
17رازي . سال بيست و سوم . شماره 7 . مرداد 91 

 مقدمه
دو  به  مى توان  را  دارورساني  سيستم هاى 
از  يكى  كرد.  تقسيم  ذره اى1  و  مولكولى  دسته 
محدوديت هاى سيستم هاى مولكولى، پايين بودن 
در  حالي كه  در  مى باشد  دارو  بارگيرى  ظرفيت 
سيستم هاى ذره اى تعداد زيادى از مولكول دارو را 

در يك واحد سيستم مى توان وارد كرد (1).
از ديگر نكات مثبت سيستم هاى ذره اى، قابليت 
بهينه سازى خصوصيات آزادسازى دارو و افزايش 
اثربخشى و كاهش عوارض جانبى و سميت دارو 

مى باشد (1-5).

 دارورسانى از راه پوست
موارد  به  مى توان  پوستى  دارورسانى  مزاياى  از 

زير اشاره كرد:
 اجتناب از عبور اول كبدى

 كاهش نوسان در سطح پلاسمايى دارو
 هدفمند كردن دارو در مواردى كه اثرات موضعى 

مدنظر است
 پذيرش بهتر بيمار نسبت به درمان

طبيعى  سد  از  داروها  اكثر  نفوذ  و  عبور  اما 
دارورسانى  روش  اين  مشكل  عمده ترين  پوست، 
مى باشد. خواص دارو، پايه و پوست (محل هدف) 
خواهد  موثر  مواد  پوستي  جذب  و  جاى گيرى  بر 
مقدار  و  سرعت  بر  خواص  اين  از  يك  هر  بود. 
اكثر  در  بود.  خواهند  موثر  دارو  توزيع  و  جذب 
موارد تغيير در ساختار شيميايي دارو سبب تغيير در 
فعاليت بيولوژيك ماده مي شود. تغييردادن خواص 
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داراي  نيز  پوست  فيزيكوشيميايي  و  فيزيولوژيك 
محدوديت مي باشد. در نتيجه، بهترين راه، تغيير و 
دست كاري بر روي خواص حامل مي باشد. حامل ها 
مي توانند بر آزادسازي و نفوذ دارو اثر بگذارند ولي 
پايه هاي معمولي معمولاً پس از آزادسازي دارو اثري 
بر سرنوشت آن نخواهند داشت. به عبارت ديگر

معمولي  حامل هاي  با  دارو  پوستي  جذب  كنترل 
امكان پذير نخواهد بود (6-9). 

استفاده از اشكال كلوييدي در دارورساني ترانس 
درمال از دهه 80 شروع شد و در دهه 90 مطالعات 
بر روي اشكال مختلف ليپوزومي (ليپيدهاي پوستي
اتانول  و  ليپيد  مخلوط  غيريوني،  سورفكتانت هاي 
ليپوزوم هاي انعطاف پذير، نانوپارتيكل و نانو دراپلت) 

شروع شد.
ذره اى  سيستم هاى  شده،  انجام  مطالعات  در 
مختلفى مورد بررسى قرار گرفته اند و در اكثر موارد 
نتايج اميدواركننده اى درخصوص غلبه بر سد پوستى 
گزارش گرديده كه در ادامه به توضيح انواع اين 

سيستم هاى دارورسانى پرداخته مى شود.

 ليپوزوم
استفاده از حامل هاى ليپيدى مورد توجه بسيارى 
از محققان در زمينه دارورسانى موضعى مى باشد. 
ليپوزوم ها از معروف ترين حامل هاى اين دسته از 
سيستم هاى دارورسانى مى باشند كه از يك يا چند 
را  آبى  هسته  يك  پيرامون  كه  فسفوليپيدى  لايه 
احاطه كرده اند، تشكيل شده اند. داروهاى هيدروفيل 
معمولا در هسته آبى و تركيبات ليپوفيل و آمفى فيل 
در ميان دو لايه هاى ليپيدى جاى مى گيرند (2، 1). 
كردن  انكپسوله  توانايى  ليپوزوم ها  كه  مساله  اين 

داروهاى هيدروفيل و ليپوفيل را دارند، از مزاياى 
عمده اين دسته از سيستم هاى ذره اى در دارورسانى 
مى باشد. از ديگر مزاياى ليپوزوم ها مى توان به موارد 

