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چكيده
عنوان حامل داروها براي بهبود ويژگي فيزيكي داروها پرداخته شدههاي متخلخل اكسيدي معدني بهدر اين مقاله مروري به نقش تركيب

زيستي خوراكي داروها است. همواره داروهايي وجودكننده فراهميحلاليت و نفوذپذيري داروها در دستگاه گوارش از عوامل تعيين است.
هاي گسترده وبوده است. امروزه در نتيجه پژوهش هاآن سازي حلاليمنظور تهيه يك فرمول مناسب خوراكي، نياز به بهينهاند كه بهداشته

اند مانند برخي داروهاي قلبي كه در طبقه دوم داروها قرارپيدايش داروهاي جديد، تعداد داروهايي كه مشكل حلاليت دارند، افزايش يافته
دارند و حلاليت ناچيز دارند. حلاليت پايين اين نوع داروها موجب ايجاد محدوديت درماني شده است، زيرا براي افزايش تاثيرگذاري اين

هاي خوني رسوب كند.مع يابد و در ديواره رگخون تجشود دارو در بيشتري از دارو را تجويز كنند كه موجب مي چندهداروها مجبورند 
پذير بسپار،هاي زيست تخريبهاي دارورساني شامل نانوذرهبراي بهبود عملكرد خود نياز به حامل دارويي دارند. سامانه بنابراين، داروها

هاي پيشين براي اين منظوراط كوانتومي از دهههاي مغناطيسي و نقها، دندريمرها، نانوذرههاي جامد، نانوليپوزومهاي بسپار، نانوذرهريشال
هاي دارورساني نوين موردتوجه دانشمندان قرار گرفتهاند، ولي در چند سال اخير، استفاده از اكسيدهاي فلزي و نافلزي در سامانهاستفاده شده

ي،ياي بسياري شامل بهبود حلاليت و پايدارتوانند مزاميهاي متداول، هاي متخلخل معدني در مقايسه با ساير تركيباست. اين تركيب
رهايش دارو، رساندن دارو به بافت هدف، كاهش عوارض جانبي، افزايش زيست مصرفي دارو، واپايش سينتيك چندهامكان واپايش 

فلزي و نافلزي براي بهبود هاي نوين دارورساني بر پايه نسل جديد اكسيدهايبنابراين، استفاده از سامانه سازگاري دارو و غيره داشته باشند.
داروها است كه در اين مقاله بررسي شده است. بندي در فرمول ايپايهسازگاري داروها، گامي مهم و حلاليت، نفوذپذيري و زيست

  .اسازگار، آلوميندارورساني، اكسيدهاي فلزي و نافلزي، حلاليت، زيست: يديكل هايواژه
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مقدمه
كي به شكل جامد (قرص يا كپسول)كه داروهاي خورازماني
شوند، ابتدا بايد در مايعات گوارشي آزاد و حل شوندتجويز مي

تا بتواند جذب شوند. هر چند سرعت بازشدن قرص يا كپسول از
تريناي در جذب دارو برخوردار است، ولي مهم اهميت ويژه

عامل اوليه سرعت انحلال دارو است. داروهايي كه سرعت
صورت محلول در دستگاه گوارش حضوريي دارند، بهانحلال بالا

ها بيشتر به توانايي عبور دارو از دارند و سرعت جذب آن
سدهاي غشايي بستگي دارد. اگر سرعت انحلال دارو به لحاظ

هاي فيزيكوشيميايي پايين باشد، در اين صورت فرايندويژگي
املترين عو انحلال، مرحله محدودكننده جذب و يكي از مهم

كننده سرعت جذب در داخل بدن خواهد بود و فرايندتعيين
انحلال كندترين مرحله است كه دارو براي آزادشدن از شكل

.]2و  1[كند دارويي و ورود به داخل جريان خون طي مي
هاي داروسازي را قادرهاي دارورساني جديد، شركتروش
سازد تا فرمول جديدي را توسعه داده و داروهاي قديمي رامي

تواند اثرات جانبي دارو رادوباره طراحي كنند كه اين موضوع مي
هاي دارورساني جديد، ممكن است استفادهكاهش دهد. سامانه

زيستي خاصي را كه پيش از اين به هاي شيميايي يااز سامانه
شد،خاطر سميت يا به خاطر ناتواني در هدايت آن استفاده نمي

پذير كند. براي مثال، در آزادسازي داروهاي شيمي درمانيامكان
گيري مستقيم دارو كه با كاهش اثراتبراي تومورها، هدف

اي همراه است، امكان پذير شده است.جانبي سامانه
كاررفته براي دستيابي به آزادسازيهاي بهوشكنون رتا
شده دارو، بر پايه استفاده از نانوساختارهاي زيستي،واپايش

پذير و زيستتخريببسپارهاي سنتزي و طبيعي (زيست
هاي اخير،موردتوجه بوده است و در سال ]3[ناپذير) تخريب
دار معدني از جمله اكسيدهاي فلزي و نافلزيهاي حفرهتركيب
 ]7[، اكسيدهاي مختلط ]Al2O3 ]4[ ،SiO2 ]5[ ،TiO2 ]6مانند 

هايي مانند نانوبودن، پايداريو غيره به علت داشتن ويژگي
سازگاري، قابليت اصلاحشيميايي، پايداري گرمايي، زيست

هاي سطحي، امكان تغيير در اندازه سطح و قطر حفره،عامل
بودنصرفهامكان تغيير در قدرت اسيدي و بازي سطح، به

توجهسنتزها و قابليت تجاري سازي سنتزها بسيار مورد
اند. در اين مقاله مروري به معرفي مقالاتي در اينقرارگرفته

پرداخته شده است.حوزه جديد 
 )BCS 1(هاي دارويي  بندي گروهطبقه

درك كامل از ويژگي فيزيكي و شيميايي داروها كمك
پايهداروها بر BCSكند. در  شايان ذكري به شناخت داروها مي
شوند كهوه متفاوت تقسيم ميحلاليت و نفوذپذيري به چهار گر

.]8[اي كلي از آن نشان داده شده است طرحواره 1در شكل 
  

طبقه بندي داروها برپايه حلاليت و نفوذپذيري 1شكل 

  حلاليت بالا/نفوذپذيري بالا - 1
مانند: متوپرولول، پروپرانولول، و تئوفيلين بسيار محلول
هستند و هيچ نوع محدوديت خوراكي ندارند و به شكل قرص و

كپسول موجود هستند.

