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Taking a drug/medicine by conventional methods (digestive and indigestive) by patients 

leads to the release of high dosage of drug in their body. The concentration of drug 

decreases after a few hours and the patients need to take the next dose again, and such cycle 

continues. By development of nanoscience and its technology, some new controlled drug 

delivery systems have been proposed instead. These new systems are expected to improve 

patients' convenience and compliance, because they are made of biocompatible and 

biodegradable polymers in controlling drug delivery in the body. Biodegradable polymers 

can be classified as synthetic and natural polymers with their own specific features. To 

control the delivery of the drugs, a blend of polymers can be used. In this paper, the effect 

of blended synthetic biodegradable polymers on controlled drug delivery by electrospun 

nanofiber is reviewed.
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مروری بر رهايش دارو از نانوالیاف برپايه آمیخته ها ی 
پلیمرهای زيست تخريب پذير سنتزي 

یاسمنجهانمردی1،محمدعلیتوانایی*،علیرضاتهرانیبقا2
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بدن  در  دارو  غلظت  افزایش  باعث  غیرگوارشی(،  و  )گوارشی  معمول  روش های  با  دارو  استعمال 
می شود. با كاهش  مقدار دارو پس از گذشت چند ساعت، بیمار مجبور می شود تا دوباره دارو مصرف 
دارورسانی  سامانه های  نانو،  حوزه  در  فناوری  و  علم  پیشرفت  با  می یابد.  ادامه  چرخه  این  و  كند 
كنترل شده جایگزین روش های معمول مصرف دارو شده اند. این سامانه ها بهبود درخور توجهی را 
در زمینه درمان بیماری ها ایجاد كرده اند. سامانه هاي مزبور براي رهایش كنترل شده، نیازمند بستر 
پلیمری زیست تخریب پذیر و زیست سازگار در درون بدن هستند. پلیمرهای  زیست تخریب پذیر به دو 
دسته كلی طبیعی و سنتزي تقسیم بندی می شوند كه هر یك ویژگی های خاص خود را دارند. با توجه 
به اینکه هر پلیمر دارای معایب و مزایایی است، استفاده از آمیخته پلیمری مهندسی شده برای تولید 
نانوالیاف با دارورسانی كنترل شده مورد توجه قرار گرفته  است. در این مقاله مروری، اثر آمیخته 

پلیمرهای زیست تخریب پذیر سنتزي در دارورسانی نانوالیاف بررسی شده است.
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مقدمه
باتوجهبهمعایبومزایایهرروش،الکتروریسیازروشهای
بسیارمناسببرایتولیدنانوالیافاست]1[.الکتروریسیقابلیت
تولیدالیافباقطرکمتراز500nmرادارد،درنتیجهداراينسبت
سطحبهحجمزیادياست.اینالیافقابلیتآنرادارندتابهراحتی
درقالبهایماتریسهاینبافتهوسایرشکلهاینانوساختارمانند
اسفنجهاساختهشوند]2[.شکل1 یا فیلمها نایکنواختقطری،
نشان را آن مختلف قسمتهای و الکتروریسی دستگاه از نمایی
میدهد.ایناستقراراستانداردآزمایشگاهیمعمولاشاملسرنگ،
منبعباولتاژزیاد،پمپسرنگوصفحهجمعکنندهاست.اینوسایل
به مثلا .]2[ شوند اصلاح میتوانند نانوالیاف، کاربرد با متناسب
جایصفحهجمعکنندهمسطح،برايساختنانوالیافیکنواختو

خطی،درامباسرعتچرخشزیادمیتوانداستفادهشود.
نانوالیافالکتروریسیشدهبهویژهبرایمهندسیبافتوکاربردهای
نانوالیاف وب خواص .]3[ میشوند استفاده پزشکی منسوجات
و سطحی کشش ،]1[ گرانروي و مولکولی وزن به شده تشکیل
رساناییمحلول]4[،ثابتدیالکتریکحلال]5[،ولتاژ]6[،فاصله
اثر ،]9[ دما ،]8[ تغذیه ]7[،سرعت تاجمعکننده بینسرسوزن

جمعکننده]10[،قطرسوزن]11[ورطوبت]12[وابستهاست.

پارامترهای موثر بر الکتروریسی
پارامترهایاثرگذاربرالکتروریسیشاملپارامترهایمحلولپلیمریو
یادشده پارامترهای در تغییر با است. محیطی و فراورش شرایط
.]1[ کرد تولید مختلف آرایشیافتگیهاي با نانوالیافي میتوان
قطر بر الکتروریسی، فرایند بر موثر پارامترهای ميشود، یادآور
نانوالیافتشکیلشدهاثرگذارند.ازاینروباکاهشقطر،نسبت
پایدار افزایشميیابدوموجبرهایش نانوالیاف سطحبهحجم
بر موثر پارامترهای بنابراین، .]13[ دارورسانیمیشود درسامانه
فرایندالکتروریسیبرسامانهدارورسانینیزاثرگذارند.نوعروش

الکترویسیکهشاملالکتروریسیدرهم،هسته-پوستهوچندنازلي
است،نیزدرساختارالیافحاصلودرنتیجهبردارورسانیماده

مدنظراثرگذاراست]13[.

محلول پلیمری

از پلیمری برخورداريمحلول الکتروریسی، برای ازشرایطلازم
.]4[ است الیاف تشکیل براي مناسب گرانروي و مولکولی وزن
بهطور مییابد. افزایش پلیمر غلظت محلول، گرانروي افزایش با
مشابه،افزایشوزنمولکولیکهبهافزایشغلظتمنجرميشود،
موجبدرگیریبهترزنجیرهایمولکولیدرمحلولشدهکهبرای

ایجادجتمداومدرطولالکتروریسیموردنیازاست]1[.
بر بار، حاوی محلول که است لازم الکتروریسی شروع براي
کششسطحیغلبهکند.برايتشکیلالیافیکنواخت،حلالهای
دارایکششسطحیکمازقبیلاتانولرامیتوانبهمحلولپلیمری
اضافهکرد]4[.ازجملهسایرروشهايکاهشمقدارکششسطحی
الیافکمکمیکند، یکنواخت توزیع و قطر مقدار بهکاهش که
و کاتیونی آنیونی، شامل سطحی فعالکنندههای انواع افزودن
محلول رسانایی افزایش .]14[ است پلیمری محلول به غیریونی
الکتروریسیمیشود. بیشتریدرجت بار انتقال پلیمری،موجب
رساناییمحلول،بااضافهکردندارووپروتئینافزایشمییابدکه

موجبایجادیوننامحلولدرآبمیشود]4[.
ثابتدیالکتریکحلالاثردرخورتوجهیبرالکتروریسیدارد.
را نایکنواختی شکلگیری بهتر، دیالکتریک خواص با محلول
قبیلدیمتیلفرمامید، از درطولقطرکاهشمیدهد.حلالهایی
خواص افزایش سبب شوند، اضافه محلول به که صورتی در
دیالکتریکمحلولشدهودرنتیجهآرایشیافتگیالیافرابهبود

میبخشند]15[.

شرایط فراورش

عنصرمهمدرالکترویسیاستفادهازولتاژبهینهاست.بستهبهسرعت
تغذیه،ولتاژبیشتريبرايمحلوللازماستتامخروطتیلورپایدار
باشد]4[.ولتاژزیادومیدانالکتریکیبهکشیدگیوشتابجت
تغذیه، ]16[.سرعت منجرمیشوند الیاف آرایشیافتگی و سیال
مقدارمحلولدردسترسبرایالکتروریسیرامشخصمیکند.با
افزایشسرعتتغذیه،قطرالیافافزایشمییابد.همچنین،حجم
برای نتیجه در و ميشود خارج سرسوزن از محلول از بیشتری
خشکشدنجتسیالمدتزمانبیشتریلازماست.درصورتی
و ميچسبند یکدیگر به الیاف بماند، باقی الیاف در حلال که شکل1-نماییازدستگاهالکتروریسی]2[.
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درنتیجهتشکیلشبکهمیدهند]8[.
از جمعکننده صفحه الکتروریسی، دستگاه تنظیمات اغلب در
میشود. تشکیل زمین، به متصل آلومینیمی ورقه مانند رسانا فلز
درجت بارها استفادهشود، نارسانا ازجمعکننده که درصورتی
الکتروریسیرویصفحهجمعکنندهجمعميشوندوالیافحاصل
درمقایسهباالیافجمعشدهرویجمعکنندهرسانا،چگالیکمتری
موجب سوزن داخلی قطر مقدار کاهش .]17[ داشت خواهند
کاهشقطرالیافالکتروریسیشدهومقدارنایکنواختیدرطول

الیافمیشود]10[.
تغییرفاصلهبیننوکسوزنوجمعکنندهبرقدرتمیدانالکتریکیو
مدتزمانحرکتسیالاثرمستقیميدارند.برايشکلگیریالیاف،
جتالکتروریسیبایدمدتزمانلازمرابرایتبخیرحلالداشته
باشد.زمانیکهفاصلهبیننوکسوزنوجمعکنندهکاهشمییابد،
بهصفحهجمعکنندهطي رسیدن برای کمتری فاصله سیال جت
ميکند.افزونبراین،میدانالکتریکیقویباعثافزایشسرعت

رسیدنجتسیالبهصفحهجمعکنندهمیشود]1[.

