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سـامانه های دارو رسـانی تشـکیل شـونده درجـا اخیـراًًً توجه زیـادی را به خـود معطوف 
کـرده انـد. کاشـتنی های دارو رسـانی پـس از تزریق شـکل می گیرنـد و مزایای بسـیاری 
دارنـد کـه می تـوان به دارو رسـانی متمرکـز، کاربرد آسـان، فعالیـت پایـدار دارو، کاهش 
عـوارض جانبـی مرتبـط با رسـانش منظـم و هم چنیـن بهبود سـازگاری و راحتـی بیمار 
اشـاره کـرد. همـه  اینها سـبب شـده که شـرکت های بـزرگ دارو سـازی دنیا، بـرای پیش 
بـردن ایـن نـوع سـامانه های دارورسـانی گام هـای عظیمی بردارنـد و علاقه ی خـود را به 
آن نشـان دهنـد. عوامـل مختلفـی از قبیل دمـا، pH، یون هـا، و تغییر حـلال در این روش 
مـورد بحـث قـرار گرفتـه اسـت. در این مقالـه تنهـا در خصوص شـکل گیری سـامانه ها 
بـه روش تبـادل حـلال پرداخته شـده اسـت. اشـکال اصلـی این نـوع سـامانه ها، رهایش 
اولیـه یـا انفجـاری آنهاسـت. بـه همیـن منظـور در اینجا بـه طور کامـل در مـورد عوامل 
تأثیر گـذاری کـه بـر روی رهایـش انفجـاری و سـایر راهبردهـای مختلف اصـلاح که به 
منظـور کاهـش رهایـش انفجـاری اسـتفاده می شـوند بحـث می شـود. کارایی اسـتفاده از 
حلال هـای زیسـت سـازگار مختلـف و همچنیـن زیسـت تخریـب پذیـری و پایـداری 

فرمول بنـدی مـورد بحـث قـرار می گیرد. 

سامانه های تشکیل شونده در جا
دارورسانی

تبادل حلال
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مــقــالات عــلــمــى

1 مقدمه

سـامانه های دارورسـانی کنتـرل شـونده، توانایی تنظیم سـرعت 
دارورسـانی، حفـظ غلظـت دارو در ناحیـه درمانـی برای مدت 
زمـان طولانـی و هدفمنـد کـردن رسـانش دارو را بـه بافـت یا 
انـدام خاصـی دارنـد. از میـان تعـداد زیـادی از سـامانه های 
دارورسـانی کنترل شـونده، سـامانه های تشـکیل شـونده درجا، 
کاربردهـای  از  وسـیعی  طیـف  در  زیـادی  بسـیار  محبوبیـت 
 Cell و  دارورسـانی،  بافـت،  ترمیـم  ماننـد  پزشـکی  زیسـت 

Encapsulation پیـدا کـرده اسـت ]1[.
قطعـاً کار بـا ایـن روش، ایـن اجـازه را می دهـد که مـاده ای با 
گرانـروی نسـبتاً کـم بـه بـدن تزریق شـود و سـپس به شـکل 
مخزنـی شـبه جامد، کـه می تواند رسـانش دارو را بـرای مدت 
زمـان طولانـی در ناحیـه درمانی نگـه دارد جامد می شـود ]2[. 
بسـته بـه ایـن کـه سـازوکار تشـکیل کاشـتنی بـه چـه شـکل 
باشـد، In-Situ Forming(ISF( می توانـد بـه انـواع مختلفـی 
دسـته بندی شـود، از جملـه سـامانه های جدایـی فـازی )مثـل 
سـامانه های  حـرارت،  مقابـل  در  پاسـخ  دارای  سـامانه های 
 ،)pH بـه  و سـامانه های حسـاس  تبـادل حـلال،  قابلیـت  بـا 
Photo- سـامانه های  )مثـل  شـونده  شـبکه ای  سـامانه های 
Initiated، شـیمیایی یـا فیزیکـی(، و ژل هـای آلـی )ارگانوژل( 
جامـد شـونده )مثـل تغییـر قابلیت حـل شـدن( ]3و4[. از میان 
 Solvent Induced( هـا، سـامانه ISF سـامانه های مختلـف در
دیگـر  بـه  نسـبت  بیشـتری  مزایـای   Phase Inversion )SPI
انـواع ISF دارد، بـه عنـوان مثـال: بـه وجـود دمـای بحرانی در 
سـامانه های پاسـخگو بـه دمـا، حضـور یـون در سـامانه های 
 ،pH برای سـامانه های حسـاس به pH حسـاس بـه بـار و تغییر

