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The main aim in drug delivery systems, is to increase drug bioavailability at specific 

time and location of the body, the ability to maintain a relatively constant drug 

concentration in the specific period of time, adjustable release rate of the drug, the ability 

to deliver multiple drug substances, increasing the efficiency and reducing the side effects 

on the other non-diseased host tissues. Some therapeutic agents such as proteins/peptides, 

nucleic acids, anti-carcinogens, and other drugs, used nowadays, may have the drawbacks 

of low bioavailability, rapid clearance, high toxicity and very harmful side effects. The 

invention of drug delivery and drug carriers has created a revolution in the treatment of many 

diseases which is increasing in progress. Phospholipids are compounds with bipolar nature 

due to the presence of phosphate group, a hydrophilic head and two lipophilic branches. 

Phospholipids can carry hydrophilic and hydrophobic pharmaceutical compounds in a 

structure compatible with living cells and serve their penetration in living cells and into 

the target cell. Phospholipids as surface-active wetting agents cover the surface of crystals 

to enhance the hydrophilicity of hydrophobic drugs and higher efficiency in drug delivery. 

In this paper, studies are extended to different kinds of phospholipids, their structures, 

their sources, physical properties, their complexes with drugs, phospholipid micelles and 

effective factors in their selection for drug delivery systems.
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فسفوليپيدها و كاربردهاي آن ها در سامانه هاي 
رهايش دارو

لاله عدل نسب*، فاطمه غفارزاده
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در سامانه های رهایش دارو، هدف افزایش زیست دسترسی به داروها در زمان ها و محل های خاص از 
بدن، قابلیت حفظ غلظت دارو در حدي به نسبت ثابت برای مدتی مشخص، قابلیت تنظیم سرعت رهایش 
دارو، قابلیت دارورسانی چندگانه، افزایش اثربخشی دارو و كاهش آثار جانبي آن بر سایر سلول هاي 
پروتئین ها-پپتیدها،  نظیر  استفاده مي شوند،  موارد  برخي  در  امروزه  كه  است. عوامل درماني  سالم 
نوكلئیک اسیدها، ضدسرطان ها و سایر داروها، معایبي مانند كمبود زیست دسترسی، رهایش سریع، 
سمیت زیاد و آثار جانبي بسیار مضر دارند. از این رو، طراحي روش های رهایش و حامل هاي دارو، 
ایجاد كرده كه در حال پیشرفت روزافزون است.  بیماری ها  از  انقلابی را در زمینه درمان بسیاری 
فسفولیپیدها، تركیباتي هستند كه به علت دارابودن گروه فسفات، خاصیت دوقطبی داشته و داراي یک 
سر آب دوست و دو شاخه چربی دوست هستند. فسفولیپیدها می توانند تركیبات دارویی آب دوست و 
چربی دوست را در یک ساختار سازگار با سلول زنده حمل كرده و آن ها را در نفوذ به درون سلول 
زنده و هدف یاری كنند. همچنین، آن ها با پوشاندن سطح بلورها به عنوان مواد فعال سطحی )تركننده(، 
باعث افزایش آب دوستی داروهای آب گریز و افزایش كارایی دارورسانی می شوند. در این مقاله، انواع 
مختلف فسفولیپیدها، ساختار، منابع، خواص فیزیكي، كمپلكس آن ها با دارو، میسل هاي فسفولیپید و 

پارامترهاي مؤثر در انتخاب این تركیبات براي دارورساني بررسي می شود. 

laleh_adlnasab@standard.ac.ir
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مقدمه
 فسفوليپيدها مولکول هایی هستند که در آن ها گروه سر آب دوست و 
زنجيرهای آسيل آب گریز به الکل وصل می شوند و طيف وسيعی 
به  تنوع، دست یابي  این  به علت  ایجاد می کنند.  را  از فسفوليپيدها 
فسفوليپيدی مناسب برای درمان مؤثر در سامانه هاي رهایش دارو 
ویژه اي  خواص  دارای  فسفوليپيدها   .]1[ است  دشوار   )DDS(
خودگردایش،  دوگانه  دوستی،  و  زیاد  زیست سازگاري  نظير 
دارای  ليپيدهایی  آن ها،  هستند.  ترکنندگی  و  امولسيون کنندگی 
فسفر، یک بخش قطبی و یک بخش غيرقطبی هستند که بر اساس 
 الکل های موجود، می توان آن ها را به دو گروه گليسروفسفوليپيدها و 

تقسيم کرد. اسفينگوميلين ها 

گلیسروفسفولیپیدها
آن ها  در  که  هستند  اصلی  فسفوليپيدهای  گليسروفسفوليپيدها، 
فسفوليپيدهای  همه  می دهد.  تشکيل  را  اصلی  ساختار  گليسرول 
شيميایی  ساختار  دارند.   L پيکربندی  و   a ساختار  طبيعی 
و  طول  سر،  گروه  برحسب  می تواند  گليسروفسفوليپيدها 
بخش  بين  پيوند  نوع  آب گریز،  کناری  زنجيرهای  اشباع شدن 
آليفاتيک  زنجيرهای  تعداد  و  گليسرول  اصلي  زنجير  و  آليفاتيک 

 طبقه بندی شود. شکل 1 ساختار گليسروفسفوليپيدها و جدول 1 
نشان  متنوع،  سر  گروه  با  را  مختلف  گليسروفسفوليپيدهای  نام 

می دهد ]2[.
 

اسفینگومیلین
غشای  از  مهمی  جزء   ،)Sphingomyelin, SM( اسفينگوميلين 
سلولی حيوانات است که در سال 1884، شناسایی شد. در سال 
N-آسيل اسفينوگوسين-1- 1927 ثابت شد، ساختار این ترکيب، 
منبع زیستی،  با  SMهای  فسفاتيدیل کولين است )شکل1( و همه 
کولين  فسفاتيدیل  اگرچه  هستند.  D-اریترو  پيکربندی   دارای 
ولي  هستند،  شبيه  بسيار  مولکولی  ساختار  نظر  از   SM و   )PC(

تفاوت هایی با یکدیگر دارند که عبارت اند از:
- زنجير اصلی ساختار SM یک اسفينوگوسين است، در حالی که 

ساختار اصلی PC یک گليسرول است.
- تعداد پيوندهاي دوگانه سيس در زنجيرهاي آسيل در مولکول 

PC حدود ده برابر بيشتر از مولکول SM است.

