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  مقدمه
قلبي ـ عروقي عامل اصلي مـرگ در  هايبيماري

 3/17حدود  2008اكثر نقاط جهان است. در سال 
 هـايبيماريميليون مورد مرگ در جهان به علـت 

كل مـوارد  %31قلبي ـ عروقي بوده است كه حدود 
كه اين ميزان  شدهبينيپيشگيرد.  دربرميمرگ را 
ميليون مورد افـزايش يابـد  4/23به  2030تا سال 
را بـه خـود  وميرمرگ %35علت  هايماريبكه اين 

اختصــاص خواهنــد داد. در اكثــر كشــورهاي آســيا 
 2ناشي از سـكته  وميرمرگدر ايران ميزان  ازجمله

  . )2 و1(برابر كشورهاي غربي است  5تا 
فــراوان در حــوزه پزشــكي و دارويــي  هــايتلاش

 وميــرمرگميــزان  توجــهقابلجــب كــاهش مو
بيمارهاي قلبي ـ عروقي در سه دهه گذشته شـده 
است كه عمـدتاً بـه دليـل پيشـرفت در تشـخيص، 

ــان و  ــاجراحيدرم ــدمي ه ــي. باش ــامي  رغمعل تم
 وميـرمرگصورت گرفته همچنان آمـار  هايتلاش

قلبي ـ عروقي بسيار بالاست و اين امر  هايبيماري
ــراي ــاز ب ــد ني ــتراتژي مؤي ــاني  هاياس ــوين درم ن

ــدمي ــان باش ــك درم ــار لاينف ــاني، راهك . دارودرم
. بـراي مثـال باشـدميقلبي ـ عروقـي  هايبيماري
در كاهش كلسترول و يا داروهاي  هااستاتينكاربرد 

كاهنده فشارخون نقـش بسـيار حـائز اهميتـي در 
). علاوه بر ايـن 3-5قلبي دارند ( هايسكتهكاهش 

فنرهــاي دارويــي در گرفتگــي عــروق  كارگيريبــه
از گرفتگـي مجـدد  گيـريپيشدر  ايويژهاهميت 

ــه )7 و6(عــروق دارد  ــا مرحل . در مــورد بيمــاران ب
پيشرفته و نهايي نارسايي قلبي، پيوند قلـب شـايد 
تنها گزينه درماني باشد، اما با توجـه بـه مشـكلات 

، )8(دوام پيوند و سختي پيدا كردن دهنده پيونـد 
صورت  پيشگيرانه هايدرمانبايد توجه بيشتري به 

صـورت گرفتـه در  هايپيشرفتتمام  باوجودگيرد. 
قلبــي ـ عروقــي هنــوز  هــايبيماريدارودرمــاني 
ــه  هامحــدوديتبســياري از  ــانع اثربخشــي بهين م

در  توانـدميدارورساني نوين  هايسامانهو  باشدمي
اين حوزه نقش مؤثري ايفـا كننـد. از طرفـي اكثـر 

قلبي ـ عروقي همچـون آترواسـكلروز،  هايبيماري
نارســايي قلبــي، انفــاركتوس ميوكــارد و گرفتگــي 

 ).مسـئول سـندهينو(* رانيـا تهـران، ،يبهشـت ديشـه يپزشـك علـوم دانشـگاه ،يداروسـاز دانشـكده ،يـيدارو ينانوتكنولوژ و كسيوتيفارماس متخصص و ارياستاد: يحائر آزاده*
a_haeri@sbmu.ac.ir   

  .رانيا تهران، تهران، يپزشك علوم دانشگاه تهران، قلب مركز عروق، و قلب نينو يها يفناور قاتيتحق مركز ،يپزشك ستيز علوم متخصص و ارياستاد: يربان شهرام
  .رانيا تهران، ،يبهشت ديشه يپزشك علوم دانشگاه ،يداروساز دانشكده ،ييدارو ينانوتكنولوژ و كسيوتيفارماس متخصص و اريدانش: يمحبوب آرش 

 يعروق ـ يقلب يهايماريب در نانوذرات كاربرد

  چكيده
دارويي همچنان آمار مرگ و مير  و پزشكي حوزه در فراوان هايرغم تلاشاصلي مرگ در اكثر نقاط جهان است. عليهاي قلبي ـ عروقي عامل بيماري
هاي ها، سامانهباشد. به منظور درمان مؤثرتر اين بيماريهاي نوين درماني ميهاي قلبي ـ عروقي بسيار بالاست و اين امر مؤيد نياز براي استراتژيبيماري

 موثر راهكاري عنوان توانند توزيع دارو را در بدن كنترل و دارو را به صورت اختصاصي به محل اثر هدايت كنند، بههدفمند نظير نانوذرات كه ميدارورساني 
ها ر بافتهاي مؤثر دارو در محل آسيب ديده اثربخشي افزايش و با محدوديت توزيع دارو در سايغلظت آوردن به اين ترتيب با فراهم .باشندمي مطرح

هاي قلبي ـ عروقي، بندي اجمالي تحقيقات صورت گرفته در زمينه كاربرد نانوذرات در بيمارييابد. در اين مقاله با هدف جمعمي عوارض جانبي كاهش
 گرفتگي هاي آترواسكلروز،بيماريدرمان  فلزي) براي نانوذرات و پليمري نانوذرات ها،ميسل ها،مطالعات تحقيقاتي صورت گرفته بر روي نانوذرات (ليپوزوم

