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  .اعلام نشده است :تعارض منافع

باشـد كـه    عوامل درمـاني مـي  كاربرد  موضعي و غيرتهاجمي براي  روشدارورساني پوستي يك    
بـا  . دارد همـراه ي انـدك را       هزينه  و مدت دارو، رضايت بيماران    رهايش طولاني مزايايي ازجمله   
ي عملكـرد سـدهاي داخلـي پوسـت          وسيله ه ب وع دارورساني اين ن ها، استفاده از     وجود اين مزيت  

تواننـد   و ليپوفيل مـي )  دالتون500كوچكتر از  (هاي كوچك     فقط مولكول چراكه  شود    محدود مي 
 درنتيجـه عملكـرد پوسـت در دارورسـاني پوسـتي            ،ازطريق انتشار غيرفعال از پوست عبور كنند      

سد اصلي براي رساندن عوامل درماني      . شود  هاي كوچك محدود مي      به مولكول  غيرفعال اصولاً 
هاي مختلفي جهت نفوذ پوستي براي افـزايش           بنابراين روش  باشد،  مي شاخيي    لايهبه پوست،   

هاي دارورساني جديـد از       دانشمندان استفاده از سيستم   .  كشف شده است   اين لايه انتقال دارو از    
مـورد  را نفـوذ   ي دهنـده  ي افزايشها هاي دارورساني وزيكولي و روش     سيستم ،ها قبيل نانوحامل 

 رساندن ميزان كـافي دارو       پوستي، هاي دارورساني   هدف هر يك از سيستم    . اند  قرار داده ارزيابي  
 يـك سيـستم دارورسـاني     بنـابراين    باشـد  به درون پوست با حداكثر ثبات و حداقل سميت مـي          

 از دارو،   فاظـت حازجملـه    مطلـوبي    بايـد خـصوصيات   منظور تضمين دارورساني پوستي موفق        به
   .ي را نشان دهدپذير تخريب  و زيستيسازگار ، زيستبودنهدفمند

سـازي   هاي افزايـشي بـراي بهينـه         توصيف تكنيك  ،هاي دارورساني   سيستمبه معرفي   اين مقاله   
، اند كه اخيراً مورد بررسي قرار گرفته  وزيكولي  هاي    سيستم مخصوصاً ها و   ميكروسوزندارو مانند   
هـا، خـواص فيزيكوشـيميايي و كاربردهـاي ايـن            هـاي تركيبـي آن      تفاوتچنين    هم و   پرداخته
 يتواند پايـه و اساس ـ      هاي اخير مي    نوآوري .استه  دادمورد بحث قرار    را  هاي دارورساني     سيستم

  .براي تحقيق و توسعه در دارورساني پوستي باشد
  

  كوليهاي وزي ، سيستمها دارورساني پوستي، نانوحاملپوست،  :ها كليدواژه
  

 12/01/1395: پذيرش مقاله     22/11/1394: دريافت مقاله
       46-62 :)1 (7ي  ، دوره1395بهار پوست و زيبايي؛ 

  قدمهم
ان با پچ روشـي ابتـدايي و    دارورساني پوستي يا درم   

داشـته  بيشترين رضايت بيمـار را      كه   بودهغيرتهاجمي  
ترين  يكي از غيرتهاجمي  بر اينكه اين روش      علاوه .1است
هاي   تواند در برابر عفونت     مي است، دارو انتقالهاي    روش

 شـدن از متابوليـسم اثـر عبـور اول          ثانويه ازطريق مـانع   
(first pass metabolism)) در  يـك دارو  وليسممتاب در

 توسـط  دارو از) متغيـر  و بـيش    كم  ( بخشيگذر از كبد    
 رسـد   نمي خون جريان به درنتيجه و شده متابوليز كبد
كـردن     و نيـز حـذف     ) خوانده مي شـود    اثر عبور اول  كه  

در ايـن روش     ديگـر    مزيـت . عامل سميت مقاومت كند   

دارورسـاني ازجملـه    هـاي     مقايسه با انواع ديگر سيستم    
 عضلاني ايـن اسـت      اي  موضعي، تزريق وريدي   خوراكي،

 ازطريق غشاء متخلخـل پوشـاننده       ها معمولاً  كه اين پچ  
نـازك  هـاي     مخزن دارو يا ازطريق حرارت بدن كه لايه       

 دارو  ي  شده كنترل رهايشكنند    مي ذوبرا  دارو   محتوي
اين روش  از ديگر مزاياي    . 2كند  مي  بيمار را فراهم   رايب

مـي زيـستي، سـطح پلاسـمايي        بهبـود فراه  توان به    مي
تر همـراه بـا      ، مدت زمان عمل طولاني     دارو تر يكنواخت
جـانبي و   دنبال آن كاهش عوارض      و به ز دارو   وكاهش د 

داشـتن   بـالا نگـه   دليل   چنين بهبود فرايند درمان به     هم
در مـصرفي   ز  وسطح پلاسمايي عامل درماني تا پايان د      

   . اشاره كردمقايسه با اشكال خوراكي معمولي

  ي مروريمقاله
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  دارورساني پوستي نسل اولهاي  سيستم
دارورســاني پوســتي هــاي  اولــين نــسل از سيــستم

 درمـال  ترانسهاي     از پچ  قسمت عمده اي   ي  دربرگيرنده
قـرار   بـاليني    ي  اسـتفاده مـورد   ه تا به حـال      باشد ك  مي

هـا و   قابل توجه در فنـاوري پـچ   هاي    پيشرفت. اند گرفته
س درمـال   تـران هـاي     پچ باعث شده كه     پذيرش عمومي 

 ي  ها در توسعه   پچاين   .3شوندنسل اول زيادي وارد بازار      
موجـود و كـاهش     هـاي     كاربردهاي جديد براي درمـان    
واقـع  مفيـد  first pass  اثرات تخريبي دارويي عبور اول

توانند عوارض جانبي را كـاهش        مي چنين  هم اند و  شده
بـيش  بـراي   استراديول  هاي    پچاز   مثال،   عنوان بهدهند؛  

  .ه استك ميليون بيمار استفاده شداز ي

  دارورساني پوستي نسل دومهاي  سيستم
در دارورساني پوستي كـه     هاي    نسل دوم از سيستم   

 بـراي   باشـد   مي افزايش نفوذپذيري پوست نياز   ها به    آن
 درمال شناخته  داروهاي ترانس مصرف   ي  گسترش دامنه 

  :آل بايد ي ايده دهنده  افزايش.4شود مي
پـذير در    را با اخـتلال برگـشت     نفوذپذيري پوست  

  . افزايش دهدشاخيي  هلايساختار 
بـه  دارو   اضافي براي انتقـال      ي  يك نيروي محركه   

  .فراهم كند را پوست
تر جلـوگيري    ي عميق  زندههاي    از آسيب به بافت    

  .كند
  نفـوذ دارو   ي  دهنـده  افـزايش هاي    با اين حال، روش   

شـــيميايي متـــداول، هـــاي  دهنـــده ماننـــد افـــزايش
 و فراصوت در اين نسل      (iontophoresis) سيتوفورزيون

ــد يافتــه توســعه ــراري تعــادل جهــت  ان  كــه ســبب برق
ي   هلاي ـيـابي بـه افـزايش دارورسـاني در سراسـر             دست
تر را از آسـيب      عميقهاي     شده درحالي كه بافت    شاخي
هـاي    درنتيجـه، ايـن نـسل از سيـستم        . دن ـكن  مي حفظ

بهبـود تحويـل     اول سبب    ي  دارورساني باليني در درجه   
موضعي، پوسـتي،  هاي  براي درماندارو  مولكول كوچك   

ــاربرد   ــتي و برخــي از ك ــشي و بهداش ــوازم آراي ــاي  ل ه

ثير كمـي در تحويـل      أشود و ت    مي سيستميك پيشرفته 
  .4ها دارد ماكرومولكول

 سيستم دارورساني پوستيهاي  مزيت

و بـــوده ايـــن روش غيرتهـــاجمي و بـــدون درد  
توانـد بـدون      مـي  ود فرد عملكردي ساده دارد و خ    

  .نياز به كمك كسي دارورساني را انجام دهد
در اين روش دارو با نفوذ ثابتي وارد پوست شـده            

و براي مدت زمان زيادي سـطح دارو را در خـون            
  .دارد  ميثابت و پايدار نگه

از بروز برخي مـشكلات خـاص       كردن    با جلوگيري  
 اي، رودهــ    همراه بـا دارو ماننـد نـاراحتي معـده         

علت اثر عبـور اول     شدن به  تجزيه و جذب كم دارو  
 اثر درماني بـسياري از داروهـا را افـزايش         كبدي،  

  .دهد مي
بـراي داروهـايي كـه     و ندارد متابوليسم عبور اول 

  .عمر كمي دارند مناسب است نيمه
اي  اي و روده    معـده  عملكرد يا مشكلات  تداخلي با    

 روش  براي بيماراني كه در دارورساني بـه      و  ندارد  
ــن روش   ــد اي ــشكل دارن ــوراكي م ــيخ ــد   م توان

  .جايگزين مناسبي باشد
رضـايت بيمـاران را      و   كاهش عوارض جانبي دارو    

  .5و6در پي دارد

  معايب سيستم دارورساني پوستي
دارورساني پوستي عدم سازگاري داروهاي يوني با  

چنين عـدم عبـور بـسياري از داروهـاي آب            و هم 
  .دوست از پوست

 هــا  پــچي اســتفادهرو در محــل تجمــع داامكــان  
  ســوزش و،بــسياري از مــشكلات ماننــد خــارش

ديـده  ها    التهاب ممكن است در اثر استفاده از پچ       
  .شود

عملكرد سدهاي پوستي ممكن است از فردي بـه          
مختلـف  هـاي     فرد ديگر از لحاظ سـني يـا محـل         

  .متفاوت باشد
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مـزمن مـورد اسـتفاده      هاي    ها فقط در بيماري    پچ 
  .شود در شرايط حاد استفاده نميو د گيرن  ميقرار

ممكن است داروها هم ميل تركيبـي بـا فازهـاي            
چربي دوست و هم آب دوست مـورد اسـتفاده را           

  .داشته باشند
توانــد ســطح  سيــستم دارورســاني پوســتي نمــي 

  .پلاسما ايجاد كند  را در خون وبالاييدارويي 
 بزرگـي دارد    انـدازه  هـا    آن  مولكـول  داروهايي كه  

هاي   مولكولاندازه بنابراين بوده مشكل شان جذب
  . دالتون باشد1000 تا 800دارو بايد زير 

  .5-7اي نيستند صرفه به مقرونهاي  سيستم 

  مسيرهاي دارورساني پوستي
تواند از سه مسير به داخل پوسـت          مي دارو مولكول

كـه دارو   (transcellular) مسير درون سلولي  :نفوذ كند 
هـا و هـم از ليپيـدها         تينوسيتطور مساوي هم از كرا     هب

