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The ability to inject a drug-incorporated polymer to a localized site in which the drug 

transforms from a solution to a semi-solid drug depot has a number of advantages. 

Most notable among these advantages are ease of application and localized, prolonged 

drug delivery. In the area of parenteral controlled release formulations, in-situ forming 

formulations are attractive alternatives to preformed implants and microparticles. 

Biodegradable in-situ forming implants can be manufactured in simple steps with minimum 

equipments and uncomplicated processes. They are injected as low viscous solutions or 

suspensions and transform in the body to a gel or solid depot. Different ways can be used 

to stimulate this transformation: crosslinking, solidification or precipitation of polymer 

solution which the former produces in situ crosslinking systems, and the next one produces 

in situ solidifying organogels and the last one produces in situ polymer precipitation 

systems with phase separation .In this article we introduce the various strategies that are 

used to prepare in situ setting systems, and outline their advantages and disadvantages as 

localized drug delivery systems.
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سامانه‌های تزریقی تشکیل شونده در موضع بر پايه پليمرهاي 
زيست‌تخريب‌پذير

محبوبه حسینی، حمید موبدی*
تهران، پژوهشگاه پلیمر و پتروشیمی ایران، گروه سامانه‌های نوین دارورسانی، صندوق پستی 14975-112

دریافت: 1394/8/9، پذیرش: 1394/10/15

ابتدا به حالت محلول بوده و پس از تزریق به  تزریق موضعی داروی بارگذاری شده درون پلیمر که 
آسان  و  موضعی  کاربرد  مزايا،  این  جمله  از  دارد.  بسیاری  مزاياي  درمی‌آید،  نیمه‌جامد  مخزن  شکل 
تزریقی  رهایش  میان سامانه‌های  در  است.  و طولانی‌مدت  موثر  دارورسانی  و همچنین  این سامانه‌ها 
کنترل‌شده بر پایه مواد پلیمری، سامانه‌های تشکیل‌شونده در موضع به شکل میکروذرات یا توده‌های 
کاشتنی بسیار کاربردی و مورد توجه هستند. کاشتنی‌های زیست‌تخریب‌پذیر تشکیل شونده در موضع 
می‌توانند با فرایندهای ساده و تجهیزات کم، طی مراحل کم‌هزینه ساخته شوند. آن‌ها به حالت محلول یا 
تعلیق با گرانروی کم تزریق شده و در بدن به ژل یا جامد تبدیل می‌شوند. راه‌های مختلفی برای ایجاد 
چنین تغییری وجود دارد: شبکه‌ای کردن ، انجماد و رسوب‌دهی محلول پلیمری. این روش‌ها منجر به 
ایجاد سامانه‌های پلیمری شبکه‌اي شونده، ژل‌های آلی جامدشونده و سامانه‌هاي رسوبی در محل تزريق 
با جدایی فاز مي‌شوند. در این مقاله، قوانین و جنبه‌های مثبت و منفی هر روش به طور مختصر توضیح 

داده می‌شود. 
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مقدمه
گذشته  دهه  چند  طي  جديد  تزريقي  دارورساني  سامانه‌‌هاي 
پيشرفت‌‌هاي قابل‌توجهي داشته‌‌اند. اين توجه به دليل مزایایی است 
قبيل كاربرد ساده، دارورساني موضعي  از  دارند،  كه ‌اين سامانه‌‌ها 
دارو،  مصرفي  دوز  كاهش  دارورساني،  طولاني‌مدت  دوره  مؤثر، 
افزايش راحتي و پذيرش بيمار همراه با كاهش عوارض جانبي، كه 

در بيشتر سامانه‌‌هاي نوین دارورساني معمول است ]1[.
مانند  دارد،  وجود  تزریقی  دارویی  شکل‌های  از  مختلفی  انواع 
 محلول، امولسیون، لیپوزوم، میسل، کاشتنی، میکروذرات، نانوذرات و 

نانوکپسول ]2[.
اما  مي‌‌شوند.  استفاده  تزريقي  در محصولات  اغلب  امولسيون‌‌ها 
معمولا، امولسيون‌ها به علت مشكلاتي چون پايداري، امكان اختلال 
براي  انتخاب ضعيفی  اطراف،  مايعات  انحلال در  يا  پراكندگي  در 

فرمول‌بندی‌هاي طولاني‌اثر هستند ]3[.
فرمول‌بندی‌هاي  براي  اطميناني  قابل  وسيله  نيز  ليپوزوم‌ها 
طولاني‌اثر نيستند. گرچه نگه‌داري موضعي داروهاي محبوس شده 
در ليپوزوم‌ها به طور تقریبی طولاني‌تر از داروهاي آزاد است، اما 
ممكن است به علت پاك‌سازي سريع به وسیله ماكروفاژها و سایر 
سلول‌ها، امکان نگه‌داري دارو در سطح مناسب در طول دوره درمان 
مشكلات  بافت،  پايداري  مانند  مشكلات،  سایر  باشند.  نداشته  را 
در  مهمي  بسيار  نقش  دارو،  كم  بارگذاري  درصد  و  سترون‌كردن 