 اثربخشي از حاكي فعلي مطالعات چه ميوكارد مورد بررسي قرار خواهند گرفت. اگر انفاركتوس و فنر كاشت و آنژيوپلاستي بالن بدنبال عروق مجدد
  . گيرد صورت بايد كاربرد اين ها برايكردن آن بهينه براي متعددي مطالعات هنوز اما باشد،مي مذكور هايبيماري در هانانوحامل

  
 عروقي، نانوذرات، ليپوزوم، ميسل ـ قلبي بيماري هاي :هاكليدواژه

  9/11/96  تاريخ پذيرش:   22/8/96 تاريخ دريافت:
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. شـودميمجدد عروق از محل خاصي در بدن آغاز 
 هايسـامانه هـابيماريتر ايـن درمان مؤثر منظوربه

 تواننـدميدارورساني هدفمند نظيـر نـانوذرات كـه 
و  هـامحلول، هاقرصمعمولي ( هايسامانهبرخلاف 

 صـورتبه...) توزيع دارو در بدن را كنترل و دارو را 
، )11-9(اختصاصــي بــه محــل اثــر هــدايت كننــد 

ـــه ـــاري عنوانب ـــؤثر راهك  .باشـــندمي مطـــرح م
مـؤثر دارو  هـايغلظتآوردن  با فراهم ترتيباينبه

اثربخشــي افــزايش و بــا  ديدهآســيبدر محــل 
عــوارض  هــابافتمحــدوديت توزيــع دارو در ســاير 

  .يابدميجانبي كاهش 
ــدف  ــا ه ــه ب ــن مقال ــديجمعدر اي ــالي  بن اجم

تحقيقات صورت گرفته در زمينه كـاربرد نـانوذرات 
بـه توضـيح  قلبي ـ عروقـي، ابتـدا هايبيماريدر 

. سپس مطالعات شودميمختصر نانوذرات پرداخته 
تحقيقاتي صـورت گرفتـه بـر روي نـانوذرات بـراي 

مختلف قلبـي ـ عروقـي مـورد  هايبيماريدرمان 
  بررسي قرار خواهند گرفت.

  
  دارورساني نوين هايسيستمنانوذرات: 

داروها و تركيبـات درمـاني كـه بـراي بيمـاري و 
، بـراي اثربخشـي شـوندميشرايط پاتولوژي تجويز 

ــان خــون  ــدگاري مناســبي در جري لازم اســت مان
داشته باشند و سپس به بافت و سلول هدف برسند 
تا در سلول هدف بر روي مولكول يا ارگانـل مـورد 
 نظر اثر كنند. از سويي ديگر عوارض جانبي داروهـا

 باشـدميدوز درمـاني  محدودكننـدهز عوامل مهم ا
ــه  ــدميك ــياري  توان ــع دارو در بس ــت توزي ــه عل ب
 هايسيسـتم كارگيريبـهي بدن رخ دهـد. هابافت

ازه نانوذرات كه معمولاً انـد ازجملهدارورساني نوين 
ــدايت  10-300 ايذره ــب ه ــد، موج ــانومتر دارن ن

داروها به بافت هـدف، افـزايش اثربخشـي، كـاهش 
با اصـلاح  هابافتارض ناخواسته دارويي در ساير عو

توزيع دارو در بدن، افزايش محلوليت داروهاي كـم 
. گــرددميمحلــول و بهبــود فراهمــي زيســتي دارو 

ــين  ــههمچن ــات  كارگيريب ــراي تركيب ــانوذرات ب ن
تشخيصي موجب افزايش حساسيت و اختصاصـيت 

  .)12-14  ،10 ،9( شودمي
پس از ورود نانوذرات به بدن ممكـن اسـت ايـن 

سيستم فاگوسـيت تـك هسـته  واسطهبهساختارها 

، ماكروفاژهاي مستقر هانوتروفيل، هامونوسيتنظير 
لنفاوي شناسايي و  هايگرهدر خون، كبد، طحال و 

برداشت شود. اگرچه اين برداشت توسـط سيسـتم 
ــدميفاگوســيت تــك هســته   هــايبيماريدر  توان

التهابي نظير آترواسكلروز مفيد واقـع شـود، امـا در 
ي افـزايش مانـدگاري نـانوذرات در اكثر مـوارد بـرا

جريان خون و رسيدن به بافت هدف لازم اسـت از 
برداشـــت نانوحامـــل هـــا توســـط ماكروفاژهـــا و 

ــدازه هامونوســيت ــرد. ان ــوگيري ك ــار ايذره جل ، ب
 هايپوشـــشســـطحي و  هـــايويژگيســـطحي، 
هسـتند كـه روي زمـان  عواملي ازجملههيدروفيل 

 و15(لت دارند اقامت نانوذرات در جريان خون دخا
. چنانچه از برداشت نـانوذرات توسـط سيسـتم )16

بـه نحـو مناسـبي ممانعـت  ايههستتكفاگوسيت 
ــان خــون  تواننــدميشــود، نانوحامــل هــا  در جري

از  هـاييبخشماندگاري بيشتري نشان دهند و در 
بدن بـا نفوذپـذيري بـالاي عـروق همچـون عـروق 

ــوري،  ــابافتتوم ي دچــار ايســكمي و التهــاب از ه
جريان خون خارج شوند و به بافـت هـدف برسـند. 