زير اشاره كرد:
تخريب  از  شده  انكپسوله  داروى  محافظت   

فيزيكى و شيميايى
 افزايش نيمه عمر دارو
 زيست سازگار بودن

 زيست تجزيه پذير بودن
رسيدن  براى  فرمولاسيون  دست كارى  قابليت   

به هدف درمان
 كاهش عوارض جانبى

دو  تعداد  و  اندازه  براساس  معمولا  ليپوزوم ها 
لايه ها تقسيم بندي مي شوند. به وزيكول هاي چند 
 Multilamellar vesicle, MLV,)، لايه اي بزرگ
 Small) 20-0.5) وزيكول هاي تك لايه اي كوچك

و   (unilamellar vesicle, SUV, 25-100nm

 Large unilaellar) وزيكول هاي تك لايه اي بزرگ
  SUV مي گويند.   (vesicle LUV, 100-500nm

يك  و  فسفوليپيدى  لايه  دو  يك  تنها   LUV و 
 MLV ليپوزوم هاى  اما  دارند  محصور  آبي  بخش 
تركيب  دارند.  آبي  بخش  و  لايه  دو  يك  از  بيش 
مي دهند  را فسفوليپيدها تشكيل  اصلي ليپوزوم ها 
كه يك مولكول آمفي فيل (با بخش هاي هيدروفيل 
فرمولاسيون  در  معمولا  مي باشد.  هيدروفوب)  و 
ليپوزوم ها از كلسترول نيز استفاده مي شود كه باعث 
افزايش پايداري غشاى دو لايه ليپوزوم و كاهش 

نشت مواد داخل آن  مي شود (1).
قابليت كاربرد موضعى ليپوزوم ها براى اولين بار 
توسط Mezei در سال 1980 مطرح شد. در سال 
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1986 اولين فرمولاسيون آرايشى ليپوزومى و در 
ليپوزومى  دارويى  فرمولاسيون  اولين  سال 1990 
شد  بازار  وارد  اكونازول  ضدقارچ  داروى  حاوى 
(10، 9، 7). مقايسه بين اشكال ليپوزومي و معمولي 
به  كلوييدى  سيستم هاى  اين  كه  مي دهد  نشان 
مدت طولانى ترى در سايت هدف باقى مى مانند
زيرپوستي  بافت هاي  و  پوست  در  دارو  غلظت 
افزايش ولي توزيع آن در پلاسما و بافت هاي دورتر 
كاهش مي يابد، به همين دليل موثرتر و  مطمئن تر 
از اشكال دارويي معمول شناخته شده اند. افزايش 
برداشت دارو در لايه شاخي پوست ممكن است به 

يكي از دلايل زير باشد:
نفوذ ليپوزوم به لايه شاخي و سپس واكنش با 
ليپيدهاي پوست و آزادسازي دارو و يا آزادسازي 

دارو به درون لايه شاخي (1).
افزايش  براى  متفاوتى  احتمالى  مكانيسم هاى 
مطرح  ليپوزومى  حامل هاى  پوستى  دارورسانى 

شده از جمله: 
 نفوذ حامل به صورت دست نخورده2 از پوست

 اثر جذب افزايى
 نفوذ ليپوزوم ها از خلال منافذ و ضمايم پوستى 

.(6-9)
و  اپيدرم  قسمت هاي  در  ليپوزوم ها  نفوذ  ميزان 
وزيكول  اندازه  و  فسفوليپيد  نوع  به  بستگي  درم 
دارد. مطالعات نشان داده كه ليپوزوم ها در اندازه 
و فرمولاسيون مناسب قادر هستند از لايه شاخي 
پوست به صورت دست نخورده عبور كنند و به اپيدرم 

و قسمت هاي عمقي برسند.
همچنين ليپوزوم ها به دليل اين كه ذره خارجي 
مجاورت  در  وقتي  مي شوند،  محسوب  بدن  براي 

مي شوند.  بلعيده  مي گيرند،  ر  قرا ماكروفاژها 
سلولي  غشا   Invagination با  فاگوسيتوز  عمل 
سلولي  داخل  وزيكول هاي  ايجاد  و  ماكروفاژها 
حاوي ليپوزوم شروع مي شود. سپس اين وزيكول ها 
محتويات  و  شده  فيوز  ماكروفاژ  ليزوزوم  با 
در  مي شود،  منتقل  ليزوزوم  داخل  به  وزيكول ها 
اسيدي   pH در  ليپوزوم  فسفوليپيدهاي  ليزوزوم 
توسط آنزيم هاي هيدرولاز ليزوزومي تجزيه شده 
و داروي موجود در ليپوزوم آزاد مي شود. بنابراين 
مناسب  ليپوزومي  فرمولاسيون هاي  از  استفاده  با 
را  ليپوزوم  درون  شده  انكپسوله  داروي  مي توان 
به داخل ليزوزوم ماكروفاژ رساند و از اين مساله 
در دارورسانى به منظور درمان عفونت هاى درون 

سلولى استفاده نمود (1).
توسط  ليپوزوم ها  شدن  فاگوسيت  ميزان 
و  اندازه  نوع،  تركيب،  به  بستگي  ماكروفاژها 
خصوصيات سطحي ليپوزوم از جمله شارژ سطحي
و  سطحي  كربوهيدرات هاي  و  پروتئين  حضور 

هيدروفوبيسيتي دارد (2).