   مــــسير بــــين ســــلولي  ،كنــــد  مــــيعبــــور
(intercellular or paracellular)  تـرين مـسير    رايجكه

طور مساوي    دارو به  و در آن  دارو بوده   هاي    نفوذ مولكول 
ماند و براي داروهاي      مي در ليپيد و اطراف كراتين باقي     
باشـد و    مـي تـر  هـا آسـان   محلول در ليپيـد از پـروتئين   

 پوســـت ضـــمائم  مـــسير عبـــور از ميـــاندرنهايـــت
(transappendgeal)   راه عبور از ميان ضمائم پوست      كه

مـو و   هـاي     شامل انتقال دارو از غدد عرقي يا فوليكـول        
ها مسيرهاي انحرافي يـا      به اين راه  . باشد  مي غدد سبابه 

شود زيرا ديگـر نيـازي بـه          مي  نيز گفته  (shunt)ميانبر  
البته مسيرهاي  . پوست نيست  وليمعم مسيرهاي از عبور

 %1/0ضمائم پوست چندان اهميتي ندارند زيرا حـدود         
شـوند درنتيجـه عبـور اغلـب          مي از كل پوست را شامل    

 .8پذيرد  ميتركيبات از مسيرهاي سلولي انجام

  تركيبات اصلي سيستم دارورساني پوستي
اجزاي اصلي اين سيستم شامل ماتريكس پليمـري،        

ي   محـافظ، لايـه    ي  نفـوذ، لايـه   هاي    هدهند دارو، افزايش 
  . آستري رهايش و مواد جانبي ديگر است

پليمرها ستون فقرات : ماتريس پليمري و مخزن دارو  .1
سيستم دارورساني پوستي هستند كه رهـايش دارو         

 مـاتريس پليمـري    .8كننـد   مـي   كنتـرل  سيستمرا از   
 پراكندگي دارو در حالت مـايع يـا جامـد           ي  وسيله هب

ــه براســاس پ ــر ســنتزي تهي ــيليم ــود  م ــر . ش پليم
شـده در سيـستم دارورسـاني پوسـتي بايـد            استفاده
 و سـازگاري شـيميايي بـا دارو و          ودهسازگار ب  زيست

نفوذ را  هاي    دهنده ديگر اجزاي سيستم مانند افزايش    
ها بايد تحويل مستمر و  بر اين آن  علاوه.9داشته باشد

از قبل  ثر دارو را در سراسر عمر مفيد محصول كه          ؤم
 ضـرر   بيچنين   تعيين شده است را فراهم كنند و هم       

 دارورسـاني   ي  درگيـر در زمينـه    هـاي     شـركت . باشد
ــده   ــرروي چنــد سيــستم پليمــري برگزي پوســتي ب

اند كه شامل پليمرهاي طبيعـي ماننـد         متمركز شده 
 وينيـل الكـل    سلولز و پليمرهاي سنتزي ماننـد پلـي       

  .10شوند مي
 بـسياري از داروهـا كـه        پوسـتي بـراي   هاي    پچ :دارو .2

شـوند،    مـي  دستخوش متابوليسم عبور اول گـسترده     
ــا پنجــره  ــراي داروهــايي ب ــا ي ب ــك، ي ــاني باري  درم

دليـل نيـاز بـه       عمـر كوتـاه كـه بـه        داروهايي با نيمه  
حـائز  ،  گـردد  دوزهاي مكرر موردپذيرش واقـع نمـي      

ي اول نيـاز دارورسـاني        در درجـه   .11 هستند اهميت
رو داراي تركيـب مناسـبي از       كه دا  پوستي اين است  

خواص فيزيكوشيميايي و بيولوژيكي براي دارورساني      
طور كلي پذيرفتـه شـده اسـت كـه           به. پوستي باشد 

بهترين دارو براي پـچ پوسـتي بايـد غيريـوني، وزن            
ــم   ــولي ك ــر از (مولك ــون500كمت ــت ) دالت ، حلالي

 ذوب پايين   ي  مناسب در آب و روغن و داشتن نقطه       
  .12باشد) گراد  سانتيي جه در200كمتر از (

سه مـسير بـراي نفـوذ دارو         :نفوذهاي    دهنده افزايش .3
قطبي، غير قطبـي،   : شود  مي ازطريق پوست پيشنهاد  

هـا بـا تغييـردادن       دهنـده  افزايش. غيرقطبي/و قطبي 
 تغييـر    بـراي  .13كننـد   مـي  يكي از اين مسيرها عمل    

تغيير كنفورماسيوني پروتئين يا تـورم      ،  مسير قطبي 
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ــراي )solvent swelling (لحــلا  تغييــر مــسير و ب
كردن   سيال ساختار چربي و     سختيغيرقطبي، تغيير   

ــستالي   ــسير كري ــشار (م ــزايش انت ــت لازم )اف . اس
تــوان بــه   مــينفــوذهــاي  دهنــده ي افــزايش ازجملــه

 آن، ســديم مــشتقات و اســيدهاي چــرب، كيتــوزان
. اشـاره كـرد    اولئيك ها و اسيد   ها، ترپن  كربوكسيلات

اســيد چــرب ســياليت بخــش هــاي  دهنــده يشافــزا
برخـي از   . دهند  مي  را افزايش  ي شاخي   لايهليپيدي  
در مـسيرهاي   ) دوتـايي هاي    حامل(ها   دهنده افزايش

ي تغييردادن مسير چند     وسيله هقطبي و غير قطبي ب    
ي  دهنده  نوع افزايش  .14كنند  مي لايه براي نفوذ عمل   

طراحـي و   ثير قابـل تـوجهي در       أشده ت ـ  گرفته كار به
شده  كارگرفته بههاي    روش. 15 محصول دارد  ي  توسعه

 جهت افـزايش   ي شاخي   لايهبراي اصلاح خواص سد     
شيميايي و هاي   روشدر دو دستهتواند   مينفوذ دارو

  .بندي گردد فيزيكي طبقه
مـواد شـيميايي    : شـيميايي هاي    دهنده افزايش: 1-3

 طور موضعي معمـولاً     نفوذ دارو به   ي  دهنده افزايش
ي  دهنده  جذب يا افزايشي دهنده عنوان افزايش به

 ي  وسـيله  ايـن عوامـل بـه     . 16دنشو  مي نفوذ ناميده 
اسـتفاده از   افزايش نفوذ دارو از ميـان پوسـت بـا           

پـذير   آسيب بازگـشت  مختلف ازجمله   هاي    فرايند
ليپيدهاي پوسـت يـا     كردن    حل( شاخيي    هلايبه  

 افــزايش، )پوســتهــاي  پــروتئينكــردن  دنــاتوره
 فعاليـت ترمودينـاميكي دارو وقتـي        )سازي بهينه(
 ،كند  مي عمل)co solvent( عنوان كمك حلال به

ــراي )پارتيــشن(جــدايي افــزايش ضــريب   دارو ب
افزايش رهـايش آن از پـچ بـه داخـل پوسـت يـا               

 بـراي افـزايش     شاخيي    هلايسازي   ازطريق بهينه 
انتشار دارو و افزايش نفوذ و ايجاد مخزن دارويـي          

  .13كنند  مي عملشاخيي  هلايدر 
هــاي  تكنيــك :فيزيكــيهــاي  دهنــده افــزايش: 2-3

هــــايي از  يس و فراصــــوت مثــــاليونتوفــــورز
تواننـد بـراي      مي اند كه  فيزيكيهاي    دهنده افزايش

افــزايش نفــوذ و جــذب عوامــل درمــاني مختلــف 
  .13استفاده شوند

در حالي كه  :(backing membrane)  محافظي لايه .4
 محافظ درنظرگرفتن مقاومت    ي  لايهدر طراحي يك    

تر اسـت سـازگاري مـواد        شيميايي مواد از همه مهم    
جانبي نيز بايد درنظـر گرفتـه شـود چراكـه تمـاس             

 محافظ و مواد جانبي ممكن      ي  مدت بين لايه   طولاني
 محـافظ يـا     ي  است باعث عبور مواد افزودني از لايـه       
فوذ نهاي    دهنده انتشار مواد جانبي، داروها يا افزايش     

كيد بـيش از حـد بـر مقاومـت          أ با اين حال، ت    .9شود
سختي و انسداد منافذ بخار      شيميايي ممكن است به   

هـا سـبب تحريـك       مرطوب و هوا منجر شـود و پـچ        
ي  و زمــان اســتفادهكــردن  پوســت در هنگــام جــدا

 محـافظ   ي  تـرين لايـه     مناسـب  .13مدت شوند  طولاني
زان پذيري زياد، انتقال خـوب اكـسيژن و مي ـ         انعطاف

اتـيلن   وينيل، پلي . گذارد  مي رطوبت بالا را به نمايش    
ــي  ــيلم پل ــه  و ف ــتر نمون ــافظ  اس ــواد مح ــايي از م  ه

  .17باشند مي
در طول ذخيره، پـچ توسـط        :ي آستري رهايش   لايه .5

 اسـتفاده شود و قبل از       مي يك آستر محافظ پوشيده   
عنــوان بخــشي از  رو بــه از ايــن. شــود  مــيپــچ جــدا

 با ايـن    .18شود  مي  محسوب حصول م  اوليه بندي بسته
عنوان آستري در تماس نزديك بـا سيـستم          حال، به 

تحويل دارو است، بايـد بـا شـرايط خـاص در مـورد              
ــي ــا،    بــ ــوذ داروهــ ــيميايي و نفــ ــودن شــ اثربــ
طـور   بـه . نفوذ و آب منطبق باشد    هاي    دهنده افزايش

معمول، آستري رهايش از يك لايه پايه كـه ممكـن           
يا انسدادي  )  كاغذ  و د پارچه مانن(است غيرانسدادي   

و يـك لايـه     باشـد   ) سـي  وي  پـي   و اتـيلن  مانند پلي (
شـده از سـيليكون يـا تفلـون          پوشش رهايش ساخته  

مواد ديگـر مـورد اسـتفاده بـراي         از  . شود  مي ساخته
 تـوان   مـي  ي آستري رهايش دارورساني پوسـتي      لايه

  .19فلزي را نام بردهاي  استر و ورقه فويل پلي
هــاي مختلــف ماننــد  حــلالاز : ي ديگــرمــواد جــانب  .6
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كلروفــــرم، متــــانول، اســــتون، ايزوپروپــــانول و 
 سازي مخـزن دارو اسـتفاده      لرومتان براي آماده  ك  دي
اتـيلن گليكـول و      پلـي از  بـر ايـن       عـلاوه  .20شـود  مي

پذيري  منظور افزايش انعطاف   نيز به پروپيلن گليكول   
  .18شود  ميدرمال استفاده ترانسهاي  پچ

