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ذرات  میکرو کره ها  می شود.  تشکیل  ریزپوشینه دارسازی  فرایند  تحت  میکروکپسول  یا  میکروکره 
کروی کوچک متشکل از ماتریس دارو و پلیمری هستند که ماهیت زیست تخریب پذیر دارند و در 
حالت ایده آل دارای اندازه ذرات کم تر از 250 میکرومتر هستند. ذرات پلیمری زیست تخریب پذیر 
برای تهیه سامانه های دارورسانی کنترل شده برای طیف وسیعی از داروها، به ویژه برای داروهایی 
با نیمه عمر کوتاه و سامانه های دارورسانی هدفمند برای افزایش اثربخشی درمان دارویی، به طور 
انواع پلیمرها  انواع میکرو کره ها، مزایا و معایب،  گسترده ای کاربرد دارد. در این مطالعه مروری، 
بر  موثر  پارامترهای  آماده سازی، مشخصه یابی،  می شود، روش های  استفاده  ریزذرات  تهیه  در  که 
بارگذاری و آزادسازی دارو در میکروکره ها و در نهایت کاربرد دارویی آن ها بحث شده است. هدف 
از این مطالعه، آشنایی با ساخت و افزایش کارایی و ایمنی داروها در بالین با انتخاب بهترین سامانه 
دارورسانی است. علاقه روزافزون به زیست فناوری و استفاده از پروتئین درمانی در انواع بیماری ها، 
این مطالعه را به عنوان معرفی حامل دارویی موثر از اهمیت بیش تری برخوردار کرده است. در این 
مطالعه سعی شده است ریزذرات پلیمری به عنوان راه حلی برای برخی از شکست های درمانی و 

ناکارآمدی داروها در کاربردهای بالینی معرفی و توجه شود.

سـاخت،  روش هـای  ميکروکره هـا، 
مشـخصه يابی و کاربرد آن ها در دارورسـانی 
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مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه
روش های  به  کنترل شده  رهش  با  دارورسانی  سامانه های 
مختلف تهیه و از میان روش های تجویز معمول، عمدتاً به شکل 
همچنین  دارورسانی ها  نوع  این  می شوند.  مصرف  تزریقی 
توسط ابزارهایی مثل دیسک های پلیمری، حلقه ها، صفحه ها یا 
میکروذراتی که دارو را احاطه کرده اند استفاده می شوند و دارو 
آزاد  به صورت ضربه ای  یا  به آرامی  طولانی  زمان  مدت  در  را 
می کنند ]1،2[. علاوه بر این، می توانند باعث حفاظت داروها، 
سامانه  تخریب کننده  عوامل  برابر  در  پروتئین ها  مخصوصاً 

.]3[ شوند  زیستی  کمپلکس 
در آینده با ترکیب راهبردهای مختلف، میکرو کره ها خواهند 
توانست جایگاه مهمی را در سامانه دارورسانی نوین از جمله 
در جداسازی سلول های بیمار ]4،5[، تشخیص ]6[، ژن و مواد 
ژنتیکی]7[، دارورسانی هدفمند و موثر در شرایط درون تنی ]8[ 

را به خود اختصاص دهند.
دارو،  کوچک  مولکول های  جمله  از  داروها  از  بسیاری 
دارند.  کاربرد  سامانه  این  در  نوکلوئیک اسید  و  پروتئین ها 
با  بوده،  محیط زیست  با  سازگار  حامل ها  نوع  این  به طورکلی 
توجه به کنترل کردن رهش، فراهمی زیستی بالایی پیدا می کنند، 
برای  نه تنها  میکرو کره ها   .]9[ می یابد  کاهش  جانبی  عوارض 
آزادسازی پیوسته رهش دارو، بلکه برای هدفمند کردن داروهای 
ضدسرطانی به تومورهای سرطانی و کاهش عوارض جانبی نیز 

