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یکــی از روش‌هــای جدیــدی کــه در پزشــکی به خصــوص در دارورســانی مــورد توجــه قــرار 
گرفتــه ترکیــب فنــاوری فراصــوت بــا میکروحباب هــا )Microbubbles( اســت کــه ویژگی هــای 
ــتند  ــوت هس ــواج فراص ــه ام ــخگو ب ــروی پاس ــا ذرات ک ــردی دارد. میکروحباب‌ه منحصربه ف
ــکی،  ــیاری در پزش ــای بس ــه کاربرده ــده‌اند ک ــکیل ش ــته تش ــته‌ی گازی و از پوس ــه از هس ک
ــرای  ــی ب ــد. پوســته و هســته‌های مختلف ــره دارن ــه آب و غی ــرداری، دارورســانی، تصفی تصویرب
ســاخت میکروحباب‌هــا مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت کــه هــر کــدام دارای مزایــا و معایبــی 
ــم در  ــای حاک ــی پدیده ه ــه بررس ــا ب ــی میکروحباب ه ــس از معرف ــه پ ــن مقال ــتند. در ای هس
ــرای  ــه می شــود. مــواد مختلفــی کــه ب ــا امــواج فراصــوت پرداخت برهم کنــش میکروحباب هــا ب
ــا  ــای میکروحباب ه ــت کاربرده ــی و در نهای ــده‏اند بررس ــتفاده ش ــا اس ــاخت میکروحباب ه س

ــود. ــی می ش ــکی معرف در پزش

مـروری بـر میکروحباب‌هـا و کاربردهای 
پزشکی در  آن 



فصل‌نامه علمي ــ  پژوهش و توسعه فناوری پلیمر ایران6

مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه
از  بــدن، عبارتنــد  ســامانه‌های معمــول رهایــش دارو در 
ســامانه‌های  و  محلول‌هــا  پمادهــا،  کپســول‌ها،  قرص‌هــا، 
تزریقــی کــه اســتفاده از آن‌هــا بــا وعده‌هــای متنــاوب، باعــث 
ــن دو  ــی بی ــاناتی در غلظــت دارو در خــون )گاه ایجــاد نوس
ــد  ــی دارو بای ــطح درمان ــود. س ــی( می‌ش ــمی و درمان ــد س ح
ــان مصــرف بعــدی  ــا زم ــه ت ــدازه‌ای باشــد ک ــه ان در بیمــار ب
ــاهده  ــفانه مش ــا متأس ــد. ام ــرآورده کن ــار را ب ــاز بیم دارو، نی
ــطح دارو  ــه ی س ــش بی‌روی ــا افزای ــش ی ــه کاه ــود ک می‌ش
ــن  ــه ای ــد ]1[. ب ــش می‌ده ــذاری آن را کاه ــدن، تأثیرگ در ب
دارو  کنترل شــده  فناوری‌هــای رهایــش آهســته و  دلیــل، 
ــه  ــش دارو ب ــدن رهای ــد ش ــرخ و هدفمن ــرل ن ــدف کنت ــا ه ب
ــه دارای  ــده ک ــرح ش ــاص مط ــل خ ــا مح ــت ی ــمت باف س
ــامل  ــا ش ــن مزیت ه ــن ای ــت. مهم‌تری ــادی اس ــای زی مزیت ه
ــرای  ــت ب ــبتاً ثاب ــدی نس ــت دارو در ح ــظ غلظ ــی حف توانای
ــدن دارو  ــرعت آزاد ش ــم س ــت تنظی ــخص، قابلی ــی مش مدت
ــه  ــاندن دارو ب ــکان رس ــانی، ام ــل دارورس ــه مح ــته ب وابس
ــاده  ــن م ــاندن چندی ــی رس ــاص، توانای ــت خ ــا باف ــو ی عض
دارویــی در فرمول بنــدی واحــد، امــکان دارورســانی در ابعــاد 
نانومتــری و غیــره اســت ]2[. البتــه اســتفاده از ایــن ســامانه‌ها 
محدودیت‌هایــی نیــز ایجــاد می‌کنــد کــه ممکــن اســت شــامل 
ــواد  ــردن م ــه کار ب ــر ب ــد در اث ــش مســمومیت‌های جدی پیدای
ــده شــدن  ــر در پراکن ــا، تأخی ــا داروه ــراه ب ــدن هم ــازه در ب ت
ــل  ــی حام ــرای بررس ــد ب ــای جدی ــه آزمایش‌ه ــاز ب دارو و نی

ــت ]3[. ــی اس داروی
از لحــاظ نظــری هر ســامانه‏ی تحویــل هدفمنــد دارو باید دو 
ویژگــی داشــته باشــد: افزایــش کارایــی دارو در بافــت بیمــار و 
کاهــش ســمیت دارو در دیگــر بافت‌هــای ســالم. به طورکلــی، 
ســامانه‏ی دارورســانی هدفمنــد شــامل دارو، حامــل و لیگانــد 

ــد از: ــذاری اســت. ســازوکار‌های دارورســانی عبارتن هدف‌گ
الــف: هدف‌گیــری فیزیکــی یــا خارجــی دارو ماننــد اســتفاده 

از ذرات پاســخگو بــه نــور، مغناطیــس، فراصــوت و غیــره.
در  کــه  داروهایــی  ماننــد  دارو  انفعالــی  ب: هدف‌گیــری 
محیط‌هایــی کــه ویژگــی خــاص دارنــد، فعــال می‌شــوند ماننــد 
ــد. ــی دارن ــای متفاوت ــدازه حفره‏ه ــا، pH و ان ــه دم ــا ک توموره

ج: هدف‌گیــری فعــال دارو کــه بــا اتصــال مولکول‌هــای 
ــه ســامانه‏ی دارویــی امکان‌پذیــر اســت ]4[. هــدف گیرنــده ب
از  یکــی  فراصــوت  امــواج  بــه ‌واســطه  دارورســانی   
روش‌هــای جدیــد دارورســانی اســت کــه از ترکیــب فنــاوری 
ــی  ــات داروی ــاوی ترکیب ــای ح ــا میکروحباب‌ه ــوت ب فراص

انجــام می‌شــود ]4[. میکروحباب‌هــا ذراتــی کــروی پاســخگو 
بــه فراصــوت هســتند کــه از هســته‌ی گازی و پوســته تشــکیل 

‌شــده‌اند )شــکل 1(. 
ــن 10- 0/5 میکــرون  ــاً بی میکروحباب‌هــای پزشــکی عموم
قطــر دارنــد. هســته‌ی گازی، عمــده ی حجــم میکروحبــاب را 
تشــکیل می‌دهــد. در حقیقــت حباب‌هــای گازی در ایــن اندازه 
به دلیــل اثــرات کشــش ســطحی در محیــط آبــی ذاتــاً ناپایدارند 
ــواد  ــد. م ــده دارن ــه پوســته پایدارکنن ــاز ب ــل نی ــن دلی و به همی
ــا،  ــطحی، پروتئین‌ه ــال س ــواد فع ــا، م ــد لیپیده ــی مانن مختلف
ــته  ــوان پوس ــد به عن ــا می‌توانن ــی از این‌ه ــا ترکیب ــا ی پلیمره

اســتفاده شــوند ]5[.
 