شرایط محیطی

آرایشیافتگی بر پلیمری اطرافومحلول بینمحیط واکنش هر
الیافالکتروریسیشدهاثرگذاراست.دررطوبتزیاد،آبروي
بر میتواند پدیده این نتیجه، در ميشود. متراکم الیاف سطح
فرار، حلال در شده حل پلیمرهای بهویژه الیاف، آرایشیافتگی
اثرگذارباشد.رطوبتمحیط،سرعتتبخیرحلالازمحلولرانیز
تعیینمیکند.دررطوبتبسیارکم،حلالهایفراربهسرعتتبخیر

میشوند]18[.

دارورسانی
نسبتزیادسطحبهحجموبنانوالیافالکتروریسیشدهمیتواند
سازگاریسلول،بارگذاريدارووخواصانتقالجرمراافزایشدهد
]19[.رهایشکنترلشدهداروازپلیمرزمانیرخمیدهدکهآنپلیمر
)خواهطبیعییاسنتزي(بهگونهمناسبیباداروترکیبشدهباشدو
مادهفعالطیالگویازپیشطراحیشدهازدرونمادهآزادشود
]2[.رهایشاینمادهفعالمیتواندطیدورهزمانیبهنسبتطولانی
ثابتیابهطوردورهایانجامشدهیاتحتتأثیرمحیطیارویدادهای
خارجیفعالشود.ازجملهمزایایسامانهدارورسانیکنترلشده
کمتر، داروی مقدار از استفاده بیمار، راحتی افزایش به میتوان
کاهشعوارضجانبی،مقدارنوساناتدارودرجریانخونوهزینه
اشارهکرد.ازجملهمعایباینروشنیزمیتوانبهآزادشدنمقدار

ناگهانیدارودرساعاتابتداییدارورسانیدربدن،محدودشدن
امکانتنظیمدقیقغلظتدارووآغازتاخیریاشارهکرد]20[.در
دارو تزریق،سطح یا قرص مانند دارو، سنتيمصرف روشهاي
درخونازنیمرخنشاندادهشدهدرشکل2-الفپیرويمیکند.
یافتهو افزایش استفاده بار ازهر داروپس اینحالت،سطح در
سپستازمانتزریقبعديسیرنزوليميیابد.نکتهکلیديدرباره
استفادهسنتيازداروهاایناستکهسطحمادهفعالدرخونباید
بینیکحدبیشینه،کهممکناستآثارسمیتنشاندهدویک
حدکمینه،کهکمترازآندارواثرگذاريخودراازدستميدهد،
که دارو کنترلشده رهایش سامانههاي در مقابل، در بماند. باقي
براياستفادهطولانيمدتطراحيشدهاند،سطحدارودرخوناز
نیمرخنشاندادهشدهدرشکل2-بپیرويميکند.بدینصورت
کهبیندوحدبیشینه)بیشترینحدمجاز(وکمینه)کمترینحد
اثرگذار(وبرايیکدورهزمانيطولانيثابتباقيمیماند.بسته
بهفرمولبنديوکاربردداروها،ایندورهزمانيمیتوانداز24hتا

)الف(

)ب(
شکل2-سطحدارودرخوندرروشهای:)الف(سنتیاعمالداروو

)ب(دارورسانیکنترلشده]21[.
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یکماهیاحتي5سالتغییرکند]21[.
سامانهدارورسانیایدهآلبایدبهنیازهایفیزیولوژیکیپاسخدهد،
تغییراتراحسکندوبراساساینتغییراتداروراآزادکند.علائمو
نشانههایبسیاریازبیماریهاازالگویآهنگینيپیرویمیکنندو
هرریتمنیازمندیکدارورسانیاست.درصورتیکهداروعوارض
جانبیداشتهباشد،دارورسانیتاثیرنامطلوبیبرسامانهسوختوساز
بدنمیگذارد.بنابراین،الگویدارورسانینیازبهبهینهسازیدارد
]22[.سامانهدارورسانیایدهآلبایدهوشمندانهبافتبیمارراپیدا
بهطور را دارو مولکولهای و کند تجمع مدنظر درمحل کرده،
کنترلشدهنفوذدهد]23[.همچنین،ازنظرشیمیاییبایدبیاثرو
غیرسمیباشد،ازدارویبارگذاریشدهتازمانرهایشدرمکان
مدنظرمحافظتکندودرنهایتدارورادرزمانومکانمشخص

آزادکند]24[.

سازوکار های دارورسانی کنترل شده

بهطورکلی،اغلبمنحنیهایرهایشکنترلشدهیکمادهفعالبه
سهدستهتقسیممیشوندکهشاملرهایشدرجههايصفر،یکو
جذرمربعزمان)square root of time(هستند]25[.درسامانههای
رهایشازدرجهصفر،سرعترهایشتازمانتهیشدنسامانهاز
دارو،ثابتمیماند.ایندرحالیاستکهدرسامانهرهایشدرجه
یک،رهایشمتناسببامقداردارویباقیماندهدرسامانهاستو
سرعترهایشباکاهشیافتنمقداردارودرداخلحامل،کاهش
ميیابد.درسامانهرهایشازدرجهجذرمربعزمان،سامانهرهایش
متناسببامعکوسجذرزماناست.درایننوعرهایش،قبلاز
اینکهسامانهازداروتهیشودبهدرجهصفرميرسدکهاینحالت

بهطورکليمطلوبنبودهوکمتراستفادهميشود]26[.
برخیمدلهایدارورسانیدیگرنیزمطرحشدهاند،ازجملهمیتوان
 ،Higuchi ،Hixson-Crowell ،Korsmeyer-Peppas مدلهای به
چند بر Higuchi مدل کرد. اشاره Weibull و Baker-Lonsdale

فرضیهاستواراست:
دارو انحلالپذیري مقدار از ماتریس، در دارو ابتدایی غلظت -

بسیاربیشتراست.
-نفوذداروتنهادریکبعدانجامميشود)اثرلبهقابلاغماض

است(.
-ذراتداروازضخامتسامانهدارورسانیکوچکتراست.

-تورمماتریسوانحلالقابلچشمپوشياست.
-نفوذداروثابتاست.

میکند توصیف سامانهای از را رهایش ،Hixson-Crowell مدل

مدل است. شده ایجاد تغییری آن ذرات قطر یا سطح در که
Korsmeyer-Peppas،رابطهسادهايرادردارورسانیبرايسامانه

Higuchi مدل از Baker-Lonsdale مدل میدهد. نشان پلیمری
برگرفتهشدهاستودارورسانیراازماتریسهایگویشکلتوصیف
میکند.مدلWeibullبرايتوصیفحالتهایمختلففرایندهای
انحلالوبیشتربرايمقایسهنیمرخدارورسانیازماتریسهایمختلف

است]27[.
رهایش کننده کنترل سازوکار مبنای بر دارورسانی سامانههای
شامل که میشوند تقسیمبندی کلی دسته چند به دارویی، عامل
سازوکارهايکنترلشوندهبااسمز]28[،نفوذ]29[وانحلال]26[و
زیستی بهمحرکهای پاسخگو و ]30[ مکانیکی کنترلشونده نیز
]31[هستند.روشهایاحتمالیبارگیریدارودرشبکهالکتروریسی
شدهرامیتواندرسهدستهپیوندکووالانسی،الکتروریسیدرجاو

ساختارپوسته-هستهطبقهبندیکرد]32[.