 .]10[ دارند  کاربرد 
از دیگر مزایای میکروکره ها به عنوان حامل دارویی این است 
که قابلیت اصلاح و تغییر راحتی دارند، مخصوصاً مواد سمی را 
به سهولت می توان دستکاری کرد تا خطر کم تری داشته باشند. 
و  داشته،  را  هم  از  ناسازگار  مواد  جداسازی  قابلیت  همچنین 
به راحتی  روش  این  با  می بخشد.  بهبود  را  پودر  ریزش پذیری 
مواد نامحلول در آب، در آب قابل پخش می شوند. از معایب 
این نوع حامل های دارویی در طراحی دارو می توان به این موارد 
شرایط  به  می توان  سختی  به  را  برون تنی  نتایج  که  کرد  اشاره 
موارد  در  دارد.  بالایی  هزینه  فرمول بندی  داد.  تعمیم  درون تنی 

سمیت، بازپس گیری آن بسیار دشوار خواهد بود. 
معایب  و  مزایا  میکرو کره ها،  انواع  مروری،  مطالعه  این  در 
میکروکره ها،  تهیه  روش  استفاده،  قابل  پلیمرهای  انواع  آن ها، 
مشخصه یابی، فاکتورهای موثر بر بارگیری و آزادسازی دارو و 

است. شده  بررسی  میکروکره ها  کاربرد  نهایت  در 

2 انواع پليمرها
برای تهیه میکرو کره های پلیمری معمولاً از پلیمرهای مصنوعی و 

طبیعی استفاده می شود. پلیمرهای مصنوعی را نیز می توان به دو 
تقسیم بندی  زیست تخریب پذیر  و  غیرزیست تخریب پذیر  نوع 
پلیمرهای غیرزیست تخریب پذیر، پلی متیل متا آکریلات  از  کرد. 
)PMMA(، آکرولئین، گلیسیدیل متاکریلات و پلیمرهای اپوکسی 
و  گلایکولیدها  لاکتیدها،  زیست تخریب پذیر  پلیمرهای  از  و 
پلیمرهای   .]11[ دارند  زیادی  کاربرد   )PLGA( آن ها  کوپلیمر 
نوع  این  می شوند.  گرفته  طبیعت  از  مختلفی  منابع  از  طبیعی 
پلیمرها همانند پلیمرهای مصنوعی درصد خلوص بالایی ندارند 
واکنش های  وارد  و  می کنند  ایجاد  حساسیت  به ندرت،  ولی 
شیمیایی ناخواسته نمی شوند ]12[. پروتئین ها از جمله آلبومین، 
کاراگینان،  آگاروس،  مانند  ها  کربوهیدرات  کلاژن،  و  گالاتین 
کیتوزان، نشاسته و کربوهیدرات های شیمیایی اصلاح شده مثل 

پلی دکستران، پلی نشاسته از جمله پلیمرهای طبیعی هستند.
محصولات  به  بدن  در  زیست تخریب پذیر  حامل های 
مسایل  نتیجه  در  می شوند.  تبدیل  تخریب پذیر  و  غیرسمی 
مربوط به مسمومیت حامل ها را نداشته، بیش تر برای دارورسانی 
تزریقی توصیه می شوند. در تهیه حامل های دارویی با پلیمرهای 
در   )Burst Release( احتمال رهش سریع  زیست تخریب پذیر 
ابتدای پروفیل آزادسازی دارو وجود دارد که در طراحی دارو 

نظر گرفته شود ]13[. باید در 

3 روش تهيه ميکروکره ها
روش تهیه حامل های دارورسانی بر اساس نوع دارو )محلولیت 
دارو،  با  آن  )سازگاری  پلیمر  نوع  دارو(،  اثر  محل  پایداری،  و 
دارورسانی  سامانه  و  دارو(  آزادسازی  سازوکارهای  و  سرعت 
)سرعت آزادسازی مطلوب دارو، ظرفیت بارگیری و راه تجویز( 
کرد  دقت  باید  میکروکره ها،  تهیه  برای   .]13[ انتخاب می شود 
باید  دارویی که قرار است در میکرو کره ها مورد استفاده گیرد 
فعالیت زیستی پایداری شیمیایی آن تا حد ممکن در طول فرایند 

میکرو کره سازی حفظ شود ]12[. 
روش های مختلفی برای تهیه میکرو کره داروها وجود دارد از 
جمله روش های تبخیری یا استخراجی حلال، نامیزه )روش های 
نامیزهی تک لایه و نامیزهی دولایه از جمله روش های جامد در 
 )W/O/W( آب  در  روغن  در  آب  و   )S/O/W(آب در  روغن 
پاششی  کردن  )S/O/O(، خشک  روغن  در  روغن  در  جامد  و 
 Freeze( خشک کردن با روش انجماد سریع )Spray  Drying(
 ، )Ultrasonic Atomization( فراصوت  اتمی شدن   ،)Drying
میکروفلوئیدیک  روش   ،)Electro Spraying( الکترواسپری 
منافذ  شدن  بسته  روش   ،)Micro Fluidic Methods(
با حرارت  )Pore  Closing Method(، روش ژل برگشت پذیر 
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میکروکره ها، روش های ساخت، مشخصه يابی و ...

