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 چکیده

مزایای بسیاری همچون افزایش کارایی دارویی، کاهش سمیت، کاهش اثرات جانبی و  ،سیستم دارو رسانی مبتنی بر فناوری نانو

رهایش کنترل شده دارو است های دارو رسانی بر پایه فن آوری نانو های سیستمباشد. یکی از کاراییافزایش زمان رهایش را دارا می

ای مورد آوری از شش دهه پیش مورد توجه بسیاری از دانشمندان و محققین قرار گرفته و همچنان در سطح گستردهکه این فن

به ی مختلف هابه معرفی نانوحاملعلاوه بر معرفی دسته بندی دارو ها بر اساس حلالیت و نفوذپذیری در این مقاله . باشدبررسی می

در انتقال داروهای کم   هاهایی از استفاده از آنمثالشده و  پرداختهو بیان کاربردهای آنها در انتقال دارو های معدنی ویژه نانو حامل

دهد ترکیبات اکسید فلزی معدنی که دارای پایداری شیمیایی و مکانیکی بالا هستند قابلیت نتایج نشان می .شودمحلول بررسی می

و همچنین پتانسیل این را دارند در صنعت  داشتهایش حلالیت داروهای نامحلول و تبدیل آنها به داروهای آهسته روش زیادی در افز

 داروسازی و در بهبود فرمولاسیون دارو در کنار ترکیبات آلی به کار روند.

 ، نانوذره، نانوحفرهی معدنیهادارورسانی، نانوحامل:واژگان کلیدی
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 مقدمه

رهایش کنترل شده دارو به معنی حفظ غلظت درمانی بهینه 

دارو در خون است که این امر موجب افزایش طول مدت 

شود، همچنین سرعت عمر کوتاه میفعالیت داروهای با نیم

های با رهایش طولانی رهایش دارو و نمودار آن برای سیستم

زایای این مدت قابل پیش بینی و تکرار پذیر خواهد بود. از م

توان به کاهش و از بین بردن عوارض جانبی دارو، روش می

کاهش نیاز به مصرف مکرر دارو، اتلاف مقدار مصرفی )دوز( 

دارو و بهینه کردن شرایط درمانی اشاره کرد که در نهایت 

مهمترین هدف آن افزایش راحتی و بالا بردن کیفیت زندگی 

 .[1]برای بیمار خواهد بود. 

ن مواجه آیکی از معضلاتی که محققان در زمینه دارورسانی با 

هستند موضوع حلالیت متفاوت داروها است به ویژه برای 

باشند. داروهایی که دارای حلالیت کم در محلولهای آبی می

برای حل این مشکل در سیستم دارو رسانی یکی از راهکارهای 

های منحصر به از مواد نانو حفره به دلیل ویژگی مفید استفاده

 باشد.فردشان می

های گذشته پیدایش مواد حفره دار )سیلیسی، آلومین، در دهه

های جدیدی کربن، تیتان و کامپوزیتها( موجب ایجاد روش

. [7–2]های رهایش کنترل شده دارو شده استبرای سیستم

در توان به مواد دارای حفرات از جمله این مواد حفره دار می

های بارز و خاصشان مقیاس نانو اشاره کرد که به دلیل ویژگی

ای در اند. این مواد که کاربرد گستردهبسیار پر کاربرد شده

دارای خواصی  ،[8,9]اند ی نانو پیدا کردههای بر پایهآوریفن

نظیر اندازه حفرات مشابه، مساحت سطح بالا، پایداری زیستی 

بالا،  نفوذ پذیری بالا، جذب بالا، زیست سازگاری مناسب،

های . نانو حامل[10,11]باشند سمیت پایین و غیره می

ای از مواد نانو حفره دار بر پایه مواد مختلفی دارویی دسته

وج شده مانند پلیمرها، ذرات فلزی، لیپیدها، و ترکیبات مزد

توان ها میدارویی هستند که بسته به روش سنتز و تهیه آن

 .[12] های متفاوت تولید نمودذرات در اشکال و اندازه

 تعاریف: -2

 ( نانو ذره و نانو حفره: 1-2

 به طور عمومیمیلیاردیوم متر است و  1نانومتر یه معنای  1

نانومتر  100تا  1ای حدود شود که اندازهبه ذراتی اطلاق می

 100هایی کمتر از باشند. مواد نانو متخلخل دارای حفره داشته

نانومتر بوده و بسیار متنوع هستند. مساحت ویژه بالا، گزینش 

هایی با حجم زیاد منجر به پذیری خوب و دارا بودن حفره

ها شده است. مواد نانو خواص جالب توجهی برای این ترکیب

با درنظر گرفتن اساس نامگذاری در سامانه آیوپاک و حفره بر

اندازه حفره شامل سه گروه میکروحفره )اندازه حفرات کمتر 

نانومتر(  50تا  2ات بین حفره )اندازه حفرهنانومتر(، مزو 2از 

 باشندنانومتر( می 50ها )اندازه حفرات بزرگتر از و ماکروحفره

 .(1)شکل 
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 ، مزو و ماکرو حفرهیکروم: شمایی از تعریف 1شکل