 ر بر دارورساني پوستيثؤعوامل م

 اصلي كـه بـرروي فراهمـي زيـستي داروهـا            عوامل
  :گذارد ازطريق مسير پوستي اثر مي

   فيزيولوژيكعوامل 
  فرمولاسيونمرتبط با  عوامل 
ــل  ــه  عوام ــامل لاي ــوژيكي ش ــاخي،  ي  فيزيول ش

تحريك و حـساسيت پوسـتي،       پوست،   متابوليسم
شـرايط پوسـت،    شدن سطح پوست،      پوسته  پوسته

  . و نژادسن بيمار
هـاي    فرمولاسيون شامل ويژگـي   مرتبط با    عوامل 

شده،  ها و غشاهاي استفاده     حامل اييفيزيكوشيمي
هـا   هاي نفوذي مورد استفاده، روش      دهنده افزايش

  .21و وسايل مورد استفاده
  

 ـهـاي     تكنيك ثر در افـزايش دارورسـاني      ؤم
  :پوستي

هـــاي  ســـوزن :(microneedles) هـــا ميكروســـوزن .1
 هـستند كـه بـراي دارورسـاني پوسـتي            ميكرومتري

ي كافي بلنـد     اندازه ها به  اين سوزن . شوند  مي استفاده
 نفـوذ كننـد امـا بـراي         شـاخي ي    هلاي ـ به   تاهستند  

انـد   درد كـه در درم واقـع شـده        هاي    تحريك گيرنده 
هـا مزايـاي زيـادي       ميكروسوزن. خيلي كوتاه هستند  

 خطـر بـودن    كـم  ، نداشتن  درد توان به   مي داشته كه 
، بـودن  هـا، غيرتهـاجمي    سرايت عفونـت ازطريـق آن     

سـرعت عبـوري داروهـا      افـزايش   دسترسي آسـان و     
كـارگيري از    در بـه  نيـز   هـايي    اشاره كرد اما نگرانـي    

 توان به   مي  وجود دارد كه از آن جمله      ها ميكروسوزن
ــت ــاي  ايجــاد عفون ــاييه ــارچي و دخــول ،باكتري  ق

ــرژن ــه   آل ــت درنتيج ــه پوس ــا ب ــذ  ي ه ــاد مناف  ايج
 و عدم كارامـدي هميـشگي       در پوست ميكروسكوپي  

  .22يابي به غلظت دارويي مناسب اشاره كرد در دست
پوسـتي بـا    هاي    پچ :(microporation) ميكروپورشن .2

 ميكروسكوپي كه ميكروسوزن ناميـده    هاي    برآمدگي
دارورســاني پوســتي كــردن  شــوند بــراي آســان مــي

 100 تـا    10 دامنـه در  هـا     سـوزن . شوند  مي استفاده
ميكروپورشـن  . انـد  آرايش يافته ها    ميكرومتر در آرايه  

هـاي    فرآيندي است كه در پوسـت منافـذ يـا كانـال           
ــي ايجــاد ــيميكرون ــه  م ــد ك ــيكن ــال   م ــد انتق توان

.  تـسهيل كنـد    شـاخي ي    هلايدارو را از    هاي    مولكول
وجود ها   زيادي براي ايجاد اين ميكروكانال    هاي    روش

مكـانيكي،  هـاي     وزنها ميكروس  ترين آن  دارد كه مهم  
فركانس راديويي يا گرمـايي و فرسـايش        با  فرسايش  

  .21ليزري است
ــوفرزيس .3 ــوفرزيس  :(magnetophoresis) مگنت مگنت

روشي براي افزايش نفوذ دارو از سدهاي زيـستي بـا           
بـراي ايـن    . باشـد   مـي  كارگيري ميدان مغناطيسي   به

منظور ماتريس پليمـري نيـاز اسـت تـا يـك پليمـر             
عنوان يك عامل پوشـاننده بـراي        گار را به  زيست ساز 

. ذرات پارامغناطيسي و سوپر مغناطيسي تركيب كند
ــستم  در  ــادي از سيـ ــات زيـ ــاي  گزارشـ اي  ذرههـ

ــب ــده تركيـ ــاني و  ي شـ ــسي در دارورسـ  مغناطيـ
 يتن مطالعات درون . تصويربرداري استفاده شده است   

(in vivo)  روي پوســـت خـــوك نـــشان داد كـــه
ــستم ــاي  سي ــوف ه ــچ مگنت ــا  پ ــسه ب رزيس در مقاي
پــچ مغناطيــسي گرمــايي بــه ميــزان هــاي  سيــستم

 .23رسانند  ميبيشتري دارو را به محل هدف
ــونوفرزيس  .4 ــا  ســـــ ــمبـــــ ــانس كـــــ    فركـــــ

(low-frequency sonophoresis):  سـونوفرزيس  در
 مگـا  3 تـا  1با فركـانس  با استفاده از امواج فراصوت     

كوچـك  هـاي   مولكـول هرتز براي دارورساني پوستي    
اگرچـه  .  به داخل پوسـت اسـتفاده شـده اسـت          دارو
دهد كه استفاده از فركانس       مي اخير نشان هاي    يافته
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 كيلو هرتز منجر به     100 تا   20كمتر امواج فراصوت    
  .24شود  ميافزايش بيشتر در دارورساني پوستي

 :الكتريكيهاي  تكنيك: 5
ــوت :1-5 ــوفرزيس : (ultrasound) فراص ــان فون  هم

phonophoresis ــ ــونوفرزيس ي  sonphoresisا س
در ايـن تكنيـك افزايـشي، نفـوذ         . شود  مي ناميده

ــا فركــانس    420ازطريــق امــواج اولتراســونيك ب
اين مكانيزم از دو طريق     . گيرد  مي كيلوهرتز انجام 

  : گيرد  ميصورت
رساندن امواج صوتي بـه پوسـت كـه سـياليت            .1

 يسـلول  درون  مايعات و نيز نفوذ ازطريق مسير       
 .دهد  ميشرا افزاي

 هـايي كـه منافـذي ايجـاد        گيري حبـاب   شكل .2
ها   كنند كه حتي داروهايي ازقبيل پروتئين      مي

 هـا  بـا وزن مولكـولي زيـاد از آن   هـا    يا واكـسن  
   .25 عبور كنندتوانند مي

ــوفرزيس :2-5 در  :(iontophoresis) يونتـــــــــــ
آمپـري از چنـد      يونتوفرزيس جريان چنـد ميلـي     

 الكترودهايي عبـور    ي  وسيله متري پوست به   سانتي
  آسان  پوستي شود و انتقال دارو را از سد        مي داده
را از يـك    هـا     يونتـوفرزيس حركـت يـون     . كند مي
ثير يـك اخـتلاف پتانـسيل كوچـك         أت  تحت ءغشا

آمپر بـر    يك ميلي (الكتريكي اعمال شده خارجي     
ايـن  كند كه     مي تسهيل) متر مربع يا كمتر    سانتي

ــل  ــذيري پوســتي  عام ــزايش نفوذپ ــايش اف و ره
را داروهايي كـه جـذب يـا نفـوذ ضـعيفي دارنـد              

تـوان يونتـوفرزيس بـه قطبيـت،        . شود  مي موجب
ــيميايي   ــت شــ ــرك (valency)ظرفيــ  و تحــ

ي الكتريكي و    ي چرخه  دارو به اضافه  هاي    مولكول
 .وابــــسته اســــتفرمولاســــيون حــــاوي دارو 

يونتـــوفرزيس پوســـتي شـــامل هـــاي  مكـــانيزم
 الكتروپورشـــنالكتروفــرزيس، الكترواســـمزي و  

ايـن  نـشان داده شـده كـه اسـتفاده از           . شـود  مي
تكنيك براي بسياري از داروها شـامل پپتيـدها و          

نفـوذ  باعث افزايش چند برابري     اليگونوكلئوتيدها  
از دارورساني   روشن   تواند افقي  ميامر   شده و اين  

شده را براي داروهاي سيـستميك       پوستي كنترل 
  .26نشان دهد

 :(electroporation) الكتروپورشـــــــــــــن  :3-5
 (transfect)ترانـسفكت    براي   الكتروپورشن اساساً 

هـايي ازجملـه     بـا مـاكرومولكول   هـا     لولس ـكردن    
DNA يـك   شـود كـه در ايـن روش         مـي  استفاده

 شـده پوست اعمال    ميدان الكتريكي با ولتاژ بالا به     
  ايجــادشــاخيي  هلايــو منافــذ آبــي ناپايــدار در 

 صـورت ها    ل مولكول كند كه از اين طريق انتقا      مي
 بنابراين الكتروپورشن منجر به افـزايش       .گيرد مي

 به حركـات    شود كه عمدتاً    مي نفوذپذيري پوستي 
الكتروفورستيك و انتشار از ميان مـسيرهاي آبـي       

اگرچـه  . شـود   مـي  ايجادشـده نـسبت داده     جديداً
ــدان    ــك مي ــتفاده از ي ــامل اس ــن ش الكتروپورش

انتقال اما باشد   مييونتوفرزيسالكتريكي مشابه با   
يافته در اين فرآيندها براساس يـك اصـل          افزايش

 يونتــوفرزيس. گــذاري شــده اســت متفــاوت پايــه
را  كند تـا آن     مي  روي مولكول دارو عمل    مستقيماً

در داخل پوست به جلو برانـد امـا الكتروپورشـن           
ثير گذاشـته تـا نفوذپـذيري       أ روي پوست ت   اساساً

 .27را افزايش دهد آن
  

  پچ پوستي
 دارويـي اسـت كـه روي        ي  پچ پوستي، پچ چسبنده   

سيـستم  گيرد و دز خاصي از دارو را بـه            مي پوست قرار 
در سـال   هـا     ايـن نـوع از پـچ       .28رساند  مي گردش خون 

دارورساني پوسـتي ظهـور يافتـه و در سـال           در   1970
  بـراي درمـان  scopolamine اولين پـچ پوسـتي     1979

يديـه  أييكـا ت  دريازدگي توسط سازمان غذا و داروي امر      
آنژين نيتروگليسرين براي بهبود هاي  گرفت و سپس پچ

پوستي براي مـوارد    هاي     پچ اخيراً.  وارد بازار شد   صدري
متعددي مانند كاهش درد، ترك سـيگار، پيـشگيري از          
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و  درمـان بيمـاري قلبـي     ،   جايگزيني هورمـون   ،بارداري
  .29اند قرار گرفتهاستفاده مورد درمان دريازدگي 

  
  ها ملنانوحا

ــوزوم. 1 ــدها :(liposome) ليپـ ــول ليپيـ ــاي مولكـ  هـ
 و دوسـت  آب هـا  آن قـسمت  يك كه هستند فيلي آمفي

 بـا  تماس در ليپيدها وقتي. است گريز آب ديگر قسمت
 بخـش  نـامطلوب  انفعـالات  و فعـل  گيرنـد،   مي قرار آب
 ليپيـدها  خـودتجمعي  بـه  منجر حلال باها    گريز آن  آب

