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Mucoadhesive polymers were first used in the early 1980s  to design mucoadhesive 

buccal drug delivery systems. These systems have been introduced as novel drug 

delivery systems due to the ability to stick and stay on mucus membranes and slow release of 

the drug and as suitable alternative to overcome the problems of common oral drug delivery 

systems. Mucoadhesive systems can be prepared in various forms, such as tablet, gel, oral 

film, spray, viscous solution and micro/nanoparticles, and can be used for drug delivery 

from the buccal, sublingual, intestine, ocular, nasal, vaginal, and other mucosal routes. 

Mucoadhesive polymers which are the most important component of the drug delivery 

systems, are usually natural, synthetic or semi-natural hydrophilic macro-molecules, 

containing functional groups forming hydrogen bonds, such as carboxyl and hydroxyl 

groups, or amines. Hence, mucoadhesion depends on the reaction between the polymer and 

the mucus and the adhesion strength is determined by the different polymer characteristics 

and the medium conditions in which the polymer resides. In this article, the discussion 

covers mucoadhesion mechanism and its effective factors; natural mucoadhesive polymers, 

synthetic and semi-natural mucoadhesive polymers; the properties and characteristics of 

these polymers; their application in the design and development of mucoadhesive systems 

and also the new generation of mucoadhesive polymers such as thiolated mucoadhesive 

polymers.
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پلیمرهای استفاده شده در سامانه های دارورسانی 
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در اوایل دهه 1980، پلیمرهای مخاط چسب در طراحی سامانه های دارورسانی استفاده شدند. این 
سامانه ها به دلیل قابلیت چسبیدن و باقی ماندن بر سطوح مخاطی و آزادسازی آهسته دارو، به عنوان 
سامانه های دارویی نوین مطرح شده اند و جایگزین مناسبي برای سامانه های خوراکی در غلبه بر 
مشکلات متداول به شمار می روند. سامانه های مخاط چسب را می توان در اشکال دارویی مختلف از 
جمله قرص، ژل، فیلم دهانی، افشانه، محلول گرانرو و میکرو-نانوذرات تهیه کرد. در این دارورسانی 
کرد.  استفاده  مخاطی  مسیرهای  سایر  و  واژن  بینی،  چشم،  روده،  زبان،  زیر  گونه،  از  مي توان 
پلیمرهای مخاط چسب که مهم ترین جزء این سامانه های دارویی هستند، معمولًا درشت مولکول هاي 
آب دوست طبیعي، مصنوعي یا نیمه طبیعی دارای گروه هاي عاملي تشکیل  دهنده پیوندهاي هیدروژني 
نظیر گروه هاي کربوکسیل، هیدروکسیل یا آمین هستند. از این رو، فرایند مخاط چسبی تحت تاثیر 
پلیمر و شرایط  بر اساس ویژگی های مختلف  پلیمر و مخاط است و قدرت چسبندگی  بین  واکنش 
محیطی تعیین می شود که پلیمر در آن ساکن است. در این مقاله، سازوکار مخاط چسبی و عوامل 
موثر بر آن؛ پلیمرهای مخاط چسب طبیعی، سنتزی و نیمه طبیعی؛ خواص و ویژگی های این پلیمرها؛ 
کاربرد آن ها در طراحی و توسعه سامانه های مخاط چسب و نیز نسل جدید پلیمرهای مخاط چسب 

مانند پلیمرهای مخاط چسب تیول دار شده، بررسی شده اند. 
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مقدمه
استفاده از سامانه  هاي دارورساني مخاط  چسب به منظور دست یابي 
اخير  دهه  سه  در  مختلف،  داروهاي  سامانه ای  یا  موضعي  آثار  به 
مطرح و پژوهش های گسترده ای نيز در این باره انجام شده است. 
با استفاده از یك پليمر مخاط  چسب و تهيه سامانه دارویی مناسب، 
مي  توان ضمن نگه داشتن شکل دارویي در تماس با مخاط به مدت 
زمان نسبتا طولاني، به روند آزادسازي مطلوب دارو دست یافت. 
استفاده از این سامانه  ها باعث جذب عوامل درمانی از مخاط و ورود 
 مستقيم آن ها به گردش خون سامانه ای شده و از اثر گذر اول کبدی و 
تخریب گوارشی نيز ممانعت به عمل می  آورد ]1[. وجود مسيرهای 
چشم،  مانند  بدن،  در  مناسب  جذب  خاصيت  با  مخاطی  مختلف 
استفاده  افزایش  باعث  مقعد  بينی، گونه، دستگاه گوارش، واژن و 
فرمول بندی  های  بين  در  مخاط  چسب  دارورسانی  سامانه  های  از 
این  جزء  مهم  ترین  که  پليمرها   .]2[ شده   است  دارویی  مختلف 
درشت مولکول  هاي آب دوست  دارویی هستند، معمولاً  سامانه  های 
طبيعي، مصنوعي یا نيمه  طبيعی داراي گروه  هاي عاملي تشکيل دهنده 
یا  هيدروکسيل  کربوکسيل،  گروه  هاي  نظير  هيدروژني  پيوندهاي 
آمين هستند. پليمرهای مخاط  چسب ایده  آل باید باعث ایجاد التهاب 
در مخاط نشوند، غيرسمی، غيرحساسيت  زا، بدون ناخالصی، بی مزه، 
خواص  متلاشی شدن،  زمان  از  و  باشند  ارزان قيمت  و  دردسترس 

مرطوب شدن و پخش مناسبی برخوردار باشند ]3[.
 

مخاط‌‌چسبی
سازوكار‌مخاط‌‌چسبی

در  که  پدیده  اي  کرد:  تعریف  گونه  این  مي  توان  را  مخاط  چسبي 
مخاطي  غشاهاي  با  مصنوعي  یا  طبيعي  درشت مولکول  هاي  آن 
پوشش یافته با لایه  اي از مخاط، واکنش برقرار مي کنند و به دنبال آن 
براي مدت زماني نسبتاً طولاني روي این سطوح باقي مي  مانند ]4[. 

این فرایند در سه مرحله رخ می  دهد:
1- مرطوب شدن و تورم پليمر برای ایجاد تماس نزدیك با بافت 

زیستی،
درهم آميختن  و  زیست  چسب  پليمر  زنجير  های  بازشدن   -2

زنجيرهای پليمر و زنجير  های مخاط و
درهم گير  زنجيرهای  ميان  ضعيف  شيميایی  پيوندهای  تشکيل   -3

)شکل1( ]4[.