معمولاً  دارند،  وجود  طبيعی  به طور  که  SMهایی  آسيل  طول   -
اسفينگوسين  پارافين  باقی مانده  که  حالی  در  است،   20 از  بيشتر 
نامتقارن  SMها مولکول های  بنابراین  به طور نسبی کوتاه تر است، 

شکل 1-  ساختارهایی از فسفوليپيدها ]2[.
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و  بوده   )16-18( متوسط  PCها  آسيل  زنجيرهای  طول   هستند. 
متقارني  مولکول های  PCها  است.  یکسان  تقریباً  زنجير  دو  طول 

هستند.
و  بين مولکولی  هيدروژنی  پيوندهای  تشکيل  قابليت  SMها   -
در  مهمی  تفاوت   PC و   SM بنابراین  دارند،  را  درون مولکولی 

خواص ماکروسکوپی دارند.
 - گستره تبدیل فاز )TC( همه SMهای طبيعی C°45-30 بيش 

از PCهای طبيعی است.
- مشاهدات فراوان نشان داده است، SM و کلسترول برهم کنش 

بسيار قوی دارند ]3[.

منابع اصلی فسفولیپید
با توجه به منابع، فسفوليپيدها می توانند به دو نوع طبيعی و سنتزي 

تقسيم بندی  شوند.

طبیعی فسفولیپیدهای 

شناسایي  کمپلکس  آليفاتيک  ترکيبات   ،1793 سال  در  بار  اولين 
و  انسان  مغز  در  فسفوليپيدهایی   1812 سال  در  بعدها  که  شدند 
اولين  لسيتين  واژه  شد.  تخم مرغ کشف  زرده  در   1846 سال  در 

زرده  از  شده  جدا  چسبناک  نارنجی رنگ  ماده  توصيف  برای  بار 
لسيتين  در  کولين  جزء  سال،   20 از  پس  شد.  استفاده  تخم مرغ 
روغن های  شامل  فسفوليپيدها  اصلی  منابع  شد.  داده  تشخيص 
گياهی )دانه سویا، تخم پنبه، ذرت، گل آفتابگردان و دانه کلزا( و 
بافت حيوانی )زرده تخم مرغ و مغز گاو( هستند. زرده تخم مرغ و 
دانه سویا مهم ترین منابع برای فسفوليپيدها هستند که تفاوت هاي 

آن ها به شرح زیر است:
- لسيتين زرده تخم مرغ داراي مقدار بيشتری از PC است.

غيراشباع  اسيدهای چرب  دارای  تخم مرغ  زرده  فسفوليپيدهای   -
و   )AA( اسيد  آراشيدونيک  عمده  به طور  و  بوده  زنجيربلند 
دانه  لسيتين های  در  که  )DHA( هستند  اسيد  دوکوساهگزانوئيک 

سویا وجود ندارند.
  SM وجود  به خاطر  ویژگی هایي  دارای  حيوانی  لسيتين های   -

هستند.
از  بيشتر  تخم مرغ  زرده  لسيتين های  اشباع شدن  سطح   -
لسيتين های دانه سویا بوده و پایداری اکسایشي بهتري دارند ]4[. 
نيمه سنتزی یا  سنتزی  نوع  از  کمتر  طبيعی  فسفوليپيدهای   هزینه 
قيمت  باشند،  خالص تر  هرچه  طبيعی  فسفوليپيدهای   است. 

بيشتری دارند. 

بار خالص در pH خنثي X گروه عاملي  نام کامل فسفوليپيد

0 N+

فسفاتیدیلکولین PC

0 NH3
+ فسفاتیدیلاتانولآمین PE

-1

O

NH3
+

H فسفاتیدیلسرین PS

-1 H فسفاتیدیکاسید PA

-1 فسفاتیدیلینوسیتول PI

-1 OH

OH

فسفاتیدیلگلیسرول PG

-2 R1 O O
P

O-
O

H
OH

O HR2

O

O O

کاردیولیپین CL

جدول 1- فسفوليپيدهاي عمومي استفاده شده ]2[.
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سنتزی فسفولیپیدهای 

سنتز فسفوليپيدها شامل دو روش نيمه سنتزی و سنتز کامل است. 
تغيير گروه های سر،  به  نيمه سنتزي گليسروفسفوليپيدها  در روش 
دم یا هر دو در فسفوليپيدهای طبيعی اشاره دارد. بنابراین، روش 
واکنش  مراحل  به  کامل،  سنتز  روش  با  مقایسه  در  نيمه سنتزی، 
گليسروفسفوليپيدها  نيمه سنتزی  روش های  دارد.  نياز  کمتری 

به طور عمده شامل موارد زیر است:
پيوندهای دوگانه فسفوليپيدهای طبيعی، هيدروژن دار مي شوند   -
اکسایشی  پایداری  و  دمای ذوب  با  اشباع شده  فسفوليپيدهای  تا 

بيشتر به دست آیند.
- آسيل زدایي PC طبيعی با مشتق آسيل فعال شده، sn-گليسرو-
ایجاد  را  دلخواه   PC و  کرده  آسيل دار  را   )GPC( 3-فسفوکولين 

مي کند.
فسفاتيدیک  توليد  برای  را  گليسروفسفوليپيدها   ،D فسفوليپاز   -
اسيد )PA( کاتاليز می کند. پذیرنده های داراي هيدروکسی )مانند 
سر  گروه  تا  شوند  متصل   PA به  می توانند  سرین(  و  گليسرول 
تبدیل  گوناگون  شده  فسفردار  الکل های  سر  گروه  به  را  کولين 
کنند. سنتز کامل گليسروفسفوليپيدها به صورت تشکيل پيوندهاي 
استری یا اتری متصل به بخش غيرقطبی زنجير گليسرول بوده و 
مزیت هایی  است. گليسروفسفوليپيدهای سنتزي  قطبی  اتصال سر 
نظير تک جزئی بودن و خواص پایدار را دارند. فرایند نيمه سنتزي 
آوردن  به دست  برای  طبيعی   SM عصاره  آسيل زدایي  شامل   SM

نظر  مد  چرب  اسيد  با  سپس  که  است  فسفوکولين  اسفينگوسين 
طی  است،  شده  معلوم  آید.  به دست   SM تا  می شوند  آسيل دار 
ایزومر  زیادی  مقدار  مجدد،  آسيل زدایي-آسيل دارشدن  فرایند 
از  مخلوطی  نهایی  محصول  که  می شود  تشکيل  L-تریو  فضایی 

ایزومرهای فضایی D-اریترو و L-تریو است ]5[. 

