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Pregnancy contraceptive devices such as sub-dermal implants, intrauterine devices 

(IUD), vaginal tools and transdermal patches recognized as common methods used to 

long-term protection of pregnancy. Non-biodegradability of subdermal implants and IUDs, 

also copper burst release in copper based IUD systems and need to surgical help to remove 

them from patient body and rapid water solubility of microneedles in transdermal patches 

demonstrated as their main drawback for long-term contraception. In this study polymers 

properties, especially biodegradable polymers used in contraceptive tools for long-term uses 

were surveyed. Further of review on the sub-dermal implants, IUDs, vaginal tools including 

vaginal rings and hydrogel and also trans-dermal patches based microneedles, the role of 

polymers in structural and performance properties of these systems were investigated. The 

rates of biodegradability and hormone release are the main factors affected the performance 

of contraceptive tools. Therefore, applying of biodegradable polymers with natural and 

biological origins and synthetic polymers such as polylactic-co-glycolic acid (PLGA), due 

to their biocompatibility, needless to remove from patient body and the controlled release 

of hormone has attracted the attention of researches. The results showed that the sustained 

release rate of the hormone was strongly correlated with the structural properties of the 

polymer.



* مسئول مکاتبات، پیام نگار:

...................................................................................................................................................

ت
الا

مق
ی

لم
ع

چکیده

واژگان کلیدی

نقش پلیمرهای به کاررفته در رهایش هورمون از 
سامانه های ضدبارداری در پیشگیری  از بارداری
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وسایل پيشگيری از بارداری همچون كاشتينه های زیرپوستي، وسایل درون رحمی )IUD( و واژنی و 
پچ های پوستی به عنوان روش های مرسوم در پيشگيری بلند مدت محسوب می شوند. تخریب ناپذیری 
كاشتينه حامل هورمون در سامانه های زیرپوستي و IUD و رهایش ناگهانی مس در IUDهای بر 
كاشتينه ها پس  به خروج  نياز مجدد  و  پوستی  پچ های  در  ميکروسوزن ها  انحلال سریع  پایه مس، 
این  در  پيش گفته، محسوب می شوند.  در عملکرد وسایل  توجه  از مشکلات درخور  نقش،  ایفای  از 
مطالعه به ویژگی و نقش پليمرها، به ویژه پليمرهای زیست تخریب پذیر به كاررفته در وسایل پيشگيری 
از بارداری بلندمدت اشاره شده است. همچنين، افزون بر معرفی كاشتينه های زیرپوستي، وسایل 
درون رحمی و واژنی بر پایه پليمر مانند حلقه و هيدروژل واژنی و همچنين پچ های پوستی بر پایه 
ميکروسوزن، به نقش پليمرها در ویژگی های ساختاری و عملکردی آن ها پرداخته شده است. سرعت 
زیست تخریب پذیری و رهایش هورمون به عنوان مهم ترین عوامل در ایفای نقش عملکردی این وسایل 
به شمار می آیند. بنابراین، استفاده از پليمرهای زیست تخریب پذیر با منشأ زیستی و سنتزی همچون 
پلی لاكتيک-كو-گليکوليک اسيد )PLGA( به دليل زیست سازگاری، بي نيازي از خروج پليمر از بدن و 
كنترل رهایش هورمون از آن، مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته است. نتایج مطالعات نشان داد، 

مقدار رهایش پایدار هورمون، با خواص ساختاری پليمر ارتباط محسوسی دارد.
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مقدمه 
استفاده از هورمون هایی مانند لوونورژسترول )LNG(، در وسایل 
کاشتینه پیشگیری از بارداری، به عنوان یکی از رویکردهای پیشگیری 
در درازمدت محسوب می شود. لوونورژسترول هورمون پروژسترون 
آن  از  و  دارد  پروژسترون  شبیه  دقیقا  عملکردی  که  است  سنتزی 
به منظور پیشگیری از بارداری و بهبود اندومتریوز استفاده می شود. 
تخمک گذاری  فرایند  مهار  از  استفاده  با   LNG فیزیولوژیک  اثر 
است. هورمون LNG با اتصال به گیرنده های پروژسترون در هسته 
هورمون گیرنده  کمپلکس  پاسخ  تحریک  موجب  هدف  سلول های 
سنتز  افزایش  و  رونویسی  فرایند  شروع  سبب  ادامه  در  و  شده 
فعالیت  سرکوب  فرایند  این  نتیجه  می شود.  خاص  پروتئین های 
دهانه  مخاط  تغییر  همچنین  و  تخمک گذاری  مهار   ،LH هورمون 
 رحم و آندومتر است که در نهایت با ضخیم شدن دیواره رحم و 
لانه گزینی  و  بارداری  از  رحم،  دهانه  مخاط  چسبندگی  افزایش 