عوامل‌موثر‌بر‌مخاط‌‌چسبی

همچنين  و  پليمر  ویژگی  های  تأثير  تحت  مخاط  چسبی  خواص 

شرایط محيطی است که پليمر در آن قرار می  گيرد. از ویژگی  های 
انعطاف  پذیری، قابليت تشکيل پيوند  مهم پليمرها، وزن مولکولی، 
هيدروژنی، درجه شبکه  ای شدن، بار، غلظت و تورم است. عوامل 
 )keratinization( وابسته به محيط و غشا عبارت از درجه کراتينی شدن 
غشا، سطح در دسترس برای جذب، ليپيدهای بين سلولی اپی تليال، 
غشای پایه، بزاق به عنوان محيط حل شدن، pH محيط اطراف پليمر 

مخاط  چسب و سرعت گردش موسين است ]5[.

طبقه‌‌بندی‌پلیمر‌‌های‌مخاط‌‌چسب‌
پليمرهای مخاط  چسب از دیدگاه  های مختلف دسته  بندی می  شوند. 
نسل  مخاط  چسب  پليمرهای  دسته  دو  استفاده،  تاریخچه  برمبنای 
اول و دوم مطرح می  شوند ]6[. پليمرهای مخاط  چسب نسل اول یا 
قدیمی، به سه دسته پليمرهای آنيونی، کاتيونی و غيریونی تقسيم 
می شوند که از ميان آن  ها پليمرهای آنيونی و کاتيونی موثرترند. این 
پليمرها ویژگی خاصی نداشته و قابليت هدف  گيری ندارند. آن  ها 
به مخلوطی از مخاط متصل می  شوند و زمان اقامت کوتاهی دارند. 
بافت  ها  یا  پليمرها و سطوح مخاط  این  بين  واکنش  های شيميایی 
 بيشتر غيرکووالانسی بوده و شامل پيوندهای هيدروژنی، آب  گریزی و 
الکتروستاتيك هستند ]6[. پليمرهای نسل دوم که جدیدتر هستند، 
زیرین  لایه  های  و  مخاط  با  کووالانسی  پيوندهای  تشکيل  قابليت 
را دارند و می  توانند با چسبيدن به محل خاصی پيوندهای قوی  تر 
تشکيل دهند. از جمله این پليمرها، پليمرهای تيول دارشده هستند که 
از اصلاح پليمرهای مخاط  چسب با افزودن زنجير  های جانبی دارای 
گروه تيول ایجاد می  شوند. گروه  های عاملی تيول با تشکيل پيوند 
ایجاد  مخاط،  گليکوپروتئين  با  دی  سولفيدی(  )پل  های  کووالانسی 
چسبندگی می  کنند. این پيوندهای دی  سولفيدی که از پيوندهای نوع 
اول هستند، باعث بهبود چسبندگی پليمر اصلاح شده در مقایسه با 

پليمر اوليه می  شوند )شکل 2( ]6،7[. 

شکل 1- نفوذ زنجيرهای پليمری درون زنجيرهای گليکوپروتئين 
مخاط ]4[.
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طبيعی،  دسته  به سه  تهيه  منبع  براساس  مخاط  چسب  پليمرهای 
دسته  دو  به  آب  در  حل پذیری  مبنای  بر  سنتزی،  و  نيمه سنتزی 
 محلول و نامحلول، بر مبنای نوع بار به سه دسته کاتيونی، آنيونی و 
پيوندهای  دسته  سه  به  زیست  چسبی  نيروهای  اساس  بر  و  بی بار 
طبقه  بندی  الکتروستاتيك  واکنش  های  و  هيدروژنی  کووالانسی، 
می  شوند ]6[. نمونه  هایی از پليمرهای قرارگرفته در این دسته  بندی 
در جدول 1 و فرمول شيميایی برخی از این پليمرهای مخاط  چسب 

موارد  و  ویژگی  ها  خواص،  ادامه  در  شده  اند.  درج   2 جدول  در 
کاربرد شرح داده می شوند.

پلیمرهای‌طبیعی
آلژینات

است  در آب  و محلول  منفی  بار  با  آلژینات زیست پلی  ساکاریدی 
 )G( اسيد  گولورونيك  و   )M( اسيد  مانورونيك  واحدهای  از  که 

شکل 2- تشکيل پيوندهای کووالانسی بين پليمرهای تيول دارشده و گليکوپروتئين مخاط ]7[.

مثالدستهمعيار

منبع

طبيعی
آلژینات، کيتوسان، ژلاتين، هيالورونيك اسيد  و صمغ  های مختلف مانند گوار، زانتان، پکتين، 

سدیم  آلژینات، گلان و کاراگينان

نيمه  طبيعی
مشتقات سلولوزی همچون هيدروکسی  اتيل  سلولوز، هيدروکسي  پروپيل  متيل سلولوز، 

هيدروکسي پروپيل سلولوز و کربوکسي  متيل سلولوز

سنتزی
پلی  آکریليك اسيد )کربوپول، پلی  کربوفيل و پلی  آکریلات  ها( و پلی  اکسی  اتيلن، پلی  وینيل  الکل و 

پلی  وینيل  پيروليدون

حل  شدن
 در آب

کربوپول، مشتقات سلولوزی، پلی  آکریليك اسيد و سدیم آلژینات  محلول

کيتوسان، اتيل  سلولوز  و پلی  کربوفيلنامحلول

بار

آمينودکستران و کيتوسانکاتيونی

آنيونی
 کربوپول، کربوکسی  متيل  سلولوز، پکتين، پلی  کربوفيل، سدیم آلژینات، سدیم کربوکسی  متيل 

سلولوز و صمغ زانتان  

هيدروکسی  پروپيل سلولوز، پلی  اتيلن  اکسيد، پلی  وینيل  الکل و پلی  وینيل  پيروليدونبی  بار

نيروهای 
زیست  چسبی

سيانوآکریلاتپيوند کووالانسی

آکریلات  ها )پلی  متاکریليك اسيد، کربوپول، پلی  کربوفيل و پلی  وینيل  الکل(پيوند هيدروژنی