فیزيولوژيکی فسفولیپیدها خواص 
زیرسلولی  و  سلولی  غشاهای  همه  ضروری  اجزای  فسفوليپيدها 
غيره  و  گياهان  حيوانات،  انسان ها،  در  گسترده  به طور  و  بوده 
غشای  که  یابند  آرایش  نحوی  به  می توانند  آن ها  شده اند.  توزیع 
دولایه به وجود آورند. افزون بر این برای ایجاد غشا، فسفوليپيدها، 
وظيفه  که  مي کنند  جمع  هم  دور  را  پراکنده  ليپوپروتئين های 
کلسترول ها  و  تری گليسيریدهاي چربی دوست  انتقال  آن ها  اصلی 
عوامل  فسفوليپيدها  انسان،  بدن  در  است.  آب دوست  خون  در 
و  کلسترول ها  با  همراه  فسفوليپيدها  هستند.  امولسيون کننده 
اسيدهای صفراوی، ميسل های مخلوط در کيسه صفرا را تشکيل 

می دهند تا جذب مواد محلول در چربی را افزایش دهند. همچنين، 
بدن انسان فسفوليپيدها را به عنوان عوامل فعال سطحی ترکننده در 
شش، غشای خارجي قلب، مفاصل و غيره استفاده می کند. انواع 
ولی  هستند،  دارا  را  کلی  عمومی  خواص  فسفوليپيدها  مختلف 

عملکرد خواص فيزیولوژیکی منحصر به خود را نيز دارند ]6[.

خواص فیزيکی فسفولیپیدها
فسفولیپیدهاي چندشکلی در آب

از مجموعه ها، نظير  انواع مختلفی  فسفوليپيدها در آب می توانند، 
ميسل ها، ليپوزوم ها، و فاز هگزاگونالی )HII( را تشکيل دهند که 
فيزیکي  خواص  و  وابسته اند  فسفوليپيدها  مولکولی  شکل های  به 

مختلف دارند. 

عوامل تنظیم لیپیدهای چندشکلی

ليپيدهای غير دولایه، مانند PE غيراشباع، می توانند در ساختاري 
را  دولایه  که  شوند  پایدار   PS مانند  ليپيدهایی  وجود  با  دولایه، 
ترجيح می دهند. مشخص شده بين %20 تا %50 مولی از ليپيدهای 
دولایه، لازم است تا هنگامی که با ليپيدهای ساختار هگزاگونالی 
)HII(، مانند PE، مخلوط می شوند ساختار دولایه را حفظ کنند. 
اولویت های ساختاری در این سامانه ها می تواند با عوامل مختلفی 
قدرت  هيدروکربن،  بودن  غيراشباع  دما،  سر،  گروه  اندازه  نظير 
یونی، تشکيل مولکول های مخروطی وارونه و وجود کاتيون های 
آن ها  از  برخی  زیر  ]7[ که در  تنظيم شود   Ca2+ دوظرفيتی چون 

توضيح داده شده است:
 HII ساختار  با   )PC با  مقایسه  )در   PE سر  کوچک تر  گروه   -
غيراشباع  درجه  افزایش   ،PE برای  این  بر  افزون  است.  سازگار 
 بودن دما، زنجير آسيل و طول آن باعث افزایش شکل مخروطی و 
با   HII به   )Tbh( تبدیل  دمای  می شود.   HII فاز  تشکيل  احتمال 
 ،PE آسيل  زنجير  بودن  غيراشباع  درجه  و  زنجير  طول  افزایش 
که به طور طبيعی وجود   PE از گونه های  کاهش می یابد. بسياری 

دارند، ترجيحاً فاز HII را در دماهای زیستی انتخاب می کنند. 
برای  کند.  کنترل  را  چندشکلی  می تواند  سر  گروه  آبدارشدن   -
PE، کاهش مقدار آب یا افزایش قدرت یونی به افزایش تمایل به 

 PA و CL ،غيراشباع PG ،منجر می شود. افزون بر این HII ساختار
در شرایط غلظت زیاد نمک، می توانند فاز HII را انتخاب کنند.

شدن  پروتون دار  مثال  به طور  خالص،  ليپيد  سامانه های  برای   -
ایجاد  باعث  کم،   pH مقادیر  در   PA فسفات  و   PS کربوکسيل 
ليپيد  سامانه های  درباره  مشابهی  مشاهدات  می شود.   HII ساختار 
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مخلوط شده وجود دارد. 
- ليپوزوم های مرسوم به عنوان حامل های دارو با سامانه بيگانه خوار 
 )mononuclear phagocyte system, MPS(  یک هسته ای 
گردش  زمان  افزایش  حاضر،  حال  در  شده اند.  گرفته  به کار 
دانشمندان است. مطالعه  به طور درون تنی، مورد توجه  ليپوزوم ها 
زمان  افزایش  قابليت  که  است  گرفته  قرار  نظر  مد  سنتزی  ليپيد 
گردش و ایجاد دولایه های پيوندی با پليمر را داشته باشد. بهترین 
به  شده  پيوند   )PEG( گليکول  پلی اتيلن  دارای  ليپيد،  این  نوع 
PEG2000 -دي استئارویل   ،2 مثال، در شکل  به طور   .]8[ PE است 

است  شده  PEGدار  فسفوليپيدي   ،)DSPE( فسفاتيدیل کولين 
پایدارکردن  برای  استری  مانع  به عنوان  معمولاً   PEG لایه  که 
براساس  نانو  ساختارهای  می کند.  عمل  مولکولی،  مجموعه های 
 ،)DDS( نقش مهمی در سامانه های رهایش دارو DSPE-PEG2000

به ویژه در فراورده دارویي تاکسول )مورد تأیيد FDA( دارند. به 
هر حال، غلظت مشتقات PE-PEG می تواند بر ساختار و خواص 
ليپوزوم ها اثر بگذارد. برای فسفوليپيد PEGدارشده، هر قدر اندازه 
PEG متصل شده بزرگ تر باشد، فسفوليپيد بيشتر گوه مانند خواهد 

 بود. بنابراین، مولکول های مخروطی شکل فسفوليپيد-PEG2000 و 
و  می دهند  تشکيل  محلول  در  را  ميسل ها   PEG5000-فسفوليپيد
 PEG-دی استئارویل آن ها می تواند در غلظت های زیاد فسفوليپيد
DSPC، دولایه ای را به ميسل ها تبدیل کند. به طور کلي، بسته به 

نوع PEG و غلظت فسفوليپيد-PEG ساختارهاي مختلفي تشکيل 
گردش  زمان  هدف،  به  دست یابي  برای   .]9[  )3 )شکل  مي شود 

طولانی و حفظ داروهای کپسولي شده دو عامل مهم برای انتخاب 
مناسب ترین غلظت مشتقات PE-PEG هستند.