)Thermo Reversible Gel  Method( و روش بسپارش درجا 
)In Situ Polymerization( در تهیه میکروکره استفاده می شوند.
ریزپوشینه دارسازی  راهکارهای  و  روش ها  از 
در  فیل  آمفی  یا  آب دوست  داروهای   )Microencapsulation(
آبی  نامیزه های  تبخیر حلال در  برپایه  PLGA روش های  پلیمر 
لایه  دو  یا   )W/O( روغن  در  آب  نامیزه های تک لایه  جمله  از 
W/O/W و S/O/W و در نامیزه های غیرآبی از جمله نامیزه های 
دو لایه آب در روغن در روغن)W/O/O( و S/O/O ، روش های 
نامیزهی بر پایه غشاء )ME( )مشابه روش نامیزهی است؛ با این 
تفاوت که قطرات ایجاد شده بر روی سطح منفذدار قرار می گیرد و 
از آن بر اساس اندازه ای که دارد عبور می کند. در این روش تمامی 
میکرو کره ها هم اندازه هستند(، استفاده از فنون میکروفلوئیدیک و 

.]12[ برد  نام  را می توان  پاششی  کردن  روش های خشک 
به  انتخاب روش  دارد.  را  معایب خودش  و  مزایا  هر روش 
ویژگی پلیمر و دارو، محل اثر دارو و طول مدت درمان بستگی 
دارد. با وجود این، روش نامیزهی استخراج حلال قدیمی ترین 

و گسترده ترین روش برای انجام پوشینه دار سازی است. 
ترکیبات  آن  در  که  پاششی،  کردن  خشک  روش  برخلاف 
ذرات  اندازه  کنترل  و  می شوند  تخریب  دما  به  حساس 
درجه  به  استخراج حلال  نامیزهی  روش  می شود،  مشکل ساز 
حرارت بالا نیازی ندارد، از طرفی این روش نیازی به عوامل 
روش های  برخلاف  ندارد؛  نیز  فاز  جداسازی  ایجادکننده 
حلال  باقی مانده  آن ها  در  که  فاز(  )جداسازی  کوسرواسیون 
ندارد.  یافت می شوند در این ها معنی  و عوامل کوسرواسیون 
بنابراین روش نامیزهی استخراج حلال باعث ایجاد میکروذراتی 
تولید  بر  نظارت  سازمان های  تأیید  مورد  بیش تر  که  می شود 

است. دارو 

3-1 روش ناميزه تک لايه
داروهای  کردن  پوشینه دار  برای  اصولاً  تک لایه  نامیزه  روش 
آب گریز از طریق فرایند نامیزه سازی )Emulsification( روغن 
در آب استفاده می شود. اساس این روش، نامیزه سازی محلول 
فرار  آلی  حلال  در  پلیمر  است.  آبی  پیوسته  فاز  در  پلیمری 
غیرقابل امتزاج با آب مانند دی کلرومتان )DCM( حل می شود و 
دارو در محلول پلیمری روغنی نیز حل شده یا تعلیق می شود. 
عامل  حاوی  آب  از  زیادی  حجم  در  سپس  حاصله  مخلوط 
نامیزه شده می شود. حلال های  پلی وینیل الکل  مانند  سطح فعال 
آلی در نامیزه به وسیله تبخیر یا استخراج در مقدار زیادی آب 
حذف می شود و منجر به تشکیل میکروذرات فشرده می شود.

