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مقدمه
حــوزهدرکــهزیــاديبســیارتحقیقــاتبــاوجود

یافتناست،شدهانجامپوستیدارورسانیوپوست
هنـوز پوستبهموضعیدارورسانیمؤثرروشیک
رسـاندن بـراي نیـاز بـه پاسخدر. استچالشیک
درTouitouبـار اولینبرايپوست،بهداروهامؤثر
فسـفولیپیدي وزیکـولی نانوحاملیک1996سال
حامــلایــن. )1(کــردطراحــیرااتــوزومنــامبــه

برخیوسیلهبهلیپیديهايحاملدیگرازوزیکولی
يدولایــهســیالیتازجملــهمهــمهــايویژگــیاز

بهشدهدادهنسبت(نفوذافزایشمکانیزموزیکول،
عـوارض عـدم وسـاده سـازي آمـاده ،)سـامانه کل

خاصهايویژگیاینکهاستشدهمتمایزجانبی
خواهـد قـرار بحـث مورداینجادراتوزومیسامانه
،حالتابهشدندمعرفیکهزمانیازهااتوزوم.گرفت
خوبیبهپوستیدارورسانیمختلفکاربردهايبراي
وTouitouبـر عـلاوه . انـد قرارگرفتـه بررسـی مورد

هـاي ویژگـی رويبردیگريهايگروههمکارانش،
ایمنـی واتوزومالسامانهدردارورساندنافزایشی

 ـنتـایج کـه انددادهجامانتحقیقاتهاآن دسـت ه ب
اشـتباه گـذاري نامبرخیدر. استتوجهقابلآمده

والاسـتیک هايلیپوزوممانند: استگرفتهصورت
بـه مـروري يمقالـه ایـن در. اتـانولی هايلیپوزوم

اشـاره اتـوزوم فـرد منحصـربه هايیویژگازبرخی
نـانو ایـن بـا شـده انجامتحقیقاتنیزواستشده

کنـیم مـی مـرور تـاکنون آغازازراوزیکولیحامل
)2(.

رسانی پوستیدارو
Transdermal drug)دارورسانی پوسـتی سامانه

delivery system -TDDS) به معناي اسـتفاده از
دارو را بـا  کـه ،می باشـد موضعی صورته داروها ب

بـه میزانی از پـیش تعیـین شـده و کنتـرل شـده      
عنـوان بـه درمـال سترانمسیرد. می رسانپوست

hanierazavi@gmail.com.رانیاتهران،،)عج(االلههیبقیپزشکعلومدانشگاه،یپزشکيفناورنانورشتهارشد،یکارشناسيدانشجو:يرضودهیحم

s.janfaza@modares.ac.ir). مسئولسندهینو(*ایرانتهران،اسلامی،آزاددانشگاهدارویی،علومواحدنخبگانوجوانپژوهشگرانباشگاهعضو:جانفزاسجاد*

یپوستیدارورساندرهانانواتوزوم

چکیده
توانـد  این سـامانه مـی  رساند.محل هدف میي دارو را فراهم کرده و دارو را بهتهاجمی و کارآمد است که رهایش آهستهدارورسانی پوستی روشی غیرهسامان

شی مناسب و بـدون درد  روو از متابولیسم گذر اول کبدي جلوگیري کند، کارآیی درمانی و ایمنی داروها را ارتقا بخشد، سطح پلاسمایی دارو را ثابت نگه دارد
جهـت بهبـود   با وجود مزایاي زیاد این سامانه، استراتوم کورنئوم مانع اصلی براي نفوذ دارو به درون پوست است. تحقیقات زیادي به منظور غلبه بـر آن .است

هـا  هـا مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت. اتـوزوم       اتـوزوم هاي نانووزیکولی ماننـد استفاده از سیستمنفوذ دارو صورت گرفته است. با توسعه نانوتکنولوژي، اخیراً
تواننـد داروهـا را بـه اعمـاق     مـی پذیري انعطافهاوزیکولگردند. این میبراي دارورسانی پوستی استفاده هاي فسفولیپیدي اتانولی هستند که عمدتاًنانوحامل

هـا  گـردد و نفـوذ پوسـتی اتـوزوم    مـی ها سبب افزایش سیالیت غشاي لیپیدي سلولها وجود اتانول در اتوزومپوست و یا گردش خون سیستمیک انتقال دهند.
افـزایش رضـایت بیماران،کـاهش    کاهش سمیت داروي بارگذاري شده در این نانووزیکول،بهبود کارآیی دارو،از جمله ها مزایاي زیادي اتوزومیابد.افزایش می

.داردوزیکولو غیرسمی بودنهاي درمانیهزینه
هـاي آمـاده سـازي،    روشهـا، مزایـا و معایـب،   اتـوزوم اصـلی هايویژگیوساختارهاي اتوزوم از جملهي مروري تلاش شده است تا تمام جنبهاین مقالهدر 