از  استفاده  با  را  ليپيد  استوانه ای  ساختارهای  سال1974،  در   -
بررسی   Mg2+ و   Ca2+ افزودن  با  گليسرول  فسفاتيدیل  دی لوریل 
  PI و   PA ،PS ،PG نظير  منفی،  بار  دارای  فسفوليپيدهای  کردند. 
برده  به کار  حلزونی  ساختار  اصلی  قطعه های  به عنوان  می توانند 
فسفوليپيدها  سایر  با  فسفوليپيدها  این  مخلوط  همچنين،  شوند. 
گودال های  مثال،  برای  دهند.  تشکيل  حلزونی  ساختار  می توانند 
می توانند   Ca2+ مجاورت  در   )PS<50%(  PC/PS از  شده  تهيه 
 Ca2+ از  بيشتري  غلظت  که  دهند  تشکيل  را  حلزونی  ساختار 
کاتيون های  مولی  نسبت  حلزونی  ساختار  برای  است.  نياز  مورد 
حذف  این،  بر  افزون  است.   2:1 فسفوليپيدها  و  دوظرفيتی 
EDTA به حلزون غيرغلتان و تشکيل  به  با کی ليت شدن  کلسيم 
کلی،  به طور  می شود.  منجر  بزرگ  تک لایه–دولایه  گودال های 
غيراشباع  یا  اشباع  و  آب  کلسيم،  وجود  به  فسفوليپيدها  ساختار 
ساختار  اسيدی،  فسفوليپيدهای  برای  دارد.  بستگی  ترکيب  بودن 
مخلوط  سامانه های  براي  دارد.  بستگی  چرب  اسيد  ترکيب  به 
با   )PS-CL-PA-PG )نظير  اسيدی  فسفوليپيدهای  مخلوط  شده، 
 )Mg2+ و در بعضی موارد( Ca2+ به وجود )HII غيراشباع )فاز PE

حساس است که می تواند به تبدیل فاز دولایه به HII منجر شود. 
ناتوانی +Ca2 در تشکيل ساختار حلزونی برای PG-PI-PA ممکن 
باشد  آسيل  زنجيرهای  غيراشباع  به نسبت  ماهيت  به دليل  است 

]10[. شکل 4 انواع شکل های ایجاد شده را نشان می دهد.

.]8[ DSPE-PEG شکل 2- ساختار

ليپيدهای  و   )HII )فاز  مخروطی شکل  فسفوليپيدهای   -3 شکل 
مخروطی شکل معکوس )ميسل( مکمل یکدیگرند. مخلوط این دو، 

می توانند ساختار دولایه ایجاد کنند ]9[.

       )الف(           )ب(       )پ(
کوچک،  تک لایه  وزیکول های  )الف(  ساختار:  نمای   -4 شکل 
)ب( کاکليت، )پ( وزیکول تک لایه بزرگ. وزیکول های تک لایه 
در  می توانند  منفی  بار  دارای  فسفوليپيدهای  از  شده  تهيه  کوچک 
مجاورت +Ca2 هنگام افزودن EDTA به عنوان عامل کی ليت کننده 

یون های فلزی تشکيل کاکليت استوانه ای دهند ]10[.
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دمای تبديل فاز فسفولیپیدها 

آن  در  که  است  دمایی   ،)Tc( فسفوليپيدها  فاز  تبدیل  دمای 
فسفوليپيدها از حالت ژل به بلورهای مایع تبدیل می شوند. عوامل 

متعددی بر دمای تبدیل اثرگذارند که عبارت اند از:
هيدروکربنی  زنجيرهای  با   PG و   PC قطبی:  ماهيت گروه سر   -
مشابه، دمای تبدیل مشابه دارند، ولی PE نظير آن Tc بيشتري دارد. 
Tc برای دی پالميتوئيل فسفاتيدیل کولين )DPPC( و  به طور مثال، 
است،   41°C دو  )DPPG( هر  فسفاتيدیل گليسرول  دی پالميتوئيل 
 ،)DPPE( فسفاتيدیل اتانول آمين  دی پالميتوئيل  برای  که  حالی  در 
این دما C°63 است، که به دليل برهم کنش قوی تر گروه سر است.
زنجيرهای  با  فسفوليپيدها  هيدروکربنی:  زنجيرهای  طول   -
 Tc مثال،  به طور  دارند.  بيشتري  تبدیل  دمای  بلندتر  هيدروکربنی 

مربوط به C ،DSPC°55 و C ،DPPC°41 است.
با  فسفوليپيدهای  برای  هيدروکربن:  زنجيرهای  اشباع  درجه   -
زنجيرهای  زیاد  اشباع  یکسان،  آليفاتيک  زنجير  گروه سر و طول 
 Tc مثال،  به طور  می دهد.  افزایش  را  تبدیل  دمای  هيدروکربنی 
دی اولئویل   Tc که  حالی  در  است،   55°C، DSPC به  مربوط 

فسفاتيدیل کولين )C ،)DOPC°20 است.
- خلوص: خلوص کم فسفوليپيدها گستره دمای تبدیل را افزایش 

می دهد ]11[.