 يـك  شاملها    ليپوزوم. شود  مي ليپوزوم شكل به معمولاً
 دو ايـن  كـه  هـستند  ليپيـدي  ي لايه دو و آبي ي هسته
 بيرونـي  محـيط  از غـشا  يك مانند را آبي ي هسته لايه،
ــراي مــواد ايــن. كننــد مــي جــدا ــار اولــين ب  توســط ب

Bangham شدند كشف 1961 سال در همكاران و.  
اخيــر دارورســاني موضــعي ازطريــق هــاي  در دهــه

 بهبود اثرات درماني مورد توجه واقـع        علت بهها    ليپوزوم
متــشكل از  حلقــويســاختار هــا  ليپــوزوم. شــده اســت

ــه  ــا ســاختار دولاي اي  فــسفوليپيدهاي ميكروســكوپي ب
و  نـانومتر    6 تـا    3 بين   ها  آن كه ضخامت معمول  داشته  

ايـن  . باشـد   مـي   ميكرومتـر  50 نانومتر تـا     50قطر بين   
عناصر ) دوست دوگانه( بودن پاتيك دليل آمفي بهها  حامل
هـاي هيـدروفيل و        آن، امكان دارورساني دارو    ي  سازنده

ها زيـست سـازگار       ليپوزوم. نمايند  مي ليپوفيل را فراهم  
 مـشخص شـده   شوند و  ميبوده و باعث افزايش اثر دارو   

دولايه در اپيـدرم    هاي     ميزان نفوذ اين وزيكول    است كه 
ل ي وزيكـو   و درم بستگي به نوع فسفوليپيدها و انـدازه        

هـا در   كـارگيري ليپـوزوم   يكي از دلايل اصـلي بـه      .دارد
 اي لايـه   هاي درماني و زيستي تشابه ساختار دو        پژوهش

ها را به محل      توانند دارو     ها با غشاي سلول بوده و مي       آن
هـا بـه        موردنظر در بدن رسـانده و مـانع از رسـيدن آن           

 شـود كـه     )مانند كبد و كليه    (هاي حساس بدن    قسمت
ديگـر  مزيـت مهـم      .باشـد   مـي  هـا سـمي     آن  دارو براي 
تـوان دو مـاده بـا حلاليـت       مـي  اين است كه  ها    ليپوزوم

. زمان تركيـب كـرده و انتقـال داد         طور هم  مختلف را به  

ــي  ــال اخــتلاط دو آنت ــراي مث ــد ب ــسيدان مانن ــا  اك آلف
محلـول در   ( و گلوتـاتيون  ) محلول در چربي  ( توكوفرول

  .شدبا  ميپذير  امكاندر يك وزيكول) آب
ليپوزومي ازطريـق مـسير تـرانس       هاي    فرمولاسيون

دارورسـاني  . كننـد   مـي  سلولار به داخـل پوسـت نفـوذ       
 عامـل بـه چنـدين     هـا     پوستي موفق براسـاس ليپـوزوم     

 ثبات داروهاي فعـال و      ،جمله سازگاري حامل دارويي   از
 با درنظرگرفتن ايـن     .باشد  مي  وابسته ثبات فرمولاسيون 

دارورسـاني ليپـوزومي     بـراي    يجديدهاي    روش عوامل
بررسي قرار گرفته و بـسياري از مـشكلات آن در           مورد  
با اين حال رساندن ميـزان      . ي اخير رفع شده است     دهه

يكي ) محلي يا سيستميك  (كافي از دارو به محل هدف       
ليپـوزومي در   هـاي     كارگيري سيستم از موانع اصلي در     

ــال دارو ــيانتق ــد  م ــي از روش. باش ــاي  يك ــزايش ه اف
 كـه در آن     بـوده كردن    پگيله،  اني به محل هدف   دارورس

طـور كووالانـسي     اتيلن گليكـول بـه     مولكول دارو به پلي   
پيونــد يافتــه كــه در ايــن حالــت از پاكــسازي زودرس 

 و فراهمـي زيـستي      آيـد   مـي  عمـل  كليوي جلوگيري به  
ايـن روش بـه دارو      . يابـد   مـي  سيستميك دارو افـزايش   

ش خـون بـاقي     دهد تا زمان بيشتري در گـرد        مي اجازه
را  شانس رسيدن دارو به محل هـدف         كه اين امر  بماند  
در   و همكـاران   Hattori پژوهـشي در  . بخـشد   مي بهبود
از سيستم دارورسـاني پوسـتي مبتنـي بـر           2013سال  

 به موش مـدل اسـتفاده       siRNAليپوزوم براي رساندن    
دليـل    برهنه ازطريق پوست بـه     siRNAرساندن  . كردند

 siRNA دشوار بوده، درحالي كه      نفوذپذيري محدود آن  
توانـد از موانـع پوسـت عبـور           مي ثرؤطور م  ليپوزومي به 

 بـالقوه از    ي  نـشان داد كـه اسـتفاده      هـا     اين يافتـه  . كند
siRNA      عنـوان ابزارهـايي بـراي        مبتني بر ليپـوزوم بـه
و درمان اختلالات ارثـي در آينـده        ها    ژنكردن    خاموش

  .26حائز اهميت است
متـداول  هـاي     روشهـا      ليپـوزوم  سـازي  براي آمـاده  

بـه ليپيـدها    ها    اين روش زيادي وجود دارد كه در تمام       
باشد تا ازطريـق برخـي تجهيـزات بـا فـاز آبـي                مي نياز
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هـا     يكي از اولـين روش     Bangham روش .تركيب شوند 
طـور گـسترده      بـه  بوده كـه  ها    گيري ليپوزوم  براي شكل 

يـدها در   اين فرايند شامل انحـلال ليپ     . شود  مي استفاده
 ازطريـق   معمولاً( يك فاز آلي و سپس حذف حلال آلي       

باشد كه درنهايت يك فـيلم ليپيـدي نـازك            مي )تبخير
 فيلم ليپيـدي    دهي آب نهايي   ي  مرحله. شود  مي تشكيل
در سـايز   هـا      اغلـب ليپـوزوم    Banghamدر روش   . است

ــي توليــد   ــد ميكرون ــيچن ــول.شــوند  م   هــاي  وزيك
(multi lamellar vesicle [MLV])    توليد شده بـا ايـن

ويـژه بـراي     انـداختن كـم بـه      دام علت كارآيي به   بهروش  
بـردن    ازبـين  بـودن  عوامل فعال محلول در آب، مـشكل      

هـا   آلي و توليد در مقيـاس كـم، مـصرف آن          هاي    حلال
  . باشد  ميمحدود

 و Touitouتوســط هــا  اتــوزوم :(ethosome) اتــوزوم .2
نانوحامــل  يــك عنــوان بــه 1997 همكــارانش در ســال

يافتـه مـورد      با نفوذ افزايش   منظور دارورساني پوستي   به
 سيـــستم اتـــوزومي شـــامل .اســـتفاده قـــرار گرفـــت

ــي  ــل و آب م ــسفوليپيدها، الك ــد ف ــن  . باش ــع اي درواق
بـوده امـا حـاوي اتـانول        هـا     مشابه ليپوزوم ها    نانوحامل

غلظـت بـالاي اتـانول      ). %45 تـا    %20( باشند  مي زيادي
دي به اتوزوم بخشيده، ازجملـه      فر خصوصيات منحصربه 

 شـاخي   ي  اينكه باعـث نفـوذ وزيكـول بـه داخـل لايـه            
شـده و    درم واقـع   ي پوست كه در اپي     ترين لايه  خارجي(

 هـاي زيـرين محـسوب      سد اصلي نفوذ داروها بـه لايـه       
شـود غـشاي      مـي  چنين باعـث   گردد و هم    مي )شود مي

ليپيدي اتوزوم ثبات معادل ولي فـشردگي كمتـري در          
هـاي رايـج داشـته باشـد و همـين            سه بـا وزيكـول    مقاي

 وجـود  خصوصيات ساختار قابل انعطافي در وزيكول بـه       
 ي  كه باعث بهبود توزيع دارو در ليپيدهاي لايه       آورد   مي

  همـين غلظـت بـالاي اتـانول باعـث          .شـود  مـي شاخي  
تر  خيلي سريع ها    در مقايسه با ليپوزوم   ها     اتوزوم شود مي

وذ كننـد و خـود را بـه محـل           توانند از ميان پوست نف    ب
 ايـن عملكـرد   ). محلـي يـا سيـستميك     (هدف برسانند   

علــت خــصوصيت نفــوذي خــوب اتــانول و توانــايي   بــه

ي  هلاي ـاي  شـدن بـا ليپيـد دو لايـه     براي ادغامها   اتوزوم
اگرچه  .شود دارو آزاد شود     مي باشد كه باعث   شاخي مي 

تـر   هـاي عميـق    در لايـه  هـا     مكانيسم دقيق نفوذ اتوزوم   
شـود اثـر      مي پوست هنوز روشن نشده است ولي تصور      

 تركيب فسفوليپيد و غلظت بـالاي اتـانول         دوافزايي   هم
تر  موجود در فرمولاسيون وزيكول، مسئول توزيع عميق      

   .اي پوست باشد و نفوذ در ليپيدهاي دولايه
گيري كالريمتري روبشي افتراقي نـشان       روش اندازه 

هــاي   در سيــستم كــه دمــاي انتقــال ليپيــده اســتداد
ليپوزومي متداول به   هاي    اتوزومي در مقايسه با سيستم    

مقــادير كمتــر ليپيــدها در اتــوزوم مــرتبط اســت كــه  
داراي هـا     باشد كه اتـوزوم     مي  اين مطلب  ي  دهنده نشان

  . باشند  ميدرجه بالاتري از سياليت
 ي  دهنـده  تشكيل اثر تركيب    در رابطه با  يك بررسي   

 وزيكـول نـشان داد كـه        ي  ازهروي اند سيستم اتوزومي   
هـاي     وزيكـول  ، درصـد ليپيـد در ايـن سيـستم         شافزاي

كند درحالي كـه افـزايش درصـد          مي بزرگتري را ايجاد  
 راهــا   اتــوزومي اتــانول در همــان غلظــت ليپيــد انــدازه

مهـم ايـن    هـاي     يكي ديگـر از ويژگـي      .دهد  مي كاهش
ثر ؤانــداختن مــ دام آن اســت كــه توانــايي بــههــا  حامــل
ــو ــا  لمولك ــسترده  ه ــف گ ــا طي ــي ب ــاي  اي از ويژگ ه

ــل  ــه ليپوفيـ ــيميايي ازجملـ ــدروفيل و ،فيزيكوشـ  هيـ
 ـبا وزن مولكولي بالا را دار     هاي    مولكول ايـن ويژگـي    . دن
ليپوفيـل و هيـدروفيل در      هـاي     مولكـول كردن    كپسوله
اي و   توان با ساختار وزيكول چند دولايـه        مي راها    اتوزوم

