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مقدمه
، یکاربرد موضعيبراانسانر پوستیاخدر دو دهۀ

ه دست آورده بياژهیت ویداروها اهمکیستمیو سيامنطقه
ک یکه باشدیمناهمگنار یبسيک غشایپوست . )1(است

را با ییوشود و عبور عوامل داریمحسوب میعیسد طب
که جذب را کنترل ياهیلا.)2, 1(سازدیمشکل رو به رو م

درم یه اپین لایتریاست که خارجیشاخۀیکند، لایم
کرومتر ضخامت داردیم20-25ه ین لایا. گرددیمحسوب م

ل شده است و یمتراکم تشکنه شدهیکراتيهاسلولاز و)2(
. )3(سازدیل عبور را محدود مین دلیبه هم

با دو هدف درمال و ترانس درمال یپوستیدارورسان
دارو یاز راه درمال کاربرد موضعیدارورسان. شودیمانجام

ا یاست که یپوستيهايماریدرمان بيپوست برايرو
. دارددرم زنده اثر یدرم و اپيا رویگذارد و یمیر سطحیتأث
محل ياز دارو رويادیشود که غلظت زیر باعث مین مسیا

کم را ک دارو یستمیگر اثر سیاز طرف د. اثر متمرکز شود
ابدییز کاهش مینیاحتمالیجانبعوارضجه یدر نت،کندیم
)4( .

، ک استیستمیهدف س،ترانس درمالیدر دارورسان
ان پوست عبور یکه دارو از مباشدیمیبه شکلیطراحیعنی

نسبت به يدیر فواین مسیا. رسدیان خون میکرده و به جر
ن موارد ید شامل ایوان فیا. داردیاز راه خوراکیدارورسان

مار، عدم یرش توسط بیش پذیمصرف و افزایراحت: است
دارو، حذف يحرکات دستگاه گوارش و غذا رو،pHر یتأث

سطح جادیا، دارویستیزیفراهمشیافزاو يگذر اول کبد
ن یاما از ا.یجه کاهش عوارض جانبیثابت و در نتیخون

ۀیود لاپوست از جمله وجيات سدیل خصوصیروش به دل
و فقط نموداز داروها استفاده ياریبسيتوان برای، نمیشاخ

.)2,3,4(دهدیه عبور ماز داروها اجازیبه بعض
یعیک سد طبیه پوست نکین با توجه به ایبنابرا

ر کم است ین مسیاز ايریشود، سرعت نفوذپذیمحسوب م
ن سرعت یا،حاملمثل استفاده ازییهاشروتوان با یاما م

-جذبتوان با استفاده از ین میهمچن. )4(ش دادیرا افزا
پوست يات سدی، بر خصوصییایمیو شیکیزیفيافزاها

از داروها را ياریغلبه کرد و جذب ترانس درمال بس
توان به مواد یافزا مبات جذبیاز جمله ترک.)1(ش دادیافزا

اشاره يها و املاح صفراونی، ساپونیصناعیفعال سطح
ن یدر ا. استیر سامانه دارورسانییگر تغیراه د. )5(کرد

از جمله یدارورسانيهاا سامانهیمرها یاز پليرابطه تعداد
و نانو مورد استفاده قرار کرو یمياها به اندازة ذرهپوزومیل

. )6(ندگرفت
توزان به عنوان یژه کیمرها به ویاز پلیعیف وسیاز ط
توزان یک. )2(شودیاستفاده میپوستیدارورسانيحامل برا

-poly[β-(1–4)-2-amino-2-deoxy-dا ی

glucopyronose]ياست که از واحدهايدیساکاریلپ
ل شده است و از ین تشکیل گلوکزآمیاست-Nن و یگلوکزآم

ن به یتیک.)7,8,9(شود یجاد مین ایتیکییایون قلیلاسیداست
چون خرچنگ و یپوستاندر پوشش سخت ادیمقدار ز

شودیافت میها جلبکیها و بعضگو، حشرات، قارچیم
ن نوع اول و دو گروه یک گروه آمیتوزان یکيهاواحد.)10(

و یدروژنیهيوندهایتوانند پیل دارند که میدروکسیآزاد ه
یت چسبندگیل خاصین دلیبرقرار کنند و به همیونی
يهان گروهیحضور ا.)8(دارندمناسب یو مخاطیستیز

دچار یتوزان به راحتیفعال باعث شده است که مولکول ک
یکیولوژیات بیصخصودهین پدیا. شودییایمیر شییتغ

ست یزمانندجاد نمود استیتوزان ایکيرا برایمتنوع
و ضد قارچ، يباکتر، ضد يریپذبیست تخری، زيسازگار

لسترول د و کیپیلدهندهکاهش، مونواجونتیک، ایهموستات
ها از نهیاز زمياریدر بسل ین دلیبه هم. )12, 11, 9(خون

ه و ی، تغذیمیشی، مهندسی، پزشکيجمله داروساز
.)12(ردیگیمورد استفاده قرار ميکشاورز

-یبه کار میپوستيهاونیفرمولاسيکه براییمرهایپل
توزان یک. در پوست شوندب و التهاب یآسد باعثینباروند 
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دهد و یاز خود نشان نماثر سمیچ یاست که هيمریپل
ل داشتن یبه دلیاز طرف. )2(شودیب و التهاب نمیباعث آس
و يرینفوذپذیگندهی، افزایستیزیات چسبندگیخصوص

مناسب به عنوان حامل ییایمیکوشیزیات فیاشتن خصوصد
.)13(گرددیقرار ماستفاده مورد یپوستیدارورسانيبرا

يهاه سلولیلااتصالات محکمتوزان با بازکردن یکيهانمک
-یجاد میرا ایک سد پوستیدرم که یگرانولار موجود در اپ
.)2(دندهیش میداروها را افزایکنند، جذب پاراسلول