محیط رهایش

را دارو حاوی نانوالیاف وب نفوذي، داروی مقدار بررسی براي
درابعادمشخص،درمحیطبافرفسفاتنمکي)PBS(باpHبرابر
با7/4،دردمایC°37درونآنکوباتورقرارمیدهندکهشرایطی
همچونشرایطدرونبدنرافراهممیکند.باتوجهبهاینکهمحلول
است،درمدت اشباعخودرسیده بهحد دارورسانی اثر در بافر
زمانهایمعین،حجممشخصیازبافرراازمحیطرهایشخارج
کردهودوبارهحجمیبرابرباحجمبرداشتهشدهازمحلولتازه
را دارو فسفاتحاوی بافر میکنند.محلول واردمحیط را PBS

دروندستگاهطیفنورسنجیقرارميدهندودرطولمشخصی،
مقدارغلظتمحلولرااندازهگیریمیکنند.برايتهیهاینمحیط
میتوانازقرصPBSیاموادلازمبرايتولیدمحیطمدنظراستفاده

کرد]21،22[.

پلیمرهای زیست تخریب پذیر

را دارو از معیني مقدار رهایش قابلیت جدید دارورساني سامانه
شاملیک اینسامانههامعمولاً درمکانوزمانمشخصدارند.
حاملداروومقدارمناسبيداروهستندکهدرداخلحاملپخش
روش این در دارو حاملهای مهمترین پلیمری مواد است. شده

هستند]22[.
واژهزیستتخریبپذیربهمعنیقابلیتتجزیهساختارشیمیایی
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یکمادهبهموادسادهترمثلکربندیاکسید،آب،متانوزیستتوده
انجاممیپذیرد. اثرفعالیتآنزیمیمیکروارگانیسمها استکهدر
گروههایتجزیهپذیرماننداستریاآمیددرساختارشیمیایی،پس
یا آبکافت عمده بهطور که تخریبی فرایندهای اثر بر مدتی از
انحلالپذیر بازنجیرکوتاهترو پلیمرهای به آنزیمیاست تجزیه
واردمیشوند کربن بهچرخه نهایی فرایند تبدیلوطی درآب
]33[.درحوزهپلیمرها،سطحدیگریازطبقهبندیبراساسفرایند
فرسایشوجوددارد.اصطلاحتخریببهطورویژهبهپیونداشاره
داشته،درحالیکهفرسایشبهخودمادهاختصاصدارد.تخریب،
فیزیکی پدیدهای فرسایش، که حالی در است، شیمیایی فرایندی
واکنش دو دارد. بستگی نفوذپذیری و انحلال مقدار به که بوده
فرسایشپلیمرشاملفرسایشسطحیوحجمیاست.برایبیشتر
اما میافتد، اتفاق سازوکار دو هر زیستتخریبپذیر پلیمرهای
مقدارنسبیفرسایشسطحیوحجمیبراساسساختارشیمیایی
پلیمرمتفاوتاست.فرسایشدراثرانحلالزنجیرهادرسامانههای
ساختار در شیمیایی تغییرات ایجاد بدون عرضی، پیوند فاقد
مولکولرخمیدهد.انحلالزمانیاتفاقمیافتدکهپلیمرجاذب
آبباشدودرمحیطآبیاطرافآنواکنشیونییاسازوکارپیوند
پلیمرهای تخریب بر موثر پارامترهای .]34[ دهد رخ هیدروژنی

زیستتخریبپذیرعبارتانداز:
1-ترکیبشیمیاییوساختار؛

-توزیعواحدهایتکرارشوندهدرپلیمر،
-وزنمولکولی)توزیع(،

-شکلشناسی)بلورینگی،میکروساختار،تنشهایباقیمانده(،
یونها، لیپیدها، )آب، ترکیبات بدن( )در جذب مقدار -

پروتئینها،هواوغیره(و
.)pH،عواملفیزیکیشیمیایی)جایگزینییونها-

2-شرایطواکنش)فشار،حلالها،کاتالیزورهاوغیره(؛
3-فرایندسترونسازی)تاثیربلورینگی(؛

4-عواملفیزیکی)تغییرشکل،اندازه،نفوذوفشارمکانیکی(و
5-مکانهایکاشتن)محیطمکانیکیوزیستی(.

پلیمرهای زیست تخریب پذیر سنتزي
پلیاستر،پلیارتواستر،پلیانیدریدوپلییورتانازجملهمهمترین
اعضای میان در هستند. سنتزي زیستتخریبپذیر پلیمرهای
مختلفازخانوادهپلیمرهایزیستتخریبپذیرسنتزي،پلیاستر
بهطورگستردهاستفادهمیشود.باتوجهبهآسانی،تخریبازراه
آبکافتدرپیوندهایاستریموردتوجهقرارگرفتهاست.اعضای

اصلیخانوادهپلیاسترکهدردارورسانیومهندسیپزشکیاستفاده
،)PLA(پلیلاکتیکاسید،)PCL(میشوند،شاملپلیکاپرولاکتون
هستند. )PLGA( آنها کوپلیمر و )PGA( پلیگلیکولیکاسید
پلیمرهایخانوادهپلیاسترهاباتوجهبهویژگیهایمنحصربهفرد
و بافت مهندسی دارورسانی، از اعم پزشکی مهندسی در آنها،

نخبخیهموردتوجهقرارگرفتهاند]35[.
استفادهشده پلیمرهای بیشتر بررسیشده، مقالات به توجه با
دردارورسانیPCL ،PLAوآمیختهسایرپلیمرهاباایندوپلیمر
طبقهبندی مبنای بنابراین است. پرمصرف زیستتخریبپذیر
PLA-پلیمرهای آمیخته PCL-پلیمرهایسنتزي، آمیخته براساس
پلیمرهای سایر آمیخته نهایت در و PLA-PCL آمیخته سنتزي،
زیستتخریبپذیروزیستتخریبناپذیربایکدیگرانتخابشد.
یادآورمیشود،محیطرهایشدرهریکازمقالاتمعرفیشدهاستو
pHدرPBSدرمقالاتیکهازآنیادنشده،محیطرهایشمحلول

برابربا7/4است.

نانوالیاف PCL آمیخته با پلیمرهای سنتزي

سنتزي زیستتخریبپذیر پلیمر پرمصرفترین پلیکاپرولاکتون
برایدارورسانیومهندسیبافتاست.ازجملهویژگیهایاین
پلیمرپرمصرفمیتوانبهساختارشبهبلوری،دمایانتقالشیشهای
)C°60-(،دمایذوبوسرعتتخریبکم)3-2سال(،قابلیت
آمیختهشدنباسایرپلیمرهاونفوذپذیریزیاداشارهکردکهآن
انتخابمناسبیمیسازد بلندمدت رابرایسامانههایدارورسانی
PCL نانوالیاف ازوب دارورسانی مرور به بخش، این در .]36[
همراهباسایرپلیمرهایسنتزيپرداختهمیشود.بامقایسهرهایش
PLGA/وPCL/PEO ،PLLA/PEOلیزوزومازسهوبنانوالیاف

شکل3-نیمرخرهایشلیزوزومازوبنانوالیافالکتروریسیشده
PCL/PEO ،PLLA/PEOوPLGA/PEOبانسبت30:70]37[.
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مقدار کمترین PCL/PEO گفت،وب میتوان 3 درشکل PEO

رهایشاولیه)حدود%26(همراهباالگویرهایشپیوستهدرطول
یکهفتهراازخودنشانمیدهد،درحالیکهوبPLLA/PEOو
PLGA/PEOرهایشاولیهبیشتربهدلیلوجودلیزوزومدرسطح

زمان مدت در رهایش مقدار در کم کنترل با همراه نانوالیاف،
رهایشداراهستند.درمیانپلیمرها،آمیختهPCL/PEOپایداری
از نتیجه در میدهد، نشان بافر محلول در خوبی شکلشناسی
رهایشکنترلشدهخوبیبرخورداربودهورهایشاولیهکمیرا
نشانمیدهد]PLGA.]37کوپلیمرتهیهشدهازPLAآبگریزو
PLLAآبدوستبودهوازساختاربیشکلترينسبتبهPGA

به بیشترینسبت اینرو،خاصیتآبدوستی از برخورداراست.
پلیمر به نتیجهجذبآبسریعتریرانسبت PLLAداردودر

به نسبت PLGA/PEO نانوالیاف وب بنابراین، دارد. شبهبلوری
سایروبهادرمدتزمانرهایشدارايبیشترینمقداردارورسانی

است.
رهایشکتوپروفنازوبنانوالیافPCL :PUبانسبتاختلاط
از رهایش سرعتهاي میدهد، نشان 25:75 و 50:50 ،75:25
و PU زیستتخریبناپذیر ،PCL زیستتخریبپذیر نانوالیاف
آمیختهآنهاتقریبابایکدیگرشبیهاندوباتغییرنسبتایندوپلیمر
نمیشود مشاهده دارورسانی مقدار در چندانی تغییر آمیخته در
]38[.درتوجیهاینپدیدهميتوانگفت،ازآنجاکهبخشعمده
پلیمرPCLازمناطقبلوریتشکیلشدهاست،دارورسانیبهطور
آهستهانجاممیشود.PUنیزپلیمرزیستتخریبناپذیرياستکه