در SPI هـا بـرای شـکل گیری کاشـتنی نیـازی نیسـت.
سـامانه های SPI شـامل پلیمـر غیـر محلـول در آب هسـتند 
کـه در حـلال آلـی، محلـول در آب و زیسـت سـازگاری کـه 
دارو بـا آن ترکیـب شـده اسـت حـل می شـود. هنگامـی کـه 
ایـن سـامانه درون محیـط آبـی قـرار می گیـرد، حـلال آلـی از 
سـامانه دفـع می شـود و آب بـه داخـل سـامانه نفـوذ می کنـد. 
ایـن تبـادل حلال منجـر به تغییر حالت از سـل به ژل می شـود 
کـه سـبب رسـوب پلیمـر شـده، کاشـتنی شـکل می گیـرد، که 
بـه نوبـه خـود سـرعت رهایـش را کنتـرل مـی کنـد. )شـکل 
SPI .]5[ )1 بـا تعـداد زیـادی از عوامـل مختلـف در مقـالات 
 Non-solvent Induced Phase( شـناخته می شـود، برای مثـال
Inversion )NIPS، از بیـن بـردن حـلال، تبـادل حلال، جدایی 
فـازی مایـع- مایـع، تبـادل حـلال- ضد حـلال، رسـوب پس 

از دفـع حـلال و رسـوب پلیمـر. بـرای اولیـن بـار سـامانه های 
SPI توسـط ریچـارد دان و همـکارش کـه در سـال 1990 در 
Southern Research Ins titute مشـغول بـه کار بودند به وجود 
آمـد. در حقیقـت ایـن موسسـه کارهـای مقدماتـی در 1980 به 
انجـام رسـانده بـود، کـه روی گسـترش سـامانه های مخزنـی 
SPI قابـل تزریـق بـرای معالجـه بیماری هـای دندانـی به کمک 

شـیمی درمانـی توجه داشـت ]6[. 

SPI 2 پلیمر های مورد استفاده در سامانه های

بـرای  آن هـا  توانایـی  دلیـل  بـه  پلیمرهـا  از  زیـادی  تعـداد 
بررسـی   SPI پایـه  بـر  رسـانی  دارو  سـامانه های  شـکل گیری 
شـده اند. پایـداری فیزیکی و شـیمیایی باید در انتخـاب پلیمرها 
تولیـد سـامانه های  بـرای  ایـن مسـئله  نظـر گرفتـه شـود.  در 
دارورسـانی پلیمـری در مقیـاس صنعتـی الزامـی اسـت. تا حد 
زیـادی پلیمرهـای زیسـت تخریـب پذیـر سـنتزی و زیسـت 
سـازگار بـرای اسـتفاده در SPI مـورد توجـه قـرار گرفته انـد. 
ویژگـی برجسـته ایـن پلیمرهـا، غیـر قابل حـل بـودن آن ها در 
آب اسـت )یعنـی طبیعـت آب گریـز آن هـا( کـه امکان رسـوب 
پلیمـر و شـکل گیـری کاشـتنی جامـد را فراهـم مـی کنـد ]7[.

شکل 1 تشکیل کاشتنی های SPI، تبادل حلال
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2-1 حامل های پلیمری

پلیمرهــای ســنتزی، غیــر قابــل حــل در آب، زیســت تخریــب 
ــول در  ــور معم ــه ط ــر ب ــب ناپذی ــت تخری ــا زیس ــر ی پذی
ــت  ــامانه های زیس ــوند. س ــی ش ــتفاده م ــامانه های SPI اس س
ــه  ــرون آوردن کاشــتنی شــکل گرفت ــرای بی ــر ب ــب ناپذی تخری
از محــل تزریــق، بــه عمــل جراحــی نیــاز دارنــد. بــه عنــوان 
ــر در  ــب ناپذی ــت تخری ــامانه های زیس ــتفاده از س ــال اس مث
درمــان بیماری هــای شــبکیه و عمــل جراحــی بعــد از آن 
)بــرای بیــرون آوردن کاشــتنی( دارای عــوارض جانبــی هســتند 
کــه بــا هــم در ارتبــاط هســتند. )بــه عنــوان مثــال تشــکیل آب 

ــد( ]8[. مرواری
ــن عمــوم  ــر در بی ــل، پلیمرهــای زیســت تخریــب پذی در مقاب
ــا  ــونده ب ــب ش ــتنی تخری ــوان کاش ــه عن ــادی ب ــت زی محبوبی
تولیــد کــردن محصــولات غیــر ســمی مثــل دی اکســیدکربن و 
آب پیــدا کــرده اســت. پلیمــر هــای زیســت تخریــب پذیــر کــه 
بــه طــور رایــج در ســامانه های SPI اســتفاده می شــوند از پلــی 
هیدروکســی اســید، پلــی انیدریــد و خانــواده پلــی ارتو اســترها 
هســتند. اســترهای آلیفاتیــک از خانــواده پلی-آلفا-هیدروکســی 
اســید از قبیــل پلــی گلایکولیــک اســید، پلــی لاکتیــک اســید، 
و PLGA کــه کــو پلیمــری از PGA و PLA اســت، بیشــتر از 
Poly-ɛ-caprolactone( ، poly)lactide- .ــج هســتند ــه رای بقی

co-caprolactone( poly)acrylic acid  و مشــتقات آن مثــل 
PMA ، PEG نیــز قابلیــت اســتفاده در ســامانه های SPI را 

