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 مقدمه -1

 در طی چند دهه اخیر فناوری نانو در بسیاری از

ها وارد شده و دنیا را به سمت تحولات عرصه

علمی شگفت انگیزی سوق داده است. در این میان 

اند و اختراعات بهره نماندهصنایع دارویی نیز بی

فناوری نانو در محصولات دارویی منجر به ورود 

محصولات جدیدی به بازار شده است. امروزه 

 های قابل توجهی در زمینه درمان انواعپیشرفت

های نوین انتقال دارو ها با استفاده از تکنیکبیماری

و دارورسانی هدفمند صورت گرفته است. 

های آسیب دیده بیمار، دارورسانی هدفمند به بافت

ها بشمار یکی از مهمترین کارکردهای این تکنیک

رود. برای بسیاری از داروها لازم است که می

ب آزاد دارو در محل مناسب، همراه با غلظت مناس

گردد تا بهترین تاثیر را داشته باشد. در این راستا، 

های نوین انتقال دارو، داروها به وسیله سیستمه ب

محل مورد نظر منتقل و کمترین اثر جانبی را 

 تاتوان غلظت دارو را خواهند داشت، در ضمن می

 حد موثر خود کنترل کرد. 

 

 

 

 

 

 

 

 

بدن مانند سد های آناتومی از سوی دیگر، ویژگی    

های و اتصالات محکم سلول [2, 1] مغزیخونی 

-پوستی، دارورسانی هدفمند بدون بکارگیری سیستم

های سازد. سیستمهای نوین را غیرممکن می

تولید،  فرآینددارورسانی از جهت بکارگیری مواد و 

ها باید مواد این سیستم محدودیت زیادی دارند.

سازگاری زیادی با بدن داشته باشد و به آسانی به 

وند و از بدن قابل حذف باشند و دارو متصل ش

فرایند تولید نیز به دقت کنترل گردد تا محصول 

دارو را کاهش دهد و  زیستیحاوی دارو، فعالیت 

پوست، بزرگترین از لحاظ قیمت نیز مناسب باشند. 

مترمربع  8/1عضو بدن انسان، با مساحتی حدود 

است که به  در انسان بالغ، یک غشای ناهمگن

کند. خاصیت ه محافظتی عمل میعنوان یک لای

اولیه و اصلی آن، خروج موادی مانند عرق، 

آلودگی، کنترل ورود مواد به داخل بدن و حفظ 

دمای بدن است. با این وجود، معماری زیستی 

ها را از منحصر به فرد آن، انتقال و عبور ملکول

پوست به سه  1است. مطابق شکل  کردهآن محدود 

 چکیده
های دارورسانی تراپوستی با وجود همه مزایایی که دارند، همچنان برای سامانهدهد که های پیشین نشان مینگاهی به پژوهش

هایی برای داروهایی با دوز مصرف پاسخگو نبوده و نیاز به طراحی سامانه و به صورت هدفمند داروهایی با دوز مصرف روزانه بالا
ای ا یکی از مشکلاتی است که باید برای رفع آن چارههشود. در واقع، میزان بارگذاری دارو در این سامانهتر احساس میبهینه

ها، دارورسانی هدفمند به میزان مشخص به ناحیه مشخص است. در میان هدف از استفاده از میکروسوزن اندیشیده شود.
به ا دید رای دارند و قسمت زیادی از مطالعات جپذیر اهمیت ویژهبهای پلیمری زیست تخریهای مختلف، میکروسوزنمیکروسوزن

نانوداروها و نانوذرات به منظور درمان  سعی بر آن شده است تا در مورد دارورسانی هدفمند ه حاضرلعمطااند. در خود اختصاص داده
 .صحبت شود هاهای تولید آنروش و هادارورسانی از طریق پوست، انواع میکروسوزن های سرطانی،تومورها و بافت

  ، تومور و سرطاندارورسانی نانوذرات، هدفمند یدارورسان ،ی، سامانه تراپوستکروسوزنیم های کلیدی:واژه

khodaei@kntu.ac.ir :ایمیل نویسنده مسئول  

mailto:khodaei@kntu.ac.ir
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شود بافت زیر پوستی تقسیم میلایه اپیدرم، درم و 

[3]. 

 

 

 .[4] های آنساختار پوست و لایه -1شکل 

های گوناگونی برای روش ،2مطابق شکل     

افزایش و کنترل انتقال دارو از پوست وجود دارد 

-که سبب گسترش محدوده داروهای آزاد شده می

های فیزیکی و ها شامل انواع روششود. این روش

شیمیایی است که بر اساس دو اصل افزایش 

نفوذپذیری پوست و یا ایجاد نیروی پیش برنده که 

شود، استوارند. بر اساس رو اعمال میروی دا

چه نوع نیروی خارجی )فیزیکی یا شیمیایی(  ،آنکه

های شود، سامانهموجب عبور دارو از پوست می

 :[5]شوند تراپوستی به دو دسته کلی تقسیم می

های دارورسانی تراپوستی غیرفعال: در سامانه -1

 ها، اختلاف غلظت دارو، عامل اصلیسامانه این

های تراوایی انتقال دارو است. همچنین، از افزاینده

-منظور افزایش نفوذ پوستی استفاده میشیمیایی، به 

 شود.

ها، های دارورسانی فعال: در این سامانهسامانه -2 

عوامل شیمیایی مانند جریان از عواملی غیر از 

های الکتریکی، نیروهای یونی )انتقال ملکول

، )کوچک با استفاده از نیروهای یونی

های موقت در پوست با الکتروپوریشن )ایجاد حفره

ولتاژ بالا(، میکروپوریشن، ساییدگی با لیزر، 

 امواجهای مکانیکی، امواج رادیویی، آرایه

ظور افزایش منها بهمیکروسوزنو  صوتفرا

شود. این تراوایی پوستی در دارورسانی استفاده می

مشابه اختلاف غلظت  یها بر پایه مفاهیمسامانه

های افزایش تراوایی استوار هستند، اما فناوری

های گیرند. فناوری سامانهمی متفاوتی را دربر

دارورسانی تراپوستی، به سرعت در حال پیشرفت 

علوم پلیمر سرعت  است. این پیشرفت با گسترش

های دارورسانی . پلیمرها در سامانهیافته است

های مختلف زیر مورد استفاده تراپوستی به شیوه

 :[5]گیرند قرار می

ای، غشاهای کنترل کننده سرعت، اشکال شبکه

های پشتیبان، لایه های حساس به فشار، لایهچسب

 محافظ.

 

 

های دارورسانی از طریق انواع مختلف سیستم -2شکل 

 .[3]پوست 

نانوذرات و دارورسانی از نانودارو،  -2

 طریق پوست

نانودارو، به داروهایی در مقیاس نانو یا ساختار 

ها بیشتر به ساختار شود؛ که خواص آننانو گفته می

های حاملبرخی از  3ها بستگی دارد. شکل آن

ی . ط[4]دهد یها را نمایش منانوداروها و انداره آن

میلادی اثبات شد که امکان دستیابی به  ۹۰دهه 

دارورسانی از راه پوست وجود دارد و این سیستم 

 درمانی 

تواند جایگزین موثری برای دارورسانی می

از طرف  .[6]خوراکی و تزریق زیرجلدی باشد 

تواند منجر به دیگر، استفاده از نانوذرات نیز می

های دیگر درمان مانند هایپرترمیا ترکیب روش

امروزه، ابزارهای دارورسانی پوستی بازار شود. 