رهایشداروازآنبسیارکندانجامميشود.
دروبنانوالیافآمیختهPCLوPVPحاویدارویگیاهی،با
توجهبهوجوددارودرسطحنانوالیاف،رهایشاولیهسریعاست.
بهطورآهستهو کندترشدهورهایش آن،شیبرهایش از پس
به 24% از شده رها داروی مقدار زمان گذشت با است. پایدار
یافتهاست.یادآورميشود،محیطرهایشمحلول افزایش 40/9%

با5/5است]39[.زاهدیوهمکارانرهایش PBSدرpHبرابر

)PHT-Na(وفنیتوئینسدیم)دارویتتراسایکلینآبگریز)شکل4
آبدوسترابهطورجداگانهازوبنانوالیافPCL،پليوینیلالکل
)PVA(وآمیختهPVA/PCLبانسبت80:20بررسیکردند.درهر
دومورد،باتوجهبهاینکهPVAمولکولیآبدوستاست،بیشترین
مقداررهایشمربوطبهوبنانوالیافPVAوکمترینمقداررهایش
ناسازگاری حاویداروبودهاست.  PCLنانوالیاف مربوطبهوب
بینPVAآبدوستوتتراسایکلینهیدروکلریدآبگریز،منجربه
افزایشمقدارمهاجرتمولکولهایداروبهسطحنانوالیافشدهو

پسازآنباتوجهبهناسازگاریدارووپلیمر،سرعتدارورسانی
برایوب رهایش نیمرخسرعت میشود. ثابت نانوالیاف ازوب
نانوالیافدرحالتآمیختهونمونهPCLدارایرفتاردومرحلهای
10hاست.دراینالگویرفتاردومرحلهای،دارورسانیپیشاز
اولیهبهنسبتسریعبودهوپسازآنتا48hباشیبملایموکاهش

تدریجیسرعتدارورسانیهمراهاست.
بامقایسهبینحالتوبوفیلمنیزمیتوانگفت،درحالتفیلم
اینکه به باتوجه ازحالتوباست. دارورسانیآهستهتر مقدار
فیلمحاویپلیمر،فاقدآرایشیافتگیاست،داروبهطوریکنواخت
درفیلمتوزیعنميشود.همانطورکهدرشکلنیزمشاهدهمیشود،
باتوجهبهوجوددارودرسطحفیلم،ابتدارهایشسریعاستو
پسازآنبهدلیلوجوددارودرونفیلم،رهایشآهستهميشود.
از آن رهایش کم سرعت عوامل مهمترین ،PHT-Na انتشار در
PHT-Naدر انحلالپذیريکم ناسازگاریو PVA/PCL PCLو

با PCL نانوالیاف نمونه از دارورسانی به که است PCL محلول
سرعتثابتمنجرميشود.درحالیکهدرنانوالیافPVAحاوی
PHT-Na،مولکولهایموجوددرسطحنانوالیافبهراحتیبهفاز

از پس ميشود. سریع اولیه انتشار موجب که ميکنند نفوذ آبی
با دارورسانی نیمرخ ،PVA نانوالیاف در دارو سریع اولیه انتشار
میدهد. نشان دومرحلهای رفتار و ميشود خطی آهسته سرعت
رفتارمشابهاماضعیفتر،نیزدرنمونهنانوالیافآمیختهدوپلیمر

مشاهدهشدهاست]40،41[.
PCL نانوالیاف وب از تتراسایکلینهیدروکلرید رهایش در
تعداد افزایش با آمیختهآنها)شکل5(میتوانگفت، PEVAو

لایههاازدولایهبهسهلایهکهدارودرهرلایهبارگذاریشدهاست،

نانوالیاف از تتراسایکلینهیدروکلرید رهایش نمودار -4 شکل
.]40[PCLوPVAفیلمهاي،PVA/PCLآمیخته،PVA ،PCL
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بهطور روز تا15 و ميیابد کاهش اولیه 3 h در رهایش مقدار
PCL/ پلیمری ماتریس سهلایه الیاف وب ميشود. انجام پیوسته
PEVA/PCLکهدارودرلایهPEVAقرارگرفتهاست،هیچگونه

رهایشاولیهاینداشتهورهایشداروطي15روزبهطورپیوسته
انجامشدهاست.درصورتیکهدارودروبالیافPCLبارگذاری
شدهباشد،باتوجهبهاینکهدارووپلیمرناسازگارند،داروهمراه
سطح در بیشتر نتیجه، در ميآید. الیاف وب سطح به حلال با
نانولیفیقرارمیگیردوموجبرهایشاولیهزیاديمیشود لایه
]42[.بهطورکلیمیتواننتیجهگرفت،درحالیکهوبالیافبه
شکلسهلایهتولیدمیشود،هنگامیکهدارودرلایهپلیمریمیانی
پلیمر، و دارو بهسازگاری توجه با ميشود، بارگذاری )PEVA(
دارودرونلایهنانولیفیمیانیقرارميگیردورهایشرادرمدت
زمانطولانیتروپیوستهانجاممیدهد.درحالیکهاگردارودرهر

سهلایهبارگذاریشدهباشد،رهایشبسیارسریعترميشود.
بهترین بابونه حاوی )PS( PCL-پلیاستیرن نانوالیاف وب در
رفتاررهایش،باتوجهبهانتشارتدریجیبابونه،مربوطبهحالت
ناسازگاری به توجه با است. نانوالیاف وب در پلیمر دو آمیخته
بابونهباساختارمولکولیPS،اینوبحداقلسرعتدارورسانی
رادرمحلولبافرفسفاتداراستورهایشکمتریرادرمقایسه
بانمونهPCLونمونهآمیختهنشانمیدهد]43[.باتوجهبهاینکه
ممکناستدارودرمناطقبلوریپلیمرPCLقرارگیردورهایش
رابرایداروسختکند،بین10hتا48hهیچدارورسانیبرای
نمونهنانوالیافالکتروریسیشدهPCLحاویدارووجودندارد.

رهایشاولیهسالیسیلیکاسیدازوبنانوالیافبهصورتهسته-
پوستهPCL-پلياتیلنگلیکول)PEG(،نسبتبهحالتآمیختهدو
پلیمردروبنانوالیاف،وجوددارودرهسته،کمتراست.باتوجه
PCL/PEGدارودرهمهجای نانوالیافآمیخته اینکهدروب به

وبقرارگرفتهاست،رهایشاولیهسریعیرادر4hاولیهبهمقدار
%90نشاندادهاست.ایندرحالیاستکهوبنانوالیافهسته-

پوستهPCL/PEGرفتاردومرحلهایدارد،کهشاملرهایشاولیه
روز( 7 تا 4 h( است پیوسته رهایش آن دنبال به و )4 h(
یا دوجزئي نانوالیاف با نیز نانوالیاف آمیخته لایه بنابراین، .]44[
چندآمیختهايتولیدشدهاست،بهطوریکهدرالیافچندآمیختهاي
رهایش نانولیفی لایه بخشهای تمام در دارو قرارگیری بهدلیل

بسیارسریعترانجاممیشود.
با نانوالیافPCLوPLGAوآمیختهآنها، کورکومینازوب
نانوالیاف،رهایشسریعیرا توجهبهوجودکورکومیندرسطح
درساعاتاولیهنشانمیدهد.پسازآندرتمامنمونههاانتشاربه
طورپیاپيوآهستهاست.همانطورکهملاحظهشد،آبدوستیو
آبگریزیلایهنانوالیافدردارورسانیبسیارموثراست.باتوجه
بهاینکهPCLپلیمریآبگریزوPLGAتقریباآبدوستاست،
رهایش PLGA حاوی نانوالیاف وب از بیشتری باسرعت دارو
شده بارگذاری داروی مقدار افزایش با که است بدیهی مییابد.
دروب،مقداردارویانتشاریافتهنیزافزایشخواهدداشت]45[.
به توجه با ،PLGA-PCL نانوالیاف آمیخته از کورستین رهایش
وجوددارودرسطحنانوالیاف،درساعاتاولیهسریعاست.وجود
افزایش PCLموجبخاصیتآبگریزیووجودPLGAسبب

میشود. نانوالیاف-دارو سامانه تخریب نتیجه در و نفوذپذیری
داروی بودن آبگریز با PLGA-PCL نانوالیاف بودن آبگریز
مصرفیدرتعاملاست،درنتیجهانتشارپایداریرافراهممیکند
]46[.ازاینرو،بیشترینمقداردارورسانیمربوطبهوبنانوالیاف

PLGAحاویداروست.