واکنش  های 
الکتروستاتيك

کيتوسان

جدول 1- دسته بندی های مختلف پليمرهای مخاط چسب ]6[.
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و   MMMMM به شکل  که  می شوند  تشکيل  بتا-)4-1(  اتصال   با 
)توالی هاي   MGMGMGMG یا  همگن(  )توالی های   GGGGG

ناهمگن( قرار گرفته  اند. با توجه به وزن های مولکولی مختلف بين 
kg/mol 32 تا kg/mol 400 و نسبت مختلف ترکيبات G به M، با 

ساختار شیمیاییپلیمر

آلژینات

کیتوسان

ژلاتین

هیالورونیک اسید

پکتین

گروه Rمشتقات سلولوزی

سلولوز
متیل  سلولوز
اتیل  سلولوز

هیدروکسی  اتیل  سلولوز
هیدروکسی پروپیل  سلولوز

هیدروکسی  پروپیل متیل  سلولوز
کربوکسی  متیل سلولوز

H

H, CH3

H, CH2CH3

H, CH2CH2OH

H, CH2CH(OH)CH3

H, CH3, CH2CH(OH)CH3

H, CH2COOH

پلی  اتیلن گلیکول

پلی  آکریلیک اسید

پلی  وینیل آمین

پلی  وینیل پیرولیدون

جدول 2- ساختار شيميایی برخی از پليمرهای مخاط چسب ]5،8،9[.
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طول  های مختلف از توالی های همگن یا ناهمگن آن  ها، بيش از 200 
نوع آلژینات موجود است ]8[. با وجود اینکه آلژینات می  تواند از 
منابع جلبك و باکتری حاصل شود، ولی مشتقات تجاری موجود 
)Laminaria بيشتر از جلبك  های قهوه  ای مانند لاميناریا هایپربوریا 
)hyperborea، آسکوفيلوم نودوسوم )Ascophyllum nodosum( و 

می  شوند.  توليد   )Macrocystis pyrifera( پيریفيرا  ماکروسيستيس 
ترکيب نسبی G به M به منبع، فصل برداشت و سن گياه استفاده 
آلژینات  شيميایی  ترکيب  است،  ذکر  به  لازم  دارد.  بستگی  شده 
به دست آمده از جلبك، تجدیدپذیری کمتری نسبت به باکتری دارد 
]8[. آلژینات به دليل خواص مخاط  چسبی زیاد آن که تحت تأثير 
وزن مولکولی و انعطاف پذیری زنجير است و نيز زیست  سازگاری 
منحصر به فرد، زیست  تخریب  پذیری و سمی نبودن، در سامانه  های 
زیاد،  آب  دوستی  سبب  به  مقابل،  در  اما  می  شود.  استفاده  دارویی 
واکنش  بر  مستقيم  اثر  که  است  کم  رطوبت  برابر  در  آن  مقاومت 
انجام شده پژوهش  در  نمونه،  به عنوان   .]10[ می  گذارد  مخاط   با 
Nappinnai و همکاران، کارایی فيلم مخاط  چسب گونه  ای نيترندیپين 

)nitrendipine( تهيه شده از پليمرهای مختلف بررسی شد. در این 
و  سلولوز  هيدروکسی متيل  آلژینات،  سدیم  پليمرهای  پژوهش، 
پلی وینيل الکل، سدیم کربوکسی متيل سلولوز و پلی وینيل پيروليدون 
برای توليد فيلم بررسی شدند. مطالعات نشان داد، فيلم  های حاوی 
سدیم آلژینات با وجود داشتن خواص مناسب، از جمله جذب سریع 
 ،2 h و تورم زیاد و در نتيجه درصد رهایش داروی بيشتر در مدت
 Sanjay .]11[ نسبت به سایر فيلم  ها مقاومت مکانيکی کمتری دارند
و همکاران در بررسی دیگري ميکروذرات مخاط  چسب کارودیلول 
از  دارورسانی  برای  آلژینات  سدیم  از  استفاده  با  را   )carvedilol(
فشار  درمان  در  دارو  اوليه  متابوليسم  از  جلوگيری  و  بينی  مخاط 
کروی  و  سطوح صاف  دارای  ميکروذرات  کردند.  تهيه  بالا  خون 
بودند وخواص مخاط  چسبی خوبی داشتند. بازده پوشش دهی ذرات 
 %56/36-%18/62 بود. مدت زمان رهایش دارو h 8 به طول انجاميد و 

متداول  دارویی  فرمول بندی  های  برای  مناسبی  جایگزین  به عنوان 
مورد توجه قرار گرفت ]12[.

كیتوسان

مثبت،  بار  پليمرهای  ميان  از  انجام گرفته،  بررسی  های  به  توجه  با 
پلی ساکاریدی  کيتوسان   .]13[ دارد  را  استفاده  بيشترین  کيتوسان 
و  بتا-)D-)4-1-گلوکوزامين  تصادفی  توزیع  از  که  است  خطی 
به ندرت  کيتوسان  است.  شده  تشکيل  N-استيل-D-گلوکوزامين 

از  دوشکلی  قارچ  های  از  برخی  اما  می  شود،  یافت  طبيعت  در 

را  آن  طبيعی  به طور   )Murcor rouxii( روکسی  مورکور  جمله 
این  در  کيتين  آنزیمی  دی  استيل دارکردن  با  عمل  این  می  سازند. 
آنزیمی  روش  های  با  بيشتر  کيتوسان  بنابراین،  می  دهد.  رخ  قارچ 
یا شيميایی توليد می  شود. کيتين به شکل تجاری از پوست ميگو و 
متداول  بيشتر حلال  های  در  کيتين  اگرچه  می  شود.  تهيه  خرچنگ 
حل نمی  شود، ولی کيتوسان در محلول  های اسيدی حل  پذیر است 
به تشکيل  NH2 است که  OH و  دارای گروه  های  کيتوسان   .]14[
زنجير  با  خطی  مولکول  و  می  شوند  منجر  هيدروژنی  پيوندهای 
از  مخاط  و  کيتوسان  درباره  مطالعات  می  کنند.  ایجاد  انعطاف  پذیر 
مولکولی و درجه  بر وزن  افزون  است،  داده  نشان  مکانيکی  جنبه 
روی  مثبت  بار  آمين  های  الکتروستاتيك  واکنش  استيل  دارشدن، 
نقش  مخاط  گليکوپروتئين  های  منفی  بار  با  کيتوسان  زنجيرهای 
 مهمی در خواص مخاط چسبی کيتوسان دارد ]13[. ميکروذرات و 
بار  چون  مناسبی  ویژگی  های  با  کيتوسان  مخاط چسب  نانوذرات 
مثبت سطحی، تهيه آسان، زیست چسبندگی مناسب، افزایش زمان 
اقامت در محل جذب و نفوذپذیری دارو، کاربرد گسترده  ای به عنوان 