محدود كردن استفاده ‌از ليپوزوم‌ها ايفا ميک‌نند ]4،5[.
اما  می‌شود،  انجام  راحتی  به  عمل  محل  به  ریزگوی‌ها  انتقال 
معايب ذاتي متعدد دارند، از آن جمله ضرورت ساخت میکروذرات 
سترون،  فراورده  توليد  براي  پيچيده  توليد  فرایند  تزريق،  از  پیش 
پايدار، با قابليت توليد تکرارپذیر و امكان مهاجرت ریزگوی‌ها از 

محل تزريق است ]6،7[.
میسل‌ها نیز مستعد مهاجرت‌اند، اما تعداد زيادي متغير وجود دارد 
كه بر ویژگی‌های بارگذاري مؤثر عامل زیستی اثر مي‌گذارد. كنترل 
هم‌زمان عواملی چون ابعاد توده و پوسته بيروني، كه به ویژه روي 
اثر مي‌گذارد، سخت است.  اندازه ذرات  توزيع  دارو و  بارگذاري 
بحراني  غلظت  به  عمده  طور  به  میسل‌ها  پايداري  این،  بر  افزون 
آن‌ها )CMC( وابسته ‌است. CMC حداقل غلظت يك پليمر است 
 ،CMC كه براي تشيكل میسل مورد نياز است. با كم شدن مقدار
پايداري ترمودينامكيي میسل‌ها در محلول‌هاي رقيق بيشتر مي‌شود. 
در غلظت‌هاي زير CMC، میسل‌ها به طور هم‌زمان در زنجيرهاي 
تزريق،  رقيق شدن ‌هنگام  بنابراين  مي‌شوند.  هم جمع  گرد  منفرد 
همانند برهم‌كنش با اجزای ليپيدي خون، ممكن است باعث افزايش 

ناگهاني در مقدار رهايش دارو شود ]8[.
به علت وجود چنين نقص‌هایی، داروهاي تزريقي تشيكل‌شونده 
در محل تزريق به عنوان سامانه‌هاي دارورساني آهسته‌رهش توسعه 
پلیمری  تعلیق‌های  یا  محلول‌ها  کاشتني،  سامانه‌هاي  اين  يافتند. 
هستند كه همراه با دارو به وسیله سرنگ به بدن تزريق شده و در 
از دارو تشيكل  یا جامد  نيمه‌جامد  تا ذخيره  محل جامد می‌شوند 
براساس  زیست‌تخریب‌پذیر  تزريقي  کاشتني  سامانه‌هاي  شود. 

سازوکار جامد شدن به گروه‌های زیر تقسيم مي‌شوند )شکل 1(:
1- سامانه‌های پلیمری شبکه‌اي شونده در محل تزريق،

2- ژل‌های آلی جامدشونده در محل تزريق و
3- سامانه‌هاي رسوبک‌ننده در محل تزريق با جدایی فاز ]9[.

انواع سامانه‌های نوین دارورسانی

سامانه‌هاي پلیمری شبکه‌اي شونده در محل تزريق
راه‌هاي  از  مي‌توانند  عرضی  اتصالات  دارای  پليمري  شبكه‌هاي 
مختلف در محل تزريق تشيكل شوند و ژل‌ها يا سامانه‌هاي پليمري 
با  آغازشونده  پلیمرشدن  شامل  راه‌ها  اين  دهند.  تشيكل  را  جامد 
عرضی  اتصال  عوامل  با  شیمیایی  شدن  شبکه‌ای   ،]10،11[ نور 
نگرانی‌هایی   .]13[ مونومرهاست  فیزیکی  شدن  شبکه‌ای  یا   ]12[
در باره این مواد وجود دارد که باید مورد توجه قرار گیرد. شرایط 
واکنش، به‌ویژه برای استفاده در محیط درون‌تنی نسبتا محدود است، 
مانند لزوم استفاده از مونومرها، عوامل شبکه‌ای کننده و حلال‌های 
مورد  دماهای  باریک  محدوده  اکسیژن،  از  غنی  محیط   غیرسمی، 
پلیمرشدن  برای  مناسب  فیزیولوژیکی و سرعت‌های  نظر  از  قبول 

سریع ]1[. 

شکل 1- معرفی سامانه‌های تشکیل شونده در موضع.
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سامانه‌های شبکه‌اي شونده با نور

برای  را  نیازمندی‌ها  از  بسیاری  نور،  با  آغازشونده  پلیمرشدن 
اولیه  مواد  میک‌ند.  برآورده  درون‌تنی  محیط  در  پلیمرشدن 
به آسانی در محل مورد نظر تزریق  مایعی هستند که  محلول‌های 
فیزیولوژیکی،  دماهای  در  سریع  پلیمرشدن  آن  از  پس  می‌شوند. 
سامانه پلیمری در ابعاد مورد نظر را به وجود می‌آورد. به طور کلی 
این سامانه‌ها، نیازمند مونومرهایی با حداقل دو رادیکال آزاد قابل 
ائوزین( و نور  پلیمرشدن، آغازگرهای حساس به نور )مثلا رنگ 
مرئی یا فرابنفش هستند. در مورد اخیر، منبع نور به وسیله کابل‌های 