دارنــد ]9[.
ــامانه های  ــاختار س ــا در س ــن پلیمره PLA و PLGA رایج تری
کاربردهــای  در  طولانــی  تاریخچــه   PLGA هســتند.   SPI
پزشــکی دارد و در نخســتین تلاش هایــی کــه توســط Dunn و 

ــت شــرح داده شــد ]6[. ــش انجــام گرف همکاران
ایــن کوپلیمــر همچنیــن بــرای اســتفاده در فراورده هــای 
تزریقــی از ســازمان غــذا و دارو آمریــکا تأییدیــه دارد. دمــای 
انتقــال شیشــه ای ایــن کوپلیمــر بالاتــر از دمــای فیزیولوژیــک 
37 درجــه اســت و ایــن موضــوع را می رســاند کــه پیکربنــدی 
ــی در  ــی خوب ــت مکانیک ــن مقاوم ــفت دارد، بنابرای ــر س زنجی

ــط دارد. ــای محی دم
جمشیدی و همکارانش مشاهده کردند زمانی که نسبت مونومر 
دسترس  در  می یابد.  کاهش   Tg می یابد،  کاهش  اسید  لاکتیک 
بودن PLGA در انواع مختلف تجاری از قبیل نسبت لاکتاید به 
گلایکولاید و وزن مولکولی، محبوبیت استفاده از آن را افزایش 
داده است، چراکه این قابلیت ها به محققان اجازه می دهد که 

پروفیل های رهایش مختلفی به دست آورند ]10[.
برای رسانش تعداد   ،PLGA SPI شامل  پایه  بر  در سامانه های 
گسترده ای ازمولکول ها، از ریزمولکول  های آب گریز یا آب دوست 
Bupivacaine، گرفته تا درشت مولکول های پروتئین- پپتید مثل
Diltiazem،Leuprolideacetate،Buserelin acetate،Aspirin،N
Risperidone ،1-altrexone،Fenretinide،Thymosin alpha و 

هورمون های رشد انسان  استفاده می شود]9[.

2-2 حامل های غیر پلیمری

در  نیز  پلیمری  غیر  پذیر  تخریب  زیست  حامل های  اخیراً 
از  استفاده هستند.  SPI در حال  پایه  بر  سامانه های دارورسانی 
 )SAIB( مهم ترین آن ها می توان به ساکاروز استات ایزوبوتیرات
استیک  با  ساکاروز  استری شدن  واکنش  از   SAIB کرد.  اشاره 
انیدرید و ایزوبوتیریک انیدرید تولید می شود. این فراورده مایع 
گرانرو شفاف با وزن مولکولی بالا است ]SAIB .]11  پیش از 
این به عنوان پایدارکننده غذایی مورد استفاده قرار می گرفت. 
با این حال از مخلوط کردن SAIB با مقدار کمی )حدود 15 تا 
 ،)NMP( متیل- 2-پرولیدون -N 30 درصد( از حلال ها، مثل 
تری استین یا اتانول، ژلی با گرانروی کم و قابل تزریق به دست 
داشت،  شرکت  آن ها  در  پلیمر  که  سامانه هایی  همانند  می آید. 
ماتریس  از  حلال  می شود،  تزریق  بافت  به   SAIB که  زمانی 
این  مزایای  از جمله  می کند.  نفوذ  بیرون  به  گرانرو  و  چسبنده 
تولید  PLGA و سادگی  با  مقایسه  در  مواد  اندک  هزینه  سامانه ها 
آن است. با این حال رهایش انفجاری محسوسی اتفاق می افتد که 
علت آن تأخیر زمانی بین تزریق و شکل گیری کاشتنی است ]12[.

SPI 3 حلال های مورد استفاده در سامانه های

پذیر  تخریب  زیست  که  آلی  های  از حلال   SPI سامانه های  در 
به طور  باید  استفاده می شود. حلال ها  در آب هستند،  و محلول 
موثری در پلیمر حل شوند و همچنین با آب و مایعات درون بدن 
امتزاج پذیر باشند. قطبیت حلال باید در حدی باشد که حداقل 10 

درصد در آب حل شود )جدول 1( ]13[.
گرانروی حلال هم نقش بسیار مهمی در شکل گیری کاشتنی های 
SPI ایفا می کند. به عنوان مثال در حلال های با گرانروی بالا، 
دارو با پلیمر تا حدود 30 درصد ترکیب می شوند، و می توانند 
موجب دشواری هایی در زمان تزریق با سرنگ های نازک شوند. 
بنابراین گرانروی باید در محدوده ای قرار داشته باشد که برای 

تزریق مناسب باشد.
قدرت حلال استفاده شده و میل آن به ترکیب با آب مستقیماً
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SPI 4سازوکار های مختلف تشکیل کاشتنی های

بـه دو سـازوکار کلـی بـرای تشـکیل کاشـتنی های SPI اشـاره 
شـده اسـت. ایـن دو سـازوکار در سـرعت وارونگـی فـازی 
متفـاوت هسـتند. بـه عنـوان مثـال تزریـق سـریع SPI موجـب 
تشـکیل کاشـتنی هایی به شـکل میله ای می شـود. ایـن در حالی 
اسـت که در صورت تزریق آهسـته، کاشـتنی های کروی شـکل 

بـه وجـود می آیـد ]16[.