کاربرد فسفولیپیدها در سامانه های دارورسانی

لیپوزوم ها، توسعه سامانه دارورسانی لیپوزومی
ليپوزوم ها، گودال های تهيه شده با فسفوليپيدها به عنوان ماده اصلی 
ليپوزوم ها  است.  سلولی  غشای  مشابه  آن ها  ساختار  که  هستند 
داروهای  رسانش  قبيل  از  مزایایی  دارورسانی،  حامل  به عنوان 
کنترل  رهاسازی  خواص   ،)5 )شکل  آب دوست  و  چربی دوست 
بافتی، کاهش سميت دارو و   شده، ميل ترکيبی سلول، سازگاری 
به عنوان  می توانند  ليپوزوم ها  هستند.  دارا  را  دارو  پایداری  بهبود 
و  ژن درمانی  مسکن،  ضدقارچ،  ضدتومور،  داروهای  حامل های 

واکسن ها به کار برده شوند  ]12[.

پارامترهاي متنوع در انتخاب فسفولیپیدهاي مناسب براي تهیه 
لیپوزوم ها

فسفولیپیدها منبع 

مزیت  دارند.  معایبي  و  مزایا  طبيعي  و  سنتزي  فسفوليپيدهاي 

زیاد  خلوص  و  خواص  پایداری  سنتزی،  فسفوليپيدهای 
مزیت هاي  این،  وجود  با  است.  زیاد  قيمت  آن ها  عيب  و  بوده 
کنترل ناپذیري  آن ها،  عيب  و  کم  قيمت  طبيعي،  فسفوليپيدهاي 
خلوص این ترکيبات بوده که ماهيت آن ها به علت متابوليزشدن به 
بنابراین،  است.  ناپایدار  ذخيره سازي،  فرایند  در  ليزوفسفوليپيدها 
به  مي شوند،  تهيه  طبيعي  فسفوليپيدهاي  از  ليپوزوم  که  زماني 
قابليت  مطالعه  همچنين،  شود.  توجه  باید  فسفوليپيدها  منبع 
کارایي  است،  داده  نشان  PCها  و  ليپوزوم  به وسيله  دارو  حمل 
 )EPC( تخم مرغ  فسفاتيدین کولين  ليپوزوم هاي  کپسولي شدن 
و  بوده   )SPC( سویا  دانه  فسفاتيدین کولين  ليپوزوم هاي  از  بيشتر 
سرعت رهایش ليپوزوم هاي EPC بيشتر است و قابليت زیاد حمل 

دارو دارند. 

pH لیپوزوم هاي حساس به

این نوع ليپوزوم ها براي جلوگيري از تخریب داروها تهيه مي شوند. 
دی اولئویل فسفاتيدیل اتانول آمين )DOPE( معمولاً براي تهيه این 
ليپوزوم پایدار مواد  ليپوزوم ها استفاده مي شود. براي تشکيل  نوع 
ليپوزوم ها  مي شوند.  اضافه   DOPE به  اسيدي  گروهاي  دارای 
به خاطر این گروه ها حساس به pH مي شوند. چون در pH خنثي، 
یون کربوکسيل اسيد چرب مي تواند دافعه الکتروستاتيکي مؤثري 
فراهم کرده و فاز پایداري را از ليپوزوم ایجاد کند. در pH اسيدي 
گروه هاي کربوکسيل اسيد چرب، پروتون دار مي شوند که موجب 
آن ها  از  دارو  رهایش  و  آن ها  تجمع  ناپایدار،  ليپوزوم  تشکيل 
 مي شود. وجود DOPE آب گریزي غشاي ليپوزوم را افزایش داده و 
برهم کنش با دولایه چربي را زیاد مي کند. براي افزایش پایداري 

این نوع ليپوزوم ها دو راه وجود دارد که عبارت اند از:
- گردش طولاني این نوع ليپوزوم هاي داراي DOPE، که افزایش 
در  ليپوزوم ها  گردش  زمان  افزایش  باعث  آن ها  به   DSPE-PEG

خون مي شود و

شکل 5- نمایی از ليزوزوم ]13[.



33

مقالات علمی

رو
 دا

ش
هاي

ي ر
ها

نه 
اما

س
در 

ها 
آن 

ي 
ها

رد
رب

 كا
 و

ها
يد

يپ
ول

سف
ف

13
96

يز 
پاي

 ،3
ره 

ما
 ش

م،
هفت

ل 
سا

ي، 
يج

رو
-ت

ي
لم

ه ع
نام

صل
ف

- اتصال پليمرهاي حساس به pH به ليپوزوم ها. 

لیپوزوم هاي حساس به دما

فيزیولوژیکي  دماي  از  بيشتر  )دماي   Tc ویژه  دماي  ليپوزوم ها   
ژلي  فاز  از  ليپوزوم  دما  این  در  که  دارند   )42°C از  کمتر  ولي 
آزاد  کپسولي شده  داروهاي  و  شده  منتقل  مایع  بلوري  فاز  به 
 DPPC ليپوزوم هاي حساس به دما بيشتر بر پایه   مي شوند. اخيراً 
آزادسازي  خالص،  ليپوزوم هاي  نوع  این  هستند.   )Tc=41°C(
دارو را افزایش مي دهند، ولي مقدار و سرعت آزادسازي به نسبت 
و   DSPC عمده  )به طور  ليپوزوم ها  سایر  افزایش  است.   کم 
 DPPC به   )HSPC( هيدروژن دار  سویای  فسفاتيدیل کولين 
 Tc این،  وجود  با  دارد.  دارو  آزادسازي  و  مقدار  روي  مثبتي  اثر 
به علاوه  مي یابد.  افزایش   DPPC/DSPC ترکيبي  ليپوزوم هاي 
ترموداکس  مي دهد.  افزایش  را   Tc محدوده  افزوده شده،   DSPC

است.   Celsion شرکت  از  ليزوفسفوليپيد  داراي  گرمایي  ليپوزوم 
آثار  رادیویي  بسامد  گرمایي  فرسایش  اثر  در  ترموداکس  ترکيب 
درماني را افزایش نمی دهد. یکی از دلایل، نشت داروي بارگذاري 
شده در ترموداکس است که به ازبين رفتن دارو قبل از رسيدن به 
اثر مدنظر  به  براي دست یابي  بنابراین  محل هدف منجر مي شود. 
یابد. روش دیگر براي آماده سازي  ليپيد تغيير  بهتر است، ترکيب 
به  پليمرهاي حساس  ترکيب کردن  گرما،  به  ليپوزوم هاي حساس 

دما در این ليپوزوم هاست ]13[. 