3-2 روش ناميزه دولايه
نوع  از  دولایه  نامیزه های  یا  متعدد  نامیزه  های  تشکیل  شامل 
آب،  در  محلول  داروهای  برای  و  بوده  آب  در  روغن  در  آب 
پپتیدها، پروتئین ها و واکسن ها بسیار مناسب است. محلول آبی 
پروتئین ها در فاز پیوسته آلی چربی دوست پراکنده می شود که 
آن شامل محلول پلیمری است که نهایتاً پروتئین موجود در فاز 
آبی پراکنده را پوشینه دار می کند. سپس محلول اولیه نامیزه، قبل 
از اضافه شدن به محلول آبی حاوی PVA، کامل همگن می شود. 
این امر باعث تشکیل نامیزه دولایه می شود که باید حلال آلی آن 
با روش تبخیر حلال از جمله کاهش فشار یا هم زدن حذف شود 
]14[. شکل 1 طرح واره ای از روش های نامیزه تک لایه و دولایه 

را به طور خلاصه و روشن نشان می دهد.

3-3 روش جداسازی فاز
فاز جداسازی با تغییر شرایط محیط انجام می شود. این روش 
برای تهیه نوع مخزنی برای داروهای محلول در آب از جمله 
آب گریز  داروهای  برای  ماتریسی  نوع  و  پروتئین ها  پپتیدها، 
)برای مثال استروییدها( به کار می رود ]15[. در نوع ماتریسی، 
دارو یا پروتئین در فاز پلیمری حل می شود. این فرایند بر اساس 
اصل کاهش محلولیت پلیمر در فاز آلی است تا باعث تشکیل 
فاز غنی از پلیمر که کواسرویت نام دارد بشود. کواسرواسیون 
منجر  که  می آید  به دست  سامانه  به  سوم  جزء  کردن  اضافه  با 
به شکل گرفتن دو فاز می شود که یکی از آن ها مایع رویی و 
خالی از پلیمر است. در این روش ابتدا پلیمر در حلال مناسب 

 :PLGA .شــکل 1 طــرح واره ای از روش هــای نامیــزه تک لایــه و دولایــه
ــه  ــاز ثانوی ــی، w2: ف ــه آب ــاز اولی ــد، w1: ف ــر پلی لاکتید-کو-گلیکولی پلیم

آبــی، o: فــاز روغنــی یــا آلــی.
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حل می شود و سپس محلول آبی دارو در آن پراکنده می شود، 
دارو می تواند آب دوست یا آب گریز باشد ]12،16[. در شکل 2 

فرایند جداسازی فاز یا کواسرواسیون آورده شده است.
 

)Polymerization( 3-4 روش بسپارش
بسپارش نرمال با استفاده از فنونی همانند فرایند توده ای، رسوب 
تعلیق )Precipitation Suspension(، نامیزه و بسپارش میسلی 
بسپارش  در  می شود.  انجام   )Precipitation Suspension(
آغازگر،  با  همراه  مونومری   ،)Bulk Polymerization( توده ای 
سرعت  برای  آغازگر،  می شود.  اولیه  بسپارش  شروع  باعث 
بخشیدن به میزان واکنش اضافه و دارو در طول فرایند بسپارش 
به دست آمده  دارو(  حاوی  )پلیمر  محصول  و  می شود  افزوده 
به عنوان  که  تعلیق،  روش  در  می شود.  تقسیم  میکروکره ها  به 
شروع  به منظور  می شود.  شناخته  نیز  فاز  جداسازی  بسپارش 
بسپارش، مونومرها یا مخلوطی از مونومرها و API در فاز آبی 
می آیند.  به دست  کره ها  نانو/میکرو  و  می شوند  گرم  پیوسته 
به طورکلی، دامنه اندازه ذرات تولید شده از 50 تا 500 میکرومتر 
است. تفاوت بسپارش نامیزه از بسپارش تعلیق به خاطر حضور 
آغازگر در فاز آبی است که بعداً به سطح میسل ها یا گلبول های 
نامیزه ای  و  تعلیقی  بسپارش   .]12[ می یابد  انتشار  نامیزه ای 
می تواند در درجه حرارت پایین تر انجام شود چرا که فاز پیوسته 
خارجی به طور معمول آب هست و از طریق آن، گرما به راحتی 
می تواند از بین برود. این فرایندها همچنین باعث تشکیل پلیمر 
بسپارش  می شوند.  سریع  نسبتاً  با سرعت  بالا  ملکولی  وزن  با 
می شود.  شناخته  نیز  مهره/مروارید  بسپارش  به عنوان  تعلیقی 