1. Biopharmaceutics classification system
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حلاليت كم/نفوذپذيري بالا -2طبقه 
گريزئوفولوين، ايتراكونازول و وسپورين،مانند: سيكل

ها وابسته به مقدارسازگاري آنكه زيست سلكوكسيب
كه تغيير كوچكي در افزايش حلاليتطوريشان دارد، بهحلاليت

سازگاريموجب تغيير چشمگيري در افزايش مقدار زيست
 .]9[شود مي

حلاليت بالا/نفوذ پذيري كم -3طبقه 
مانند: آتنولول، سايمتيدين، و متفورمين كه اين نوع از
داروها براي نفوذ به غشاي دستگاه گوارش ناتوان هستند. در
نتيجه تأثير درماني بسيار كمي دارند. افزايش نفوذپذيري به

هاي صفراوي و مواد قندي انجامنمككمك اسيد چرب، 
.]10[شود مي

حلاليت كم/نفوذ پذيري كم -4طبقه 
از آنجايي كه هر دو عامل حلاليت و نفوذپذيري كم است،

بودن معده نقشعواملي مانند مقدار اسيد معده، مدت زمان خالي
بسيار مهمي در مقدار جذب دارند.

 اكسيدهاي فلزي و نافلزي
هاي حمل دارو،دليل اهميت روز افزون كاربرد سامانهبه
هايي تمركز شده است كه به لحاظبر توسعه سامانه هاپژوهش

ساختار پايدار بوده و قادر به حمل حجم زياد دارو بدون مشكل
هايرو، در سالهاي هدف هستند. ازاينرهايش زود هنگام به بافت

توجه درهاي معدني متخلخل به دنبال كاربردهاي قابلاخير نانوذره
.]11[اند ب دارورساني شناخته شدهعنوان ابزار مناسرهايش دارو به

ها مزايايي مانند عدم نياز به شرايط ويژه و امكان تهيه راحتنانوذره
برآن، سطوحها با اندازه، شكل و تخلخل موردنظر را دارند. افزونآن
.]12[كرد هاي عاملي اصلاح توان به سادگي با گروهها را ميآن

ها به صورتشده در آنهاي دارويي بارگذاريهمچنين، مولكول
شوند.و دما، محافظت مي pHمؤثري در برابر تغييرهاي القا شده با 

) وAl2O3)، آلومينا (TiO2)، تيتانيا (SiO2ها شامل سيليكا (اين ذره
هاياكسيدهاي مختلط هستند و به دليل سازگاريشان با سامانه

.]9تا  5[اند زيستي شناخته شده

 بندي داروها با اكسيدهاي فلزي و نافلزياهميت فرمول
هاي دارويي،اطلاع از رفتار شيميايي و فيزيكي تركيب

نقش بسيار مهمي در غربالگري و جداسازي داروها بر پايه
هاي اخير كشف داروهاي كمدر سال .]18[حلاليت در آب دارد 

طور چشمگيري افزايش يافته است و تا امروز حدودمحلول به
مشكلاتي در راستاي .]2و  1[محلول هستند از داروها كم 70%

توان بهشود كه براي مثال، ميحلاليت كم داروها ايجاد مي
سازگاري پايين داروهاي خوراكي، افزايش مصرف دارو درزيست

روز و در نهايت رسيدن به سطح سمي داروي مصرفي و كاهش
. مشكل ديگري كه]19[سازگاري بدن بيمار با دارو اشاره كرد 

بندي دارو است.آورد، فرمولبودن دارو به وجود ميمحلولكم
محلول) درترين محدوديت اين نوع داروها (داروهاي كممهم

هاي زيستيت كه در محيطهاي آزمايشگاهي اين اسمحيط
آمده رادستهاي بهشوند و نتيجهبدن، بدون آنزيم حل نمي

هايكنند. همچنين، موجب كاهش كيفيت نتيجهدچار خطا مي
شوند.آمده از روند رهايش دارو در بدن موجود زنده ميدستبه

هاي نويني براي افزايش حلاليت اين داروها بررسي شدهروش
در ساختار شيميايي دارو و يا افزايش يك گروهكه شامل تغيير 

قطبي به ساختار مولكول دارويي در مرحله بهينه سازي دارو
طورمستقيم به مقدارمقدار نفوذپذيري دارو به. ]20[است 

حلاليت دارو بستگي دارد. در نتيجه با افزايش حلاليت دارو،
توانوشن ميطوررتوان مقدار نفوذپذيري را نيز تغيير داد. بهمي

هاي ناشي ازافزون بر چيرگي بر مشكلات و محدوديت
صورت چشمگيريبودن، مقدار نفوذ و جذب دارو را بهمحلولكم

.]21[افزايش داد 
، عوامل مؤثر بر سرعت انحلال را1ويتني-معادله نويز

سطح مؤثر دارو، ضريب نفوذ، ضخامت لايه انتشار، اشباع
شدگي محلول دارويي، مقدار داروي حل شده در محلول، و

. براي افزايش حلاليت]19[داند مقدار حجم كل محلول مي
هاي ديگري نيز، نظير اصلاح بلوريداروهاي طبقه دوم كوشش

1. Noyes Whitney equation 
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،]23[، خود حل شوندگي ]22[ها ، كاهش اندازه ذره]19[
.انجام گرفته است ]25[شوندگي 1، اَريخت]pH ]24 تغييرهاي

تغيير ساختار شيميايي دارو و يا افزايش يك گروه قطبي به
سازي دارو و همچنين،ساختار مولكول دارو در مرحله بهينه

اي با يك حلالبرقراري پيوند شيميايي با يك بستر نانوحفره
صورتمناسب و انتقال و محافظت از دارو در طي رهايش، به

شده است.واپايش
رمان يك بيماري، رساندن غلظت كافي از يك مادهدر د

هايي كه به درمان نيازمندند، لازم ومؤثره، به بافت و يا بافت
و اثرات درماني به 2طور معمول بروز فعاليت داروشناسيبه