2 برهم‌کنش میکروحباب با امواج فراصوت
ــرار  ــوت ق ــواج فراص ــرض ام ــی در مع ــا وقت میکروحباب‌ه
ــا وابســته  ــه نه تنه ــا ک ــیعی از رفتاره ــد گســتره‌ی وس می‌گیرن
بــه مولفه هــای فراصــوت بلکــه به خــواص فیزیکی و شــیمیایی 
میکروحبــاب و انــدازه آن‌هــا اســت، از خــود نشــان می دهنــد. 
ــرداری  ــرای تصویرب ــی ب ــاب صوت ــد بازت ــرات ضعیــف مانن اث
ماننــد  اثــرات خشــن‌تری  تشــخیصی اســتفاده می‌شــود. 
حفره زایــی اینرســی )Inertial Cavitation( می‌توانــد بــرای 
تحویــل هدفمنــد دارو مــورد اســتفاده قــرار گیــرد. مجموعــه‌ای 
از اثــرات دیگــر بیــن ایــن دو قــرار دارنــد. شــکل 2 طــرح واره 
برخــی از اثــرات فراصــوت بــر روی میکروحباب‌هــا را بــرای 

ــد. ــان می‌ده ــکی نش ــای پزش کاربرده
معــرض  در  میکروحباب‌هــای  کــم،  فشــار صوتــی  در 
بازگشــتی  پــژواک  تولیــد  گرفتــه  قــرار  فراصــوت 
می‌تــوان  پــژواک  از  می کنــد.   )Backscattered Echo(
کــرد.  اســتفاده  میکروحبــاب  یافتــن  و  شناســایی  بــرای 

شکل 1 طرح واره ای از میکروحباب و مواد مورد استفاده در پوسته آن ]5[.
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ازایــن‌رو میکروحبــاب می‌توانــد به‌عنــوان مــاده حاجــب 
ــک  ــود. اکوژنی ــتفاده ش ــونوگرافی اس ــا س ــرداری ب در تصویرب
بــودن )Echogenicity(، یــا قــدرت نســبی علایــم بازگشــتی، 
در نزدیکــی فرکانــس تشــدید میکروحبــاب قوی‌تریــن اســت. 
ــر در  ــد میکرومت ــر چن ــا قط ــای ب ــدید حباب‌ه ــس تش فرکان
ــه  ــبختانه در دامن ــه خوش ــرار دارد ک ــدوده MHz 1-10 ق مح
پویش گرهــای معمولــی تصویربــرداری بالینــی فراصــوت 
اســت. بنابرایــن، میکروحباب‌هــا نســبت بــه ســونوگرافی 
ــا  ــن، میکروحباب‌ه ــر ای ــک هســتند. عــاوه ب ــداول اکوژنی مت
ــی  ــد. توال ــده می‌کنن فراصــوت را به صــورت غیرخطــی پراکن
ــا فــاز، فرکانــس و دامنــه تعدیل‌شــده  ــرداری پالــس ب تصویرب
می‌توانــد بــرای جــدا کــردن علایم هــای میکروحبــاب و 

ــرد.  ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــالا م ــت ب ــا دق ــت ب باف
ــدان  ــث ایجــاد می ــان کننده باع ــدار نوس ــای پای میکروحباب ه
ــا  ــان میکروحباب‌ه ــوند. جری ــیال می‌ش ــان س ــی در جری برش
ــی را  ــای همرفت ــق فراینده ــی از طری ــاط موضع ــا اخت نه‌تنه
ــی را  ــای برش ــت نیروه ــن اس ــه ممک ــد، بلک ــش می‌ده افزای
بــر روی ســطوح ســلولی کــه باعــث بهبــود انتقــال بین ســلولی 
ــا  ــوند، الق ــراف می‌ش ــی درشــت مولکول‌های اط ــارج عروق و خ
کنــد. ایــن اثــر ممکــن اســت بــرای کاربردهــای دارورســانی کــه 
ــد  ــد، مانن ــی دارن ــط محل ــرات ظریــف در ریزمحی ــه تغیی ــاز ب نی
غلبــه بــر ســد خونــی مغــزی )Blood-brain Barrier( مفید باشــد.
ممکــن  میکروحبــاب  بالاتــر،  صوتــی  فشــارهای  در 
اســت هنــگام نوســان ناپایــدار شــود و بــه حباب‌هــای 

شکل 2 سازوکار فیزیکی اثرات القاشده هنگامی که میکروحباب ها توسط امواج فراصوت تهییج می شوند ]6[.

کوچک‌تــر تبدیــل شــود. قطعه‌قطعــه )Fragmentation( شــدن 
ــاب به ‌طورکلــی در آســتانه اوج فشــار منفــی اتفــاق  میکروحب
می‌افتــد و بــه دلیــل بی‌ثباتــی در ســطح میکروحبــاب در طــی 
انقبــاض و انبســاط، افزایــش میی‌ابــد. قطعه‌قطعــه شــدن 
ــان  ــدد جری ــراری مج ــری برق ــرای اندازه‌گی ــاب ب میکروحب
خــون در بافــت تومــور و قلــب و در دســتورالعمل های 

تصویربــرداری مولکولــی فراصــوت اســتفاده می‌شــود.
ــه  ــت زیــر آســتانه قطعه‌قطع در فشــارهای صوتــی درس
شــدن، میکروحبــاب دچــار انحــال می‌شــود. حجــم کمــی از 
هســته گازی بــا هــر چرخــه خــارج می‌شــود. انحــال صوتــی 
ابــزاری ملایم‌تــر بــرای از بیــن بــردن ســیگنال تمایــز نســبت 
ــرای  ــت ب ــن اس ــد و ممک ــه می‌ده ــدن ارائ ــه ش ــه تکه‌تک ب

دارورســانی نیــز مفیــد باشــد.
انبســاط  مرحلــه  یــک  از  پــس  اینرســی  حفره زایــی 
ــم  ــه تراک ــی مرحل ــه در ط ــد ک ــاق می‌افت ــدت اتف طولانی‌م
بعــدی، نفــوذ شــدید آب بــه ســمت مرکــز میکروحبــاب منجر 
Shock-( بــه انفجــار شــدید می‌شــود. انفجــار مــوج ضربــه ای
ــدل  ــط مب ــت توس ــن اس ــه ممك ــد ك ــاطع می‌کن Wave( س
 )Broadband Signal( ــن ــد په ــم بان ــوان علای فراصــوت به‌عن
ــت  ــن اس ــن ممک ــه ای همچنی ــوج ضرب ــود. م ــایی ش شناس
ــت مولکول‌ها را  ــی درش ــارج عروق ــلولی و خ ــال بین س انتق
ــرز ســفت  ــارن در نزدیکــی م ــی نامتق ــد. حفره زای تســهیل کن
 )Involuted Jet( ــده ــه جــت پیچی ــد منجــر ب ‌وســخت می‌توان
شــود کــه روی ســطح تأثیــر بگــذارد و ممکــن اســت باعــث 
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ــود بیشــتر دارورســانی شــود. در حــال حاضــر مشــخص  بهب
نیســت کــه کــدام یــک از پدیده هــای جریــان برشــی، تشــکیل 
ــا  ــا جــت، ســازوکار اصلــی تحویــل دارو ب ــه ای ی مــوج ضرب

فراصــوت اســت. 
در نهایــت، در فشــارهای صوتــی کــم و در فرکانس تشــدید، 
ــص روی  ــروی خال ــه نی ــر ب ــونوگرافی منج ــه س ــر چرخ ه
ــوج  ــار م ــت انتش ــه آن را )در جه ــود ک ــاب می‌ش میکروحب
 Radiation( ــار ــروی انتش ــد. نی ــدل دور می‌کن ــی( از مب صوت
ــاب از مجــرای  ــرای انتقــال میکروحب Force( ممكــن اســت ب
ــتفاده  ــی )Endothelium( اس ــه درون رگ ــه لای )Lumen( رگ ب
شــود کــه چســبندگی بــا ‌واســطه لیگاند-گیرنــده و دارورســانی 