از دارد، آبگریز شبهبلوری ساختار PCL اینکه به توجه با
سرعتتخریبکمينسبتبهسایرپلیمرهایزیستتخریبپذیر
کنترلشده دارورسانی سامانههای در نتیجه در و بوده برخوردار
موردتوجهقرارگرفتهاست.بستهبهدارویمصرفی،نیمرخرهایش
در باشد. پیوسته و پایدار یا دومرحلهای بهشکل میتواند PCL

به دارو نباشد، سازگار PCL با شده استفاده داروی که صورتی
سطحالیافحرکتکردهودرنتیجهرهایشاولیهبهشکلسریع
انجامميشود.درنهایت،نیمرخرهایشدومرحلهایخواهدبود.
نوعوبنانوالیافکهمیتواندآمیخته،هسته-پوستهوچندلایهنیز

باشد،درسرعتدارورسانیموثراست.

آمیخته نانوالیاف PLA با پلیمرهای سنتزي

پلیلاکتیکاسید)PLLA(اولینپلیمرزیستتخریبسنتزياستفاده

شکل5-نیمرخرهایشتتراسایکلینهیدروکلریدازوبنانوالیاف
لایهبهلایه]42[.
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بلورینگی پلیمر این ویژگیهای ازجمله است. پزشکی در شده
)%55-%45(ومدولکششیزیاد،خواصمکانیکیعالیباتوجه
بهبلورینگیزیاد،سرعتتخریبدرمحدوده9ماهودمایانتقال
تاC°40(است.پژوهشهایيدربارهدارورسانی 35°C(شیشهای
ازوبنانوالیافPLAهمراهباسایرپلیمرهایسنتزي]47[وتاثیر
وب از دارورسانی بر سنتزي پلیمرهای سایر با PLLA اختلاط

نانوالیافحاویداروانجامشدهاندکهدرپيميآید.
رهایشتتراسایکلینپایهآزاد)TB(ازالیافپلیلاکتیکاسیدو
افزایش با پلیارتواستر)POE(درشکل6نشاندادهشدهاست.
مقدارلاکتیکاسید،سرعتدارورسانیافزایشیافتهاست.لازمبه
)HPLC(ذکراست،دارورسانیباروشکروماتوگرافيمایعکارآمد
PEO/PLAبرابربا7/2بررسیشدهاست.وبنانوالیافpHدر
)95:5(وPEO/PLA)90:10(باسرعتیکسانیمقدارکلدارو
PEO/PLA نانوالیاف وب میدهند. انتشار هفته دو مدت در را
سایر به نسبت PLA بیشتری درصد اینکه به توجه با )70:30(
وبهاينانوالیافدرآمیختهدارد،رفتارمتفاوتیرانشانمیدهد.
مقدارکلدارورادرمدتزمان10روزبانیمرخمرتبهصفرودر

مدتزمانکوتاهتریانتشارمیدهد]48[.
الکتروریسی نانوالیاف وب از تتراسایکلینهیدروکلرید رهایش
شدهشاملپلیلاکتیکاسید)PLA(،پلی)اتیلن-کو-وینیلاستات(
)PEVA(وآمیخته50:50ازهردوپلیمردرحالتوبنانوالیافو
فیلمدرشکل7نشاندادهشدهاست.سرعتدارورسانیازوب
مدت تا ثابتی شیب با تقریبا PEVA شده الکترویسی نانوالیاف
زمان120hافزایشیافتهکهنسبتبهسرعترهایشدرحالت
آمیختهبانسبت50:50درمدتزمان120hبیشتراست.باتوجه

بهاینکهPEVAپلیمرآبدوستياست،درنتیجهرهایشسریعتری
رانسبتبهحالتآمیختهدوپلیمردروبنانوالیافنشانمیدهد.
بهدلیلوجود اولیهسریعیداردکه PLAرهایش نانوالیاف وب
ثابتی نیزرهایشکمو ادامه نانوالیافاستودر دارودرسطح
آزادشده داروی مقدار کمبودن و دارو رهایش بودن ثابت دارد.
ازوبنانوالیافPLAدرمرحلهدومرهایش،بهدلیلبلورینگی
PLAوانتشارمحدودمحیطرهایشداروبهدرونلایههایپلیمری

دارورسانودرنتیجه،انتشارکمداروازدرونالیافبهاینمحیط
است.وبنانوالیافآمیختهحاوی%25دارونیزدرابتداباتوجه
نشان را سریعی اولیه رهایش دارو، زیادي درصد بارگذاری به

میدهد]49[.
،PLLA شده الکتروریسی نانوالیاف وب از کارموفور رهایش
PLGAوPLLA/PEG-PLA،سریعیدرمدتزمان10hاولیه

یادآور است. سریع نانوالیاف سطح در دارو وجود به توجه با
ميشود،غشايPLLA/PEG-PLAرهایشاولیهبیشتروسینتیک
نیمرخرهایشنزدیکبهصفررانشانمیدهد.باتوجهبهاینکه
زیستتخریبپذیریPLGAدرمقایسهباPLLAبیشتراست،مقدار
بهتخریب باتوجه بود. بیشترخواهد PLGA نیزدر دارورسانی
آهستهتروبنانوالیافPLLAحاویدارونسبتبهحالتآمیختهو
زمان مدت در دارو انتشار مقدار کمترین از وب این ،PLGA

PLA-رهایشبرخورداراست]50[.میتواننتیجهگرفت،داربست
و PLLA غشاي به نسبت رهایشسریعتری نیمرخ PEG/PLA 

PLGAدارد.

رهایشسالیسیلیکاسیدازالیافپوسته-مغزیPLA-PEGدر

(·)،)95:5(PEO/PLA )○(از)شکل6-نیمرخدارورسانی)%5
.]48[)70:30(PEO/PLA ()و)90:10(PEO/PLAوب و فیلم از تتراسایکلینهیدروکلرید رهایش درصد -7 شکل

نانوالیافالکتروریسیشدهدربرابرزمان]49[.
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افزایش با است. شده بررسی 7 با برابر pH در PBS محیط در
مقدارسرعتنغذیهدارو،مقداررهایشاولیهنیزافزایشمییابد.
درصورتیکهمقدارسرعتتغذیهداروازحدیبیشترشود،الیاف
الیافآمیختهتبدیلمیشوند]29[.بدیهیاست، هسته-پوستهبه
حالت در نانوالیاف وب به هسته-پوسته نانوالیاف وب تبدیل با
دارودرهمهجای بهوجود توجه با دارورسانی آمیخته،سرعت

وبنانوالیاف،افزایشمییابد.
،)70:30( PEO : PLA نانوالیاف وب از استامینوفن رهایش
و نانوالیاف سطح در دارو وجود به توجه با است. دومرحلهای
و است سریع رهایش ابتدا در PLA پلیمر با دارو ناسازگاری
لازم مییابد. ادامه ثابت تقریبا شیب و کم باسرعت آن از پس
بهذکراست،ترکیبPLAآبدوستباPEOآبگریزبهایجاد
بادارویآبدوستمنجرميشودودرنتیجهسرعت ناسازگاری

رهایشراکاهشميدهد]51[.
عالی بسیار گرمایي و الکتریکی مکانیکی، خواص به توجه با
ازمواردمناسببراي ،)MWCNT(لولههايکربنيچندلایه نانو
PLA/ نانوالیاف وب است. کامپوزیتی داربستهای در استفاده
استفاده )DOX( دوکسوروبیسین رهایش براي PEG/MWCNT

شدهاست.باتغییرنسبتPEG/MWCNTمیتوانسرعترهایش
توجه با PLA/PEG/MWCNT بنابراین، کرد. تنظیم بهخوبی را
بهرفتاررهایشآهستهدارومیتواندانتخابمناسبیبرایدرمان
سرطانباشد.باتوجهبهاینکهPEGدرآببیشترمحلولاست،
افزایشدرصدPEGدرفرمولبندینانوالیاف،ممکناستباعث
مهاجرتداروبهسمتخارجازداربستنانوالیافشود.درمقابل،
PLA/PEG/MWCNT نانوالیاف داربست از دارو انتشار رفتار