حامل  های دارو در سامانه  های دارورسانی دارند ]8[.
کربوپول،  پليمرهای  از  ميکروذراتی  همکاران،  و   Kockisch

خواص  مقایسه  هدف  با  را  گانترز  و  کيتوسان  پلی کربوفيل، 
قدرت  بيشترین  اگرچه،  کردند.  تهيه  پليمر  چهار  مخاط  چسبی 
شد،  مشاهده  پلی  آکریليك   اسيد  ميکروذرات  در  مخاط  چسبی 
نوعی  گانترز،  و  کيتوسان  ميکروذرات  اقامت  زمان  این  وجود  با 
بزاق  در  اتر(،  وینيل  پلی)متيل  و  انيدرید(  پلی)مالئيك  کوپليمر 
بود.  بيشتر  پلی کربوفيل  پليمرهای کربوپول و  به  مصنوعی، نسبت 
برای  و   20  min پلی  کربوفيل  و  کربوپول  نانوذرات  اقامت  زمان 
کيتوسان و گانترز بيش از min 120 ثبت شد ]15[. به دليل خواص 
کيتوسان،  براي  گزارش شده  کوتاه مدت  و  ضعيف  مخاط چسبی 
این خواص را می  توان با افزودن گروه  های شيميایی مانند تيول  ها 
مخاط  چسب  نانوذرات  بررسی  در  مثال،  به عنوان  بخشيد.  بهبود 
کيتوسان، از نانوذرات کيتوسان تيول دارشده استفاده شد که به طور 
نتایج نشان داد،  با پيوندهای دی  سولفيدی تهيه شدند.  کووالانسی 
می  شود،  دوبرابر  زتا  پتانسيل  تيول دارشده  کيتوسان  نانوذرات  در 
پایداری نانوذرات افزایش یافته و خواص مخاط  چسبی نيز نسبت 
بهبود می  یابد  از دوبرابر  نانوذرات کيتوسان تيول دارنشده، بيش  به 
]13[. همچنين، ماده مزبور می  تواند در توليد فيلم  های انعطاف  پذیر، 
مخاط  چسب و زیست  سازگار استفاده شود. کامل و همکاران فيلم 
مخاط  چسب گونه  ای از کيتوسان حاوی مترونيدازول را در مقادیر 
تهيه  با حلال  به روش ریخته  گری  از حالت خوراکی  بسيار کمتر 
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h 6 طول کشيد و باعث  پيوسته دارو  کردند. مدت زمان رهایش 
کاهش آثار جانبی دارو شد ]16[.

ژلاتین

ژلاتين نام کلی مخلوطی از پروتئين  های خالص شده   است. نوع 1 
آلکالين  از آبکافت جزئی  از آبکافت جزئی اسيد و نوع 2 آن  آن 
گرمایی  واسرشتی  از  ماده  این  می  شود.  توليد  کلاژن  در  موجود 
می  آید.  به وجود  حيوانات  استخوان  یا  پوست  از  حاصل  کلاژن 
ژلاتين در دمای بيش از C°40 به آسانی در آب حل می  شود و به 
و  فراوانی  بنابراین،  می  شود.  توليد  در سراسر جهان  زیادی  مقدار 
هزینه کم از یك سو و خواص عملکردی و مخاط  چسبی مناسب 
آن از سوی دیگر توجه داروسازان را جلب کرده   است ]10[. بدین 
یا  به تنهایی  فيلم  های مخاط  چسب گونه  ای،  توليد  دليل، ژلاتين در 
در ترکيب با سایر پليمرها، مطالعه شده است. به طور کلی، فيلم  های 
سوی  از  ولی  دارند،  مناسبی  مکانيکی  مقاومت  ژلاتين  حاوی 
دیگر این فيلم  ها گرانروی زیادی دارند و به شدت نسبت به دمای 
همکاران  و  مهدی  زاده   .]10[ حساس اند  نسبی  رطوبت  و  محيط 
نانوذرات انسولين را با استفاده از روش ژل شدن یونی تهيه کردند. 
تيول دارشده  N-دی  متيل  اتيل  کيتوسان  مخاط  چسب  پليمر  از  آن  ها 
فيلم  درون  را  انسولين  بهينه شده  نانوذرات  سپس،  کردند.  استفاده 
مخاط  چسب گونه  ای دولایه ژلاتين-کيتوسان قرار دادند و رهایش 
دارو از فيلم را در شرایط آزمایشگاهی بررسی کرده، ضریب انتشار 
را پيش  بينی کردند. اندازه نانوذرات بهينه شده nm 148، پتانسيل زتا 
بارگذرای دارو درون  بازده  %26 و  پراکندگی  mm 15/5، ضریب 

مخاط  چسب  فيلم  از  استفاده  بود.   99% تا   83% حدود  نانوذرات 
گونه  ای ژلاتين-کيتوسان باعث طولانی  تر شدن زمان انتشار انسولين 
شد. در نهایت، با توجه به نبود برهم  کنش ميان دارو و پليمر و نتایج 
آزمون های سميت سلولی نشان دادند، سامانه گونه  ای تهيه شده از 
خوراکی  انسولين  دارورسانی  براي  مخاط  چسب،  پليمرهای  این 

مناسب است ]17[. 

هیالورونیک‌اسید‌

واحدهای  از  شده  تشکيل  پلی  ساکاریدی  اسيد  هيالورونيك 
خواص  است.  گلوکوزآمين  N-استيل  و  اسيد  دی گلولورونيك 
بررسی  پيش  دهه   3 حدود  در  اسيد  هيالورونيك  مخاط  چسبی 
و  هيدروژنی  پيوندهای  ایجاد  برای  آن  قابليت  به  بيشتر  که  شد 
الکترونيکی با مخاط مربوط است ]13[. وزن مولکولی هيالورونيك 
مولکولی  وزن هاي  در  دارد،  اثر  آن  مخاط  چسبی  بر خواص  اسيد 

و   Lim مطالعه  در   .]8[ دارد  مخاط  به  بيشتری  چسبندگی  کمتر، 
همکاران، ميکروذرات مخاط  چسب جنتامایسين برای دارورسانی از 
مخاط گوش تهيه شدند. در این بررسی، از پليمرهای هيالورونيك 
اسيد، کيتوسان و ترکيبی از دو پليمر استفاده شد. اندازه ميکروذرات 
هيالورونيك  اسيد nm 19/91، کيتوسان nm 29/47 و ميکروذرات 
ترکيبي mm 28/60 بود. رهایش دارو از ميکروذرات هيالورونيك 

و ترکيب دو پليمر %50 بيشتر از کيتوسان و حدود h 3 بود ]18[.

