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 جامعة حمص -كلية الصيدلة-قسم الصيدلانيات والتكنولوجية الصيدلانية-1

 جامعة حمص-كلية الصيدلة-الدقيقةقسم الكيمياء الحيوية والأحياء -2

  جامعة حمص -طلاب في كلية الصيدلة-3

 : ملخص
سجة وزيادة الأن ترميمتمثل الجروح المزمنة تحديًا صحيًا كبيرًا, إذ يؤدي ضعف الالتئام إلى إطالة مدة 

لى إخطر حدوث المضاعفات, مما يبرز الحاجة إلى علاجات موضعية فعالة. وتشير الأدلة المتزايدة 
ة لأكسدة, ومضادة للميكروبات, ومحفزة لتكوين الأوعياامتلاك الميتفورمين خصائص مضادة للالتهاب و 

الدموية, والتي قد تسهم في دعم إصلاح الأنسجة, مما يجعله مرشحًا واعدًا للاستخدام الموضعي. 
مين, وتقييم فور تحضير كريم من نوع ماء في زيت يحتوي على هيدروكلوريد الميتهدفت الدراسة إلى 

رجة دخصائصه الفيزيائية والكيميائية والميكروبيولوجية. أظهرت التركيبة المطورة مظهرًا متجانسًا, وقيمة 
, وثباتًا فيزيائيًا دون حدوث انفصال في الطورين تحت ظروف ((pH 6.1متوافقة مع الجلد  حموضة

عي. أظهر ص حسية مقبولة للتطبيق الموض, بالإضافة إلى قابلية انتشار مناسبة وخصائالثبات المسرع 
 خطية ممتازة لمنحنى المعايرة (UV–Visible) المرئية-التحليل الطيفي باستخدام الأشعة فوق البنفسجية

(R² = 0.999)من القيمة النظرية, مما يشير  % 83.33 , في حين بلغ محتوى الميتفورمين المقاس
ن مصفوفة التركيبة أثناء التحليل. أظهر الاختبار إلى احتمالية عدم اكتمال استخلاص الدواء م

ات غير سموح للمستحضر ملغرام ضمن الحد الاالميكروبيولوجي وجود حمل ميكروبي لبكتريا إيجابية 
العقيمة, مع غياب أي نوع بكتيري من عائلة الإمعائيات, كما أظهر اختبار الفعالية المضادة للميكروبات 

وتثبيط ضعيف تجاه المكورات العنقودية الذهبية Escherichiacoliكية القولونية تأثيرًا مثبطًا تجاه الإشري
Staphylococcusaureus.  بالعموم أظهر الكريم المحضر خصائص صيدلانية ملائمة, وقد يمثل
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منصة واعدة لتطوير مزيد من التركيبات الموضعية للميتفورمين. وينبغي أن تركز الدراسات المستقبلية 
 Franz diffusion) الدواء, وتقييم تحرره باستخدام خلايا الانتشار من نوع فرانزاستخلاصعلى تحسين 

cells)من خلال إجراء دراسات إضافية على حيوانات التجربة  أمانهاحقق من فعالية التركيبة و , والت
 ودراسات سريرية. 

 كلمات مفتاحية: ميتفورمين، علاج الجروح، كريم، الفعالية المضادة للجراثيم 
 

 
 

 
 

Abstract: 
Chronic wounds represent a major health challenge, as impaired healing leads 
to prolonged tissue repair and an increased risk of complications, highlighting 
the need for effective topical treatments. Growing evidence indicates that 
metformin possesses anti-inflammatory, antioxidant, antimicrobial, and 
angiogenesis-promoting properties, which may contribute to supporting tissue 
repair, making it a promising candidate for topical use. The study aimed to 
prepare a water-in-oil cream containing metformin hydrochloride and to 
evaluate its physicochemical and microbiological properties. The prepared 
formulation showed a homogeneous appearance, a skin-compatible pH value 
(6.1), and physical stability without phase separation under accelerated 
conditions, in addition to suitable spreadability and acceptable sensory 
properties for topical application. UV–Visible spectrophotometric analysis 
showed excellent linearity of the calibration curve (R² = 0.999), while the 
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measured metformin content was 83.33% of the theoretical value,indicating 
the possibility of incomplete drug extraction from the formulation matrix during 
analysis. The microbiological test showed the presence of a microbial load of 
Gram-positive bacteria within the permissible limit for non-sterile 
preparations, with no bacterial growth of Enterobacteriaceae. The 
antimicrobial activity test also showed an inhibitory effect against Escherichia 
coli and weak inhibition against Staphylococcus aureus. Overall, the prepared 
cream demonstrated suitable pharmaceuticalproperties and may represent a 
promising platform for further development of topical metformin formulations. 
Future studies should focus on improving drug recovery, evaluating its release 
using Franz diffusion cells, andverifying the efficacy and safety of the 
formulation through additional studies in experimental animals and clinical 
studies 
 
 
Keywords: Metformin, wound healing, cream, antibacterial efficacy 
 
 

 

 