ــد.  ــهیل می‌کن ــد را تس هدفمن
ــا دارو  ــده ب ــذاری ش ــای بارگ ــی، میکروحباب‌ه ــه  طورکل ب
ــام  ــانی را انج ــد توســط فراصــوت، دارورس از دو راه می‌توانن

دهنــد )شــکل 2(.
الــف( حفره زایــی پایــدار )Stable Cavitation(: حفره زایــی 
ــد و  ــت می‌آی ــم به دس ــی ک ــار صوت ــولاً در فش ــدار معم پای
ــرار  ــراری ق ــان تک ــت نوس ــاب تح ــه میکروحب ــی ‌ک هنگام
ــش  ــاط‌ها تن ــاض و انبس ــن انقب ــود. ای ــد می‌ش ــرد تولی می‌گی
برشــی بــه غشــای ســلولی وارد می‌کننــد کــه بــر تراوایــی آن 

ــذارد. ــر می‌گ اث
ب( حفره زایــی اینرســی: حفره‌زایــی اینرســی در فشــار 
بــه تخریــب  منجــر  به دســت می‌آیــد و  بالاتــر  صوتــی 
ــوی  ــای ق ــب اثره ــه موج ــود ک ــاب می‌ش ــدید میکروحب ش
ــراف  ــا در اط ــا و میکروجریان‌ه ــت فیزیکی، میکروجت‌ه زیس
بــرای  رفتــار  ایــن  می‌شــود.  آنــی  به‌صــورت  محــل  آن 
میکروحباب‌هــای بــا پوســته نــرم صــادق اســت. بــرای 
ــرژی بیشــتری جهــت  ــا پوســته ســخت، ان میکروحباب‌هــای ب
تولیــد حفره‌زایــی مــورد نیــاز اســت؛ بنابرایــن تحــت این فشــار 
صوتــی بــالا، ایــن میکروحباب‌هــا بــه شــدت پــاره می‌شــوند و 
ــا  ــای کوچــک در پوســته ی ــق نقیصه‌ه ــا از طری گاز درون آن ه

ترک هــای صوتــی )Sonic Cracks( آزاد می شــوند ]7[.

3 مواد هسته و پوسته میکروحباب
اولیــن میکروحباب‌هــای ســاخته شــده از مشــکل عمــر 
ــرای  ــد. ب ــج می بردن ــالا رن ــم و ســمیت ب ــداری ک ــاه، پای کوت
بهبــود پایــداری و انــدازه بهینــه، محققــان بــا اســتفاده از موادی 
ماننــد مــواد فعــال ســطحی، آلبومیــن، گالاکتــوز، لیپیــد و پلیمر 
ــی  ــیدکربن، ازت و گازهای ــوا، دی اکس ــته گازی ه ــا هس و ب
بــا انحــال کمتــر ماننــد ســولفورهگزافلوراید )SF6( یــا 

ــر  ــول عم ــا ط ــی ب ــا )PFCs( میکروحباب‌های پرفلوروکربن ه
ــد ]8[. ــه کردن ــر تهی بالات

ــدون  ــوا و ازت ب ــته گازی ه ــا هس ــا ب ــه میکروحباب‌ه تهی
پوســته پایدارکننــده )نســل اول میکروحباب هــا( به علــت حــل 
شــدن ســریع ذرات در تمــاس بــا محیــط آبــی، پایــداری کمــی 
داشــتند. در نســل دوم میکروحباب هــا از پوســته پایدارکننــده 
ــا  ــوا ی ــا هســته ه ــا ب ــداری میکروحباب ه ــش پای ــرای افزای ب
ازت اســتفاده شــد. ترکیــب پوســته میکروحباب‌هــای پلیمــری 
ــد.  ــر می ده ــا را تغیی ــی حباب‌ه ــار صوت ــوی رفت ــور ق به‌ط
ــته  ــا پوس ــای ب ــتحکام میکروحباب‌ه ــه اس ــده ک ــزارش‌ ش گ
پلیمــری تقریبــاً 20 برابــر حبــاب هــوای آزاد اســت و همچنین 
ــه  ــروی میکروحباب‌هــا در اصــل ب نشــان داده ‌شــده کــه گران
پلیمــر پوســته و نــه هســته گازی، بســتگی دارد ]9[.  در ایــن 
ــه میکروحباب هــا اضافــه  نســل قابلیــت بارگیــری دارو نیــز ب
ــد حــل  ــروژن مشــکلاتی مانن ــوا و نیت ــتفاده از ه ــد. در اس ش
شــدن ســریع هســته گــزارش شــده اســت. ماهیــت گاز نقــش 
ــتفاده  ــا دارد. اس ــداری میکروحباب ه ــر و پای ــی در عم مهم
از PFC هــا کــه بــه نســل ســوم میکروحباب‌هــا مشــهور 
اســت پایــداری بســیار بیشــتری نســبت بــه میکروحباب هــای 
ــش  ــل کاه ــی به دلی ــوا دارد ]7[ ول ــروژن و ه ــته نیت ــا هس ب
مخاطــره ی تغییــر انــدازه ذرات )بــه خاطــر تبــادل بــا نیتــروژن 
حل‌شــده در ســیال زیســتی( مخلوطــی از ازت و PFC توصیــه 
می‌شــود. تغییــر انــدازه ذرات و پهــن شــدن توزیــع آن منجــر 
بــه پاســخ ضعیــف بــه امــواج فراصــوت در فرکانــس مشــخص 

خواهــد شــد ]10[.
تنهــا  معمولــی،  میکروحباب‌هــای  از  اســتفاده  از  پــس 
ــب  ــد تخری ــدف می‌توانن ــت ه ــی در باف ــیار کم ــش بس بخ
ــود در  ــش خ ــه چرخ ــا ب ــیاری از میکروحباب‌ه ــوند. بس ش
خــون ادامــه خواهنــد داد و در نهایــت در جایــی غیــر از 
بافــت هــدف، حــذف خواهنــد شــد. از طــرف دیگــر، همیشــه 
ــا در  ــد از میکروحباب‌ه ــد درص ــه چن ــت ک ــخص نیس مش
بافــت مدنظــر تخریــب ‌شــده‌اند، بنابرایــن دوز داروی رســیده 
ــی  ــن اندام‌های ــرل نیســت. همچنی ــل کنت ــه بافــت هــدف قاب ب
کــه مقــدار جریــان خــون بیشــتری نســبت بــه ســایر بافت‌هــا 
دریافــت  را  بیشــتری  میکروحبــاب  می‌کننــد،  دریافــت 
ــا  ــری در میکروحباب‌ه ــل از هدف‌گی ــن دلی ــد. به همی می‌کنن
اســتفاده می‌شــود. میکروحباب هــای هدفمنــد بــا کاربــرد 
تصویربــرداری و حمــل دارو به طــور هم زمــان کــه بــه 
ــان  ــد درم ــد در فراین ــا معروفن ــارم میکروحباب ه ــل چه نس
و تشــخیص بســیاری از بیماری هــا مــورد اســتفاده قــرار 
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گرفته انــد ]11[. لیگاندهایــی بــر روی میکروحبــاب قــرار داده 
ــه ســلول هــدف،  ــا رســیدن ایــن میکروحبــاب ب می‌شــود و ب
ــاب  ــرار شــده، میکروحب ــده )Receptor( برق ــا گیرن ــدی ب پیون
ــدا  ــع پی ــر تجم ــت مدنظ ــود و در باف ــت می‌ش ــاکن آن باف س
ــدف  ــت ه ــانی را در باف ــرداری و دارورس ــد و تصویرب می‌کن
ــه ســایر بافت هــا  ــا ایــن روش از آســیب ب انجــام می دهــد. ب
جلوگیــری می شــود و در مصــرف دارو نیــز صرفه جویــی 
لیگاندهــای   ،3 شــکل  بــه  توجــه  بــا   .]12[ می شــود 
هدف‌گیــری می‌تواننــد مســتقیماً بــه ســطح میکروحبــاب 
ــه ســطح  ــا توســط فاصلــه ‌انــداز )Spacer( ب متصــل شــوند ی
ــا  ــازگاری ب ــود س ــرای بهب ــن کار ب ــوند. ای ــته متصــل ش پوس
ــرد.  ــورت می‌گی ــش ص ــه تن ــت ب ــش مقاوم ــاب و افزای حب
ــا  ــاس ب ــد تم ــف می‌توانن ــای منعط ــه ا‌ندازه ــن فاصل همچنی
ــری از  ــه دورت ــه در فاصل ــی ک ــرای لیگاندهای ــوار رگ ب دی
ــرای  ــد. ب ــم کنن ــتند فراه ــل هس ــاب متص ــطح میکروحب س
کاهــش ایمنی‌زایــی میکروحباب‌هــای هدف‌گیــری شــده، 
فعــال  ایمنــی  مولکول‌هــای  هدف‌گیرهــا  خــود  )چــون 
ــک‌  ــر ی ــد زی ــری می‌توانن ــای هدف‌گی ــن لیگانده ــتند( ای هس
ــی  ــل پلی اتیلن گلیکــول )PEG( مخف ــری مث ــرس پلیم ــه ب لای
ــواج  ــرض ام ــا در مع ــه میکروحباب‌ه شــوند. به‌محــض این ک
ــده  ــای رگ ران ــمت دیواره‌ه ــه س ــد، ب ــرار گیرن ــوت ق فراص
ــن  ــاز شــود کــه در ای ــد ب ــرس پلیمــری می‌توان می‌شــوند و ب