الیاف نوری در محل تزریق قرار می‌گیرد.
وارد  نظر  مورد  محل  به  تزريق  با  پيش‌پليمرها  روش،  اين  در 
انجام  نوري  الیاف  كابل‌هاي  وسيله  به  تابشي  پخت  و  مي‌شوند 
آغازگر  از  استفاده  دارد.  زيادي  مزاياي  روش  اين   .]14[ می‌شود 
فيزيولوژكيي  دما‌هاي  در  را  سریع  پليمرشدن  واكنش‌هاي  نوري 
مايع  محلول‌هاي  روش  اين  در  آغازي  مواد  چون  ميک‌ند.  فراهم 
هستند، بنابراين به سهولت مي‌تو‌ان آن‌ها را در شكل‌هاي حجم‌دار 
پژوهشگران  ويژگي‌ها  اين  کرد.  توليد  نظر  مورد  ابعاد  با  پيچيده 
را به ‌استفاده ‌از اين سامانه‌ها در مهندسي بافت ]15[، كاربردهاي 
وابسته به ‌اورتوپدي ]16[، پيوند سلول ]17[، دارورساني موضعي 
]18،19[، دندان‌پزشكي ]20،21[ و جلوگيري از چسبندگي بافت‌ها 

]22،23[ تشويق کرده ‌است.
گونه‌های  ایجاد  موجب  نور  با  آغازشونده  پلیمرشدن  اصل،  در 
در  احتمالی  جانبی  آثار  حداقل‌سازی  منظور  به  می‌شود.  واکنشی 
بافت احاطه کننده سامانه و برای حفاظت از عوامل فعال زیستی، 
فرابنفش  نور  کم  شدت  و  نوری  آغازگر  کم  غلظت‌های  از  بايد 
باید  طولانی  تابش  زمان‌های  از  دیگر،  عبارت  به  كرد.  استفاده 
اجتناب شود. بنابراین، تمرکز اصلی بر ساختارهای اتصال عرضی 
بالینی  کاربرد  چشمگیر  کاهش  است.  مناسب  زیست‌سازگاری  با 
سامانه‌های پلیمرشونده در موضع با نور، به دلیل عمق نفوذ کم نور 
بازده  بر  به شدت  بافت زنده است. عمق تزریق  UV در  مرئی و 

اتصالات عرضی اثر می‌گذارد ]24[.

سامانه‌های شبکه‌ای‌شونده فیزیکی

اتصالات عرضی و فیزیکی پلیمرها موجب تشکیل ساختار شبکه‌ای 
فیزیکی می‌شود. این شبکه‌ها با پیوندهای درون و بین‌مولکولی به 
یا  یونی  مانند  مختلف،  برهمک‌نش‌های  یا  هیدروژنی  پیوند  واسطه 

پلی‌الکترولیت تشکیل می‌شوند ]25[.
گياهان  از  كه  هستند  آنیونی  خطی  پلی‌ساکاریدهای  آلژينات‌ها 

براي  گسترده  طور  به  و  شده  استخراج  دریایی  رنگ  قهوه‌ای 
قابلیت  آلژينات‌ها  ویژگی  مهم‌ترین  شده‌اند.  بررسي  دارورساني 
تشيكل ژل‌ آن‌ها در تماس با كاتيون‌هاي دوظرفیتی، مانند يون‌هاي 
عنوان  به  مستقيم  طور  به  مي‌تو‌انند  آلژینات‌ها  كلسيم، ‌است. 
حامل‌هاي دارو يا به عنوان حامل در يك سامانه دارورساني ديگر، 
افزايش  قابلیت  ليپوزم‌ها   .]26[ شوند  استفاده  ليپوزوم‌ها  مانند 
داروهاي  به  نسبت  را  افتاده  دام  به  داروهاي  موضعي  نگه‌داري 
سريع  پاك‌سازي  علت  به  موضعي،  نگه‌داري  چه  اگر  دارند.  آزاد 
براي  كافي  به ‌اندازه  ماكروفاژها،  به‌وسيله  ليپوزومي  گويچه‌هاي 
اين  بر  غلبه  براي  اما  نيست،  كافي  دارو  سطح  موضعي  نگه‌داري 
مشكل، Cui و همکاران از گويچه‌هاي حساس گرمایي و بارگذاري 
بدن  دماي  تا  كه  هنگامی  مواد  اين  کردند.  استفاده  کلسيم  با  شده 
گرم شوند، قابلیت آزادسازي +Ca2 را دارند. آن‌ها همراه با آلژينات 
سديم تعلیق مايع تشيكل مي‌دهند كه در C°37 ژل مي‌شود. ویژگی 
اين سامانه‌ها، آزادسازي انفجاري در ابتداي استفاده و به دنبال آن 