کمترینمقداررهایشراداراست]52[.
زمانیکهازپلی)N-ایزوپروپیلآکریلآمید()pNIPAM(بهعنوان
نانوالیافحاوی پوستهوپلیلاکتیکاسیدبهعنوانهستهدروب
کمبرتاستاتینCA4)A4(استفادهمیشود،دردماییکمترازدمای
بحرانی)C°25(محلولPBSازپوستهpNIPAMعبورکردهوبا
هستهالیافکهPLAبودهدرتماساست.درحدود%50تا60%
دارودرهستهالیافPLAباقیمیماند.زمانیکهدماازمحدوده
فاز از انتقال تحت pNIPAM ،)40°C( میشود بیشتر بحرانی
آبدوستبهآبگریزقرارگرفتهودرنتیجهساختارپوستهتغییر
درحدود و فشردهشده درساختارهسته دارو بنابراین، مییابد.
مقدارضخامت افزایش با مییابد. رهایش PLA از دارو از 70%

پوستهسرعترهایشکاهشمییابد.میتوانگفت،پوستهسرعت
حال، این با میکند. محدود را بحرانی دمای زیر در دارورسانی

طور به را دارو رهایش مقدار بحرانی دمای از بیشتر دمای در
رفتار الیاف بحرانی دمای زیر در میدهد. افزایش توجهی قابل
آبدوستودربیشازآنرفتارآبگریزرانشانمیدهد]53[.در
نتیجهمیتوانگفت،pNIPAMپلیمريحساسبهدمابودهودمای

بحرانیبرایآنتعریفشدهاست.
بلورینگی از که بوده سنتزي زیستتخریبپذیر پلیمر PLA

زیاديبرخورداراست.درنتیجهنسبتبهسایرپلیمرهایمصرفی
کمتری تخریب سرعت از بیشکلاند کاملا که دارورسانی در
برخورداراستومیتوانازآندرسامانههایرهایشکنترلشده
استفادهکرد.همچنین،باتوجهبهنموداررهایشمقالههایبررسی
شدهمیتوانگفتکهرهایشاولیهPLAسریعبودهودرساعات
رهایش نیمرخ رو، این از است. زیاد دارو رهایش مقدار اولیه
PLAمحسوب برای اینویژگییکعیب دومرحلهایاستکه
و هسته-پوسته نانوالیاف وب در دارو قرارگیری نحوه میشود.

آمیختهنیزبسیاراثرگذاراست.

PCL/PLA آمیخته نانو الیاف

پلیمرهایPCLوPLLAدوپلیمرموردتوجهدردارورسانیازوب
نانوالیافحاویداروستکهتعدادقابلتوجهیازپژوهشگرانبه
بررسیدارورسانیازوبنانوالیافآمیختهایندوپلیمرپرداختهاند.
PLAتعدادیازمقالاتدربارهدارورسانیازوبنانوالیافآمیخته

بههمراهPCLدرزیرآوردهشدهاست.
الکتروریسی نانوالیاف رهایشتتراسایکلینهیدروکلریدازوب
شدهPLA،PCLوآمیختهآنهابانسبت50:50همانگونهکهدر
شکل8نشاندادهشدهاست،رهایشدومرحلهاینشانمیدهد.
بیشترینمقداررهایشمربوطبهحالتآمیختهوکمترینمقدار
با PCL و دارو اینکه به توجه با است. PLA نمونه به مربوط

،PLA از تتراسایکلینهیدروکلرید دارورسانی نیمرخ -8 شکل
PCLوPCL/PLAهمراهبادومقدارمختلفدارو]54[.
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یکدیگرناسازگارهستند،رهایشاولیهسریعیدروبنانوالیاف
PCLنسبتبهوبنانوالیافPLAمشاهدهمیشود.بدیهیاست،

باافزایشمقداردارو،مقداررهایشنیزافزایشمییابد.پساز
رهایشاولیه،سرعترهایشثابتبودهوباشیبکمیافزایش
باوجوددارودرمناطقبلوری مییابدکهاینپدیدهرامیتوان
تبلور به مربوط PLA در رهایش کم کرد.سرعت توجیه پلیمر
جزئیپلیمراستکهنفوذازمحیطآبیبهلایههایپلیمریودر

نتیجهنفوذداروازنانوالیافرامحدودمیکند]54[.
رهایشتیمولازوبنانوالیافالکتروریسیشدهPLA،PCLو
بانسبت50:50دومرحلهایاستکهشاملرهایش آمیختهآنها
تیمولپیشاز12hباسرعتزیاد،بهدلیلوجودتیمولدرسطح
نانوالیافورهایشآندرمدتزمان12hتا48hباشیبیملایم
نانوالیافPCLوکمترین است.بیشترینسرعترهایشبهوب
آنبهوبنانوالیافPLAتعلقداردوحالتآمیختهنیزرفتاری
مابیندارد.لازمبهذکراست،رهایشدرمحیطPBSباpHبرابربا
6/5بررسیشدهاست]55[.میتواننتیجهگرفت،سازگاریبین
دارویبارگذاریشدهوپلیمرمصرفیبرسرعتدارورسانیبسیار

تاثیرگذاراست.
رهایش5-فلورویوراسیلازنانوالیافPCL،PLAوآمیختهاین
و 20:80 ،40:60 ،60:40 ،80:20 ،100:0 نسبتهای با پلیمر دو
0:100،دومرحلهایاست.بیشترینمقداررهایشمربوطبهPCLو
به توجه با آمیخته حالت در است. PLA به مربوط آن کمترین
اینکهدارودرمیاندوپلیمرامتزاجناپذیردرشکلگیریالیافبه
دامافتادهاست،بهدارواجازهدادهمیشودتابهسرعتانتشاریابد.
درحالیکهاگردارودرقسمتبلوریپلیمرقرارگیرد،درحالت
حالت کلی، طور به شد. خواهد آهستهای انتشار خالص، پلیمر
آمیختهنسبتبهپلیمرخالصدارایدارورسانیبهتریاست]56[.
رهایشدودارویتتراسایکلینهیدروکلرید)TCH(وایندومتاسین
را پلیمر و دارو تاثیرسازگاری ،PLA-PCL نانوالیاف از )IMC(
داروی برای 42% درحدود اولیه 5 h در رهایش میدهد. نشان
TCHوبرایIMCدرحدود%3است.زمانیکهداروباآمیخته

پلیمریناسازگاریداشتهباشد،مقداررهایشاولیهافزایشمییابد.
باتوجهبهاینکهIMCسازگاریبیشتریباPLA:PCLدارد،پیوند
شیمیاییبیندارووپلیمرحاملداروازتبلورداروهمراهباپلیمر
حاملجلوگیریمیکندکهموجبایجادحالتپایداردررهایش
IMC نتیجه در میشود، آن سریع رهایش از مانع و شده دارو
قبولی قابل رهایش آموکسیسیلین .]57[ دارد پایدارتری رهایش
ازPCL،PLAوآمیختهآنهانشانمیدهد،اگرچهدر8hاولیه

رهایشسریعیدارد.سینتیکمختلفدارورسانیازPCLسریعو
ازPLAآهستهاست،درحالیکهدرحالتآمیختهسینتیکرهایش
انتشار زمان ]58[.مدت دارد بستگی پلیمر دو اختلاط نسبت به
دارویبارگذاریشدهبیشترازیکماهاست.بههرحال،ازمقایسه
خالص، پلیمر با مقایسه در پلیمرها آمیخته از انتشار زمان مدت
ترجیح PLA در دارو بارگذاری که گرفت را نتیجه این میتوان

دادهمیشود.
رهایشتتراسایکلینازوبنانوالیافPLA:PCLبانسبتهای
PCL/PLA نانوالیاف )85:15(و)91:9(،دومرحلهایاست.وب
)85:15(نسبتبهPCL/PLA)91:9(سرعتدارورسانیکمتری
نشانمیدهد.باتوجهبهاینکهباافزایشغلظتPCLتخلخلدر
الیافکمترمیشود،درنتیجهموجبکاهشمقدارجداشدگیدارو
PCL/ازسطوحمتخلخلالیافمیشود.قطرکوچکتروبالیاف
PLA)91:9(بهافزایشسطحمخصوصمنجرمیشودوبنابراین

رهایش است، ذکر شایان میدهد. افزایش را دارورسانی سرعت
PCL/PLA الیاف وب که میدهد رخ بیشکل مناطق از ابتدا
تبلور ازدرجه )85:15( PCL/PLA الیاف بهوب نسبت )91:9(
کمتریبرخورداراست]59[.بررسیرهایشدرمدتزمانکوتاه
سریعتر PCL رهایش میدهد، نشان روز چند مدت به حداکثر
مورد زمانی بازه در نیز دارو کل مقدار رهایش و بوده PLA از
بررسی،انجامنشدهاست.میتواناینگونهبیانکرد،مدتزمان
PCL که صورتی در است، محدود دارو رهایش برای آزمایش
رهاسازیطولانیتروپایداریرانشانمیدهد.PCLوPLAهر
دوپلیمرزیستتخریبپذیرسنتزيهستند.PLAپلیمریباسرعت
ازاستحکامکششیومدولخوبیبرخوردار تخریبکمبودهو
است.PCLباتوجهبهماهیتشبهبلوریوخاصیتآبگریزیآن
مکانیکی خواص و است برخوردار متوسطي تخریب سرعت از
PCL به PLAنسبت ازطرفی، ازخودنشاننمیدهد. خوبیرا
اسیدیتخریبمیشود.در ودرمحیط سریعترآبکافتشده
نتیجهمیتوانگفت،خواصایندوپلیمرمکملیکدیگرهستندو
را خوبی کنترلشده داروی انتشار سامانه پلیمر دو این اختلاط

ایجادمیکند.