بـه ماكروفاژهـا و يـا چنانچه دارورسـاني نـانوذرات 
ي بـا نفوذپـذيري هابافتمكانيزم فوق به  واسطهبه

بالاي عروق صـورت گيـرد بـه ايـن پديـده هـدف 
ــال ( ــاني غيرفع ــلاق Passive targetingدرم ) اط

 واسطهبه. در صورتي كه سامانه دارويي نانو شودمي
ــادي،  ــادي، نانوب عــاملي اختصاصــي نظيــر آنتــي ب

بـه هـدف خاصـي در  هـانويتاميپپتيدها، آپتامر و 
هدايت شـود، بـه ايـن  سلوليدرونسطح سلولي يا 

ــال ( ــاني فع ــدف درم ) Active targetingروش ه
  ).17-20( شودميگفته 

هدف درماني فعال با اتصـال  منظوربهبراي مثال 
ــين RGDپپتيــد  ــه -گليســين-(آرژن آســپارتات) ب

 منظوربـهنانوذرات آهن، نانوحامـل هـاي هدفمنـد 
كاروتيـد و آنوريسـم  ديدهآسـيبهدايت به عـروق 

. در مطالعـه )21(آئورت به كار گرفته شـده اسـت 
 ICAM-1ديگــري آنتــي بــادي بــر عليــه مولكــول 

)intercellular adhesion molecule-1 بــــه (
 نانوليپوزوم ها متصل شد و از اين سـامانه هدفمنـد

قلبي ـ عروقي نظيـر آترواسـكلروز،  هايبيماريدر 
انفاركتوس ميوكارد و سكته بـه كـار گرفتـه شـده 

  .)22(است 



 
 
 

 

 انو همكاري حائر آزاده
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نانوذرات از مواد مختلـف بـا سـاختاري متفـاوت 
. ليپوزوم ها، ميسل هـا، نـانوذرات شوندميتشكيل 

ــربن و  ــاي ك ــانوتيوب ه ــدريمرها، ن ــري، دن پليم
 باشـندمينانوذرات مختلـف  ازجملهنانوذرات فلزي 

  ).1كه در علم پزشكي كاربرد دارند (شكل 
ليپوزوم ها وزيكول هايي متشكل از فسفوليپيد و 

كــه ابعــاد آن هــا از چنــد ده  باشــندميكلســترول 
نانومتر تا چند ده ميكرون متغير است. ايـن حامـل 

بـراي انباشـته كـردن مولكـول هـاي  تواننـدميها 
آمفـي فيـل بـه كـار رونـد. ليپوفيل، هيـدروفيل و 

ليپــوزوم هــا ضــمن محافظــت تركيبــات دارويــي، 
ــافتي،  ــع ب ــر فارماكوكينتيــك و توزي موجــب تغيي
كاهش سميت و بهبود فراهمـي زيسـتي تركيبـات 

). ليپـوزوم هـا براسـاس انـدازه و 23-25( شوندمي
لاملاريتــه بــه دو دســته وزيكــول هــاي تــك لايــه 

)ULV) و چند لايه (MLV كـه  وندشـمي) تقسيم
به ترتيب از يك يـا چنـدين دولايـه فسـفوليپيدي 
تشكيل شده اند. در سال هاي اخير ليپـوزوم هـا را 

پايـا  ازجملهبر اساس عملكرد به گروه هاي مختلف 
)stealth پاسخ گو به محرك و هدفمنـد تقسـيم ،(

  ).23-25مي كنند (
ميسل هـا پراكنـدگي هـاي كلوئيـدي بـا انـدازه 

كـه از تجمـع مولكـول  اشـندبمينانومتر  100-50
هاي آمفي فيل، سورفكتانت ها و يا پليمرهـاي دي 

 هـايغلظتبـالاتر از  هـايغلظتو تري بـلاك در 
. شـوندميبحراني ميسل در محـيط آبـي تشـكيل 

ميسل هاي پليمري معمولاً از پلي اتـيلن گليكـول 
بخش هيدروفيل  عنوانبهويا پلي وينيل پيروليدون 
ــ ــترهايي نظي ــي اس ــي و پل ــد و پل ــي لاكتاي ر پل
بخش هيدروفوب  عنوانبهكاپرولاكتون يا پلي آميد 

تشكيل شـده انـد. در ميسـل هـاي فسـفوليپيدي، 
فسفوليپيد يا اسيد چـرب بلنـد زنجيـره در بخـش 

  ).26-28ليپوفيل به كار رفته است (
نانوذرات پليمري ساختارهايي بر پايه پليمرهـاي 

آكريلاميـد، سنتزي همچون پلي كاپرولاكتون، پلي 
پلي آكريلات و پلي لاكتيـك اسـيد يـا پليمرهـاي 
ــين  ــايتوزان و ژلات ــومين، ك ــون آلب ــي همچ طبيع

نانومتر دارنـد.  10-300 ايذرهكه اندازه  باشندمي
اين نانوذرات بر اساس پليمر سـازنده بـه دو دسـته 
زيست تخريب پذير و زيست تخريب ناپذير تقسيم 

مرهــاي زيســت . نــانوذرات حاصــل از پليشــوندمي
و بـه  شوندميتخريب پذير در بدن دچار هيدروليز 

تدريج مونومرها را آزاد مـي كننـد و از بـدن دفـع 
  . )30, 29, 12( شوندمي

 دندريمرها يا نانوساختارهاي شاخه اي بـا انـدازه
ــانومت 100-10 ــش ن ــه بخ ــه از س ــته 1ر ك ) هس
) لايه هاي داخلي متشـكل از واحـدهاي 2مركزي، 

) گروه هاي عاملي سطحي تشكيل 3تكرارشونده و 
گروه هـاي مختلـف دنـدريمرها  ازجملهشده است. 