آزادسازي كنترل شده آهسته‌تر دارو از هيدروژل است ]27[.
زیاد  مولکولی  وزن  با  آلژینات‌های  است،  شده  گزارش 
کلسیم  از  بیش  غلظت‌های  علاوه،  به  نیستند،  زیست‌تخریب‌پذیر 
در  می‌شود.  بافت  در  سلول‌ها  رشد  مانع   )5  mmol/L از  )بیش 
شرایط فیزیولوژیکی، غلظت کلسیم برای تشکیل ژل تنها در چشم 
به مقدار کافی است. تا کنون استفاده از ژل‌های آلژیناتی شبکه‌ای 

شده محدود به دارورسانی در التهابات چشمی بوده است ]26[. 
از معايب استفاده ‌از اين سامانه عمر کاربری کوتاه، به علت نشت 
آهسته +Ca2 و آزادسازي مقادير زياد دارو در لحظه‌هاي اوليه ‌است. 
براي  را  آلژينات  كلسيم  كه ‌استفاده ‌از  دارد  وجود  مهم  عامل  دو 
ايمنی‌زایی  قدرت  عامل  اولين  مي‌كند.  محدود  دارورساني  اهداف 
)immunogenicity( و دومين آن مدت‌زمان زيادي مورد نياز براي 

تخريب كلسيم آلژينات در داخل بدن است.
کیتوسان نیز، پلیمر پلیک‌اتیونی خطی است که به واسطه اتصالات 
یونی بین زنجیرهای پلیمری با اجزای باردار منفی تشکیل هیدروژل 
فلزی،  آنیون‌های  می‌توانند  عرضی  اتصال‌دهنده‌های  این  می‌دهد. 
مانند مولیبدن )VI( یا مولکول‌های آنیونی، به‌ویژه تری‌پلی‌فسفات، 
سیترات یا اکسالات باشند. هیدروژل‌های تشکیل شده از کیتوسان 
شبکه‌ای شده به حالت یونی، رفتار تورمی حساس به pH دارند و 

به واسطه نفوذ از ساختار متخلخل آن‌ها دارو آزاد میک‌نند. 
از معایب اصلی این سامانه‌ها، اثر محیط و دارو بر فرایند تشکیل 
کاشتنی، خطر انحلال زودهنگام ژل به علت تورم آن، ماهیت بسیار 

یونی و حساس به pH و پایداری مکانیکی کم است ]9[. 



7

مقالات علمی

13
95

يز 
پاي

 ،3
ره 

ما
 ش

م،
شش

ل 
سا

ي، 
يج

رو
-ت

ي
لم

ه ع
نام

صل
ف

... 
يه

 پا
بر

ع 
ض

مو
در 

ده 
ون

ش
ل 

کی
ش

ی ت
ریق

تز
ی 

ها
نه‌

اما
س

سامانه‌های شبکه‌ای شونده شیمیایی 

شبکه  تشکیل  موجب  فیزیکی  عرضی  اتصالات  که  حالی  در 
برگشت‌پذیر می‌شود، شبکه‌ای شدن شیمیایی با تشکیل شبکه‌های 
پلیمری، به واسطه اتصالات کووالانسی مشخص می‌شود. در حالی 
که اصلاح شیمیایی پلیمرها یا افزودن عوامل شبکه‌ای کننده ضروری 
است. عوامل شبکه‌ای کننده، مانند بنزیل پراکسید، دی‌آلدهیدها و 
به  منتهی  استر  آکریلیک  کووالانسی  اتصال  برای  اسید  اگسالیک 
پلیک‌اپرولاکتون   ،)PLA( اسید  پلی‌لاکتیک  مانند  پیش‌پلیمرهایی 

)PCL(، کیتوسان و ژلاتین شده‌اند ]1،12،28،29[. 
با آغازگر  باره كاربرد سامانه‌هاي گرماسخت  مقالات زيادي در 
انتقال عامل‌هاي فعال دارويي به بدن، وجود ندارد  شيميايي براي 
كه ممكن است به علت محدوديت‌هاي آن‌ها باشد. سمیت عوامل 
در  شونده  تشکیل  سامانه‌های  این  از  استفاده  مانع  کننده  شبکه‌ای 
موضع می‌شود. استفاده از آن‌ها در بدن حتی در غلظت‌های کم هم 
می‌تواند با آثار جانبی بسیاری همراه باشد. از جمله اینکه گزارش 
شده است، بنزوئیل پراکسید، به عنوان رادیکال آزاد، سبب پیشرفت 
سمی  اسید  اگسالیک  و  دی‌آلدهیدها  همچنین  می‌شود.   تومور 

هستند ]29[. 
اين سامانه‌ها در خارج از بدن به شکل مايع هستند و به وسيله 
سرنگ و سوزن، قابل تزريق‌اند و در داخل بدن سخت مي‌شوند.
با  L-لاكتيد  يا  L-لاكتيد  و   D زيست‌تخريب‌پذير  كوپليمرهاي 
 ε-كاپرولاكتون براي تهيه سامانه‌هاي گرماسخت كاشتني‌ پروستات و 