)fPI( 4-1 کاشتنی های با شکل گیری سریع

سـامانه هایی کـه تحـت عنـوان سـامانه های شـکل گیری سـریع 
کاشـتنی )در حـدود ثانیـه تـا دقیقـه( وجـود دارنـد، منجـر بـه 
تشـکیل کاشـتنی به صورت غشـای نازک و متخلخل می شـوند 
)شـکل 2-الـف(.  ایـن تغییـر شـکل به خاطـر ماهیـت قوی و 
آب دوسـت حـلال اسـت. وقتـی کـه میـل بـه ترکیب حـلال با 
ضـد حـلال زیـاد می شـود، سـرعت تغییـر فـاز از سـل بـه ژل 
نیـز افزایـش می یابـد. سـامانه های fPI دارای گرانـروی کـم و 
در نتیجـه نیازمنـد نیـروی کمتـری بـرای تزریـق هسـتند. ایـن 
سـامانه ها همچنیـن زیسـت سـازگاری بهتـری به دلیـل طبیعت 

آب دوسـت حلال هـا دارنـد ]17[.

)SPI( 4-2 کاشتنی های با شکل گیری آهسته

نـوع دیگـری از سـامانه ها، کاشـتنی های با شـکل گیری آهسـته 
)از چند سـاعت تا چند روز( هسـتند. حلال های مورد اسـتفاده 
در ایـن سـامانه ها دارای ماهیـت ضعیف تـر و آب گریز هسـتند. 
بنابراین تشـکیل کاشـتنی و ژل شـدن با سـرعت کمتـری اتفاق 
می افتـد. بر خـلاف سـامانه های fPI، کاشـتنی همگنی بـا تعداد 

جدول 1- ویژگی های حلال های رایج مورد استفاده در تهیه 
SPI. اطلاعات از Sigma-Aldrich گرفته شده است.

نوعحلال
مشخصه 
فیزیکی

حلالیت در آب 
)گرم/ لیتر(

Tm
)˚C(

Tb
)˚C(

NMP *
HP

مایع بی رنگ
کاملا امتزاج-

پذیر
-24202

DMSOHPمایع بی رنگ
کاملا امتزاج-

پذیر
16
19

189

Triacetin **
HO

61/23مایع بی رنگ
 258
260

 Ethyl
benzoate

HO212-انحلال محدودمایع بی رنگ

 Bnezyl
benzoate

HO15/4مایع بی رنگ
17
20

 323
234

 Benzyl
alcohol

HP33مایع بی رنگ
 -16
-13

 203
205

 PEG500
DME

HP مایع قهوه ای
روشن

کاملا امتزاج-
پذیر

-23<250

** آب گریز * آب دوست 

بـا ماهیـت وارونگـی فازی و شـکل گیری کاشـتنی رابطـه دارد. 
بـه عنـوان مثـال، حلال هایی کـه میل بـه ترکیب شـدن زیادی با 
 ،)fPI( آب دارنـد وارونگـی فـازی سـریع از خود نشـان می دهند
بـه عنـوان مثـال حلال هـای NMP و DMSO در این دسـته قرار 
دارنـد. حلال هـای آب گریـز، وارونگـی فـازی آهسـته ای دارنـد 
)SPI( ، ماننـد اتیـل بنزوات و تری اسـتین. تحقیقات نشـان داده 
حلال هایـی کـه قابلیـت انحـلال در آب آن هـا زیـر 7%  وزنـی 
باشـد، منجـر بـه آزاد سـازی آهسـته تر دارو می شـوند، چراکـه 

جـذب آب کمتری دارنـد ]14[.
در مقـالات، حلال هـای مختلفـی در تهیـه SPI اسـتفاده شـده 
اسـت، امـا بـا ایـن حـال در سـامانه های SPI بـه طـور رایج از 
NMP و DMSO اسـتفاده می کننـد و ایـن هم بـه خاطر خواص 
دارویـی آن هـا نسـبت سـایر حلال هـا اسـت. تحقیقـات بـرای 
یافتـن حلال هـای جدید بـرای اسـتفاده در SPI در حـال انجام 
اسـت کـه عوامـل مختلفی در آن دخیـل هسـتند، از جمله آن ها 
می تـوان بـه حلالیـت پلیمـر، میـزان سـمیت، پایداری، زیسـت 

شکل 2 تصویر SEM، )الف( کاشتنی های fPI و )ب( کاشتنی های SPI.سـازگاری و ... اشـاره کـرد ]15[.
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سامانه هاى دارورسانى تشکیل شونده درجا

محـدودی از حفـرات تشـکیل می دهند )شـکل 2-ب(. تخلخل 
کاشـتنی ها  ایـن  از  دارو  رهایـش  کـه  می شـود  موجـب  کـم 
بـا سـرعت کمتـری نسـبت بـه سـامانه های fPI اتفـاق بیفتـد، 

همچنیـن رهایـش انفجـاری هـم کاهش می یابـد ]17[.