)، پلــي PAMAMتــوان پلــي آميــد و آمــين ( مــي
 )، پلي استر و پلي ال ـ ليـزينPPIپروپيلن ايمين (

)PLLيش نوساختارها قابليت افزا) را نام برد. اين نا
محلوليــت تركيبــات نــامحلول و كونژوگاســيون بــا 
تركيبات مختلف دارويي و عوامـل هدفمنـد را دارا 

  ).31-34( باشندمي
نانوتيوب هـاي كربنـي از ديگـر نانوسـاختارهايي 
هستند كه در دارورساني بـه كـار مـي رونـد. ايـن 

) يـا SWCNTsنانوساختار به دو گروه تك ديواره (
كـه بـه  شوندمي) تقسيم MWCNTsچند ديواره (

ترتيب از يك يا چند لايه گرافن تشكيل شده انـد. 
 4/0-3نانوتيوب هـاي تـك ديـواره قطـري حـدود 

نـانومتر دارنـد.  20-1000نانومتر و طـولي حـدود 
نانومتر و  2-100نانوتيوب هاي چند ديواره قطري 

ميكـــرون دارنـــد. از  1-50طـــولي در حـــدود 
منحصر بفرد اين تركيبات مي توان بـه  هايويژگي

 سطح بالا و هدايت الكتريكي و گرمايي اشاره كـرد.
از محدوديت آن ها زيست سـازگاري پـايين اسـت 

  ).35-38با اصلاح سطحي بهبود يابد ( تواندميكه 
از ديگــر نانوحامــل هــا مــي تــوان بــه نــانوذرات 

با يـك ميـدان  توانندميمغناطيسي اشاره كرد كه 
يسي خارجي به بافت هـدف هـدايت شـوند. مغناط

 اين نانوحامل ها از فلزات يا اكسيد فلـزات مختلـف
همچون كبالت، نيكل، منگنز و آهن تهيه شده اند. 
ز از طرفي امكان رديابي اين تركيبات بـا اسـتفاده ا

MRI  وجود دارد. نانوذرات آهن تنها نانوذره فلـزي
 يكا تأييدكه توسط سازمان غذا و دارو آمر باشندمي

  ).39-42شده است (
  

  كاربردهاي نانوذرات در آترواسكلروز
در آترواسكلروز پلاك حاوي كلسـيم، كلسـترول، 
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چربي و تركيبات التهـابي، در شـريان هـا تشـكيل 
. سر منشأ ايـن بيمـاري از تغييـر عملكـرد شودمي

سلول هاي اندوتليال عـروق بـدليل محـرك هـاي 
ــــيميايي و همودي ــــك و اكســــيداتيو، بيوش نامي

ـــابي  ـــاي الته ـــدميفاكتوره ـــي در باش . تغييرات
نفوذپذيري و مولكـول هـاي سـطحي سـلول هـاي 
اندوتليال به وقوع مي پيونـدد. التهـاب و تغييـرات 
بيوشيميايي موجب تكثير سلول هـاي انـدوتليال و 
ماهيچه اي صاف، تشكيل ماتريس خارج سـلولي و 

  ).45-48( شودميتشكيل پلاك آترواسكلروز 
موجـب  توانـدميتنگي عروق و پارگي پلاك هـا 
مكانيسـم  ازجملـهترومبوز و انفاركتوس حاد شود. 

هاي سلولي و مولكولي كه منجر به ناپايـدار شـدن 
مي توان به افـزايش نفوذپـذيري  شودميپلاك ها 

عــروق، افــزايش بيــان مولكــول هــاي چســبنده در 
و  هامونوسـيتسطح سلول هاي اندوتليال، تجمـع 

ي التهابي هامونوسيتماكروفاژهاي التهابي و تجمع 
و عدم افزايش بيان پروتئازها اشاره كرد كه عمومـاً 

 ازجملـه). 49-53( باشندمياهداف دارورساني نيز 
نانوذراتي كـه در درمـان و تشـخيص آترواسـكلروز 
مورد مطالعه قرار گرفته اند مي توان به ليپوزوم ها، 

و مغناطيسـي اشـاره  ميسل ها، نـانوذرات پليمـري

  ).1كرد (جدول 
از مطالعاتي كه در مرحله پيش بـاليني و بـاليني 
ــه  ــوان ب ــرار گرفتــه اســت مــي ت ــابي ق مــورد ارزي

اشـاره كـرد  پردنيزولـون داروي حاوي ليپوزومهاي
. نانوليپوزوم هاي متشكل از فسـفوليپيد )60 و55(

و كلسترول حاوي داروي پردنيزولون بـا تمايـل بـه 
اتصال به كندراتين سولفات پروتئوگليكان در مـدل 

و  32/0قرار گرفت. دوزهـاي خرگوش مورد بررسي 
ار ميلي گرم به ازاي واحد وزن بدن با توالي سه ب 1

ــزان  ــه مي ــد و ب ــويز ش ــه تج ــلدر هفت ي توجهقاب
ــاهش داد  ــروق را ك ــي ع ــال )60(گرفتگ ــه دنب . ب

ليپوزوم هـاي  2015مطالعات پيش باليني در سال 
 13در  PEGحاوي داروي پردنيزولـون بـا روكـش 

ميلي گرم بـر كيلـوگرم تجـويز  5/1داوطلب با دوز 
 د. اين نانوذرات در محل آترواسكلروز تجمع پيداش

كردند اما اثـر ضـد التهـابي معنـي داري از آن هـا 
  .)55(گزارش نشد 

در مطالعات ديگري نانوذرات تشخيصي ـ درماني 
)theranostic كه اثر توأم تشخيصـي و درمـاني را (

دارند در بيماري آترواسكلروز به كـار گرفتـه شـده 
اند. براي مثال نـانوذرات مغناطيسـي روكـش داده 

ــاوي حس ــه ح ــتران ك ــا دكس ــده ب ــگرش ــور اس  ن

  
  ))Wikimedia Commons ،)43 ,44عروقي (منابع  ـ قلبي بيماريهاي در پركاربرد نانوذرات -1شكل 
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)photosensitizer (ــراي فوتوديناميــك  باشــدمي ب
درماني آترواسكلروز مورد بررسي قرار گرفته اسـت 

)59(.  
  