 :مقدمة -1
سلة تتمثل عملية معقدة ومتسلالسليم  الإنسان جلد جيفي نس بالجروحتعتبر الاستجابة لأي إصابة 

ية ل, مؤدبمرحلة إعادة التشكيبأربعة مراحل, تبدأ بمرحلة الإرقاء, ثم الالتهاب, فالتكاثر لتنتهي 
. ولكن الجروح المزمنة لا تتبع هذه الآلية حيث تتوقف عملية ( 1)عادة لتكوين الظهارة كاملة 

(, يعزى هذا التوقف للعديد من الأسباب منها الأدوية 2التئام الجروح غالباً في مرحلة الالتهاب )
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والأمراض التي تسبب خللًا وظيفياً , NSIDs(3 )مضادات الإلتهاب غير الستروئيدية  كأدوية
 ,كالالتهاب لفترة طويلة ,(, الذي يسبب العديد من المضاعفات4داخل الخلية مثل داء السكري )

(, 5ما يؤدي لحدوث جرح مزمن صعب الالتئام) ,وحدوث نقص بقدرة الجسم على ترميم الأنسجة
لذلك كان من الضروري البحث عن دواء موضعي يساعد على تحقيق التئام كامل للجرح بعيداً 

 .عن الالتهاب والتأكسد والأخماج
ضغط الاكسجين  حالياً استخدام علاجات عديدة لتدبير الجروح المزمنة منها استخداميتم

(, 8بالصفائح الدموية وعوامل النمو) البلازما الغنية (7يا الجذعية )(,العلاج بالخلا6) العالي
( 10كمضاد بكتيري )  الفضة النانوية واستخدام مركبات حاوية على (9الامواج فوق الصوتية )

ر إلا أن التكلفة الكبيرة لهذه التدابير والخط,أثبت العديد من هذه العلاجات فعالية علاجية عالية
عن حلول  البحث الضروريجعل من ( 12( )11م بعضها لفترات طويلة )المرتبط باستخدا

الحديثة  بينت العديد من الدراسات .علاجية ذات فعالية عالية وآثار جانبية قليلة و بتكاليف قليلة
 خلال سنوات طويلةو أن الميتفورمين يمكن أن يكون بديلًا فعالًا للمواد الدوائية المعروفة, 

الخط العلاجي الأول لعلاج الداء السكري من النمط -البيغوانيدالمشتق من –الميتفورمين  كان
الدراسات الحديثة إلى  تشير,  (13) عن طريق زيادة الحساسية المحيطية للأنسولين فموياً  الثاني

والمحفزة ( 14)ميكروبات لل المضادةالخافضة للالتهاب والمضادة للأكسدة و  قدرة الميتفورمين
مما يجعله مرشحاً ليلعب دوراً في علاج أو دعم علاج أحد أهم آثار ( 15)لترميم الأنسجة

 .السكري وهي الجروح والقروح السكرية المزمنةداء
 البحث هدف -2

تصميم ودراسة شكل صيدلاني موضعي )كريم( يحوي الميتفورمين كمادة فعالة الدراسة إلى  هدفت
فعالية التئام  بغرض تحسينللجراثيم  كمضادودوره  والميكروبيولوجية الفيزيوكيميائيةخواصه  ودراسة

 .الجروح المزمنة

 Material and Methodesالبحثوطرائق  مواد -3

 المواد: -1 -3
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 Lol Chemicals andالميتفورمين من شركة  من المواد التالية:  كلفي البحث  استخدم
Pharmaceuticals غليسرين من شركة ,Tian Biotic India ,من شركة  ليالستيكحول الMerck-

Germany زيت اللوز الحلو من شركة ,Dms Sino Chem India اللانولين من شركة ,Sigma-
Aldrich-USA ,Span 60  من شركةElements India ,ماكونكيجرثومي ) وسط  زرع طاوسأ 

من شركة آجار(  هتتونووسط مولر  Nutrient Agar المغذي الآجار ووسطMacConkey آجار
Himedia Laboratories ,من شركة  لتنمية الفطريات دكستروزآغار بطاطا ووسطTM Mediaو 

, حمام فوق (Optima) اف الأشعة فوق البنفسجية والمرئي (, حمام مائي, مطيHetichميزان تحليلي )
, Sartorius Stedim Biotech) (pH Meter)ددرجة الحموضة, جهاز قياس (Elma)صوتي 
 وأخرى( Escherichiacoli)الإشريكية القولونية  لغراماسالبة  بكتريا.(Carbolite) وحاضنةألمانيا(, 
 مخبر من عليها الحصول تم( Staphylococcusaureus)المكورات العنقودية الذهبية  لغراما موجبة
ودورق  , وقضبان تحريك زجاجية,اشرضافة إلى بيبالإ,بجامعة حمص الصيدلة كلية في الدقيقة الأحياء

 حجمي, وماء مقطر.

 الطرائق -3-2

 تحضير كريم الميتفورمين 3-2-1

مل من الماء المقطر منزوع  40في  غ من هيدروكلوريد الميتفورمين 6إذابة بالكريم,  تحضير تم
يج وتم تسخين المز  , غ من الغليسرين إلى الطور المائي مع التحريك المستمر 5أضيف  ثمالأيونات. 