هايغلظت دارو در بافت هدف، وابسته است. از آنجا كه سامانه
ت آزاد كنند، برايدارورساني معمولي ماده مؤثره خود را به سرع
شود.ها توصيه ميتثبيت غلظت دارو در هدف، تجويز مكرر آن

رهش بر اينهاي آهستهدر اين راستا، اساس طراحي سامانه
اي كهتدريج و به مقدار معيني آزاد شود، به گونهاست كه دارو به

اي از دارو آزاد شود و در پلاسما غلظتدر ابتدا مقدار اوليه
ازآن، آزادشدن دارو برپايه يكارو را فراهم كند. پسمعيني از د

روند مشخص به نحوي انجام گيرد كه سرعت داروي آزادشده با
سرعت حذف آن از بدن برابر باشد تا غلظت دارو در پلاسما

رهش افزون بر جلوگيري از ايجادهاي آهستهثابت بماند. سامانه
ه دارويي را درتوانند غلظت مادغلظت سرمي بالاي دارو، مي

داشته و بدينخون براي مدت طولاني در سطح درماني نگه
. با اين]27و  26[ترتيب از تكرار مصرف دارو جلوگيري كنند 

دليل مزاياي يادشدهتوصيف، اكسيدهاي فلزي و نافلزي به
هاي معده، روده وتوانند با افزايش حلاليت دارو در محيطمي

مصرفي دارو و به دنبال آن موجب 3خون موجب كاهش چنده
هاافزايش اثربخشي دارو شوند. در اين مقاله، برخي از گزارش

شوند.در اين حوزه معرفي مي

1. Amorphous 2. Pharmacology 3. Dose

 هاي آلومينارساني برپايه نانوذرهدارو
ترين وشدهآلومينا فازهاي متفاوتي دارد كه شناخته

آلومينا (آلومينا) است. آلومينا-پركاربردترين تركيب آن، گاما
هاي متفاوت رفتارهاي اسيدي يا بازي از خود pHتواند در مي

هاي pH ) خود كه درIEPنشان دهد. در نقطه ايزوالكتريك (
هايpHدهد به شكل خنثي است. در رخ مي 8كمي بالاتر از 

كند وتر يك پروتون گرفته و ويژگي تبادل آنيون پيدا مياسيدي
هاي بالاتر از نقطه ايزوالكتريك بار منفي گرفته و به pHدر 

هاي هيدروكسيل آنشود. گروهكننده كاتيون تبديل ميمبادله
يطي (اسيدي يا بازي) قرار گيرند،بسته به اين كه در چه مح

از. اين تركيب ]35و  34[دهند رفتار ارَيختي از خود نشان مي
شيميايي مطلوب،- گرماييبالا، پايداري  به نسبت سطح ويژه

و از آن نقطه ذوب بالا و مقاومت مكانيكي خوبي برخوردار است
براي( يستكاتالپايه عنوان كاربردهاي صنعتي بهتوان در مي

ش موادپلاتين، نيكل و كبالت در پالاي هاييستپايه كاتالمثال، 
كردن هوا و گازهايي مانندخشك براينفتي)، جاذب رطوبت (

عنوان يك حامل دارو درتازگي بهو بهعايق الكتريكي  ،آرگون)
هاي زيادي برايتلاش ،روازاين كرد.استفاده سامانه دارورساني 
تا 36[ت اين ماده صورت گرفته اس ايحفرهسنتز تركيب مزو

43[.  
مواد ]44[مهر و همكارانش - فروزنده د،يجد كرديرو كيدر 

اي 5CTAB متورم يها 4ريشالاز  را )HiPAsمتخلخل ( اريبس اآلومين
،8با  دهاياسي(د دياس كيليكربوكسي/دCTABي كوليزيو يها دانه
در ، استفاده كردند.سنتز ديجد يها عنوان قالباتم كربن) به 12و  10
در CTABشده  ي متورم ها ريشال ،اسيدها كيليكربوكسيد ابيغ

اگاما آلومين متخلخلومز يتوخال يها كره ليتشك يمحلول اتانول آب
)HiPA-CT) اريمربع بر گرم) و حجم منافذ بسمتر 394) با سطح بالا

توجه است كه ل) بودند. قاببر گرم مكعبمتر يسانت 8/1بزرگ (
كيليكربوكسيد نيب يافتهي ويزيكولي بزرگ تجمعها مجموعه

4. Micelle 5. Cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) 
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مزومتخلخل با اآلومين هايهنانوذر يها توده CTABو  اسيدها
735تا  415(مساحت سطح  سابقه يو ب ميمنفذ قابل تنظ ياه يژگيو

مكعبمتر يسانت 57/2تا  37/1 مانندبي مترمربع بر گرم و حجم منافذ
ها براي آلوميناكه جزو بالاترين تخلخل دتشكيل دادنبر گرم) 

 ژل است.- سنتزشده به روش سل

شوبهنا كاپور و همكارانش از بستر آلومينا 2009در سال 
هاپروفن استفاده كردند. آني براي ساخت نانوداروي ايبوتجار

هاي عاملي متفاوت را در رهايشداركردن با گروهتأثير عامل
سيلويا ناستاس و 2013در سال . ]37[دارو بررسي كردند 

همكارانش از بستر آلومينا براي ساخت نانوداروي آميكيسين
استفاده كردند و تأثير تركيب آلومينا با سيليكا و درصدهاي

ها نشان دادمتفاوت آن در رهايش دارو را بررسي كردند. نتيجه
رهايش دارو افزايش پيدا كرد ،كه با بيشترشدن درصد آلومينا

مارگاريتا دل آركو و همكارانش از آلومينا 2016. در سال ]38[
براي ساخت نانوداروي كتوپروفن استفاده كردند و توانستند اين

ها آلومينا بارهش كنند. در اين پژوهش آندارو را آهسته
ها و مواد حلال ،هاهاي متفاوت سنتز شد. (پيش مادهروش
گذاريها بارفعال متفاوت) داروي كتوپروفن بر اين بسترسطح

شد و رهايش اين نانوداروها و داروي تنها با يكديگر مقايسه
هايها مشاهده كردند داروي خالص در همان لحظهشدند. آن