كاربردهــاي نــانوذرات در گرفتگــي مجــدد 
  ي و كاشت فنرعروق بدنبال بالن آنژيوپلاست

علــم پزشــكي در  1990معرفــي فنرهــا در ســال 
حوزه قلب و عروق را متحـول كـرد و تعـداد عمـل 

ي كاهش يافت. اما توجهقابلهاي قلب باز به ميزان 
ديري نگذشت كه عارضـه گرفتگـي مجـدد عـروق 

)restenosis ــا ــاربرد را ب ــن ك ــر اي ــور فن ) در حض
مشكلاتي جدي مواجه كرد. علت اصلي اين عارضه 

هـاي ماهيچـه اي صـاف و انـدوتليال  تكثير سلول
. براي حـل ايـن معضـل نسـل دوم باشدميعروقي 

) وارد drug eluting stentsفنرها، فنرهاي دارويي (
بازار شدند. كارآزمايي هـاي بـاليني نشـان داد كـه 
عارضه تنگي مجدد با فنرهاي دارويي بـه كمتـر از 

كاهش يافته است. اين در حالي است كه اين  10%
) bare metal stentsدر فنرهــاي برهنــه ( عارضــه
). امـا در 61-64گـزارش شـده بـود ( %30بيش از 

عارضه ترومبوزهاي تأخيري كه مـوارد  2006سال 
مرگ به دنبال جاگذاري فنرهاي دارويي در اثـر آن 
گزارش شده بود، تلاش دانشـمندان را در راسـتاي 
بهينه كردن آن ها سرعت بخشيد. عـلاوه بـر ايـن، 

به بهينه كردن زيست سازگاري فنرها، تسـريع نياز 

ــدوتليال و زيســت  ــرميم ســلول هــاي ان فرآينــد ت
برخوردار بـود  ايويژهتخريب پذيري نيز از اهميت 

)68-65.(  
ــر در راســتاي  مطالعــات متعــددي در دهــه اخي
روكش دادن سطح فنرهـا بـا نـانومواد، بكـارگيري 

 وتي نانوحامل هاي دارويي همراه با بالن آنژيوپلاسـ
  ).2يا فنر صورت گرفته است (جدول 

از اولين مطالعاتي كه در زمينه نانوذرات پليمري 
صورت گرفـت مـي تـوان بـه بررسـي اثربخشـي و 
فارماكوكينتيـــك موضـــعي ذرات پليمـــري پلـــي 

) اشــاره كــرد PLGAلاكتيــك گليكوليــك اســيد (
نـانومتر  165 . نانوذرات دگزامتازون بـا انـدازه)69(

تهيه شـده و بـه دنبـال بـالن آنژيوپلاسـتي مـوش 
موضـع آسـيب ديـده تزريـق گرديـد. صحرائي بـه 

ساعت اول  24براساس نتايج حاصله، نانوذرات طي 
قابل رديابي بوده و بعد از آن به  در هر سه لايه رگ

روز در لايه خارجي رگ حضور داشتند. بـا  7مدت 
تعيين مقدار دارو مشخص شد كه دگزامتـازون بـه 

روز در جدار رگ غلظت مناسبي را فراهم  14مدت 
اين در حالي اسـت كـه در روز سـوم قابـل كرده و 

ــايج اثربخشــي  ــود. نت ــما نب ــابي در پلاس  %31ردي
كاهش در نسبت سطح مقطع لايه داخلي بـه لايـه 

هـاي يتداد. از مهمترين محدودميمياني را نشان 
) در n=2توان به تعداد كم حيـوان (مياين مطالعه 

هر زمان براي بررسي اثربخشـي و فارماكوكينتيـك 

  مطالعات اخير روي نانوذرات به كار رفته براي تشخيص و درمان آترواسكلروز -1جدول 
تركيب درماني   تركيبات ساختار نانوذره  نوع نانوذره

  يا تشخيصي
  منبع  دست آوردها

فسفوليپيدهاي خنثي،   ليپوزوم
  آنيوني و

PEG دار، كلسترول  

 )54(  از ماكروفاژ با سي تي اسكن تصويربرداري پلاك آترواسكلروز غني  يد

 PEGفسفوليپيد خنثي و   ليپوزوم
  دار، كلسترول

اولين كارآزمايي باليني در انسان با بكارگيري ليپوزوم هاي با ماندگاري بالا در خون، تجمع   پردنيزولون
  ليپوزومها در محل آترواسكلروز، اثر ضد التهابي محدود

)55( 

هيبريدي ليپيد و پليمر 
  هدفمند

اسيد پلي لاكتيك 
گليكوليك، فسفوليپيد، 

  كلسترول اولئات

  )56(  نانوذرات زيست سازگار، غيرسمي با قدرت شناسايي زودهنگام پلاك آترواسكلروز  نقاط كوانتومي

اپي گالوكاتكين   كايتوزان و اسيد آسپارتيك  پليمري
  گالات

اثربخشي ضد آترواسكلروز تركيب پس از انباشتن در داخل نانوذره به ميزان قابل توجهي بهبود 
  يافته است.