غ من الكحول  2ر منفصل موضوع داخل حمام مائي أضيف شوفي بي,  C°75إلى درجة حرارة 
 Spanغ من  2غ من زيت اللوز الحلو و 18, ثم أضيف بالتتابع  غ من اللانولين 27يلي, ثم الست
أخيرًا, أضيف الطور المائي تدريجيًا إلى الطور ,C°70, وتم تسخين الطور الزيتي إلى درجة حرارة  60

تُرك المستحلب الناتج ليبرد إلى درجة حرارة الغرفة, مما أدى إلى الحصول  ,التحريك المستمرالزيتي مع 
)وزن/وزن( من هيدروكلوريد الميتفورمين  %6( يحتوي على W/Oعلى كريم من نوع ماء في زيت )

 بوصفه التركيبة النهائية.
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 تقييم كريم الميتفورمين 3-2-2

 القوام,اللون,الرائحة,التجانس,المظهر العام. يتضمن فحص:التقييم العياني 3-2-2-1

للتركيبة لتقييم مدى  درجة الحموضةتم قياس قيمة (:pH) درجة الحموضةقياس  3-2-2-2
ذابتها في  غ 1. تم وزن مقياس درجة الحموضةتوافقها مع بيئة الجلد باستخدام   50من الكريم وا 

ية باستخدام حمام فوق صوتي بهدف مل من الماء المقطر, ثم تعريضها للموجات فوق الصوت
 النهائية. درجة الحموضةتعزيز الذوبان وضمان التجانس. بعد ذلك, تم تسجيل قيمة 

ركيبة :تم تقييم الثبات الفيزيائي للتتحت الإجهاد الميكانيكي سرعاختبار الثبات الم 3-2-2-3
 2وُضع  حيثباستخدام اختبار الطرد المركزي للكشف عن احتمالية حدوث انفصال في الطورين. 

 30دورة/دقيقة لمدة  3000خضعت للطرد المركزي بسرعة أغ من الكريم في أنبوب اختبار, ثم 
شرة نات بصريًا تحت الإضاءة المبابعد انتهاء عملية الطرد المركزي, تم فحص العي وبعد ,دقيقة

 .(16) للتحقق من وجود أي علامات على انفصال الطورين أو تغير اللون أو تغير القوام

 

:تمت دراسة الثبات الحراري للتركيبة نصف الصلبة سرعاختبار الثبات الحراري الم 3-2-2-4
من خلال تقييم تأثير التعرض لدرجات حرارة مختلفة في خصائصها الفيزيائية وثبات بنية 

غ من الكريم المحضر إلى أنبوبي اختبار زجاجيين مقاومين  2المستحلب. ولهذا الغرض, نُقلت 
حرارة  عند درجةيث حُضنت إحدى العينتين للحرارة. عُرضت العينتان لإجهاد حراري متسارع, ح

35°C 45درجة ال عندالأخرى  حضنت, بينما°C ساعة. بعد انتهاء فترة التعرض الحراري,  24ةلمد
تُركت العينتان لتعودا إلى درجة حرارة الغرفة قبل إجراء التقييم.تم تقييم الخصائص الفيزيائية 

عينة  , ومقارنة النتائج التي تم الحصول عليها مع نتائجللتركيبة, بما في ذلك اللون والقوام والرائحة
 مرجعية من التركيبة نفسها, تم الاحتفاظ بها تحت ظروف التخزين الطبيعية لمدة أربعة أشهر.

تقييم قابلية الانتشار باستخدام طريقة الشريحتين الزجاجيتين,  تم:اختبار قابلية الانتشار 3-2-2-5
وُضعت كمية ثابتة من الكريم بين شريحتين زجاجيتين, ثم وُضع  حيثلمحاكاة التطبيق الموضعي. 
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غ لمدة دقيقة واحدة لتشكيل طبقة متجانسة. بعد إزالة الوزن, حُركت الشريحة العلوية  250وزن مقداره 
 S = (Mسم, وسُجل الزمن اللازم لذلك.تم حساب قابلية الانتشار باستخدام المعادلة التالية: 4لمسافة 

× L) / t:حيث 

M ,الوزن المطبق :L ,المسافة المقطوعة :t الزمن اللازم لقطع المسافة : 

 15متطوعًا سليمًا تتراوح أعمارهم بين  20:تم تطبيق التركيبة على التقييم الحسي 3-2-2-6
ا للتطبيق دى ملاءمتهعامًا, بهدف تقييم خصائصها الحسية, بما في ذلك قابلية الانتشار, وم 50و

 (. 17على الجلد )

:تم تحديد محتوى المادة الفعالة في التركيبة باستخدام اختبار محتوى المادة الفعالة 3-2-2-7
وزن غرام  تمحيث  (.UV-Visible Spectroscopyمطيافية الأشعة فوق البنفسجية والمرئية )

. عُرض المزيج للموجات فوق %70بتركيز مل من الإيثانول  50واحد من الكريم بدقة, ثم أضيف 
القاعدة الدهنية. بعد ذلك,  دقيقة لضمان الاستخلاص الكامل للميتفورمين من 20الصوتية لمدة 

ى خلية إل شاحةسب, ونُقلت كمية مناسبة من الر المحلول الناتج باستخدام ورق ترشيح منا شحرُ 
 كوارتز معقمة لإجراء التحليل.