 ترانسفرزوم
ليپوزوم هاى  كه  آمده  مطالعات  از  بعضى  در 
معمولى يا كلاسيك قادر به نفوذ به لايه هاى عمقى 
لايه هاى  و  شاخى  لايه  در  بيشتر  و  نبوده  پوست 
دهه  طى  مى مانند (13- 9).  باقى  پوست  فوقانى 
روش هاى  روى  بر  تحقيق  به  زيادى  توجه  اخير 
جديد افزايش جذب پوستى معطوف شده و در اين 
بين، حامل هاى جديدتر ليپيدى معرفى گرديده اند. 
ترانسفرزوم ها، اولين نسل از ليپوزوم هاى الاستيك 
يا انعطاف پذير هستند كه توسط Cevc معرفى شده 
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و شامل فسفوليپيد و يك سورفكتانت تك زنجيره 
بوده كه سبب انعطاف پذيرى دو لايه فسفوليپيدى 
مى شود و ادعا گرديده كه در صورت استعمال در 
مى توانند  پانسمان)  يا  پوشش  (بدون  باز  شرايط 
به صورت دست نخورده از پوست عبور و دارورسانى 
انواع عوامل درمانى را تسهيل كنند (11 ،9 ،6 ،4).
دو  ترانسفرزوم ها  دارورسانى  نقش  مورد  در 

مكانيسم مطرح است:
 وزيكول ها به عنوان حامل عمل كرده، به صورت 
حمل  خود  در  را  دارو  كه  حالى  در  دست نخورده 

مى كنند، از پوست عبور مى نمايند.
كرده عمل  فزا  جذب ا به عنوان  وزيكول ها   

در  تغيير  ايجاد  با  و  شده  پوست  شاخى  لايه  وارد 
لايه هاى ليپيدى بين سلولى، نفوذ مولكول داروى 
مى كنند  تسهيل  را  شاخى  لايه  خلال  از  آزاد 

.(8 ،9 ،11 ،12)
هيدراسيون)  (گراديانت  آب  محتواى  در  تفاوت 
بين لايه هاى دهيدراته سطح پوست و اپيدرم زنده
عامل محركى براى حركت و كشش وزيكول ها به 

لايه هاى عمقى پوست است (12 ، 11، 9).
وقتي سوسپانسيون ليپيدي بر روي سطح پوست 
تبخير  مي گيرد،  قرار   Non-occluded به صورت 
جلوگيري  جهت  ترانسفرزوم ها  و  گرفته  صورت 
نفوذ  عمقي تر  بافت هاي  به  بايد  دهيدراتاسيون  از 
كنند. سرعت و اثربخشي ترانسفرزوم ها مستقل از 
غلظت بوده و نياز به كاربرد دوزهاي بالا را از بين 
مي برد. ترانسفرزوم ها در واقع سبب انتقال سريع 
خون  جريان  به  آهسته  انتقال  و  پوست  درون  به 
مي شوند.  به عبارت ديگر، شروع اثر سريع و مدت 

اثر طولاني دارند (11).

و  نسفرزوم ها  ا تر بين  ختلاف  ا مهم ترين 
ليپوزوم هاى معمولى قابليت انعطاف پذيرى بالاى 
كه  بوده  ترانسفرزوم ها  در  فسفوليپيدى  لايه هاى 
سايز  بودن  بزرگ  وجود  با  مى سازد  قادر  را  آن ها 
سلولى  منافذ  از  هيدراسيون  گراديانت  تاثير  تحت 
گزارش ها  در   .(6،  9،  11) شوند  فشرده3  پوست 
آمده كه ترانسفرزوم ها سبب تسهيل نفوذ داروى 
علت  به همين  و  مى گردند  نيز  نشده  بارگيرى 
نظر  در  حامل ها  اين  براى  نيز  جذب افزايى  نقش 
ذكر  قابل  البته،   .(9 ،  11 ،  12) مى شود  گرفته 
است كه فرمولاسيون و روش هاى تهيه متفاوت 
خصوصيات  با  فرمولاسيون هايى  ايجاد  به  منجر 
متفاوت از نظر اندازه، تعداد لايه ها، شارژ سطحى