مکن است مربوط به عواملتوزان میکيهایژگین ویا
:ر باشدیز

کنند یجاد میايقویدروژنیوند هیکه پییهاگروه-1
COOHو OHمثل 

يقومثبتبار الکتریکی -2
بالا یوزن مولکول-3
.)14(هارهیمناسب زنجيریپذانعطاف-4

توزانیکییایمیکوشیزیات فیخصوص
ته یسکوزیته، وی، دانسیون، وزن مولکولیلاسیدرجه داست

يتوزان هستند که رویاز مشخصات مهم کياو اندازة ذره
ه یاکه بر پییهاونیفرمولاسیکسیوتیفارماسيهایژگیو
یتوزان وزن مولکولیک. )14(دنگذاریاثر م،توزان هستندیک

ون دالتون استیلیمدوهزار تا 10ن یمتفاوت دارد که ب
باشدیم%50-%95نیز بیون آن نیلاسیداستدرجه. )15,16(
% 50شتر از ین بید به آمیاستاميهال گروهیاگر تبدیعنی

ن دو عامل به یا.شودیل میتوزان تبدین به کیتیباشد، ک
ن ییدر تعید، نقش مهمیو استامنیآميهاگروهیهمراه توال

توزان باز یک.)16(توزان دارندیکیکیزیات فیخصوص
اما شودیحل نمیآبيهااست که در آب و حلالیفیضع

-یحل م5/6کمتر از pHق با یرقيدیاسيهادر محلول
ن نوع اول موجود در یآميهال وجود گروهیبه دلنیا. دگرد

pHن یها در ان گروهیرا ایز،باشدیمتوزان یار کساخت

را به توزانیکنند و کیافت میمثبت دربارروتونه شده و پ

ل یتشکعثکنند که بایل میتبدیونیت کاتیالکترولیک پلی
يهانیآمpHش یبا افزا. شودینمک محلول در آب م

توزان یدهند و کیمثبت خود را از دست مبارتوزان یک
که از حالت محلول به حالت ژل يشود به طوریمنامحلول

ن یا. کندیرسوب مییایقليهال شده و در محلولیتبد
pHت به نامحلول شدن معمولاً در یر حالت از محلولییتغ

که یون و روشیلاسیکه درجه داستدهدمیرخ 6-5/6ن یب
ده ین پدیدر اینقش مهم،ون با آن رخ داده استیلاسیداست

مر یک پلیتوزان یگفت که کتوانمیپس .)16, 14(دارند
له شده و یاستيل حضور مونومرهایل است اما به دلیدروفیه

ت و یر محلولدیک اثر بحرانیره، یع آنها در زنجیتوز
است ده است که باعث شده نموجاد یسازش آن با آب ا

.)17(باشدpHار وابسته به یتوزان بسیت کیمحلول
توزانیکيکاربردها

، يکشاورزيهانهیدر زمیتوزان موارد کاربرد مختلفیک
و یبهداشت-یشیه فاضلاب، آرای، تصفییع غذایاصن

ات یل خصوصیز به دلین نیدر بال. )18(دارديوتکنولوژیب
يدایزیپزشک- ستیزيکاربردهايداراک متفاوتیولوژیب

که استیدارورسانو بافتیمهندس، م زخمیترممله از ج
ذرهو نانوذرهکرویبر، می، نانوفلمیدروژل، فیهيهابه شکل
.)19, 9(رود یبه کار م

یم زخم و سوختگیترم
هموستاز بدن است يک عضو مهم در نگهداریپوست 

کندمیمهاجم محافظت يهاسمیکروارگانیو بدن را از م
و یث ناتواند باعتوانمیب، ین در صورت زخم و آسیبنابرا

هماهنگ يهام زخم از واکنشیترمپروسۀ. مرگ شودیحت
ل یها تشکلگنایو سیولکس خارج سلیها، ماترن سلولیب

از جملهییدادهایشده است که باعث فعال شدن رو
و گرددیها مبافتر و ساخت دوبارهیز، التهاب، تکثهموستا
شودمیک سد دوباره ساخته یت پوست به عنوان یدر نها

از دست رفتن آب يریجلوگيبران موارد یدر ا.)21, 20(
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يو برایکات خارجیساخت اگزودا، محافظت از تحرو 
زخم استفاده يهاد از پانسمانیجاد عفونت بایاز ايریجلوگ
از ز ینات پانسمان زخم یبهبود خصوصيبرا.)22(نمود

. )20(شودمیتوزان استفاده یکمانندیعیطبيمرهایپل
د چسبنده، قابل انعطاف و یعنوان پانسمان زخم باتوزان به یک

ر یناپذو نشتردیپوست قرار گيرویبه خوب. بادوام باشد
توزان به یک. جاد تروما برداشته شودیبدون ات یباشد و در نها

در جذب اگزودا و یی، توانایکیولوژیات بیل خصوصیدل
ها مناسب یها و سوختگدرمان زخميلم، برایل فیتشک
توزان یکیکنندگمیات ترمیبهبود خصوصيبرا. )23(است

گر به یديهامریر پلیبا سایبیآن را به صورت ترکتوانمی
کول یلن گلیاتید، پلیک اسیالورونینات، هیکار برد مانند آلژ

-2د و یک اسیگلوتامیل الکل، پلینیویلات، پلیآکريد
ش یتوزان باعث افزایک.)20(لاتیل متاکریاتیدروکسیه

توز، یفاگوس(مورفونوکلئوس یپليهاتیعملکرد لکوس
، )B4ن یو لکوتر)osteopontin(نیاستئوپنتد یتول

ر یی، فاکتور رشد تغIL1د یتوز و تولیفاگوس(ماکروفاژها 
ها بروبلاستیو ف) ی، فاکتور رشد پلاکتTGFβ1افته یشکل 

ون یزاسیون و ارگانین گرانولاسیبنابرا.شودمی) IL8د یتول(
يوندیها بافت پبروبلاستیر فیش تکثیو با افزاشدهک یتحر
يهام زخمیترميتوزان برایپس ک. گرددید ساخته میجد

.)21(باز مناسب است
بافتیمهندس

بافت يدر دسترس برايهااز درمانیکیبافت یمهندس
ن یدب. باشدیمدست رفته و ازده یب دیآسيهاو ارگان

کشت داده شده برون تنطیدر محیانسانيهاسلولمنظور
ا ارگان یل بافت یتشکيها بران سلولیاتصال بو از آنها در