ــود ]12[. ــل می‌ش ــده متص ــه گیرن ــد ب ــورت لیگان ص
 پوســته نقــش مهمــی در پایــداری مکانیکــی میکروحبــاب 
ایفــا می‌کنــد. هــر چقــدر پوســته الاســتیک تر باشــد، در برابــر 
ــر  ــرف دیگ ــد. از ط ــت می‌کن ــتر مقاوم ــی بیش ــرژی صوت ان
پوســته نقــش مهمــی در پایــداری اســمزی و تبــادل گاز بیــن 

هســته حبــاب و محیــط دارد. تبــادل بیــن هســته حبــاب و گاز 
ــه  ــده و دوطرف اشباع‌شــده در پلاســمای خــون فراینــدی پیچی
اســت. در هســته PFC کــه اطرافــش گاز زیســتی اســت، 

ــاب وجــود دارد ]12[.  ــه ســمت حب ــان اســمزی ب گرادی
داروی  ســخت،  و  نــرم  پوســته  اثــر  بررســی  بــرای 
ــوع  دوکسوروبیســین )Dox( کــه ضدســرطان اســت را در دو ن
ــا پوســته های مختلــف  ــاز ب ــر ف ــا قابلیــت تغیی نانوامولســیون ب
 )PLGA( )بــر پایــه لیپیــد و پلی)لاکتیک-کو-گلایکولیک اســید
بــا هســته PFP بارگــذاری کرده انــد و نشــان دادنــد بــا اســتفاده 
 low-Intensity Focused( ــم ــا شــدت ک ــواج فراصــوت ب از ام
Utrasound, LIFU(  تجمــع و پخــش دارو آشــکارا بهبــود یافتــه 
ــده  ــف ش ــد آن متوق ــور و رش ــر توم ــن تکثی ــت و همچنی اس
ــته  ــدت وابس ــاب به‌ش ــی میکروحب ــار صوت ــت ]13[. رفت اس
ــای  ــه الق ــواد پوســته اســت به‌طوری‌ک ــه خــواص فیزیکــی م ب
ــای  ــب آن در میکروحباب ه ــاب و تخری ــه حب ــره ب ــال قط انتق
ــری اســت  ــد شــدت بالات ــته ســخت )PLGA( نیازمن ــا پوس ب
ــن،  ــی پایی ــا پوســته ی ســخت در فشــار صوت ــای ب و حباب ه

ــد )شــکل 4(.  ــش حجــم از خــود نشــان نمی دهن افزای
پوســته انتخاب‌شــده بــرای میکروحباب‌هــا بایــد دارای 
زیست ســازگاری،  بــالا،  پایــداری  چــون  ویژگی‌هایــی 
قابــل  مکانیکــی  خــواص  زیســت‌تخریب‌پذیری، 
ــت  ــوب، قابلی ــوت مطل ــش فراص ــواص برهم کن ــم، خ تنظی
هدف‌گــذاری، دارای محصــولات جانبــی غیرســمی و قابلیــت 
ــی،  ــاز معمول ــای سوخت وس ــط روش ه ــدن توس ــذف ش ح
ســرعت مناســب رهایــش دارو، قیمــت مناســب و در دســترس 
پوســته‌های  ]2[. در جــدول 1 مشــخصات  باشــد  بــودن 

مختلــف میکروحباب‌هــا مقایســه شــده اســت.
  

4 روش های ساخت میکروحباب ها
میکروحباب‌هــا  تهیــه  بــرای  کــه  متداولــی  روش‌هــای 
به‌عنــوان ســامانه رهایــش مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه 
غشــایی  امولسیون ســازی  فراصــوت،  شــامل  بیشــتر 
)Membrane Emulsification(، امولسیون ســازی بــا بــرش 
جوهرافشــان،  چــاپ   ،)High-shear Emulsification( بــالا 
 Coaxial( هم‌محــور  الکتروهیدرودینامیــک  ریزســازی 
و   )Electrohydrodynamic Atomization, CEHDA
ــن روش  ــت. متداول تری ــک )Microfluidic( اس میکروفلوئیدی
ــی  ــل بازده ــوت به دلی ــتفاده از فراص ــاب اس ــد میکروحب تولی
بــالا و هزینــه ی پاییــن آن اســت. بااین‌حــال، فراصــوت 
قــادر بــه تولیــد میکروحباب هــای یکنواخــت بــا انــدازه 

شــکل 3 آرایش‌هــای مــورد اســتفاده در ســطح میکروحبــاب بــرای 
هدف‌گیــری فعــال مولکولــی ]12[. از راســت بــه چــپ: اتصــال مســتقیم، 
اتصــال توســط فاصله‏انــداز و اتصــال بــه همــراه یــک لایــه بــرس پلیمــری.
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 50 µm 8 برابرW ،3 min شکل 4 اثر پوسته سخت )پلیمری( و نرم )لیپیدی( درالقای انتقال قطره به حباب توسط فراصوت. نوار مقیاس تصویر نمونه لیپید
و نوار مقیاس مابقی شکل ها µm 200 است ]13[.

ــه فرکانــس،  ــدازه میکروحباب هــا ب ــرا ان مشــخص نیســت زی
قــدرت و پالــس دســتگاه تولیدکننــده فراصــوت وابســته 
اســت. در ایــن شــرایط ، صافــش اضافــی بــرای از بیــن 
ــر  ــاوه ب ــت. ع ــاز اس ــورد نی ــزرگ م ــای ب ــردن حباب‌ه ب
ایــن، فراصــوت، تنــش برشــی کنترل نشــده ای ایجــاد می‌کنــد 
ــا  ــر در میکروحباب ه ــته متغی ــت پوس ــه ضخام ــر ب ــه منج ک
ــد  ــرای تولی ــولاً ب ــالا معم ــرش ب ــا ب ــیون ب ــود. امولس می ش
میکروحباب هــای بــا پوشــش پلیمــری اســتفاده می‌شــود، امــا 
ایــن روش دارای معایــب مشــابهی بــا روش فراصــوت اســت. 
هــر دو روش چــاپ جوهرافشــان و امولســیون غشــایی کنتــرل 

جدول 1 ویژگی پوسته‌های مورد استفاده در ساخت میکروحباب‌ها ]5[.