پکتین

 پکتين در لایه ميانی و دیواره سلولی اوليه بافت  های گياهی قرار دارد و 
به طور معمول از پوست سيب و تفاله مرکبات استخراج می  شود. 
پکتين در درجه اول از واحدهای آلفا-)D-)1-4-گالاکتورونيك یا 
متيل استر آن تشکيل شده است ]10[. در فهرست سازمان غذا و 
داروی آمریکا، پکتين جزء مواد بی  اثر معرفی شده است. بنابراین، 
می  توان به راحتی از خواص ویژه آن در توليد مواد زیستی استفاده 
کرد. همچنين، از پکتين به عنوان عامل تشکيل ژل در رهایش تأخيری 
 دارو استفاده می  شود. از سوی دیگر، پکتين عامل امولسيون کننده و 
و  پکتين  مخلوط شدن  با   .]10[ می  رود  به شمار  تثبيت کننده خوبی 
که  می شوند  تشکيل  بزرگی  توده  های  یون زدوده،  آب  در  مخاط 
احتمالاً به دليل برقراری پيوند هيدروژنی ميان پکتين و مخاط است. 
افزایش مقادیر پکتين در مخلوط، موجب منفی شدن پتانسيل زتای 
 مخلوط می  شود. نيروی دافعه الکتروستاتيکی بارهای همنام پکتين و 
مخاط ممکن است باعث عدم ایجاد زنجير  های مارپيچی شود که 
درگيری و تشکيل پيوند را آسان می  کند. از این رو، مخاط  چسبی 
دافعه  یا  مخاط  مولکول  های  سازوکار جذب  از  ناشی  باید  پکتين 
الکتروستاتيکی پکتين و مخاط باشد. بارهای منفی مخاط و پکتين 
آن  ها را دهنده  های الکترونی قوی  تری نسبت به آب کرده است و 
گروه  های هيدروکسيل می  توانند به عنوان گيرنده  های الکترون عمل 
در  راحت  تر  نفوذ  به دليل  کم،  مولکولی  جرم  با  پکتين  های  کنند. 
شبکه مخاطی یا برهم  کنش  های بين مولکولی قوی  تر با مولکول  های 
و   Thirawong  .]13[ دارند  مخاط  با  قوی  تری  مخاط، چسبندگی 
مولکولی  وزن  های  با  پکتين  مخاط  چسب  دیسك  های  همکاران 
مختلف را به عنوان سامانه مخاط چسب روده  ای تهيه کردند. عوامل 
مختلفی همچون pH، درجه تورم، وزن مولکولی و گرانروی بررسی 
مولکولي  وزن  به  وابسته  مخاط  چسبی  نيروي  شد،  مشخص  شد. 
 pH محيطي است و دیسك  ها در pH پکتين، گرانروی اوليه آن و
برابر 4/8، چسبندگی قوی  تری نسبت به 1/2 نشان دادند. همچنين،  
مخاط  چسبی پکتين نيز در مقایسه با کربوپول بيشتر بود ]19[. در 
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گونه  ای  مخاط  چسب  فيلم  های  همکاران،  و   Kaur دیگری  مطالعه   
 )PE( و پکتين )CH( کارودیلول را با استفاده از پليمرهای کيتوسان
طراحی کرده و در آزمایش های درون تنی و برون تنی ارزیابی کردند. 
برابر   CH:PE پليمر  بهترین نسبت دو  بهينه  سازی شدند و  فيلم  ها 
 20:80 به دست آمد. %98 دارو در ارزیابی  های برون تنی آزاد شد و 
در  شد.  محاسبه   8  h دوره  یك  در   451  min چسبندگی  زمان 
دارورسانی گونه  ای  از خرگوش،  استفاده  با  ارزیابی  های درون تنی 
توجهي  خور  در  بهبود  و  مقایسه  خوراکی  مسير  با  کارودیلول 
مخاطی  مسير  از  کارودیلول  زیست  دسترس  پذیری  افزایش   در 

مشاهده شد ]20[.

پلیمرهای‌نیمه‌‌طبیعی
زنجير  های  از  که  هستند  پلی  ساکاریدهایی  سلولوز،  مشتقات 
متيل،  استخلاف  با  بتا-)D-)4-1-گلوکوزیدی  واحدهای  خطی 
به طور  که  سلولوزی  مشتقات  شده  اند.  تشکيل  هيدروکسی پروپيل 
می شوند  استفاده  مخاط  چسب  سامانه  های  طراحی  در  گسترده 
متيل سلولوز،  هيدروکسي  پروپيل  هيدروکسی  اتيل سلولوز،  از  عبارت 
هيدروکسي پروپيل سلولوز و سدیم کربوکسي متيل سلولوز هستند ]13[. 

هیدروكسی‌اتیل‌سلولوز‌

از مشتقات سلولوز، هيدروکسی  اتيل سلولوز است که در pH برابر 
6/8 ، چسبندگی درخور توجهی نشان می  دهد، اما مقدار چسبندگی 
آن کمتر از هيدروکسي  پروپيل سلولوز و کربوکسي  متيل سلولوز است. 
با  هيدروکسی  اتيل   سلولوز  مخاط  چسبی  افزایش  برای  تلاش  هایی 
تيول دارکردن آن انجام شده است ]8[. در مطالعه  ای، هيدروکسی اتيل 
سلولوز تيول دارشده از راه تعویض گروه  های هيدروکسيلی ایجاد شد. 
سپس در آزمایشی، قرص  های مخاط  چسب از این پليمر تيول دارشده 
در مخاط روده خوک بررسی شد. زمان چسبندگی هيدروکسی  اتيل 
که  بود  آن  معمولی  حالت  از  بيش  برابر   4 تيول دارشده،  سلولوز 
.]8[ است  مخاط  با  دی سولفيدی  پيوند  تشکيل  به دليل   احتمالاً 
فلوکونازول  گونه  ای  مخاط  چسب  فيلم  های  همکاران  و   Yehia