)57( 

 پپتيد  ميسل هدفمند
 

تركيبات 
  فلورسانس

رديابي پلاك هاي آترواسكلروز حتي در مراحل اوليه با بكارگيري نانوميسل هدفمند با هدف 
  امكان پذير بود. VCAM(1-1(گيري 

)58( 

  اكسيد آهن با روكش  نانوذرات مغناطيسي
  دكستران سولفات

نانوذرات مغناطيسي با روكش دكستران سولفات براي تصويربرداري ماكروفاژهاي فعال با   
MRI .بكار رفته شدند  

)59( 

1-Vascular cell adhesion molecule 1 



 
 
 

 

   ...يقلب يهايماريب درنانوذرات كاربرد                                                                                                

http://rjms.iums.ac.ir                                                                 1397 نفروردي ،166، شماره 25دوره   رازيپزشكي مجله علوم

39

برد، نـام بـرد ميدقت كار را زير سؤال  كه صحت و
ــل در )69( ــري داروي پاكليتكس ــه ديگ . در مطالع

ــانوذرات پليمـــري پلــي لاكتيــك اســيد ( ) PLAن
حاوي نانوكريستال هاي مگنتيك بارگيري شـد. بـا 

-10اعمال ميدان مغناطيسي، دارورساني به موضع 
  .)70(برابر افزايش پيدا كرد  4

اگرچه مطالعـات انجـام شـده روي نـانوذرات بـا 
پليمـرهاي زيست تخريب پـذير بـا نتـايج اميـدوار 

از اي كه شايد نينكتهاي همراه بوده است، اما هنندك
دهـد ميبه طراحي حاملي بر پايه ليپيد را افزايش 

نگرانــي از آزاد شــدن حاصــل تخريــب پليمرهــاي 
زيست تخريـب پـذير (كـه اكثـراً ماهيـت اسـيدي 

شوند) و افزايش غلظـت ميداشته و موجب التهاب 
 .)71(باشد ميموضعي مواد حاصل از تخريب آنها 

ــو ــالوزيك ــوزومي ح ــاي ليپ ــت مله ــاي زيس ه
سازگاري هستند كه از بدو معرفي توجـه محققـين 

هـا معلوم مختلف را به خود جلـب كردنـد. ليپـوزو
بهبود اثربخشي، افزايش فراهمي زيستي و  منظوربه

حاملي براي  عنوانبهروند و ميكاهش سميت بكار 
تركيبـات ضـد  داروهاي شـيمي درمـاني سـرطان،

و  DNAهـــايي چـــون لرومولكوميكروبـــي، مـــاك
. تيم حاضر )73, 72, 23(اند هپروتئين شناخته شد

 ربـارزيابي پارامترهاي مختلـف فرمولاسـيون روي 
ــانوليپوزو ــاماثربخشــي ن ــؤثر در  ه حــاوي داروي م

restenosis دنبـال تجـويز موضـعي عروقـي در ه ب
مطالعات متعددي انجام داده اسـت.  موش صحرائي

مـوش  شريان كاروتيـد در  يوپلاستيبالن آنژ جينتا
 گرفتگــي مــدل اســتاندارد عنوانبــه( نــر ييصــحرا

كنتـرل، نشـان دهنـده  يهـا در گروهمجدد رگ) 
-63  يبا درصـد گرفتگـ neointimal هيلا ليتشك
 پـوزوميبـرون تـن ل يها يبود. براساس بررس 51%
 يبرابهينه  يديپيل يها بيترك موس،يروليس يها

 يدرون تن انتخـاب شـدند. اثربخشـ هيمطالعات اول
 يمـورد بررسـ موسيروليمختلـف سـ يها پوزوميل

فرمـول هـا موجـب  نيا يموضع زيقرار گرفت. تجو
ــ ــاهش معن ــع  يك ــطح مقط و  neointimalدار س
 كنتـرل شـد يهـا نسبت به گـروه يدرصد گرفتگ

حامـل  ينشان داد بار سطح ي. مطالعات بعد)74(
ــ يرو ــ ياثربخش ــدخ موسيروليس ــدمي لي و   باش
مشاهده شد. درصـد  يونياثر با حامل كات نيشتريب

بـا بـار  يهـا پـوزوميل زيرگ پس از تجـو يگرفتگ
 35و  43، 19 بيــبــه ترت يو خنثــ يمثبــت، منفــ

از  انعسطح حامـل مـ يرو PEGدرصد بود. حضور 
بـه  دهيـپد نيـشد كه احتمـالاً ا پوزوميل ياثربخش

پوشش در برهمكنش حامـل بـا  نيممانعت ا ليدل
كـش رو يهـا پـوزومي. ل)76 و75( باشـدميسلول 

 صـورتبهحامـل را  ياثربخش توزانيداده شده با كا
بـا  يدادند. درصد گرفتگ شيافزا يدار ينسبتاً معن

  مطالعات اخير روي نانوذرات به كار رفته در گرفتگي مجدد عروق به دنبال بالن آنژيوپلاستي و كاشت فنر -2جدول 
  منبع  دست آوردها تركيب درماني تركيبات ساختار نانوذره  نوع نانوذره/نانومواد
  مزوپروس سيليكا،
  نانوتيوبهاي كربني