برای به دست آوردن ذرات مقیاس نانو، از فرایند بسپارش نامیزه 
استفاده  بسپارش  از  ناشی   )Self-assembly( خودگردایش  یا 
شرایط  به  اندازه  توزیع  و  ذرات  اندازه  حقیقت،  در  می شود. 
واکنش بستگی دارد. با افزایش غلظت مونومر و آغازگر، اندازه 

.]17،18[ می یابد  افزایش  ذرات 

4 مشخصه يابی ميکروکره ها

4-1 بارگيری دارو
بارگیری دارو بر روی میکرو کره ها عمدتاً در دو مرحله انجام 
می  گیرد، یا حین تهیه یا پس از تشکیل میکرو کره ها که با دارو یا 
پروتئین گرم خانه گذاری )Incubation( می شوند. بارگیری دارو 
به سه صورت فیزیکی، پیوند شیمیایی و جذب سطحی انجام 
می گیرد. حداکثر بارگذاری را می توان با ترکیب دارو حین تهیه 
میکرو کره ها به دست آورد؛ اما ممکن است تحت تأثیر بسیاری 
از متغیرهای فرایند مانند روش تهیه، افزودنی های فرایند، درجه 

حرارت ناشی از بسپارش، شدت هم زدن و غیره قرار بگیرد.
پوشینه دارشدن  میکروکره ها، درصد  در  دارو  بارگیری  میزان 
قابل  زیر  فرمول های  از  به ترتیب  میکرو کره ها  تولید  بازده  و 

:]19[ است  محاسبه 
درصد بارگیری دارو=)میزان دارو در میکروکره(/)میزان جرم کل 

میکروکره(×10
میکروکره(/)میزان  در  دارو  شدن=)میزان  پوشینه دار  درصد 

کار(×100 ابتدای  در  شده  وارد  داروی 
درصد بازده میکروکره=)میزان میکروکره(/)میزان پلیمر و داروی 

وارد شده در ابتدای کار(×100

4-2 سرعت آزادسازی دارو
بالایی  بسیار  اهمیت  از  میکروکره ها  از  دارو  آزادسازی  مطالعه 
برخوردار است. به منظور به دست آوردن حداکثر اثر درمانی و 
به حداقل رساندن سمیت و عوارض جانبی، لازم است دارو را 
در مقدار مطلوب و در مدت زمان مناسب به بافت هدف رساند.
تحت  و  مناسب  معمولاً  میکروکره ها  در  آزادسازی  پروفیل 
کنترل است. آزادسازی دارو از میکرو کره ها با اندازه های مختلف 
]20[ بدین صورت است که مطابق مطالعات در میکرو کره های 
کوچک )10 میکرومتر( در ابتدای پروفیل رهش، رهش سریع دارو 
مشاهده می شود که ممکن است ناشی از افزایش نسبت سطح به 
حجم میکروذرات باشد. در مطالعه ای، میکروذرات با اندازه 65 
میکرومتر و بسیار جزئی در میکروذراتی با اندازه 45 میکرومتر، 
منحنی به شکل سیگموئیدی درآمده است بدین صورت که رهش 

شکل 2 طرح واره ای از فرایند جداسازی فاز یا کواسرواسیون
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دارو در ابتدا آرام بوده و سپس سریع می شود ]20[. 
آزمایش هی  در  داروها  آزادسازی  پروفیل  مطالعه  برای 
قرار  استفاده  مورد  فارماکوپه ای  روش های  بیش تر  برون تنی، 
می گیرد. حجم محیط انحلال مورد استفاده برای این مطالعات از 
100 تا 500 میلی لیتر، دمای محیط انحلال 37 درجه سانتی گراد 
است.  متغیر  دقیقه  در  دور   100 تا   50 از  چرخش  سرعت  و 
انتخاب محیط انحلال بر اساس طریقه مصرف دارو  جدول  1 

می دهد. نشان  را   ]21[
تخصصی  دستگاه  که  کشاری- چین  اصلاح شده  سلول 
آزمایشگاهی است نیز برای مطالعه انحلال داروهای موضعی به 
کار می رود که شامل محفظه انحلال با حجم 50 میلی لیتر آب 
مقطر در دمای 37 درجه سانتی گراد است. شکل 3 طرح واره ای از 
فرایند اصلاح شده کشاری- چین برای سامانه دارورسانی غشایی 
)Trans Membrane Drug Delivery  System  TMMDS( است.