SPI 5 رهایش برون تنی درسامانه های

قابلیـت سـامانه های SPI در رهایـش پایـدار سـبب شـده کـه 
تحقیقـات بسـیار زیـادی در ایـن زمینـه انجـام گیرد. بـا تزریق 
در محیـط آبـی، سـامانه به شـکل کاشـتنی پلیمری کـه رهایش 
دارو را در مـدت زمـان تعریـف شـده انجام می دهـد در می آید. 
بـرای رهایـش دارو از سـامانه هایی کـه بر پایه PLGA هسـتند، 

سـه روش اصلـی وجود دارد کـه عبارتند از:
 انتقال از طریق مجاری پرشده از آب

 انتقال از طریق پلیمر
 انتقال از طریق انحلال پلیمرهای محصور شده

آزاد  آب  از  پـر  حفره هـای  طریـق  از  پپتیدهـا  و  پروتئین هـا 
می شـوند. چـرا کـه ایـن مولکول هـا دارای ماهیت آب دوسـت 
و انـدازه بـزرگ هسـتند و مولکول هـای آب گریـز از طریق فاز 

آزاد می شـوند ]18[. پلیمـری 
از سـینتیک درجـه  از سـامانه،  دارو  مـدت  رهایـش طولانـی 
صفـر تبعیـت می کنـد. بـه طـور کلـی پروفیـل رهایـش دارو 
SPI را می تـوان در فرآینـدی سـه مرحلـه ای  از کاشـتنی های 

تشـریح کـرد:
 رهایـش انفجـاری و ناگهانـی دارو بـه مـدت زمانـی کـه دارو 
تزریـق می شـود و طـول می کشـد تـا کاشـتنی شـکل بگیـرد 

نسبت داده می شود.
 نفـوذ آهسـته که رهایـش مولکول های داروی حبس نشـده در 

ماتریس را تسهیل می کند.
 تخریـب ماتریـس پلیمـری کـه سـبب می شـود وزن مولکولی 
همچنیـن  برسـد.  خـود  بحرانـی  حـد  پایین تریـن  بـه  پلیمـر 
فرسـایش یا تخریب سـبب می شـود رهایش سـریع در پروفیل 

اتفاق بیفتد.
وزن  چـون  عواملـی  بـه  می تـوان  را  دارو  رهایـش  سـرعت 
مولکولـی پلیمـر، غلظت محلـول پلیمری، افزودنی های سـامانه و 
آب دوسـت یـا آب گریز بـودن حـلال و محلول نسـبت داد ]19[.
چنـد مـورد از عوامـل تأثیـر گـذار بـر رهایـش در سـامانه های 

ISF عبارتنـد از:
 وزن مولکولـی پلیمـر: هرچـه وزن مولکولـی بیشـتر باشـد، 

رهایش از سامانه های SPI سخت تر انجام می گیرد.
 غلظـت پلیمـر: افزایـش غلظـت پلیمر سـبب کاهش سـرعت 

تغییـر فـاز در کاشـتنی های SPI می شـود. همیـن مسـئله سـبب 
می شود که سرعت رهایش کاهش پیدا کند.

 گروه هـای انتهایـی پلیمـر: وقتـی از پلیمرهـا در سـامانه های 
SPI اسـتفاده می کنیـم، گروه هـای عاملـی انتهایـی نقش بسـیار 

مهمی را در پروفیل رهایش ایفا می کنند. 
 نسـبت مونومرهـا: کوپلیمرهایـی مثـل PLGA در سـامانه های 
SPI اسـتفاده  گسـترده ای دارند، به منظور بهینـه کردن و اصلاح 
رهایـش، ایـن امـکان وجود دارد که نسـبت مونومرهـا در پلیمر 
را تغییـر دهیـم. PLGA کوپلیمری اسـت کـه از مونومر لاکتیک 
اسـید و گلایکولیـک اسـید تشـکیل شـده اسـت و ایـن امـکان 
وجـود دارد کـه بـا تغییـر دادن ترکیـب درصد ایـن دو مونومر، 
خـواص متفاوتـی در ایـن کوپلیمـر بـه وجـود آوریـم. طبـق 
مطالعـات انجـام شـده، کشـش آب بـه درون سـامانه بـا کاهش 
افزایـش  درعیـن حـال  و  اسـید  لاکتیـک  مونومرهـای  تعـداد 
مونومرهـای گلایکولیک اسـید افزایـش می یابد. این مسـئله به 
خاطـر ایـن اسـت کـه پیوند های اسـتری بـرای تبدیل شـدن به 
گروه هـای متیـل در لاکتیـک اسـید، بیشـتر در دسـترس قـرار 