مزوپروس سيليكا و
نانوتيوبهاي كربني تك 

  ديواره

دست يابي به ويژگيهاي مكانيكي مناسب و تسريع فرايند ترميم اندوتليال در  سيروليموس
  شرايط درون تن

)78( 

پلاسميد كايتوزان  نانوذرات پليمري
DNA  

رهش آهسته پلاسميد از نانوذرات و انتقال ژن در شرايط برون تن و درون 
  تن

)79( 

اسيد پلي لاكتيك ـ  نانوذرات پليمري
  كوگليكوليك

پاكلي تاكسل،
پلاسميد 
VEGF1  

اثر ضد تكثيري از نانوذرات پاكلي تاكسيل در شرايط برون تن، اثر ترميمي 
درون مناسب اندوتليال و كاهش قابل توجه درصد گرفتگي مجدد در شرايط 

  تن

)80( 

فسفوليپيد خنثي و  ليپوزوم
  آنيوني، كلسترول

  )74(  قابل توجه درصد گرفتگي مجدد در شرايط درون تنكاهش سيروليموس

كاهش قابل توجه درصد گرفتگي مجدد در مقايسه با ليپوزوم در شرايط درون  سيروليموس  دار PEGفسفوليپيد   ميسل
  تن

)75(  

ليپوزوم با روكش 
  كايتوزان

فسفوليپيد خنثي،
  كلسترول، كايتوزان

  )77(  افزايش اثربخشي در حضور روكش كايتوزان در شرايط درون تن سيروليموس

Vascular endothelial growth factor 1  
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بــا محلــول  يپــوزوميل ونيفرمولاســ يروكــش دهــ
ــا ــدود  توزانيك ــاهش پ 40ح ــدرصــد ك ــرد  داي ك

)034/0  =Pنشان داد كه با  يمطالعه به خوب ني). ا
بـــار و  ،يديــپيل بيــمناســب در ترك راتييــتغ

تــوان نــانوذرات  يحامــل مــ يســطح اتيخصوصــ
 كـرد نـهيعـروق به يموضع زيتجو يرا برا يديپيل
)77-74(.  

  
كاربردهاي نانوذرات در انفاركتوس ميوكارد 

  و آسيب ناشي از عدم خونرساني 
انفـاركتوس حـاد ميوكـارد علـت اصـلي مـرگ و 

. در باشـدمينارسايي قلبـي در اكثـر نقـاط جهـان 
 قطعـه رفـتن بالا بيماران انفاركتوس حاد با علامت

ST الكتروكـارديوگرام، راهكــار برقـراري مجــدد  در
اصــلي بــراي محــدود  هاياســتراتژيخونرســاني از 
اگرچه در سال هاي  .باشدمي    ضايعه كردن حجم

اخير تمهيداتي براي درمان سريع تر ايـن بيمـاران 
صورت گرفته است، با اين وجـود، توليـد اكسـيژن 

ــرات  ــيم و تغيي ــطوح كلس ــزايش س ــال، اف  pHفع
عواملي هستند كه موجب اپپتـوز، نكـروز و   ازجمله

التهاب و در نتيجه آسيب ناشي از عدم خونرسـاني 
مـاني و سـلول درمـاني . راهكارهاي دارودرشوندمي
كاهش اندازه منطقه انفاركته به كار گرفته  منظوربه

ــا موفقيــت  ــوارد ب شــده اســت كــه در بســياري م
محدودي همـراه بـوده اسـت. يكـي از دلايـل ايـن 
مسأله را عدم دارورساني و سلول رساني موفـق بـه 
محل ضايعه و همچنـين زنـده نمانـدن سـلول هـا 

  .)81-85( باشدميبدنبال تزريق 
در اين راستا تحقيقات متعـددي صـورت گرفتـه 

 عنوانبــهاسـت. در تعــدادي از مقـالات از نــانومواد 
بستري براي سـلول درمـاني اسـتفاده شـده اسـت 

  ).3(جدول 
ــي  ــاي پل ــه اي نانوفيبره ــال در مطالع ــراي مث ب

طر كاپرولاكتون و ژلاتين با روش الكتروريسي و با ق
بسـتري بـراي  عنوانبـهنانومتر تهيه و  244 ± 51

سلول هاي بنيادي مزانشيمي مطرح شدند. سـلول 
ها در داربست توانستند به محل ضايعه مهاجرت و 
عروق جديدي را در محل ايجاد كنند. بدين ترتيب 
سامانه طراحي شده براي سلول درمـاني عـلاوه بـر 

مكــانيكي مناســب موجــب آنژيــوژنز و  هــايويژگي
  . )86(ترميم ضايعاتي شده است 

بـه چـاپ  2017در مطالعه ديگري كه در سـال 
ـــانوذرات  ـــيده از ن ـــدروژل  fullerenolرس در هي

بستر سلول هاي بافت چربـي بـه  نعنوابهآلژينات 
كار گرفته شده اند. اين بستر موجب افزايش زنـده 
ماندن و تمايز كارديوميوژنيـك سـلول هـا شـده و 
سطح اكسيژن فعال را در منطقه دچار انفـاركتوس 

  .)87(كاهش داده است 
در مطالعات ديگري از نانوحامل ها براي رساندن 

حفاظت از ماهيچـه قلـب و  منظوربهثر تركيبات مؤ
  كاهش منطقه دچار آسيب استفاده شده است.