سامانه‌هاي دارورساني با سرعت كم استفاده شده‌اند. زمان تخمين 
زده شده واكنش بين min 5 تا min 30 ‌است ]30[. امتياز استفاده 
‌از اين سامانه سهولت تزریق‌پذیری است. این سامانه‌ها سه عیب 
عمده دارند كه كاربرد آن‌ها را محدود مي‌كند، اول اينكه انفجاري 
انفجار  اين  مي‌شود.  مشاهده  اوليه  ساعات  در  دارو  آزادسازي  در 
كه  در حالي  است.  پليمر  براي جامد شدن  زمانی  تأخير  علت  به 
)به حالت  پليمر  با وجود  بدن و  واکنش شبکه‌اي شدن در داخل 
انجام است، دارو مي‌تو‌اند خيلي سريع‌تر به بيرون  مايع( در حال 
از سامانه نفوذ كند که بدين سبب باعث آزادسازي انفجاري دارو 
مي‌شود. اين غلظت زیاد دارو در محل واكنش ممكن است به ‌ايجاد 
آثار جانبي منجر شود. دوم اينكه گرماي آزاد شده در هنگام پخت 
)دماي بيش از C°94 براي پلي متيل متاكريلات، به عنوان سيمان 
گرمازاي  ماهیت  واسطه  به   )]31[ شده ‌است  گزارش  استخواني، 
واكنش‌هاي شبکه‌اي شدن، موجب تخريب برخي از داروها به‌ویژه 
داروهاي پپتيدي و پروتئيني شده و صدماتي در بافت‌هاي اطراف 
ايجاد ميک‌ند. درنهایت، ورود عامل‌هاي توليد كننده رادكيال آزاد 

چون بنزوئيل پراكسيد به داخل بدن ممكن است منجر به پيشرفت 
تومور شود ]31،32[.

ژل‌های آلی جامد شونده در محل تزريق
شبکه‌  یک  شامل  که  هستند  نیمه‌جامدی  سامانه‌های  آلی،  ژل‌های 
 سه‌بعدی از الیاف ژل کننده خودآرایش یافته و یک فاز آلی مایع و 
در غلظت‌های  ژلک‌ننده‌ها  کردن  با حل  این ژل‌ها  پیوسته هستند. 
به محض  می‌شوند.  تهیه  گرم شده  در حلال  وزنی   15% از  بیش 
به  ژلک‌ننده  می‌یابد.  کاهش  ژلک‌ننده  انحلال‌پذیری  شدن،  خنک 
برهمک‌نش‌های  واسطه  به  که  می‌یابد  آرایش  کلوخه‌هایی  شکل 

فیزیکی بین‌مولکولی، شبکه تشکیل می‌دهد ]33[. 
ژل‌های آلی يا ژل‌هاي روغني در آب متورم مي‌شوند و بلورهای 
ماهیت تشيكل  را تشيكل مي‌دهند.   )lyotropic( مايع حلالیت‌افزا 
ماهیت  و  دما  چربی،  ساختاري  ویژگی‌های  به  بلورمايع  فاز 
نیز مقدار آب در سامانه بستگي دارد. چربی‌هاي  داروي همراه و 
از  شده‌اند  آزمايش  دارورساني  براي  تاكنون  كه  دومحیط‌دوست 
مونواولئات،  گليسرول  مانند  اسيدهاي چرب،  گليسرول  استرهاي 
گليسيرول مونوپالميتواستئارات و گليسرول مونولينواولئات هستند. 
اثر  بر  تركيبات  اين  موم‌اند.  شکل  به  معمولی  دماي  در  مواد  اين 
ساختار  اين  مي‌دهند.  بلورمایع  فاز  تشکيل  آبي  محيط  به  تزريق 
ژل  نوع  اين  گرانروست.  کامل  به طور  و  بوده  ژل  شبيه  بلورمايع 
براي تشيكل سامانه‌هاي ذخيره دارويي به منظور رساندن داروهاي 

محلول و نامحلول در آب استفاده مي‌شود ]34[.
اگر چه ‌اين سامانه‌ها با مقدار كمي ‌آب فرمول‌بندی مي‌شوند، ولی 
گرانروی را مي‌تو‌ان با افزودن روغن‌هاي گياهي، كاهش داد. در اين 
روش كاهش گرانروی، تزريق‌پذيري را آسان مي‌كند و دوره‌آزادسازي 

را به‌ویژه براي داروهاي چربي‌دوست، كاهش مي‌دهد.
اين روش دارای معايب ذاتي از جمله خلوص موم و پايداري 
پشم،   ،)Cranuba( کارنوبا  مانند  موم‌ها  از  تعدادي  است.  روغن 
كافوري )spermaceti wax( و موم اسپارتو )Esparto( در مصارف 
 آرايشي به‌كار مي‌روند، اما براي كاربردهاي تزريقي استفاده نمي‌شوند.
فقط موم زنبور عسل به حالت خالص وجود دارد. روغن‌ها اغلب 
براي افزايش عمر و پايداري به پايدار كننده، ضداکسنده و نگه‌دارنده 
نياز دارند. افزون بر این، تفاوت بين دمای ذوب موم‌ها و روغن‌ها، 

اين سامانه را مستعد جدايي فاز مي‌سازد.