آمیخته سایر پلیمرهای زیست تخریب پذیر و زیست تخریب ناپذیر

آمیختهسایرپلیمرهایسنتزیزیستتخریبپذیرباپلیمرهایسنتزي
زیستتخریبناپذیرنیزباتوجهبهویژگیهایهریکازپلیمرهای
مصرفینیزموردتوجهپژوهشگراندردارورسانیازوبنانوالیاف
حاویداروقرارگرفتهاند.رهایشتتراسایکلینهیدروکلریدازوب
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رفتار ،)PEU( یورتان پلياستر بههمراه PLGA PLGAو الیاف
PLGAرهایشمتفاوتیرانشانمیدهد.بهگونهایکهرهایشاز
در3hاولیه،باتوجهبهآبدوستبودنتقریبیپلیمرووجوددارو
درسطحالیاف،باسرعتوپسازآنانتشارداروبهمقدارکمدر
مدتزمانطولانیانجامشدهاست.امادروبآمیختهایندوپلیمر
درمدتزمان96h،رهایشبهطورپیوستهانجامشدهاست.پس
از14روزدرصددارویباقیماندهدرالیافPLGAدرحدود55%
PEUUبههمراهPLGAتا%90است.درحاليکهدروبالیاف
سیپروفلوکساسین رهایش در .]60[ است 65% تا 0% حدود در
)cipHCl(ازوبنانوالیافالکتروریسیشدهPVA،پلیوینیلاستات
)PVAc(وآمیختهآنهابانسبت50:50،پسازانتشاراولیهسریع،
پیروی بسیارآهسته باسرعت ازحالتخطی دارورسانی نیمرخ
آبدوست، cipHCl و آبگریز PVAc بین ناسازگاری میکند.
افزایش نانوالیاف سطح سمت به را دارو مولکولهای مهاجرت
بهطور .]61[ میشود منجر دارو سریع اولیه انتشار به و میدهد
نظر در )بدون آهسته بسیار رهایش PVAc نانوالیاف وب کلی،
گرفتنرهایشاولیه(،وبنانوالیافPVAسرعترهایشزیادو
وبنانوالیافآمیختهدوپلیمربانسبت50:50سرعتمتوسطیرا
دردارورسانینشانمیدهند.بنابراین،آمیختهسازيگردنپلیمرها

میتواندراهکاریبرایکنترلسرعترهایشباشد.
سلولوز نانوالیاف از )PHMB( پلیهگزامتیلنبیگنید رهایش
استات)CA(-پلیاستریورتاندرحالتآمیختهوهسته-پوستهدر
شکل9نشاندادهشدهاست.باتوجهبهاینکهدارودرحالتآمیخته
بانسبت1:1،درسراسروبنانوالیافقرارگرفته،بیشترینمقدار
نانوالیافو بانسبت1:1دروب آمیخته بهحالت انتشارمربوط
بانسبت4:1است. بهحالتهسته-پوسته کمترینمقدارمربوط
درحالتنسبت4:1دارودرونهستهنانوالیافقرارميگیردوبا
وجودچهارلایهبیرونیبیشترینفاصلهراتاسطحنانوالیافدارد.
داروباپلیمرCAازراهپیوندهیدروژنیوواندروالساتصالیافته
است،ابتداانحلالداروانجامميشود.منافذبینالیافاجازهانتشار
دارویحلشدهرادرخارجازغشامیدهد.افزونبراین،انتشار
دارودرسراسرشبکهمتورمCAبهطورکنترلشدهاست،درحالی
کهالیافCAنسبتبهPEUمیتواننددارورامحکمنگهدارندو
اولیهسریعمیشود]62[. نتیجهموجبکاهشمقداررهایش در
میتوانگفت،باافزایشتعدادلایههایپلیمریدروبنانوالیاف،
سرعترهایشآهستهترشدهاست.حالتهسته-پوستهنسبتبه

حالتآمیختهازرهایشکمتریبرخورداراست.
بررسیرهایشکتوپروفنازوبالیافپوسته-هستهپلیوینیل

پیرولیدون)PVP(-زین)Zein(نشانداد،درحالتیکهدارودر
به توجه با باشد، شده بارگذاری پلیوینیلپیرولیدون نانوالیاف
خاصیتآبدوستیزیادPVP،بهمحضقرارگیریدرمحیطرهایش
دردقایقاولیهتمامداروانتشارمییابد.درصورتبارگذاریدارو
درنانوالیافزین،باتوجهبهتشکیلپیوندهیدروژنیبینداروو
با هسته-پوسته، حالت در ميشود. انجام آهستهتر رهایش زین،
توجهبهآبدوستبودنهسته،رهایشاولیهسریعاستومقدار
%42/3دارودرساعاتاولیهوباقیماندهآندر10hبعدیرهایش

آن از پس و هسته از باید ابتدا دارو که آنجا از .]63[ مییابد
پس میدهد. رخ کنترلشده طور به انتشار کند، عبور پوسته از
میتواناینگونهبرداشتکردکهدرحالتهسته-پوستهرهایش

کنترلشدهاست.
به PVP-اتیلسلولوز پوسته-هسته الیاف از کتوپروفن رهایش
چهارحالتبررسیشد.الکتروریسیالیافF1بهطورتکنازليو
شاملدارو-اتیلسلولوزاست.الکتروریسیالیافF2نیزبهطورتک
نازليوحاویدارویPVPاست.باتوجهبهاینکهPVPپلیمری
باخواصجذبآبوآبدوستيزیاداست،درنتیجهتعاملبین
محض به F2 نانوالیاف و است بیشتر پلیمر-پلیمر از پلیمر-دارو
با بنابراین، میشوند. حل بهسرعت رهایش محیط در قرارگیری
حجم پلیمری، زنجیرهای بهوسیله حلال مولکولهای جذب
ماتریسپلیمریافزایشميیابدوزنجیرتغییرشکلمیدهد.عامل
دوم،وجوددارودرسطحالیافاست.باتوجهبهاینکهالیافمزبور
تنهادارایپلیمرPVPوداروست،ایندوعاملموجبحلشدن
الیاف الکتروریسی میشود. دارورسانی محیط در F2 الیاف کامل
است. PVP-اتیلسلولوز حاوی هسته-پوسته شکل به F4 و F3

سرعت که بوده پوسته تغذیه سرعت در F4 و F3 الیاف تفاوت

و آمیخته حالت در نانوالیاف وب از رهایش نیمرخ -9 شکل
هسته-پوسته]62[.



25

مقالات علمی

13
96

ن 
ستا

تاب
 ،2

ره 
ما

 ش
م،

هفت
ل 

سا
ي، 

يج
رو

-ت
ي

لم
ه ع

نام
صل

ف
... 