 
4-3 مشخصات ظاهری )اندازه و شکل ذرات(

این  هستند.  متفاوتی  میکروساختارهای  دارای  میکرو کره ها 
بود.  خواهد  حامل  پایداری  و  رهش  تعیین کننده  ریزساختارها 
روش های مختلفی که به طور معمول برای مشاهده میکروذرات 
مورد استفاده قرار می گیرد شامل میکروسکوپ نوری معمولی 

جدول 1 خلاصه ای از کاربرد صحیح محیط انحلال برای 
اشکال دارویی مختلف 

محیط انحلال طریقه مصرف
انواع مایعات بدن بسته به نحوه تجویز و 

مایع مفصلی شبیه سازی شده تزریقی

معــده شــبیه ســازی شــده در  مایــع 
تغذیــه، از  بعــد  و  ناشــتا  حالــت 

مایــع روده شــبیه ســازی در حالــت ناشــتا 
و بعــد از تغذیــه،

مایــع روده بــزرگ شــبیه ســازی شــده در 
حالــت ناشــتا و بعــد از تغذیــه

خوراکی

بزاق شبیه سازی شده گونه ای و زیرزبانی

مایع ریوی شبیه سازی شده ریوی
مایعات واژن و منی شبیه سازی شده واژینال

اشک شبیه سازی شده چشمی

این  دو  هر  است.   )SEM( الکترونی  میکروسکوپ  و   )LM(
روش ها برای تعیین شکل و ساختار بیرونی میکروذرات استفاده 
مورد  در  را  پوشش  پارامترهای  نوری  میکروسکوپ  می  شوند. 
قبل  میکرو کره ها  کنترل می کند. ساختار  میکروکره های دولایه 
را  ریز  بسیار  تغییرات  و  است  مشاهده  قابل  پوشش  از  بعد  و 
میکروسکوپ  کرد.  اندازه گیری  میکروسکوپ  با  می توان 
بیش تری  وضوح  نوری  میکروسکوپ  با  مقایسه  در  الکترونی 
مورد سطوح  در  لازم  تحقیقات  الکترونی،  میکروسکوپ  دارد. 
کردن  مشخص  برای  سپس  و  می کند  فراهم  را  میکروکره ها 
ساختار میکروکره های چندلایه ای ذرات را به صورت مقطعی از 
میکروسکوپ های فلورانس تک کانونی عبور می دهند. به غیر از 
روش های ابزاری، پراش نور لیزری و سایز کولتر کانتر، نیز برای 
مورد  میکروکره ها  ریزساختار  و  شکل  اندازه،  کردن  مشخص 

می گیرند. قرار  استفاده 

)FTIR( 4-4 طيف سنجی فروسرخ
FTIR برای دیدن برهم کنش ها در حامل حاوی دارو و بررسی 

تخریب حامل ماتریس پلیمری استفاده می شود. 

4-5 تعيين چگالی
چگالی میکرو کره ها، با استفاده از پیکنومتر حجمی اندازه گیری 
می شود. نمونه با دقت، وزن شده و در فنجانی در پیکنومترحجمی 
قرار داده می شود. هلیم فشار ثابت را در محفظه تأمین می کند و 
سپس آن را بسط می دهد و این بسط شدن منجر به کاهش فشار 
داخل محفظه می شود. دو بار کاهش فشار متوالی، در فشارهای 
مختلف اولیه ثبت می شود. بعد از خواندن دو فشار، حجم و در 

نتیجه چگالی حامل میکروکره ها تعیین می شود.