انعطاف پذيرى غشا و بارگيرى دارو مى شوند و علاوه 
مى توانند  نيز  آزمايش ها  متفاوت  شرايط  اين،  بر 
مطالعات  در  متفاوت  نتيجه گيرى هاى  به  منجر 

مختلف شوند (12 ،9).
در  سورفكتانت  از  مناسب  مقدار  كردن  وارد 
بيشترين  به  رسيدن  براي  دولايه  وزيكول هاي 
انعطاف پذيري بدون ايجاد تجمع و حفظ پايداري 
از فاكتورهاي مهم مي باشد. افزودن مقادير بيش از 
حد سبب ايجاد تجمع هاي ميسلي شكل مي شود. 
از طرفي، غلظت بالاي سورفكتانت بر روي پوست 

سبب تخريب غشا مي گردد (12).

 اتوزوم
ليپيدى  حامل هاى  از  ديگرى  دسته  اتوزوم ها 
نوين هستند كه توسط Touitou معرفى شده اند 
و شامل فسفوليپيد، اتانول و آب مى باشند. اتانول 
يك ماده جذب افزا مى باشد و در مطالعات انجام شده 
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نتيجه گيرى كرده اند كه اثر جذب افزايى اتوزوم ها 
واقع در  و  است  تنهايى  به  اتانول  از  بيشتر  بسيار 
يك اثر سينرژيستى بين اتانول و ساختار وزيكولى 
اتوزوم در نظر گرفته شده است. اتانول با تداخل 
در قسمت سر قطبى ليپيدها سبب افزايش سياليت 
لايه هاى ليپيدى وزيكول و نفوذپذيرى لايه شاخى 
پوست مى شود. به علت اثر تداخلى اتانول بر دو 
لايه هاى فسفوليپيدى، ميزان اتانول فرمولاسيون 

بايد كنترل شده باشد (12-15 ،9 ،6).
وجود اتانول در فرمولاسيون سبب ايجاد شارژ 
چند  مى شود.  وزيكول  اندازه  كاهش  و  منفى 
سبب  كه  اتانول  حضور  و  وزيكول  بودن  لايه 
سبب  مى شود،  ليپوفيل  داروهاى  بهتر  محلوليت 
ليپوفيل  داروهاى  بارگيرى  ظرفيت  رفتن  بالا 
از  دسته  اين  نفوذپذيرى  مى گردد.  اتوزوم ها  در 
سيستم ها در هر دو شرايط همراه يا بدون پوشش 
است  شده  گزارش  معمولى  ليپوزوم هاى  از  بيشتر 

.(8 ،9 ،15 ،16)

 نانو ذرات ليپيدى 
(Solid Lipid Nanoparticles, SLN)
SLN در سال 1991 معرفى شد و از ليپيدهاى 

خالص جامد تشكيل شده است. افزايش نفوذپذيرى 
پوستى آن ها به علت ايجاد يك فيلم پوششى بر 
روى پوست مى باشد كه سبب افزايش هيدراسيون 
پوست مى شود (19-17 ،2). از مزاياى SLN به اين 

موارد مى توان اشاره كرد:
 قابليت كنترل آزادسازى دارو

و  حضور  سبب  كه  تجزيه  سرعت  بودن  پايين   
آزادسازى طولانى تر دارو مى شود.

 محافظت دارو از تجزيه شيميايى
 قابليت و سهولت توليد در مقياس صنعتى

 استفاده از موادى كه عموما به عنوان مواد ايمن 
شناخته شده اند4 (18 ،4 ،2).

روش تهيه SLN به اختصار چنين است كه دارو 
را در ليپيد ذوب شده حل يا پراكنده كرده و سپس 
در يك مخلوط سورفكتانت آبى داغ در حال هم زدن 
با  شود.  تشكيل  اوليه5  امولسيون  تا  كرده  اضافه 
آب  به  ليپيدى  ميكروامولسيون هاى  كردن  اضافه 
تشكيل  رسوب  به صورت  ليپيدى  نانوذرات  سرد، 
مى گردند (20، 18، 4). از مشكلات اين دسته از 
سيستم ها احتمال آزاد شدن دارو در حين نگهدارى 

فرمولاسيون مى باشد (21 ،20).