جلوگیری می شود ]1[.
بارداری  از  پیشگیری  برای  متنوع  پزشکی  وسایل  از  امروزه 
 ،)sub-dermal( استفاده می شود. آن ها می توانند به شکل زیرپوستی
از   .]2[ اعمال شوند  پوست  یا روی  واژینال  داخل حفره رحمی، 
بیمار،  بدن  در  کاشتینه  انواع مختلف وسایل  مهم  بسیار  مشکلات 
اغلب  از بدن است که  به جراحی و خارج کردن آن ها  نیاز مجدد 
می توان  دسته  این  از  است.  تهاجمی تر  اولیه  جاگذاری  مرحله  از 
به استنت های فلزی قلبی و عروقی و نیز کاشتینه هایي اشاره کرد 
درازمدت  بارداری  از  پیشگیری  به منظور  و  زیرپوستي  به شکل  که 
 ،]4[ زیست سازگاری  همچون  خواصی  داشتن   .]3[ دارند  کاربرد 
مهم ترین  از  رهایش  سرعت  پایداری  و  هورمون  به موقع  رهایش 
محسوب  بلندمدت  بارداری  از  پیشگیری   سامانه های  ویژگی های 
سامانه های  انواع  بررسی  به  مروری  مطالعه  این  در   .]2[ می  شوند 
پیشگیری از بارداری بر پایه پلیمرها مانند کاشتینه هاي زیرپوستي و 

داخل رحمی، وسایل واژنی و پچ پوستی پرداخته شده است. 

سازوکار رهایش دارو از سامانه های دارورسانی پلیمری کاشتني
سازوکارهای رهایش دارو از سامانه های کاشتني )implantable( در 
 چهار گروه تخریب ماتریسی، تورم کنترل شده، پمپ کردن اسمزی و 

نفوذ غیرفعال )passive diffusion( تقسیم بندی می شوند ]5[.
وسایل دارورسانی کاشتني به دو گروه عمده کاشتینه های غیرفعال 
 )active implants( فعال  کاشتینه های  و   )passive implants( 
وسایل  از  اصلی  نوع  دو  شامل  اول،  گروه  می شوند.  تقسیم بندی 
است.  زیست تخریب ناپذیر  و  زیست  تخریب پذیر  کاشتینه 

کاشتینه های غیرفعال شامل وسایل نسبتا ساده ای هستند که نیروی 
تنها بر رهایش دارو بر  محرکه آن ها بر اساس همرفتی  نیست و 
اساس سازوکار نفوذ، متکی هستند. آن ها معمولا از داروهای متراکم  با 
 پلیمر زیست سازگار تهیه شده اند. پارامترهای متعددی از قبیل نوع و 
غلظت دارو، نوع پلیمر، طراحی کاشتینه و خواص سطحی در کنترل 
رهایش دارو اثرگذار هستند. گروه دوم، شامل وسایلی هستند که با 
گرادیان فشار اسمزی و نیروی محرکه الکترومکانیکی کار می کنند. 
این گروه اغلب شامل کاشتینه های فلزی هستند که موضوع مورد 
بررسی این مطالعه نیست ]5[. خواص فیزیکی، شیمیایی و زیستی 
سامانه های  از  دارو  رهایش  در  تعیین کننده ای  نقش  نهایت  در 
مقدار  بلورینگی،  قبیل  از  ویژگي هایي  بنابراین،  دارند.  دارورسانی 
سطحی،  انرژی  پلیمر،  مولکولی  جرم  پلیمر،  بي شکل  بخش 
و  مدت  در  اثرگذار  نکات  از  همگی  آب گریزی  و   آب دوستی 

مقدار رهایش به شمار می آیند ]6[.

نانوفناوری در دارورسانی
نانوفناوری از مباحث درخور توجه در بخش دارورسانی است. از 
جنبه نانوفناوری داروها عمدتا در دو دسته نانوکره و نانوکپسولی 
سامانه های  در  نانوذرات  از  استفاده  مزایای  از  مي گیرند.  قرار 
آن ها  سطحی  بار  و  شکل شناسي  اندازه،  به  می توان  دارورسانی 
اشاره کرد که کنترل شدني نیز هستند ]7[. همچنین، رهایش ثابت و 
کنترل شده از ماده فعال در محل مدنظر از مزایای نانوذرات است. 
از نانوسامانه های استفاده شده، می توان به سامانه های رهایش بر پایه 
کرد.  اشاره  لگومین  و  گلیادین  ژلاتین،  آلبومین،  همچون  پروتئین 
نشاسته،  دکستران،  کیتوسان،  مانند  طبیعی  پلیمرهای  از  همچنین، 
لیپوزوم و پلیمرهای سنتزی شامل پلی لاکتیک اسید و کوپلیمرهایی 
 چون پلی)لاکتیک-کو-گلیکولیک اسید( )PLGA( نام برد. در شکل 1 

شکل 1- سامانه های دارورسانی بر پایه نانوذرات زیست تخریب پذیر 
.]8[
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نمایي از نانوذرات دارویی به  شکل نانوکره و نانوکپسول نشان داده 
شده است ]8[. 

کاشتینه های پلیمری زیست تخریب ناپذیر
این دسته از وسایل کاشتني، اغلب از پلیمرهایی مانند سیلیکون ها، 
پلی اتیلن  چون  کوپلیمرهایی  یا  پلی آکریلات ها  پلی یورتان ها، 
یا  یک پارچه  نوع  از  معمولا  آن ها  شده اند.  ساخته  استات  وینیل 
مخزن دار هستند که در شکل 2 نشان داده شده اند. نوع مخزن دار 
)شکل 2-الف( از هسته متراکم دارویي تشکیل شده که با غشای 
نفوذ  سامانه ها،  نوع  این  در  است.  یافته  پوشش  تخریب ناپذیر 
ساختگي )fake( کنترل کننده سرعت رهایش است. این عامل خود 
متاثر از اختلاف غلظت، مسافت نفوذ و درجه تورم است. ضخامت 
غشا و تراوایی دارو از میان غشا، سینتیک رهایش را کنترل می کنند. 
این نوع از کاشتینه ها عمدتا برای پیشگیری از بارداری به کار برده 
می شوند. در سمت دیگر نوع یک پارچه )شکل 2-ب( سامانه هایی 
متشکل از ماتریس پلیمری قرار دارند که دارو در آن ها پراکنده یا 
حل شده است و از محیطي با سرعت رهایش کنترل شده برخوردار 
هستند. برای این گروه، نفوذ غیرفعال نیروي محرکه اصلی انتقال 

داروست ]5،7-10[.