ای
ه ه

خت
می

ه آ
پاي

بر
ف 

لیا
وا

نان
از 

و 
دار

ش 
هاي

ر ر
ی ب

ور
مر

تغذیهF4بیشتراست.نانوالیافF3وF4رهایشدومرحلهاینشان
میدهند،بهگونهایکهبهترتیبمقدار30/7و%41/2ازدارودر
ساعاتاولیهانتشارمییابد.مقداریازدارودرسطحالیافوجود
اولیهشدهاست]64[.میتوان نتیجهموجبرهایش داردکهدر
نتیجهگرفت،دوعاملسرعتتغذیهپوستهونوعپلیمرمصرفیبر

دارورسانیاثرگذارند.
رهایشنمکسدیمآمپیسیلین)AC(ازالیافپلیمتیلمتاکریلات
اتفاق مرحله 3 در هسته-پوسته شکل به 6 نایلون -)PMMA(

میافتد:
1-درh 6اولیهدارورسانیسریعودرحدود%30است.رهایش
اولیهسریعمربوطبهوجوددارودرسطحالیافیادرنزدیکیسطح

آندرطولفرایندالکتروریسیاست.
پیوستهرهایش پایدارو بهطور دارو 50% 2-درمدت12روز

مییابد.
3-درنهایتمقدارسرعترهایشبهطورتدریجیکاهشميیابدو
الیاف در دارو مقدار افزایش ميرسد. رهایش حداکثر به دارو
پلیمریموجبکاهشبلورینگیپلیمرحاملداروشدهودرنتیجه

موجبافزایشدارورسانیدرغلظتهایزیادمیشود]65[.
الیاف وب از )CHX( کلرهگزیدین رهایش بررسی
با میدهد، نشان PEO/PHB و )PHB( پلیهیدروکسیبوتیرات
افزایشمقداردارودروبالیاف،مولکولهایدارودرطولالیاف
پلیمریتوزیعشدهومقداررهایشاولیهبیشتریرانشانمیدهد.
نیزبهطوردومرحلهایبودهکهحاکیازوجوددارودر رهایش
درساعات اولیهسریع رهایش وموجب است الیاف سطحوب
اولیهمیشود]66[.بهطورکلیمیتوانگفت،باافزایشمقداردارو
الیاف،رهایشبهطورپایداروهمراهباشیبملایمتری دروب

انجامميگیرد،بدینمعنیکهرهایشکنترلشدهتراست.
رهایشفلوربيپروفناکستیل)FA(ازوبنانوالیافپلیوینیل
شکل به اسید( پلی)لاکتیک-کو-گلیکولیک همراه به پیرولیدون
هسته-پوستهدرشکل10نشاندادهشدهاست.نانوالیافآمیخته
)10% wt(ونانوالیافهسته-پوستهحاویFA/PLGA)10% wt(
FA/PVP)3% wt(/PLGAرهایشاولیهسریعیراازخودنشان

)6% wt(/PLGA)10% wt(دادهاند.درمقابل،داروازنانوالیافحاوی
 PVPدارایانتشاردومرحلهایاست،شاملرهایشاولیهسریعو

درپیآنرهایشپیوستهوآهستهدرمرحلهدوماست.انتشارسریع
داروازنانوالیافPLGAبهشکلآمیختهدارو-پلیمرنشاندهنده
اینموضوعاستکهپیوندبینپلیمروداروبهاندازهکافیقوی
نبودهاست.همچنینباتوجهبهآبدوستبودننسبیپلیمر،این

موضوعقابلتوجیهاست.رهایشسریعداروازنانوالیافبصورت
هسته-پوستهFA/(3% wt) PVP/PLGAبهراحتیقابلدرکاست،
زیراتداخلفیزیکیبیندارووپلیمردرماتریسمربوط،بهرهایش
نانوالیاف وب دو هر در بنابراین است. منجر شده دارو سریع
به FA/(3%  wt) PVP/PLGA و آمیخته بهصورت  PLGA/FA 

حامل پلیمر و دارو بین ضعیف نیروی هسته-پوسته، شکل
نانوالیاف در است. شده دارو اولیه سریع رهایش موجب
FA/(6% wt) PVP/PLGAبهصورتهسته-پوسته،دارویکپسولی

PLGAجدامیشودودرابتدابهسمتماتریسجامدPVPشدهاز
میرود.

پسازآن،ازماتریسجامدPLGAبهفازمحلولنفوذمییابد.
کاهش دارو نفوذ سرعت متفاوت، رهایش نیمرخ دو ترکیب با
میشود. انجام پیوسته طور به دارورسانی نتیجه در و مییابد
کاهش موجب PLGA/PVP نانوالیاف غشای در دارو اختلاط
نفوذدارو، اولیهداروشدهاست.ترکیبدومسیر مقداررهایش
ابتداازPVPبهPLGAوسپسازماتریسنانوالیافPLGAبه
محیطبیرونی،راهحلکارآمدیبرایکاهشسرعتدارورسانی
پایدارتری رهایش سرعت از هسته-پوسته حالت .]67[ است
همچنین، است. برخوردار پلیمر و دارو آمیخته حالت به نسبت
بر نیز نانوالیاف وب در آن وزنی درصد و مصرفی پلیمر نوع

سرعتدارورسانیاثرگذاراست.
رهایشپلیمرهایمصرفیدراینمقالاتداراینیمرخرهایش
دومرحلهایهستند.درمرحلهاولباتوجهبهوجوددارودرسطح
نانوالیافدرساعاتاولیه،رهایشسریعاتفاقمیافتدوپسازآن

باگذشتزمانرهایشبهطورپیوستهوآرامادامهمییابد.

شکل10-نموداررهایشازنانوالیافآمیختهPLGA/FA،نانوالیاف
.]67[PLGA/PLGA/FAوPLGA/PVP/FAهسته-پوسته
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نتیجه گیری

بارگذاریشدهدروب اثرمقداردرصدداروی تماممقالات، در
الیافوهمچنیناثرنسبتاختلاطدوپلیمربردارورسانیبررسی
شدهاست.همهپلیمرهایمصرفیازنوعپلیمرهایسنتزيبودند
کهبرخیزیستتخریبپذیروبرخیزیستتخریبناپذیربهشمار
بهبلوريوبیشکلبودنساختار،سرعت پلیمرهابسته میآیند.
تخریبمتفاوتینشانمیدهند.درحالتيکهپلیمربلوریوشبهبلوری
باشد،نسبتبهحالتبیشکلجذبآبکمتریدارد.درنتیجهاز
سرعتتخریبکمترینسبتبهحالتبیشکلبرخورداراست.
با پلیمرزیستتخریبپذیرسنتزي دو PLLA و PCL پلیمرهای
سرعتتخریبآهستهنسبتبهسایرپلیمرهایمصرفیهستند.در
نتیجه،درسامانههایرهایشکنترلشدهبلندمدتموردتوجهقرار
گرفتهاند.پلیمریمانندPLGAازسرعتتخریببیشترینسبتبه
دوپلیمرPCLوPLLAبرخورداراستودرمدتزمانکوتاهتری
دارورسانیراانجاممیدهد.پلیمرهایزیستتخریبناپذیربسیاری
نظیرPU ،PVAوPVAcبرايبهبودخواصوبنانوالیافحاصل
نانوالیاف انواعحالتهایوب دردارورسانیاستفادهشدهاست.
حاویداروشاملحالتآمیخته،پوسته-هستهوسهلایهاست.در
حالتآمیختهباتوجهبهاینکهدارودرسراسروبنانوالیافقرار
داد،رهایشسریعیرانشانمیدهد.حالتپوسته-هستهباتوجه

حالت به نسبت مربوط، نانوالیاف وب هسته در دارو وجود به
آمیختهسرعترهایشکمتریرانشانمیدهد.درحالتسهلایه
باشد،سرعت بارگذاریشده میانی تنهادرلایه نیزچنانچهدارو
رهایشآهستهوکماست.البتههمهاینمواردبهسرعتتخریب
داروی نوع دارد. بستگي نانوالیاف وب لایه در مصرفی پلیمر
گونهای به است. اثرگذار بسیار دارورسانی نحوه بر نیز مصرفی
و پیوسته رهایش باشند، سازگار دارویمصرفی و پلیمر اگر که
پلیمر امادرحالتیکهدارویمصرفیو تدریجینشانمیدهند.
حاملداروناسازگارباشند،داروبهسطحنانوالیافحرکتمیکند.
درنتیجهرهایشاولیهسریعرخمیدهدکهاینپدیدهدردارورسانی
کنترلشدهدارویکعیبمحسوبمیشود.باتوجهبهاینکهمدت
زماندارورسانیدرتمامحالتهايبررسیشده،حداکثرتاچند
وب از را دارورسانی 100% مقدار نمیتوان بنابراین است، روز
نانوالیافمربوطمشاهدهکرد.شایانتوجهاست،دربیشترموارد،
رهایشداروازوبنانوالیافپلیمریبهشکلدومرحلهایاست.
ابتدامقداردرخورتوجهیدارودرمدتزمانکمآزادمیشود.در
دارودرساعات از مقدارزیادی بهرهایش باتوجه مرحلهدوم،
در یابد. می کاهش سامانه در آن باقیمانده مقدار رهایش، اولیه
نتیجهدرساعاتبعدی،رهایشدارورامحدودوکممیکند.البته
رهایشمقدارکمیازدارودرمرحلهدوم،لزومابهرهایشمقدار

زیادیازدارودرمرحلهاولوابستهنیست.
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