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Fabrication of polymeric biodegradable products has gained much attention in solving 

environmental pollution, safety and health problems. Furthermore, the biodegradable 

polymers have been developed in medicine and drug delivery fields to avoid post-operation 

removal of the implants at the end of their functional life. This article introduces some 

conventional biodegradable natural and synthetic polymers in medical and drug delivery 

applications. In this respect, some factors which may affect degradation and drug delivery 

profiles and also, commercial devices based on these polymers are introduced and discussed. 

Finally, the physical and mechanical properties of biodegradable polymers are compared 

so to be able to choose the most suitable systems in relation to their specific applications.
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مروری کوتاه بر پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر در 
سامانه‌های دارورسانی
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دريافت: 1392/5/5، پذيرش: 1393/6/27

ساخت فراورده‌های پلیمری زیست‌تخریب‌پذیر با هدف کاهش مشکلات زیست‌محیطی، ایمنی و سلامت 
مورد توجه بسیار قرار گرفته است. این پلیمرها در پزشکی و دارورسانی نیز به دلیل حذف آخرین 
مرحله جراحی برای برداشت آنها پس از عملکرد درمانی توسعه یافته‌اند. در این مقاله، به برخی از 
پلیمرهای طبیعی و سنتزی زیست‌تخریب‌پذیر رایج در زمینه پزشکی و دارورسانی اشاره شده است. 
عوامل موثر بر تخریب و رهایش دارو، همچنین مثال‌هایی از سامانه‌های تجاری دارورسانی بر پایه 
این پلیمرها معرفی می‌شود. در نهایت، خواص فیزیکی و مکانیکی پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر متداول 

برای انتخاب صحیح آنها مرور شده است.

آرزو مشاك
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مقدمه
نقش  خواص،  از  وسیعی  دامنه  با  طبیعی  و  سنتزی  پلیمرهای 
می‌کنند.  ایفا  جوامع  اقتصادی  رشد  و  بشر  زندگی  در  گسترده‌ای 
خاطر  به  که  سال‌هاست  نفتی  منشا  با  پلیمرها  از  بزرگی  گروه 
اقتصادی  صرفه  و  مکانیکی  شیمیایی،  فیزیکی-  مطلوب  خواص 
داشتن  دلیل  به  پلیمرها،  این  کاربرد  ولی   .]1،2[ می‌شوند  استفاده 
منابع  اتمام  از  نگرانی  تجزیه‌ناپذیری،  زیست‌محیطی،  خطرهای 
نفتی و خطر تهدید سلامت انسان‌ها محدود شده و توجه به سمت 
مطابق   .]3،4[ است  شده  معطوف  زیست‌تخریب‌پذیر  پلیمرهای 
به معنی  ASTM D 5488-94d واژه زیست‌تخریب‌پذیر  استاندارد 
قابلیت تجزیه ساختار شیمیایی یک ماده به مواد ساده‌تر مثل کربن 
دی‌اکسید، آب، متان و زیست‌توده است که در اثر فعالیت آنزیمی 
میکروارگانیسم‌ها انجام می‌پذیرد. پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر به 
 دلیل وجود پیوند گروه‌های عاملی تخریب‌پذیر مثل پیوند استری و
فرایندهای  اثر  بر  مدتی  از  پس  آنها،  شیمیایی  ساختار  در  آمیدی 
تخریب که عمدتا آبکافت آبی یا آنزیمی است به پلیمرهای با زنجیر 
کوتاهتر و انحلال‌پذیر در آب تبدیل و طی فرایند نهایی به چرخه 

کربن وارد می‌شوند ]1،2[.
پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر بر اساس منشا تولید به چهار دسته 

اصلی به شرح زیر طبقه‌بندی می‌شوند )شکل 1(:
الف- محصولات زیست‌توده کشاورزی از عمده منابع پلیمرهای 
زیست‌تخریب‌پذیر تجدیدشونده هستند که به‌طور مستقیم می‌توانند 

استخراج شوند، مثل نشاسته، سلولوز، کیتوسان و پروتئین‌ها.
فعالیت  از  زیست‌تخریب‌پذیر  پلیمرهای  گروه  دومین  ب- 
از  آلکانوات‌ها  پلی‌هیدروکسی  می‌آیند.  به‌دست  میکروارگانیسم‌ها 

این دسته‌اند.
پ- دسته دیگر پلیمرهای حاصل از فرایند زیست‌فناوری هستند، 

مانند پلی‌لاکتید که کاربرد وسیعی در پزشکی و داروسازی دارد.
ت- دسته آخر پلیمرهایی هستند که از مونومرهای پتروشیمیایی 

مانند کاپرولاکتون حاصل می‌شوند ]1،2[.
پلی‌استرها از جمله اولین پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیری هستند که 
در زمینه جراحی ارتوپدی، دندانپزشکی و ترمیم اندام بدن به کار 
گرفته شدند. اولین بار در دهه 1970 میلادی، Yolles و همکاران از 
 این پلیمرها برای رهایش داروهایی مثل هورمون‌های ضدبارداری و
ضدمخدرها استفاده کردند ]5[. از آن پس، مطالعات بیشتری برای 
بررسی رهایش کنترل شده انواع داروها از سامانه‌های ساخته شده 
با پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر انجام شد. از آنجا که فرایند تخریب 
برای هر  برسرعت رهایش دارو موثر است، شناخت و کنترل آن 
می‌شود.  دارورسانی  سامانه  رهایشی  رفتار  کنترل  به  منجر  پلیمر 
 ساختار و ترکیب شیمیایی زنجیر پلیمر، توزیع واحد تکرار شونده و
مولکولی،  وزن  و  توزیع  پلیمر،  پیکره  در  یونی  گروه‌های  وجود 
محل  انبارداری،  و  تنش‌زدایی  سترون‌سازی،  شرایط  شکل‌شناسی، 
تجویز سامانه در بدن بیمار، سازوکار آبکافت آبی در برابر آنزیم از 
جمله عوامل موثر بر سرعت تخریب پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر 
استفاده شده در سامانه‌های دارورسانی نوین است ]5[. همچنین، از 
خواص فیزیکی مهم موثر بر تخریب این پلیمرها می‌توان به موارد 