کاشتینه  های پلیمری زیست تخریب پذیر
تخریب  فرایند  دو  عمدتا  زیست تخریب پذیر،  پلیمرهای  برای 
سازوکار  دهد.  رخ  می تواند  سطح  و  توده  خوردگی های  مختلف 
پلیمرهای  تخریب هر دو روش در شکل 3 مشخص شده است. 

زیست تخریب پذیر، حاوی زنجیر اصلی قابل آب کافت هستند که 
مستعد فرایند آب کافت یا تخریب آنزیمی در محیط سلولی از راه 
خوردگی توده یا سطح هستند. تخریب توده به دلیل نفوذ آب، سبب 
تخریب سطحی  حالی  که  در  می شود.  پلیمر  بلند  زنجیر  شکست 
سرعت  گفت،  می توان  کلی  به طور  است.  سطح  به  منحصر  فقط 
در  پلیمر  که  است  وابسته  هیدرولیکی  محیط  به  سطحی  تخریب 
و  بلوری  ماهیت  به  پلیمر  توده  تخریب  سرعت  و  دارد  قرار  آن 
تخلخل ماتریس پلیمری وابسته است ]11،12[. استحکام مکانیکی 
فیزیکی  از خواص   PLGA پلیمرهای زیست تخریب پذیر همچون 
آن ها مانند جرم مولکولی و شاخص پراکندگی، دمای نگه داری و 

غیره متاثر است ]6[.

سامانه های پیشگیری زیرپوستي
مدت زمان عملکرد و ایجاد پیوستگی در رهایش دارو دو ویژگی 
مشخص این سامانه هاست که همواره مورد توجه پژوهشگران بوده 
جهان  سراسر  در  نفر  میلیون   10 حدود  اخیر،  دهه  سه  در  است. 
،Jadelle ،Norplant شامل  زیرپوستي  تجاری  کاشتینه های   از 
یادشده  کاشتینه های  کرده اند.  استفاده   Nexplanon و   Implanon

پیشگیری  به منظور  دائمی  سترون  به شکل  موثر  مواد  به عنوان 
جدی  خطر  و  شده  استفاده  بلندمدت  زمانی  بازه  در  بارداری  از 
جاگذاری  مناسب  مکان   .]13،14[ نداده اند  نشان  سلامتی  برای 
کاشتینه های زیرپوستي پیشگیری از بارداری، سطح بازوی میانی در 
 )medial epicondyle( 10 بالاتر از اپیکندیل داخلی cm 8 تا cm

استخوان بازوست ]15[. در جدول 1 انواع کاشتینه های زیرپوستي 
پیشگیری از بارداری آورده شده است. 

ساخته  زیست تخریب ناپذیر  پلیمرهای  از  عمدتا  کاشتینه ها  این 

شکل 2- کاشتینه های یک پارچه و مخزنی ]5[.

شکل 3- سازوکار تخریب پلیمر زیست تخریب پذیر ]11[.
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با  دارو،  رهایش  در  نقش  ایفای  پایان  از  پس  باید  که  شده اند 
بازیابی  عملیات  این  که  به طوری  شوند،  خارج  بدن  از  جراحی 
به   پژوهشگران  بنابراین، توجه  تهاجمی تر است.  از مرحله کاشت 
پلیمرهای زیست تخریب پذیری معطوف شده است که  از  استفاده 
عملکرد موثری در رهایش هورمون داشته باشند. پلی کاپرولاکتون 
دسترس بودن،  در  قبیل  از  مطلوب  خواص  داشتن  به دلیل   )PCL(
داروهای  با  زیست تخریب پذیری، عدم سمیت و زیست سازگاری 
متنوع به عنوان یکی از انتخاب هاي مهم در این زمینه شناسایی شده 
است. مطالعات نشان داده است، PCL می تواند ساختار خود را در 
کامل،  دفع  یا  از سوخت وساز  پیش  طولانی  مدت زمان  برای  بدن 
زیست تخریب پذیری  سرعت  داشتن  به دلیل  پلیمر  این  کند.  حفظ 
به  شناخته شده،  زیست تخریب پذیر  پلیمرهای  سایر  به  نسبت  کم 
است  شده  تبدیل  بدن  در  بلندمدت  کاشت  برای  مناسبي  وسیله 
باعث   PCL از  استروئیدی  هورمون های  اندک  تراوایی  اما   .]16[
اصلاح  نیازمند  عملکرد،  بهبود  به منظور  پلیمر  این  تا  است  شده 
باشد ]17[. تغییر رهایش دارو به خصلت آب دوستی و حل پذیري 
که  پژوهشی  در  است.  وابسته  پلیمر  با  آن  برهم کنش  و  افزودنی 
پایه PCL به شکل  انجام دادند، از کپسول های بر  Ma و همکاران 

تهیه شده  کاشتینه های  شد.  استفاده   LNG رهایش  در  زیرپوستي 
به شکل کپسول های استوانه ای داراي قطر خارجی mm 2/5، قطر 
داخلی mm 2/2 و ضخامت دیواره کپسول تقریبا µm 150 بودند. 
 F68 F68 ساخته شدند.  نام  با  PCL و پلی اتري  از  این کپسول ها 
از  که  است   8300  Dalton به  نزدیک  مولکولی  جرم  با  پلی اتري 
%80 پلی اتیلن اکسید و %20 پلی پروپیلن اکسید تشکیل شده است. 