ــود،  ــن ‌وج ــا ای ــد. ب ــا دارن ــدازه میکروحباب ه ــتری در ان بیش
چــاپ جوهرافشــان بــه تولیــد ذرات پرشــده بــا مایــع محــدود 
ــایی  ــات غش ــایی دارای خصوصی ــیون غش ــود و امولس می‌ش
ــا و  ــفتی غش ــرات، س ــدازه حف ــع ان ــه توزی ــی از جمل خاص
قابلیــت ترشــوندگی غشــا اســت کــه ایــن امــر باعــث می شــود 
 10 µm تولیــد میکروحباب هــای تک توزیــع کوچک‌تــر از
ــن، فناوری‌هــای تجــاری فعلــی  ــر ای مشــکل باشــد. عــاوه ب
بــرای تولیــد میکروحباب هــا، در تولیــد میکروحباب هــای 
چندلایــه‌ای نــاکام مانده‌انــد. CEHDA فنــاوری جدیــدی 
ــا  ــه ب ــای چندلای ــد میکروحباب ه ــه تولی ــادر ب ــه ق ــت ک اس

نوع 

  پوسته
  اثرات فراصوت  بارگیري دارو  پایداري  سازگاري با بدن  )nmضخامت (

  اکوژنیک بودن زیاد  متوسط  متوسط  متوسط   15 -20  پروتئین

  اکوژنیک بودن زیاد  کم تا متوسط  کم تا متوسط  زیاد   3  لیپید

  اکوژنیک بودن کم  زیاد  زیاد  کم   100 -200  پلیمر
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مروری بر میکروحباب‌ها و کاربردهای آن در پزشکی

ــن روش  ــال، ای ــت. بااین‌ح ــر اس ــر از 10 میکرومت ــر کمت قط
ــد  ــز تولی ــاب را نی ــای میکروحب ــف گســترده‌ای از اندازه ه طی
می‌کنــد. فنــاوری نویــن اســتفاده از میکروفلوئیدیــک اســت که 
میکروکانال‌هایــی بــا انــدازه بیــن یــک تــا چنــد صــد میکــرون 
ــم  ــک حج ــر کوچ ــوان مقادی ــب می ت ــن ‌ترتی ــه ‌ای دارد و ب
ســیال را کنتــرل کــرد. در مقایســه بــا متداول‌تریــن روش‌هــای 
تولیــد میکروحبــاب، میکروحباب‌هــای تولیدشــده توســط 
ــری  ــدازه یکنواخت ت ــک دارای ان ــتگاه های میکروفلوئیدی دس
هســتند. بــا تغییــر فشــار گاز، ســرعت مایع یا ســاختار دســتگاه، 
می تــوان انــدازه میکروحباب هــا را بــه کمتــر از µm 10 کاهــش 
داد و بــه ‌راحتــی شــاخص پراکندگــی )PDI( را زیــر 5% کنتــرل 
ــه  ــک مرحل ــادر اســت در ی ــتگاه ق ــن دس ــکل 5(. ای ــرد )ش ک
ــته،  ــت پوس ــد و ضخام ــد کن ــه تولی ــای چندلای میکروحباب ه
ترکیــب پوســته، دوز دارو و ســایر اجــزای میکروحبــاب را 
ــک  ــتگاه های میکروفلوئیدی ــن، دس ــد. بنابرای ــرل کن ــاً کنت دقیق
بــرای تولیــد میکروحباب‌هایــی کــه در تقویــت کنتراســت و در 
دارورســانی اســتفاده می شــوند، ایــده آل هســتند. مشــکل اصلــی 
میکروفلوئیدیــک نــرخ تولیــد کــم میکروحبــاب اســت کــه بــا 
انجــام اتصــالات مــوازی و اســتفاده از چندیــن دســتگاه می توان 

ــرد ]11[. ــرف ک آن را برط
  

5 معماری‌های مختلف میکروحباب‌ها
ــرای  ــی ب ــب حــال ضعیف ــاب اغل چــون گاز درون میکروحب

 .)0/1 ml/h( شکل 5 تولید میکروحباب های تک توزیع و کنترل اندازه در میکروفلوئیدیک با تغییر نرخ جریان فاز پیوسته در نرخ جریان فاز پراکنده ثابت
الف: 0/2، ب: 0/4، ج: 0/6 و د: ml/h 0/8، )مقیاس µm 100 است( ]14[.

مولکول‌هــای دارو اســت در نتیجــه راهبرد‌هــای متفاوتــی 
ــه کار گرفتــه شــود )شــکل 6(. ــرای بارگــذاری دارو بایــد ب ب
ــدی  ــده لیپی ــه پایدارکنن ــا لای ــاب ب ــی میکروحب طــرح ابتدای
یــا پلیمــری بــا هســته گازی هــوا یــا PFC در شــکل 6-الــف 
ــد  ــری می توانن ــای هدف گی ــت. لیگانده ــاهده اس ــل مش قاب
ــت  ــا در باف ــع میکروحباب ه ــهیل تجم ــه تس ــک ب ــرای کم ب
هــدف، بــه ســطح آن متصــل شــوند. ایــن لیگاندهــا می‌تواننــد 
پادتن هــا یــا توالــی کوتاه پپتیــدی باشــند. خــود میکروحباب ها 
ــال دارو  ــط اتص ــل دارو توس ــوان حام ــه عن ــد ب ــز می توانن نی
یــا حتــی DNA بــه ســطح خــود از طریــق برهم کنــش 
الکترواســتاتیک باشــند )شــکل 6-ب(. وقتــی میکروحباب هــا 
در معــرض فراصــوت قــرار می گیرنــد، DNA یــا دارو می تواند 
ــی  ــه تراوای ــه این ک ــه ب ــا توج ــود و ب ــدا ش ــطح آن ج از س
غشــای ســلولی تحــت تأثیــر فراصــوت و میکروحبــاب قــرار 
ــرد.  ــورت می گی ــر ص ــا دارو بهت ــال DNA ی ــرد، انتق می‌گی
همچنیــن داروی چربی‌دوســت می توانــد درون لایــه ای از 
ــرار  ــده اســت ق ــوط ش ــا آن مخل ــه ب ــاب ک ــته میکروحب پوس
گیــرد )شــکل 6-ج(. به‌محــض ترکیــدن میکروحبــاب، پوســته 
ــل دارو  ــه حام ــود ک ــل می‌ش ــری تبدی ــات کوچک‌ت ــه قطع ب
ــاب،  ــری میکروحب ــت بارگی ــش ظرفی ــور افزای ــت. به منظ اس
پوســته پایدارکننــده می توانــد توســط لایــه روغــن ضخیم تــر 
شــود تــا داروی روغنــی بیشــتری درون آن حمــل شــود 
)شــکل 6-د(. نانــوذرات یــا کپســول هایی ماننــد لیپوزوم هــای 
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ــه ســطح میکروحبــاب متصــل  ــد ب ــا دارو می توانن ــر شــده ب پ
ــا در معــرض  ــه میکروحباب ه شــوند )شــکل 6-ه(. هنگامی‌ک
ــد، به دلیــل نیــروی مکانیکــی ایجــاد  فراصــوت قــرار می گیرن
شــده، لیپوزوم هــا تخریــب شــده، دارو آزاد می شــود. بــا ایــن 