انواع فسفولیپیدهاي مؤثر بر کارايي دارورسانی
قرمز،  گلبول  بيروني  لایه  شبيه  ترکيب  در  موجود  ليپوزوم هاي 
 SM و PC مقاومت ویژه اي به رهایش دارو دارند. در گلبول قرمز
در لایه بيروني هستند، در حالي که PE و PS در لایه دروني قرار 
دارند. افزون بر این، زنجيرهاي آسيل چرب فسفوليپيدها در لایه 
ليپوزوم هاي  شده اند.  اشباع  بسيار  دروني  لایه  به  نسبت  بيروني 
شامل فسفوليپيدهاي باردار منفي مانند PS ،PG و PA مي توانند از 
سامانه گردش خون سریع حذف و روي MPS مستقر شوند. در 
 عوض، ليپوزوم هاي شامل گانگلوسيدهاي باردار منفي )GM1( و 
PI قابليت جذب به وسيله MPS را مهار کرده و زمان گردش را 

بار  با  فقط  نمي تواند  رهایش  سرعت  بنابراین،  مي کنند.  طولاني 
منفي توضيح داده شود. آب دوستي سطح و سياليت غشا بر زمان 
گردش ليپوزوم ها مؤثر است. افزایش استحکام ليپوزوم ها به وسيله 
 فسفوليپيدهاي ترکيبي با دماي بيش از Tc )براي مثال DSPC( و 
آن ها  ترخيص  مي تواند   SM شبيه  محکم  بسيار  فسفوليپيدهاي 

فرمول بندی  در   SM افزایش  دهد.  کاهش   MPS به وسيله  را 
مي دهد،  کاهش  را   MPS به  ليپوزوم ها  توزیع  تنها  نه  ليپوزوم ها، 
بلکه ساختار غشا را نيز پایدار مي کند. زنجير چربي با یک پيوند 
که  حالي  در  مي شود،  متصل  پيکره  به   SM مولکول  در  آميدي 
مولکول  پيکره  به  آليفاتيکي  زنجيرهاي  گليسروفسفوليپيدها،  در 
پيوندهاي  بدن،  داخل  در  مي شوند.  متصل  استري  پيوند  به وسيله 
آميدي سخت تر از پيوندهاي استري، به وسيله آنزیم ها آبکافت و 
مي تواند   SM این،  بر  افزون  هستند.  پایدارتر  و  مي شوند  تجزیه 
پيوندهاي هيدروژني بين مولکولي تشکيل دهد و لایه ها را محکم 
ليپوزوم ها  آماده سازي  براي  مي توانند  فسفوليپيدها  بنابراین،  کند. 

مطابق با محل بيماري انتخاب شوند ]14[. 

 پديده رهايش از خون شتابی
مکرر  به طور  حيواني  بدن  درون  PEGدارشده  ليپوزوم هاي  وقتي 
تزریق مي شود، دوز دوم ليپوزوم ها به سرعت از جریان خون رها 
از  این پدیده رهایش  به  شده و در کبد و طحال تجمع مي کنند. 
خون شتابي )accelerated blood clearance, ABC( گفته مي شود. 

پارامترهاي مؤثر بر این پدیده عبارت اند از:
الف- دوز فسفوليپيدها: براي مثال وقتي دوز اول فسفوليپيدهاي 
ليپوزومي ترکيبي PEGدارشده )HEPC( بيش از μmol/kg 1 در 
القا کند.  ABC را  خرگوش ها باشد، تزریق دوم نمی تواند پدیده 
ثانویه  و  اوليه  دوز  به   ABC پدیده  بزرگي  و  القا  کلي،  به طور 

فسفوليپيدهای ليپوزومي PEGدارشده بستگي دارد.
ب- نوع فسفوليپيدها: پدیده ABC ليپوزوم هاي تهيه شده به وسيله 
نوع  به  نسبت   )ESM و   SPC ،EPC( غيراشباع  فسفوليپيدهاي 

اشباع )DPPC و HSPC( بيشتر است ]15[. 

امولسیون هاي داخل وريدي لیپید 
و  هدف گيري  شامل  بسياري  مزیت هاي  داراي  امولسيون ها  این 
سطح فعال هاي  به عنوان  فسفوليپيدها  هستند.  دارو  سميت  کاهش 
آبي  به  آلي  نوع  امولسيون هاي  امولسيون کننده  عامل  و  زوج یوني 
و  زیستی  خواص  به علت  ترکيبات  این  روند.  به کار  مي توانند 
وریدي  داخل  تزریق هاي  در  امولسيون کننده  به عنوان  غيرسمي 
بخش  دو  از  آبي  به  آلي  نوع  امولسيون هاي  مي شوند.  استفاده 
امولسيون کننده  عامل هاي  و  روغن  هسته  شده اند:  تشکيل  عمده 
از داروهاي چربي دوست مي توانند در  روي سطح. مقدار زیادي 
فسفوليپيدها  اصلي  عيب  شوند.  حل  امولسيون ها  آب گریز  هسته 
 به عنوان امولسيون کننده در فرایند امولسيون شدن، سترون سازی و 
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زرده  از  شده  مشتق  فسفوليپيدهای  مخلوط  است.  ذخيره کردن 
تخم مرغ پرندگان و دانه سویا قابليت امولسيون کنندگی قوي تري 
 نسبت به جزء تشکيل دهنده تنها دارند. ماهيت فيزیکي لسيتين ها و 
درجه  و  منابع  به  بسته  مي تواند  نهایي  امولسيون  پایداري 
 PC دهنده  تشکيل  اجزای  کند.  تغيير  امولسيون ها،  خالص سازي 
خواص سطح امولسيون هاي چرب  را تعيين مي کند و بر توزیع 

آن ها در بدن اثر مي گذارد. 
 ،EPC ،DOPC لنزو و همکاران رفتار امولسيون ها را در درون بدن با 
فسفاتيدیل کولين  1-پالميتوئيل-2-الئویل  و   DMPC ،DPPC