 نانو ذرات پلیمری( 2-2

باشند، رسانی که به شکل نانو ذرات میرایج ترین مواد در دارو

پلیمرها هستند. پلیمرهای به کار رفته در رهایش کنترل شده 

های خاصی مانند زیست سازگاری دارو باید دارای مشخصه

عمر مناسب، غیر سمی بودن، ساختار مناسب فیزیکی و نیم

ه کار رفته در ساخت نانو ذرات دلخواه باشند. پلیمرهای ب

توانند سنتزی و یا طبیعی باشند که در بیشتر پلیمری می

شوند. پذیر انتخاب میمواقع این پلیمرها از انواع زیست تخریب

مهترین ویژگی استفاده از نانوذرات پلیمری که باعث شده از 

عنوان رایج ترین نانو ذرات در امر دارورسانی استفاده ها بهآن

ها در مقادیر ها و نیز امکان ساخت آنشود، پایداری بالای آن

 .[13]باشد زیاد می

 ( نانو ذرات فلزی: 3-2

ها ذرات فلزی در همانطور که از اسم این ذرات پیداست، آن

مقیاس نانو هستند و از ذرات مختلفی از جنس فلزات متعدد 

-ها محسوب میترین آناند که طلا و نقره پرکاربردتولید شده

این ذرات کاربردهای وسیع و گوناگونی در امر شوند. 

حسگرها و غیره دارند.  ها، زیستدارورسانی، تشخیص بیماری

های های مختلف و شکلتوان در اندازهنانو ذرات فلزی را می

-، تهیه نمود. از ویژگیمطلوبای گوناگون با توزیع اندازه ذره

ها با تغییر های خاص نانو ذرات فلزی، تغییر رفتار نوری آن

های ذرات با اندازهای است بدین معنی که نانواندازه ذره

های مرئی از خود های متفاوتی را در طول موجمختلف، رنگ

 دهند.  نشان می

 لیپیدی: ذرات ( نانو4-2

شوند این نانو ذرات بر پایه لیپید )چربی( طراحی و سنتز می

نانو ذرات  که دارای دو بخش آبگریز و آبدوست هستند و

باشد. این نانو ذرات لیپیدی جامد عضو مهمی از این گروه می

باشند که به منظور میکرومتر می 1ای کمتر از دارای اندازه

 سطحدر ها از ماده فعال افزایش پایداری فرمولاسیون آن

توان برای حمل داروهایی شود. از این نانو ذرات میمیاستفاده 

ها را در محیط آبی استفاده نمود تا آنبا حلالیت بسیار کم در 

های مختلف مدت زمان مشخصی آزاد کرده و با کمک روش

. به موضع مورد نظر برسانند غیرهمانند خوراکی، تزریقی و 

توسط  که روغنياز هسته مایع چرب  جامد-لیپیدنانو ذرات یک 

 شود.جامد احاطه شده، تشکیل ميجامد یا نیم چند لایه پوسته

در مایعات بیولوژیکي بدن بسیار پایدار  ،ترکیبات کلوئیدی این

ای است که قابلیت گونهجنس این ذرات جامد به. باشندمي

محافظت مواد تشکیل دهنده خود در برابر تخریب شیمیایي را 

وسته چند لایه مي تواند شامل لسیتین، ترهالوز و سلوتول پدارد. 