روش میــزان بارگیــری داروی بالاتــری حاصــل می شــود. 
روش جالــب دیگــر ایــن اســت کــه میکروحبــاب درون 
میکروکپســول حــاوی دارو ماننــد لیپــوزوم قــرار گیــرد )شــکل 
6-و(. هنگامی‌کــه ایــن حامــل در معــرض امــواج فراصــوت قرار 
می گیــرد، به دلیــل انبســاط میکروحباب لایــه خارجی لیپــوزوم را 

ــد ]15[.  ــا می‌کن ــوزوم را ره ــوای لیپ ــد و محت می‌ترکان
ــردن  ــل ک ــه ح ــادر ب ــد ق ــال بای ــک ح ــامانه حلال/کم س
ــف  ــورت ضعی ــن به‌ص ــد و همچنی ــده باش ــر انتخاب‌ش پلیم
در فــاز پیوســته قابل‌حــل باشــد و دارای ویژگی هــای دیگــری 
ــت  ــن، قیم ــمیت پایی ــن، س ــوش پایی ــت، نقطه‌ج ــد فراری مانن

ــودن باشــد ]2[. مناســب و در دســترس ب
ــته  ــا پوس ــای ب ــکل 7، داروی Dox در میکروحباب‌ه در ش
پلی لاکتیــک اســید )Polylactic Acid, PLA( و هســته هــوا بــه 

شکل 6 سازوکار‌های متعدد برای اتصال دارو به میکروحباب‌ها. الف: طرح ابتدایی میکروحباب؛ ب: اتصال سطحی به پوسته میکروحباب. ج: مخلوط شدن با 
پوسته. د: ضخیم تر کردن پوسته با روغن؛ ه: اتصال کپسول  به پوسته؛ و: میکروحباب درون کپسول ]15[.

ــنتز، جــذب  ــق دارو در پوســته در طــی س ســه صــورت تلفی
ــس از ســنتز و جــذب ســطحی دارو در طــی  ســطحی دارو پ
ســنتز بارگــذاری شــده اســت. نشــان داده شــد کــه روش‌هــای 
بارگــذاری دارو منجــر بــه تفــاوت در میــزان بارگــذاری دارو و 

ــود ]16[.   ــدن می‌ش ــازده کپسوله ش ب
ــرار  ــی ق ــورد بررس ــز م ــا نی ــن میکروحباب‌ه ــمیت ای س
ــه اســت. اســتفاده از Dox درون پوســته میکروحباب هــا  گرفت
ــه جــذب  ــری نســبت ب ــلولی کمت ــرگ س ــزان م ــه می منجــر ب
ســطحی Dox در پوســته میکروحباب هــا می شــود؛ ولــی وقتــی 
در معــرض فراصــوت قــرار می گیرنــد، به دلیــل رهایــش دارو، 

ــد )شــکل 8( ]17[. ــر دو عملکــرد مشــابهی دارن ه
 میکروحباب هــا دارای مشــکلاتی ماننــد ظرفیــت بارگیــری 
کــم دارو، انــدازه بــزرگ میکرومتــری و زمــان گــردش پاییــن 
هســتند ]13, 18[. در ســال های اخیــر، عامــل تمایــز بــا قابلیت 
تغییــر فــاز، به دلیــل زمــان گــردش بالاتــر، پایــداری و تولیــد 
نســبتاً آســان به‌عنــوان جایگزیــن میکروحباب  هــا مطــرح 
ــاخته  ــع س ــاً از PFC مای ــن ذرات عموم ــده اســت ]19[. ای ش

شکل 7 سه روش بارگذاری داروی Dox در میکروحباب‌های پلیمری. الف: تلفیق دارو حین سنتز، ب: جذب سطحی پس از سنتز و
 ج: جذب سطحی حین سنتز ]16[
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مروری بر میکروحباب‌ها و کاربردهای آن در پزشکی

ــاد  ــوت ایج ــواج فراص ــش ام ــه از تاب ــی ک ــده اند و گرمای ش
می شــود منجــر بــه تغییــر فــاز قطــره بــه حبــاب می شــود کــه 
ــال  ــد فع ــن، می توان ــرایط معی ــوت در ش ــط فراص ــداً توس بع
ــا 100  ــد ت ــده می توانن ــود آم ــه وج ــای ب ــود ]7[. حباب ه ش

ــند ]19[.  ــه باش ــر اولی ــر از قط ــر بزرگ‌ت براب
 Acoustic( به دلیــل اختــاف شــدید امپدانــس صوتــی 
 PFC ــرات ــر دو قط ــت، ه ــا باف ــا آب ی Impedance) PFC ب
حباب هــا  بااین‌وجــود،  هســتند.  اکوژنیــک  حباب هــا  و 
ــط  ــاوه فق ــتند. به ع ــر هس ــرات اکوژنیک ت ــه قط ــبت ب نس
حباب هــا تحــت حفره زایــی قــرار می گیرنــد )نوســان، رشــد 
ــد و  ــز می کنن ــوت را متمرک ــرژی فراص ــه ان ــی( ک و فروپاش

جــذب درون ســلولی دارو را افزایــش می دهنــد ]20[. 
به‌عنــوان مــواد تغییــر فــاز دهنــده، نانوقطره هــای PFC مایــع 
ــرای  ــاده‌ای ب ــت فوق‌الع ــزان )PFH( ظرفی ــد پرفلوروهگ مانن
تصویربــرداری مولکولــی فراصــوت دارنــد. به دلیــل پایــداری 
ــالا و انــدازه  PFC مایــع در داخــل بــدن، حلالیــت اکســیژن ب
کوچــک، آن‌هــا را قــادر می‌ســازد از عــروق نشــت یافته 
ــر  ــوند. مهم ت ــور وارد ش ــلول‌های توم ــل س ــه داخ ــور ب توم
از همــه، PFH مایــع را می‌تــوان از طریــق تبخیــر نــوری 
قطــرات بــه میکروحباب هــای گازی تبدیــل کــرد و تحــت اثــر 
حفره زایــی قــرار داد کــه باعــث افزایــش نفوذپذیــری ســلولی 
ــش  ــق رهای ــن طری ــود؛ از ای ــل دارو می‌ش ــهیل تحوی و تس

شــکل 8 اثــر روش بارگــذاری دارو بــر ســمیت میکروحباب هــا ]17[. الف( 
جــذب ســطحی دارو بــر روی میکروحبــاب بــدون اعمــال فراصــوت، ب( 
ــوت، ج(  ــال فراص ــا اعم ــاب ب ــر روی میکروحب ــطحی دارو ب ــذب س ج
تلفیــق دارو در پوســته میکروحبــاب بــدون اعمــال فراصــوت و د( تلفیــق 

ــا اعمــال فراصــوت. دارو در پوســته میکروحبــاب ب

ــد.  ــق میی‌اب ــور تحق ــل توم ــور در مح ــا ن ــده دارو ب کنترل ش
ــال  ــه انتق ــرطانی هنگامی‌ک ــلول‌های س ــن، س ــر ای ــاوه ب ع
ــش حجــم  ــر افزای ــد در براب ــاق می‌افت ــور اتف ــاز ناشــی از ن ف
ســریع PFH آســیب‌پذیر هســتند، کــه می‌توانــد به‌عنــوان 
راهبــرد درمانــی فیزیکــی جدیــد بــرای بهبــود هم‌افزایــی اثــر 

ــرد ]21[. ــرار گی ــورد اســتفاده ق ــور م ــی در توم درمان
ــاز حــاوی  ــر ف ــا قابلیــت تغیی در پژوهشــی، نانوامولســیون ب
 PEG-PLGA, PEG-PLA,( ســه نــوع کوپلیمــر دو بلوکــی
PEG-PCL( به‌عنــوان پوســته بــا هســته PFP بــه همــراه 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــرطان م ــان س ــور درم داروی Dox به منظ
ــا  ــیعی از داروه ــتره ی وس ــه گس ــد ک ــان داده ش ــت. نش گرف
قابلیــت رهایــش توســط فراصــوت بــا ایــن حامل هــا را دارنــد 
و همچنیــن بارگــذاری دارو بــا افزایــش وزن مولکولــی و 
آب گریــزی پوســته، افزایــش یافــت )شــکل 9(. همچنین نشــان 
ــن  ــش دارو ای ــذاری دارو و رهای ــداری، بارگ ــه پای ــد ک داده ش
نانوامولســیون ها بــرای کاربردهــای بالینــی مناســب اســت ]22[.