، يست سازگاریل زیتوزان به دلیک. گرددیاستفاده مد یجد
ت ضد یبودن، فعالیسمری، غيریپذبیرست تخیز
ل یها و به دلسلولیت چسبندگیدر تقویی، توانایکروبیم

ب یکه ترککان یگلانویآن با گلوکز آميشباهت ساختار

بافت کاربرد یدر مهندساست،یخارج سلولمادةیاصل
. )24(دارد

یدارورسان
ید با بار منفتوانمیمثبت دارد بارتوزان یاز آنجا که ک

ستم یو سادهها واکنش دمرها و ماکرومولکولیداروها، پل
ستم ید توسط سانتومیتوزان یک. ل دهدیدارورسان را تشک

.از بدن دفع گردده شود ویزمان تجزیدر طیکیولوژیب
ون آن کنترل یلاسیمقدار داستۀیه آن بر پایسرعت تجز

توزان هستند یه کیکه بر پایدارورسانيهاستمیس.شودمی
و ی، پوستینی، بی، چشمیاز راه خوراکیدارورسانيبرا

.)25, 24(روند یرکتال به کار م
یمورد استفاده در دارورسانیتوزانیکيهاستمیس
یپوست

ریمختلف نظییدارويهاستمیدر ستوزانیاز ک
یپوستيهاه فراوردهیلم و نانوذره جهت تهیدروژل، فیه

.)1جدول (گردد یاستفاده م
دروژلیه

نک شده است که یکراس ليمریپلشبکهک یدروژل یه
آب يادید مقدار زتوانمیدارد و يادیل زیدروفیهيهاگروه

دروژل تا هزاران برابر یدرصد حجم ه10جذب کند که از 
يهازان گروهیبه میحجم آن متفاوت است و بستگ

ب متورم آپس با جذب . مر داردیل موجود در پلیدروفیه
-رهین زنجیبییایمیشو یکیزیل اتصالات فیاما به دلشودیم

.)26, 24(گرددیمر در آب حل نمیپليها
ی، پل)PEG(کول یلن گلیاتیمثل پلیصناعيمرهایپل

ی، پل)PAA(د یک اسیلیآکری، پل)PVA(ل الکل ینیو
با ) PAM(د یل آمیآکریو پل) PMA(د یک اسیلیمتاکر

مختلف یکیولوژیبيمتفاوت و پاسخ هایکیاستحکام مکان
یعیطبيمرهایاز پل. روندیدروژل به کار میساخت هيبرا

ن ییپاسمی بودن، يست سازگاریل زیز به دلینتوزان یکمانند
دروژل استفاده یساخت هيک برایماتیب آنزیت تخریقابلو
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توانمیدروژل یشبکه هيبا اصلاح ساختار.)26(شودمی
، يری، نفوذپذيریپذمثل تورمآنیکیزیات فیخصوص

از و نمودل یتعدرایسطحيهایژگیو ویکیاستحکام مکان
از ياریبسیدارورسانيابه عنوان حامل برتوانمیآن 

متفاوت استفاده يااندازة ذرهبا انواع و یستیزيهامولکول
کندبه صورت کنترل شده آزادا راآنهکهيبه طور،کرد

)24(.
توزانیکدروژلیب استفاده از هیا و معایزام

در شوندمیر یپذانعطافنرم و متورم شده يهادروژلیه
ن یا.کنندمیجاد یاطراف ايهادر بافتیالتهاب کمجهینت
و یست چسبیزت ایل داشتن خصوصیبه دلها دروژلیه

يهاگروهیداخليهارهیو با اتصال زنجیمخاط چسب
دارو و يماندگار،ن موکوسیکوپروتئیمر با گلیپليعملکرد

گر چون یاز طرف د.ابدییمش یافزاآنیجه نفوذ بافتیدر نت
یراحتاحساس خوب وباشدیمدروژل بالایآب هيحتوام

یرش آن در طیجه پذیدر نت،شودمیجاد یپوست ايرو
.)26(ابدییش میمار افزایدرمان توسط ب

رند یگیدروژل قرار میکه در هییشتر داروهایب
جاد کنند یک ایستمیند از پوست عبور کنند تا اثر ستوانمین

یموضعاثر درم یاپيا رویسطح پوست ويشتر رویبلکه ب
.)2(گذارندیم

توزانیر و اصلاح ساختار کییدروژل با تغیه هیته
یآبدوستت یل خاصیتوزان به دلیکيهادروژلیهکاربرد 

یدر دارورسانک، یولوژیزیط فیامحلول بودن در شراو ن
توانمیمر یل و اصلاح پلیاما با تعدشده استمحدود 

ق واکنش یتوزان از طریک. ر دادییدروژل را تغیات هیصوصخ
ل یل حاضر در مولکول تعدیدروکسین و هیآميهاگروه

مر بعد از جذب یپليهارهین زنجیب بین ترتید و به اگردیم
ت ین باره دو نکته حائز اهمیدر ا. شودمیآب اتصال برقرار 

:است

اندازةد به یها بارهین زنجیبیداخليهاواکنش) الف
در شبکهيداریمه پایقاط اتصال نباشد تا نيقویکاف

.جاد شودیمولکول ا
يهامولکولل حرکتیباعث تسهد ین شبکه بایا) ب

.)26, 24(شودمر یآب داخل شبکه پل
:دو نوع استيمریپليهارهین زنجیاتصالات ب

يوندهایمثل پیر کووالانسیغیکیزیاتصالات ف-1
ت یالکترولی، پلیدروژنی، هیونی

یکووالانسيهانکیکراس ل-2
یکیزیاتصالات ف

د توانمییکیزیاتصالات فيل ژل به واسطه برقراریتشک
کینوع ر ییتغبا افزودن غلظت و.ر باشدیپذبرگشت

-رفتار تورمتوانمیپروسه ساخت یه در طیادجونت ثانو
.  )27(م کردیرا تنظیکیزیژل فيریپذ

د توانمیتوزان یک،ینیل وجود گروه آمیبه دل: یونیوند یپ
ا یترات و یسولفات، فسفات، سانندمیونیآنيهابا مولکول

اندازه.وم واکنش دهدیپالادن ویپلاتانندمیونیبا فلزات آن
استوند مؤثرین پیايدر برقراریونیعوامل بار ته یدانسو
جاد یمتفاوت ااتیبا خصوصییهادروژلیتوانند هیمو