 بـين دو  hydroethanolicچنين حضور يك محـيط       هم
  .لايه در وزيكول شرح داد

طـور كلـي     اند كه به   از موادي تشكيل شده   ها    اتوزوم
هـاي    ايمنـي سيـستم   . شـوند   مـي  ايمن درنظـر گرفتـه    

متعــدد در هــاي  اتــوزومي بــرروي پوســت در آزمــايش
 مـورد بررسـي  تنـي   درون و (in vitro)تني  برونشرايط 

 48تم تا   دهد كه سيس    مي نتايج نشان . قرار گرفته است  
ــتعمال  ــد از اس ــاعت بع ــزي ،س ــتي را ســبب قرم  پوس

ــي ــود نمـ ــول   . شـ ــتفاده از محلـ ــه اسـ ــالي كـ درحـ
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hydroethanolicــر آب ــا يــك نــسبت براب اتــانول ـــ   ب
 قابـل تـوجهي را در پوسـت         قرمزيها    موجود در اتوزوم  

  .ايجاد مي كند
در  و همكـاران   Jainتوسـط   هـا     مكانيزم نفوذ اتوزوم  
ــدين ــابي لاميويـ ــاني (lamivudine) ارزيـ  در دارورسـ

هـا    در ايـن بررسـي آن     . يد قرار گرفـت   أيتمورد  پوستي  
علـت   بـه هـا     نشان دادند كه جريان پوستي زياد اتـوزوم       

. باشـد   مي سدهاي ليپيدي در پوست   كردن    توانايي قطع 
 لاميويدين با ي  يافته علاوه بر اين جريان پوستي افزايش     

رورسـاني  بـراي دا  . افزايش غلظت اتانول مـشاهده شـد      
هـا، بايـد غلظـت اتـانول در          كارآمد با استفاده از اتوزوم    

بسيار زياد و   هاي    غلظت. مقدار مناسبي نگه داشته شود    
در . تواند روي تركيب اتـوزوم اثـر بگـذارد          مي بسيار كم 
ــستوسترون   مطالعــه ــوزومي ت ي ديگــر فرمولاســيون ات

كـردن    بيـشتر و بـازده محـصور      و ثبـات    جريان پوستي   
حاوي تستوسترون  هاي    ا در مقايسه با ليپوزوم    بالاتري ر 

بـه  هـا     بيشتر اتـوزوم  كردن    محصور. ند نشان داد  از خود 
ايـن مطالعـات   . شود  ميدرصد بيشتر اتانول نسبت داده  

 را بـراي دارورسـاني پوسـتي نـشان        هـا     پتانسيل اتوزوم 
 .30دهد مي
ــسفروزوم: (transfersomes) هــا ترنــسفروزوم .3 هــا  ترن

باشـند كـه در     مي در دارورساني پوستي   ديگري فناوري
هـا    ترنسفروزوم .معرفي شدند  Cevc توسط   1992سال  

ــانوليپوزوم   ــستعار ن ــام م ــا ن ــاي  ب  ultradeformableه
سـديم   ماننـد  (هـايي  سورفكتانتكردن    اضافه  با .هستند

cholate (هــاي ليپــوزوم از فــسفوليپيدي ي لايــه در دو 
 كـه بـا    خـوبي  مايلت بر علاوه. اند آمده دست معمولي به 

هـاي    ايمنـي هـستند، اولويـت      و ضـرر  بي پوست دارند، 
 نفـوذ  هـا و   زياد آن  شكل تغييرها    با ترنسفروزوم  مرتبط

 از پوسـت  سراسـر  در داروها را . هاست پوستي بالاي آن  
هـاي    رگ لنفـاوي و   عروق به درنهايت و درم به درم اپي

هاي  روش .اند درماني اثر داراي دهند و   مي خوني انتقال 
 روش :چهــار نــوع اســتهــا  ســازي ترنــسفروزوم آمــاده

 همگـن  روش معكـوس،  روش تبخيـر   فـيلم،  پراكندگي

ــشار ــالا ف ــدگي و روش ب ــافوق پراكن ــوت م  روش. ص
سـازي   آمـاده  رايـج هـاي     روش از يكـي  فيلم پراكندگي

 .31اسـت  دوسـت  حاوي داروي چربـي   هاي    ترنسفروزوم
حـضور  علـت    بـه هـا     پـذير ترنـسفروزوم    طبيعت انعطاف 

 از فـضاهاي بـين       موجـب شـده كـه      كولين فسفاتيديل
بيشتر از مسير   ها     ليپوزوم كه درحاليسلولي عبور كنند    

در هـا     توانايي اين حامـل   . ند مي كن  عبور  ترانس سلولار 
دارويـي بـزرگ ازقبيـل انـسولين        هاي    رساندن مولكول 

 كـه در مقايـسه بـا روش          قرار گرفتـه اسـت     ييدأتمورد  
هاي   ترنسفروزوماين  مدتر بوده و    آكارخوراكي و تزريقي    

محتوي انسولين يك اثر هيپوگليسمي طولاني مدت را        
سـازي پوسـتي ازطريـق       چنين ايمن  هم. دهند  مي نشان

 بـراي ايجـاد     DNAمحتـوي واكـسن     هاي    ترنسفروزوم
ثرتر اسـت و نيـز پتانـسيل        ؤايمنـي قـوي م ـ    هاي    پاسخ

 ،ايمنـي از قبيـل آسـم   هـاي   بيشتري در درمان بيماري 
ــد   ــدز دارن ــرژي و اي ــر . آل ــي ديگ  و Song يدر بررس

هـا    را بـا اتـوزوم    ها    ترنسفروزوم 2012 سال در همكاران
تركيب كرده و يك سيستم حاملي جديد ايجاد كردنـد          

هر دو حامل را هاي  كه ترنس اتوزوم ناميده شد و مزيت
داروي ضـد   ي يك ترنس اتوزومال حاوي       تهيه. دارا بود 

 نـشان داد كـه نفـوذ    (voriconazole) وريكونازولقارچ  
افـزايش يافتـه    هـاي     پوستي در مقايسه با ترنـسفروزوم     

 .26است
ــا  وزوزوم :(vesosome) وزوزوم .4 ــستم  هـ ــك سيـ يـ

هـا    حاملاين  . دهند  مي دارورساني چند قسمتي را ارائه    
باشند كـه يـك يـا چنـد ليپـوزوم             مي از نوع ليپوزومي  

. كننــد  مــيي آبــي بارگــذاري كوچــك تــر را در هــسته
 تـر  خيلـي سـاده   هـا     از ليپـوزوم  هـا     سـازي وزوزوم   آماده
. متمــايزي دارنــدهــاي  باشــد درحــالي كــه مزيــت مــي

 ي   يـك لايـه    ،دليل طبيعت چنـد قـسمتي       به ها  وزوزوم
. كنند  مي فراهمها     اطراف ليپوزوم  ي را در  اضافي محافظ 

منـد بـوده و عوامـل        از ثبات بيشتري بهره   ها    اين حامل 
ــا ر . كننــد  مــيثر و ايمــن منتقــلؤوش مــدرمــاني را ب

هـاي    تر بـا ليپـوزوم     كوچكهاي    ليپوزومكردن    بارگذاري
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كنـد    مـي تر يك سيستم چنـد قـسمتي را ايجـاد      بزرگ
ي ليپيدي خارجي    كوچك داخل و دولايه   هاي    ليپوزوم(

هاي   سازي به طور مستقل به قسمت      اين بهينه ). وزوزوم
. ايش دهنـد  دهد تـا بقـاي دارو را افـز          مي داخلي اجازه 

 دهـد   مـي  ها اجازه  به آن ها    فرد وزوزوم  ساختار منحصربه 
زمان برسانند زيرا داروهـاي      همطور   بهتا چندين دارو را     

. مختلف تقسيم شوند  هاي    توانند در ليپوزوم    مي مختلف
هـايي ازجملـه     تواند براي درمـان بيمـاري       مي اين روش 
نـوع  كارگيري اين    ه ب .طور ويژه سودمند باشد    سرطان به 

در مقايـسه بـا ديگـر       در دارورساني پوسـتي     ها    از حامل 
هاي دارورساني گـسترش زيـادي پيـدا نكـرده           سيستم

هـا    فـرد ايـن حامـل      دليل ساختار منحصربه    اما به  ،است
در سال  . 26رسانند  مي دارورساني خاص خود را به انجام     

تحويـل موضـعي    هـا      محققين بـا كمـك وزوزوم      2005
ــا اســتفادههــا  واكــسن  (TTx)كــزاز   از توكــسوئيدرا ب

ژن ارزيابي كردند و اين بررسـي        عنوان يك مدل آنتي    به
هـا    در مقايـسه بـا ليپـوزوم      ها    دهد كه وزوزوم    مي نشان

  .32دهند  ميانتقال فعال زيستي بهتري را نشان
 جديـدي   مفهوم نسبتاً ها    نيوزوم :(niosome) نيوزوم. 5

دارورسـاني  در  كه  دليل نقشي     بيشتر به  هستند و اخيراً  
هـا   نيـوزوم . انـد  بررسي قـرار گرفتـه    دارند مورد   پوستي  
 يـوني غيرهـاي     شده از سـورفكتانت    تشكيلهاي    وزيكول

. باشـند   مي ي كلسترول يا مشتقات آن     اضافه هيدراته به 
سـازد    مـي   را قـادر   ها آنها    فرد نيوزوم  ساختار منحصربه 

 بـراي ايـن   . دن ـدوست را كپسوله كن    گريز و آب   مواد آب 
گريـز را در قـسمت ليپيـدي         مـواد آب  ها     نيوزوم ظورمن

 ي آبي كپسوله   دوست را در داخل هسته     خود و مواد آب   
تـوان در سـه       مـي  راها     نيوزوم ،  براساس اندازه . دنكن مي

 small unilamellar)هاي وزيكول: بندي كرد گروه طبقه

vesicle [SLV])   نــانومتري و 100تــا 10ي  انــدازهبــا 
بـا    (large unilamellar vesicle [LUV])هاي  وزيكول
 multi)هاي  وزيكول نانومتري و 3000 تا 100ي  اندازه

lamellar vesicle [MLV])1000  بيشتر ازي  با اندازه 
توانـايي  هـا     نيـوزوم مـشخص شـده اسـت كـه         . نانومتر

را مـستقل از سـايز      ) مانند پپتيدها (ها    رساندن مولكول 
  .باشند  ميدارو دارا

هـا    از لحـاظ عملكـردي مـشابه ليپـوزوم        ا  ه ـ  نيوزوم
 ي توليــد بيــشتري هــستند امــا داراي ثبــات و هزينــه