ی نانو ذره، سازگار با باشد که مجموع آنها علاوه بر پایدار

در این محیط به راحتي محیط شیمیایي بدن بوده و دارو را در 

دارو نیز درون روغن هسته های  به طوری کهکند آزاد مي

 .[15-14]( 2کلوئیدی حل شده است )شکل 
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 : نانو ذرات لیپیدی به عنوان حامل دارو2شکل 

 ( اصل مقاله:3

های دارای حفرات در مقیاس نانو بر پایه به تازگی نانوحامل

اند. گرفتهاکسیدهای عناصر معدنی مورد توجه زیادی قرار 

از  SBA-15و  MCM-41مزوپورهای بر پایه سیلیس مانند 

ها در این دسته هستند. تاکنون ترین نانوحاملشناخته شده

انواع مختلفی از داروهای ضدالتهابی و ضد درد بر روی این 

ها نشانده شده است، تا این داروها خواص فیزیکی نانوحامل

شده و همچنین  بهتری از جمله حلالیت بیشتر و کنترل

پایداری بیشتری داشته باشند. این ساختارها دارای نانوحفره 

ای ای منظم هستند که توزیع اندازههای با شبکه حفره

یکنواخت دارند و به همین دلیل سرعت بارگذاری و رهایش 

شود. این ساختارها تواند کنترل دارو به کمک آنها به خوبی می

هستند که موجب قرارگیری  بسیار زیاد دارای حجم حفره

ها ها شده و مشکل گرفتگی حفرهمقدار داروی بیشتر در آن

ها باعث شود. از طرفی مساحت سطح بسیار بالای آنکمتر می

 .[15]شود العاده زیاد دارو میجذب سطحی فوق

های اصلی در مورد روش انتقال دارو توسط یکی از پرسش

ها این است که دارو چگونه و به چه مقدار داخل حفره نانوحفره

کننده در اندازه گیرد. اندازه حفره یکی از عوامل تعیینقرار می

ها قرار گیرد. هایی است که قرار است داخل حفرهمولکول

 ها دارد.دارو بستگی به اندازه حفرههای بنابراین جذب مولکول

ها کمی بزرگتر از مولکول دارو در قطر حفره به طور معمول،

گیری شود. قاعده مهمی وجود دارد که تصمیمنظر گرفته می

نهایی جهت اینکه چه دارویی با چه اندازه حفره حمل شود را 

 کند. این قاعده به این شرح است:آسان می

ها این یکی از خواص نانوحفره ی دارو(:حفره/اندازه)اندازه 

ی ماده توان با تغییر در طول زنجیرهاست که قطر حفره را می

نانومتر به چند نانومتر تغییر داد که این  5/1فعال در سطح از 

ها ها و هم درشت مولکولکار موجب انتقال هم ریزمولکول

بیشتر به  SBA-15و  MCM-41های منظم حفره باشد.می

صورت شش گوشه ای می باشد که دارو به درون حفره ها 

نفوذ کرده و در محیطهای شیمیایی بدن به ویژه در مسیر 

و نوع ترکیبات موجود در آن محیط  pHگوارشی با توجه به 

شود. همچنین نوع عامل موجود در سطح بر روی آزاد می

 (.3شکل کنش دارو با آن و آزاد سازی دارو نقش دارد )برهم
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-15و  MCM-41منظم  شش گوشه ایهای حفره: 3شکل 

SBA  و عوامل سطحی روی آن 

همانطور که اندازه حفره نیز در میزان  مساحت سطح حفره:

بارگذاری دارو موثر بوده، سطح نیز عامل مهمی در تعیین 

و روی میزان بارگذاری است. به طور کلی میزان قرارگیری دار

کند که این چالش را می ن میسطح تعیسطح بستر را، عامل 

 توان به دو روش از پیش رو برداشت:

الف( با افزایش یا کاهش سطح بستر ب( با تغییر میل ترکیبی 

 دارو به سطح

 2حدود تا ها به طور عمومی حجم حفرهحجم حفره:  

باشد. علیرغم اینکه واکنش میان مترمکعب برگرم میسانتی

دارو  -طبیعی است، اما واکنش دارودارو و سطح حفره مزوپور 

تواند تحت شرایط بارگذاری، ضعیف شده و منجر به پر نیز می

ها شود. در این مرحله حجم حفره یک عامل مهم شدن حفره

گزارش  به تازگی،و کلیدی در تعیین مقدار جذب دارو است. 

شده که دارو چندین بار متوالی در مواد مزوپوری منظم پر 

ها شده که این مقدار دارو حتی گاهی بیشتر از حجم نانوحفره

بوده است که این عمل را به فعل و انفعالاتی که داخل حجم 

افتد نسبت داده اند و گفته شده که این حفره با دارو اتفاق می

ها یشتری از دارو در نانوحفرهکار موجب شده است تا میزان ب

 .[16]بارگذاری شود

در سیستم دارورسانی عامل دار ها: دار شدن حفرهعامل

های عاملی مختلف گامی ها توسط گروهکردن سطوح نانوحفره

شود. این کار موجب کنترل فرآیند جذب و آزاد مهم تلقی می

های سیلانول که روی سطوح شود. گروهشدن دارو می

با گروه های سیلیسی قرار دارند جهت برقراری پیوند نانوحفره

یکی از داروهایی که با این  .شوندعاملی داروها، استفاده می

مورد بررسی قرار گرفت، ایبوپروفن  MCM-41روش روی 

 .[17]است 

درک کامل از خواص فیزیکی و شیمیایی داروها کمک شایان 

کند. در سامانه طبقه بندی ها میذکری به شناخت آن

داروها بر اساس حلالیت و نفوذپذیری به بیولوژیکی دارویی، 

 .(4)شکل  شوندچهار دسته متفاوت تقسیم می

 