آزاد و به اصطلاح آزادسازي دارو به صورت %100اوليه 
،لومينا استفاده شدشود. زماني كه از بستر آانفجاري انجام مي

رهشساعت ادامه داشت و به صورت آهسته 20رهايش دارو تا 
.]39[در آمد كه در دارورساني اهميت بسيار بالايي دارد 

از يسر كي ]40[عالم و همكارانش  د،يجد وشر كيدر 
از يناش ييبا روش خودآرارا  NPA(1( اآلومين هايحفرهمواد نانو

آمونيمتترابوتيلتفاوت م يوزن يدر حضور درصدها 2ريتبخ
Bu4N-( ديموبر

+Br (و P123 )0 ،24 ،30 ،56  عنوان) به100و
.ندو توسعه داده شد يطراح ،دوگانه اركننده ساختتيعوامل هدا

1.  Nanoporous alumina 2. Evaporation-induced self-assembly method

زمان استفادهطور همفعال بهاده سطحها، دو مدر پژوهش آن
ها بر آلومينا سنتزي مشاهده شود.شدند تا اثر سينرژي آن

فعال و تغييرمتغيرهاي سنتز مانند استفاده از دو ماده سطح
دهند كه آلومينا متخلخل با انواعها اين امكان را مينسبت آن

و چنانچه دست آيدمساحت سطح، قطر و حجم حفره به
محلول استفاده شوند، تنوع زيادي درعنوان حامل داروي كمبه

سازي نانوداروآيد. در صورت تجاريوجود ميآزادسازي دارو به
هاي سنتزشدهنيز، امكان انتخاب بهترين فرمول از بين نانوحامل

Bu4N- متفاوت رياثر مقادوجود دارد. همچنين، 
+Br بر

.شد يها به دقت بررس ذ و سطح نمونهاندازه مناف ،شناسيريخت
415بالا (تا  مساحت سطح يآمده دارا دست به يها نمونه
مترمكعب برسانتي 2بزرگ (تا  حفره)، حجم مربع بر گرممتر
نشان هاتيجهنانومتر) هستند. ن 23بزرگ (تا  قطر حفره) و گرم

كه ينر گرم) زمابمكعب متر يسانت 2داد كه حجم منافذ بالاتر (
دو) استفاده شNPA-100 يعني( ديبروم آمونيمفقط تترابوتيل
 يسانت NPA-0 )5/0 يعني P123كه تنها  ينسبت به زمان

د.يآميدست د، بهواستفاده ش قالبعنوان ر گرم) بهبمكعب متر
زبانيم كيعنوان بهبار،  نخستين يبرا د،يجد يهابستر نيا

(يا )3CUR( نيكوركوم ضعيفبا حلاليت مهمان  يبرا يمعدن
حالت XRD تحليلو  هي. تجزشداستفاده عصاره زردچوبه) 

كرد كه دييتأ ها NPAدر  يريرا پس از بارگ CUR اَريخت
ي. رفتار آزادسازبودكامل دارو در منافذ  يدهنده پراكندگنشان

شدهيسازهيشب عيدر ما هابيترك نيا يشگاهيآزما طيدر شرا
،5SIFشده روده (يسازهيشب عو ماي) 4SGF، 2/1  =pH( همعد

8/6  =pH ينشان داد كه آزادساز هايجه. نتشد) مطالعه
العاده با حجم منافذ فوق اآلومين بركه  ينامحلول زمان نيكوركوم
حامل جذب نيا ،آنبرافزون. ديرس SGF% در 80به  شد تثبيت
در NPA-100@CURقابليت را نشان داد.  ييبالايي دارو
با ايشياكس فشاردر برابر  SH-SY5Y هاي حافظت از سلولم

3. Curcumin

4. Simulated gastric fluid 5. Simulated intestinal fluid
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شيمورد آزما ،شود يم نسونيكه موجب پارك OHDA-6سم 
را OHDA-6 تيسم ،نشان داد كه فرمول هايجهقرار گرفت. نت

شيافزا يتوجهطور قابلرا به يسلول يكند و بقا يم يخنث
كه اين بدين معني است كه عصاره زردچوبه نامحلول دهد. يم

%100زيستي آن به حدود با فرمول جديد، حلاليت و فراهم
هاي بنيادي يادشدهتواند با محافظت از سلولرسيده باشد، مي

موجب تأخير در ايجاد بيماري پاركينسون در افراد آماده به اين
بيماري شود.

عنوان) بهCEL( بيسلكوكس، ]41[خضرايي و همكارانش 
را )ي/وزنيدرصد (وزن 50و  16محلول در آب، كم اريبس يدارو
- گامامانند  اآلومين ير انواع نانوساختارهاب يسازروش آغشته با

يژل-سل اآلومين-)، گاماGam-Alژل (-سلا سنتزشده با آلومين
افتهيچينشنانومتخلخل  ا)، آلومينGam-Al-NH2دارشده (عامل

)Onp-Alاييبا آلومين هايجهنت ،سپس .]42[ي كردند ري) بارگ
.ندشد سهيمقا SBA-15 (SBA) ) وCom-Al( يتجار
)1SBFشده (يسازهيبدن شب عيدر ما يشگاهيآزما هايهمطالع

شدهيزساهيروده شب عي) و ماSGFشده (يسازهيمعده شب عيما
)SIFنر ييصحرا يها بر موش تنيدرون ) انجام شد. مطالعه
نشان داد XRD الگوهايارد انجام شد. استاند طيدر شرا ستاريو

بوده توده بيسلكوكس يشده حاويبارگذار يها % نمونه50كه 
شده يبارگذار يها بدن كمتر از نمونه عاتيآن در ما تيو حلال

16 شدهيبارگذار يها است. در مورد نمونه يدرصد 16
شده بدنيساز هيشب عاتيما نوع دارو در سه تي، حلاليدرصد

زير است: بيترتبه

CELGam-Al-CEL > Onp-Al-CEL > Com-Al-CEL > SBA 

-Gamعنوان كه بهحالتيدر SBFدر  بيسلكوكس تيحلال

AlCEL-16٪ ،Onp-Al-CEL-16٪  وGam-Al-NH2-CEL-

دست آمد كهبه %90و  88، 98تا ترتيب بهشد، بندي فرمول 16٪

1. Simulated body fluid 

محلول در سه تيبود. روند حلال ييدارو گيري% بار50بهتر از 
SIF > SBF > SGFبه صورت بدن به ترتيب شده يسازهيشب