زیر اشاره کرد:
قدرت  و  آزاد  حجم  به  عامل  این  آب،  به  نسبت  نفوذپذیری   -
آبکافت  سرعت  رقابت  کننده  معین  و  برمی‌گردد  پلیمر  آبدوستی 

سطحی نسبت به توده است.

شکل 1- طبقه‌بندی پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر ]2[.
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فاز  فقط  که  دارد  اهمیت  آنجا  از  عامل  این  پلیمر،  بلورینگی   -
بی‌شکل پلیمر برای نفوذ عوامل نفوذ کننده مانند دارو، آب یا حمله 

آنزیمی در دسترس است.
پلیمر،  لاستیکی  یا  شیشه‌ای  ماهیت  شیشه‌ای،  انتقال  دمای   -

نفوذپذیری و تحرک زنجیر پلیمر را نشان می‌دهد. 
- ابعاد فیزیکی، مانند اندازه و نسبت سطح به حجم ]6[.

سامانه‌های  در  زیست‌تخریب‌پذیر  پلیمرهای  پزشکی  زمینه  در 
و بخیه  نخ‌های  )زخم‌پوش‌ها،  زخم  مدیریت  نوین،   دارورسانی 
میخ‌ها(،  پیچ‌ها،  لولاها،  )مثل  ارتوپدی  ابزارهای  چسب‌ها(، 
کاربردهای دندانپزشکی، کاربردهای قلبی– عروقی و مهندسی بافت 
به کار می‌روند. در صنعت داروسازی، این پلیمرها برای بسته‌بندی، 
محافظت از اشکال دارویی و همچنین به عنوان حامل و عامل کنترل 

کننده رهایش دارو استفاده می‌شوند. 
و  پزشکی  در  استفاده  مورد  فراورده‌های  زیست‌تخریب‌پذیری 
آنها  حذف  برای  جراحی  عمل  به  نیاز  عدم  علت  به  دارورسانی، 
پس از عملکرد درمانی، از عوامل مطلوب محسوب می‌شود. البته 
این پلیمرها، افزون بر ماهیت تخریب‌پذیری باید دارای ویژگی‌های 
کششی،  استحکام  نفوذپذیری،  زیست‌سازگاری،  مانند  دیگری 
عدم ایجاد سمیت و التهاب در بدن نیز باشند تا نامزد مناسبی در 

کاربردهای پزشکی و دارویی باشند ]7[.

سامانه‌های  در  شده  استفاده  زیست‌تخریب‌پذیر  پلیمرهای 
دارورسانی

سال‌هاست که تحقیقات گسترده‌ای در زمینه استفاده از پلیمرهای 
 زیست‌تخریب‌پذیر در سامانه‌های دارورسانی برای هدفمند کردن و
پلیمری  سامانه  یک  می‌شود.  انجام  دارو  رهایش  سرعت  کنترل 
زیست‌تخریب‌پذیر رهایش دارو می‌تواند با حذف آثار جانبی مصرف 
رضایت‌مندی  و  راحتی  آن،  تجویز  دفعات  تعداد  کاهش  و  دارو 
بیمار را فراهم کند. بیشتر فراورده‌های دارورسانی بر پایه پلیمرهای 
زیست‌تخریب‌پذیر به شکل فراورده‌های تزریقی استفاده می‌شوند 
که دو دسته سامانه‌های دارورسانی تزریقی ذره‌ای و تشکیل شونده 

در موضع دارای کاربرد گسترده‌تری هستند ]8[.
از  موضع  در  شونده  تشکیل  تزریقی  کاشتنی  سامانه‌های 
سامانه‌ها  این  در  می‌شوند.  ساخته  زیست‌تخریب‌پذیر  پلیمرهای 
تولید رسوب پلیمری حاوی دارو با تعویض حلال انجام می‌شود. 
با  امتزاج‌پذیر  یک حلال  در  دارو  و  پلیمر  ابتدا  که  ترتیب  بدین 
آب حل می‌شوند. پس از تزریق، حلال به محیط آبی اطراف نفوذ 
كرده و در این حالت پلیمر انحلال‌ناپذیر در آب رسوب می‌کند. 

می‌شود  تشکیل  دارو  حاوی  جامد  پلیمری  سامانه  نهایت،  در 
محل  و  افزودنی  دارو،  حلال،  پلیمر،  غلظت  و  نوع   .)2 )شکل 
رهایش  تاکنون  سامانه هستند.  عملکرد  بر  موثر  عوامل  از  تزریق 
 کنترل شده داروهای زیادی از جمله نالتروکسون، تیموزین آلفا-1،
این  با  استات  لوپرولاید  و  آسپرین  ریسپریدون،  رشد،  هورمون 

روش بررسی شده است ]9،10[.
گروه  دو  به  را  زیست‌تخریب‌پذیر  پلیمرهای  کلی،  به‌طور 
انتخابی در  پلیمر  پلیمرهای طبیعی و سنتزی تقسیم‌بندی می‌کنند. 
و  دارو  با  سازگار  باید  زیست‌سازگاری  بر  افزون  سامانه‌ها،  این 
اکسپیانت‌های استفاده شده در فرمول‌بندی باشند و مواد حاصل از 
تخریب آنها سمی و حساسیت زا نباشند. تا کنون، تعداد زیادی پلیمر 
زیست‌تخریب‌پذیر با شرایط یاد شده معرفی شده‌اند. متداول‌ترین 
این پلیمرها که در ساخت فراورده‌های تجاری استفاده می شوند در 

جدول 1 نشان داده شده است ]8[.