بالا دارندبارته یکه دانسیونیيهامثلاً مولکول.کنند
که وزن ییو آنهاجاد کنندیايتريقویونیوند یپندتوانمی

مر یکس پلیدر سراسر ماترین دارند به راحتییپایلکولوم
pH. کنندمیجاد یک ایالکتروستاتيوندهایپوشدهپراکنده 

یونیيهالکولومبار ته یدانسيرا رویز مهم است زیط نیمح
،6يبالاpHکه در يگذارد به طوریتوزان اثر میکو 

یونیوند یل پیتشکيآن براییتواناوشدهبارتوزان بدون یک
. )26(ابدییکاهش م

: دگردیمبرقراربه دو شکل این پیوند :یدروژنیوند هیپ
يهامولکولهتوزان بیل کیدروکسیاتصال گروه ه-1

یونی
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بعد توزانیله شده کیداستيهارهیجن زنیواکنش ب-2
.)28(آنیونیکاتبارشدن یاز خنث

يهاوندیپن اتصالات از نوعیا: تیالکترولیاتصالات پل
محلول دریونینآيهالکولوماکرومبايک قویالکتروستات

ياهدیساکاری، پلDNAتري پلی فسفات،مانند(آب 
ن، یژلاتن وین مثل آلبومینات، پروتئیمثل آلژیونیآن
جاد یو ا) دیک اسیلیآکریمثل پلیونیآنسنتز شدةيمرهایپل

تر از يقووند ین پیا.باشدمیتیترولالکیپليهالکسکمپ
ل کمپلکس و یتشک.استیوالسو واندریدروژنیوند هیپ

به درجه ت یالکترولیپليهاکمپلکسیکیزیات فیخصوص
، دما، مدت زمان pH، یونیو آنیونیعوامل کاتونیزاسیونی

, 26(داردیبستگيمریپليواکنش و غلظت محلول ها
29(.
یکیزیل ژل فیب تشکیا و معایمزا

دارو در يآزادسازيبراتوانمییکیزیفيهااز ژل
در یعمر کوتاهمۀیرا نید زنمومدت زمان کوتاه استفاده 

از ).از چند روز تا چند ماه(ک بدن دارند یولوژیعات بیما
را ژل یهستند زمنیاینیباليکاربردهايبراگر یطرف د

برقرار یوند کووالانسیکه پییهاولکولمبه شدن آنها
.از نداردین، کنندمی

دارند و یفیضعیکیاستحکام مکانیکیزیفيهااما ژل
عملکرد منافذ،يااندازة ذرهاز موارد مثل ياریدر بس

ن یبنابرا؛ر هستندیناپذانحلال کنترلب وی، تخرییایمیش
.)27(استفاده از آنها محدود شده است

یکووالانسيهانکیکراس ل
وند یها با هم پدروژلین هیايمریپليهارهیزنج
.ر استیناپذوند برگشتین پیکنند که ایبرقرار میکووالانس

کراس يهاتوسط مولکولیکووالانسيوندهاین پیجاد ایا
د، ید، فرمالدهیک اسید، اگزالیگلوتارآلدهمانندنکریل

- یصورت م)genipine(نیپیژنو)glyoxal(کسالویگل
توزان واکنش ین نوع اول کیها با آمنکرین لیشتر ایب.ردیگ

ر یناپذبرگشتیلکولون میا بییداخليوندهایپودهندمی

نیپیژنبه عنوان مثال. دگردیجاد میتوزان ایکيهارهین زنجیب
سمی بودنکه شودمینک مؤثر محسوب یک عامل کراس لی

نیپیژنلیمتیگروه کربوکس. ر استد کمتیآن از گلوتارآلده
د نوع یک آمیت یو در نهادادهتوزان واکنش ین کیبا گروه آم
ن کراس یتوزان حاصل از ایدروژل کیه. شودمیل یدوم تشک

بارگیريدارد و در صورت يترب آهستهینکر سرعت تخریل
, 24(کندمیآزاد وستهیپورتدارو را به ص،دارو در آن

نک شده به طور یکراس ليهادروژلیات هیخصوص.)26
- مولکولینک شده و نسبت مولیته کراس لیعمده به دانس

داردیمر بستگیپليتکرارينکر به واحدهایکراس ليها
)30(.

یکووالانسينکرهایب استفاده از کراس لیاا و معیمزا
ن روش یحاصل از ايهادروژلیهیکیزیات فیخصوص

ويریپذ، نسبت تورمییت گرمایستاله شدن، حساسیمثل کر
اما انتخاب عامل )24(شودمیبهتر یکیاستحکام مکان

استفاده از يبراک مانعیست سازگار یمن و زینکر ایکراس ل
.)26(گرددین روش محسوب میا

آنيتوزان و آزادسازیدروژل کیر هدارو ديریبارگ
:دارو وجود داردکردنيریبارگيسه روش برا

م دارو یاضافه کردن مستق:)Permeation(نفوذ-1
دروژلیانتشار آن به داخل هنفوذ ودروژل ویبه ه

دارو در ياتصال اجزا:)Entrapment(احتباس-2
لدروژیه

وند یپ:)Covalentbonding(وند کووالانسیپ-3
دروژلیبا هیکووالانس

نفوذ
کردن دارو يریبارگين روش برایترآساناین روش 

ل در یدروژل بعد از تشکیه،ن روشیدر ا.شودمیمحسوب 
دارو از راه رد ویگیط اشباع شده با دارو قرار میک محی

ن امر به یاابد که ییدروژل به داخل انتشار میمنافذ ه
ات یخصوصدارو وياذرهاندازةدروژل، یهیتیپروز

يریبارگين روش برایا.داردیهر دو بستگییایمیش
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بزرگتر يهارا مولکولیکوچک مناسب است زيهامولکول
دروژل یان منافذ هیند از متوانمیها ننیپروتئدها ویپپتمانند

.عبور کنندیبه راحت
طیدر محگرفتنبعد از قرارشن رویدارو با ايآزادساز

ا متورم شدن یمر و یب و انحلال پلیق تخریاز طردرون تن
ياما آزادساز.ردیگیصورت مط یمحpHمر در پاسخ به یپل