شگفت آوری در سراسر جهان دارند که با توجه به 

ها، گسترش قابل زمان نسبتا کوتاه استفاده از آن

های دارورسانی ستماند. بیشتر سیتوجهی یافته

اند؛ تنها از پلیمرهای پوستی که تاکنون تهیه شده

اند؛ ولی پلیمرهای زیستی و سنتزی استفاده کرده

شوند و بسیار زیست زنده که به وفور یافت می

-ناند و خیلی به آسازگارند مورد توجه قرار نگرفته

-ها اهمیت داده نشده است. ازجمله پلیمرهای زیست

لکول کیتوسان، پلی وتوان به ماکرومسازگار می

اتیلن گلایکول و پلی کپرولاکتون که در دارورسانی 

پوستی، داروی ضد سرطان سینه بکار برده شده 

 اند، نام برد.
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نانوداروهای مختلف و های حاملتصویر ساختار  -3شکل 

 .[4]ها به منظور مقایسه اندازه تقریبی آن

 

به منظور بهبود انتقال داروها از طریق پوست     

اند. های متنوع شیمیایی و فیزیکی ابداع شدهفناوری

گیری نانوذرات در ها بکاریک نمونه از این فناوری

دارورسانی است. برای بهینه سازی دارورسانی 

بایست ابتدا با فیزیولوژی پوست آشنا شد و می

 های این ساختارهایی را که متناسب با سلولروش

. با توجه به اندازه کردگسترده بر بدن است، استفاده 

های ورود ترکیبات به پوست بسیار کوچک راه

های نانومتر(، برای تهیه فرمولاسیون 1۰)کمتر از 

نانوذرات باید از ترکیباتی استفاده شود که بتوانند به 

تر پوست کمک کنند. های عمیقورود مواد به لایه

ها در فرمولاسیون ی مانند سورفاکتانتترکیبات

نانوذرات به عنوان عاملی برای بهینه سازی جذب 

اند. به همین دلیل مواد از خلال پوست شناخته شده

است که در ساختمان بیشتر نانوذراتی که قابلیت 

اند )مانند نانوذرات لیپیدی و مصرف موضعی یافته

اده شده ها استفنانوذرات پلیمری(، از سورفاکتانت

واکسن  یهاژن یآنتبه عنوان مثال،  .[7]است 

توانند به صورت یها مکروسوزنیموجود در م

 ایمحصور در نانو  ون،یسوسپانس ایمحلول 

استفاده  و باشند کینوکلئ دیاس هیو بر پا کروذراتیم

 دارای یهاواکسن لیتحو یها براکروسوزنیاز م

و واکسن ذرات معلق  از یبیترک لیذرات به دلنانو

براین؛ ابنکند. یم دایپ تیمبدون درد اه یسازمنیا

ها کروسوزنیمرسانی با استفاده از  واکسن ندهیآ

 .[8]د رسیبه نظر م دوارکنندهیما

 

 مزایای دارورسانی موضعی از طریق پوست -2-1
پوشاند و پوست انسان تمام سطح بدن را می    

شود. باعث ایجاد تماس بین محیط اطراف و بدن می

این سطح وسیع به راحتی قابل دسترسی است و در 

تهاجمی برای نتیجه به عنوان یک راه آسان و غیر

. دارورسانی موضعی شده استدارورسانی انتخاب 

ها مزایای زیادی سطح پوست نسبت به سایر راه از

امکان استفاده از غلظت بالای دارو  ،از جمله ؛دارد

از دارو و به دنبال  بر روی پوست، کاهش استفاده

آن کاهش عوارض جانبی، امکان حضور طولانی 

مدت دارو بر سطح و کاهش دفعات مصرف به 

ن و آسا و برای داروهایی با نیمه عمر کوتاه،ه ویژ

 ؛بدون درد بودن مصرف و افزایش همراهی بیمار

کمی از  دبا وجود این مزایا پوست فقط توانسته تعدا

داروها را انتقال دهد؛ زیرا پوست برای اغلب 

داروها نفوذ ناپذیر است. برای رفع این مشکل 

شود که در ادامه به راهکارهای مختلفی استفاده می

 .[7] شده استها اشاره آن

 

های ذرات مناسب برای عبور از ویژگی -2-2

 پوست
و داروهای بکار برده شده روی پوست به د    

شوند: گاه هدف، درمان موضعی منظور استفاده می

که در این مورد باید دارو  ،های پوستی استبیماری

بر سطوح خارجی پوست نفوذ کند تا به محل اثر 

خود برسد. در چنین حالتی جذب سیستمی ناچیز و 

یا صفر است. در مقابل برخی مواقع هدف، رسیدن 

ور دارو دارو به جریان خون است. برای این منظ

باید به درم برسد تا از این طریق به عروق خونی 

توانند به ها میلکولوطور کلی، م. به[7]راه یابد 

 سه طریق به پوست نفوذ کنند:

 های شاخیاز درون سلول -1

 های بین سلولیاز طریق چربی -2

 از راه اجزای فرعی پوست -3

های بین سلولی، مهمترین عبور از بین چربی    

ال برای بیشتر داروها است که در آن مسیر انتق

ها باید به طور مرتب از نواحی آبدوست و لکولوم

های چربی عبور کنند. از آنجا که آبگریز در لایه

سهم اجزای فرعی پوست در سطح کل اندک است، 

بنابراین سهم بسیار کمی در انتقال مواد دارویی 

 ها از لایه شاخیکولوکنند. هنگامیکه ملایفاء می

گذرند، کنند و در نتیجه از لایه اپیدرم میعبور می

 شوند.های خون در لایه درم جذب میتوسط رگ

طبیعت و ساختار غشایی لایه شاخی، طی سالیان     

های اخیر متمادی بسیار بررسی شده است. پیشرفت

هایی را مبنی های زیست فیزیکی، نشانهدر روش

-نشان میلکولی وبر یافتن روش جذب در سطح م
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دهند. برای تراوایی پوستی، تعیین یک ماده حامل 

که بتواند دارو را از لایه شاخی پوست عبور دهد، 

بسیار مهم است. با استفاده از یک حامل، ماده فعال 

تاکنون محدوده  .رسدبه محل و هدف مورد نظر می

های درون پوستی وسیعی از پلیمرها به عنوان حامل

اند. قرار گرفته استفاده و یا روی پوستی مورد

عوامل بسیاری، نفوذ دارو را از پوست تحت تأثیر 

توان به موارد زیر دهند که از آن جمله میقرار می

 اشاره کرد:

های مختلف جانوری اختلاف بین پوست گونه -1

پوست  مورد آزمایش و انسان و همچنین اختلاف

 های مختلفبین انسان

 سن و محل پوست -2

 پوستدمای  -3

 حالت پوست )طبیعی، تحریک شده، یا بیمار( -4

 محل استفاده از دارو -5

 زمان تماس -6

 درجه آبدار شدن پوست -7

 مشخصات فیزیکی ماده نفوذ کننده -8

های دارورسانی تراپوستی به دلیل داشتن سامانه

های دارورسانی برتری مزایای زیر، بر سایر روش

قه محققان قرار داشته و بسیار مورد توجه و علا

 گرفته است:

حذف کامل اثرات سمی دارو بر دستگاه  -1

 گوارشی

 کاهش تخریب دارو در معده -2

 های گوارشیها و حساسیتکاهش ناراحتی-3

 عبور دارو از سد کبدی -4

 کاهش اثرات مضر دارو بر کبد -5

مناسب بودن هم برای دارورسانی موضعی و  -6

 هم دارورسانی سیستماتیک

فظ حالت پایای سطح دارو در پلاسما برای ح -7

 یک دوره مشخص

دارورسانی به بدن، طی یک سرعت از پیش  -8

های خاصی که در تعیین شده، بدون نیاز به مراقبت

 تزریق وریدی نیاز است

ها، یک سازوکار اصلی دارورسانی در این سامانه

فرایند آهسته نفوذی است که در اثر اختلاف غلظت 

رهش دارو و غلظت صفر در پوست  بین سامانه

شود. با وجود آنکه چندین مدل برای بیان ایجاد می

نفوذ دارو از پوست ارائه شده، در اغلب موارد، 

 .[7]قانون دوم نفوذ فیک برقرار است 

 