پلیمرهای طبیعی زیست‌تخریب‌پذیر
کلاژن

کلاژن پروتئینی رشته‌ای است که در بافت همبند وجود دارد. حدود 
22 نوع مختلف کلاژن در بدن انسان شناسایی شده است. اختلاف 
این کلاژن‌ها در پلی‌پپتیدهای تشکیل دهنده آنهاست. سه پلی‌پپتید 
مجزا در ساختار کلاژن وجود دارند. هر پلی‌پپتید از حدود 1050 
هیدروکسی  و  پرولین  گلیسین،  شامل  که  شده  ساخته  آمینواسید 

شکل 2- نمایی از تشکیل سامانه کاشتنی تزریقی تشکیل شونده در 
موضع از راه خروج حلال ]9[.
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پرولین و نیز مقداری لیزین است. کلاژن در بدن با آنزیم‌هایی مثل 
کلاژناز و متالوپروتئینازها تخریب می‌شود. از کلاژن به دلیل داشتن 
استفاده  نیز  زخم‌پوش‌ها  و  بافت  مهندسی  در  خاص  ویژگی‌های 
انعطاف‌پذیری  خاصیت  با  دارو  حاوی  کلاژنی  فیلم‌های  می‌شود. 
مناسب ساخته شده‌اند. دارو از راه پیوندهای هیدروژنی، کووالانسی 
یا به‌طور پخش ساده در ماتریس کلاژنی بارگذاری می‌شود ]6،11[. 
رهایش دارو با تغییر درصد شبکه‌ای شدن، تخلخل، چگالی و درجه 
تخریب آنزیمی کنترل می‌شود. این پلیمر بیشتر برای رهایش کنترل 
كاشتني‌های   مثل  فراورده‌هایی  می‌رود.  به‌کار  آنتی‌بیوتیک‌ها  شده 
Sulmycin و Collatamp® Co وارد بازار مصرف شده است ]8[. 

برای کنترل   CollaRx نام تجاری  با  کلاژن در ساخت فراورده‌ای 
رهایش داروی جنتامایسین استفاده می شود )جدول 1(.

ژلاتین 

ژلاتین ماده پروتئینی است که از آبکافت جزئی کلاژن موجود در 
پوست، استخوان و سایر بافت‌های بدن حیواناتی مثل گاو و خوک 
گلیسین- توالی  شامل  ژلاتین  مولکولی  ساختار  می‌آید.  دست  به 
پرولین  هیدروکسی  و  پرولین  به  ترتیب  به   Y و   X است.   Y-X

توالی  این  می‌شود،  اشباع  آب  با  ژلاتین  که  وقتی  است.  مربوط 
مسئول قابلیت ژلاتین در تشکیل ژل است. ژلاتین به خاطر وجود 
و  )گلوتامیک  اسید  کربوکسیلیک  گروه  حامل  که  آمینواسیدهایی 

گوانیدینیوم  آمینو)لیزین(،   -ε بازی  گروه‌های  و  اسید(  آسپارتیک 
خود  جانبی  زنجیرهای  بر  )هیستیدین(  ایمیدازول  و  )آرژینین( 
فیزیکي  خواص  می‌شود.  محسوب  دوقطبي  يون  یک  هستند، 
و تخريب  گرمای  مقدار  آن،  استخراج  روش  به  ژلاتین   شیمیایی 
پلیمر  ژلاتین  شدن  شبکه‌ای  با  دارد.  بستگی  الکترولیت  مقدار 
نامحلول در آب حاصل می‌شود و به خاطر خاصیت پادژني ‌ضعیفی 
که دارد، می‌تواند به شکل تزریقی در دارورسانی به کار رود. رهایش 
هورمون  و  پلاتین  سیس  انسولین،  چون  داروهایی  شده   کنترل 
نام با  آن  تجاری  نمونه‌های   .]12[ مطالعه شده‌اند  ژلاتین  از   رشد 
مثل جاذب  اسفنج‌های  و   Plasma expander ،Vaccine bases 

Gelfoam یا Spongel استفاده می‌شوند ]8[.

پلی ساکاریدها

پلی‌ساکاریدها از جمله پلیمرهای طبیعی هستند که به دلیل خواص 
مناسب زیستی مانند زیست‌سازگاری، زیست‌تخریب‌پذیری و عدم 
سمیت مورد توجه قرار گرفته‌اند. این پلیمرها از تعداد زیادی واحد 
ساختاری مونوساکاریدی تشکیل شده‌اند که با اتصالات گلیکوزیدی 
به یکدیگر متصل‌اند و در محیط آبی آبکافت می‌شوند. از مهم‌ترین 
می‌روند،  به‌کار  دارورسانی  سامانه‌های  در  که  پلی‌ساکاریدهایی 
می‌توان به کیتوسان، هیالورونان و مشتقات سلولوزی اشاره کرد. در 

این بخش، این گروه از پلیمرهای طبیعی معرفی می‌شوند.