6 کاربردها
ــد  ــکي عبارتن ــا در پزش ــای میکروحباب‌ه ــن کاربرده مهم‌تری
ــای  ــی غش ــود تراوای ــرداری، بهب ــل دارو/ژن، تصویرب از حام
ــورد بررســی  ــه م ــه در ادام ــه خــون ک ســلولی و حــذف لخت

ــد. ــرار می گیرن ق

6-1 حامل دارو/ ژن
بســیاری از داروهــا ناپایدارنــد و زمــان نیمه‌عمــر پایینــی دارنــد 

شــکل 9 اثــر ماهیــت پوســته بــر میــزان بارگــذاری دارو در نانوامولســیون؛ 
 CL2= PEG (2 kDa)+PCL (2 kDa)، CL5= PEG (2 kDa)+PCL
 (5 kDa)،  LG2= PEG (2 kDa)+PLGA (2 kDa)، LG5= PEG
 (2 kDa)+PLGA (5 kDa)، LL2= PEG (2 kDa)+PLLA (2

.]22[ )kDa)، LL5= PEG (2 kDa)+PLLA (5 kDa
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مــقــالات عــلــمــی

و همچنیــن دارای اثــرات جانبــی هســتند کــه نیازمنــد اســتفاده 
در محــل یــا بافــت هــدف هســتند درنتیجــه بــه حامــل نیــاز 
دارنــد تــا ســالم بــه محــل موردنظــر برســند ]7[. از مهم‌تریــن 
ــل دارو  ــوان حام ــتفاده به‌عن ــا اس ــای میکروحباب‌ه کاربرده
ــوت  ــرک فراص ــا مح ــش دارو را ب ــه رهای ــت ک ــا ژن اس ی
ــا  ــرون ی ــه دارو در درون، بی ــورت ک ــد بدین‌ص ــام می‌ده انج
ــل  ــاب حام ــپس میکروحب ــود، س ــذاری می‌ش ــته بارگ در پوس
دارو پــس از رســیدن بــه بافــت هــدف، بــا اســتفاده از امــواج 
فراصــوت منفجــر شــده، دارو یــا ژن در آن محل آزاد می شــود. 
ــته  ــته PFP و پوس ــا هس ــده ب ــاخته ش ــای س میکروحباب ه
 )bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor لیپیــدی بــا داروی
ــان بیمــاری  ــرای درم ــواج فراصــوت ب ــار اســتفاده از ام در کن
کلیــوی دیابتــی )Diabetic Nephropathy( مــورد اســتفاده قرار 
گرفتــه اســت کــه نتایــج نشــان داد کــه ایــن روش نســبت بــه 
اســتفاده از  داروی bFGF به طــور موثرتــری پیشــرفت بیمــاری 

را بــه تأخیــر می انــدازد ]23[. 

)Imaging( 6-2 تصویربرداری
تصویربــرداری بــرای تشــخیص زودهنــگام بیماری هایــی 
ــره و انتخــاب روش هــای  ــد ســرطان، التهــاب روده و غی مانن
ــر روش  ــال، ه ــت. بااین‌ح ــی اس ــاً حیات ــه کام ــی بهین درمان
ــه  ــرداری محدودیت هــای ذاتــی خــود را دارد؛ ازجمل تصویرب
ــی  ــدید مغناطیس ــرداری تش ــم تصویرب ــبتاً ک ــیت نس حساس
ــی کــم  ــن ســونوگرافی و وضــوح فضای )MRI(، وضــوح پایی
تصویربــرداری نــوری ]21[.  میکروحباب‌هــا به دلیــل دارا 
ــا  ــی ب ــی متفاوت ــس صوت ــته‌ی گازی، دارای امپدان ــودن هس ب

محیــط آبــی و بافت‌هــا هســتند در نتیجــه متفرق کننــده قــوی 
ــخیصی  ــرداری تش ــه در تصویرب ــتند ک ــوت هس ــواج فراص ام
ــا  ــی ب ــرداری مولکول ــد. تصویرب ــرار گرفته‌ان ــورد اســتفاده ق م
Real-( ــگ ــاهده بی درن ــر مش ــی نظی ــوت دارای مزایای فراص
ــبتاً  ــر، نس ــعه ی مض ــاری از اش ــودن، ع ــرب ب time(، غیرمخ
ارزان و قابل‌حمــل بــودن اســت ]18[.  همچنیــن قابلیــت 
بارگــذاری انــواع نانــوذرات بــر روی ایــن حامــل مهیــا 
اســت. از نانــوذرات بــرای بهبــود خــواص پوســته و همچنیــن 
بــرای تصویربــرداری چندوجهــی )Multimodal( اســتفاده 
ــا  ــن ی ــا، آه ــوذرات ط ــذاری نان ــکل 10(. بارگ ــود )ش می‌ش
نقــاط کوانتومــی در میکروحباب‌هــا بــرای تصویربــرداری 
چندوجهــی و رفــع محدودیت هــای روش هــای فــوق گــزارش 
شــده اســت ]24[. پرفلوروکربن هــای مایــع جــذب ناچیزی در 
محــدوده طول مــوج مرئی/فروســرخ نزدیــک دارنــد، بنابرایــن 
نانــوذرات طــا بــرای تســهیل تبخیــر قطــرات PFC مایــع نیــز 
مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت.  بــه دلیــل ظرفیــت پاییــن 
میکروحبــاب در بارگیــری دارو، اســتفاده از نانــوذرات حامــل 
ــده اســت ]25[. ــزارش ش ــز گ ــاب نی ــار میکروحب دارو در کن
ــه دوز  ــد کــه ســلول ها ســرطانی ب مطالعــات نشــان داده ان
بــالا و ناگهانــی دارو نســبت بــه رهایــش پیوســته  آن، بیشــتر 
ــات  ــر تحقیق ــذا در ســال های اخی ــد ]26[. ل ــش می دهن واکن
بــر روی میکروحباب هایــی کــه قــادر بــه تحویــل دارو 
به‌صــورت ناگهانــی و همچنیــن تصویربــرداری از طریــق 
ــت.  ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــتند، م ــر هس روش غیرمض
ــا  ــده ب ــذاری ش ــاز بارگ ــر ف ــت تغیی ــا قابلی ــیون ب نانوامولس
 PLGA-PEG کوپلیمــر  همــراه   )Paclitaxel( پاکلیتاکســل 

شکل 10 نانوذرات مورد استفاده )طلا )AuNP(، آهن )MNP(، نقاط کوانتوم )QD(( برای تصویربرداری چندگانه ]24[.
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بــا هســته PFH کــه نانــوذرات آهــن بــر روی آن بارگــذاری 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــتان م ــرطان پس ــان س ــرای درم ــده، ب ش
ــزر و  ــا، لی ــا گرم ــش دارو ب ــت رهای ــه قابلی ــه اســت ک گرفت