مطالعـات  ا وه ـعملکـرد نفـوذ پوسـتی اتـوزوم    ، هاي مختلف آن در رساندن داروهـا ها و نقشها توصیف گردد. همچنین ویژگینفوذ و عملکرد اتوزومسازوکار
آورده شده است.در مطالعات آزمایشگاهیایمنیارزیابی 

فسفولیپید ، دارورسانی پوستیاتانول، اتوزوم،:هاواژهکلید
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بـا دارورسـانی دریتحقیقجدید حوزهترینموفق
.ندکمیرقابتخوراکیدرمان

هـاي سـامانه توسعهبر روياخیرهايپیشرفت
رسـاندن بـه تامتمرکز شده استفعالدارورسانی

وهـا پـروتئین ماننـد بـزرگ داروییهايمولکول
ر پذیرش بیشتکهزمانی. تاکندکمکهانوکلئوتید

داروسازي ادامه داشته باشـد،  صنعتدرمسیراین
پوسـتی  دارورسـانی پیشرفت هاي مداوم در زمینه

ایـن بـا .فزاینده اي ادامه خواهد داشـت به صورت 
خـواص وعملکـرد ساختار،مداوماکتشافباحال،

جدیـد دارویـی محصولاتپوست،فیزیکوشیمیایی
. مـی یابـد  دارورسانی پوستی توسعهبرايبیشتري 

، جدیـد دارورسـانی آوريفنهربراينهاییهدف
.)3(بودن آن استمؤثروخطربی

PrausnitzوLanger هـاي دارورسـانی  سـامانه
دربنـدي کـرده انـد:   طبقهنسلسهرا درپوستی

وزنهـایی بـا  مولکـول تدریجیرساندنل،اونسل
انجـام هاي پوستیي پچوسیلهبهکه کممولکولی

فرمولاسـیون شاملهاسامانهاینانواعشده است،
،حــلالتبخیــرازپــسکــهاســتموضــعیهــاي

اسـتراتوم  (SC)کورنئـوم اسـتراتوم هـا در مولکول
پذیرينفوذدوم،نسلدر. یابندمیانتشار کورنئوم 

روش هـاي شـیمیایی، مـواد ازاسـتفاده بـا تپوس
ــی و ــافیزیک ــکی ــايتکنی ــد ه ــانیکی مانن مک

ــونیک ــورزیس والتراس ــهیونتوف ــورب ــتط وموق
SCسـاختار یـا وتغییـر مـی کننـد   پذیربرگشت

مولکول هـا  رساندناجازهبنابراین،می بیندآسیب 
سـوم، نسـل در. بالاتر را می دهـد مولکولیبا وزن

ازجملـه مختلـف هـاي دهنـده زایشافازترکیبی
سوزن هـا میکرووdermabrasionالکتروپوریشن،

.)4(حاصل می شودSCدربی نظمی واستفاده

دارورسانی پوستیامانهسمزیت هاي 
تهاجمیاستفاده غیربه علتبیمارانرضایت،

.یافته استافزایشآسانودردبدون
ــاب ــمازاجتن ــذرمتابولیس first(دارواولگ

pass metabolism(.
 عـدم موفقیـت   یـا جـانبی عـوارض از اجتناب

همراه شده است.متناوبدوزباغالباًکهدرمانی
 بسـیاري روش ارزش درمانی این با استفاده از

-معـده ناراحتیبه دلیل ایجاد نکردن را داروها از
شــدن نتجزیــهبیشــتر وجــذبداشــتن ،ايروده

.یابدمیافزایشکبدياول گذراثريوسیلهبه
مناسب اسـت ی داروهایتجویزبرايمسیراین
وباریـک درمانیپنجره،بسیار کوتاهعمرنیمهکه

ضعیفی دارند.خوراکی فراهمی زیستی

دارورسانی پوستیسامانهمعایب 
محل استعمال درموضعیالتهاباستممکن

.رخ دهد
جـذب باعـث بزرگمولکولیي اندازهبادارو

آلایـده دارویـی مولکولبنابراین. شودمیدشوار 
.باشددالتون800-1000زیرباید
نفـوذ دوسـت آبساختارباداروهاازبسیاري
.دارندپوستانمیازیکم
حسـط توانـد مـی ندارورسانی پوسـتی سامانه

.)5(حاصل آوردخوندرییبالادارویی

پوستعملکردساختار و 
دوتـا یـک مسـاحت سـطحی  بـا انسـان پوست
16حـدود واسـت بدننداماترینبزرگمترمربع 