)fluconazole( را با استفاده از پليمرهای هيدروکسی  اتيل سلولوز، 
کردند.  تهيه  آلژینات  سدیم  و  سلولوز  متيل  هيدروکسی  پروپيل 
قدرت  دارای  سلولوز  هيدروکسی  اتيل  پایه  بر  مخاط  چسب  فيلم 
چسبندگی کمی بود. اثر افزایش پلی کربوفيل، سدیم  کربوکسی متيل 
شد. مشخص  بررسی  مخاط  چسبی  قدرت  بر  کربوپول  و  سلولوز 
پلی کربوفيل  و  افزایش  بيشترین  متيل سلولوز  سدیم  کربوکسی  شد، 

کمترین کاهش را در چسبندگی ایجاد می کنند ]21[.

هیدروكسی‌‌پروپیل‌سلولوز‌

سلولوز  هيدروکسی پروپيل  به  می  توان  سلولوز  مشتقات  دیگر  از 
گرمانرم  و  غيریونی  سلولوزی  اتر  نوعی  ترکيب  این  کرد.  اشاره 
را  آلی  از حلال  های  بسياری  و  آب  در  قابليت حل شدن  و  است 
دارد. این پليمر، بلافاصله پس از قرارگرفتن در آب متورم نمی  شود 
و به سرعت لایه ژل تشکيل نمی  دهد. این خاصيت در هنگام ساخت 
سامانه  های دارورسانی با داروهای نامحلول در پليمر می  تواند مفيد 
باشد. انتخاب وزن مولکولی مناسب پليمر می  تواند تخریب و سطح 
مدنظر دارو در بزاق یا خون را فراهم کند. از سوی دیگر، سرعت 
رهایش دارو از این ماتریس پليمری مستقل از وزن مولکولی پليمر 
هيدروکسی پروپيل  چسبندگی  خواص   .]10[ است  شده  گزارش 
چسبندگی  خواص  با   ،pH=6/8 در  جامد،  حالت  در  سلولوز 
پلی  آکریلات  ها از جمله کربوپول و پلی کربوفيل قابل مقایسه است 
]8[. در مطالعه   Repheka و همکاران، خواص زیست  چسبندگی و 
نتایج نشان  فيلم هيدروکسی  پروپيل سلولوز بررسی شد.  مکانيکی 
به  وابسته  سلولوز  هيدروکسی  پروپيل  فيلم  مکانيکی  خواص  داد، 
ترکيب نرم  کننده-پليمر است. همچنين، افزودن پلی کربوفيل باعث 
پدیده  این  می  شود.  فيلم  ها  طول  افزایش  درصد  شدن  چندبرابر 
نسبت  مخاط  چسب  پليمر  دو  بين  درون مولکولی  برهم  کنش   به 
به  به شدت  فيلم  ها  چسبندگی  داد،  نشان  پژوهش  این  شد.  داده 
دیگری  پژوهش  در   .]22[ است  وابسته  استفاده شده  افزودنی  های 
فيلم  به  هيدروکسی  پروپيل   متيل  سلولوز  گروه،  همين  توسط 
هيدروکسی  پروپيل سلولوز افزوده شد. اختلاط این دو پليمر باعث 
کاهش سرعت آزادسازی دارو شد. افزون بر این، افزایش درخور 
شد.  مشاهده  فيلم  این  در  زیست  چسبندگی  ویژگی  های  توجه 
رهایش انفجاری در فيلم توليدی دیده شد که برای پاسخ درمانی 
فوری مفيد بود. پس از آن، رهایش طولانی مدت دارو برای تسکين 

درد مشاهده شد ]23[.

هیدروكسی‌‌پروپیل‌‌‌متیل‌‌سلولوز

از   )hypermelose( هایپرملوز  یا  متيل سلولوز  هيدروکسی پروپيل 
فرایند  در  اکسيد  پروپيلن  و  کلرید  متيل  با  آلکانی  سلولوز  واکنش 
ترکيب  کنترل  برای  توليد  واکنش  شرایط  می  شود.  تهيه  رسوبی 
هيدروکسی  پروپيل  باشد.  متفاوت  است  ممکن  محصول،  درصد 
جامد  حالت  در  خوبی  مخاط  چسبی  خواص  دارای    متيل  سلولوز 
داده اند،  نشان  پژوهشگران  از  گروهی  که  همان  طور   .]10[ است 
چسبندگی هيدروکسی  پروپيل   متيل  سلولوز به نوع مخاط وابسته است. 
دیسك  های مخاط  چسب هيدروکسی  پروپيل   متيل  سلولوز چسبندگی 
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بيشتری به مخاط روده در مقایسه با مخاط زیرزبانی و مری دارند 
]Attia .]8 و همکاران تعدادی فرمول بندی  های ژلی حاوی داروی 
پيروکسيکام را تهيه و ارزیابی کردند. برای بررسی   و مطالعات بالينی، 
فرمول بندی  های ژلی تهيه شده و محصولات خوراکی تجاری شده در 
بازار در درمان بيماران دچار درد مقایسه شدند. نتایج نشان داد، اثر 
ژل  های سدیم آلژینات و هيدروکسی  پروپيل  متيل سلولوز در کاهش 
درد، تورم و حساسيت طی 4 روز، بهتر از محصولات خوراکی بوده 
یا به همان اندازه موثر هستند ]24[. در مطالعه   دیگری، فيلم دهانی 
تری کلوسان را با استفاده از هيدروکسی  پروپيل متيل  سلولوز و صمغ 
زانتان تهيه کردند. آن  ها برای افزایش حل پذیری دارو از پلوکسامر 
407 استفاده کردند. ارزیابی  های درون تنی و برون تنی نشان داد، این 
فرمول بندی می  تواند به عنوان شکل دارویی مناسبی در بهبود رهایش 

این دارو استفاده شود ]10[. 