کیدر ابتدا بلکه کندمینيرویک روند منظم پیدارو از 
دارو به یسپس مابقدارد و)burst release(عیسررهش
ن یدارو بيزادسازآمدت زمان .شودمیآزاد وستهیپطور 

.)26(باشدمیچند ساعت تا چند روز 
احتباس
ياژلهپروسهیبزرگتر در طيروش داروهان یدر ا

مر مخلوط یدارو در محلول پل.شوندمیبه دام انداخته شدن
ب و یبا تخر.گرددینکر اضافه میسپس عامل کراس لوشده

ط، یحمpHدر پاسخ به آنا متورم شدن یمر و یانحلال پل
-یدر اطراف انتشار موشودمیزاد آانکپسوله شده يدارو

-یجاد میاع یک رهش سریدر ابتدا ز ین روش نیدر ا.ابدی

مدت زمان .ستیاد نیزد ویروش اول شدندازهد اما به اگرد
.)26(باشدمیتا چند هفته روزن چند یز بیدارو نيزادسازآ

رج زادانه به خادر هر دو روش گفته شده دارو به طور آ
ان یاز گرادیناشدهین پدیا. ابدییدروژل انتشار میهاز شبکه 

.)26(ط اطراف استین ژل و محیبل شدةیغلظت تشک
وند کووالانسیپ

یلکولوبا وزن مییداروهايریبارگين روش برایاز ا
ها استفاده نیدها و پروتئیبزرگتر مثل پپتيا داروهاین وییپا

شدن يالهبل از ژدروژل قیکس هیدارو با ماترابتدا.شودمی
بعد از قرار گرفتنوکندمیبرقرار یوند کووالانسیپ
،گرددیکنترل شده آزاد مطوردارو به ،در بدندروژلیه
م یحساس به آنزل شدهیتشکيباندهاها ورهیرا زنجیز

شوندمیخودشان شکسته یم اختصاصیتوسط آنزهستند و
و در ردیگقرار میر آنزیتحت تأثدتوانمیمریشبکه پلایو 

ياب دارو با سرعت کنترل شدهین ترتیبه ا.دشوهم شکسته
پس .شودمید نجایاع در ابتدا یرهش سروگرددیآزاد م

ش یدارو از چند هفته تا چند ماه افزايمدت زمان آزادساز
.)26(ابدییم

توزانیدروژل کیدارو از هيزادسازآيهاروش
ان یحرکت ملهیبه وس:شیانتشار و فرسا-1

يریپذشیا فرسایا با فرو شکستن یمر ویکس پلیرمات
.شودمیم یتنظط درون تن یدروژل در محیه

ها در دروژلیه:ییایمیا شییطیمحيهامحرك-2
وشوندمیو دما متورم pHمانندیپاسخ به عوامل خارج

شده يریبارگيش انتشار دارویافزايجه منافذشان برایدر نت
.دینمایدر محل اثر آزاد مرا دارو ن روش یا.گرددیباز م

دارو ياززادسآ:یم اختصاصیک توسط آنزیتحر- 3
اتصالات .ردیگیصورت میاختصاصيهامیآنزله یبه وس

ها مین آنزیرش ایمستعد پذ،دروژلیکس هیدارو به ماتر
رد ویگیم قرار میمر مورد هدف آنزیا خود پلیهستند و
.)32, 31(شودمیشکسته 

ییدارويهادروژلیه
دینوع اس4با یکیزیفيهادروژلیک مطالعه هیدر 
، دیک اسیستیریمد، یک اسیلور:مختلف شاملچرب 

پروپرانولول وندد ساخته شدیک اسیاستئارد ویک اسیتیپالم
قرار ها دروژلین هیدر ا،ل استیدروفیهيک دارویکه 

ن دارو از یاینفوذ پوستيها رودروژلین هیاثر ا.داده شد
که مشخص شد وگرفتقرار یپوست خوك مورد بررس

پروپرانولول را يریتوزان نفوذپذیکيهالژودرین هیتمام ا
حامل 4ن یان ایماز.ش دادندیآن افزامحلولنسبت به فرم 

ستات یمر-توزانیکلورئات و -توزانیکمتفاوت،یتوزانیک
تات و یمپال-توزانیدارو را نسبت به کیانتشار پوست

یلین دلید به اتوانمین یا.ش دادندیاستئارات افزا- توزانیک
،یشاخۀیدروژل با لاینوع ه2نیباشد که واکنش ا

.)2(دهدمیش یت دارو را در پوست افزایمحلول
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ویژهیکیولوژیات بیل خصوصیتوزان به دلیدروژل کیه
ک یبافت را تحريت و بازسازم زخم مؤثر اسیدر ترم

فاکتور رشد يتوزان حاویدروژل کیهک مطالعه یدر . کندمی
قرار یبررسمورد یم سوختگیترميبرا) EGF(درمال یاپ

ر ید است که تکثینواسیآم53د با یپپتیک پلیEGF.گرفت
و با کندمیع یرا تسریکس خارج سلولیسنتز ماترسلول و

جه یون و در نتیزاسیتلیع اپیتسراتصال به رسپتور خود باعث
محلول اتین خصوصیبا توجه به ا. گرددیم زخم میترم

EGFد، به آن یک اسیتوزان در استیبعد از حل شدن ک
یتوزان مورد بررسیاز ژل کEGFيآزادساز.اضافه شد

در 8/5ش ین آزمایانجام ايط برایمحpHقرار گرفت که 
ودار است یون پایلاسفرموpHن یرا در ایزنظر گرفته شد

آن از ين طور جداسازیبا رسپتور و همEGFن یواکنش ب
مشخص شد که ت یدر نها.گرددیانجام میرسپتور به خوب

%97، ساعت24دروژل در مدت یاز هEGFيآزادساز
اما شودمیجاد یاعیرهش سرهیاوليهادر زمانکه باشدمی

مدت يآهسته برایبا سرعتEGF،ن مدتیبعد از ا
ون ین فرمولاسیاسپس.)1شکل (دگردیمآزاد یطولان

ش یآزماموش صحراییجاد شده در یايهایسوختگيرو
مدت EGFيتوزان حاویمشخص شد که ژل کودیگرد