تواند يم رايز ،است تيمز كي SGFكمتر دارو در  ر. انتشابود
فرمول يها زخم معده را كاهش دهد. همه نمونه يعوارض جانب

بيبدن نسبت به سلكوكس عاتيدر ما يشتريب تيشده حلالبندي
-GamAlنشان داد كه تني درون يها شيخالص نشان دادند. آزما

NH2-CEL-16%  وGam-Al-CEL-50% درد را يطور موثربه
خالص بيها و سلكوكس فرمول ريبا سا سهيدر مقا ها وشدر م

در ي سنتزيهااگرفت كه آلومين جهيتوان نت ي. مدهند يكاهش م
بيشتر در توسعه قابليت يدارا يتجار او آلومين SBAبا  سهيمقا
، روشSBFمقايسه نمودار آزادسازي در  2شكل  هستند. ندهيآ

سلكوكسيب، مزومتخلخل آلومينا- آلومينا- به گاما مربوط 2مرطوب
سلكوكسيب را نشان- سلكوكسيب و آلومينا تجاري- يافتهچينش
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مربوط، روش مرطوب SBFمقايسه نمودار آزادسازي در  2شكل 
-مينا چينش يافتهآلو متخلخل)، مزو1سلكوكسيب (-آلومينا-به گاما

)3سلكوكسيب (- ) و آلومينا تجاري2سلكوكسيب (

در گزارشي ديگر در زمينه آلومينا و دارورساني، عابدي و
و انتشار بنديفرمول يبرا ديجدروش  كيدر  ]43[همكارانش 

كيمنافذ از  يبا تنوع معمار اآلومين-محلول، گاماكم يداروها
افزودني از جمله چيآسان و ارزان و بدون استفاده از ه ريمس

2. Wetness
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ي سنتزيرهايمتغ رييتنها با تغ ،يحلال آل اي فعالماده سطح
كردننهيسكل يو سولفات)، دما تراتي(ن مخالف ونيمانند نوع 

7و  2دهنده ()، و سرعت افزودن عامل رسوبC 800°و  500(
ييها راستا، نمونه ني. در اكردندو آهسته) سنتز  عيسر ايساعت 
-AlN-Fa(500) ،AlN-Sl(500) ،AlS-Fa(500) ،AlS با نام

Sl(500) ،AlN-Fa(800) ،AlN-Sl(800) ،AlS-Fa(800) و
AlS-Sl(800) نيز با يك روش در اين پژوهششدند.  سنتز

جديد و تغيير متغيرهاي يادشده، انواع تخلخل آلومينا براي توليد
يهاعاملدست آمد. انواع فرمول داروي قلبي نفيديپين به

تا 34 نينانومتخلخل با مساحت سطح ب اييمنجر به آلومين سنتزي
نانومتر، بار 4- 45مربع بر گرم، اندازه منافذ در گستره متر 203
ي (براي ماده اوليه آلومينيم نيترات وزتا مثبت و منف ليپتانس

تفاوتم يساختار يهاريخت ،نيو همچن آلومينيم سولفات)

ي پراكندهها تخلخل نيشد. ا نانومتر) 100تا  5(نانوپودرهاي 
رايب هاي بدن)(نامحلول در محيط نيپيفدين يدارو بسترعنوان به
عيدر ما امحلولن يدارو نيا ي و حلاليتآزادساز شيافزا
منجر به طيشرا نيا .شدروده استفاده  عيشده معده و مايسازهيشب

شد. نانودارو تفاوت براي اين داروي قلبيانتشار م نمودارهشت 
AlN-Fa(500)@Nif 100 شيمورد، رها نيعنوان بهتربه%

هيشب عيدر ما ورسازيغوطهساعت  13را پس از  داريپا
فرمول ليانسپت ت،ي. در نها)3(شكل  روده نشان داد شدهيساز

فشاردر برابر  SH-SY5Y هاي مذكور در محافظت از سلول
شيمورد آزما OHDA-6 ينسونياز سم پارك يناش ايشياكس

تيسم شده،بنديفرمول داروي قرار گرفت و مشخص شد كه
6-OHDA طوررا به بنيادي سلول يكند و بقا يم يرا خنث

دهد. يم شيافزا يهتوجقابل

SGF و SIF در دو محيط AlN-Fa(500)@Nif مقايسه نمودار رهايش نانوداروي 3شكل 

در پژوهشي ديگر با نانوحامل آلومينا، عالم و همكارانش
نانوساختارهاي جديد آلومينا مزوحفره در محيط اسيدي و ]44[

بازي به روش خودآرايي تبخير القايي را سنتز كردند و اثر ماد
كاتيوني را بر CTABغير يوني و  PS-PVPفعال سطح 

پسها سهاي فيزيكي آلومينا سنتزي بررسي كردند. آن ويژگي
محلول كوركومين را بر نانوساختارهاي آلومينا جديدداروي كم

سنتزي بارگذاري كردند و مقدار رهايش آن را به صورت

شده معده و روده بررسي كردند.سازيتن در محيط شبيهبرون
نتيجه اين بررسي بيانگر آن بود كه بيشينه مقدار رهايش دارو

است. %90هاي اسيدي،  pHدر 
شرو كيدر  ]45[ر ديگري ايثاري و همكارانش در كا

عنوانبه بوپروفنيفلز، ا دياكس يميبه دنبال توسعه در ش د،يجد
دارو دررهايش واپايش  رايب را يديراستروئيالتهاب غپاد يدارو

ژل-سلسنتز از  شدهمتخلخل مشتق نايآلوم-گامانانومتخلخل 
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كردند.پخش  سيرشده، شناختيكاراندام طيبا روش انتشار در مح
عيدر منافذ توز يدارو به خوب يها نشان داد كه مولكول هايجهنت

دارو يرهاساز شيآزما يبرا بوپروفنيا ي% وزن50و  25اند.  شده
انتشار در كينتي. سشد يبررس UV-Vis روش شد كه با هيته
شده رودهيسازهيشب عي)، ماSBF( خون شدهيسازهيشب عيما
)SIFشده معده (يسازهيشب عي) و ماSGFتيدست آمد. حلال) به