 راهکارهای غلبه بر سد پوست -2-3
 

 های فیزیکیروش -2-3-1

های فیزیکی، با استفاده از جریان در روش    

ون یک الكترود است و در تماس با ضعیف که در

پوست قرار دارد؛ بهبود نفوذ دارو و کاهش مقاومت 

های دهد. یا در نوع دیگر پالسپوست رخ می

الکتریکی با ولتاژ بالا، در زمان کوتاهی بر پوست 

های موقتی بر وارد شده و موجب ایجاد سوراخ

سطح پوست می گردد. در روش دیگر با استفاده از 

راصوت با فرکانس پایین برای تخریب انرژی ف

هایی ی چربی در پوست و ایجاد سوراخموقت لایه

شود. در برای عبور بهتر داروها است استفاده می

شاخه دیگری که مورد بحث ما است؛ 

موقت  بین بردندر یک نوع، با از ، هامیکروسوزن

سختی پوست تا زمانی است که خود پوست به طور 

یابی و ترمیم شود؛ منافذ مناسب طبیعی دوباره باز

 شود.جهت دارورسانی تامین می

 

 های شیمیاییروش -2-3-2

افزایش آبرسانی به پوست با استفاده از     

هایی مانند پمادها که مانع از دست فرمولاسیون

شوند، یک نمونه از رفتن آب از سطح پوست می

های شیمیایی برای بهبود دارورسانی به روش

ای دیگر از این مواد، شامل . نمونهپوست است

ها است که شامل ترکیاتی استفاده از بهبود دهنده

نظیر ازون، الكل و اسیدهای چرب هستند و با 

کمک به تغییر ساختار پروتئینی غشا و با افزایش 

انحلال دارو در پوست، موجب افزایش دارورسانی 

ها آن است که . مهمترین عیب بهبود دهندهشوندمی

ها موجب تحریک و ایجاد حساسیت در غلب آنا

پوست و نیز آسیب به عملکرد طبیعی آن در 

 .[7]شوند طولانی مدت می

 

های ها و مکانیزمانواع میکروسوزن -3

 دارورسانی
ً بر دارورسانی از طریق میکروسوزن ها اساسا

اساس آسیب رساندن به سد پوستی و سپس انتشار 

سیستماتیک  دارو در لایه فوقانی درم برای جذب

است. پس از عبور از سد پوستی، آزاد شدن دارو 

ها بستگی دارد که در بدن به نوع میکروسوزن

توان آن را به عنوان دارورسانی بر پایه انحلال می

بندی کرد. دانست و بر اساس نوع انتشار، طبقه
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ها برای کاربردهای انواع مختلفی از میکروسوزن

م انتشار دارو متفاوت دارورسانی با مواد و مکانیس

های جامد، اند؛ مانند میکروسوزنساخته شده

های حل های توخالی، میکروسوزنمیکروسوزن

دار و های پوشششونده، میکروسوزن

های هیدروژلی، که در ذیل به تفضیل میکروسوزن

، 4در شکل  .[1] ه استمورد بحث قرار گرفت

ها انجام شده مروری کلی بر روی میکروسوزن

 .[۹] است

 

 
 .[9]ها مروری کلی بر میکروسوزن -4شکل 

 
 های جامدمیکروسوزن -3-1

های جامد یا صلب، معمولاً برای میکروسوزن    

 اهایی در پوست برای تحویل دارو یایجاد کانال

شوند. پس از آنکه پوست توسط واکسن استفاده می

یا  آرایه میکروسوزنی صلب سوراخ شد، دارو

به صورت مایع،  های حامل دارونانوکپسول

شود آغشته می هالوسیون یا ژل در محل سوراخ

های کوچک ایجاد شده اجازه و کانال [1۰, 8]

دهند. این انتشار دارو از طریق پوست را می

-ضعف دارند، که کانالها یک نقطه میکروسوزن

های ایجاد شده باید بسته شوند تا از عبور و نفوذ 

های ناخواسته محافظت شود. برای مواد و پاتوژن

های جامد از مواد مختلفی مانند تهیه میکروسوزن

نزن، تیتانیوم(، سیلیکون، فلزات )فولاد زنگ

ها استفاده شده است. به عنوان پلیمرها و سرامیک

های سیلیکونی نیز با استفاده از زنمثال میکروسو

اند فرآیند اچ شیمیایی برای دارورسانی تهیه شده

 ضدتشنج، ی. انواع مختلف داروها مانند دارو[1]

 کنترل کنندهی ضدعفونت آمانتادین، دارو یدارو

پارکینسون پرامی  یفشارخون بالا نیکاردیپین، دارو

پکسول و داروهای ضدصرع کاربامازپین به وسیله 

, 11, 1]شوند هاي صلب تزریق میمیکروسوزن

ً با تکنیمیکروسوزن .[12 ک های سرامیکی عمدتا

شوند. تولید می )قالبگیری میکرو( میکرومولدینگ

در این روش دوغاب سرامیکی در داخل قالب 

شود. و سپس فرآیند تف جوشی انجام میه ریخته شد

ای از هندسه با استفاده از این فرآیند، طیف گسترده

اولین مرحله در این فرآیند  شود.ها تولید میآرایه

در قالب پلی دی  گری دوغاب آلومیناشامل ریخته

( برای تشکیل PDMSلوکسان )کمتیل سی

از است. این آرایه  نانو تخلخلی با هایمیکروسوزن

 مانساخت نفوذ درنانومتخلخل با  هایمیکروسوزن

ها داروی به دام افتاده در تخلخلپوست، نفوذپذیری 

  [13].نددهرا به داخل پوست افزایش می

 

 های توخالیسوزنمیکرو -3-2

های توخالی دارای یک هسته خالی میکروسوزن    

ای در نوک آن هستند؛ تا دارو را سریع با حفره

ها معمولاً برای تحویل دهند. این نوع میکروسوزن

های فعال زیستی با وزن مولکولی تحویل مولکول

د. از جمله نشواستفاده می [3]و یا نانوذرات بالا 

ها علاوه بر مزایای این نوع از میکروسوزن

های دارویی، دارورسانی آهسته تا سریع محلول

انتقال نانوذرات از طریق پوست است. به عنوان 

ها توان به تحویل پوستی نانوذرات، لیپوزوممثال می

-و نانوذرات سیلیکا مزوپور از طریق میکروسوزن

ای گزارش شده ره کرد. در مطالعههای توخالی اشا

های توخالی سورناست که اثر دارورسانی میکرو

در مقایسه با نانوذرات حامل آلبومین بسیار برتر 

ها اند که میکروسوزنها متوجه شدهبوده است. آن
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توخالی ضمن ایمنی بیشتر توانایی حمل و انتقال 

 .[1]دارو بیشتری دارند 

 

 شدنیهای حلمیکروسوزن -3-3

های حل شدنی از مواد زیست میکروسوزن    

اند که سازگاری تشکیل شدهپذیر و زیستتخریب

تمایل به تجزیه و حل شدن در مایعات بدن دارند و 

و یا نانوذرات به دنبال آن منجر به آزاد شدن دارو 

های میکروسوزن . معمولاً [8] شوندمیدر بدن 

-گیری ساخته میقالب روشبا استفاده از شدنی حل

ً از طریق  5شوند. مطابق شکل  دارورسانی عمدتا

شود. این نوع سرعت انحلال مواد کنترل می

های ها در مقایسه با میکروسوزنسوزنمیکرو

جامد، توخالی و هیدروژلی دارای محدودیت دوز 

های زیست و در حالت کلی میکروسوزن [1]هستند 

تخریب پذیر حل شونده به دلیل مزایایی که نسبت به 

تر هستند. به مطرح ؛های جامد دارندمیکروسوزن

های حل شونده جامد بر میکروسوزن ،عنوان مثال

پایه پلی وینیل الکل برای تحویل سریع 

دوکسوروبیسین پس از ایجاد اختلال در لایه سخت 

 . [14, 12, 1]ست کاربرد دارند و سفت پو

 

 
( تصاویر b,c( تصاویر میکروسکوپ نوری، )a) -5شکل 

کربوکسی متیل  میکروسکوپ الکترونی روبشی ژلاتین/

دقیقه پس از قرار  1۰  (d-f)قبل از قرار استفاده، سلولز

ستفاده ) تمام تصاویر دقیقه پس از ا 3۰  (g-i)گرفتن در بدن،

 .[1]میکرومتر(  5۰۰با اسکیل بار 

 
 پوستی انسولین با استفاده ترکیبی از دارورسانی

های مختلف توسط گروه هانانوذرات و میکروسوزن

ایتو و  تحقیقاتی مورد مطالعه قرار گرفته است.