سامانه‌هاي رسوب کننده در محل تزريق با جدایی فاز
راهبرد ديگري كه براي تشکیل ذخيره دارورساني تزريقي استفاده 
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مي‌شود، پديده رسوب پليمر از محلول است. اين رسوب مي‌تو‌اند 
به وسيله خارج شدن حلال و تغيير در دما يا pH توليد شود.

pH سامانه‌های ژل شونده با تغییر

پلیمرهای  پایه  بر  محیط،   pH تغییر  واسطه  به  ژل،  به  سل  انتقال 
حاوی گروه‌های عاملی قابل یون شدن است. کیتوسان پلیمر کاتیونی 
زیست‌سازگار و زیست‌تخریب‌پذیر به pH وابسته است ]35[. این 
 ،pH>6 آمینوپلی‌ساکارید در محلول‌های اسیدی انحلال‌پذیر بوده و در 
تشکیل  برای  اول  نوع  آمین  گروه‌های  پروتون‌زدایی  به‌واسطه 
اسید  پلی‌متاکریلات  می‌شود.  فاز  جدایی  دچار  هیدروژل، 
میان‌پلیمری کمپلکس‌های   ،)PEG( گلیکول  پلی‌اتیلن  و   )PMA( 
 )interpolymeric complexes, IPCs( انحلال‌پذیر در آب را در 
pH> 5/8 تشکیل می‌دهند ]36[. این مجموعه‌ها از پیوند هیدروژنی 
 PEG اتری  گروه‌های  و   PMA اسید  کربوکسیلیک  گروه‌های  بین 
تشکیل می‌شود. زمانی که حداقل %20 تا %50 کم‌کحلال غیرآبی 
افزوده شود، این پیوندها شکسته شده و دوباره IPC در آب حل 
جای  آب  که  زمانی  فیزیولوژیکی،   pH در   IPC محلول  می‌شود. 
حلال را می‌گیرد، به شکل ژل درمی‌آید. با گذشت زمان، داروی 
به  که  آب  در  انحلال‌پذیر  اجزای  به   IPC تجزیه  با  کپسولی شده 
زیاد  غلظت‌های  می‌شوند.  آزاد  می‌شوند،  دفع  کلیوی  معبر  وسیله 
%30 وزنی و کمتر از %60 وزنی از IPC برای تشکیل ژل و بهبود 

تزریق‌پذیری مورد نیاز است ]9[. 
عرضی  اتصالات  بدون  که  است  آن  سامانه‌ها  این  معایب  از 
شیمیایی، ژل تشکیل شده پایداری مکانیکی کمی دارد و داروهای 

با وزن مولکولی کم به سرعت آزاد می‌شوند ]12[. 

خميرهاي گرمانرم

خميرهاي گرمانرم سامانه‌هاي پليمري هستند كه به شکل مذاب به 
بدن تزريق مي‌شوند و بر اثر خنك شدن در دماي بدن نيمه‌جامد 
مي‌شوند. از جمله مشخصات اين مواد داشتن دمای ذوب کم در 
 0/ 8 g/dL 0/05 تا g/dL 65 و گرانروی ذاتي°C 25 تا°C محدوده
در دماي C°25 است ]37[. گزارش شده ‌است، كه گرانروی ذاتي 
شده  كنترل  آزادسازي  سرعت  است،  ممكن   0/05  g/dL از  كمتر 
دارو را كاهش دهد. همچنین، كوپليمري با گرانروی ذاتي بیش از 
g/dL 0/8 ممكن است بسیار گرانرو باشد، به طوري كه نتوان آن را 

به ‌آساني از سوزن عبور داد ]38[.
اين سامانه‌ها، زماني‌كه كمي بیش از دمای ذوب گرم شوند، به 
علت وزن مولكولي كم تزريق‌پذيري آساني دارند. اين سامانه‌هاي 

تحت  يا  فشار  تحت  كه‌  موقعي  زیاد  دماهاي  در  اغلب  پليمري 
اغلب  آن‌ها  مي‌شوند.  جاري  آساني  به  گيرند،  قرار  مشخص  بار 
شكل خود را در دماي معمولی نگه مي‌دارند و با استفاده ‌از گرما 

شكل‌هاي متفاوتي پيدا مي‌كنند ]39[.
البته اين سامانه‌هاي پليمري داراي معايبی نیز هستند. اول اينكه 
 60°C دمای انتقال شیشه‌ای برخی از اين خميرهاي پليمري بیش از
است. بنابراين، دماي خمير در زمان تزريق حداقل C°60 است که 
براي بيماران دردآور است و مقدار صدمات و زخم‌هاي بافتي در 
افزايش مي‌دهد ]40[. دومين عيب، سرعت بسیار  محل تزريق را 
فرمول‌بندی  بر  که  رهایش،  اين سرعت  داروست.  رهایش  آهسته 
خميرهاي پليمري بسیار اثر دارد، می‌تواند به علت وزن مولكولي 
یا درجه بلورینگی زیاد در پليمرهاي سنتزي به کار گرفته شده، از 

جمله پلیک‌اپرولاکتون، باشد.