)POPC( به عنوان امولسيون کننده مطالعه کرده اند. امولسيون ها در 
اندازه حدود nm 150 تهيه شدند که با تزریق آن ها به درون خون 
 DPPC خرگوش هاي زنده، سرعت حذف فرمول بندی ها به وسيله
چرب  امولسيون هاي  می یابد.  کاهش  امولسيون کننده  به عنوان 
1-پالميتوئيل-2-اولئویل فسفاتيدیل کولين  و   EPC با  شده  پایدار 
متابوليز می شوند. تري آسيل گليسرول ها  )POPC( به طور یکسان 
به سرعت با ليپوپروتئين ليپاز )LPL( آبکافت شده، سپس با بقایاي 
فسفوليپيدها  مي شوند.  گرفته  کبد  به وسيله  امولسيون ها  از  مشتق 
کسري  به  و  مي شوند  حذف  تزریقي  امولسيون هاي  از  کندتر 
مي پيوندند.  پلاسما  در   )HDL( پرچگالی  ليپوپروتئين هاي  از 
مي شوند.  متابوليز  متفاوت  به طور   DPPC شامل  امولسيون هاي 
که  مي شوند  حذف  کند  بسيار  پلاسما  از  گليسرول ها  تري آسيل 
به  فسفوليپيدها  نشدن  تبدیل  و   LPL آبکافت  رخ ندادن  نشانگر 

ليپوپروتئين پرچگالی است. 
امولسيون هاي شامل DMPC تري آسيل گليسرول ها و استرهاي 
فسفوليپيدها  ولي  می شوند،  حذف  به سرعت  امولسيون  کلسترول 
به HDL تبدیل نمي شوند. براي امولسيون هاي DOPC، آزادسازی 
 HDL به  ولي  است،   POPC و   EPC امولسيون هاي  از  کندتر 
آزادسازی  دادند،  نشان  همکاران  و   Redgrave می شوند.  تبدیل 
پلاسما   DSPC شده  پایدار  چرب  امولسيون هاي  به وسيله  دارو 
سریع تر از امولسيون هاي چرب پایدار شده DPPC است. اگرچه 
جزء   SM شود.  آبکافت  به سختي   LPL با  مي تواند   DSPC نوع 
 SM ليپوپروتئين هاست که غلظت  تشکيل دهنده بسيار مهم سطح 
همچنين  دارد.  امولسيون ها  توزیع  و  متابوليسم  در  اساسي  نقش 
آن ها مشاهده کردند، افزودن SM به امولسيون ها موجب افزایش 
می شود.  کبد  به وسيله  جذب  کاهش  و  پلاسما  در  گردش  زمان 
 به تازگي براي افزایش زمان گردش امولسيون هاي داخل وریدي و 
به عنوان  PEGدارشده  مشتقات  داروها،  ضدتوموري  اثر  افزایش 
طولاني  گردش  زمان  با  امولسيون هاي  تهيه  براي  امولسيون کننده 

کاهش  باعث  PEGدارشده  مشتقات   .)6 )شکل  مي شوند  افزوده 
با وجود  می شود.  امولسيون  فضایي سطح  پایداري  و  آب دوستي 
مي تواند  PEGدارشده  امولسيون هاي  تکراري  تزریق هاي  این، 

پدیده ABC را القا  کند ]16-17[. 

میسل ها
ميسل هاي  ميسلی،  سامانه هاي  در  فسفوليپيدها  کاربردهاي  طي 

فسفوليپيد و مخلوط نمک صفرا )PC-)bile salt القا مي شوند. 

PC-میسل هاي مخلوط نمك صفرا

)MMs(، مولکول هاي فسفوليپيد  در ميسل هاي مخلوط کلاسيک 
انحلال ناپذیر در آب با سایر فعال های سطحی، مانند نمک صفرا، 
را  ضعيف  انحلال پذیری  با  داروهاي  مي توانند   MMs تشکيل  با 
شوینده  شبيه  شيميایي  مواد  کبد  صفرا  نمک  در  کنند.  کپسولی 
مواد  این  می شوند.  ذخيره  صفرا  کيسه  در  که  مي کند  توليد  را 
از  شفافی  محلول  و  کرده  را حل   PC از  زیادی  مقدار  می توانند 
افزایش  MMs تشکيل دهند که جذب مواد محلول در چربی را 

حامل  عنوان  به   PC-صفرا نمک  ميسل هاي  بنابراین،  مي دهند. 
بيشتر  را  کم محلول  داروهاي  انحلال پذیری  مي توانند  که  هستند 
شکستن  برابر  در  مي تواند   PC می دهند،  نشان  پژوهش ها  کنند. 
داخل  تزریق  شود.  حفاظت  صفرا  نمک  به وسيله  پلاسما  غشای 
وریدي ميسل هاي SPC و گليکوليک اسيد، پایداري و سازگاري 
نمک  ميسل هاي  مختلف  اساسي  نوع  دو  مي دهند.  نشان  خوبي 
مولي  نسبت  وقتي  دارد.  وجود  آن ها  نسبت  به  بسته   PC-صفرا
نمک صفرا به لسيتين کمتر از 2 به 1 است، ذرات رنگی شبيه به 
 آرایه دولایه لسيتين دارند. زماني که نسبت مولي بيشتر از 2 به 1 
 .)7 )شکل  می آید  به وجود  ميسلی  ساختار  مختلف  انواع  است، 
PC این است که  بنابراین، نقص ميسل هاي ترکيبي نمک صفرا- 
تغيير در نسبت لسيتين به نمک صفرا یا در غلظت کل باعث تغيير 

در اندازه و ساختار ميسل مي شود ]18[.

شکل 6- نمایی از امولسيون: )الف( معمولي و )ب( PEGدار شده 
.]17[
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فسفولیپید میسل هاي 

فسفاتيدیل اتانول آمين  مولکول هاي  شد،  مشاهده   1994 سال  در 
دهند  تشکيل  آبي  محيط  در  را  ميسل ها  می توانند  PEGدارشده 

PE-PEG بيش از حد بحراني معين باشد،  )شکل 8(. اگر مقدار 
مختلف  مخلوط هاي  طولاني،  گردش  با  ليپوزوم هاي  تهيه  برای 
دهند.  تشکيل  را  ميسل ها  ليپوزوم ها  به جاي  مي توانند   PE با 
براي   DOPE با   DSPE جایگزیني  است،  داده  نشان  پژوهش ها 
تشکيل ميسل ها مي تواند نيمه عمر گردش را کاهش دهد. اگرچه 
قابليت  آن ها،  عيب  ولی  دارند،  زیادي  مزیت هاي   SSMMs