 شدنیحل  هایمیکروسوزن [4] همکاران

 به منظور دارورسانیکندرویتین سولفات را 

مورد مطالعه قرار دادند.  موشر روی انسولین ب

انسولین در ماتریس سولفات بدین صورت که 

روی دو نوع مختلف ، و کندرویتین جذب شده

متخلخل )دی اکسید سیلیکون و  میکروذرات

نمونه به عنوان  .اعمال شده استسیلیکات کلسیم( 

نیز خالی حاوی انسولین  هایمیکروسوزنشاهد، 

انسولین به نوع برای تجویز  سه. هر ندتهیه شد

ساعت پس از  8و  قرار گرفتنداستفاده  ، موردموش

 هاموش نمونه خون ،به منظور بررسیاستفاده، 

 در . از نظر حداقل سطح گلوکزندآوری شدجمع

های مورد روش ر بینپلاسما، تفاوت معنی داری د

 با این وجود، پس از درمان با استفاده وجود نداشت.

اثر میکروذرات،  ها واستفاده از میکروسوزن

ه است )کاهش بیشتر یسمی بیشتری ثبت شدهیپوگلا

، برخلاف آنچه که پس از درمان با مقدار قند خون(

 .ه استانسولین به دست آمدسوزنی دارای  هایآرایه

به زمان طولانی تری برای  ذکر شده، ، سیستماما

 دارد. رسیدن به حداقل سطح گلوکز نیاز

 یهوشمند انسولینپچ  ،[15] شاخیرا، یو و همکاران

حاوی های میکروسوزناز که  ندکردتهیه 

دهنده به گلوکز پر شده با انسولین پاسخ هایوزیکول

های این وزیکول است.ها تشکیل شده آن در نوک

ک حساس به هیپوکسی همراه اسید هیالورونی باجدید

د نتوانشوند که میبا یک جزء آبگریز تشکیل می

آب  نیترویمیدازول(-2تحت شرایط هیپوکسیک )

طی اکسیداسیون  واقع در (.6 ل)شک شونددوست 

آنزیمی گلوکز، یک ریزمحیط هیپوکسیک موضعی 

اسید  احیایدر این حالت  و شودایجاد می

ها و آزاد یکولهیالورونیک منجر به جدا شدن وز

 in vivo تستاین سیستم در د. شومیشدن انسولین 

مورد ارزیابی قرار گرفت و نشان داد در بدن موش 

قادر به  های میکروسوزنهاکه استفاده از آرایه

  کنترل سطوح گلوکز در طول چند ساعت است.

 [16] ، چن و همکارانمطالعه دیگریدر 

ها دارورسانی انسولین کپسوله شده در نانووزیکول

های ایجاد شده در پوست توسط از طریق سوراخ

 .دندمورد مطالعه قرار دارا های جامد میکروسوزن

یه های تهانسولین در نانووزیکولبدین صورت که 

شده با استفاده از لسیتین سویا و پروپیلن گلیکول 

مختلف  هایسیکلپس از ه و کپسوله شد

هایی با ، نانووزیکولیکسازی اولتراسونهمگن

به دست  نانومتر( 176تا  ۹1های مختلف )از اندازه

هایی در میان انواع مختلف نانووزیکول ه است.آمد

با پتانسیل هایی که مورد ارزیابی قرار گرفتند، آن

 بالاترین نفوذ انسولین را ارائه کردند. ،زتا مثبت
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شماتیک تشکیل و تحویل انسولین تحریک  (a) -6 شکل

م زمکانیشماتیک  (b)، شده وزیکول های پاسخگو به گلوکز

 هاجای داده شده در میکروسوزنهای وزیکول انتشار

[15]. 

 

 

اخیراً نانوتکنولوژی ه اشاره شد، کهمانطور 

 داشتهدر درمان دیابت موثری  رویکردهای بسیار

داروهای با به دام انداختن نانوذرات در واقع  است.

در برابر تخریب در شرایط اسیدی ، کاهنده قند خون

بنابراین، استفاده از  کنند.محافظت میسخت روده 

کاهش منجر به ، ینانوذرات برای داروهای دیابت

و در نتیجه  شدهطولانی مدت گلوکز خون 

ی در شرایط هایپرگلایسمی مدتهای طولانیدرمان

با استفاده از جدیدتری  در روش .[17]دهد می

-های حلفوتوحرارتی، از میکروسوزن هایدرمان

عوامل فتوترمال، مانند نانوساختارهای  شدنی دارای

به  کربنی، طلا، نقره و نانوبلورهای ژرمانیوم؛

که در مرحله بعدی  استفاده شده، اهایپرترمیمنظور 

این نزدیک به اشعه مادون قرمز،  یتابش لیزربا 

با افرایش کنترل شده حرارت تا ، ت پخش شدهذرا

 ،درجه سانتی گراد 8تا  3در ناحیه تومر به میزان 

و آزادسازی دارو از  هشد باعث ازبین رفتن تومر

رخ دهد. بنابراین، دو عمل مهم ها میکروسوزن

 افتددارورسانی و درمان همزمان با هم اتفاق می

در مطالعه دیگری وی و همکاران  .[۹] (7)شکل 

، شدنیی حلهامیکروسوزنبا استفاده از  [18]

را به ( NIR950)داروی آلژن  حاوی یهامیسل

منظور درمان تومرهای بدخیم پوستی ملانوما 

و نتایج بسیار عالی مشاهده کردند  استفاده کردند

 .[18]( 8)شکل 

 

 
 .[9]توحراتی تومور شماتیک درمان فو -7شکل 

 

 
ماتیک درمان فوتوحرارتی تومرهای بدخیم ش -8شکل 

شدنی های حلپوستی ملانوما  با استفاده از میکروسوزن

 .[18]( NIR950های حاوی داروی آلژن )ارای میسلد

 های پوششیمیکروسوزن -3-4

داروی ، ۹ها مطابق شکل ن میکروسوزندر ای    

شود. این ها پوشش داده میمورد نظر روی سوزن

ها تمایل دارند تا با انحلال سریع لایه میکروسوزن

یا  تواند دارای نانوذرات، که خود میپوششی

، آزادسازی سریع [8]کپسوله شده باشد  نانودرات

و حل  1دارو را فراهم کنند )جذب آب میان بافتی

داروي تخلیه در آن و سپس لایه پوششی شدن 

                                              
1 Interstitial Fluid 
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آن به درون بافت مورد نظر(؛ همچنین  موجود در

میزان دوز دارو با ضخامت لایه پوششی کنترل 

ای دانشمندان بر روی خواهد شد. در مطالعه

ولاد زنگ های فدارورسانی از طریق میکروسوزن

به منظور درمان  PLAنزنی پوشش داده شد با 

تومورهای پوستی مطالعه کردند. همچنین در محیط 

 in-vivo بدن موش زنده( اثر ضد توموری(

شده مورد ارزیابی داده های پوششمیکروسوزن

توجهی در حجم تومور قرار گرفت؛ که کاهش قابل

است  ها نشان داده شدهپس از درمان با میکروسوزن

های اخیر، . به عنوان مثال در دهه[1]

اند که پس از های هیدروژلی رایج شدهمیکروسوزن

تشار وارد شدن به پوست متورم شده و اجازه ان

, 12, 1]دهند دارو از مخزن متصل به خود را می

1۹]. 