شکل 3 فرایند اصلاح شده کشاری- چین برای سامانه دارورسانی غشایی
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4-6 پايداری
نهایی  بسته بندی  ظرف  در  دارویی  محصول  هر  ثبات 
را  فرمول بندی  توانایی   ،Container Closure System (CCS(
نسبت به تغییرات فیزیکوشیمیایی و میکروبیولوژیکی در شرایط 
تعریف شده مشخص می کند. انتخاب CCS مناسب تأثیر بسزایی 
شامل  باید  پایداری  آزمون  دارد.  دارویی  محصولات  ثبات  در 
موثر  ماده  محتوای  تعیین  ذرات،  شکل  و  اندازه  مشخصه یابی 
دارویی یا اندازه گیری MW )محتوا و یکپارچگی پپتید و پروتئین(  ، 
مطالعات  باشد.  رطوبت  میزان  و  دارو  آزادسازی  مشخصات 
پایداری طولانی مدت و تسریع شده باید حداقل به مدت 6 ماه 
در درجه حرارت و رطوبت کنترل شده، طبق دستورالعمل های 
در   ICH (International Conference  on  Harmonization)i

انجام شود. تعیین شده  پیش  از  فواصل 

5 کاربرد و انواع ميکروکره ها

5-1 ميکروکره های تزريقی
برای استفاده از میکروکره ها از راه تزریقی عضلانی یا زیرجلدی 
میکرومتر  از 100  کم تر  بوده،  یکنواخت  ذرات   اندازه  بایستی 
باشد. سرعت رهش دارو باید به گونه ای تنطیم شود که در طول 
اثر دارویی در  تا  باشد  بوده و تکرارپذیر  ثابت  مدت مشخص 
مدت زمان رهش دارو از بین نرود و از طرفی عوارض جانبی 

ناشی از دوز بیش از حد )Overdose( دیده نشود ]12[.
سوزن  طریق  از  تعلیقی  عبور  سهولت  تجزیه وتحلیل  برای 
 )Syringeability Study( سرنگ  از  عبور  مطالعه  باید  آمپول، 
حلال  توسط  خشک شده،  میکرو کره های  تمام  شود.  انجام 
تهیه شده )Diluent( رقیق شدند. سهولت تزریق، انسداد، تمایل 
تهیه شده  تعلیقه  در  یکنواختی و درصد جامد موجود  به کف، 

گیرد. قرار  تأیید  مورد  باید 

5-2 ميکروکره های مغناطيسی
این نوع سامانه دارورسانی که دارو را به صورت هدفمند فقط به 
محل بیماری می رسانند بسیار پراهمیتند. به عبارتی دوز کم تری 
از دارو جایگزین مقدار زیاد دارویی خواهد شد که به صورت 
سامانه ای تجویز شود. در میکرو کره های مغناطیسی، دارو توسط 
مجموعه ای از مواد از جمله آهن خاصیت مغناطیسی پیدا کرده 
انتقال  بدن،  بیرون  محیط  از  ایجاد شده  مغناطیسی  میدان  به  و 
می یابد ]22[. این نوع میکروکره ها امروزه برای انتقال داروهای 
می شوند.  استفاده  داشته،  کاربرد  کبد  تومور  به  شیمی درمانی 
علاوه بر کاربرد این نوع میکروکره ها به عنوان حامل دارویی در 

دارورسانی هدفمند، به عنوان حامل تشخیصی در تصویربرداری 
متاستاز کبدی نیز می توانند مورد استفاده قرار بگیرند ]23،24[.

5-3 ميکرو کره های راديواکتيو
معمولاً  بوده،  رادیواکتیویته  مواد  حاوی  میکرو کره ها  نوع  این 
به تومور می رسند تزریق می شوند. سرعت  به شریان هایی که 
رهش دارو در مواردی که مستقیم به شریان تزریق شوند بسیار 
بیش تر از مویرگ  هاست و حتی ممکن است اولین بستر مویرگی 
زمانی که دارو با آن مواجه می شود بسته شود. به دلیل وجود این 
به  بالا  رادیواکتیویتیه  دوز  با  رادیواکتیو  میکروکره های  شرایط، 
مناطق هدف تزریق شده، بدون این که به سامانه کنترل رهش آن 