نوع سامانه 
رهایشی

زمان 
عملکرد

بیماری مورد درمان  دارو نام محصول پلیمر

كاشتني جراحی 7 روز زخم پای دیابتي جنتامایسین CollaRx کلاژن

كاشتني جراحی 2 تا 3 هفته سرطان مغز کارموستین Gliadel پلی‌انیدرید

میکروذره 1، 3 و 4 ماه
سرطان پروستات و 

اندومتریوز
لوپرولاید 

استات
Lupron Depot پلی‌لاکتید-گلكيوليد

كاشتني تشکیل 
شونده در محل

7 روز عفونت‌های لثه داکسی سایکلین Atridox پلی‌لاکتید

كاشتني 1 ماه اعتیاد نالتروکسون Vivitrol پلی‌لاکتید- گلیکولید

كاشتني تشکیل 
شونده در محل

1 ماه آکرومگالی اوکتروتید
 Sandostatin

LAR Depot
پلی)لاکتید- 

گلیکولید( -گلوکوز

جدول 1- متداول‌ترین پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر مورد استفاده در فراورده های تجاری ]8[.
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کیتوسان

موجود  کیتین  از  که  است  خطی  آمینوپلی‌ساکارید  یک  کیتوسان   
میگو مشتق  در اسکلت خارجی سخت‌پوستانی چون خرچنگ و 
با استیل‌زدایی کیتین به دست می‌آید و وجود  پلیمر  این  می‌شود. 
گروه آمین نوع اول در ساختار آن خواص ویژه‌ای را موجب می‌شود 
 3800 بین  مولکولی  وزن  با  کیتوسان  تجاری  نظر  از  )شکل3(. 
موجود  درصد   95 تا   66 استيل‌زدايي  درجه  و  دالتون   20000 تا 
است. خواص فیزیکی مثل انحلال‌پذیری آن به درجه استيل‌زدايي، 
قدرت اسیدی و پروتون‌دار شدن گروه آمین آزاد وابسته است. با 
بهینه‌سازی ساختار بازی کیتوسان طبیعی از راه فرایندهای شیمیایی 
یا آنزیمی، مشتقاتی با خواص جدید برای کاربردهای دارورسانی 
به دست می‌آید. برای مثال، مشتق استری کیتوسان مانند گلوتانات، 
سوکسینات و فتالات دارای نیم‌رخ انحلال‌پذیری متفاوتی هستند. 
به طوری که شکل نامحلول در شرایط اسیدی و محلول در شرایط 
بازی آن برای دارورسانی کنترل شده در روده به‌کار می‌رود ]13[. 
چسبندگی  چون  خواصی  داشتن  دلیل  به  کیتوسان  کلی،  به‌طور 
در  دسترس‌پذیری  و  اقتصادی  صرفه  زیاد،  بار  چگالی  مخاط،  به 
می‌شود  معرفی  مطلوب  دارویی  حامل  یک  عنوان  به  دارورسانی 
]14،15[. مقالات مروری در ارتباط با زیست‌تخریب‌پذیری، توزیع 
رهایش   ،DNA رهایش  برای  فرمول‌بندی  تهیه  سمیت،  و  زیستی 
رهایش  برای  نانو  ساختارهای  کیتوسانی،  هیدروژل‌های  پروتئین، 
داروهای چشمی، رهایش هدفمند مولکول‌های دارویی کوچک و 

دارورسانی به کولون منتشر شده است ]22-16[. رهایش کنترل شده 
دارو از سامانه‌های کیتوسانی به شکل‌شناسی، اندازه، چگالی، درجه 
آبدوستی  مقدار  و  دارو  شیمیایی  فیزیکي  خواص  شدن،  شبکه‌ای 
به  تورمی، خواص چسبندگی  ظرفیت  ژل،  تشکیل  قابلیت  پلیمر، 
دیگر  اکسپیانت‌های  همچنین وجود  و  زیست‌چسبندگی  یا  مخاط 
وابسته است. اثر این عوامل بر رهایش داروهایی چون: سایمیتدین، 
فنوباربیتون، پردنیزولون، متوکلوپرامید، انسولین، تئوفیلین و پروتئین 

بررسی شده است ]23[.

هیالورونیک اسید 

که  است  آنیونی  پلی‌ساکارید  اسید،  هیالورونانیک  یا  هیالورونیک 
گلوکوز  N,D-استیل  و  اسید  گلوکورونیک  تکراری  واحدهای  از 
دارای  می‌تواند  پلیمر  این   .)3 )شکل  است  شده  تشکیل  آمین 
اگرچه  باشد.  دالتون  میلیون   10 تا   1000 بین  مولکولی  وزن‌های 
ولی  است،  شده  کشف  میلادی   1938 سال  از  اسید  هیالورونیک 
کاربرد آن در دارورسانی نسبت به سایر پلی‌ساکاریدها به تحقیقات 
و  غیرالتهابی  خواص  دلیل  به  حال،  این  با  دارد.  نیاز  بیشتری 
غیرایمنی‌زایی، زیست‌تخریب‌پذیری و زیست‌سازگاری آن در تهیه 
ماتریس‌های حامل دارو استفاده شده است. مطالعات ثابت کرده‌اند، 
و  اسید جفت شده  هیالورونیک  با  می‌توانند  داروهای ضدسرطان 
انحلال‌پذیری، پایداری و رهایش کنترل شده مناسبی را نشان دهند 
]24،25[. رهایش کنترل شده داروهای ضدسرطان سدیم بوتیرات، 

شکل 3- ساختار شیمیایی: )الف( کیتوسان، )ب( هیالورونیک‌اسید و )ج( پلي])كربوكسي‌فنوكسي‌پروپان(-)سباسكي اسيد([ ]14،26[.
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سیس پلاتین، دوکسوروبیسین، پاکلیتاکسل و میتومایسین به وسیله 
هیالورونیک اسید مطالعه شده است ]26-30[.

