالیالی سرطان تخمدان در محیط برون

هاي زنان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، پیشگیري از بیماري

  نگارش شده است.

  هش تعارض منافع ندارد.پژو ینا تعارض در منافع:

این تحقیق با حمایت مالی مرکز تحقیقات پیشگیري  حامی مالی:

د داهاي زنان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی طی قراراز بیماري

  به انجام رسیده است. 02-43007991شماره 

پروپوزال این تحقیق توسط  ملاحضات اخلاقی(کد اخلاق):

شده است (کد اخلاق  تأیید دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

IR.SBMU.RETECH.REC.1402.704(.  

  مشارکت نویسندگان

  تابش يهاد :طراحی ایده -

  رکاگل ی، علیري برازندهبش یمصطفروش کار:  -

  رکاگل یعل یري برازنده،بش یمصطفها: آوري دادهجمع -

  راکگل یعل یري برازنده،بش یمصطفها: تجزیه و تحلیل داده -

  تابش، فرح فرزانه يهادنظارت:  -

  یري برازندهبش یتابش، مصطف يهادمدیریت پروژه:  -

 ی، علیري برازندهبش یمصطفاصلی: نویس پیش –نگارش  -

  رکاگل

 ی، علبرازنده یريبش یمصطفبررسی و ویرایش:  –نگارش  -

   رکاگل
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Design and Evaluation of an Injectable Gelatin/Alginate Hydrogel Loaded with 

Ciprofloxacin for Vaginal Infection Therapy: A Laboratory Study  
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Background and Objectives: Vaginal infections are common among women and are often caused by bacteria such as Escherichia 

coli and Staphylococcus aureus. Conventional topical treatments have limitations, including short drug retention time, the need for 

frequent administration, and local irritation. This study aimed to design and evaluate a gelatin/alginate injectable hydrogel loaded with 

ciprofloxacin to improve the treatment of these infections. 

Materials and Methods: In this laboratory study, hydrogels with different concentrations of gelatin and alginate, loaded with 

ciprofloxacin, were prepared. Their physical properties, including morphology, swelling ratio, and rheological behavior, were assessed. 

Drug release profiles were analyzed, and the antibacterial activity of the optimized hydrogel against E.coli and S.aureus was evaluated 

by determining the minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum bactericidal concentration (MBC). Data were analyzed 

using the Shapiro–Wilk, Brown–Forsythe tests, and one-way analysis of variance (ANOVA). 

Results: Comparative analyses showed that the gelatin/alginate injectable hydrogel with a 6:6 weight/volume ratio exhibited a uniform 

structure and controlled drug release, with higher biocompatibility compared to other formulations. Antibacterial tests indicated that 

the ciprofloxacin-loaded hydrogel effectively inhibited the growth of both tested bacteria and showed similar performance to free 

ciprofloxacin, while its cytotoxicity was significantly lower (p=0.0111). 

Conclusion: The gelatin/alginate injectable hydrogel formulation can serve as an effective drug delivery system for the topical 

treatment of vaginal infections. By prolonging local drug retention, it enhances therapeutic efficacy and can be a suitable alternative to 

conventional treatments. 

Keywords: Drug delivery, Ciprofloxacin, Injectable hydrogel, Gelatin, Alginate, Vaginal infection 
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