ــکل 11( ]21[. ــوت دارد )ش فراص
   

6-3 بهبود تراوایی غشای سلولی
ــی غشــای  ــر تراوای ــا و فراصــوت ب اســتفاده از میکروحباب ه
بنابرایــن از میکروحباب‌هــا بــرای  ســلولی موثــر اســت 
ــکان دارورســانی مســتقیم  ــه ام ــی ک ــه بافت‌های دارورســانی ب
بــا  نیــز اســتفاده می‌شــود. به‌عنوان‌مثــال  نــدارد  وجــود 
ــزی  ــی مغ ــد خون ــوان از س ــا می‌ت ــتفاده از میکروحباب‌ه اس
ــای  ــه داروه ــزی از ورود هم ــی مغ ــد خون ــرد. س ــور ک عب
درشــت مولکــول و بیــش از 98% از داروهای کوچــک مولکول 
ــه شــکل 12،  ــا توجــه ب ــد ]27[. ب ــری می کن ــه مغــز جلوگی ب
ــی  ــه ســلول‌های مغــزی نیســتند ول ــه ورود ب ــادر ب ــا ق داروه
بــا اســتفاده از امــواج فراصــوت کــه منجــر بــه بهبــود تراوایــی 
غشــای ســلولی می شــود، دارو می‌توانــد وارد ســلول‌های 
مغــزی شــود ]27[. ترکیــب میکروحباب هــای بــا هســته 
ــیتارابین  ــا داروی س ــرون، ب ــدازه 2/5 میک ــط ان ــا متوس SF6 ب
ــور  ــزی به منظ ــی مغ ــور از ســد خون ــرای عب )Cytarabine( ب
بهبــود انســداد ســامانه عصبــی مرکــزی مــورد اســتفاده قــرار 

ــت ]27[. ــه اس گرفت
  

6-4 حذف لخته خون
ــه  ــد ک ــن می‌آورن ــی را پایی ــتانه حفره زای ــا آس میکروحباب‌ه
ــا،  ــار میکروحباب ه ــوت در کن ــال فراص ــا اعم ــه ب در نتیج
می‌تــوان به‌صــورت تقریبــاً بی‌خطــری لخته‌هــای خــون 
ــن  ــرد ]29[. بدی ــی ک ــون را بازیاب ــان خ ــرده، جری ــل ک را ح
نحــو کــه میکروحباب هــای هدفمنــد بــه جریــان خــون تزریــق 

 PFH با هسته PLGA-PEG شکل 11 فعال شدن امولسیون با قابلیت تغییر فاز دارای نانوذرات آهن بارگذاری شده با پاکلیتاکسل به همراه  کوپلیمر
توسط گرما )تصویر چپ( و تابش نور لیزر )تصویر راست( ]21[.

می‏شــوند تــا در محــل لختــه خــون تجمــع پیــدا کننــد. ســپس 
ــر  ــا منفج ــل، میکروحباب ه ــه آن مح ــوت ب ــال فراص ــا اعم ب
شــده، بــا تنــش مکانیکــی حاصــل، لخته هــای خــون حل شــده 
و جریــان خــون بازیابــی می شــود )شــکل 13(. در پژوهشــی، 
بــرای حــذف لختــه خــون از نانوامولســیون بــا قابلیــت تغییــر 
ــوذرات  ــراه نان ــه هم ــا هســته PFH و پوســته PLGA ب ــاز ب ف
آهــن بــه همــراه پپتیــد CREKA اســتفاده کرده انــد و موفقیــت 
ایــن روش را بــا LIFU نشــان داده انــد  )شــکل 14-ب( ]30[. 
وقتــی  نانوامولســیون در معــرض امــواج LIFU قــرار می گیــرد، 
نمونــه ای کــه دارای PFH اســت، بــا گذشــت زمــان تشــکیل 
میکروحبــاب داده و دمــای نانوامولســیون نیــز افزایــش می یابــد 
در حالــی کــه در نمونــه ی بــدون PFH تغییــرات دمایــی 
ــن  ــف(. همچنی ــکل 14- ال ــود )ش ــاهده نمی ش ــی مش خاص
ــه ی  ــه خــون در نمون ــزان حــذف لخت ــم بازگشــتی و می علای
ــت   ــتر اس ــدون PFH بیش ــه ی ب ــه نمون ــبت ب دارای PFH نس

ــکل 14- ج و د(. )ش

شکل 12 استفاده از میکروحباب و فراصوت به منظور عبور دارو از سد 
خونی مغزی ]28[.
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شکل 13 استفاده از میکروحباب و فراصوت برای حل کردن لخته خون ]29[. الف: لخته خون در رگ تشکیل شده است. ب: میکروحباب های هدفمند 
تزریق شده به محل لخته خون می رسند. ج: به موضع لخته خون فراصوت اعمال می شود. د: جریان خون بازیابی می شود.

ــد  ــراه پپتی ــه هم ــن ب ــوذرات آه ــراه نان ــه هم ــته PLGA ب ــته PFH و پوس ــا هس ــاز ب ــر ف ــت تغیی ــا قابلی ــیون ب ــه نانوامولس ــش LIFU ب ــکل 14 تاب ش
 µm ؛ الــف: تغییــرات دمــا بــر حســب زمــان، ب: تصویــر میکروســکوپ نــوری از تشــکیل میکروحبــاب در زمان هــای مختلــف )نــوار مقیــاسCREKA

ــم بازگشــتی در زمان هــای مختلــف ]30[. ــر حســب زمــان تابــش و د: شــدت علای ــه خــون ب ــزان حــذف لخت 50(، ج: می
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7 نتیجه گیری 
ــا و  ــه میکروحباب ه ــی و کلینیکــی در زمین ــات تحقیقات مطالع
کاربــرد آن در پزشــکی بــه ســرعت در حــال گســترش اســت. 
میکروحباب هــا به عنــوان عامــل دارورســانی و تصویربــرداری 
پاســخگو بــه فراصــوت مطــرح اســت کــه ویژگی هــای 
بی نظیــری دارد. امــا در کنــار ایــن ویژگی هــای خــاص، 
به علــت نوظهــور بــودن، مجهــولات زیــادی همچنــان مشــاهده 
می شــود. باوجــود این کــه داروهــای تجــاری اندکــی بــر پایــه 
ــن  ــی مهم تری ــد ول ــدا کرده ان ــازار راه پی ــه ب ــاب  ب میکروحب
ــبتاً  ــردش نس ــان گ ــوان زم ــا را می ت ــش میکروحباب ه چال
ــتفاده از  ــا اس ــه ب ــد ک ــرد. هرچن ــوان ک ــن ذرات عن ــن ای پایی

ــل  ــه حاص ــن زمین ــرفت هایی در ای ــری پیش ــته های پلیم پوس
ــی پوســته های پلیمــری مشــکل پاســخگویی  شــده اســت ول
ــا  ــد ب ــه باي ــد ک ــن را دارن ــدت های پایی ــوت در ش ــه فراص ب
ــه  ــز غلب ــش نی ــن چال ــر ای ــا ب ــاختار میکروحباب ه ــود س بهب

شــود.
میکروحباب هــا بــا توجــه بــه ویژگی های بســیار مطلوبشــان، 
ــد  ــده خواه ــترده در آین ــات گس ــات تحقیق ــی از موضوع یک
ــترده در  ــل، به صــورت گس ــن عام ــه ای ــود و دور نیســت ک ب
ــه  ــا از جمل ــیاری از بیماری ه ــان بس ــرای درم ــتان ها ب بیمارس
ــره  ــاب روده و غی ــرطان، الته ــی، س ــی، عصب ــای قلب بیماری ه

ــرد. ــرار بگی مــورد اســتفاده ق
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