لتصفير جهاز مطياف الأشعة فوق  %70محلول الإيثانول  مباستخدا(Blank)حضير عينة الشاهد تتم
حضير تم ت حيث العياريةتحضير السلسلة تم  كما( قبل إجراء القياسات.UV-Visالبنفسجية والمرئية )

 %70باستخدام الإيثانول  %10, و%8, و%6, و%4, و%2محاليل قياسية من الميتفورمين بتراكيز 
غ  10غ, و 8غ, و 6غ, و 4غ, و 2حجمي معاير. تم وزن كميات دقيقة مقدارها دورق  باستخدام

قياس ول, مل مع الرج لضمان الذوبان الكامل 100على التوالي, ثم أذيبت وضُبط الحجم إلى 
, ثم %70تم تصفير جهاز مطياف الأشعة فوق البنفسجية والمرئية باستخدام الإيثانول ؛الامتصاصية

رُسمت قيم الامتصاصية مقابل و نانومتر.  233 ةعند طول موجالمعياريةحاليل قيسَت امتصاصية الم
. بعد ذلك, Microsoft Excelالتراكيز المقابلة لها لإنشاء منحنى معايرة قياسي باستخدام برنامج 
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قيسَت امتصاصية عينة الكريم المرشحة تحت الظروف نفسها, وحُسب محتوى المادة الفعالة بالاعتماد 
 نى المعايرة.على منح

 المحضر يمللكر تم تقييم المحتوى البكتيري والفطري  حيث:ختبار المحتوى الميكروبيا 3-2-2-8
بوصفه Nutrient Agar وهي  الغرض لهذا المعدة الزرععلى أوساط  والزرع التخفيفباستخدام طريقة 

 Potatoعائلة الامعائيات, و كوسط انتخابي لتنميةMacConkeyوآغار , بكتيري عام منمي
Dextrose Agarبكترياال) للنمو مناسبة حرارة اتدرج عند الحضنتم و  ,عام للفطريات بوصفه منمي 

 ( ثم عد المستعمرات النامية بعد الحضن. أيام 5مدة  C° 27عند  والفطرياتساعة  24 مدةC° 37 عند

الجرثومي والفطري حسب توصيات الشركة الصانعة, وتعقيمها بالصاد الموصد  تحضير أوساط الزرع تم
 , ثم صُبت في أطباق بتري معقمة وتُركت حتى تتصلب.دقيقة 15مدة  C° 121عند 

تم تحضير مادة مخففة مكونة من محلول ملحي نظامي  الكريم؛الحمل الميكروبي في مستحضر  ولدراسة
, وذلك لتسهيل تشتيت الطور الزيتي الخارجي Tween 80من  %4( مضافًا إليه NaCl %0.9معقم )

 100مقدار  زرعتم و , )المادة المخففة: الكريم( 1:9خُفف الكريم بنسبة و وضمان تجانس العينة. 
وآغار البطاطا ,  آغار ماكونكيوسط الآجار المغذي و  تحوي اقأطب في1-10فيف ميكرولتر من التخ

د وتم ع ,زجاجية معقمة ماسحةباستخدام  وفرشهابواقع ثلاث مكررات على كل وسط, والدكستروز
م الحمل المكررات الثلاثة, وتم تقيي في المستعمرات عدد متوسط وحسابالحضن  الناميةبعدالمستعمرات 
 :وفقالمعادلة((Colony Form Unit\ gramCFU\gالمحضر الكريم منعينة غرام 1 فيالميكروبي 

CFU\g =10×10× في ثلاث مكررات  عددالمستعمرات متوسط 

كريم  رضتراكيز لمستح ةثلاث فعالية اختبارتم  :اتاختبار الفعالية المضادة للميكروب 3-2-2-9
بار أن الحفرة رقم باعت على التوالي( 3, 2, 1تم التعبير عنها بالأرقام 3-10,2-10,1-10الميتفورمين )

 0.06ذات التركيز  3ملغ/مل والحفرة رقم  0.6ذات التركيز  2ملغ/مل و الحفرة رقم  6ذات تركيز  1
المكورات ,نيةبكتريا الإشريكية القولو من  سلالات منمطة تجاه تقييم الفعالية المضادة للميكروباتلملغ/مل 

لاث ث واقعب آجار وسط مولر هينتون علىباستخدام طريقة الانتشار بالحفر  العنقودية المذهبة
دقائق  10 تركتو ( مل/  810)تركيزه من المعلق الجرثومي  ثابتتم فرش حجم  حيث,( 33)مكررات
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أربعة إحداث , وتم قطاعات لأربعةتقسيم الطبق افتراضيا تم ,في غرفة العزل للسماح للبكتريا بالانتشار
الكريم تخفيف من تخفيفات  كلمن  مكرولتر 70أضيفت و باستخدام اداة معقمة, ملم  6بقطر آبار 
ثم حضنت  ,وتمت إضافة قرص صاد حيوي مناسب كشاهد إيجابي للدراسة 3, 2, 1الآبار  داخل