 توليـد مختلفـي   هـاي     هـا ازطريـق روش     آن. باشـند  مي
ــي ــوند  مـ ــه شـ ــهكـ ــر،   ي آن ازجملـ ــق اتـ ــا تزريـ هـ

 و روش (microfluidization) ميكروفلوئيديزيــــــشن
از آنجايي كه فسفوليپيدها مـستعد      . باشد  مي سونيكيت

اكسيداتيو هستند يك اتمسفر خنثـي نيـاز        هاي   آسيب
بـر  هـا     نيوزوم. دنرا نگه دار  ها    درستي ليپوزوم  است تا به  

  غلبـه  يونيغيرهاي    اين چالش با استفاده از سورفكتانت     
 از قبيـل    يـوني غيرهـاي     حـضور سـورفكتانت   . كنند مي

ــه   حــساسيت آن(polysorbate) ســوربات پلــي هــا را ب
براين در مقايــسه بــا كنــد بنــا  مــياكــسيدشدن كمتــر

ايـن  چنـين    هـم . كنـد   مـي  ها را پايـدارتر    آنها    ليپوزوم
عنـوان ابـزاري جديـد بـراي افـزايش           بـه ها    سورفكتانت

رساندن داروهاي هيدروفيل و ليپوفيل به محـل هـدف          
ــرار ــد  مــيمــورد اســتفاده ق اي  ســاختار دو لايــه. گيرن

تـري نگـه     دارو را بـراي مـدت زمـان طـولاني         ها    نيوزوم
. شـود   مـي  ه و درنتيجه رهايش آهـسته را موجـب        داشت

 بـه ميـزان     مـستقيماً هـا     غلظت سورفكتانت در نيـوزوم    
رهايش دارو وابسته است درحالي كه ميزان كلـسترول         

ــه   ــورفكتانت رابط ــت س ــا غلظ ــستقيم دارد ب . ي غيرم
رسـاني   در سيـستم ژن   هـا     پتانسيل اسـتفاده از نيـوزوم     

، اد شـد  پيـشنه   و همكـاران   Manosroiپوستي توسـط    
ها    دارورساني پوستي با استفاده از نيوزوم       در Tatپپتيد  

در ايـن   . ارزيابي قرار گرفت  مورد  به داخل پوست موش     
ميد سجذب پوستي افزايش يافته و پايداري پلا      مطالعه  

داروي ضـد  ي ديگـر     در مطالعـه  . تيروزيناز مشاهده شد  
، براي نفوذ به داخـل      (pergolide) پرگوليدپاركينسون  

 انسان مورد بررسي قرار گرفـت و مـشخص شـد            پوست
اين مطالعه نشان داد    .  حامل وابسته بود   pHكه نفوذ به    

كننده بـراي   تواند يك عامل تعيين ها مي  نيوزوم pHكه
  .26دارورساني پوستي باشد
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با يك يـا  ها    آركئوزوم :(archaeosomes) ها آركئوزوم. 6
تهيه شده   (archaea) ائاچند ليپيد اتري موجود در آرك     

.  دهند  ميتشكيلرا ها   جديد از ليپوزومي و يك خانواده
  از ليپيدهاي اتري قطبي تشكيل شده      archaeal يغشا

 )isopranoid (است كه متشكل از زنجيره ايزوپرانوئيـد      
 ازطريق پيوند اتري    كه منحصراً )  اشباع كاملاً(اي   شاخه

.  متـصل شـده اسـت   SN 2,3به گليسرول در موقعيـت  
 ليپيدي  ي   توسط يك هسته   archaealهاي قطبي   ليپيد

 .اند سر قطبي تشكيل شدههاي  و گروه
گريز را به    دوست و آب   آبهاي    ها قادرند مولكول   آن

 بـراي بارگـذاري و كاربردهـاي        دام انداخته كـه عمـدتاً     
تواننـد بـا     ها مـي    آركئوزوم. باشند  مي دارورساني جذاب 
يدراته بـه روش    فيلم ه (استاندارد  هاي    استفاده از روش  

توليـد  ) فراصوت، اكستروژن و دياليز بـا مـواد شـوينده         
 فيزيولـوژيكي   ي  در هر درجه حرارت در محدوده     . شوند

تركيبـات  كـردن     تر، درنتيجه امكـان بارگـذاري      يا پايين 
تواننـد بـدون      مي ها آن. كند  مي حرارتي پايدار را فراهم   

اكـسيژن آمـاده و     / گونـه آسـيبي در حـضور هـوا           هيچ
  نـشان  درون تنـي   و   برون تنـي  مطالعات  . يره شوند ذخ
 هـستند و سـميتي در       ضرر  بيها    دهند كه آركئوزوم   مي

  .موش ايجاد نمي كنند
مشتق نمي شـوند بلكـه از       ها    از ليپوزوم ها    آركئوزوم

ــه از     ــد كـ ــده انـ ــاخته شـ ــتري سـ ــدهاي اسـ ليپيـ
 اسـتخراج   ائـا آركمتعلق بـه دومـين       هاي  ميكروارگانيزم

ــد شــده ــوژيكي و ايــن ســ. ان اختارها در شــرايط فيزيول
هـا   پايـداري آركئـوزوم  . محيطي مختلف ثابـت هـستند   

فردشان بهبود يافتـه     ي منحصربه  دليل ساختار هسته   به
با يك باشند كه     مي ايزوپرانوئيديهاي    كه شامل زنجيره  

خـصوصيات  . پيوند اتري به گليسرول متصل شده است      
حضور ليپيدهايي دليل  بهها  نفوذي بهبوديافته آركئوزوم 

 بوده  شاخيي    هلاياست كه مشابه ليپيدهاي موجود در       
. كند  مي كه تركيب حامل با ليپيدهاي دروني را تسهيل       

ــه  ــا ايمــنSprottدر يــك مطالع ســازي   و همكــاران ب
 ،ها افتاده در اين حامل    دام بههاي    ژن توسط آنتي ها    موش

هـد  د  مي اين نشان . ندپاسخ ايمني طولاني را ايجاد كرد     
ها   ي آركئوزوم  واسطه هتواند ب   مي پوستيهاي    كه واكسن 

  .26توسعه داده شوند
صـورت ذرات    بـه هـا     كوبوزوم :(cubosome) كوبوزوم. 7

مجزا با سايز زير ميكرون، نانوساختار فاز كريستال مايع         
 داراي ميكروســاختارهايي ذراتايــن . هــستندي مكعبــ

ي زياد و  اما مساحت سطح بودهمشابه فاز مكعبي اصلي     
ي كمي در مقايـسه بـا فـاز          ها ويسكوزيته  پراكندگي آن 

هـاي    ليپيدها، سورفكتانت و مولكول   . دن دار bulkمكعب  
را  قطبــي و اجــزاي غيرقطبــي  بخــشپليمــري هــر دو

  .دنشو  ميدوست ناميده عنوان دوگانه  و بهداشته
 :ها مزاياي كوبوزوم: 1-7

دليـل مـساحت     ظرفيت حمل دارويي زياد بـه      •
داخلـي زيـاد و سـاختارهاي كريـستالي         سطح  

 .مكعب است
 . ساده استها نسبتاً سازي آن روش آماده •
 .پذير هستند تخريب ليپيدها زيست •
ــسوله • ــردن   (encapsulation) قابليــت اينكپ ك

دوسـت   گريز و مواد دوگانه    دوست، آب  مواد آب 
 . را دارند

 عوامـل  ي شده انتشار هدفمند و رهايش كنترل     •
  .33دارند را فعال زيستي

ــانوذرات . 8 ــد نــــــــ ــدي جامــــــــ   ليپيــــــــ
(solid lipid nanoparticles [SLN]):  ــانوذرات نـ

 كـه نـشان   ند معرفي شـد  1991در سال    ليپيدي جامد 
داده شــده كــه يــك سيــستم حامــل جــايگزين بــراي  

 كلوئيدي مرسوم مانند ليپـوزوم و نـانوذرات       هاي    حامل
 شـامل فراينـد توليـد سـريع و          SLNمزاياي  . باشند مي
ثر ازجمله امكان توليد در مقياس زياد، عدم استفاده         ؤم

در بارگـذاري  هـا   از حلال آلي و توانايي زياد اين حامـل   
 SLNهاي  مختلف از حاملمطالعات در . باشد ها مي دارو

دارو ازجملـــه ين بـــراي دارورســـاني موضـــعي چنـــد
، prednicarbate ، بتامتـازون والـرات    ـ17 كلوتريمازول،

 .34ايزوترتينوئين استفاده شده است و پودوفيلوتوكسين
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هاي   نانوذرات ليپيدي جامد حاصل تغيير امولسيون     
 ي روغنـي ليپيـد    ي  باشـند كـه لايـه       مـي  آب در روغن  

 ي ذرات كروي ليپيدي جامـد جـايگزين شـده          وسيله هب
 امولـسيون   ) نانومتر دارند  1000  تا 10اي معادل    اندازه(

 ليپيـدي   نـانوذرات . دهنـد   مي ليپيدي جامد را تشكيل   
گليـسريد بـا     اسيد چرب تـري   هاي    جامد شامل زنجيره  

غلظت بسيار كم سـورفكتانت بـراي پايـداري فيزيكـي           
سـازگار و    زيـست كه  گليسريدها   تري. تركيب شده است  

ي  لهأشوند كه مس    مي باعث باشند  مي پذير خريبت زيست
بـراي  اين نانوذرات ليپيـدي جامـد        شود و سميت رفع   

در ايـن   . شـده مناسـب باشـند      پوست ملتهب و تحريك   
ي  دارو در ســاختار شــبكه هــاي  مولكــولنــانوذرات 

كريــستالي پوشــانده شــده و نــانوذرات ليپيــدي جامــد 
ها را در برابر تخريب فيزيكي و شيميايي         حفاظت از آن  

نانوذرات ليپيدي جامد فراهمي در واقع . كنند  ميفراهم
ارو شده و پايـداري د     زيستي بهبوديافته، رهايش كنترل   

در هـا     استفاده از ميكروسوزن  . دهند  مي نشاناز خود   را  
 رسـاندن زيرپوسـتي     ،تركيب با نانوذرات ليپيدي جامد    

بـادي كـاربرد مناسـب و خـوب ديگـري را             آنتيـ   دارو
كند كه اسـتفاده از واكـسن زيرپوسـتي بـا           مي پيشنهاد

بـا وزن   هـا      مولكـول  گيـري از    بـا بهـره   درمان هدفمنـد    
كنـد كـه      مي اين مطالعات پيشنهاد  . مولكولي زياد است  

 بــراي  مناســبنــانوذرات ليپيــدي جامــد يــك كانديــد
بنــابراين . باشــند  مــيدرمــانيهــاي  رســاندن مولكــول

پيشرفت نانوذرات ليپيدي جامد سـاختارهاي ليپيـدي        
 عنــوان ابــزار نــسل دوم درنظــر گرفتــه بــهكــه نــانويي 