سدیم‌‌كربوكسي‌متیل‌سلولوز‌

مانند  پليمرها  سایر  با  مقایسه  در  متيل سلولوز  سدیم  کربوکسي 
و  کربوپول  پلی کربوفيل،  متيل سلولوز،  هيدروکسي پروپيل 
چسبندگی  خواص  تيول دارشده  متيل سلولوز  سدیم هيدروکسی 
ضعيف تری دارد. در آزمایش های برون تنی که با استفاده از مخاط 
روده موش های صحرایی انجام شد، زمان چسبندگی آن در حدود 
h 5-2 کمتر از پليمرهای مزبور در pH=6 بود ]8[. عواملی مانند 
وزن مولکولی و pH بر مخاط چسبی سدیم هيدروکسی متيل سلولوز 
اثرگذار هستند ]8[. در مطالعه ای، پژوهشگران برای دست یابی به 
فيلم مخاط چسب مناسب، از پليمرهای مختلف استفاده کردند. آن ها 
سدیم کربوکسی  جمله  از  پليمرها  مخاط چسبی  خواص  مقایسه  با 
نتيجه  بدین  پلی کربوفيل  و  کربوپول  کاراگينان،  متيل سلولوز، 
رسيدند، خواص چسبندگی به ساختار فيزیکی پليمر و آب دوستی 
آن وابسته است. در این بررسی ضعيف ترین خواص مخاط چسبی 
برای فيلم سدیم کربوکسی متيل سلولوز گزارش شد که به احتمال 
زیاد به آب دوستی زیاد پليمر مربوط است. این دیدگاه به پيش بينی 
 رفتار چسبندگی پليمرها کمك شایانی کرده است ]Nafee .]10 و 
سلولوز  سدیم کربوکسی متيل  مخاط چسب  قرص های  همکاران 
 )diltiazem hydrochloride( بارگذاری شده با دیلتيازم هيدروکلرید 
در  کردند.  ارزیابی  انسان  در  را  آن  از  استفاده  و  کردند  تهيه  را 
ناحيه  در   12  h به مدت  مخاط چسب  قرص های  داوطلبان،  تمام 
هم بستگی  این،  بر  افزون  گرفتند.  قرار  جداسازی  بدون  مدنظر 
مشاهده  درون تنی  و  برون تنی  داده های  ميان   )r=0/9398(  خوبی 

شد ]25[.

پلیمرهای‌سنتزی‌
پلی‌اتیلن‌گلیکول-‌پلی‌اتیلن‌اكسید‌

زیست سازگار  بسيار  پلی اتری  اکسيد،  پلی اتيلن گليکول-پلی اتيلن 
است که با فيلترکردن کليه پاک سازی می شود. با توجه به مسير سنتز 
)از اتيلن گليکول یا واکنش های افزایشی اتيلن اکسيد(، دو محصول 
با فرمول شيميایی مشابه، اما با وزن های مولکولی و خواص متفاوت 
تحت  بيشتر  مخاط چسبی  پدیده  اینکه  با  شوند.  توليد  می توانند 
وجود  ولی  است،  مخاط  با  پليمر  زنجيرهای  برهم کنش های  تأثير 
گروه های عاملی نيز اثرگذار است. خواص مخاط چسبی این گروه 
 پليمری با توجه به عدم وجود گروه هاي عاملی مفيد )مانند آمين و 
مولکول های  با  خاص  به طور  می توانند  که  اسيد(  کربوکسيليك 
مطالعه ای  در   .]8[ است  بحث برانگيز  کنند،  برقرار  ارتباط  مخاط 
Co و همکاران نانوذرات پلی لاکتيك-کو-گليکوليك اسيد را برای 

دارورسانی موضعی از مخاط واژن تهيه کردند. آن ها برای افزایش 
پلی اتيلن گليکول  با  را  نانوذرات  سطح  تماس،  زمان  و  چسبندگی 
برابر   5 حدود  چسبندگی  زمان  حالت  این  در  که  دادند  پوشش 
بيش از نانوذرات بدون تغيير بود ]Suneela .]8 و همکاران برای 
تهيه فيلم های نازک کلوتریمازول از پلی اتيلن اکسيد استفاده کردند. 
پایداری فيزیکی و شيميایی فيلم ها در دمای C°25 و رطوبت 60% 
ناپایدار  فيلم ها  ماه   3 گذشت  از  پس  شد،  مشخص  شد.  بررسی 
هستند و دارو از بين می رود که احتمالا به دليل بازشدن زنجيرهای 

پلی اتيلن اکسيد و واکنش با دارو بود ]26[.

پلی‌آكریلیک‌اسید‌و‌مشتقات‌آن

پلی آکریليك اسيد به گروهی از پليمرها گفته می شود که از اتصال 
یا دی وینيل گليکول تشکيل  اتر  پلی آلکنيل  با  آکریليك اسيد  عرضی 
می شوند ]13[. پلی آکریليك  اسيدها دارای ویژگی های مخاط چسبی 
در  کربوکسيليك  گروه های  قابليت  به دليل  که  هستند  خيلی خوبی 
اوليگوساکارید  زنجيرهای  با  قوی  هيدروژنی  پيوندهای  تشکيل 
مخاط است. در این نوع پليمرها، مخاط چسبی حاصل مجموعه ای از 
فرایندهای فيزیکی-شيميایی مانند واکنش های آب گریزی، پيوندهای 
کنترل  یونی  ترکيبات  و   pH با  که  است  واندروالسی  و  هيدروژنی 
 می شوند ]13،27[. در ميان مشتقات پلی آکریليك  اسيد، پلی کربوفيل و 
مخاط چسب  دارورسانی  سامانه های  در  گسترده  به طور  کربوپول 
متورم  آب،  جذب  با  به آسانی  کربوپول   .]13[ می شوند  استفاده 
می شود. افزون بر این ماهيت آب دوست و ساختار اتصال عرضی آن 
باعث می شود تا کربوپول، نامزد خوبی برای سامانه های دارورسانی 
کنترل شده باشد. ساختار سه بعدی این پليمر باعث شده است، از نظر 
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زیستی بی اثر باشد، ساختاری که در سایر پليمرهای خطی کمتر دیده 
 می شود ]10،28[. گروهی با استفاده از سدیم کربوکسی متيل سلولوز و 
کربوپول فيلم مخاط چسب گونه ای حاوی نایستاتين )nystatin( را 
تهيه کردند. این فيلم بدون وجود نرم کننده خواص مکانيکی ضعيفی 
دارد. بنابراین، پلی اتيلن گليکول به عنوان نرم کننده به آن اضافه شد. 
برای افزایش انحلال دارو از آسکوربيل پالميتيت استفاده کردند. آن ها 
توانستند، فيلم مخاط چسب با خواص مکانيکی خوب و انحلال داروی 
مخاط چسب  نانوذرات  همکاران  و   Kraisit  .]10[ کنند  توليد  زیاد 
گونه ای پرانول هيدروکلرید را با استفاده از روش اتصالات یونی تهيه 
پرانول  زیست دسترس پذیری  افزایش  مطالعه،  این  از  هدف  کردند. 
به دليل فعاليت متابوليکی زیاد آن بود. در این بررسی، از پليمرهای 
مخاط چسب هيدروکسی پروپيل متيل سلولوز و پلی کربوفيل استفاده 
شد. برای بررسی اثر نانوذرات بر رهایش دارو، فيلم های مخاط چسب 
هيدروکسی پروپيل متيل سلولوز و پلی کربوفيل حاوی پرانول را نيز 
تهيه کردند. اندازه نانوذرات موجود در سطح فيلم های مخاط چسب 
،120 min 100 بود. نيم رخ رهایش پرانول نشان داد، پس از nm حدود 
درصد رهایش دارو در فيلم های حاوی نانوذرات کمتر از خود فيلم 
به تنهایی بوده و جذب پرانول نيز از فيلم های حاوی نانوذرات بيشتر 
بوده است. بنابراین، استفاده از نانوذرات مخاط چسب در دارورسانی 
با  داروهایي  براي  اميدوارکننده ای  رویکرد  مي تواند  پرانول  گونه ای 