-γ-Al% (25 يبرا يساعت زمان بارگذار 4دارو پس از 

IBU25 (50) و %γ-Al-IBU5084و  90 ترتيب به ) به%
شده با مقدار كمگزارش يتجارا نيبا آلوم هايجهنت ني. اديرس

يدارو برا ياست. درصد آزادساز سهيقابل مقا %25 يرهاساز
.SBF > SIF > SGFبود  ترتيببه  طيسه مح

 هاي سيليكادارورساني بر پايه نانوذره
هاي سيليكا ششدو نوع ساختار متفاوت مزومتخلخل

جود دارد. گونه اولشده و معروف واي و مكعبي شناختهگوشه
فعال چهارتايي آمونيمبه آساني با مواد سطح MCM-41مواد 

-48شوند، ولي سنتز مواد عنوان قالب سنتز ميدو خصلتي به
MCM]45[ كنش در فشاربايد تحت شرايط مشخص مانند وا

هايو دماي بالا و نيز غلظت بالاي قالب صورت پذيرد. مكعب
41- MCMمانند با يك كانال سه بعديداري منافذ قفس

كنندها را آسان ميها و انتقال آنهستند كه واكنش مولكول
SBA-15ديگر ساختار مزومتخلخل سيليكا   . گونه]47 و 46[

اي را باساختارهاي شش گوشه MCM -41نام دارد كه مانند 
SBA-15. ]48[كنند هاي موازي كنار هم ايجاد مياستوانه

نانومتر) در مقايسه با 3تر از  هاي بزرگتري (بزرگ قطر حفره
41-MCM نانومتر) دارد و به همين نسبت 3تر از  (كوچك

برابر MCM-41تر است ( كوچك MCM -41هاي حجم حفره
برابر با SBA-15مكعب بر گرم و براي مترسانتي 0/684با 
مساحت سطح MCM-41متر مكعب بر گرم). سانتي 0/707

متر 570( SBA-15مترمربع برگرم) نسبت به  1000بيشتري (
.]49[مربع بر گرم) دارد 

SBA-15و ساخت  يبا طراح ]49[راتيناوال و همكارانش 

و الكل) لينيوي(پل PVAهمراه با  يسيالكترور دارشده با نيآم
را براي اهيشده از گمشتق ييايميتوشيف بيترك كي ن،يكوركوم

ي،پوست يها زخم ميترم ي والتهابپاد ،يكروبيمپاد بررسي ويژگي
يها يژگيبا تخلخل بالا و ودارشده  نيآم SBA-15 تهيه كردند.

شيرا افزا نيكوركوم زيگرآب يدارو تيسازگار، حلالستيز
واپايش شده كمك يا وهيآن به ش يدهد و به آزادساز يم
يدر برابر باكتر ييايباكترپاد تيفعال هاييجهكند. نت يم

گرم مثبت، منطقه سيليسوبت لوسيو باس يگرم منف ياكلياشرش
PVA يبرينانوف يها دهد. داربست يرا نشان م يمهار مشخص

طيرا در شرا سلولي يسازگار ن،يدارشده با آمعامل SBA-15با 
كه يستيز يسازگار هايه. مطالعدهند يم شيافزا يشگاهيآزما

ستاريماده و ييصحرا يها با موشتني دورن ليو تحل هياز تجز
اينكه جاي زخم بدون مي% انقباض زخم را با ترم98، شد يبررس

عامل يدارا SBA-15 يها نانوداربست يبرا زخم باقي بماند،
ليو تحل هيتجز هاييجهروز نشان داد. نت 18در عرض  نيآم

و نيائوز-نيليهماتوكس يزيآم رنگ راهاز  1شناسي بافتيآسيب
و يبند بافت دانه ليكبافت، تش دوباره پوششكروم، يماسون تر

يافيداربست نانوال ن،ي. بنابراكند يم دييكلاژن را تأ
PVA/NH2-SBA-(5%)/Cur 15  بر يمنف وبا بار مثبت

را يسلول ريو تكث يدارد و چسبندگ كنش برهم يسطح سلول
.كند يم عيكه روند بهبود زخم را تسر دهد يم شيافزا

مواد ]50[در مطالعه ديگري الاگسان و همكارانش 
 (AMI) ميدوكسيآمشده با دارمزومتخلخل عامل كايليس

(SBA-15 @ AMI NPs) سنتز ،اصلاح سطح هاي شرو را با
يها از گروه يدهد تا غلظت بالاتر يروش اجازه م ني. اكردند

بر ريبدون تأث SBA-15به سطح  ميدوكسيآم گانديل
يرفتار آزادسازدارو و  يبارگذار سپسشود.  جاديا شناسيريخت

بارا  SBA-15@AMI هايهنانوذر pHپاسخگو به 
.كردند يسرطان مدل بررسپاد يعنوان داروبه داكسوروبين

1. Histopathology 
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يبا استفاده از رده سلول يو رفتار جذب سلول يسازگارستيز
MCF-7  نانو ها گزارش كردند كهبنابراين، آن. شدمطالعه

عنوانوان بهت يآماده شده را م SBA-15@AMI هايهذر
در درمان pHپاسخگو به  يدارورسان يكاربرد يها برنامه

سرطان استفاده كرد.
يها نانوحامل ]51[در كار ديگري گالهانو و همكارانش 

سنتزرا  MNs@EPIو  MNs ،يكاليبر س يمبتن متخلخلمزو
ها پادزيستدوگانه  ايمنفرد و/ گذاريو تحت بار كرده

سرطانپاد يداروها .دادند) قرار OFLO-افلوكساسين(
تي)، و فعالEPI- نيسيروب ي؛ اپDOX- نيسي(دوكسوروب

،يكل ايشياشر هاي باكتري هيها بر علآن ييايباكترپاد
اورئوس مقاوم به لوكوكوسياورئوس، استاف لوكوكوسياستاف
و سودوموناس سي)، انتروكوكوس فكالMRSA( نيليسيمت