اتصال  استیل  با   F68 ساختار  در  انتهایی  هیدروکسیل  گروه های 
یافته اند، به طوري که این ماده غیرفعال شده و داراي قابلیت شرکت 
به  اتصال یافته   F68 نیست.  ε-کاپرولاکتون  پلیمرشدن  واکنش  در 
شده  حل  ε-کاپرولاکتون  مونومر  در  پلیمرشدن،  از  پیش  استیل 
است. بدین ترتیب، امکان پراکنش آن در ماتریس PCL به صورت 

تا آنکه به شکل کوپلیمر درآید. بدین ترتیب،  مولکولی فراهم شد 
F68 در محیط آبی به منظور رهایش پایدار LNG مي تواند از ساختار 

PCL خارج شود. همان طور که در شکل 4 مشخص شده است، 

سرعت رهایش LNG با افزایش مقدار F68 در ماتریس PCL از 0% 
تا %10 وزنی، افزایش محسوسی یافت. اما هنگامي که F68 15% در 
ماتریس استفاده شد، افزایش سرعت رهایش ادامه  نیافت. بنابراین، 
PCL/F68 با نسبت 90/10 به عنوان نسبت بهینه انتخاب شد ]18[.

ماتریس  زیست تخریب پذیری  رفتار  درون تنی  آزمون  بررسی 
پلیمری PCL/F68 به صورت زیرپوستي در موش نیز مطالعه شد. 
نتایج نشان داد، با افزایش زمان کاشت، جرم مولکولی پلیمر کاهش 
می یابد. به طوری که پس از گذشت 24 ماه از زمان کاشت، جرم 
با  پیدا کرد.  Dalton 15000 کاهش  به  از 66000  پلیمر  مولکولی 
وجود این، کاشتینه ها ساختار خود را پس از 24 ماه حفظ کردند. 
وقتی که زمان کاشت به 30 ماه افزایش یافت، جرم مولکولی پلیمر تا 
Dalton 8000 کاهش پیدا کرد. در پایان 30 ماه، کاشتینه ها شکننده 

شده و به تکه های کوچک تبدیل شدند. در نهایت، به منظور مقایسه با 

ماده فعال )دارو( جنس کاشتني نوع کاشتني نام محصول

لوونورژسترول سيليكون زيرپوستي Norplant
Jadelle

اتونوژسترول PEVA

واژينال Nuvaring

زيرپوستي Implanon

زيرپوستی Nexplanon

لوونورژسترول PCL زيرپوستي Capronor

جدول 1- مثال هایی از کاشتینه های تجاری پیشگیری از بارداری ]5[.

 .LNG رهایش  در   PCL ماتریس  بر   F68 مقدار  اثر   -4 شکل 
با   PCL/F68/LNG کاشتینه  رهایش  سرعت  از  حاصل  اطلاعات 
طول cm 3 دارای LNG 15 mg و میانگین سه بار تکرار بوده است 

.]17[
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ارزیابی و   LNG Norplant، رهایش   سامانه تجاری تخریب ناپذیر 
کاشتینه  برابر   3 حدود   LNG رهایش  سرعت  شد،   مشخص 
Norplant در شرایط مشابه است ]18[. همچنین در مطالعه ای که 

انجام دادند، هورمون دزوژسترل )DG( که یکی  Lin و همکاران 

دیگر از پروژستین هاست، در نانوذرات پلی لاکتیک اسید کپسول دار 
آهسته  تخریب  به دلیل  نتایج حاصل مشخص شد،  اساس  بر  شد. 
است و  کنترل شده  اسید، سرعت رهایش دزوژسترل   پلی لاکتیک 

رهایش در بلندمدت اتفاق می افتد ]19[. 
سامانه های  توسعه  در  هوشمند  پلیمرهای  از  استفاده  به تازگي 
پیشگیری از بارداری مورد توجه قرار گرفته است. کاربرد پلیمرهای 
کنترل  رویکردهای  از  دیگر  یکی  به عنوان  نیز  دما  به  حساس 
آلیاژ  پلیمرها،  این  از   رهایش هورمون مطرح شده است. نمونه اي 
هورمون  کنترل شده  رهایش  برای  که  بوده   PLGA-PEG-PLGA