سامانه‌های ژل شونده گرمایی

تغيير  محيط  دماي  تغيير  به  پاسخ  در  پليمرها  از  زيادي  تعداد 
تشيكل  براي  فيزكيي  ويژگي  اين  از  مي‌دهند.  انحلال‌پذيري 
با به كاربردن سامانه‌هاي پليمري استفاده شده  ذخيره‌هاي دارويي 
‌است كه بر اثر تزريق به بدن تحت انتقالات سل - ژل قرار مي‌گيرند.
پليمري   ،poly(NIPAAM( آميد(،  آكريل  پلي)N-ايزوپروپيلن 
دماي  در  فاز  جدايي  پديده  پليمر  اين  گرماست.  به  حساس 
درباره  تحقیقات  مي‌دهد.  نشان  را   )LCST( کمتر  بحراني  محلول 
)poly(NIPAAM و كاربردهاي آن بسيار زیاد است. اين پليمر يك 
LCST خوب و معين در حدود C°32 نشان مي‌دهد كه مي‌تو‌ان با 

استفاده ‌از نمك‌ها و مواد فعال در سطح این دما را به نزدیک دماي 
بدن رساند ]41[.

تجاری نام  )با   PEO-PPO-PEO سه‌دسته‌ای   كوپليمرهاي 
يا ®Pluronics( در گستره وسيعي فراهم بوده و   Poloxamers®

مطالعات  آن‌ها،  فرایند ژل شدن  باره  در  توجه ‌هستند، چون  قابل 
چه  اگر  داشت،  توجه  بايد   .]42-44[ است  گرفته  انجام  بسياری 
بيشتر ‌Pluronicها LCST بیش از دماي طبيعي بدن دارند، اما در 
دماي بدن در محلول‌هاي غليظ ايجاد ژل مي‌كنند]45[. استفاده از 
محلول‌هاي پليمري غليظ )>wt %16( در دارورساني ممكن است يك 
 عيب محسوب شود. زيرا اسمولاليته )osmolality( فرمول‌بندی و 
سينتيك ژل شدن را تغيير مي‌دهد و سبب عدم راحتي در كاربردهاي 
مربوط به چشم پزشکي به علت تار كردن بينايي و لايه لايه شدن، 
 Pluronics® تجاري  نام  با   F127 گونه  آنجاکه  از   .]46[ مي‌شود 
کمترین سميت را در بین خانواده Pluronicها دارد، بیشتر از بقیه 
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در مطالعات دارورسانی به کار گرفته شده است ]47[.

سامانه‌های جدایی فازی با خروج حلال

این مفهوم توسط Dunn و همکاران ارائه شد ]48[. اين سامانه‌هاي 
در  انحلال‌ناپذیر  زيست‌تخريب‌پذير  پليمرهاي  از  تزريقي  کاشتني 
 آب، مانند پلي)L،D-لاكتيك(، پلي)L،D-لاكتيك-ک‌و-گلكيوليد( و 
در  كه  شده‌اند  تشيكل  پلي)L،D-لاكتيك-کو-3-كاپرولاكتون( 
يك حلال زيست‌سازگار و امتزاج‌پذير با آب حل مي‌شوند. بر اثر 
تزريق آن‌ها به محيط آبي، جدایی فاز رخ می‌دهد. بدین معنی که 
حلال به محيط آبي اطراف نفوذ میک‌ند و آب وارد سامانه پليمري 
مي‌شود. از آنجا كه پليمر در آب نامحلول است، در تماس با آب 
رسوب مي‌كند و کاشتني پليمري جامد تشيكل مي‌دهد. حلال‌هايي 
N-متيل-2-پيروليدن  شامل  مي‌شوند،  استفاده  روش  اين  در  كه 
 ،)DMSO( پروپيلن گلكيول، استون، دي‌متيل سولفوكسيد ،)NMP(
بهترين  اما  است،  تري‌استين  و  2-پيروليدون  تتراهيدرفوران، 

و   NMP دارويي،  امتيازات  علت  به  شده  داده  ترجيح  حلال‌های 
DMSO هستند. ضمن آنكه NMP تائيديه FDA را هم دارد ]48[. 

در شكل 2 عملكرد اين سامانه نشان داده شده است]49[.
از معايب کاشتنی‌های تشکیل شونده در موضع، امكان رهايش 

شكل 2- فرایند تشيكل و عملكرد سامانه‌هاي دارورساني رسوب 
كننده در محل تزريق با خروج حلال ]49[.