نيافلوكساس يحاو يها بندي. فرمولشدند يبررس نوزايآئروژ
 + MNs-OFLO ،MNs-EPI + OFLO ،MNs-DOXمانند 

OFLO  وMNs@EPI + OFLOرا در ييايباكترپاد تي، فعال
.دادندشده نشان شيآزما ييايباكتر ياه هيهمه سو
هايه، نانوذر]52[ديگري عطياه و همكارانش  پژوهشدر 

و ندساخترا  MCM-41) از نوع MSNs( متخلخلمزو يكاليس
 (CUR)نيكوركوم يريبارگ يبراFe3O4 با

CUR@Fe3O4/MCM-41 مد درآحامل كار كيعنوان به
جذب ندايفر يها . آزمونكردنداصلاح  ،يدارورسان يها سامانه

انجام CURبر بازده بار  تفاوتم يرهايغمت ريتأث نييتع يبرا
هي، زمان تماس و غلظت اولpHحامل،  چنده رهايمتغ ني. اشدند

CUR  .دارو ( يبازده بارگذار بالاترينبودندDLبي%) به ترت
يبرا بيشترين رهايش ،هاپژوهش برپايه بود. %98/22و  78/15

MCM-41  وFe3O4/MCM41 1/74 بيممكن است به ترت
هاي داده در اين بازه زماني،. باشد ساعت 72 از پس %19/25 و

و 944/0برابر  R2با ويبال يكينتيدارو با مدل س يرهاساز
Fe3O4/MCM-41و  MCM-41 يبرا بيترتبه 764/0

مناسب شدند.

  TiO2هاي دارورساني برپايه نانوذره
در خانواده اكسيدهاي فلزات)TiO2(اكسيد تيتانيم دي
هايد. در آغاز قرن بيستم، توليد صنعتي رنگدانهانتقالي جاي دار

اكسيدهاي سمي سرب، با تيتانيم ديسفيد به جاي اكسيده
هاي اخير درعنوان رنگدانه در سالبه TiO2شروع شد. مصرف 

صنايعي چون منسوجات، تغذيه، چرم، داروسازي (پوشش
هاي پادآفتاب، حامل دارودر كرم UVهاي كنندهها، جذبقرص

پايداريو توليدات آرايشي) افزايش يافته است. تيتانيا به دليل 
سازگاري و ويژگيارزان، زيست نبودن، قيمتشيميايي، سمي

تا 10[هاي بسياري دارد فيزيكي، نوري و الكتريكي آن، جذابيت
عنوان پوشش. اين ماده به دليل ضريب شكست بالا به]13

هاي خورشيدي سيليكوني و بسياري ازپادانعكاس در سلول
ادوات نوري لايه نازك كاربرد دارد. همچنين، به عنوان حسگر

در COگاز استفاده شده است و در تعيين غلظت اكسيژن و 
ريسازگا. تيتانيا به دليل زيست]11[رود دماهاي بالا به كار مي

با بدن انسان، يك ماده پزشكي (جايگزين استخوان و
. اين]13و  12[آيد كننده مكانيكي) نيز به حساب ميتقويت

كننده، و نيزوان تسريععنهاي كاتاليستي بهماده در واكنش
.]15و  14[محل فعال كاتاليستي كاربرد دارد 

نانوپودرهاي 2011ام. سينيورتو و همكارانش در سال 
سنتزي را TiO2و يك نمونه مزومتخلخل از  TiO2 تجاري

عنوان حامل براي رهايش داروي ايبوپروفن در محيطبه
ها حاكي از آن بود كهسازي بدن بررسي كردند. نتيجهشبيه

TiO2 هايعلت قطر حفره كوچكتر نسبت به نمونهسنتزي به
دهد. مقدار داروتري را نشان ميتجاري سرعت رهايش آهسته

.]60[درصد گزارش شد  67ساعت،  50يافته در مدت رهايش
مزومتخلخلنانولوله تيتانيا و  2011لوپزا و همكارانش در سال 

توئين بارگذاري و رهايشعنوان حامل با داروي فنيسيليكا را به
سازي بدن بررسي كردند. نشان رهايشدارو را در محيط شبيه

بود ولي %20ساعت اوليه از نمونه نانولوله  10توئين درطي فني
ساعت رهايش دارو با سرعت كمتري 90پس از آن و تا طي 
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توئين از مزومتخلخل سيليكا طينيادامه يافت، ولي رهايش ف
رسيد كه بيانگر كندترشدن رهايش از %16ساعت به  90

توان مربوط بهمزومتخلخل سيليكا است. دليل اين نتيجه را مي
شدن دارو روي سطح سيليكامساحت سطح بيشتر و بهتر پخش

.]61[نسبت به تيتانيا دانست 
يا مجموعه د،يجد روش كيدر  ]62[حبيبي و همكارانش 

با TiO2-SiO2 (NTSn (n=1-5)) نانومتخلخل يها از سامانه
يا مرحله گرماييآب ايندفر قياز طر Ti/Si ي متفاوتها نسبت

عنوانبه) 1TBAB( ديبروم آمونيمو تترابوتيل P123در حضور 
وانعن) بهSV( نيمواستاتي. سپس، سكردندسنتز  دو عاملي قالب

،)NTS@SVشده (آماده متخلخلمزو بسترمدل به  يدارو كي
و حضور هر دو Tiدرصد  رييشد. مشخص شد كه تغ افزوده

TBAB  وP123 6/0سنتز منجر به حجم منافذ بالا ( طيدر شرا
تا 187سطح بالا ( مساحت)، مكعب بر گرممترسانتي 2/1تا 

13تا  5از اندازه منافذ ( ايگسترده في)، طمربع بر گرممتر 656
- 24تا  -16(در گستره  تاسطح ز لينانومتر) و بار پتانس

يها تنوع فرصت ني. اشود مي شدههيته يها ولت) نمونهيليم
 نمودارهايكرد تا  جاديا ديجد NTS@SV برايرا  يا گسترده
شدهيساز هيمعده شب عيرا در ما يا گستردهي رودا يآزادساز

)SGF، 2/1  =pH (يساز هيروده شب عيو ما) شدهSIF، 8/6 =
pHي ) در دما°C 37 طيدارو در شرا يشان دهد. رهاسازن
شده در حضور هر دوهينشان داد كه نمونه ته يشگاهيآزما