 : تقسیم بندی داروها بر اساس حلالیت و نفوذپذیری4شکل 
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اطلاع داشتن از رفتار شیمیایی و فیزیکی ترکیبات دارویی 

نقش بسیار مهمی در غربالگری و جداسازی داروها بر اساس 

های اخیر کشف داروهای کم دارد. در سالحلالیتشان در آب 

محلول به طور چشمگیری افزایش یافته است و تا امروز حدود 

مشکلاتی که در  .محلول هستنددرصد از داروها کم 70

شود زیست سازگاری راستای حلالیت کم داروها ایجاد می

پایین داروهای خوراکی، افزایش دوز مصرفی در روز و در 

طح سمی داروی مصرفی و کاهش نهایت رسیدن به س

کردن دارو  دارفرمول .باشدسازگاری بدن بیمار با دارو می

مشکل دیگری است که کم محلول بودن دارو آن را ایجاد 

کند، زیرا نامحلول بودن پودر خالص و بلوری این داروها می

آورد. مهمترین موانع زیادی برای استخراج دارو به وجود می

نوع داروها )داروهای کم محلول( در محدودیتی که این 

-شوند حل نشدن در محیطهای آزمایشگاهی سبب میمحیط

های آبی مشابه بدن بدون آنزیم است که باعث ایجاد خطا در 

شود و همچنین موجب کاهش کیفیت نتایج به دست آمده می

گردد نتایج حاصل از روند رهایش دارو در بدن موجود زنده می

[19] . 

به میزان حلالیت دارو  به طور مستقیممیزان نفوذپذیری دارو 

توان میزان بستگی دارد. در نتیجه با افزایش حلالیت دارو می

توان با غلبه بر نفوذپزیری را نیز افزایش داد. همچنین می

های ناشی از حلالیت کم دارو، میزان مشکلات و محدودیت

 نفوذ و جذب دارو را نیز به صورت چشمگیری افزایش داد.

ویتنی، عوامل موثر بر سرعت انحلال نظیر سطح -معادله نویز 

اع شدگی موثر دارو، ضریب نفوذ، ضخامت لایه انتشار، اشب

محلول دارویی، میزان داروی حل شده در محلول و میزان 

دهد. برای افزایش حلالیت حجم کل محلول را نشان می

های دیگری همچون اصلاح بلوری، داروهای طبقه دوم کوشش

 ، آمورفpHکاهش اندازه ذرات، خود حل شوندگی، تغییرات 

شیمیایی شوندگی و غیره انجام گرفته است. باتغییر ساختار 

دارو یا افزایش یک گروه قطبی به ساختار مولکولی آن در 

مرحله بهینه سازی و همچنین برقراری پیوند شیمیایی با یک 

ای توسط یک حلال مناسب، انتقال دارو و بستر نانوحفره

باشد محافظت از آن در طی رهایش، به صورت کنترل شده می

[20–22] . 

 ( نتایج و جمع بندی 4

از آنجایی که یکی از مشکلات عمده در مبحث دارورسانی، 

حلالیت پایین برخی داروها است، در راستای حل این مشکل 

های معدنی به عنوان بستری جهت افزایش استفاده از نانوحفره

اده و حلالیت دارو برگزیده شد. از جمله بسترهای مورد استف

، آلومین و همچنین ستوان به تیتان، سیلیبا قابلیت بالا می

ادغام بسترهای فوق با یکدیگر اشاره کرد که جهت دستیابی 

به پاسخ های بهتر برای رهایش داروهای قلبی، ضد سرطان، 

در این قسمت به و التهاب مورد استفاده قرار گرفتند.  ضد درد

 :شودمی ها اشارهوهشپژچند مورد از این 



10الی  1صفحات  1140بهار  9شماره  -های پایدارشیمی سبز و فناوری  
 

7 

 

ی بزرگ به با قطر حفره ژل-سنتزی به روش سل گاما آلومین

روش جدید سنتز و برای اولین بار جهت بهبود خواص داروی 

 SBA-15ضد درد و التهاب سلکوکسیب و مقایسه با بستر 

مورد استفاده قرار گرفت که رهایش بهتری نسبت به بستر 

15SBA- (5)شکل  داشت. 