تم قياس أقطار مناطق التثبيط حول  وبعد التحضين ساعة, 20لمدة C°  37الأطباق عند درجة حرارة 
 المتوسط لثلاث مكررات.سب وحُ  باستخدام مسطرة مدرجة بالمليمترفي المكررات الثلاث الآبار 

 : Results and Discussوالمناقشة النتائج -4

قروح دعم معالجة الجروح واللكريم يحتوي الميتفورمين كمادة فعالة  افضت الدراسة إلى تحضير 4-1
 لكتمحيث ي ,خصائص علاجية يمكن توظيفها في هذا المجاليمتلكه المركب من المزمنة نظراً لما 

قدرة خافضة للالتهاب ومضادة للأكسدة ولنمو الميكروبات إضافة إلى دوره في تحفيز ترميم  الميتفورمين
تم اختيار أساس الكريم المحضر مستحلب نمط ماء في زيت نظرا لقدرته الاطباقية التي  (.18الأنسجة)

اء م قد تجعله اكثر ملاءمة للتطبيق في حالات الجروح المزمنة مقارنة ببعض كريمات نمط زيت في
بالإضافة  ,التي تمتلك طوراً خارجياً أقل قدرة على تشكيل حاجز واقٍ وأكثر عرضة لفقدان الماء بالتبخر

, تم اختيار الغليسيرين (20()19لإمكانية تطبيقه في حالة الجروح المزمنة شحيحة الإفرازات والجافة )
حلل اط الانزيم المسؤول عن تجاذب للرطوبة بجانب قدرته على إعادة نش بدورالغليسرين  حيث يقوم

ثنائية   كمادةحيث يعمل اللانولين  تم اختيار اللانولين,(25)يالكراتين بشكل طبيع
مساعد ومثبت لبنية الكريم, اضافة لخاصيته surfactant  استحلاب كعامل و     amphiphilic   الميل

أيضا تم اختيار زيت  (21واطالة زمن بقاء المستحضر على الجلد ) ,في زيادة الاطباقية على الجلد
ذو الفعالية المضادة للأكسدة مما يقلل الاجهاد التأكسدي  E نظراً لاحتوائه على فيتامين اللوز الحلو

عبر تثبيت  استحلابكعامل  60تم استخدام سبان (23إضافة إلى دوره في تعزيز سرعة ترميم الجلد )
تم ضبط  (22توزع قطيرات الماء ضمن الطور الزيتي من خلال خفض التوتر السطحي بين الطورين )

بهدف تحقيق  ,للطور المائي( C° 75للطور الزيتي وC° 70خلال التحضير ) درجة حرارة الطورين
ادة رافعة عتبر متم استخدام الغول الستيلي الذي يكما  تقارب حراري بينهما أثناء عملية الاستحلاب

    . (24البشرة ) جفافكما انه يعتبر مطري يمنع  , للزوجة
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 إلى مائل بيضأ لونب هتميز  المحضرالميتفورمين  كريمل: أظهر التقييم الحسي العياني التقييم 4-2
 لمسوم,التحضيرأثناء  بالسواغات, ورائحة خفيفة مرتبطة (1شكل)متجانسكريمي  وقوام,الفاتح الأصفر
وهذه الخصائص متوافقة مع الخصائص المتوقعة لكريم من نوع ماء في زيت. ويمكن أن يُعزى  ,زيتي

اللون الأبيض المائل إلى الأصفر الفاتح والملمس الزيتي إلى وجود مكونات الطور الزيتي, في حين 
ضافة إلى يشير القوام الكريمي المتماسك إلى نجاح عملية الاستحلاب وتمتع التركيبة بتجانس جيد. بالإ

طبيعة السواغات المستخدمة أثناء تحضير التركيبة, دون أن تؤثر سلبًا لذلك, تعكس الرائحة الخفيفة 
 في الخصائص الحسية للمستحضر

 
 الميتفورمين لكريم العياني المظهر: 1شكل 

 وتعدهذه,0.1 ±6.1للكريم المحضر  pHدرجة الحموضة: بلغت قيمة درجة الحموضة قياس 4-3
للتطبيق على الجروح المفتوحة, إذ تساعد البيئة الحمضية الخفيفة في الحفاظ على  ةالقيمة ملاءم

قد أظهرت ,و ظروف ملائمة لحيوية الخلايا وتعزز تكاثرها, مما قد يدعم عملية التئام الجروح
تعزيز النشاط الأيضي وهجرة خلايا الجلد أن خفض لنظام علاجي حمضي جديد  معتمدة على دراسات

عن طريق التحمِيض يحسّن التجدد الديناميكي للجروح من خلال دعم العمليات  درجة حموضة الجرح
قييم تتناولت (. علاوة على ذلك, تتوافق هذه النتيجة مع دراسات سابقة 26الالتئام) ضمن شلالالخلوية 
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على مدى    pH لاكانت قيمة  , حيثلترميم الجروح الجلديةكريم موضعي محمل بقطران الصنوبر 
 ةالحمضي درجات الحموضةالمستحضرات الموضعية ذات وبذلك فإن 6.72-6.01  أشهر بين ةثلاث