LNG به کار برده شده است. در مطالعه ای که Seingh و همکاران 

رهایش  به منظور  دما  و  فاز  به  سامانه حساس  دو  از  دادند،  انجام 
ترکیب  از  مطالعه  این  در  شد.  استفاده   LNG هورمون  کنترل شده 
پلی لاکتیک اسید و دو حلال بنزیل بنزوات و بنزیل الکل به عنوان 
سامانه  پلیمر  غلظت  اثر  و  استفاده  فاز  به  پلیمری حساس  سامانه 
پلیمر  تهیه  برای  شد.  بررسی   LNG هورمون  رهایش  در  حلالی 
حساس به فاز، ابتدا پلی لاکتیک اسید در حلال های بنزیل بنزوات و 
بنزیل الکل در حمام آب هم زن دار در C° 37 و به مدت h 24 حل شد. 
سپس، mg/mL 24 هورمون LNG در محلول PLA حل و محلول 
 ،8000 rpm 2 با کمک دستگاه همگن ساز با سرعت min به مدت 
به  حساس  پلیمر  غلظت  افزایش  داد،  نشان  نتایج  شد.  همگن 
از   LNG رهایش  سرعت  کاهش  سبب  وزنی،   30% تا   5% از  فاز 
ترکیب  افزایش  با  در روز می شود. همچنین،   31 µm به   38 µm

الکل(، سرعت  )بنزیل  ترکیب حلالی  از  درصد بخش آب دوست 
کوپلیمر  از  پیش گفته  مطالعه  در  یافت.  افزایش   LNG رهایش 
دما  به  حساس  پلیمر  به عنوان   PLGA-PEG-PLGA سه قطعه اي 
استفاده شد. بدین منظور، از دسته اي شامل پلی لاکتیک-گلیکولیک 
اسید با نسبت 2 به 3/5 در جرم مولکولی های کم استفاده شد. اثر 
طول قطعه هاي کوپلیمر 1، 2، 3 و 4 بر رهایش LNG بررسی و 
نتایج حاکی  ارزیابی شد.   HPLC دستگاه  با   LNG رهایش  مقدار 
سامانه  دو  هر  برای   LNG صفر(  )درجه  کنترل شده  رهایش  از 
با  دما،  به  پلیمر حساس  درباره  است.  بوده  دما  و  فاز  به  حساس 
 LNG رهایش  سرعت  کوپلیمر،  از   PLGA قطعه  طول  افزایش 
با  بنابراین   .)5 یافت )شکل  در روز کاهش   67 µg به   98 µg از 
 توجه به نتایج مشخص شد، هر دو نوع پلیمرهای حساس به دما و 

حساس به فاز مطالعه شده، گزینه مناسبی برای رهایش بلندمدت و 
کنترل شده هورمون LNG هستند ]20[.

وسایل کاشتینه داخل رحمی
یکی  به عنوان   ،)intrauterine device, IUD( درون رحمی  وسیله 
 5 )حدود  بارداری  از  بلندمدت  پیشگیری  در  مهم  انتخاب های  از 
جنس  از  Tشکل  کاشتینه  نوعي   IUD است.  شده  شناخته  سال( 
و  مي شود  گذاشته  کار  رحمی  درون حفره  که  است  پلیمر  یا   فلز 
شکل  در   .]21[ می کند  نقش آفرینی  هورمون  تدریجی  رهایش  با 
6–الف نمایي از اجزای IUD نشان داده شده است. به طور کلی، دو 
نوع IUD استفاده می شود. گروه اول، هورمون پیشگیری همچون 
LNG رها می کنند. گروه دوم، IUDهای بدون هورمون هستند که 

به تدریج یون های مس آزاد می کنند و به IUDهای مسی نیز معروف 
هستند ]22[. مهم ترین ضعف IUDهای مسی خطر زیاد ناشی از 
خونریزی و درد ناشی از جاگذاری آن هاست که این موضوع عمدتا 
به سرعت زیاد رهایش مس ارتباط پیدا می کند. گزارش شده است، 
مس(  برپایه   IUD )نوعي   Cu T380 از  که  بانوانی   67% از  بیش 
از قاعدگی در سال اول  ناشی  از عوارض جانبی  استفاده کرده اند 
استفاده شکایت داشته اند. سرعت تخریب IUD به شکل محسوسی 
در روزهای ابتدایی پس از جاگذاری زیاد است که با عنوان رهایش 
انفجاری یون های مس نیز شناخته می شود. PLGA )با نسبت 75 
خواص  به دلیل  اسید(،  گلیکولیک  به  اسید  لاکتیک  بخش   25 به 
زیست تخریب پذیری، زیست سازگاری و مکانیکی مناسب به عنوان 
یکی از پلیمرهای مورد توجه پژوهشگران در توسعه IUD محسوب 
مي شود. در پژوهشی که Ramakrishnan و همکاران انجام دادند، 

شکل 5- سرعت رهایش LNG از سامانه پلیمری حساس به دما با 
طول متغیر قطعه کوپلیمر ]19[.
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به منظور جلوگیری و کنترل رهایش انفجاری یون های مس، مطابق 
 PLGA شکل هاي 6- ب و پ از پوشش فیلم پلیمري مهندسی شده

استفاده شد ]23[.