TBAB  وP123 نسبت  باTi/Si  بيشينه آزادسازي ،1برابر با
SV )18-  =ζ هاي طيولت) را در محيليم SGF  وSIF به
ماندن سلولدهد. زنده ي% نشان م100و  77برابر با  بيترت

SH-SY5Y ينسونيسم پارك ينه سميزمدر برابر پس
6-OHDA  پس از قرارگرفتن سلول در معرضNTS3@SV،

نشان داد قرارگرفتن سلول در معرض هايجه. نتشد شيآزما
NTS3@SV 6 بودنيسم-OHDA يو بقاكند مي يرا خنث

دهد. يم شيافزا يتوجهطور قابلرا به يسلول

1. Tetrabutylammonium bromide (TBAB)

هاي مزومتخلخل ذره ]63[در ادامه، حبيبي و همكارانش 
TiO2-MgO را با روش خودآرايي تبخير القايي با دو هم بسپار

-اتيلن گليكولاستايرن و پليپلي-وينيل پيريدينپليمتفاوت 
دهندهعنوان جهتاتيلن گليكول بهپلي-پروپيلن گليكولپلي

ساختار سنتز كردند. سپس داروي سيمواستاتين بر نمونه سنتز
سازي محيط رودهشده بارگذاري و رهايش آن در محلول شبيه

%70و  100ساعت رسيد و به ترتيب  20و معده به مدت 
رهايش گزارش كردند.

MgOهاي رساني برپايه نانوذرهدارو

pH) يك باز ضعيف كه بيشترين MgOمنيزيم اكسيد (

است، در بسياري از فرايندهاي تصفيه آب كه با 10آن برابر 
صورت بسيار كارآمدپذيرد بههاي قليايي صورت ميتركيب

براين، منيزيم اكسيد داراي كمينهافزون. ]16[كند شركت مي
محيطي است و براي زندگي گياهان، حيوانات واثرات زيست

تازگي كارهاي بسياري بر سنتزها لازم است. بهانسان
هاي منيزيمي و منيزيم اكسيد متمركز ساختارهاي جديد نمك

،]19[ها ، نانولوله]18[ها ، نانوميله]17[ها اند و نانوذرهشده
و غيره ]22[ها گل، نانوشبه]21[ها ، نانومكعب]20[ها نانوصفحه

اند. كاربردهاي فراواني براي نانوساختار منيزيم را سنتز كرده
منيزيم توان به ساختارهايدارد. براي مثال، مياكسيد وجود 

حسگر ،جاذب ،بستر كاتاليست ،]23[عنوان كاتاليست اكسيد به
قالب ،]28[عامل پادباكتري  ،]27[فوتولومينسانس  ،]26تا  24[

و 29[ها  بهبوددهنده ويژگي چندسازه ،براي سنتز ساير نانومواد
و بهبوددهنده ويژگي الكتريكي ]32 و 31[دارورساني  ،]30

.]33[تابلوهاي نمايشگر پلاسماي جريان متناوب، اشاره كرد 
انش از بستر منيزيمسامانتان و همكار 2016در سال 

اكسيد براي ساخت نانوداروي پادسرطان دوكسوروبيسين
در سال. ]80[استفاده كردند و سينتيك آن نيز بررسي شد 

-15الكسا و همكارانش از بسترهاي منيزيم اكسيد و  2012
SBA به صورت تركيبي براي ساخت نانوداروهاي پادفشار

استفاده كردند. در اين تحقيق از دو داروي فشار خون
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(كاپتوپريل و آليسكرين) استفاده شد و رهايش آن در بستر تنها
15-SBA 15، تركيب دو بستر (منيزيم اكسيد و-SBAو (

داروي تجاري بررسي شد. رهايش اين داروها در محيط معده با
هم مقايسه و مشخص شد كه تركيب دو بستر بسيار مناسب

رسيده است %90براي رهايش دارو است و رهايش دارو به 
و SBA-15، 2012. الكسا و همكارانش در سال ]82[

MgO/SBA-15 عنوان حامل براي رهايش دارو كاپتوپريلبه
-SBAها نشان داد كه سرعت رهايش در بررسي شدند. نتيجه

كاهش SBA-15شده با منيزيم اكسيد نسبت به اصلاح 15
ساعت 30در مدت  %3/89ن به يابد و مقدار رهايش آمي
.]82[رسد مي

ماكرو-نانو ]83[در پژوهشي ديگر، عابدي و همكارانش 
هاي متفاوت اسيد آمينه آرژنين و اوره منيزيم اكسيد را با نسبت

گرمايي سنتزختارهاي متفاوت مكعبي و كروي با روش آببا سا
دستنانومتر به 80تا  42و كلسينه كردند و نانوذراتي بين 

دست) بهMgOو  MgO2فراورده ( 6آوردند. سپس دو نمونه از 
عنوان حامل داروي نامحلول نيفيديپين براي افزايشآمده را به

آمده براي حاملدستكار بردند. بهترين جواب بهحلاليت آن به

MgO2  سازيساعت در محيط شبيه 15رهايش در  %100با
معده و روده بود.

گيرينتيجه
هاي معدني از جمله اكسيدهاي فلزي و نافلزي كهتركيب

توجه طور جدي در حوزه دارورساني مورددر چند سال اخير به
باتاند اين قابليت بزرگ را دارند تا جايگزين تركيقرار گرفته

ها مزاياي زيادي مانندبسپار سنتي باشند، زيرا اين تركيب
بودن، پايداري فيزيكي و شيميايي بالا،بودن، ارزانمتخلخل
را دارند. تبديل به مقياس نانوسازگاربودن و قابليت زيست

اكسيدهاي متفاوتي مانند اكسيدهاي آلومينيم، سيليكون، تيانيم،
عنوانها بهدهاي مختلط آنمنيزيم و غيره و همچنين اكسي

نانوحامل داروهاي پادسرطان، پادالتهاب، داروهاي قلبي و غيره
هااند و نويد نسل جديدي از نانوحاملمورد استفاده قرار گرفته

هاي داروها راهاي معدني براي بهبود ويژگيبر پايه تركيب
خواهند داد.
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