 حامل هاى ليپيدى با ساختار نانو 
(Nano-structured Lipid Carriers, NLC)

اختلاط  از  كه  مى باشد   SLN دوم  نسل   NLC

كنترل شده ليپيدهاى جامد با ليپيدهاى مايع تهيه 
مى شود و منجر به توليد يك ميكروساختار نامنظم 
بهبود  سبب  نتيجه،  در  مى گردد.  غيركريستالى  يا 
نگهدارى دارو و خواص ريليز آن مى شود (19-21).

و  جامد  ليپيدهاى  اختلاط  از  حاصل  ماتريكس 
ليپيدهاى  با  مقايسه  در  كمترى  ذوب  نقطه  مايع 
جامد خالص (SLN) خواهد داشت ولى كماكان در 
درجه حرارت بدن به صورت جامد خواهند بود (21).
به كار  ليپيدهاى  تركيب  و  تهيه  روش  به  بسته 

رفته، انواع مختلف NLC به دست خواهد آمد:
 NLC با ساختار ناقص كه نتيجه استفاده از انواع 
و  مى باشد  مايع)  و  جامد  (ليپيد  مولكول  متفاوت 
ماتريكس حاصل بر خلاف SLN ساختار كريستالى 
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يكسان و منظم نخواهد داشت.
 NLC با ساختار بى شكل (آمورف) كه با استفاده از 
اختلاط انواع خاص ليپيدها (به عنوان مثال مشتقات 
استئارات و ميريستات) به دست مى آيد و در مقايسه 

با نوع اول احتمال نشت دارو كمتر مى باشد.
يك  به صورت  كه  چندگانه  سيستم  با   NLC  
سيستم پراكنده روغن (ليپيد مايع) در چربى (ليپيد 
در  را  دارو  سيستم  آن  در  مى باشد.  آب  در  جامد) 
جز روغنى وارد كرده، اين جز در يك ماتريكس 
جامد ليپيدى وارد مى شود و فاز خارجى را نيز آب 
تشكيل مى دهد. از مزاياى اين سيستم نسبت به 
دو دسته قبلى افزايش محلوليت دارو در جز ليپيد 

مايع مى باشد (21).
SLN و NLC در فرآورده هاى آرايشى و بهداشتى 

نيز كاربرد مناسبى دارند. از جمله در مطالعات آمده 
كه SLN خود نيز داراى خاصيت ضدآفتاب مى باشد 
 NLC و SLN و وارد كردن تركيبات ضدآفتاب به
منجر به ايجاد اثر سينرژيستى در بلوك كردن نور 

فرابنفش مى شود (22).

 كونژوگه ليپيد-دارو 
(Lipid-Drug Conjugate, LDC)

ساختار  به علت   NLC و   SLN آن جايى كه  از 
تركيبات  براى  مناسبى  سيستم هاى  ليپوفيلى، 
نانوذرات  از  ديگرى  دسته  نمى باشند،  هيدروفيل 
تركيبات  كردن  نكپسوله  ا منظور  به  ليپيدى 
هيدروفيل و يونى مطرح شده اند. در واقع، مولكول 
هيدروفيل توسط يك پيوند كوالانسى با ليپيد تبديل 
به يك تركيب ليپوفيل به نام LDC مى شود كه اين 
ماده توسط روش هاى هموژنيزاسيون با فشار بالا 

قابليت تبديل به نانوذرات LDC را دارد (10 ،3). 
تحقيقات روى انواع اين سيستم ها كماكان در 
حال انجام است و از جمله شركت هاى دارويى فعال 

در اين زمينه موارد زير را مى توان نام برد:
حال  در  آلمان)  ـ  (مونيخ   IDEA AG شركت   
مطالعه و بررسى ترانسفرزوم ها است كه اخيرا يكى 
 Diractin از محصولات آن شركت با نام تجارى
دارويى  بازر  وارد  كتوپروفن  دارويى  ماده  حاوى 

سوئيس شده است.
 NTT (Novel  Therapeut ic شركت   
روى  تحقيق  حال  در  آمريكا  در   (Technology

سيستم هاى اتوزومى مى باشند.
 شركت Pharmasol GmbH (برلين ـ آلمان) 
متمركز  نانوليپيدها  روى  بر  را  خود  تحقيقات  نيز 

كرده است.

زيرنويس ها
1. Particulate

2. Intact

3. Squeeze

4. Generally recognized As Safe (GRAS)

5. Pre-emulsion

مرورى بر سيستم هاى ذره اى در دارورسانى پوستى
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