می گیرند. 
بـه عنـوان مثـال PLGA کـه شـامل 85 درصد لاکتیک اسـید و 
15 درصـد گلایکولیـک اسـید اسـت، تقریباً ظرف مـدت 5 ماه 
تخریـب می شـود، ولـی PLGAای که حـاوی 50 درصد از هر 
کـدام از مونومر هاسـت، به طـور تقریبی به زمانـی در حدود 2 

مـاه بـرای تخریـب در محیط آب دوسـت نیاز دارد.
از  رهایـش  زمینـه  در  مطالعـات  بیشـتر  پلیمـر:  بلورینگـی   
 PLGA بـروی پلیمرهای آمـورف نظیر ،SPI سـامانه های تزریقـی
پلیمـر بلـوری شـونده  از  انجـام می گیـرد. سـامانه تزریقـی کـه 
اسـتفاده می کنـد بایـد در ابتـدا بـه صـورت آمـورف باشـد تـا در 
هنـگام تزریـق مشـکلی را بـه وجـود نیـاورد و بـه راحتـی تزریق 

شود، همچنین پس از تزریق به سرعت، بلوری شود ]22-20[.
 افزودنی هـا: افزودنی هـا بیشـتر به عنـوان اصلاح کننـده الگوی 
رهایـش مـورد اسـتفاده قـرار می گیرنـد، اما مزیت هـای دیگری 
از جملـه چسـبندگی زیسـتی خوبی نیـز دارند. به عنـوان مثال، 
پلـی وینیـل پیرولیـدون با افزایش سـرعت شـکل گیری سـامانه 
موجـب اصلاح نـرخ رهایش دارو می شـود. کمـک حلال هایی 
کـه امتزاج پذیـری کمی بـا آب دارنـد، )همانند گلیسـرول، اتیل 
هپتانـوات، تری اسـتین( بـه شـکل گیری تعداد کمتـری حفره در 
کاشـتنی کمـک می کننـد در نتیجه، نرخ رهایـش دارو و رهایش 

انفجاری کاهش می یابد ]23[.
 دارو: از داروهـای مختلفـی در تهیـه ایـن سـامانه ها اسـتفاده 
می شـود. بـرای رهایـش بهتـر دارو، مطالعه بر روی مشـخصات 
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هسـتند، چـرا که این زیسـت تخریـب پذیری موجب می شـود 
کـه کاشـتنی شـکل گرفتـه کـم کـم تجزیه شـده، نیازمنـد عمل 
جراحـی بـرای خارج کردن از بدن نباشـد. بیشـتر کاشـتنی های 
پلیمـری، زیسـت تخریب پذیرند. تخریـب پلیمرها به دو روش 
آبکافـت یـا اکسـایش انجـام می شـود. تخریـب بـا سـازوکار 
آبکافـت، فراینـد نسـبتاً سـریعی اسـت کـه برخـی عوامـل از 
جملـه pH محیـط، نـوع پیوندهـای شـیمیایی، درصـد ترکیـب 
کوپلیمـر، نـوع دارو و کشـش آب به داخل بـر آن تأثیرگذارند،. 
تخریـب بـه روش اکسـایش بـه خودی خـود، فرایندی آهسـته 
اسـت. عـلاوه بـر سـازوکار تخریـب کاشـتنی، عوامـل دیگری 
چـون آب دوسـتی یـا آب گریـزی، پایـداری، واکنـش پذیری و 
رفتـار تورمـی نیز نقش بسـیار مهمی در زیسـت تخریب پذیری 
فیزیکـی-  بایـد خـواص  همچنیـن  ایفـا می کننـد.  کاشـتنی ها 
شـیمیایی پلیمـر را هـم در نظـر بگیریـم )ماننـد وزن مولکولی، 
PDI، دمـای ذوب(، بـه عـلاوه می بایسـت بـه ریخت شناسـی 

کاشـتنی شـکل گرفتـه هم توجـه خاصی داشـت.
در جـدول 2 برخـی از خـواص فیزیکـی- شـیمیایی پلیمرهای 
رایـج در سـامانه های SPI نشـان داده شـده اسـت. پلی اسـترها 
دارای نیمـه عمـر تقریبـی در حـدود 3/3 سـال هسـتند و بـا 

سـازوکار آبکافـت تخریـب می شـوند ]21[.

SPI 8 زیست سازگاری کاشتنی های

بـی خطـر بـودن این سـامانه ها به دلیل ایـن که در بدن اسـتفاده 
می شـوند، بیشـترین اهمیـت را دارد. فرهنـگ لغـت پزشـکی 
Dorland، تعریـف بـی خطـر بـودن را اینگونـه بیـان می کنـد: 
" میـزان کیفـی نداشـتن اثـر سـمی یـا مضـر در سـامانه های 
مختلفـی  ترکیبـات  از   SPI سـامانه های  در  چـون  زیسـتی." 
اسـتفاده مـی شـود، زیسـت سـازگاری بایـد هم بـرای تک تک 