مشتقات سلولوزی
سلولوز فراوان‌ترین پلی‌ساکارید موجود در طبیعت است. سلولوز 
گلیکوزیدی  پیوند  با  که  می‌شود  ساخته  گلوکوز  مولکول‌های  از 
در  ضعیف  انحلال‌پذیری  وجود  با  هستند.  متصل  هم  به   4,1-β

کاربرد  غیره  بسته‌بندی و  کاغذ،  ماده در صنایع پوشش،  این  آب، 
جدیدی  خواص  به  می‌توان  آن  شیمیایی  اصلاح  با  دارد.  وسیعی 
اتری  یا  استری  روش‌های  یافت.  دست  دارویی  کاربردهای  برای 
محسوب  سلولوز  شیمیایی  اصلاح  برای  رایجی  روش‌های  شدن 
می‌شوند. واکنش‌های پیوندزنی، استیل‌دار کردن و اکسایش از جمله 
ساختار  در  مناسب  موقعیت   4 شکل  هستند.  اصلاح  روش‌های 
برای اصلاح شیمیایی نشان می‌دهد ]31[. هیدروکسی  را  سلولوز 
پروپیل سلولوز، هیدروکسی پروپیل متیل‌سلولوز، هیدروکسی اتیل 
فتالات  استات  سلولوز  و  سلولوز  متیل  کربوکسی  سدیم  سلولوز، 
پوشش  عنوان  به  داروسازی  در  که  هستند  سلولوزی  مشتقات 
قرص‌ها یا حامل‌های دارویی، به ویژه برای دارورسانی به کولون، 
به کار می‌روند ]31[. کتورولاک ترومتامین، ایندومتاسین، فناکتین، 
ناپروکسن، سدیم دیکلوفناک و پردنیزولون، ترامادول و ایبورفن از 

جمله داروهایی هستند که رهایش کنترل شده آنها با به کارگیری 
مشتقات سلولوزی بررسی شده است ]32-38[. 

پلیمرهای سنتزی زیست‌تخریب‌پذیر
با کاربرد پلیمرهای سنتزی زیست‌تخریب‌پذیر در سامانه‌های نوین 
دارورسانی علاوه بر دستیابی به سامانه‌هایی با خواص فیزیکی – 
مکانیکی مطلوب می‌توان منحنی رهایش داروی قابل پیش‌بینی و 
تکرارپذیری را از راه کنترل سرعت تخریب به دست آورد ]8[. در 
این بخش، رایج‌ترین پلیمرهای سنتزی استفاده شده در پزشکی و 

دارورسانی معرفی می‌شود.

پلی)α- استرها(
سامانه‌های  در  را  استفاده  بیشترین  آنها  کوپلیمرهای  و  پلی‌استرها 
دارورسانی تزریقی دارند. این پلیمرها به دلیل سازگاری و غیرسمی 
بودن محصولات تخریبی از طرف سازمان غذا و داروی آمریکا تایید 
شده است. از معایب این پلیمرها، رهایش محصولات اسیدی ناشی 
از آبکافت، فرایندپذیری کم و خواص مکانیکی ضعیف آنهاست. 
از تخریب این پلیمرها با آبکافت پیوند استری، محصولات اسیدی 
تولید می‌شود که در ادامه فرایند تخریب به عنوان کاتالیزور، آبکافت 

پیوند استری را تسریع می‌کند ]8[.

شکل 4- تهیه مشتقات سلولوز از راه اصلاح شیمیایی ]32[.
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پلی‌لاکتیک اسید 
آلیفاتیک  پلی‌استر   )PLA( پلی‌لاکتید  یا  اسید  پلی‌لاکتیک 
زیست‌تخریب‌پذیری است که از مونومر 2-هیدروکسی پروپیونیک 
فرایند  از  خود  مونومر  این  می‌شود.  حاصل  اسید(  )لاکتیک  اسید 
تهیه  برای  روش  سه  می‌آید.  دست  به  شیمیایی  سنتز  یا  تخمیر 
پلی‌لاکتید از لاکتیک اسید ارائه شده است )شکل 5(. همان طور که 
شکل 5 مشاهده می‌شود، پلیمر شدن تراکمی مستقیم روشی است 
که طی آن پلی‌لاکتیک اسید با جرم مولکولی کم حاصل می‌شود. 
معمولاً پلیمر حاصل را در اثر گرما، تجزیه کرده و از آن یک دیمر 
حلقوی به نام لاکتید می‌سازند. دیمر حلقوی لاکتید به دلیل داشتن 
سپس  باشد.  شکل  چند  به  می‌تواند   )L و   D( نامتقارن  کربن  دو 
با  پلیمرهایی  پلیمر شدن حلقه‌گشا،  فرایند  وسیله  به  دیمر  این  از 
جرم مولکولی بسیار زياد به دست می‌آید. روش دیگر، پلیمر شدن 
با  تراکمی در یک حلال آزئوتروپ است. در این روش، پلیمری 

وزن مولکولی بیشتر از ده هزار دالتون حاصل می‌شود ]39،40[. 
داروهایی  رهایش  دارورسانی،  در  پلیمر  این  کاربرد  زمینه  در 
و  فلوئورواوراسیل   -5 رشد،  هورمون  آموکسی‌سیلین،  قبیل  از 