شوند حاوي مخلـوطي از ليپيـدهاي جامـد و مـايع             مي
 ليپيدهاي نانويي پايـداري بيـشتري از نـانوذرات          .است

اي  يافتـه  دهند و ظرفيت افـزايش   مي ليپيدي جامد ارائه  
 .26دهستن  براي دارورساني دارارا
  حامـــــــــل ليپيـــــــــدي نانوســـــــــاختار  . 9

(nanostructured lipid carrier [NLC]):  هـاي   حامـل
NLC ــهو كـــشف شـــدند 2000 در ســـال ي   ازجملـ

تـرين زمـان بـين     بـا كوتـاه  ه ك ـهايي هـستند    نانوحامل

 سـال بـيش از      12اختراع و معرفي به بازار طـي مـدت          
ها حاصـل آمـده    سي محصول تجاري در دسترس از آن   

ليپيدي متـشكل   هاي    نسل دوم نانوحامل   NLCs .است
از ماتريس ليپيدي جامد هستند كه با ليپيدهاي مـايع          

داروهـا را  كـردن    توانـايي جمـع    NLCs .اند تركيب شده 
شـدن ذرات بـا يكـديگر در مـاتريس      ه و از تركيب  داشت

. كننـد   مـي  جامد در مقايـسه بـا امولـسيون جلـوگيري         
شـده   دارويي گنجانـده  هاي    بر اين، حركت مولكول    علاوه

چنين قطـرات    هم. يابد  مي شدت در فاز جامد كاهش     به
ليپيد مايع در ماتريس جامد ظرفيت بارگـذاري دارو را          

. دهـد   مـي  يدي جامد افزايش  در مقايسه با نانوذرات ليپ    
NLCsــم ــش   ه ــاي بي ــين مزاي ــاچن ــسه ب  تري در مقاي

تـوان    مـي  هـا  آن ي  ازجملـه كـه   نانوذرات پليمري دارند    
پـذيري، حفاظـت از دارو،       تخريـب  سميت پايين، زيست  

هـاي     حـلال  ي  و اجتناب از اسـتفاده     شده انتشار كنترل 
دليـل   بـه هـا   ايـن حامـل  .  را نام بـرد آلي در طول توليد   

 ي  وصيات بارگذاري و پايـداري دارو در طـول دوره         خص
 نـانوذرات    از نـسل تـرين    كوچـك عنوان   سازي به  ذخيره

ــه ــر گرفت ــيدرنظ ــاتريس     م ــه م ــه ب ــا توج ــوند و ب ش
دوست   براي تجويز داروهاي چربي    NLCsدوست،   چربي
بر موارد بالا از ديگـر خـصوصيات          علاوه .باشند  مي مفيد

NLCsيســـــازگار زيـــــستتـــــوان بـــــه   مـــــي ،
. كننـدگي اشـاره كـرد      ، غيرتحريك يپذير تخريب زيست

د بـا توجـه بـه خـواص فيزيكـي و      نتوان ميها   اين حامل 
چنـين بـا توجـه بـه         شيميايي مواد فعال دارويي و هـم      

  .35هدف طراحي شوندهاي  مسير تجويز و سايت
 500 تا 100ليپيدي نانوساختار در سايز     هاي    حامل
سته بارگـذاري و    يك مخزن دارويي را در ه ـ     ،  نانومتري

ي  داراي يـك هـسته    هـا     حامـل اين  . پوشش داده است  
 ـ  ليپيدي حاوي اسيدهاي چرب احاطه     ي  وسـيله  هشده ب

دارو از مخـزن داخلـي      . باشد  مي شده سورفكتانت پگيله 
هــاي  ي پوشــش شــده بــا تجزيــه بــا يــك روش كنتــرل

سـنتز ايـن    هـاي     از روش . شـود   مـي  كننـده رهـا    احاطه
 روش انتـشار امولـسيون و روش        هتوان ب  ها مي   نانوحامل
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بـراي  ها    در پژوهشي از اين حامل    . لايه اشاره كرد   به لايه
استفاده شد  ) يك داروي ضدالتهاب  (انتقال اندومتاسين   

براي ( عوارض جانبي سيستميك كمتري را نشان داد      و  
از ايـن حامـل   و وقتي ) اي روده ـ  اي مثال سميت معده

در مقايـسه بـا     را  ي  ثير بهتر أبراي پوست استفاده شد ت    
ي  در مطالعـه  . يك محلول اندومتاسين تنهـا نـشان داد       

 حاوي كتورولاك كـه      حامل ليپيدي نانوساختار   يديگر
باشد مورداستفاده قرار گرفت   مييك داروي ضد التهاب

خـصوصيت نفـوذي كتـورولاك در       و مشخص شد كـه      
جامد افزايش يافته    مقايسه با حامل ليپيدي نانوساختار    

نفـوذ بـه سـورفكتانت هيـدروفيل       افزايش  اين  است كه   
سـازي حامـل ليپيـدي       نسبت داده شـد كـه در آمـاده        

جـذب دارو    1 در جـدول   .26شود  مي نانوساختاراستفاده
ــل ــاي  در نانوحام ــكل  ه ــف و در ش ــات 1مختل  تركيب

آورده وزيكـولي مختلـف     هـاي      سيستم ي  دهنده تشكيل
  . شده است

  
   گيري بحث و نتيجه

در ايــن مقالــه ســعي شــده تــا معرفــي مناســبي از 
دارورسـاني پوسـتي و خـصوصيات آن در         هـاي     سيستم

خـوراكي  هـاي     ديگر ماننـد سيـستم    هاي    مقابل سيستم 
دليـل   دارورسـاني پوسـتي بـه     هـاي     سيـستم . ارائه شود 

  هـا   بارزي كه در مقاله بـه آن      هاي    داشتن مزايا و ويژگي   

دارورسـاني  هاي    عنوان نسل جديد سيستم    اشاره شد به  
در . مورد مطالعه و پژوهش بسياري قـرار گرفتـه اسـت          

سازي اين نوع از     واقع با توجه به مطالب بالا براي بهينه       
هـاي    دارورسـاني درك بهتـر از مكانيـسم       هـاي     سيستم

 و پليمـري و     زيـست شـناختي   مختلف فعل و انفعالات     
دارورســاني هــاي  يايي سيــستمثبــات فيزيكــي و شــيم

 افـزايش   فنـاوري  ازطرف ديگـر     .36-39باشد  مي موردنياز
  كـه  باشـد   مـي  سـرعت در حـال رشـد       نفوذ پوستي بـه   

ي مناسب سيستم   تواند موجب افزايش تعداد داروها     مي
ــسياري از  حاضــر حــال در .شــود پوســتيدارورســاني  ب

انـد   شـده  آل كشف  پوستي ايده  نفوذهاي    دهنده افزايش
همـراه   هـا بـا سـميت    اثرات آن در بسياري از موارد،اما  

 شاخيي  هلاي از ماهيت سد صحيح  درنتيجه دركاست
ي   هلاي ـبـا    نفوذ پوستي هاي    دهنده افزايش كنش و ميان 
به حـداقل   و  دارو   رسانشمطلوب  هاي    ويژگي  به شاخي

 در   و خواهد كرد  كمكها    دهنده افزايشسميت  رسيدن  
 ي  ثر در توسـعه   ؤ م ينقش نفوذهاي    دهنده  افزايش ،آينده

اميد اسـت كـه      .خواهند داشت  درمال محصولات ترانس 
ــشرفت ــاي  پي ــاوري ه ــه  فن ــتي ب ــاني پوس در دارورس

  آنهـا تشخيص و كنتـرل  بهبود ، ها پيشگيري از بيماري  
 منجر شود و كيفيت زندگي مرتبط با سـلامت بيمـاران     

  .دبخش در سراسر جهان بهبود را

 .هاي وزيكولي مختلف سيستميدهنده تركيبات تشكيل:1شكل
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  38-40هاي مختلف  نانوحاملجذب دارو در: 1جدول 

 هدف اصلي  دارو  نانوحامل

Liposomes Curcumin, doxorubicin مهار رشد تومور 
Liposomes Quercetin, curcumin ديده و جلوگيري از تشكيل ضايعات پوستي بهبود پوست آسيب 

Liposomes Quercetin, vincristine 
ثر در زنوگرافـت  ؤ م،شود و مهار رشد تومور گردش خون پلاسما طولاني مي   

 تومور پستان

Silica-coated 
ethosome Curcumin 

شرايط اسـيدي و تنظـيم رهـايش دارو، بهبـود            محافظت از ثبات اتوزوم در    
 فراهمي زيستي

Vesosomes Tetanus toxoid antigen سازي جلدي جهت ايمن  
Solid lipid 

nanoparticles (SLN) Cyclosporin A هاي پوستي مانند آلرژي جهت بهبود بيماري  
Solid lipid 

nanoparticles (SLN) Vincristine 
جامد، بهبود    اختلاط دارو به حامل ليپيدي نانوساختار      ي  ايجاد شكل پيچيده  
 دارورساني به مغز

Liposomes and 
niosomes Enoxacin 

، ي شـاخي    لايـه  جوشي مستقيم وزيكـول بـا      هم ي نفوذ و   دهنده يشاثر افزا 
شـود دو وزيكـول      و باعث مـي    بدون سميت  كردن دارورساني  قابليت تنظيم 

 .براي درمان موضعي قابل استفاده باشند

Niosomes Gallidermin 
شــده در ژل يــك  هــاي آنيــوني و تركيــب گاليــدرمين لودشــده در نيــوزوم

 ،در پوسـت   دليل تجمع بـالا    به موضعي عالي است    ضدباكتري سيونفرمولا
 اثر سيستميك بدون خطر

Ethosomes Lamivudine 
، ي شـاخي    لايه هاي ليپيدي  تيغه افزايش فضاي بين سلولي    اختلال ليپيد و  

رسد كمك  نظر مي وزيكول به، اتوزوم اختلال ليپيد همراه با قابليت ارتجاعي   
 نفوذ پوست است براي بهبود اصلي

Deformable 
Liposomes Methotrexate 

ها دارورساني پوسـتي را      ي نيروي هيدراتاسيون پوستي، اين ليپوزوم      وسيله هب
بخـشند در مقايـسه بـا محلـول آبـي يـا              در شرايط آزمايشگاهي بهبود مـي     

 هاي طبيعي ليپوزوم

liposomes Curcumin 
ن مخـاط   ليپوزوم حاوي كوركومين خالص با بازده بالا براي هـدف قـرارداد           

 .واژن محصور شده است

Elastic liposome Interleukin (IL)-13 
در موش آنتي اوليگونوكلئوتيد طراحي و با ليپوزوم الاستيك كاتيوني فرموله           

 درمـي  هـاي التهـابي را در منـاطق اپيـدرمي و     كاهش نفوذ سلول شده بود
 .با كاهش پيوسته ضخامت پوست نشان دادهمراه 

Microemulsion Cyclosporin A 
سيكلوسپورين در پوست موش اسـتفاده   organogel  شاملامولسيونميكرو
ترتيب، در مقايسه    رسوب اين دارو در پوست و چربي زير پوستي بود، به          . شد

  برابر بيشتر از غلظت3و  55 با تجويز خوراكي تقريباً

Ultradeformable 
Liposomes 

 

Polyphenols from 
blueberries  
(Vaccinium 

Myrtillu00000s) 

در ) كريـسپ  نام هزاران سال، اونيل و آبـي       به(اخته    سه رقم زغال   ي  عصاره
شده قادر به نفـوذ   اين نانوذرات شناخته. لود شد ultradeformable ليپوزوم

عـصاره لودشـده     ultradeformable ليپـوزوم .  هـستند  ي شـاخي    لايـه به  
انـد و   ره آزاد را نگـه داشـته  اكـسيداني عـصا     از ظرفيت آنتـي    %85. اتانوليك

 . نشان دادHaCaT  هاي سميت سلولي كمي برروي سلول

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

04
 ]

 

                            14 / 17

https://journals.tums.ac.ir/jdc/article-1-5176-fa.html


  افزايش نفوذ در دارورساني پوستي

  1ي  ، شماره7ي  ، دوره1395، بهار ت و زيباييــپوس

60

References 
1. Giri A, Bhunia T, Pal A, Goswami L, Bandyopadhyay A. In-situ synthesis of polyacrylate 

grafted carboxymethyl guargum–carbon nanotube membranes for potential application in 
controlled drug delivery. Eur Polym J 2016;74:13-25. 