استفاده  با   Cu T380 بر  فیلم پوشش یافته  تغییرات شکل شناسي 
است.  آمده  آن در شکل 7  نتایج  که  بررسی شد   SEM تجزیه  از 
گرفته  درنظر  عواملي  به عنوان   PLGA فیلم  تخریب  و  فرسودگی 
شده که رهایش یون های مس را تحت تاثیر قرار داده اند و با کمک 
داد،  نشان  نتایج  می شوند.  کنترل   PLGA فیلم  فیزیکی  خواص 
تخریب فیلم PLGA با خوردگی توده اتفاق می افتد. فرایند تخریب 
PLGA پوششی بدین گونه بود که ابتدا حفره هاي ریز روی فیلم 

ایجاد شد. سپس، به مرور زمان اندازه حفره ها رشد و تعداد آن ها 
افزایش یافت. در نهایت، همان گونه که از تصاویر SEM مشخص 
دچار   PLGA پوششی  فیلم  شکل شناسي،  به هم ریختگی  با  است 

تخریب شد ]23[.
 24  h از  پس  پوشش یافته،   Cu T380 از  مس  اولیه  رهایش 
g/day 40 بوده، در حالي که این مقدار برای نمونه بدون  مقدار 
پوشش mg/day 195 بوده است. نتایج نشان داد، سرعت رهایش 
 اولیه یون های مس در نمونه بدون پوشش بسیار زیاد بود و طی
day 30 به طور تدریجی کاهش یافت )mg 165(. پس از گذشت 

بنابراین،   .)40-80  mg( شد  ثابت  رهایش  سرعت   180  day

پوشش محسوس  بدون  نمونه  از  یون های مس  انفجاری  رهایش 
فیلم  با  پوشش یافته   Cu T380 نمونه  برای  که  حالي  در  بود. 
PLGA، رهایش یون های مس کاملا کنترل شده بود. افزون بر این، 

 80 mg/day 40 تا mg/day 365 سرعت رهایش همواره day طی
بوده است ]23[.

حلقه واژنی
حلقه های واژنی وسایل پلیمری انعطاف پذیری هستند که به منظور 
رهایش کنترل شده دارو برای اهداف متفاوت همچون پیشگیری از 
استفاده  بارداری  از  پیشگیری  HIV و  برابر  مراقبت در  عفونت ها، 
اغلب شامل  نوع محصول  این  در  رفته  به کار  پلیمرهای  مي شوند. 
پلی یورتان های  و  الاستومرها   ،)PDMS( پلی دی متیل سیلوکسان 
الاستومری گرمانرم هستند. از محصولات تجاری این دسته برای 

.]22[ PLGA پوشش یافته با فیلم Cu T380 )پ( بدون پوشش و Cu T380 )ب( ،IUD اجزای تشکیل دهنده وسایل )شکل 6- )الف

)پ(
 Cu T380 پوشش یافته روی PLGA فیلم SEM شکل 7- تصویر
نگه داری شده در محلول شبیه ساز رحمی پس از: )الف( یک روز، 

)ب( 20 روز و )پ( 40 روز ]22[.

)ب(

)الف(
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،Estring ،Nuvaring به  می توان  بارداری  از  پیشگیری  در   کاربرد 
محصولات  این  از  یک  هر  کرد.  اشاره   Progering و   Ferming

استروئیدی  هورمون های  تعدادی  یا  یک  کنترل شده  رهایش  با 
فیزیکی-مکانیکی  خواص   .]24[ می کنند  پیشگیری  بارداری  از 
عوامل  از  آن ها  شیمیایی  ویژگی های  کنار  در  واژنی  حلقه های 
اثرگذار بر رهایش هورمون از این سامانه ها محسوب می شود. در 
به روش   PDMS دادند،  انجام  همکاران  و   McCoy که  مطالعه ای 
 320 mg و )DPV( 200 داپیویرین mg قالب گیری تزریقی به همراه
 هورمون LNG تهیه شد. بدین منظور، ابتدا پیش ترکیبي از DPV و 
روغن  از  سپس  و  تهیه   )MED-4870( پلی دی متیل سیلوکسان 
سیلیکون MED-360 به منظور پراکنش بهتر ذرات استفاده شد. در 
لاستیک  در   LNG و   DPV ترکیب  از  نمونه ها،  از  دیگر  گروهی 
کمک  با  تهیه شده  نمونه های  شد.  استفاده   DDU-4320 سیلیکون 
بررسی  فشاری  و  مکانیکی  استحکام  شامل  مکانیکی  تجزیه هاي 
نمونه های  داد،  نشان  روزه   28 ایستای  شکل  تغییر  آزمون  شدند. 
قطر   100% تا   90% به  برگشت پذیری  قابلیت  داراي  ساخته شده، 

اولیه خود، بلافاصله پس از رفع تنش در آزمون فشاری  خارجی 
)s 15 تا s 20 پس از رفع تنش( هستند )شکل 8(. این نتایج در 
مقایسه با محصولات تجاری Estring با قابلیت برگشت پذیری 80% 
تا %100 و NuvaRing با قابلیت برگشت پذیری %50 تا %60، بهتر 

بوده است ]25[.