جنتامایسین از پلی‌لاکتید و هوموپلیمر آن با ساير پلیمرها، به ویژه 
پلی‌گلیکولید، مطالعه شده است. همچنین، عوامل موثر بر سرعت 
پلی‌لاکتید  بلورینگی  نقش  است.  شده  بررسي  نيز  پلیمر  تخریب 
توجه  مورد  پیش  دهه  از  که  است  موضوعی  دارو  رهایش  در 
به  آب  نفوذ  بلورینگی  افزایش  با  که  آنجا  از  است.  پژوهشگران 
ماتریس پلیمری کم می‌شود و فرایند نفوذ دارو و تخریب آن کاهش 
می‌یابد، برای افزایش سرعت رهایش دارو کاهش این عامل مفید 
خواهد بود ]8،40[. به‌طور کلی، سرعت تخریب این پلیمر به نسبت 
دما و  بلورینگی،  پلیمر، درجه  مولکولی  L، وزن  و   D ایزومرهای 

وجود ناخالصی بستگی دارد ]39[.
که  است  پلی‌لاکتید  برپایه  تجاری  دارورسانی  سامانه   Atridox

برای رهایش کنترل شده داروی داکسی سایکلین طراحی شده است 
)جدول 1( ]8[.

پلی)لاکتید - گلیکولید( 
پلیمر  چنانچه مخلوط دیمرهای حلقوی لاکتید و گلیکولید تحت 
حاصل  پلی)لاکتید-گلیکولید(ی  گیرند،  قرار  حلقه‌گشا  شدن 
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شکل 5- روش‌های سنتز پلی‌لاکتید ]40[.

لاكتيد
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مخلوط،  در  مونومرها  درصد  مقدار  به  بسته  می‌توان  که  می‌شود 
نوع مونومر لاکتید به کار رفته از نظر فعالیت نوری و شرایط عمل 
برای   .]41[ یافت  دست  متفاوت  خواص  با  محصولات  انواع  به 
طراحی سامانه دارورسانی با پلی)لاکتید-گلیکولید( شناخت کامل 
خواص فیزیکی شیمیایی آن و تغییرات این خواص در مدت زمان 
موجب  به  و  تخریب  بر  متعددی  عوامل  است.  ضروری  تخریب 
آن بر سرعت رهایش دارو از سامانه‌های تشکیل شده با این پلیمر 
به  است.  مهم  عوامل  از  پلیمر  اولیه  مولکولی  می‌گذارند. وزن  اثر 
طوری که با کاهش وزن مولکولی، سرعت تخریب افزایش می‌یابد. 
انتهایی  گروه‌های  داشتن  دلیل  به  کم  مولکولی  وزن  با  پلیمرهای 
کربوکسیلیک و هیدروکسی بیشتر، آبدوست‌تر از پلیمرهای با وزن 

مولکولی زیاد هستند.
این افزایش خاصیت آبدوستی باعث می‌شود تا جریان سریع‌تری 
از آب وارد ماتریس پلیمری شده و به موجب آن، سرعت تخریب 
افزایش یابد. همچنین، گروه‌های مزبور می‌توانند به عنوان کاتالیزور 
در آبکافت پیوند استری عمل کرده و باعث افزایش سرعت تخریب 
شوند. علاوه بر وزن مولکولی، ساختار مونومرها و تريكب درصد 
پلی)لاکتید- می‌گذارند.  اثر  تخریب  سرعت  بر  كوپليمر  در  آنها 
گلیکولید( غنی از واحد لاکتید به دلیل وزن مولکولی و بلورینگی 
بیشتر سرعت تخریب کندتری دارد. پلي‌لاكتيد واكنش آبكافت را 
درصد  افزايش  رو،  این  از  مي‌دهد.  انجام  پلي‌گلكيوليد  از  کندتر 
پلي‌لاكتيد در كوپليمر باعث طولاني‌تر شدن فرایند تخريب مي‌شود. 
تا  روز  چند  از  پلی)لاکتید-گلیکولید(  تخریب  دوره  طورکلی،  به 
چند سال متغیر است و تابعی از وزن مولکولی پلیمر، بلورینگی، 
شکل هندسی ماتریس، قدرت اسیدی محیط، آنزیم‌ها و البته نسبت 
لاکتید و گلیکولید در ساختار شیمیایی پلیمر است ]42[. جدول 2 
زمان تخریب بعضی از این پلیمرها را نشان می‌دهد ]2[. رهایش 
پروتئین‌ها،  و  پپتیدها  مانند  داروها  از  وسیعی  طیف  شده  کنترل 
واکسن‌ها، ضدسرطان‌ها، ضدالتهاب‌ها، مسکن‌ها و بی‌حس کننده‌ها 

مطالعه  پلی)لاکتید-گلیکولید(  با  شده  ساخته  سامانه‌های  به‌وسیله 
شده است ]43[.