به عبارت دیگر، به عنوان جایگزین مناسبی     

های های زیرپوستی، میکروسوزنبرای سوزن

داروها را پس از  ،توانندپلیمری پوشش داده شده می

جلدی  های زیروارد شدن به پوست به بافت

دهی یا ها پوششبرسانند. یکی از فرآیندهای تولید آن

ای، از پلیمرهای وری است. در مطالعهغوطه

( به PLAتخریب پذیر پلی لاکتیک اسید )زیست

منظور دارورسانی، استفاده شده است. در این 

 65۰ها به طور متوسط تحقیق میکروسوزن

 ۹۰با ها تقریمیکرون بودند؛ و بازده دارورسانی آن

درصد گزارش شده است؛ همچنین به منظور 

 Bتر دارورسانی از سولفورودامین بررسی دقیق

ماده ، Bاستفاده شده است. در واقع سولفورودامین 

محلول در آب که  است رنگقرمز  جامد فلورسنت

-و در حالت کلی به منظور بررسی پروتئین است

-های کشت شده استفاده میهای سلولی و یا سلول

  (.1۰ردد )شکل گ

 

 
( Aمیکروسوزن پلیمری پوشش داده شده؛ ) -9شکل 

های پلیمری پوشش شماتیک فرآیند ساخت میکروسوزن

( شماتیک دستگاه قابل تنظیم کوت دارو Bداده شده، )

[20]. 

 

 
( تصویر میدان روشن و فلورسانس A2A,1) -10شکل 

 .[20]ها پوست خوک بعد از قرار دادن میکروسوزن

 

 های هیدروژلیمیکروسوزن -3-5

ها ها نوع جدیدی از میکروسوزنزناین ریزسو    

توانند با ترکیب مواد جدید متورمی هستند که می

مایع بینابینی را در شبکه سه بعدی خود ذخیره کنند. 

بنابراین؛ داروی ذخیره شده در این شبکه سه بعدی 

به محل مورد نظر تزریق خواهد شد. با استفاده از 

ی توان داروهای مختلفها میاین میکروسوزن

های آبدوست کوچک )تئوفیلین( تا ازجمله مولکول

های با وزن مولکولی بالا )انسولین( را از مولکول

هیدروژلی به بافت مورد ی هاسوزنمیکروطریق 

نظر رساند. به عنوان مثال برای درمان اشخاص 

عدی بدیابتی با به دام انداختن متفورمین در شبکه سه

کنترل شده؛  توان با رهایشمی، هامیکروسوزن

 11 . در شکل[1]دارورسانی مطلوب را انجام داد 

ها براساس نوع رهایش نواع مختلف میکروسوزن

 .[13]دارو نشان داده شده است 

 
ها براساس نوع انواع مختلف میکروسوزن -11 شکل

 .[13]رهایش دارو 

 

 هاهای تولید میکروسوزنروش -4
-ها استفاده میساختن میکروسوزن یکه برا یمواد

دارای و  بایست زیست سازگار، غیرسمیشود؛ می

استحکام لازم براي سوراخ کردن پوست باشند. 
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ها، سوزنمیکروهندسی  بسته به جنس و شکل

-ها به کار میساختی که براي تولید آن یهاروش

ها را از میکروسوزن. [21]رود؛ متفاوت است 

-پلیمری و فلزی می های مختلف سیلیکونی،جنس

ها ها پلیمریترین آنسازند؛ که بهترین و معروف

هستند که قابلیت زیست تخریب پذیری نیز دارند؛ 

ها با هندسه و برخی از میکروسوزن 12شکل 

. [22, 12]های مختلف را نشان داده است جنس

 ها عبارتند از:وزنساخت میکروسی هاروش

، حکاکی یونی، قالبگیري تزریقیو  قالبگیري

 پرینت سه بعدیو  حکاکی شیمیایی

 

 
های مختلف های جامد که از جنسمیکروسوزن -12شکل 

 .[12]اند فلز، سیلیکون و پلیمر ساخته شده

 

ها بر اساس های ساخت میکروسوزنروش -4-1

 جنس

 

 ونیهای سیلیکلیتوگرافی میکروسوزن -4-1-1
های جامد با اچ این دسته بندی از میکروسوزن    

شیمیایی زیرلایه سیلیکونی به روش لیتوگرافی 

شوند. به این صورت که با قرار دادن تشکیل می

ماسک کرومیومی و اچ کردن جاهایی که با ماسک 

-به میکروسوزن 13پوشیده نشدند؛ مطابق شکل 

رسند. از طرف دیگر عکس هایی روی سطح می

ین قضیه نیز صادق است؛ در واقع با این روش ا

هایی مشابه روش لیتوگرافی توان میکروقالبنیز می

با اچ شیمیایی ویفر سیلیکونی ایجاد کرد. در واقع 

شوند، که روی ویفر حفرات توخالی تشکیل می

های بسیار مناسبی برای قالبگیری قالب

. در واقع با استفاده از [22]ها هستند میکروسوزن

توان ساختارها و اجزاي روش لیتوگرافی می

میکرومتري را با دقت بالایی تولید کرد. 

پرکاربردترین نوع لیتوگرافی، فتولیتوگرافی است. 

در این روش الگوي اصلی توسط تابش منبع نوري 

( (UV  سطح بستری حساس به نور منتقل بر روی

های شود. مسئله چالش بر انگیز تشکیل برآمدگیمی

میکرونی نوک تیز روی سطح است. نکته مهم 

دیگر این است که برخی مواقع ارتفاع سوزن 

تشکیل شده کمتر از مقدار مورد نظر است و شکل 

مخروطی دارد. در برخی موارد دیگر 

تواند ه و نمیمیکروسوزن استحکام مناسبی نداشت

 .[23, 14]بافت بدن را سوراخ کند 

 
تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی  -13شکل 

های جامد ساخته شده از سیلیکون، پلیمر و میکروسوزن

( میکروسوزن سیلیکونی لیتوگرافی شده )ارتفاع Aفلز، )

 160000( بخشی از یک آرایه Bمیکرون(، ) 150

( Cمیکرون(، ) 25میکروسوزن سیلیکونی )ارتفاع 

میکرون( ساخته شده به  120میکروسوزن فلزی )ارتفاع 

( D-Fروش الکترودیپوزیشن روی قالب پلیمری، )

تخریب پذیر با نوک اریب های پلیمری زیستمیکروسوزن

( نوک تخت مورب میکروسوزن از Dقالبگیری پلیمری، )

( نوک منحنی Eمیکرون(، ) 400پلی لاکتیک اسید )ارتفاع 

 600اریب ساخته شده از اسید پلی گلیکولیک )ارتفاع 

( نوک مورب خمیده با یک شیار حک شده در Fمیکرون(، )

تمام طول سوزن ساخته شده از پلی گلیکولیک اسید )ارتفاع 

 .[22]میکرون(  400

 

های آبکاری الکتریکی میکروسوزن -4-1-2

 توخالی فلزی
های در این روش به منظور ساخت میکروقالب    

فلزی توخالی، با استفاده از بستر سیلیکونی، ابتدا 

اپوکسی به روش چرخشی و ارتفاع کمی بلندتر از 

میکروسوزن مورد نظر روی سطح ایجاد شده و با 
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د. پخته خواهد ش UVقرار گرفتن در معرض نور 

سپس اچ شده تا تمام سیلیکون آن حذف شود. اکنون 

های آمده دارای سوراخدست  قالب پلیمری به

مخروطی شکلی بود که برای ساختن 

های فلزی توخالی با استفاده از میکروسوزن

(. 14آبکاری الکتریکی مناسب خواهد بود )شکل 

های فلزی همچنین برای ساخت میکروسوزن

ای مخروطی بدون نیاز به بستر هتوخالی با دیواره

آمید یا های پلیسیلیکونی، از سوراخ کاری ورق

اتیلن ترفتالات با استفاده از لیزر اگزایمر به پلی

هایی با هندسه مورد نظر منظور رسیدن به سوراخ

و ایجاد یک قالب مناسب برای آبکاری 

های های فلزی توخالی با دیوارهمیکروسوزن

 .[22]شود مخروطی استفاده می

 