 

 حلالیت سلکوکسیب توسط دو ترکیب معدنی: افزایش 5شکل 

همچنین این بستر جهت دارورسانی داروی ایبوپروفن هم به  

کار گرفته شد. داروی قلبی نیفیدیپین نیز با گاما آلومین اما 

تر و بدون استفاده از قالب بررسی شد تر و سادهبا روشی ارزان

مونه که با توجه به نسبت مناسب ترکیب دارو و بستر چندین ن

 ها بهترین رهایش دارو مربوط به محیطتهیه شد که از بین آن

 سازی شده روده بوده است.  شبیه

تا  0)با درصد وزنی  123Pو  TBABسپس برای اولین بار 

قالب به عنوان یک ترکیب ( TBABدرصد نسبت به  100

آمورف نانومتخلخل با تخلخل  جدید برای سنتز مواد آلومین

و پتانسیل زتای مختلف استفاده شد و حجم حفره ایجاد شده 

های دوتایی بسیار بیشتر از قالب تنها هنگام استفاده از قالب

موجب  123Pدر مقابل  TBABبوده است. برای مثال افزایش

ای + شد و بهبود قابل ملاحظه30افزایش بار مثبت سطح تا 

. با تنها، در رهایش کورکومین ایجاد کرد TBABبهنسبت 

کنش بوده و برهم 30کمتر از  ،، پتانسیل زتا56تا  0درصدهای 

تری دارند و حلالیت این داروی ( ضعیف-13دارو )با پتانسیل 

یابد. تصویر درصد نیز افزایش می 100نامحلول تا 

درصد در شکل  TBAB 100زمانی که میکروسکوپ عبوری 

این فرمولاسیون جدید عصاره زرد شده ثابت  و آمده است 6

تواند باعث تاخیر در مبتلا شدن به چوبه با آلومین می

دو مثال دیگر نیز در این حوزه با ذکر  .[18] شودپارکینسون 

 آمده است.  1مرجع در جدول 

 

دچوبه( ر: افزایش حلالیت داروی کورکومین )عصاره ز6شکل 

از انواع آلومین سنتزی به روش جدید با استفاده از دو ماده 

با درصدهای مختلف و  123Pبه  TBABفعال در سطح 
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درصد  TBAB 100تصویر میکروسکوپ عبوری زمانی که 

 است.

نیز با قالب دوتایی سیلیس -سپس پنج مزوحفره تیتان

TBAB  123وP مختلف با نسبت زتایبا تخلخل و پتانسیل-

و در نهایت برای  های متفاوت تیتانیم و سیلیس آماده شد

رهایش کنترل شده داروی سیموستاتین به کار رفت که نسبت 

درصد  100آن در محیط شبیه سازی روده تا حدود  1:1

 رهایش را در کمترین زمان ممکن نشان داد.

 

 

 

 

 هایی از سیستم دارو رسانی بر پایه مواد معدنی: مثال1جدول 

 مرجع بستر نوع دارو دارو

ضد درد و  سلکوکسیب

 التهاب

 4 گاما آلومین

 23 گاما آلومین ضد درد ایبوپروفن

ضد  کورکومین

 سرطان

آلومین )قالب 

 دوتایی(

18 

گاما آلومین )بدون  قلب نیفیدیپین

 قالب(

3 

 سسیلی-تیتان قلب سیمواستاتین

 )قالب دوتایی(

24 

 

 جمع بندی:

امروزه با گسترش فناوری نانو در عرصه دارورسانی و به 

کارگیری شرایط متفاوت و نانوساختارهای معدنی در 

دارورسانی انواع داروها، موجبات بهبود خواص و همچنین 

کاهش اثرات جانبی داروها فراهم شده و از همین رو موجب 

جهت بالابردن کیفیت و کمیت داروها  دارویى استقبال صنایع

ار گرفته است. از جمله بهترین کارهای انجام شده در این قر

های مختلف جهت سنتز نانوحامل با راستا استفاده از قالب

هدف استفاده از این بسترها برای کنترل رهایش دارو با توجه 

باشد که در به شرایط و نوع بیماری در مداوای بیماران می

شور در حال بسیاری از مراکز دانشگاهی و تحقیقاتی در ک

 پیگیری است.
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