درم و یاصلاح اپودهدمیم زخم را کاهش یمزمان تر
م زخم یمتريپس براکندمیع یون را تسریک گرانولاسیتحر

.)33(باشدمیمناسب 
ن یدوکائیلیموضعیدارورسانيتوزان برایاز ژل ک

کردن اثر یش طولانین آزمایاستفاده شد که هدف از انجام ا
ين برایدوکائیل. استیموضعیدارورسانين دارو برایا

ها و، زخمی، خارش، جراحیاز سوختگیتوقف درد ناش
يبرایمختلفيهاروش.شودمیاستفاده یپوستيهايماریب

یل ناکافین دارو وجود دارد اما به دلیایپوستیندارورسا
ل کاهش جذب یا به دلیپوست ويبودن غلظت آن رو

ن یدوکائیليش ژل حاوین آزمایدر ا. ستندیآن مؤثر نیپوست
ه یتوزان تهیسه غلظت متفاوت از کویبا سه وزن مولکول

غلظت ویش وزن مولکولیشدند و مشخص شد که با افزا
اما شودمیون کم یفرمولاسیستیزیدگتوزان، چسبنیک

ش وزن یرا با افزایز.ابدییش میدارو از ژل افزايآزادساز
شتر در ین آن بیآميهاتوزان، گروهیغلظت کویلکولوم

بار مثبت از باییجه داروهایرند در نتیگیدسترس قرار م
ن یاازبا استفاده نیبنابرا. زنندین را پس میدوکائیجمله ل
مدت يرا برایحسیاثر بتوانمیبالایلکولووزن مژل با 
.    )3(دنموجاد یایطولان

لم یف
:شوندمیساخته روشدو توزان به یکهايلمیف
Casting/solvent(لالتبخیر ح-گیريقالب-1

evaporation(
)Freezing–thawing(ذوب-انجماد-2

يدیاسيهاتوزان در محلولیابتدا کدو روش در هر
ودیک اسیتریسد، یک اسید، لاکتیک اسیاستانندق میرق

کنواخت یک محلول شفاف ویتا شدهد حل یک اسیفرم
یناشياوهيهابعد از بر طرف شدن حبابو گردد جاد یا

در .)34,35,36(شودمیختهیرقالبدر محلول از هم زدن،
يدماکیدر توزان موجود در قالب یروش اول محلول ک

ل یلم تشکیاز فياهیب لاین ترتیبه او شدهخشک مشخص 
لم یفيهایژگیو،د به کار رفتهیبسته به نوع اسکهرددگیم
در روش .)35, 34(شودمیمتفاوت ه شده ساختتوزان یک

ز شده یتوزان در دما و مدت زمان مشخص فریدوم محلول ک
ياکس ژلهیک ماتریو گرددیش دما ذوب میو سپس با افزا

ل اتر و استون فرو رفته یکس در اتین ماتریا. شودمیل یتشک
ز شده و ذوب یو دوباره فرشودمیو با آب مقطر شسته 

تکرار ن مراحل ین بار ایب چندین ترتیگردد و به ایم
چنانچه تهیه یک سیستم دارورسان پوستی . )36(شودمی

، توزانیمحلول کهیتهبعد از در هر دو روش مورد نظر باشد 
ک یتا رسیدن به وشدهبه آن اضافه مورد نظريدارو

در . گرددمیمخلوط یخوببه کنواخت یمحلول شفاف و
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پلیمر در جهت حفظ پایداري دارو وpHم ین مرحله تنظیا
.باشدمیمهم سیستم 

دنت باشایخصوصيکسریيد دارایباتوزان یکيهالمیف
ن یاز ایبرخ. ل شوندیلم تعدین ساخت فیدر حدیباکه

لم، یفیو سطحيظاهريهایژگیو: عبارتند ازاتیخصوص
، یکیاستحکام مکانشتن، دابودنانعطاف و مقاومتیقابل

بخار يریعبورپذجذب آب، قدرت ،يریپذتورمییتوانا
. يریو نفوذپذیستیزیت چسبندگیقابل،ژنیاکسآب و

ي هاخصوص در تهیه پانسمانه بها یژگین ویاکنترل 
.)37, 19(باشدمیکننده زخم ضروري ترمیم

در )bGFG(یبروبلاستیفک مطالعه فاکتور رشدیدر 
م زخم را ین فاکتور ترمیا. توزان قرار داده شدیلم کیف

ن از یبنابرا.آن مشکل استياما آزادسازکندمیک یتحر
کردنوسته رهشیپيبراتوزان به عنوان حامل یلم کیف
)sustained release( آن در یاثر درمانودیگرداستفاده

لم یف.فتگریبررسمورد یابتیديهام زخم موشیترم
bGFGيحاوتوزان یلم کیفنیچنهموییتوزان به تنهایک

مشخص شد که در استفاده شدند ویابتیديهازخميرو
bGFGيتوزان حاویلم کیکننده فافتیگروه در،ستمیروز ب

ش یافزاها وبروبلاستیر فیتکث.دیگردشان کوچکتر یهازخم
در هر دو گروه مشاهده شد اما بافت گرانوله درهارگیمو

ن یبنابرا.شتر بودیبار یسبbGFGيتوزان حاویگروه ک
م یدر ترمییتوزان به تنهایلم کیجه گرفت که فینتتوانمی

سرعت گردد آن اضافه بهbGFGیوقتاست و ثرؤزخم م
.)19(ابدییش میم زخم افزایترم

لم ین به صورت نانو در فیک مطالعه کورکومیدر 
قرار )MPEG(کولیلن گلیاتیپلیمتوکسيحاوتوزان یک

ه ن بیکورکوم.شدیم زخم بررسیر آن در ترمثاگرفت و
دانت به صورت یاکسیآنتالتهاب وضداترثل داشتن ایدل

نکه یل ایدله باما،باشدمیؤثر م زخم میترميبرایموضع
، آن را آن کم استيداریپاب دارد وآدر یفیت ضعیمحلول

یپلیمتوکسيتوزان حاویلم کیفدر آورده وبه شکل نانو در
در ییب با غلظت بالاین ترتیبه اوکول قرار دادند یلن گلیات