ضعيف  انحلال پذیری  با  داروهاي  براي  محدود  محلول سازي 
ترکيبات  دارو،  محلول سازي  اصلاح  براي  مواردي  در  است. 
اضافي تشکيل دهنده ميسل براي تشکيل ميسل هاي مخلوط پایدار 
 EPC کمی  مقدار  واردکردن  می شود.  افزوده   )SSMMs( فضایي 
باعث  PEGدارشده  فسفاتيدیل اتانول آمين  ميسلي  به درون سامانه 
افزایش حجم ناحيه آب گریزي ميسل ها می شود و فضاي زیادي 
براي داروهاي آب گریز به منظور پایدارسازی ایجاد مي کند. نتایج 
کپسولی شدن  کارایي   ،EPC افزایش  با   SSMMs می دهد،  نشان 
بحراني  حد  از  بيش   EPC مقدار  اما  مي کند.  دوبرابر  را  تاکسول 

انحلال پذیری  و  می کند  ایجاد  را  استوانه اي  ميسل هاي  معين، 
داروها کاهش مي یابد ]19[. 

فسفولیپید-دارو کمپلکس هاي 

بسياري از داروهاي سنتزي و گياهي به دليل انحلال پذیری کم در 
آب یا نفوذ ضعيف در غشای زیستی داراي مشکل زیست همراهي 
ضعيف بوده و در درمان کارایي ندارند. اگر غلظت دارو در سيال 
دستگاه گوارش مناسب نباشد، به طور مؤثر منتقل نشده و جذب 
کاهش می یابد. با وجود این، اگرچه بيشتر مولکول هاي زیست فعال 
عبور  هستند،  آب  در  محلول  یا  قطبي  زیستی  لحاظ  از  گياهان، 
از  کم  چربی  انحلال پذیری  و  زیاد  مولکولی  وزن  به دلایل  آن ها 
است،  داده  نشان  مطالعات  است.  دشوار  چربی  زیستی  غشای 
آن ها  دارند.  فسفوليپيدها  به  ویژه اي  تمایل  طبيعي  فلاونوئيدهاي 
 مي توانند تشکيل کمپلکس هایي دهند که خواص زیستی مختلف و 
با داروهاي مادر داشته باشند. بدین  فعاليت هاي دارویي متفاوتی 
بسيار  فيتوزوم ها  یا  فسفوليپيد-دارو  کمپلکس هاي  امروزه  دليل، 
مشخص  دومحيط دوستی  به وسيله  فيتوزوم ها  است.  توجه  مورد 
 مي شوند که باعث انحلال پذیری بهتر آن ها در سيال گوارشي شده و 
مي شوند.  جذب  بهتر  بافت،  یا  چربی دوست  غشایي  سامانه  از 
داروهاي  زیست همراهي  مي توانند  فسفوليپيد-دارو  کمپلکس هاي 
مادر را اصلاح کنند که انحلال پذیری آن ها در آب یا چربي ضعيف 
اصلاح خاصيت هاي  براي  مي تواند  دارو  نوع  دو  بنابراین،  است. 
اصلاح جذب  براي  این  بر  افزون  شود.  کمپلکس  زیست دارویي 
دارو، کمپلکس هاي فسفوليپيد-دارو دارای مزیت افزایش پایداري 

داروها و طولاني شدن مدت اثر داروها هستند. 
مهم ترین تفاوت هاي بين فيتوزوم ها و ليپوزوم ها عبارت اند از:

- اندازه ليپوزوم ها بسيار بزرگ تر از فيتوزوم هاست.
- پيوندهاي جدیدي در فيتوزوم ها تشکيل مي شود، در حالي که 

هيچ پيوند شيميایي در ليپوزوم ها تشکيل نمي شود.

       )الف(        )ب(
براي ميسل هاي مخلوط: )الف( نوع  شکل 7- مدل هاي مولکولي 
غني شده از لسيتين و )ب( نوع غني از نمک صفرا. نمک هاي صفرا 
به شکل زوج شده هستند تا از تماس گروه هاي هيدروکسيل )چرخه 

جامد( با گروه هاي غيرقطبي خودداري کنند ]18[.

.]9[ PE-PEG شکل 8- نمایی از ميسل

          )الف(      ّ)ب(
شکل 9- نمایی از: )الف( ساختار ليپوزوم و )ب( تفاوت اصلي بين 

ليپوزوم و فيتوزوم ]20[.
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- در ليپوزوم ها صدها یا هزاران مولکول PC احاطه کننده ترکيبات 
محلول در آب هستند. برعکس، نسبت مولي PC و اجزای تشکيل 
دهنده طبيعي براي فيتوزوم ها 1 به 1 یا 2 به 1 است که به مواد 

تشکيل دهنده پيوند شيميایي بستگي دارد.
غشا  به وسيله  یا  شده  حل  محيط  در  طبيعي  فعال  اجزای   - 
اجزای  فيتوزوم ها  در  که  درحالي  مي شوند،  پنهان  ليپوزوم ها  در 
متصل می شوند  فسفوليپيدها  قطبي  به سر  پيوند شيميایي  با  فعال 

)شکل 9( ]20[. 

کاکلیت ها
پایدار  فسفوليپيدی  دوظرفيتی  رسوبات   )cochleates( کاکليت ها 
هستند  چندلایه ای  ساختارهای  مواد  این  هستند.  طبيعی  مواد  از 
از ورقه های دولایه ای بزرگ و پيوسته چربی تشکيل شده اند  که 
که به شکل مارپيچ درآمده اند و دارای پتانسيل زیادي در رهایش 
داروهای متنوع مانند عامل هاي ضدقارچ، پلي پپتيدها، پروتئين ها، 
زیادی  پایداری  از  و  بوده  ژن ها  و  اوليگونوکلئوتيدها  واکسن ها، 
به وسيله  شده  کپسولی  کاکليت هاي   10 شکل  برخوردارند. 
باردار  داروهاي  و  دوگانه دوست  آب دوست،  مختلف  داروهاي 

شده منفي و مثبت را نشان مي دهد ]21،22[.

نتیجه گیری

بهترین  به  دست یابي  برای  فسفوليپيدها  از  استفاده  مقاله،  این  در 
دارورساني،  سامانه های  در  دارو  مقدار  کمترین  با  درمانی  اثر 
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