هیدروژل واژنی
رویکردهای  دیگر  از  واژینال  به شکل  هیدروژل ها  از  استفاده 
همکاران  و   Nie  .]26[ است  مختلف  کاربردهای  در  دارورسانی 
با   PLGA/PEG پایه  بر  چهار بازویی  ستاره ای  کوپلیمر  از   ]27[
نسبت مولی LA/GA مختلف به منظور ایجاد هیدروژل برای کاربرد 
کوپلیمر  این  ساخت  در  کردند.  استفاده  بارداری  از  پیشگیری  در 
طول  شد.  استفاده   1 و   3  ،9 نسبت  با   LA/GA مولی  نسبت  از 
کوپلیمر  بود.   1320 تا   550 کوپلیمرها  همه  برای  بازو  هر  قطعه 
 تهیه شده در مایع واژنی شبیه ساز حل شده و رفتار انتقال سل- ژل 
پیشگیری کننده  داروی  سه  سپس،  شد.  ارزیابی  کوپلیمر  محلول 
اتینیل  )GSD( و  )IMC(، ژستودن  ایندومتاسین  بارداری شامل  از 
شدند.  بارگذاری  کوپلیمری  هیدروژل های  در   )EE( استرادیول 
 )HPLC( مقدار رهایش داروهای مزبور با سوانگاری مایع کارآمد
ارزیابی و منحنی آن ها رسم شد. نتایج رهایش برون تنی نشان داد، 
مولی  نسبت  و  کوپلیمر  تخریبی  خواص  به  دارو  رهایش  مقدار 
 لاکتیک اسید به گلیکولیک اسید وابسته است. این موضوع اثر بسیار 
هیدروژل  ستاره ای شکل  کوپلیمر  تخریب پذیری  قابلیت  بر  شدید 

PLGA-mPEG داشته است. 

در شکل 9 منحنی رهایش سه داروی پیش گفته با مقدار مساوی 
دارو در نسبت های مختلف از LA/GA از این هیدروژل کوپلیمری 
 آمده است. مشخص شد، با کاهش نسبت مولی LA/GA از 9 به 1 
مقدار رهایش IMC ،GSD و EE از هیدروژل افزایش یافته است. 
 LA/GA به بیان دیگر، تخریب پذیری بهتر هیدروژل با نسبت مولی
است. همچنین،  منجر شده  دارو  رهایش سریع تر هر سه  به  کم، 
تقسیم بندی  به سه مرحله  فرایند تخریب کوپلیمر  مطالعه  این  در 
به قطعه های استری متصل   اتصالات  ابتدایی،   شده است. در گام 
درصد  ترکیب  که  به گونه ای  شدند،  آبکافت  دچار   m-PEG

بخش های PLGA ثابت بودند. در گام بعدی واحدهای گلیکولیک 
اسید در قطعه های PLGA و اتصالات استری متصل به قطعه های 
واحدهای  نهایی،  گام  در  شدند.  آبکافت  عمده  به شکل   m-PEG

)شکل  شدند  آبکافت  دچار   PLGA قطعه های  در  اسید  لاکتیک 
.]27[ )10

)الف(

)ب(
شکل 8- بررسی آزمون فشاری 28 روزه روی حلقه های ساخته شده 
از  پیش  )الف(   :LNG به   DPV از   320  mg به   200  mg حاوی 

اعمال فشار و )ب( تحت آزمون فشاری ]24[.
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پچ پوستی
پچ  پوستی از دیگر وسایلی است که به منظور پیشگیری از بارداری 
این دسته  از  برای مدت زمان طولانی کاربرد دارد. پچ های پوستی 

عمدتا حاوی میکروسوزن هایی هستند که ساختاری با ابعاد میکرومتر 
دارند و با سوراخ کردن پوست سبب تحویل دارو یا هورمون به زیر 
پچ های  در  استفاده شده  میکروسوزن های  اغلب  می شوند.  پوست 
تحویل  قابلیت  و  بوده  حل پذیر  آب  در  منظور  این  برای  پوستی 
هورمون یا دارو به مقدار اندک و در مدت زمان کوتاه را دارند. این 
موضوع، به عنوان نقطه ضعف این پچ ها در رهایش پایدار هورمون 
در درازمدت محسوب می شود ]28[. در مطالعه Yao و همکاران پچ 
 حاوی میکروسوزنی با انحلال پذیری زیاد در آب بر پایه کیتوسان و 
ساخت  در  که  کردند  معرفی  را   )β-GP( گلیسروفسفات  بتاسدیم 
و   LNG هورمون  ترکیب  سپس  و   β-GP/کیتوسان ژل  ابتدا  آن 
هیدروکسی پروپیل بتا سیکلودکسترین )HP-β-CD( به منظور بهبود 

حل پذیری LNG استفاده شد. 
دکستران  و   HP-β-CD/LNG ،β-GP/کیتوسان ژل  نهایت،  در 
تهیه  به منظور   1:1:1 نسبت  با   40000  g/M مولکولی  جرم  با 
این  نتایج  شدند.  قالب گیری  سپس  و  ترکیب  هم  با  میکروسوزن 
بسیار  حل پذیری  و  هورمون  سریع  سرعت  انتقال  گویای  مطالعه 
این  داشت،  توجه  باید  اما   .]29[ است  بوده  میکروسوزن ها  زیاد 
محصول به دلیل انحلال سریع ماتریس میکروسوزن، برای پیشگیری 
به تازگی  بلند مدت مناسب نیست. در مطالعه ای که  بارداری در  از 
Li و همکاران ]30[ انجام داده اند، به منظور رهایش پایدار هورمون 

LNG، پچ حاوی میکروسوزن بر پایه PLGA و PLA تولید شد. 