اجـزا و هـم بـرای کل مجموعـه بررسـی شـود ]26[.
بـه عنـوان مثـال از پلیمـر PLGA بیش از 30 سـال اسـت که با 
نام هـای تجـاری Dexon® و Vicryl® بـرای نخ بخیه اسـتفاده 
نیـز  امنیـت بسـیار درخشـانی  می شـود و زیست سـازگاری و 
نشـان داده اسـت. این پلیمر درون بدن توسـط آب و دی اکسید 
کربـن تخریـب می شـود و توسـط سـامانه متابولیـک بـدن دفع 

.]27[ می شـود 

دارو نظیـر وزن مولکولـی، حلالیت و انـدازه ذرات در مطالعات 
قبـل از تهیـه SPI، الزامـی اسـت. داروهای آب دوسـت رهایش 
سـریع تری نسـبت بـه داروهـای آبگریـز نشـان می دهنـد. نفوذ 
داروهـای آب گریـز می توانـد از نفـوذ آب بـه درون کاشـتنی 
ممانعـت به عمـل آورد، بنابراین رهایش دارو آهسـته تر صورت 
می گیـرد. داروهـای اسـیدی یـا طبیعـی ممکـن اسـت در زمان 
رهایـش به شـکل بلور رسـوب کنند. از سـوی دیگـر داروهای 
گـروه  دارای  پلیمر هـای  بـا  قـوی  یونـی  برهم کنـش  پایـه ای 
فـاز  فرسـایش  بنابرایـن  ایجـاد می کننـد.  انتهایـی کربوکسـیل 
زمینـه تحـت تأثیـر قـرار می گیـرد. هـر دارو بسـته بـه ماهیـت 
شـیمیایی یـا مقدار آن در سـامانه ممکن اسـت سـبب کاهش یا 
افزایـش تخریب پلیمر شـود. بـه عنوان مثال، رهایـش انفجاری 
بیشـتر و بارگـذاری کمتـر در داروهـای آب دوسـت نسـبت بـه 
آب گریـز مشـاهده شـده اسـت کـه نشـان می دهـد آب گریـزی 
دارو می توانـد سـبب کاهـش رهایـش انفجـاری شـود. ترکیب 
دارو با بتا- سـیکلو دکسـترین موجب کاهـش رهایش انفجاری 
اولیـه می شـود. بـه عـلاوه، بـه علـت تخلخـل زیـاد سـامانه، و 
بتـا-  از  بیشـتر  مقادیـر  حـاوی  سـامانه   PLGA آب گریـزی 

سیکلودکسترین رهایش داروی بیشتری نشان داد ]24[.

SPI 6 پایداری سامانه های

وارد  دنیـا  سراسـر  در  اینکـه  بـرای  دارویـی  محصـولات 
فروشـگاه ها شـوند، نیازمنـد انجـام آزمون های بسـیار جدی در 
زمینـه پایـداری هسـتند. ضـد حلال هایی هم که در سـامانه های 
SPI اسـتفاده مـی شـوند، از ایـن قضیه مسـتثنا نیسـتند. SPI از 
تعـداد زیادی از اجزا تشـکیل شـده اسـت که هر کـدام از آن ها 
می تواننـد نقـش بزرگـی در پایـداری و کارایـی سـامانه داشـته 
باشـند. مسـئله اصلی، پایـداری پلیمر و زیست سـازگاری حلال 
و دارو اسـت. عـلاوه بـر ایـن، افزودنی هـای سـامانه نیـز نقش 

مهمـی در مسـئله پایداری دارنـد ]25[.

SPI 7 زیست تخریب پذیری سامانه های

کاشـتنی های تزریقـی بـه جهـت ایـن کـه نیـاز بـه هیـچ گونـه 
عمل جراحی برای دارورسـانی ندارند بسـیار سـودمند هسـتند. 
زیسـت تخریـب پذیـری کاشـتنی ها هـم به همیـن انـدازه مهم 
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.SPI جدول 2- خواص برخی از پلیمرهای رایج در سامانه های

پلیمر
Tm
)˚C( 

Tg
)˚C( 

زمان تخریب 
)ماه(

نوع و محصول 
تخریب

PGA225-23035-406-12GA -آبکافت

PLA173-17860-65<24
آبکافت-
L-LA

 Poly
 )D,L
 lactic
)acid

16-6012-55آمورف
 D,L -آبکافت

LA

 PLGA
)15/85(

6-551-45آمورف
 D,L -آبکافت

GAوLA

PCL58-6365-60<24
آبکافت- 

کاپوریک اسید

PPFچندین ماه*31/9آمورف
آبکافت- 

فوماریک اسید و 
پروپیلن گلایکول

PLEC--
هفته ها تا 

ماه ها
آبکافت- CLو 

D,L LA

PEC--
هفته ها تا 

ماه ها
اکسایش- اتیلن 

کربنات

* برای وزن مولکولی بی نهایت.