لم ینشان داد که فیتیسیتوکستویتست سا. شدآب حل 
ن مشخص شد که اثر یهمچنوبودهیر سمیساخته شده غ

ر ییلم تغین فیشده در ايریبارگن یکورکومینتدایاکسیآنت
ک ین حامل به مدت ین از ایکورکوميآزادساز.نکرده است

از % 5/44مشخص شد کهقرار گرفت ویهفته مورد بررس
- یآزاد موسته رهش یشده به صورت پيریبارگيکل دارو

ن و یکورکوميتوزان حاویلم کیت فیدر نها.)2شکل (دگرد
موش جاد شده در یايهازخميروییه تنهاتوزان بیلم کیف

توزان یلم کیم زخم با فیسرعت ترم.ش شدندیآزماصحرایی
.بودییتنهابه توزان یلم کیار بالاتر از فین بسیکورکوميحاو
.دیگردن گروه کمتر یون مجدد در ایزاسیتلیاپن دورهیبنابرا
ن یکورکوميتوزان حاویلم کین مشخص شد که فیهمچن

.)3شکل ( دادش یژن را نسبت به آن گروه افزاسنتز کلا
يون براین فرمولاسیجه گرفت که ایتوان نتین میبنابرا
.)38(باشدمیم زخم مناسب یترم
ذرهنانو

ک یبه عنوان ،ریپذبیتخر- ستیزيمریپلذرات نانو
ندار مورد توجه بودهیاخيهاد در دههیجدییحامل دارو

از دارو يادیزان زیمندتوانمیدارند و ییعمر بالامۀیرا نیز
به يمریپلذراتگر نانویاز طرف د. خود نگه دارندرا در 

نفوذ به يبراییل بالایو تماکنندمیعمل یشکل اختصاص
يال اندازة ذرهیپوست دارند که به دلیدرون ساختمان داخل
نانوذراتن یابنابر. باشدمیاس نانو یآنهاست که در مق

ند دارو را از اثرات نامطلوب توانمیر یپذبیتخر-ستیز
زمانمدتبین ترتیبه امحافظت کنند و یطیمح

ان یاز م. )38(ابدییش میدارو در بافت هدف افزایچسبندگ
به یت چسبندگیل خاصیبه دلتوزان یک،يمریپلنانوذرات

بزرگ از يهاش نفوذ مولکولیدر افزاییموکوس و توانا
یکیولوژیات بیل خصوصین به دلیو همچنسطح موکوس 
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اما . )40, 39(باشدمیکردن مناسب ذرهنانويبرامتفاوت 
رایزد اصلاح شود یتوزان حتماً بایکردن، کذرهنو نايبرا

به عنوان يبدون اصلاح ساختاردارد ویفیساختار ضع
همان طور که .ستیدارو مناسب نيهامولکوليحامل برا

ن یآميهاروهبا استفاده از گان شد، یز بیدروژل نیدر مورد ه
اصلاحات توانمیتوزان یل کیدروکسیهيهاآزاد و گروه

سختيتوزان با ساختاریساخت کيبرایمتفاوتییایمیش
.)41(نمودجاد یا

ر و اصلاح ییبا تغتوزان یکذراتساخت نانويهاروش
آنساختار 

کننده که لیتعدییایمیشياستفاده از ساختارها-1
د، یآلدهگلوتار :انندم،کنندمیتوزان را اصلاح یساختار ک

کسالویلگ،کولیلن گلیتایپل
:)Ionotropic gelation(یونیژل شدن روش-2

گر ویمواد دیمنفبارا توزان بیمثبت کبارن یبیونیواکنش 
یینکرهایتفاده از کراس لبا استوزان ینک در کیجاد کراس لیا
م یسدترات، یم سیفسفات، سدیپلينات، تریآلژانندم

)41(اتل سولفیم لوریسدسولفات، 
م سولفات و یسديهاونیبا استفاده از آنبه عنوان مثال 

توزان ساخته یکذرات ن، نانوییپایتوزان با وزن مولکولیک
توزانیکيهامثبت گروهبارن یبیونیواکنش واقعدر . شدند
ون کراس یفرمولاسد یسولفات منجر به توليهاونیو آن

ذرات که باعث جمع و متراکم شدند یگردنک شده یل
ن ذرات متراکم یاز او شدنییپایتوزان با وزن مولکولیک

از . نموداستفاده یدارورسانيبه عنوان حامل براتوانمی
يتوزان رویکیگر مشخص شد که وزن مولکولیطرف د
.)41(باشدمیذرات ساخته شده مؤثر یکیزیات فیخصوص

توزان یکذرات ن درون نانویک مطالعه وارفاریدر 
از یجهت دارورسانآنیپوستيریپذعبورشد ويریبارگ

که یینجاآاز .قرار گرفتیمورد بررسدرمالنس اراه تر
ن ساختار یل است و وارفاریدروفیک حامل هیتوزان یک
ب ین ترکیکلودکستریسن با بتایوفوب دارد ابتدا وارفاردریه

ایجاد شده افزایش قابل توجهی در حلالیت کمپلکس . شد
بتا -کمپلکس وارفارین.وارفارین ایجاد نمود

.گرفتتوزان قرار یکدرون نانوذراتسیکلودکسترین 
با استفاده از ویونیژل شدن توزان با روش ینانوذرات ک

ن در مرکز یکلودکستریس. ه شدندیفسفات تهیپليتر
يح ساختارو در اطراف و سطدروفوبیهيساختار

توزان یکذراتد با نانوتوانمین هم یل دارد بنابرایدروفیه
آن دروفوب را در یهيداروهاتوانمیهم و کمپلکس دهد 

، تیش محلولیافزاثباعسیستم حاصل.دنمويریبارگ
ن یايریپذش نفوذیافزاوییایمیشویکیزیفيداریبهبود پا
ذراتنانوازه شديریبارگيدارويآزادساز.شودمیداروها 

قرار گرفت ویساعت مورد بررس8توزان به مدت یک
رهش کیساعت2و به مدت مشخص شد که در ابتدا

- یدارو از نانوذرات آزاد م% 40-50که شودمیجاد یاع یسر
و بر اثر وستهیدارو به صورت پیمابقتیدر نهاوگردد