, كما وجدت دراسة أخرى تناولت تحضير (27)لا تسبب تهيجًا أو انزعاجًا جلديًا عند تطبيقها ةالخفيف
 (28) 6.10بلغت  درجة حموضةكريمات من أعشاب طبية درجة  4

: لم يلاحظ حدوث أي انفصال في الطورين بعد الميكانيكي الإجهاد تحت المسرع الثبات اختبار 4-4
مما  ,(2)شكل دقيقة 30 لمدةدورة في الدقيقة  3000إخضاع الكريم المحضر للطرد المركزي بسرعة 

لى تمتع تركيبة يشير  الخافضة للتوتر  إلى كفاءة المواد ذلك ويُعزى ,المحضر بثبات فيزيائي جيد الكريما 
السطحي في تقليل التوتر البيني بين الطورين المائي والزيتي, وبالتالي الحفاظ على ثبات المستحلب 

 يتحت تأثير الإجهاد الميكانيك

 
 المركزي الطرد عملية إجراء بعد الميتفورمين كريم:2شكل 

ي ذلك بما ف ,الحسية: حافظت العينة المرجعية على خصائصها الثبات الحراري المسرع اختبار 4-5
 افظتح كما. الطبيعية الظروف تحت شهورالملمس والرائحة بعد تخزينها لمدة أربعة -القوام-اللون

 المرجعية للعينة نفسها الحسية الخصائص علىC ° 45-35 الدرجتين عندمحضونة ال العينات
 . (3)شكل
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 C° 45و °35 حرارة تيبدرج بعدالحضن الميتفورمين لكريم الحسية الخصائص: 3شكل 

سم تحت وزن ثابت مقداره  4ثانية للانتشار حتى مسافة  12: احتاج الكريم قابليةالانتشار اختبار 4-6
على أن كريم  يدل الرقم ,وهذا.سم/ثانيةغ %83.33معامل الانتشار  , وبذلك فقد بلغغرام 250

شار الكريم انتمقدار أن  إذمتلك خصائص انتشار مناسبة للتطبيق الموضعي, يالميتفورمين المحضر 
افة إلى التي قطعتها الشريحة الزجاجية بالاض والمسافةهي الوزن المضاف  رئيسيةعوامل  ةبثلاث يرتبط

 شابعالكريمات المحضرة من أ وقد أشارت دراسة سابقة الى قدرة مجموعة منالزمن اللازم لقطعها 
وجود توازن مناسب  النتيجةتعكس هذه كما (. 28)ثواني 10سم خلال  0.5طبية قابلية انتشار بلغت 

ن على لزوجة كافية أثناء التخزين, في حي الكريمتركيبة  حافظتبين اللزوجة وسهولة الانتشار, إذ 
ح أثناء التطبيق, مما يسهل توزيعه بشكل متجانس على سط تأثير إجهاد القصتحت  لزوجته انخفضت

ية الانتشار ق قياس قابلائتقييم طر  حول سابقة دراسة اليه ماتوصلت مع تتطابقوهذه النتيجة  ,الجلد
 تللمستحضرات شبة الصلبة الموضعية حيث كان لمرهم بيتافال قيمة معامل انتشار قريبة مما توصل

حظى بأعلى قابلية مد  ,إذشارتبناء على معيار قابلية الان 10ابل درجة ترتيب وتق الحالية,الية الدراسة 
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الوزن المطبق والمسافة التي قطعتها الصفيحه و الزمن اللازم لقطع هذه )ةوانتشار حسب العوامل الثلاث
 (29) بالنسبة لكريم الميتفورمين و مرهم بيتافال (المسافة

 على المد في ومريح سهل الكريم بأن تقييمهم المتطوعين من %75 أعطى: الحسي التقييم 4-7
يعة إذ تسمح الطب ,لاستخدام الموضعيمن أجل  اللكريم خصائص اللزوجة ملاءمة  مما يدل على ,الجلد

صورة تحت تأثير الضغط المطبق أثناء الاستخدام, مما يسهل توزيعه ب تمددشبه الصلبة للتركيبة بحدوث 
ولا  ,خفيف زيتي بملمس يتميز بأنه الكريم المتطوعين جميع وصفبينما  متجانسة على سطح الجلد.