آسیب برسد  ]25،26[.
میکروکره های  یا  درمانی  رادیواکتیو  میکروکره های 
با  بیماری  تشخیص  یا  درمان  برای  نشان دارشده، 
هستند  بتا  یا  آلفا  نشردهنده  نوع  از  که  رادیوایزوتوپ هایی 
شامل  گروه  این  معمول  استفاده های  هستند.  مناسب 
کبدی  تومورهای  روماتوئید،  آرتریت  هدفمند  درمان های 
این ها  از  استفاده  حال،  این  با  است.  مغزی  کیسک  تومور  و 
و  انتظار  به  نسبت  کم تر  جذب  ناخواسته،  سمیت  به علت 
رادیویی  شیمیایی  ناپایداری  از  ناشی  ناکافی  درمانی  اثرات 
  .]27[ است  مانده  باقی  علمی  مطالعات  حد  در   هنوز 

5-4 ميکرو کره های فلورسنت
به صورت  پلی  وینیل تولوئن  یا  پلی استرن  از  میکرو کره ها  این 
تک فاز ساخته شده و سایز این ذرات حدود 4 نانومتر الی 20 نانومتر 
است. تهیه میکروکره های فلورسنت شامل تورم میکروکره های 
میکروکره ها  منافذ  در  فلورسنت  رنگ  ادغام  پیرو  پلیمری 
میکروکره  تجاری  )برند   ®Estapor کاربرد  عمده ترین  است. 
امبولیزاسیون  فلوسیتومتری،  فناوری  از  عبارتست  فلورسنت( 
 FLISA میکروسکوپ تک -کانونی افِ لایزا ،)Embolization(
i (Fluorescent Linked Immunosorbent  Assay)، سم شناسی، 
زیست حسگرها،  میکروبیولوژی،  سلولی،  زیست شناسی 

.]28[ است  ومیکروفلوئیدیک ها  زیست تراشه ها 

Bioadhesive  Microspheres  5-5 ميکروکره های  چسبی
 میکروکره هایی که مدت زمان طولانی در محل مورد نظر باقی 
می مانند باعث تماس نزدیک و مفید با محل جذب می شوند که 
در نتیجه باعث افزایش اثر درمانی می شود ]29[. چسبیدن دارو 
بینی و غیره  به غشاهای مخاطی از جمله گونه، چشم، رکتال، 

توسط ابزارهای دارورسانی را چسب زیستی می نامند.
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Floating Microspheres 5-6 ميکروکره های شناور
در همه انواع میکروکره های شناور، چگالی توده ای سامانه کم تر 
تأثیر  این که تحت  بدون  معده  در  بنابراین  است،  معده  مایع  از 
با  دارو  و  می ماند  باقی  معلق  بگیرد  قرار  معده  تخلیه  سرعت 
سرعت آهسته و دلخواه آزاد شده، در نتیجه اثر درمانی به مدت 

طولانی حفظ شده، تعداد دوز مصرفی کاهش می یابد ]30[.

6 نتيجه گيری
انتقال  جدید  سامانه های  روی  بر  فراوان  مطالعات  وجود  با 
سایر  و  لیپوزوم ها  نانوذرات،  میکرو کره ها،  جمله  از  دارو 
سامانه های  معایب  بر  غلبه  دارورسانی،  نوآورانه  سامانه های 
دارورسانی متداول، مانند ناراحتی بیمار در مورد تجویز مکرر، 

فارماکوکینتیک  پارامترهای ضعیف  کم،  نفوذپذیری  و  حلالیت 
علاوه  است.  دارورسانی  حامل های  این  اصلی  نیاز  سمیت،  و 
از  از ذرات در دارورسانی،  استفاده  این، بزرگ ترین مزیت  بر 
دادن  قرار  در هدف  بالقوه  توانایی  داشتن  میکرو کره ها،  جمله 
مطالعه  این  در  است.  بیماری  محل  به  دارو  انتقال  سامانه های 
مروری، انواع میکرو کره ها، مزایا و معایب آن ها، انواع پلیمرهای 
بر  موثر  فاکتورهای  مشخصه یابی،  تهیه،  روش  استفاده،  قابل 
میکرو کره ها  کاربرد  نهایت  در  و  دارو  آزاد سازی  و  بارگیری 
در  مقاله کمکی  این  در  ارائه شده  مباحث  بررسی شده است. 
راستای انتخاب روش صحیح در تنظیم پارامترهای فرمول بندی 
است. در نتیجه با حداقل امکان اتلاف پلیمرها و پروتئین های 

می انجامد. هدف  به  زودتر  گران قیمت، 
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