پایه  با  دارو  حامل  سامانه‌های  ساخت  برای  متفاوتی  فنون 
پلی)لاکتید-گلیکولید( ارائه شده است. پایداری و رهایش مطلوب 
در  مثال،  برای  است.  اهمیت  حائز  نکات  از  روش  هر  در  دارو 
از  اجتناب  دلیل  به  تزریقی  تجویز  پروتئین  رهاینده  سامانه‌های 
روش‌های  این،  بنابر  دارد.  ارجحیت  گوارش  دستگاه  در  تخریب 
تزریقی میکروذره یا تشکیل شونده در موضع پیشنهاد می‌شود. تهیه 
افشانه  فاز و  تبخیر حلال، روش جدایی  نانوذره )روش  میکرو و 
ریخته‌گری  فشاری،  )قالب‌گیری  کاشتنی  سامانه  تهیه  خشک(، 
حلال، اکستروژن(، سامانه‌های میسلی )ابزارهای رهاینده چنددارو، 
به کارگیری کربن دی‌اکسید ابربحرانی به عنوان عامل اسفنج‌زایی،  
میکرو و نانوذره PLGA چندمنظوره( از جمله فنون استفاده شده 

هستند ]42[. 
پلی)لاکتید- از  آنها  ساخت  در  که  تجاری  فراورده‌های  از 
برای   LupronDepot به  توان  می  است،  شده  استفاده  گلیکولید( 
رهایش لوپرولایداستات و فراورده دارورسانی Vivitrol برای کنترل 

رهایش نالتروکسون اشاره کرد ]8[.

پلی‌کاپرولاکتون
 پلی‌کاپرولاکتون، یک پلی‌استر زیست‌تخریب‌پذیر گرمانرم با توالی 
واحدهای متیلن بین گروه‌های استری است که با واکنش پلیمر شدن 
حلقه‌گشای مونومر ε-کاپرولاکتون در مجاورت کاتالیزور اکتوات 
و  59-64°C بین  ذوب  دمای  دارای  پلیمر  این  می‌شود.  تهیه   قلع 
و  مولکولی  جرم  است.   -60°C حدود  در  شیشه‌ای  انتقال  دمای 
همچنین،  می‌گذارد.  اثر  آن  آبکافت  سرعت  بر  بلورینگی  درجه 
میکروارگانیسم های زیادی قادر به تخریب آنزیمی پلی‌کاپرولاکتون 
نفوذپذیری  کند،  تخریبی  سرعت  با  پلیمر  این   .]44،45[ هستند 
مناسب دارو، خواص گرمایی خوب و عدم سمیت در بدن پتانسیل 
خوبی در مصارف پزشکی و دارورسانی دارد. با این حال، فقدان 
محدود  را  آن  کاربرد  توسعه  پلیمری،  پیکره  در  عاملی  گروه‌های 
کرده است. از این رو، ایجاد گروه‌های عاملی آویزان در طول زنجیر 
پلی‌استری یا تشکیل قطعه ε- کاپرولاکتون با گلیکولید برای بهبود 
خواص فیزیکي شیمیایی پیشنهاد شده است ]8،46[. عوامل موثر بر 
رهایش کنترل شده دارو از سامانه‌های تهیه شده با پلی‌کاپرولاکتون 
مانند وزن مولکولی، بلورینگی پلیمر و شکل‌شناسی ماتریس مطالعه 
شده است. این سامانه‌ها به اشکال مختلف ماتریسی یا میکروذره‌ای 
سامانه‌های  ساخت  در  پلی‌کاپرولاکتون   .]47،48[ شده‌اند  طراحی 

زمان تخریب پلیمر

12-6 ماه
بیشتر از 24 ماه
16 – 12 ماه

بیشتر از 24 ماه
2 ماه

پلی‌گلیکولید
پلی‌L-لاکتید

پلیDL-لاکتید
پلی‌کاپرولاکتون

پلی‌گلیکولید- لاکتید )50:50(

جدول 2-زمان تخریب برخی از پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر ]2[.
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دارورسانی طولانی‌اثر مانند وسیله ضدبارداری Capronor استفاده 
شده است. این وسیله کپسولی، قابلیت رهایش مرتبه صفر داروی 

لوونورژسترل را دارد ]8[.

پلی‌انیدریدها
پلی‌انیدریدها در طول زنجير پليمري خود واحدهاي آبگريز دارند 
كه به وسيله گروه‌هاي عاملي آبکافت شونده به كيديگر متصل‌اند. 
وقتي پليمر در بدن قرار مي‌گيرد، فقط لايه‌هاي خارجي نسبت به 
آب نفوذپذير مي‌شوند. در اين حالت، فرایند آبکافت در لايه‌هاي 
از  مي‌روند.  بين  از  تخريب  با  و  مي‌افتد  اتفاق  سريع‌تر  بيروني‌تر، 
این رو، سرعت آبکافت در سطح اين پليمرها سريع‌تر از نفوذ آب 
اتفاق  فرسايش  حالت  اين  در   که  است  پليمر  ماتريس  درون  به 
می‌افتد. پلي‌انيدريدها به دليل خصلت‌هايي چون تخريب فرسايشي، 
عنوان  به  بدن  در  سميت  ايجاد  عدم  و  دارو  صفر  مرتبه  رهايش 
انتخاب پليمري مناسب در سامانه‌هاي دارورساني مطرح‌اند. قابليت 
محافظت دارو از سيالات بدني و رهايش آن با سرعت ثابت، اين 
پليمر را براي رهايش پروتئين‌ها و سایر داروهاي حساس به شرايط 

محيط مورد توجه قرار داده است  ]49[.
پلی‌انیدریدها در بدن به مونومرهای دی‌اسیدی غیرسمی تخریب 
می‌شوند و می‌توانند تحت متابولیسم قرار گیرند. لانگر و همکاران 
در دهه 1980 میلادی از این پلیمر در سامانه های دارورسانی استفاده 
اسید([ )شکل  پروپان(- )سباسیک  فنوکسی  پلی])کربوکسی  کردند. 
3( برای رهایش کنترل شده داروی کارموستین )Carmustine( برای 
درمان سرطان مغز با نام تجاری Gliadel )جدول 1( استفاده شده است. 
همچنین، کوپلیمری با نسبت 1:1 از سباسیک اسید و دیمر  اروسكي 
اسيد در كاشتني پلی‌انیدریدی Septacin حاوی داروی جنتامایسین 

برای درمان عفونت استخوان )osteomyelitis( به‌کار می‌رود ]8[.