2. Kumar R, Philip A. Modified transdermal technologies: Breaking the barriers of drug 
permeation via the skin. Trop J Pharm Res 2007;6:633-44. 

3. Hafeez A, Jain U, Singh J, Maurya A, Rana L. Recent advances in transdermal drug delivery 
system (TDDS): an overview. J Sci Innov Res 2013;2:695-709. 

4. Mali AD, Bathe R, Patil M. An updated review on transdermal drug delivery systems. Int J 
Adv Sci Res 2015;1:244-54. 

5. Gunjkar V, Firke S, Sarje S, Roge A. Transdermal drug delivery system: a review. Int J Pharm 
Chem Sci 2015;4:148-53. 

6. Dass S, Dey SK. A novel approach towards transdermal drug delivery system: a precise 
review. Indo Am J Pharm Res 2013;3:4680-96. 

7. Saroha K, Singh S, Aggarwal A, Nanda S. Transdermal gels-an alternative vehicle for drug 
delivery. Int J Pharm Chem Biol Sci 2013;3:495-503. 

8. Sharma N, Parashar B, Sharma S, Mahajan U. Blooming pharma industry with transdermal 
drug delivery system. Indo Glob J Pharmaceutical Sci 2012;2:262-78. 

9. Ahmed A, Karki N, Charde R, et al. Transdermal drug delivery systems: An overview. Int J 
Biomed Adv Res 2010;2:38-56. 

10. Olejnik A, Goscianska J, Nowak I. Active compounds release from semisolid dosage forms. J 
Pharm Sci 2012;101:4032-45. 

11. Dhiman S, Singh TG, Rehni AK. Transdermal patches: a recent approach to new drug 
delivery system. Int J Pharm Sci 2011;3:26-34. 

12. Sharma A. Transdermal approach of antidiabetic drug glibenclamide: a review. Int J  Pharm 
Res Dev 2012;3:25-32. 

13. Sahoo CK, Nayak PK, Sahoo TK, et al. A Review of transdermal drug delivery system. 
Journal der Pharmazie Forschung 2013;2:32-51. 

14. Singla V, Saini S, Joshi B, Rana A. Emulgel: a new platform for topical drug delivery. Int J 
Pharma Bio Sci 2012;3:485-98. 

15. Thakre S, Shinde M. www. ajprd. com. Asian J  Pharm Res Dev 2014;2:1-12. 
16. Rastogi V, Yadav P. Transdermal drug delivery system: An overview. Asian J Pharm 

2012;6:161. 
17. Waghulde S. Development, recent inventions and evaluation techniques of transdermal drug 

delivery system-a review. Int J Pharm Phytopharmacol Res 2014;3. 
18. Hanumanaik M, Patil U, Kumar G, et al. Design, evaluation and recent trends in transdermal 

drug delivery system: a review. Int J Pharm Sci Res 2012;8:2393-406. 
19. Patel AA, Trivedi DG, Bhatt JK, Shah DA. Transdermal patches: a technical note. Int J Pharm 

Innov 2012;2:23-33. 
20. Reddy DBV, Reddy DM, Kumar MA. Transdermal drug delivery system: a review. Int J 

Pharm Chem Sci 2014;2:870-7. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

04
 ]

 

                            15 / 17

https://journals.tums.ac.ir/jdc/article-1-5176-fa.html


  رضوي و همكاران
 

1ي  ، شماره7ي  ، دوره1395بهار ، ت و زيباييــپوس  

61

21. Kesarwani A, Yadav AK, Singh S,  et al. Theoretical aspects of transdermal drug delivery 
system. Bulletin Pharm Res 2013;3:78-89. 

22. Ita K. Transdermal delivery of drugs with microneedles—potential and challenges. 
Pharmaceutics 2015;7:90-105. 

23. Aslam M. Transdermal drug delivery systems: latest developments. Health 2015;8-9. 
24. Herwadkar A, Banga AK. Peptide and protein transdermal drug delivery. Drug Discovery 

Today: Technologies 2012;9:e147-e54. 
25. Marwah H, Garg T, Goyal AK, Rath G. Permeation enhancer strategies in transdermal drug 

delivery. Drug Deliv 2016;23:564-78. 
26. Singla SK, Sachdeva V. Current and emerging lipid-based systems for transdermal drug 

delivery. Ther Deliv 2015;6:1063-70. 
27. Alexander A, Dwivedi S, Giri TK, et al. Approaches for breaking the barriers of drug 

permeation through transdermal drug delivery. J Control Release 2012;164:26-40. 
28. Sharma A, Saini S, Rana A. Transdermal drug delivery system: a review. Skin 2012;4:18-9. 
29. Banerjee S, Chattopadhyay P, Ghosh A, et al. Aspect of adhesives in transdermal drug 

delivery systems. Int J Adhes Adhes 2014;50:70-84. 
30. Ainbinder D, Paolino D, Fresta M, Touitou E. Drug delivery applications with ethosomes. J 

Biomed Nanotechnol 2010;6:558-68. 
31. Zheng WS, Fang XQ, Wang LL, Zhang YJ. Preparation and quality assessment of 

itraconazole transfersomes. Int J Pharmaceutics 2012;436:291-8. 
32. Mishra V, Mahor S, Rawat A, et al. Development of novel fusogenic vesosomes for 

transcutaneous immunization. Vaccine 2006;24:5559-70. 
33. Bhosale RR, Osmani RA, Harkare BR, Ghodake PP. Cubosomes: the inimitable 

nanoparticulate drug carriers. Sch Acad J Pharm 2013;2:481-6. 
34. Chaudhari YS. Nanoparticles-A paradigm for topical drug delivery. Chronicles of Young 

Scientists. 2012;3:82. 
35. Iqbal MA, Md S, Sahni JK, Baboota S, et al. Nanostructured lipid carriers system: recent 

advances in drug delivery. J Drug Target 2012;20:813-30. 

36. Harsoliya M. Development and evaluation of transdermal drug delivery system of naproxen 
drug with chitosan for treatment of arthritis. Int J Pharm  Biol Arch2012;3. 

37. Liu Y, Feng N. Nanocarriers for the delivery of active ingredients and fractions extracted from 
natural products used in traditional Chinese medicine (TCM). Adv Colloid Interface Sci 
2015;221:60-76.. 

38. Caracciolo G. Liposome–protein corona in a physiological environment: challenges and 
opportunities for targeted delivery of nanomedicines. Nanomed Nanotechnol Biol Med 
2015;11:543-57. 

39. Marwah H, Garg T, Goyal AK, Rath G. Permeation enhancer strategies in transdermal drug 
delivery. Drug Deliv 2016:23:564-78. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

04
 ]

 

                            16 / 17

https://journals.tums.ac.ir/jdc/article-1-5176-fa.html


  افزايش نفوذ در دارورساني پوستي

  1ي  ، شماره7ي  ، دوره1395، بهار ت و زيباييــپوس

62

Permeation enhancement strategies in transdermal drug delivery 

Seyede Hamide Razavi, MSc1 
Roholah Ghasemi, MSc 2 
Maryam Iman, PharmD, PhD3  
 
1. Nanotechnobiology Center, Baqiyatallah 

University of Medical Sciences, Tehran, 
Iran 

2. Tarbiat Modares University, Tehran, 
Iran 

3. Chemical Injuries Research Center, 
Baqiyatallah University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran 

Corresponding Author: 
Maryam Iman, PharmD, PhD 
 
Chemical Injuries Research Center, 
Baqiatallah University of Medical 
Sciences, Molasadra Ave., Tehran, Iran 
Email: iman1359@yahoo.com 
 
Conflict of interest: None to declare  

Transdermal drug delivery (TDD) is a non-invasive, topical 
administration method for therapeutic agents. Transdermal 
delivery also has advantages including providing release for 
long periods of time, improving patient compliance, and 
generally being inexpensive. Despite these advantages, the 
use of TDD has been limited by innate barrier functions of the 
skin. Only small (<500 Da), lipophilic molecules can 
passively diffuse through the skin. As a result of the barrier 
function of the skin, passive transdermal delivery has 
primarily been limited to small molecules. The skin, which 
consists of several layers including the stratum corneum, 
other epidermal layers, and dermis, is the primary defense 
system of the body. The main barrier to therapeutic delivery 
is the outermost layer of the skin, the stratum corneum. As a 
result, various methods of skin permeabilization have been 
explored for their ability to enhance the transport of drugs 
across the stratum corneum. Scientists evaluated new drug 
delivery systems such as nano-carriers and drug delivery 
systems and enhancer methods such as penetration enhancers. 
The purpose of drug delivery systems are to deliver sufficient 
drug molecules into the skin with maximum stability and 
minimal toxicity. To guarantee successful transdermal drug 
delivery, a drug delivery system must exhibit several essential 
properties including drug protection, targeted drug delivery, 
biocompatibility and biodegradability. 

This paper reviews transdermal drug delivery systems, recent 
enhancement techniques to optimize drug delivery such as 
microneedles and especially vesicular systems.  Herein, we 
focus on the differences in their composition, physico-
chemical properties and applications of those drug delivery 
systems. We hope recent innovations can work as a 
foundation for further research and development in 
transdermal drug delivery system. 

Keywords: skin, transdermal drug delivery, nano-carriers, 
vesicular systems 
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