 
-تصویر میکروسکوپ الکترونی میکروسوزن -14شکل 

( Aهای توخالی ساخته شده از سیلیکون، فلز و شیشه؛ )

میکروسوزن فلزی با دیواره صاف ساخته شده به روش 

 200رسوب الکتریکی روی یک قالب پلیمری )ارتفاع 

ای مخروطی، ( نوک یک میکروسوزن شیشهBمیکرون(، )

 900ه میکروپیپت )ارتفاع ، ساخته با دستگاه کشنداریب

( میکروسوزن فلزی مخروطی به ارتفاع Cمیکرون(، )

میکرون ساخته شده به روش الکترورسوب روی یک  500

های فلزی ای از میکروسوزن( آرایهDقالب پلیمری، )

 .[22]مخروطی در کنار نوک یک سوزن زیرپوستی 

 

های رسوب دهی الکتریکی میکروسوزن -4-1-3

 فلزی
های فلزی به میکروسوزن 15مطابق شکل     

روش الکترودیپوزیشن )رسوب الکتریکی( روی 

-Tiای از های پلیمری یا سیلیکونی که با لایهقالب

Cu شود. در قالبشوند، ساخته میپوشش داده می-

سوزن، سطح بیرونی نوک های توخالی میکرو

ای پودری پوشش داده شده تا ها با مادهمیکروسوزن

از آبکاری آن قسمت محافظت کند. بنابراین یک 

میلی  1۰با چگالی جریان  Ni-Feحمام نیکل یا 

متر مربع استفاده شده است تا یک آمپر در سانتی

متر برای تشکیل  5۰تا  5لایه فلزی به ضخامت 

های توخالی قرار گیرد؛ از دیواره میکروسوزن

های جامد، آبکاری طرف دیگر برای ساختن سوزن

 .[22]یابد تا پر شدن قالب ادامه می

 

 های پلیمریقالبگیری میکروسوزن -4-1-4
های پلیمری با استفاده از معمولاً میکروسوزن    

شوند، فرآیند ساخت گیری ساخته میتکنیک قالب

نشان داده شده  15 میکروسوزن پلیمری در شکل

ً از طریق سرعت انحلال  است و دارورسانی عمدتا

 . [1]شود مواد کنترل می
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های ( شماتیک فرآیند ساخت میکروسوزنa) -15شکل 

ها، ژلاتین/ کربوکسی متیل با داشتن دارو در نوک سوزن

(b( ،نمای کلی از ژلاتین/ کربوکسی متیل )c ابعاد )

 .[1]ها ها در میکروسوزنپارامترهای هندسی سوزن

 

 پرینت سه بعدی میکروسوزن  -4-1-5

پرینت سه بعدی کاربردهای فراوانی در حوزه     

-یکی از کاربردهای آن ساخت آرایه؛ پزشکی دارد

های درمان بیماریرای ها بهایی از میکروسوزن

چشمی است. محققان دانشگاه ایالتی واشنگتن به 

های چشمی با دنبال راه حلی برای درمان بیماری

های از میکروسوزن ،ترنه پاییندرد کمتر و هزی

درحالی  پرینت شده استفاده کردند. این موضوع

به علت رقیق شدن با  یهای چشمکه قطرهاست 

به علت وجود  و توانند به خوبی کار کننداشک نمی

های یک مانع فیزیکی بین اکثر نقاط چشم و رگ

خونی، پزشکان اغلب از لیزر درمانی و انتقال 

متاسفانه تزریق ؛ که کنندفاده میمستقیم چشم است

یکی از . [24]است پرهزینه ای چشم مستقیم دوره

سه های نتریپردر این حوزه،  ترهاپرینترین معروف

 لبزکمپانی فرمی( توگرافیولیاستر) 2SLA یبعد

در  کند.کار می یتوگرافیولیاستراست که با مکانیزم 

                                              
2 StereoLithoGraphy Additive 

به  هیقطعه با پخت لا کی کارکرد این دستگاه،

ماوراءبنفش  زریبا استفاده از ل نیرز کی یهیلا

 یسه بعد نتریدر پر یمصرف ی. مادهشودیساخته م

SLA [25]هستند  عیما یهانیفوتورز. 

 هاکاربرد میکروسوزن -5

دارورسانی سریع، بدون درد و موضعی 

ها در حالی است که در مقایسه با میکروسوزن

های های تجویز معمول موجود برای بیماریسیستم

پیشگیرانه و کاربردهای زیست پزشکی مطرح 

ها ها، میکروسوزنرغم تمام این واقعیتهستند. علی

های و حوزه مراقبت پیشرفت چشمگیری داشتند

سازی، بهداشتی، از جمله تشخیص، درمان، و ایمن

ترین لوازم آرایشی دنیا را و همچنین رو به رشد

های متحول کردند. علاوه بر این، بسیاری از زمینه

بهبود وجود دارد که هنوز باید مورد توجه قرار 

گیرند. نکته مهم و قابل توجه در مورد دارورسانی 

تر، ها، نیاز به شناخت راهی موثرنبا میکروسوز

تر و با حداقل واکنش ایمونوژنیک یا آلرژیک ایمن

انواع مختلف کاربرد  1تهاجمی است. در جدول 

 .[1]ها ذکر شده است میکروسوزن

 
 هاانواع مختلف کاربرد میکروسوزن -1جدول 

 
 

 های موکوزیت دهانیدرمان بیماری -5-1
های بیماری موکوزیت دهانی از جمله بیماری    

تواند بر روی گروه التهابی و عفونی است که می

تواند بافت نرم دهان تأثیر بگذارد. این بیماری می

های دیگر دهان باعث مشکلات یماریمانند سایر ب

فیزیکی، روانی و اجتماعی برای فرد شود. دارویی 

که بتواند درد این بیماران را به طور کامل آرام 

های دهانی کند، وجود ندارد و برخی از موکوزیت

-مانند پمفیگوس علی رغم اینکه نادر است؛ اما می

 های شدید پوستی و مخاطی شودتواند باعث بیماری

و علائم تهدید کننده حیات را بروز دهد و زندگی 

فرد را به مخاطره اندازد. همچنین موکوزیت دهانی 

بسیار دردناک بوده و در موراد شدید با تغذیه 
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بیماران و همچنین زندگی روزمره بیمار تداخل 

شود بیان کرد که تا کنون راه . می[26]دارد 

ای برای اینگونه امراض دهانی مطرح درمانی بهینه

ها برای نشده است، بنابراین استفاده از میکروسوزن

(. در طی 16درمان امیدوارکننده است )شکل 

هایی برای درمان موکوزیت دهانی ای از پچمطالعه

بیل انسولین و به همراه داروهای فعال شده از ق

هورمون رشد انسانی بر روی بدن خوک استفاده 

کردند؛ نتایج خوبی به دست آوردند. در حقیقت 

درصورتی که این امراض در افراد دیابتی پدید 

آیند؛ از آنجایی که هایپرگلایسمی به خودی خود 

ها شده و ها و میکروبسبب تکثیر و رشد باکتری

ضعی خواهد همچنین باعث کاهش خون رسانی مو

شد؛ بنابراین دارورسانی موضعی و هدفمند در 

درمان این نوع امراض مفید خواهد بود. همچنین 

های پلی وینیل سینتیک انحلال میکروسوزن

اند؛ قبل و پیرولیدون که با انسولین بارگذاری شده

ثانیه در  3۰و  15، 5بعد از قرار دادن به مدت 

باکال و کام  قسمت بالایی زبان، زیرزبانی، بافت

 . [27]نشان داده شده است  17خوک در شکل 

 

 
های های ناحیه باکال به منظور درمان بیماریپچ -16شکل 

باکال،  MNهای ( شماتیکی از تکهAموکوزیت دهانی؛ )

(iii تراکم )API  بالا در نکاتMN( ،IV نفوذ به سطح )

 API( انتشار viمجاورت عروق ریز، )( در vمخاط باکال، )

میلی گرم از  1افزودن تقریباً  (C)و جذب سیستمیک، 
3API های به شکل پودر به حفرهMN [27]. 