فعاليت سوخت و سازی زیاد باشد ]27[.

پلی)‌وینیل‌آمین(

پلی)وینيل آمين( یا پلی)آمين اتيلن( پليمر سنتزی کاتيونی است که 
توليد  قليایی  آبکافت  با  فرماميد(  پلی)N-وینيل  از  به طور هم زمان 
می شود ]8[. خواص مخاط چسبی پلی) وینيل آمين( محدود به توليد 
نانوساختارهایی است که یا پليمر فقط در سطح آن ها قرار می گيرد یا 
ترکيبی از پليمر و دارو هستند. مخاط چسبی این پليمر به احتمال زیاد 
به دليل وجود بار مثبت گروه های آمينی است که امکان واکنش با بارهای 
منفی مخاط را فراهم می کنند ]Sakuma .]8 و همکاران نانوذرات 
 )salmon calcitonin( کلسی تونين  سالمون  حاوی   پلی استيرن 
را تهيه کردند. برای افزایش زیست دسترس پذیری دارو و جلوگيری 
از حذف در مسير دستگاه گوارش، سطح نانوذرات با پلی وینيل آمين 
پوشش داده شد. ارزیابی های درون تنی در موش صحرایی افزایش 
جذب دارو را در مقایسه با نانوذات بدون پوشش تایيد کرد ]29[.

پلی‌وینیل‌پیرولیدون‌

بهترین  بی شك   )PVP( پاویدون  یا  پلی)1-وینيل-2-پيروليدون( 

N-وینيل پليمر بوده که به طور گسترده مطالعه شده است. موفقيت 

خواص  کم،  سميت  زیست سازگاری،  از  ناشی  پليمر  این  تجاری 
 فيلمی و چسبندگی مناسب، رفتار بی اثر نسبت به نمك و اسيد و 
داشتن  به دليل  پاویدون  است.  آن  آبکافتی  و  گرمایی  پایداری 
گروه های عاملی آب دوست و آب گریز، در آب و حلال های آلی 
حل می شود. این پليمر بی رنگ، به خوبی در آب متورم می شود و 
سرعت تورم آن در آب با افزایش دما کاهش می یابد. برای بهبود 
خواص پاویدون معمولا از آن به شکل کوپليمر با سایر پليمرها مانند 
عاملی  گروه های  با  کوپليمرکردن  می شود.  استفاده  استات  وینيل 
 .]10[ می شود  آن  اقامت  زمان  و  بهبود چسبندگی  باعث  کاتيونی 
وزن مولکولی پلی وینيل پيروليدون هم بر خواص مخاط چسبی آن 
اثر دارد. همان طور که بررسی ها نشان می دهند، این پليمر در وزن 
مولکولی kg/mol 40 هيچ واکنشی با مخاط ندارد ]8[. گرچه در 
مولکولی وزن  با  آلژینات  دانه های   PVP پوشش  دیگری،   مطالعه 
kg/mol 103×1/1 به راحتی با مخاط واکنش برقرار کرده است ]8[. 

از  فنتانيل  مخاط چسب  فيلم  برای ساخت  همکاران  و   Consuelo

وزن  اثر  بررسی  آن ها  هدف  کردند.  استفاده  پيروليدون  پلی وینيل 
مولکولی پليمر و pH فيلم بر جذب دارو بود. مطالعات آن ها نشان 
می یابد.  کاهش  دارو  رهایش  پليمر  مولکولی  وزن  افزایش  با  داد، 
در حالی که pH فيلم اثری بر مقدار رهایش دارو نداشت. بنابراین 
کنند که جایگزین شکل  تهيه  دارویی  فرمول بندی  توانستند،  آن ها 
 تراپوستی این دارو شود. در عين حال، سطح کمتری داشته باشد و 
دارو  تراپوستی  شکل  به  نسبت  نيز  را  دارو  رهایش  زمان  تاخير 

کاهش دهد ]30[. 

نتیجه‌گیری

افزایش  در  زیادی  قابليت  مخاط چسب  دارویی  سامانه های 
بستر  که  پليمرها  دارند.  داروها  از  برخی  زیست دسترس پذیری 
اصلی ساخت این سامانه ها هستند، براساس منبع تهيه به پليمرهای 
طبيعی، سنتزی و نيمه طبيعی دسته بندی می شوند که با لایه مخاطی 
تکامل  می کنند.  برقرار  واکنش  اپيتليال،  سطح  پوشش دهنده 
که  آب دوست،  پليمرهای  اول  نسل  از  مخاط چسب  پليمرهای 
قابليت ایجاد واکنش با مخاط را دارند، به نسل دوم پليمرها، که از 
افزودن زنجيرهای جانبی دارای  با  پليمرهای مخاط چسب  اصلاح 
عاملی  گروه های  گرفته  است.  شکل  می شوند،  ایجاد  تيول  گروه 
پليمر  چسبندگی  بهبود  باعث  کووالانسی  پيوند  تشکيل  با  تيول 
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