دارورسانی  سامانه‌های  از  دارو  رهایش  سازوکار 
زیست‌تخریب‌پذیر

اسمز،  نفوذ،  سازوکارهای  شامل  سامانه‌ها  این  از  دارو  رهایش 
تخریب و فرسایش پلیمر است. تخریب پلیمر شامل فرسایش توده 
یا سطح است. فرسایش توده به تشکیل کانال‌هایی برای نفوذ دارو به 
 بیرون از سامانه منجر می‌شود، در نتیجه نیم‌رخ غیرقابل پیش‌بینی و
نامطلوب مثل اثر انفجاری رهایش دارو حاصل می‌شود. بنابراین، 
پلیمرهای  با  به‌کارگیری  قابلیت  باریک  درمانی  پنجره  با  داروهای 
دارای فرسایش توده را ندارند. در عوض، با فرسایش سطح سامانه 
دارورسانی می‌تواند سینتیک رهایش مرتبه صفر را نشان دهد. اگر 

 رهایش اتفاق بیفتد، ابتدا داروی نزدیک به سطح به بیرون نفوذ کرده و
پلیمرهای   .]8[ ادامه می‌یابد  ثابت  با سرعت  تقریبا  سپس رهایش 
محصولات  و  می‌شوند  تخریب  آنزیم‌ها  توسط  معمولا  طبیعی 
تخریب آمینواسیدها یا قندها هستند. در عوض، پلیمرهای سنتزی 
خود  مونومرهای  به  هیدرولیتیکی  تخریب  با  زیست‌تخریب‌پذیر 

تجزیه می شوند ]8[.
یک سامانه دارورسانی با پایه پلیمر زیست‌تخریب‌پذیر به گونه‌ای 
با  فراورده‌ای  به  دستیابی  بر  افزون  نهایت  در  که  می‌شود  طراحی 
خواص فیزیکی – مکانیکی متناسب با بافت محل تجویز در بدن، 
رو،  این  از  آید.  به‌دست  دارو  رهایش  و  تخریب  مطلوب  نیم‌رخ 

)الف(

)ب(

شکل 6-مقایسه: )الف( چگالی و )ب( استحکام کششی ویژه برخی 
از پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر ]5[.
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برای  آنها  انتخاب صحیح  در  پلیمرها  اهمیت خواص  به  توجه  با 
فیزیکی،  طراحی و ساخت یک سامانه دارورسانی برخی خواص 

)شکل‌های می‌شوند  مقایسه  پلیمرها  این  گرمایی  و   مکانیکی 
6 و 7(. چگالی دسته‌ای از پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر در شکل 
6-الف نشان داده شده است. در این گروه از پلیمرها پلی‌گلیکولیک 
اسید با بیشترین و پلی‌کاپرولاکتون با کمترین مقدار چگالی مشخص 

شده است. 
نشان  پلیمرها  این  ویژه  کششی  استحکام  -ب   6 شکل  در 
پلی‌L-لاکتید  شده،  معرفی  پلیمرهای  بین  از  است.  شده  داده 
را  مقدار  کمترین  پلی‌کاپرولاکتون  و  کششی  استحکام  بیشترین 
،ASTM D792 چون  استانداردهایی  اساس  بر  مقادیر   .]5[  دارند 
ASTM D882 و ASTM D638 گزارش شده‌اند. شکل 7 خواص 

می‌کند.  مقایسه  با هم  را  زیست‌تخریب‌پذیر  پلیمرهای  این  گرمایی 
پلی‌کاپرولاکتون کمترین دمای انتقال شیشه‌ای و ذوب را نشان می‌دهد، 

در حالی که L-PLA دارای پایداری گرمایی بیشتری است ]5[.

نتیجه‌گیری

محصولات  تولید  به  منجر  زیست‌تخریب‌پذیر  پلیمرهای  توسعه 
و قابلیت‌ها  شناخت  با  امر  این  شد.  خواهد  آینده  در   کارآمدتر 
به‌ویژه  مختلف  کاربردهای  در  پلیمرها  این  محدودیت‌های 
سامانه‌های دارورسانی میسر است. از آنجا که عملکرد یک سامانه 
و  شیمیایی  فیزیکي  خواص  چون  عواملی  به  پلیمری  دارورسانی 
مکانیکی پلیمر وابسته است با تغییر و کنترل این عوامل می‌توان به 
نیم‌رخ مناسب تخریب و به موجب آن رهایش مطلوب دارو دست 
یافت. برای مثال، در مواردی که رهایش سریع دارو و تخریب پلیمر 
پس از تخلیه کامل دارو مدنظر باشد، پلیمر زیست‌تخریب‌پذیری 
به  آبدوست  گروه‌های  با  همراه  کم  مولکولی  وزن  و  بلورینگی  با 
ابعاد کوچک‌تر  با  کار می‌رود و همچنین طراحی سامانه متخلخل 

مناسب خواهد بود.

)الف(

)ب(

شکل 7- مقایسه: )الف( دمای انتقال شیشه‌ای و )ب( دمای ذوب 
برخی از پلیمرهای زیست‌تخریب‌پذیر ]5[.
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