 

                                              
3 active pharmaceutical ingredient 

 

 
( میکروسوزن پلی A، )MNsسینتیک انحلال  -17شکل 

)قبل و بعد از قرار  HIوینیل پیرولیدون بارگذاری شده با 

ثانیه در قسمت بالایی زبان،  30و  15، 5دن به مدت دا

( تصویر بافت Dزیرزبانی، بافت باکال و کام خوک، )

در بافت باکال  HIشناسی میکروسوزن بارگذاری شده با 

 .[27]انسان 

 

 های چشمی درمان بیماری -5-2
و بخش به دهای آن در حالت کلی چشم و بیماری    

 یقسمت قدام. دنشویم میتقس یو خلف یقدام ی،اصل

جسم  ه،یزلال ه،یعنب ه،یقرن یچشم انسان دارا

 ه،یشبک ه،یکه صلب یملتحمه است. در حال ،یمژگان

 لیچشم را تشک یقسمت خلف یینایو عصب ب هیمیمش

)آب  شامل گلوکوم یبخش قدام یهایماریب دهند.یم

 یدر حالاست؛  هورم ملتحم و دی، آب مروارسیاه(

)لکه  شامل ماکولا یبخش خلف یهایماریکه ب

 است. یابتید ینوپاتیرت و گمانتوزایپ تینی، رتزرد(

های چشمی از به طور کلی در درمان اکثر بیماری

شود؛ که ها و پمادهای چشمی استفاده میقطره

علاوه بر معایب عمده نیاز به تجویز مکرر و 

ی در عبور از موانع سازگاری کمتر، ناتوانزیست

بنابراین، این امر مستلزم  مختلف چشم را دارند.

های دارورسانی جدید است. استفاده از سیستم

ها به عنوان یک سیستم دارورسانی میکروسوزن

های های قبلی در مراقبتجدید جایگزین سیستم

ها در ، پیشرفت18اند. مطابق شکل چشمی شده

ها که میکروسوزنفناوری دارویی باعث شده است 

دارورسانی موضعی، مؤثر، با تهاجم کمتر و 

هدفمندی بیشتری را در چشم ارائه دهند. در میان 

های پلیمری با پوشش انواع مختلف میکروسوزن

جامد، توخالی و حل شونده به طور خاص برای 

های چشمی بیشترین کاربرد را درمان بیماری
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ای هسیستم پیشرفتدارند. در حقیقت دلیل 

دارورسانی جدید، نفوذ کمتر دارو به بافت چشم در 

استفاده از داروهای معمولی است که منجر به 

شود؛ با توجه به استفاده از تزریق داخل چشمی می

های درون خطر آفرین بودن این موضوع )تزیق

های زیرپوستی معمولی چشمی(، میکروسوزن

وع های مختلف بسته به نبرای رساندن دارو از راه

های داخل قرنیه، شوند که محلبیماری استفاده می

-داخل زجاجیه و دور چشم مورد استفاده قرار می

گیرند. در این مطالعات، درمان چشمی با استفاده از 

-ها نشان دهنده کاهش پیشرفت بیماریمیکروسوزن

کند که یک درمان های چشمی است و ثابت می

 .[28]نوظهور آینده است 

 

 
صویر کاربرد سه نوع میکروسوزن در درمان ت -18شکل 

 .[28]های چشمی بیماری

 

 تشخیص زودهنگام امراض )سرطان( -5-3
های اسید نوکلئیک چندین دهه است که آنالوگ    

پپتیدی در علم بیولوژیکی پیشرفت بسیار بالایی 

و  نوکلئیک پپتیدی در درمان اند. در واقع اسیدداشته

ها کاربرد دارد. در میان انواع تشخیص بیماری

که جزو دسته چهارم  PNAچهار مدل آن مولکول 

وظیفه انتقال  RNA (RNAاست ساختاری مشابه 

وظیفه ذخیره اطلاعات را دارد(  DNAاطلاعات و 

 [3۰]سلیمان و همکاران دانا آلاخیرا  .[2۹] دارد

 یهامیکروسوزنسرطان از  تشخیصبه منظور 

به عنوان دهد( لژینات )تشکیل ژل میهیدروژلی آ

نشانگرهای زیستی دارای اسید نوکلئیک بدون 

سلول برای تشخیص زودهنگام امراض از جمله 

اگرچه خون تاکنون به استفاده کردند. سرطان 

ترین مایع بدنی مورد بررسی قرار عنوان متداول

با وجود  4گرفته است، اما مایع بینابینی پوست

گسترده از نشانگرهای زیستی،  داشتن همان تنوع

های خونی اطراف خود نشات ها و مویرگاز سلول

گیرد، عمدتا نادیده گرفته شده است. در در یک می

                                              
4 skin interstitial fluids 

برداری از نوظهور برای نمونه آوریفن

 1۹ها استفاده شده است. مطابق شکل میکروسوزن

هایی استفاده شده است، که در واقع از میکروسوزن

-بریدی مانند اسید نوکلئیک آلژیناتبا یک ماده هی

برداری، جداسازی و تشخیص مایع پپتید برای نمونه

است. در این  بینابینی پوست، پوشش داده شده

برداری سریع و ظرفیت فناوری که با سینتیک نمونه

ً نمونه  2میکرولیتر در  5/6 برداری زیاد )تقریبا

شود، نشانگرهای زیستی اسید دقیقه( مشخص می

کلئیک را بر روی خود پچ یا در مرحله بعدی در نو

محلولی پس از رها شدن با تحریک نور از 

 از طرف دیگر، .[3۰]کنند هیدروژل بررسی می

با  [31]ی و همکاران اچکاناوئمانند افراد دیگری 

واکسن درمانی ها بر روی استفاده از میکروسوزن

از  یعامل مرگ ناش نیدومکه  سرطان دهانه رحم

پرخطر  یهاعفونتدر اثر  سرطان در زنان

؛ مطالعه است 5(HPV)ی انسان یلومایپاپ روسیو

 یآنتبا واکسن درمانی داخل واژینال  هاآن کردند.

 رقیق شده ومیرمو یفیتو  کایسالمونلا انترهای ژن

ها نتایج مطلوبی به دست به وسیله میکروسورن

در مطالعه دیگری جاسم اودینا و  .[31]آوردند 

 یمریپلهای کروسوزنیم بر روی [25]همکاران 

 A-431پوستی  سرطانمنظور درمان به پوششی 

 مطلوبی به دست آوردند.مطالعه کردند و نتایج 

 

 

 

                                              
5  Human Papilloma Virus 
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های هیدروژلی کوت شده میکروسوزن ( آرایهA) -19شکل 

با اسید نوکلئیک پپتیدی که به صورت کووالانسی به 

-اند )نمونهمتصل شده PCLماتریکس از طریق بایندر 

( تصویر میکروسکوپ B، )(دقیقه 15برداری به مدت 

های هیدروژلی معمولی و شی میکروسوزنالکترونی روب

( شماتیک نمونه برداری، C، )PNAپوشش داده شده با 

(Dسینتیک تورم میکروسوزن ) [30]های هیدروژلی. 