يُعد هذا الإحساس عاملًا سلبيًا, إذ قد تكون الطبقة الدهنية المتشكلة بعد التطبيق ملائمة للمستحضرات 
المخصصة للجلد الجاف والجروح المزمنة, نظرًا لما توفره من تأثير انسدادي قد يساعد على المحافظة 

 من نوع ماء في زيت, حيث يشكل المستحضر ةالإحساس ببني هذايرتبط و ى رطوبة سطح الجلد عل
الطور الزيتي الخارجي طبقة دهنية رقيقة بعد التطبيق, وهو ما قد يسهم في الحد من فقدان الماء من 

وبالاستناد إلى دراسة سابقة والتي تدرس العلاقة بين الخصائص .سطح الجلد وتعزيز الإحساس بالترطيب
الحسية والفيزيائية للكريم الموضعي, تبين أن معظم المشاركين فضلوا الكريمات المرطبة غير الدهنية 
والناعمة ذات الملمس المريح, بينما فضل بعض المشاركين الكريمات المرطبة الخفيفة وغير الدهنية 

ملمس المريح. وعند ترتيب أهم المعايير المتعلقة بخصائص الكريم الجيد, كانت أهم والناعمة ذات ال
ثلاثة معايير بالنسبة للمشاركين هي فعالية الترطيب, والشعور بعد الاستخدام, والملمس. وبناءً على 
هذه المعلومات, يتضح أن الخصائص الحسية والشعور بعد استخدام الكريم يمثلان عوامل مهمة في 

قبل المستحضر من قبل المستخدمين. وفي الدراسة الحالية, أظهر كريم الميتفورمين سهولة جيدة في ت
 (17)وملمسًا ناعمًا, إلى جانب إحساس مرطب,  الامتداد

 منحنى المعايرة علاقة خطية بين الامتصاصية والتركيز أظهر: الةاختبار محتوى المادة الفع 4-8
 :التالية, وفق المعادلة (4)شكل 

A = 0.05C+0.15  
في معادلة  0.40 وبالتعويض عن قيمة امتصاصية العينة البالغة0.999 قيمة (R²) بلغ معامل الارتباط

المعايرة, تم حساب التركيز العملي للمادة الفعالة, حيث بلغ محتوى الميتفورمين في الكريم المحضر 
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حيث تدل قيمة معامل الارتباط إلى  الفعالةمن المحتوى النظري للمادة  %83.33 , وهو ما يمثل5%
خطية جيدة للطريقة التحليلية وقد يعزى النقص في نسبة المادة الفعالة في المستحضر إلى أحد الأسباب 

ة وبما أن الميتفورمين ذو إلفة عالي: طبيعة المستحضر من نمط ماء في زيت أي بطور خارجي زيتي 
لية فإن هذه البنية تحبس المادة وتؤدي إلى إعاقة عملية للماء متوجد ضمن قطيرات الماء الداخ

استخلاصه بالكامل أثناء التحليل ,بالإضافة إلى لزوجة الطور الزيتي التي تشكل عائقاً إضافياً أثناء 
 .أو عدم قدرة المحل على استخلاص كامل كمية الميتفورمين ترشيح العينة

 
 

 
 .معايرة هيدروكلوريد الميتفورمين: منحنى 4شكل 

 امو بكتيرينأظهر التقييم الميكروبيولوجي للكريم وجود :ختبار المحتوى الميكروبي للمستحضرا 4-9
. كما  30CFU/gالعام لها التعدادمتوسط , حيث بلغ باعداد قليلة المغذي الآجارعلى وسط  هوائية

 CFU/g 10 بتعداد بلغ فقط واحد من المكرراتوًا فطريًا في نم أظهر وسط آغار البطاطا والدكستروز
رثومي ج. ولم يُلاحظ أي نمو ويمكن اهمال هذه النتيجة بالنظر الى خلو بقية المكررات من النمو الفطري
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لعائلة الامعائيات  في جميع العينات المختبرة على وسط ماكونكي آغارمن عائلة الإمعائيات 
Enterobactriaceaeأن  يمكن العائلة لهذه التابعة الأنواع من العديد إن إيجابي,إذ مؤشر يعد ,وهذا

 Escherichiacoli,Klebsiella spp,Salmonellaبكتريا  مثلتسبب مشاكل صحية, 
spp,Enterobacter sp,Proteus sp (30)وهذه النتيجة تتطابق الى حد بعيد مع الدراسات السابقة 

 ريمكأظهرت نتائج اختبار الفعالية المضادة للميكروبات ل:للميكروباتاختبار الفعالية المضادة  4-10
 Escherichiaتجاه الإشريكية القولونيةلكافة التراكيز المستخدمة تأثيرًا مثبطًا  المحضر الميتفورمين

coli 10هالة عدم نمو بقطر 1-10الناتج عن التخفيف  قطر منطقة التثبيط متوسط, حيث بلغ (5)شكل 
على 3-10و   2-10مع انخفاض تركيز الميتفورمين إلى مم  7 و 8.5 وتناقص قطر التثبيط إلىمم , 
حول امتلاك الميتفورمين نشاطًا  (2026أحدث الدراسات )توافق مع ما أوردته ت النتيجة هذهو  ,التتالي

مكانية عمله كعامل مساعد مضاد للميكروبات, إذ أظهر  اطًا مضادًا نشالميتفورمين مضادًا للبكتيريا وا 
حيث بلغت قيمة التركيز الأدنى المثبط السالبة لغرام, Helicobacter pyloriجرثومة المعدة ل

كما أبدى المركب ,(14)ميكروغرام/مل mbc =9.75والتركيز القاتل ميكروغرام/مل  mic= 6.83للنمو
اذ ,  Pseudomonas aeruginosa (ATCC BAA-2114)الزائفة الزنجارية فعالية متباينة تجاه 