و همكارانش از  Takahamaدر مطالعه اي توسط 
ليپوزوم هاي با روكش پلي اتـيلن گليكـول حـاوي 

اثر محـافظتي قلـب بكـار  منظوربهتركيب آدنوزين 
گرفته شده است. به دنبال تزريقي وريدي، ليپوزوم 

تجمع پيدا كردند و حجم  ديدهآسيب ها در منطقه
ناحيه دچار انفاركتوس به نصف كاهش يافت. علاوه 
بر ايـن عـوارض ناخواسـته بـر روي فشـار خـون و 

  مطالعات اخير روي نانوذرات به كار رفته در انفاركتوس ميوكارد و آسيب ناشي از عدم خونرساني -3جدول 
  منبع  دست آوردها  عامل درماني  تركيبات ساختار نانوذره  نانوذره/نانوموادنوع 

نانوذرات پپتيدي 
  پليمري

  پاسخ گو به آنزيم

پليمر آمفي فيل ـ پپتيد بر 
  روي پايه پلي نوربرنن

نانوذرات به دنبال تزريق وريدي و داخل ميوكارد با موفقيت به محل ضايعه هدايت   --- 
  ماندگاري مناسبي در محل نشان دادند.روز  28شدند تا 

)91( 

 و كاپرولاكتون پلي  نانوفيبر
  ژلاتين

 هاي سلول
  مزانشيمي بنيادي

سلول ها در داربست توانستند به محل ضايعه مهاجرت و عروق جديدي را ايجاد 
  كنند.

)86( 

نانوذرات 
fullerenol  

 fullerenol نانوذرات
  آلژينات هيدروژل در

سلول هاي بافت 
  چربي

افزايش زنده ماندن و تمايز كارديوميوژنيك سلول ها و كاهش سطح اكسيژن فعال 
  در منطقه دچار انفاركتوس

)87(  

فسفوليپيد خنثي،   ليپوزوم هدفمند
  PEGفسفوليپيد 
تصاصي دار و پپتيد اخ

  براي سلول اندوتليال فعال

Az7379
  (مهاركننده

ريبوز  ADPپلي 
  پلي مراز)

افزايش تجمع ليپوزوم هاي هدفمند در منطقه آسيب ديده و ماكروفاژها و افزايش 
  اثربخشي

)89(  
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ي نسبت به تجـويز توجهقابلضربان قلب به ميزان 
  .)88(شكل آزاد دارو كاهش يافت 

 پـوزوميل ا چاپ شـده،رياخ ديگري كه در مطالعه
كه مهاركننـده  AZ7379 بيرساندن  ترك يها برا

poly [ADP-ribose] polymerase 1  اسـت، بكـار
 ياثربخشـ پـوزوميل كارگيريبـهگرفته شده اند. بـا 

 در. )89( افـتي شيافـزا برابـر 3 زانيـبه م بيترك
در  اليفـاكتور رشـد عـروق انـدوتل يگريمطالعه د

ــوزوميل ــارگ پ ــدل يريب ــده و در م ــاركتوس ش  انف
كار گرفته شده است. ه ب يدر موش صحرائ ميوكارد

نانوساختارها  موجب بهبود عملكرد قلب و رگ  نيا
  .)90( شده اند ييزا

  
  نتيجه گيري 

ــه ايــن در ــه مقال ــر اجمــالي مــروري ب  كــاربرد ب
ــانوذرات ــه عــروق و قلــب هــايبيماري در ن  ازجمل

 بـالن به دنبـال عروق مجدد آترواسكلروز، گرفتگي
 ميوكـارد فنـر و انفـاركتوس كاشت و آنژيوپلاستي

 بـاليني پيش مطالعات از مثال هايي و شد پرداخته
 قـرار بررسي مورد اخير سال هاي در گرفته صورت
 امكــان شــد داده نشــان مطالعــات ايــن در .گرفــت
. دارد وجـود نـانوذرات با دارورساني كردن هدفمند

 نانوحامل اثربخشي از حاكي فعلي مطالعات چه اگر
ــا ــايبيماري در ه ــذكور ه ــدمي م ــا باش ــوز ام  هن

 كـاربرد ايـن كـردن بهينـه براي متعددي مطالعات
 و هـا نانوحامـل تـوام اسـتفاده. گيـرد صـورت بايد

 در مطالعات براي نوين هاي عرصه از درماني سلول
 طرفي از. باشدمي عروقي -قلبي هايبيماري زمينه
 هـايبيماري سـاير نـانوذرات در كارگيريبه امكان
 رگ پيونـد و ريوي پرفشاري ازجمله عروقي -قلبي
  .دارد وجود نيز
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Abstract 
Cardiovascular diseases remain the leading cause of death worldwide. In spite of major 
efforts in medical and surgical interventions, deaths from cardiovascular diseases remain 
unacceptably high, warranting novel strategies for more effective treatments. To improve 
cardiovascular diseases therapy, novel drug delivery systems such as nanoparticles, which 
can control drug biodistribution and specifically target drugs to their site of actions, are 
promising options. Nanoparticles can increase bioavailability of effective drug concentration 
at the target site and minimize adverse effects by controlling drug availability at off-target 
sites. The main aim of this article is to briefly review nanocarriers’ researches (liposomes, 
micelles, polymeric nanoparticle and metal based nanostructures) for cardiovascular diseases 
namely atherosclerosis, restenosis and myocardial infarction. The results revealed promising 
efficacy in nanocarrier mediated therapies; however, these novel nanosystems should be 
optimized for this application area. 
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