 

 

 

 . آنژیوپلاستی4.5

ای درمانی برای رفع تنگی آنژیوپلاستی شیوه    

های خونی است. از این عمل اغلب در آنژین رگ

رگ کُرنری  ری و برای رفع گرفتگی سرخصد

-شود، ولی در مورد سایر سرخرگقلب استفاده می

ها نیز ممکن است. آنژیوپلاستی معمولاً به دنبال 

نگاری )آنژیوگرافی( و تشخیص قطعی رگ

گیرد. طی آن نواحی های مسدود شده انجام میرگ

ی مجرای رگ به کمک باد کردن یک باریک شده

صوص در داخل رگ، یا از بین بالن کوچک مخ

شوند. در بردن انسداد به کمک لیزر باز می

ً با یک وسیله سال های اخیر بالن را گاهی تواما

برند تا مانع کوچک فلزی به نام استنت به کار می

از عود سریع انسداد رگ شود. استنت نوعی لوله یا 

فنر کوچک مشبک و تور مانند است که در داخل 

دارد. از شود و آن را باز نگه مییرگ جایگزین م

های دائمی هستند و در ها وسیلهطرف دیگر استنت

ماه اول  ۶شوند؛ و در رگ باقی مانده و خارج نمی

ممنوع است )به  MRIپس از تعبیه استنت انجام 

بر  MRIعلت اثر سوء میدان مغناطیسی دستگاه 

های حرکت فلز(. امروزه درمان اکثر بیماری

کنند. سیستم های دارورسانی استفاده می عروقی از

با توجه به مشکل ذکر شده در بهترین حالت سعی 

 PLGAی قابل تجزیه هاشود تا از میکروسوزنمی

به عنوان یک روکش دستبند مانند یا کاف گرد، 

های عروقی استفاده شود. در برای ترمیم گرفتگی

دیده، توسط میکروسوزن واقع رگ خونی آسیب

شده و نوک میکروسوزن اجازه دارد تا به محصور 

درون غشا رگ نفوذ کرده و گرفتگی را رفع کند. 

های زیست تخریب در صورتی که از میکروسوزن

ها، دارو به پذیر استفاده شود، با تخرب سریع آن

 2۰رسد. در شکل بافت عروقی مورد نظر می

های کامپوزیتی پایه پلیمری شماتیک میکروسوزن

ای خونی به صورت یک کاف )دستبند( هبرای رگ

میکروسوزنی پلیمری برای کاربرد عروقی به 

منظور توزیع هدفمند بر روی غشا و حتی کاربرد 

در ناحیه اطراف عروق خونی قبل و بعد از جراحی 

 .[32]نشان داده شده است 

 
های کامپوزیتی پایه پلیمری برای میکروسوزن -20شکل 

( شماتیک یک کاف )دستبند( aهای خونی، رگ

میکروسوزن پلیمری برای کاربرد عروقی به منظور توزیع 

هدفمند بر روی غشا و حتی کاربرد در ناحیه اطراف عروق 

تیک ساخت و نصب ( شماbخونی قبل و بعد از جراحی، 

های میکروسوزن ( شماتیکcکاف بر روی عروق خونی، 

پلیمری نشسته روی بالون به منظور دارورسانی درون 

( شماتیک دقیق دادرورسانی درون عروق dعروق خونی، 

( قرار گرفتن کاف روی بالون تخلیه شده در زیر iخونی )

به  ها( باد کردن بالون و نفوذ میکروسوژنiiمحل ضایعه، )

 .[32]منظور تحویل دارو 
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 رهایش دارو -6

دارو از  شیرها زانیسرعت و م یدر حالت کل    

نوع  لیازقب یبه عوامل مختلف هاکروسوزنیم

 یدارورسان زمیمکان و ونیفرمولاس کروسوزن،یم

مانند  هاکروسوزنیدارد. هندسه م یبستگدارو 

ها بر سرعت انتشار دارو و مساحت سطح آن طول

و با سطح  ییهاکروسوزنیگذارد است. م ریتأث

 شیافزا لی(، به دلشتری)عمق نفوذ ب شتریب طول

 شتریب یبارگذار تیظرف وسطح تماس با پوست 

 ن،یارند؛ علاوه بر اد یشتریب یدارو، نرخ آزادساز

-با درجه حل ریپذبیتخر ستیز یهاکروسوزنیم

 ،صلب یهاکروسوزنیمتفاوت نسبت به م یشدگ

 ونین فرمولاسیدارند. همچن یشتریبداروی  شیرها

 کروسوزنیآن در م شیبر رها زیو خواص دارو ن

دارو، غلظت و  تیمانند حلال یاثر دارد. عوامل

بر سرعت انتشار  هاکروسوزنیدارو در م عیتوز

-سمیمکان گر،یگذار است. به عبارت د ریدارو تأث

انحلال،  ایمانند انتشار  دارو یمختلف آزادساز یها

 یچرب ،یولکولبسته به خواص دارو )وزن م

مورد  ی( و مشخصات آزادسازیداریو پا یدوست

 .[33, 13, 4] نظر متفاوت است

طبق مطالعات انجام گرفته توسط انکو و     

مقدار رهایش داروی لود شده روی  [4]همکاران 

درصد مقدار کل اولیه در  7۰تا  5۰میکروسوزن 

 بهاتناگاردر مطالعه دیگری  است. in vitroمحیط 

سنجی با استفاده از طیف [33]و همکاران 

)برحسب غلظت( فلوئورسانس میزان رهایش دارو 

پوشش داده شده بر روی  نیسیروبدوکسو

میکروسوزن پلیمری پلی ونیل پیرولیدین به همراه 

ها متوجه پلی ونیل استات را بررسی کردند. آن

 48پوست، بعد از  Ex vivoشدند که در محیط 

ساعت در معرض بودن، رهایش دارو به مقدار 

درصد انجام گرفته است. در مطالعه دیگری  8/۶7

با مطالعه بر  [34]و همکاران  ایلانیالک دیاحلام ز

د که های هیدروژلی متوجه شدنروی میکروسوزن

ها، ابتدا خود میزان رهایش دارو در میکروسوزن

به صورت نمایی بوده و در مرحله بعدی با رسیدن 

 شود.به حالت پایداری، نرخ رهایش تقریبا ثابت می

 

 گیرینتیجه -7

بیان شد که نسل اول دارورسانی از طریق     

پوست، از طریق انتشار طبیعی داروها از منافذ 

ر نسل دوم دارورسانی از پوستی بوده است. د

طریق پوست، از طریق تحریک خارجی صورت 

گیرد. در نسل سوم دارورسانی با استفاده از  می

ها انجام شده و در سری جدید میکروسوزن

دارورسانی از طریق پوست برای درمان بیمار، از 

 های پوشیدنی کمک گرفته شده است.میکروسوزن

تفاوتی از ها کاربردهای بسیار ممیکروسوزن

برداری دارند. نگاهی به دارورسانی تا نمونه

-دهد که میکروسوزنهای پیشین نشان میپژوهش

های دارورسانی با وجود همه مزایایی که دارند، 

همچنان برای داروهایی با دوز مصرف روزانه بالا 

هایی برای پاسخگو نبوده و نیاز به طراحی سامانه

ر احساس شده تداروهایی با دوز مصرف بهینه

ها به است؛ بدین منظور با تغییر جنس میکروسوزن

پلیمر توانستند با استفاده از پلیمرهای زیست 

پذیر این مشکل را برطرف کنند. همچنین تخریب

ها کاربردهای بسیار متفاوتی این میکروسوزن

های دهانی و حتی ازقبیل درمان موکوزیت

در بهبود و آندوسکوپی نیز دارند. که توانسته اند 

ها مورد استفاده قرار بگیرند. حتی درمان بیماری

های زیست تخریب در نهایت نیز میکروسوزن

پلیمری به دلیل، قابلیت حمل و رهایش بیشتر دارو 

مطرح هستند و به عنوان مثال در کاربردهای 

آنژیوپلاستی به دلیل زیست تخریب پذیر بودن و 

در  هستند. رهایش کنترل شده و دقیق دارو مطرح

حقیقت عامل تخریب پلیمرها در بدن هیدرولیز 

پیوندهاي حساس به آب در زنجیر اصلی پلیمر بدون 

ها کاتالیزورهای آنزیمزیرا  ها است؛فعالیت آنزیم

فرآیندهای زیستی با ساختارهای عمدتا پروتئینی یا 

آمینواسیدی هستند. از طرف دیگر عواملی مثل 

ملکولی، درجه  ترشوندگی، آنزیم ها، وزن

 بلورینگی و تخلخل بر سرعت تخریب موثر هستند.
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