زمانـی کـه از زیست سـازگاری سـامانه های تشـکیل شـونده در 
محـل صحبـت می شـود، حلال هـای آلـی بـه عنـوان مهم  تریـن 
 DMSO و NMP .جـزء در ایجـاد مشـکل بـه شـمار می آینـد
سـامانه های  در  اسـتفاده  مـورد  آلـی  حلال هـای  رایج تریـن 
تشـکیل شـونده در محـل هسـتند و هـر دوی آن هـا سـمیت 
سـامانه ای کمـی دارنـد. بـرای حـلال NMP میـزان دوز مجـاز 
LD50 بـرای مـوش، بـالای 4 گرم/کیلوگـرم و بـرای حـلال 

DMSO، ایـن مقـدار برابـر 12 گرم/کیلوگـرم اسـت ]9[.

9 فرآورده های تجاری

از میـان روش هـای مختلف ایجاد سـامانه های تشـکیل شـونده 
در محـل، روش تبـادل حـلال تاکنـون در اکثـر فـراورده هـای 
 ®Atridox تجـاری به کار رفته اسـت. به عنوان مثـال، محصول
که برای رسـانش داروی داکسـی سـایکلین برای دندان اسـتفاده 
می شـود. همچنیـن فـرآورده Eligard® کـه بـه منظـور درمـان 

سـرطان پروسـتات به صورت زیر پوسـتی اسـتفاده می شـود و 
از داروی لوپرولاید در آن اسـتفاده شـده اسـت. سـامانه های بر 
پایـه جدایـی فـازی از روش خـروج حـلال، کاربرد زیـادی در 
رسـانش داروهـا از ریزمولکول ها )همانند لیدوکائین، آسـپرین( 

تـا پپتیدهـا و پروتئین هـا دارند. 
معرفـی  همکارانـش  و  دان  توسـط  کـه   ®Atrigel فنـاوری 
شـد، پلیمـر را بـه صـورت محلـول در حـلال آلـی کـه بـا آب 
امتزاج پذیـر باشـد قـرار می دهـد. حلال هـا شـامل N-متیـل-2 
پیرولیـدون، دی متیل سولفوکسـاید، پروپیلن گلایکول، اسـتون، 
تتـرا هیدروفـوران، 2-پیرولیدون، اتییل اسـتات، گلیکوفورول و 
یـا پلـی اتیلن گلایـکل بـا وزن مولکولی کم هسـتند. در جدول 
3، تعـدادی از فرآورده هـای تجـاری و کاربـرد آن ها نشـان داده 

شده اسـت ]28[.
جدول 3- فراورده های تشکیل شونده درجا تجاری شده یا 

درحال توسعه

روش 
تشکیل 
سامانه

شرکتدارومحصول
وضعیت 
فرآورده

جدایی 
فازی در اثر 
تبادل حلال

 Eligard®
 )Atrigel®
)technology

لوپرولاید 
استات

Sanofi-
Aventis

FDA

 Atridox®
 )Atrigel®
)technology

داکسی 
سایکلین

TolmarFDA

 POSIDUR™
 )SABER™
)technology

DurectNDAبوپیواکائین

 Relday™
 )SABER™
)technology

فاز Durect 1ریسپریدون

القاء 
حرارتی

 Oncogel®
 )ReGel®

)technology
فاز BTG2پاکلیتاکسل

10 نتیجه گیری

بـه  رو  همچنـان  رسـانی  دارو  نویـن  سـامانه های  بـه  نیـاز 
افزایـش اسـت. مزایـای رهایـش دارو، روش هـای اسـتفاده و 
همچنیـن مقبولیـت توسـط بیمـار، بـه عنـوان نیـروی محرکـه 
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مــقــالات عــلــمــى

مراجع

قـوی بـرای رشـد روز افـزون این سـامانه ها بـه شـمار می آید. 
سـامانه های تشکیل شـونده در محـل برتری هـای زیادی نسـبت 
بـه سـامانه های بـر پایـه میکروکـره دارنـد کـه از جملـه آن هـا 
الگـوی  بـه سـهولت در تولیـد، زیسـت سـازگاری،  می تـوان 
رهایـش دلخـواه و همچنیـن قابلیـت اسـتفاده از داروهـای آب 
گریـز و آب دوسـت، پروتئین ها و پپتیدها اشـاره کـرد. همچنین 
زیسـت تخریـب پذیری و زیسـت سـازگاری پلیمرهـای مورد 
اسـتفاده در ایـن سـامانه ها از یـک سـو و زیسـت سـازگاری 
حـلال هـای آلـی مـورد اسـتفاده از سـوی دیگر باعـث اهمیت 

آن هـا شـده اسـت. محققان و همچنین شـرکت های داروسـازی 
هـم اکنـون بـر توسـعه اسـتفاده از سـامانه های پلیمـری ترکیبی 
متمرکـز شـده انـد که مـی تواند نقش بسـیار مهمـی در طراحی 
سـامانه های مختلـف بـا کارکردهـای متفـاوت و نیـز افزایـش 
مـدت زمـان رهایـش دارو داشـته باشـد. بـا ایـن وجـود هنـوز 
تعـداد اندکـی از محصـولات بـر پایـه ایـن سـامانه ها بـه بـازار 
معرفـی شـده اسـت و پیش بینـی می شـود در چنـد سـال آینـده 
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