 (32)دون أن يكون له سمية خلوية على الثديات ميكروغرام/ مل,  500 -12بين  micتفاوتت قيم 
ف ير ضعبينت الدراسة تأثيأما تأثير الكريم على إيجابيات الغرام متمثلة بالعنقوديات المذهبة؛ فقد 

, حيث قارنة بسالبة لغرامم  .Staphylococcus aureus تجاه المكورات العنقودية الذهبيةللميتفورمين 
لتثبيط قطر هالة ا تبلغ الذيالأزيثروميسين  ملم مقارنة بالشاهد الإيجابي7بلغ متوسط قطر هالة التثبيط 

 اهتججيدة فعالية  , حيث أبدى مركب الميتفورمين(32)وهذه النتيجة تتعارض مع دراسة سابقة, مم 28
وكانت قيم ( Staphylococcus aureus (MRSA; ATCC 33,591)الجراثيم المقاومة للميتسلين 

mic  ل مع الصادات الحيوية مثة الميتفورمين بالمؤازرة فعالي تاددز او  ,ميكروغرام/مل 130-0.04بين
rifampicin, levofloxacin, chloramphenicol, ampicillin, doxycycline  وربما يعود ذلك

, أو الى تأثير السواغات المستخدمة في البحثين Staphylococcus aureusلاختلاف سلالات جراثيم 
إذ إن الطبيعة الدهنية للطور الخارجي للمستحضر قد تحد من تحرر الأخرى الداخلة في تركيب الكريم. 

بة يتفورمين هيدروكلوريد مادة محوانتشار الميتفورمين من الكريم ضمن وسط الآغار, ولا سيما أن الم
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للماء وموجودة أساسًا ضمن الطور المائي الداخلي للمستحضر. وقد يفسر تضافر هذه العوامل محدودية 
( وقد تناسب التأثير 32هالة التثبيط مقارنة بالدراسات التي استخدمت الميتفورمين دون إضافة سواغات)

لمتاح في الوسط بحيث أصبح التركيز اة, بزيادة تمديد العينض التأثير فمع تركيز الميتفورمين, حيث انخ
أدنى تركيز  MIC اللازم لإحداث تثبيط مرئي للنمو؛ إذ يمثل (MIC) أقل من التركيز المثبط الأدنى

قادر على إحداث تثبيط واضح للنمو الجرثومي, وقد أظهرت الدراسات السابقة وجود تأثير مضاد 
وربما تعود  ,تراكيز محددة مع اختلاف الاستجابة باختلاف السلالة الجرثوميةللبكتيريا للميتفورمين عند 

حية بينهما, لغرام بسبب اختلاف البنية التشريااختلاف فعالية الميتفورمين بين البكتريا سالبة وموجبة 
مر الذي لأحيث تتميز إيجابيات الغرام بطبقة سميكة من الببتيدوغليكان مقارنةً بالجراثيم سالبة الغرام, ا

 (31) قد يؤثر في نفاذ بعض العوامل المضادة للميكروبات ووصولها إلى أهدافها الخلوية

 
 Escherichia بكتريا  :التأثير المضاد لثلاثة تراكيز لكريم الميتفورمين تجاه5شكل 

coliوStaphylococcus aureusقة الانتشار في الحفر  ريبط 

 :الخلاصة -5
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أظهرت الدراسة نجاح تحضير كريم هيدروكلوريد الميتفورمين من نوع ماء في زيت, يتمتع بخصائص 
كيميائية مناسبة للتطبيق الموضعي. وأظهرت التركيبة المحضرة خصائص حسية مناسبة, -فيزيائية

أكد تحليل و , وثباتًا فيزيائيًا جيدًا, وخصائص مناسبة لقابلية الانتشار. لدرجة الحموضةوقيمة ملائمة 
المادة الفعالة إمكانية تحديد محتوى الميتفورمين ضمن التركيبة, على الرغم من أن تحسين إجراء 
الاستخلاص قد يكون ضروريًا لتحسين نسبة استرداد الدواء. كما كشف التقييم الميكروبيولوجي عن 

عقيم والالتزام انخفاض الحمل الميكروبي, إلا أن الحفاظ على ظروف أكثر صرامة من حيث الت
بالممارسات العقيمة يظل ضروريًا نظرًا إلى إمكانية تطبيق التركيبة على الجروح المفتوحة. وأظهر 

تجاه أقل مثبط  تأثيرو اختبار الفعالية المضادة للميكروبات تأثيرًا مثبطًا تجاه الإشريكية القولونية, 
يوصى . و عمل الكريم مع الصادات الحيوية مؤازرةضرورة  المكورات العنقودية الذهبية, مما يشير إلى

بإجراء دراسات إضافية لتطوير التركيبة المحضرة, وتقييم تحرر الدواء باستخدام خلايا الانتشار من نوع 
جراء ودراسات سريرية لتقييم(Franz diffusion cells)فرانز أمانها وفعاليتها في علاج الجروح  , وا 
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