بدین منظور هورمون مدنظر را در میکروسوزن ها کپسول  دار کردند. 
هوا  حباب  یک  که  شدند  طراحی  به گونه ای  میکروسوزن ها  این 
فاصله بین میکروسوزن و قسمت پشت پچ )پیش از میکروسوزن( 
این  است.  شده  ساخته  الکل  پلی وینیل  از  که  می دهد  تشکیل  را 
قسمت  از  میکروسوزن  آسان  و  سریع  جداسازی  باعث  طراحی 
می شود.  پوست  داخل  به  آن  ورود  بعد  مرحله  در  و  پچ  پشتی 
و   PLA زیست تخریب پذیر  پلیمرهای  پایه  بر   میکروسوزن ها 
رهایش  سبب  پلیمر  این  تدریجی  تخریب  دارند.  قرار   PLGA

)پ(
نسبت های  و  دارو  مساوی  مقدار  با  رهایش  نمودار   -9  شکل 
مختلف از LA/GA برای سه داروی: )الف( IMC، )ب( GSD و 

.]26[ EE )پ(

)ب(

)الف(

اتصالات   )1 )گام  آبکافت:  با  کوپلیمر  تخریب  فرایند   -10 شکل 
اتصالات  و   PLGA اسید  گلیکولیک  واحدهای   )2 )گام  استری، 

استری m-PEG و )گام 3( آبکافت واحدهای لاکتیک اسید ]26[.
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 کنترل شده LNG در بیش از یک ماه از میکروسوزن می شود. شکل 11 
نمایی از نحوه عملکرد این سامانه را نشان می دهد. 

 برای ساخت این میکروسوزن ها ترکیبي از حلال های دی اکسان و 
،PLA انحلال  برای   25 به   70 نسبت حجمی  با   تتراهیدروفوران 

آب  حجمی   5% از  همچنین  است.  رفته  به کار   LNG و   PLGA

است.  شده  استفاده  ساخت  فرایند  در  تبخیر  کندکردن  به منظور 
 محلول تهیه شده پلیمر و LNG به درون قالب مدنظر ریخته شده و 
در  شد.  خشک  و  مرکزگریزی  میکروسوزن،  ایجاد  برای  سپس 
شکل 12 نحوه ساخت این پچ ها نشان داده شده است. در ادامه 
PVA و  از  آبی  میکروسوزن محلول  پوششی  پایه  ایجاد   به منظور 
ترشوندگی  به دلیل  که  شد  اعمال  قالب  به  به گونه ای  ساکاروز 
بر  آبی  محلول  با  خشک شده  پلیمری  میکروسوزن های  ضعیف 
در  می شود.  دو  آن  بین  هوا  حباب  گیرافتادن  سبب   ،PVA پایه 
فرد  به  منحصر  با طراحی  میکروسوزن  پچ حاوی  تهیه  به  نهایت 
پچ،  این  در ساخت  توجه  درخور  نکته  منجر شد.  حاوی حباب 
این دلیل که حباب شکل گرفته  به  ایجادشده است،  اندازه حباب 
تعیین کننده استحکام مکانیکی فصل مشترک میکروسوزن و بخش 
پوششی PVA است. نتایج خواص مکانیکی نشان داد، پچ حاوی 
میکروسوزن بر پایه PLGA و PLA، استحکام لازم برای نفوذ به 
عدم  از  نشان  نیز   LNG رهایش  نتایج  همچنین،  دارد.  را  پوست 
24 داشت. سینتیک رهایش   h از  انفجاری هورمون پس  رهایش 
LNG درطول زمان ثابت بود که از نکات مهم مطالعه انجام یافته 

است ]30[.

شکل 11- )الف( نمایی از طرح پچ بر پایه میکروسوزن حباب دار، فرایند اعمال آن روی پوست به طور عمودی و تحویل میکروسوزن به زیر 
پوست برای رهایش پایدار هورمون پیشگیری و )ب( تصویر واقعی از پچ حاوی 100 عدد میکروسوزن ]29[.

شکل 12- نمایش فرایند ساخت پچ حاوی میکروسوزن حباب دار 
.]29[
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نتیجه گیری

در این مطالعه، سامانه های پلیمری پیشگیری از بارداری بلندمدت 
وسایل  تجاری،  محصولات  و  زیرپوستي  کاشتینه های  شامل 
حاوی  پوستی  پچ  و  واژنی  هیدروژل های  و  حلقه  رحمی،  داخل 
این  از  یک  هر  در  توجه  درخور  نکته  شد.  بررسی  میکروسوزن 
سامانه ها، گسترش استفاده از پلیمرهای زیست تخریب پذیر، باتوجه 
که  است  هورمون  پایدار  رهایش  و  مجدد  خروج  به  بی نیازی  به 
از  پیشگیری  کاربرد  در  استفاده  برای  مناسبی  گزینه  به  را  آن ها 

تبدیل کرده است. خواص زیستی، ویژگی های  بلندمدت  بارداری 
پایدار  رهایش  و  زیست تخریب پذیری  سرعت  ساختاری، 
کاربرد  در  استفاده شده  پلیمرهای  برجسته  ویژگی های  از  هورمون 
پلیمرهای  توسعه  به  توجه  با  بنابراین،  می شود.  یادشده، محسوب 
به  پژوهشگران  توجه  و  هوشمند  پلیمرهای  و  زیست تخریب پذیر 
استفاده از این نوع مواد، انتظار می رود تا در آینده نزدیک پلیمرهای 
در وسایل  کاربردهای گسترده تری  زیست تخریب پذیر و هوشمند 
پیشگیری از بارداری یافته و بخش عمده بازار به این نوع از وسایل 

اختصاص یابد.
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