-ذنفو.)4شکل (شودمیآزاد دیفوزیون از درون نانوذرات
شد یابیز ارزینموش صحرایین از پوست یوارفاريریپذ

R2)دهدیمدرجه صفر را نشان کیتینیآن ککه نمودار =

به عنوان مخزن توزان یکذراتکه نانوکندمیان یبو (0.991
یبه فاز خارجیکه دارو را از فاز داخلکنندمیدارو عمل 

دهندمیان پوست عبور یاز مراداروو سپس کردهآزاد 
ون ین فرمولاسیجه گرفت که اینتتوانمین یبنابرا.)5شکل(

يآزادسازباعث، من افزایش حلالیت وارفارین در آبض
.)13(گرددیمآن کنترل شده یپوستيرینفوذپذدارو و
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توزانیه شده از کیتهداروییيهاستمیس: 1جدول 
به کار رفتهياجزايهامثالساختيهاروشتوزانیون کیفرمولاس

دروژلیه
يدهایساکاری، پلDNAوم، ین، پالادیترات، پلاتیسولفات، فسفات، سیکیزیاتصالات ف

)26(یونیآنسنتز شدةيمرهاین، پلی، پروتئیونیآن
)26(ن  یپیوکسال، ژنید، گلید، فرمالدهیک اسید، اگزالیگلوتارآلدهییایمیاتصالات ش

یا پچ پوستیلم یف
)35, 34(د یک اسید، فرمیک اسیترید، سیک اسید، لاکتیک اسیاستحلال-ریتبخيریگقالب

)36(ل اتر، استون ید، اتیک اسید، فرمیک اسیترید، سیک اسید، لاکتیک اسیاستذوب- انجماد

ذرهنانو
)41(وکسال یکول، گلیلن گلیاتید، پلیگلوتار آلدهکنندهلیتعدییایمیشيساختارها

ل یم لوریم سولفات، سدیترات، سدیم سیفسفات، سدیپلينات، تریآلژیونیژل شدن 
)41(سولفات 

)33(بافر فسفات pH = 5.8توزان در یدروژل کیاز هEGFيمنحنی آزادساز: 1شکل 

لنیاتیپلیمتوکسيتوزان حاویلم کیکورکومین از فيزادسازنمودار آ: 2شکل 
)38(کول یگل
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p*(توزان تنها یلم کیسه با فین در مقایکورکوميتوزان حاویلم کیدرصد کاهش زخم حاصل از ف: 3شکل  < 0.05, n=3. ()38(

-نیسه با کمپلکس وارفاریتوزان در مقایشده در نانوذرات کيرین بارگیکلودکستریبتاس-نیکمپلکس وارفاريازنمودار آزادس: 4شکل 
)13(نیکلودکستریبتاس
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)13(توزان از پوست موش صحرایی یشده در نانوذرات کيرین بارگیوارفاريرینفوذپذ: 5شکل 

يریگجهینت
با دو هدف درمال و ترانس درمال یپوستیدارورسان

يدارو رویرد که راه درمال کاربرد موضعیگیصورت م
. ک استیستمیجاد اثر سیايپوست و راه ترانس درمال برا

و یستیزیات چسبندگیخصوصل داشتنیتوزان به دلیک
ب و یجاد آسیل عدم این به دلیو همچنيریوذپذنده نفیافزا

رود یبه کار میپوستیدارورسانيپوست، برايالتهاب رو
توزان مورد یاز کذرهلم و نانویدروژل، فیهییکه اشکال دارو

آب يتوزان چون محتوایدورژل کیه. ندقرار گرفتیبررس
پوست قرار يرویر  شده و به خوبیپذدارد، انعطافییبالا

دروژل از ین هیا. شودمیمناسب یدارورسانيرد و برایگیم
جاد یها ارهین زنجیبیلانساو کوویکیزیق اتصالات فیطر

يریبارگدارو را در آن توانمیبعد از ساخت کهگرددیم
ک یتوزان یر ژل کدEGFبه عنوان مثال با قرار دادن . نمود

ل شده ک رهش کنتریع و به دنبال آن یه سریاوليآزادساز

ون و یزاسیتلیند اپیع فرایکه منجر به تسرشداز دارو حاصل 
يکاربرد رويز براینتوزانیلم کیف. دیم زخم گردیترم

تا در ر باشد یپذمقاوم و انعطافیکافد به اندازةیباپوست
نموديریبارگمورد نظر را در آن يت بتوان داروینها

آن را به وانتمییکیات مکانیبهبود خصوصين برایبنابرا
ل ینیویسلولز، پلمانندگر یديمرهایصورت مخلوط با پل

کول به کار بردیلن گلیاتید و پلیلن اکسایاتیالکل، پل
در حد يال داشتن اندازة ذرهیتوزان به دلیکذرات نانو. )42(

پوست دارند ینفوذ به ساختمان داخليبراییل بالایتمانانو
د باعث نفوذ نتوانمیمناسب یت چسبندگیو با داشتن خاص

به عنوان مثال با قرار . دنبزرگ از پوست شويهامولکول
آن از يریتوزان، نفوذپذیکذراتن درون نانویدادن وارفار
وسته انجام یآن به صورت پيو آزادسازهافتیش یپوست افزا
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Biomedical Applications of Chitosan with Emphasis on Dermal/
Transdermal Drug Delivery

Maryam Kouchak1*, Eskandar Moghimipour1, Naghmeh Kouchakzadeh2

Abstract
Dermal and transdermal delivery of drugs are difficult due to the
barrier properties of the stratum corneum. Polymeric carriers such
as chitosan can be used to increase drug permeability. Chitosan is a
nontoxic natural cationic biopolymer and has been widely used in
biomedical field including healing burns and wounds owning to its
biological properties such as biocompatibility, biodegradability,
mucoadhesivity, antibacterial and hemostatic activities. This
polymer can be used to produce dermal/transdermal preparations in
different types of drug delivery systems including hydrogel, film
and nanoparticle. The aim of this review article is introduce
chitosan as a carrier for dermal and transdermal drug delivery.

Key words: chitosan, dermal/transdermal drug delivery, hydrogel,
film, nanoparticle.
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