مشکلات عمومیسامانه رهایش

سامانه‌های شبکه‌ای شونده 
در موضع

پلیمرشدن با نور

واکنشی،  اکسیژن  تشکیل  شده،  تابانیده  نور  کم  نفوذ  عمق 
سمیت مونومرهای واکنش نکرده، عدم وجود داده‌های مربوط 
زیاد  درجه  واسطه  به  پلیمر  شکنندگی  و  انقباض  سمیت،  به 

شبکه‌ای شدن،  نیاز به اصلاح دارو

شبکه‌ای شدن فیزیکی
شدن،  شبکه‌ای  آهسته  سرعت  ژل،  ضعیف  مکانیکی  پایداری 

زمان نگه‌داری کوتاه، زمان تخریب طولانی

شبکه‌ای شدن شیمیایی
سمیت عوامل اتصال عرضی، سمیت مونومرهای واکنش نکرده، 

نیاز به اصلاح دارو 

ژل‌های آلی جامد شونده 
پایداری و خلوص لیپیدهای مورد استفاده در جدایی فازیتغییر انحلال‌پذیریدر موضع

سامانه‌های جدایی فازی در 
موضع

pH ژل شدن با تغییر
پایداری مکانیکی ضعیف ژل‌ها، رهایش سریع داروهای با وزن 

مولکولی کم

خمیرهای گرمانرم
دمای زیاد در زمان تزریق، محدوده دمایی استفاده کوچک، عدم 

وجود داده‌های مربوط به سمیت

ژل شدن با تغییر دما
وجود  عدم  شدن،  ژل  آهسته  سرعت  زیاد،  انفجاری  رهایش 

داده‌های مربوط به سمیت، پایداری روغن‌ها و خلوص موم‌ها

رسوب پلیمر با خروج 
حلال

سمیت حلال‌های آلی، عدم وجود داده‌های مربوط به سمیت
رهایش انفجاری زیاد

جدول 1- بررسی اجمالی سامانه‌های تشکیل شونده در موضع ]9[.
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انفجاري دارو، به‌ویژه در چند ساعت اوليه پس از تزريق به بدن 
تجويز  مايع  شکل  به  تزريقي  کاشتني  سامانه  اين  چون  است. 
مي‌شود، كاملا منطقی است كه تأخيري بين تزريق و تشيكل کاشتني 
انفجاري  تأخير، رهايش  زمان  در مدت  باشد.  داشته  جامد وجود 
با  مقايسه  در  خون  پلاسماي  در  را  آن  غلظت  است  ممكن  دارو 
سامانه‌‌هاي کاشتني متداول افزايش دهد. رهايش انفجاری اوليه دارو 
ممكن است باعث التهاب بافت شده و در مواردي  در سرتاسر بدن  

ايجاد سميت كند. 
سامانه‌های  موضع،  در  شونده  تشکیل  کاشتنی‌های  کنار  در 
این  یافته‌اند.  توسعه  نیز  موضع  در  شونده  تشکیل  میکروذرات 
سامانه‌ها از یک فاز داخلی حاوی دارو درون محلول پلیمری تهیه 
می‌شوند که در یک فاز خارجی حاوی روغن، امولسیون شده است. 
به محض تزریق این امولسیون، فاز پلیمری طی الگوی کنترل شده، 
به  می‌تواند  زمینی  بادام  روغن  مثال،  به‌طور  میک‌ند.  آزاد  را  دارو 
عنوان فاز روغنی خارجی و زیست‌سازگار انتخاب شود. با کنترل 
نوع و مقدار فاز روغنی و همچنین نسبت فاز پلیمری به فاز روغنی 
می‌توان خواص این سامانه‌ها را کنترل کرد. در جدول 1 سامانه‌های 
تشکیل شونده در موضع به طور خلاصه معرفی و جوانب مثبت و 

منفی آن‌ها درج شده است.

نتیجه‌گیری 

با وجود ویژگی‌های جذاب سامانه‌های تشکیل شونده در موضع و 

وجود سامانه‌های استفاده شده به شکل بالینی، هنوز محدودیت‌های 
جدی در این سامانه‌ها وجود دارد. به طور کلی، موانع و مشکلات 

اصلی در توسعه سامانه‌های تشکیل‌شونده در موضع عبارتند از:
1- تغییرپذیری شکل کاشتنی‌های تشکیل شده، 

2- کنترل رهایش اولیه و
3- سمیت مواد تشکیل دهنده حامل پلیمری و حلال‌های استفاده 

شده.
به طور خلاصه می‌توان گفت، سامانه دارورسانی تشکیل‌شونده در 

موضع ایده‌آل و مطلوب باید ویژگی‌های زیر را داشته باشد:
 - گرانروی کمی از محلول سامانه فراهم کند تا تزریق‌پذیری خوب و 

مناسب تضمین شود.
- بارگذاری دارو در آن ساده و کم هزینه باشد.

- تنها حاوی مواد و افزودنی‌های زیست‌سازگار و زیست‌تخریب‌پذیر 
باشد.

- پایداری سامانه خوبی داشته باشد.
- رهایش دارو تغییرپذیری کمی داشته باشد.

- رهایش انفجاری دارو کم باشد. 
تا کنون هیچ یک از سامانه‌های ارائه شده، تمام نیازمندی‌های اشاره 
 شده در بالا را پوشش نداده‌اند. اما تلاش برای كاهش مشكلات و 
در  شونده  تشکیل  دارورسانی  سامانه  به  رسيدن  و  موانع   رفع 
موضع ایده‌آل و مطلوب در مراكز علمي و صنعتي جهان در حال 

انجام است.
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