بـه کـه را تشکیل می دهـد  بدنکلوزنازدرصد
عوامـل در برابـر بـدن ازبیرونـی مـانع یکعنوان

حـد ازبـیش دادندستازوخارجیي زابیماري
اصـلی لایـه سـه ازپوسـت . محافظت می کندآب

زیـر یـا هیپودرمودرماپیدرم،است:شدهتشکیل
.)7و6(جلدي

اپیدرم
پسـتانداران پوسـت لایـه تـرین خارجیاپیدرم

ــت ــاملواس ــارش ــوعچه ــلولن ــد س ــی باش : م
هــايســلولازدرصــد90کــه،هــاکراتینوســیت

هايسلولدهند. میتشکیلرالایهایندرموجود
. مرکــلهــاي ســلولوهــاملانوســیتلانگرهــانس،

حـاوي مطبق،سنگفرشیاپیتلیاللایهیکاپیدرم
لایه چهاردریافتهسازمانکراتینوسیتهايلولس

،گرانولارلایه،SCکورنئوماستراتوم(اصلیمختلف
.)8(است)بازاللایه،خاردارلایه

SCــا ــزرگشــاخیلایــهی ــرايمــانعتــرینب ب
مـرده ي لایـه تـرین خارجیودارورسانی پوستی
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استراتوم. استمترمیلی10-20ضخامتباپوست
بـه مردههايسلولازلایه12-16شاملکورنئوم 

؛دي استیلیپماتریسیکدرواقعکورنئوسیتنام
مـلات وآجـر سـاختار عنوانبهاز آن اوقاتگاهی

)Bricks and mortar(طبقـات اکثـر . شودمییاد
،)CERS(میدهاآسـر ،لیپیديماتریسدرلیپیدي

) FFAs(آزادچـرب اسیدهايو)Chol(کلسترول
افـزایش دارورسـانی   اوصاف بـراي اینبا. دنباشمی

ريپـذی نفـوذ افزایشبرها روشازبسیاريپوستی 
.)10و9(نددارتاکیدکورنئوماستراتوم 

درم
بـه طـور   واسـت دوسـت آبوعروقیلایهدرم
میمتصلاپیدرمپایه بهغشاءیکطریقازمحکم

واپیـدرم اسـت  ازتـر ضـخیم بسیارلایهاین. شود
اسـت متفاوتبدنمختلفمناطقدرآنضخامت

دارد ضـخامت متـر میلی1ازکمترپلکرويبر(
-95نینهمچو) مترمیلی5ازپشت بیشدراما
از پوست را تشکیل می دهد.کلضخامتاز90%
یـک : شـود مـی تقسـیم بخـش دوبهآناتومینظر

منطقـه نـام بـه اپیـدرم  بـه نزدیکسطحیناحیه
عنوانبهعمیق کهترضخیمناحیهیکوپاپیلاري 

و11(شده استشناخته(رتیکولار)مشبکمنطقه
12(.

کلاژن، الاستین وکه(فیبروبلاست هاشاملدرم
یـک ،)را سـنتز مـی کننـد   هاآنگلیکوزآمینوگلیک

هايسلوللنفاوي،وخونیهايرگازغنیمنبع
پوسـتی، چربـی هـاي سـلول بـدن، ایمنیسامانه

سباسـه اسـت  غـدد وعرق غددمو،هايفولیکول
.)14و13(

جلديزیرلایهیایپودرمه
در) شودمینامیدههیپودرم نیز (جلدي زیرلایه

ماننــدهـا ســلولشــامل انـواع . داردقـرار درمزیـر 
و) هاآدیپوسیت(چربیهايسلولها،فیبروبلاست

پایانه وبزرگخونیعروقهمچنینوهالکوسیت
ذخیـره دریمهمنقشهیپودرم . استیعصبهاي

بـدن  حرارتدرجه، حفظحدازبیشچربیسازي
و15(فـراهم مـی کنـد   لایه ي محـافظی را ودارد
16(.

پوستبهنفوذمسیرهاي
دو مسیر انسانپوستبراي نفوذ کردن به درون

مســیروTransappendagealمســیر:دداروجــود
Transepidermal.

اصــطلاحبــهیــاTransappendagealمســیر
طریــقازانتقــالشــاملپوســتهــاي نتاشــ

.اسـت سباسهغددوعرقمجراي مو،هايفولیکول
ازکمتـر ا حـدود (یکـوچک نسبتاًیسطحمساحت 

وداردوجـود مسـیر ایـن براي) سطحکل از0,1%
ترکیبـات یـا یـونی هايولکولمبراياستممکن
ایـن، بـر عـلاوه . باشـد اهمیت داشته قطبیبزرگ

)21(به پوستنفوذمسیرهاي- 1شکل
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درهـا نتاش ـنسـبی سـطح مسـاحت  استممکن
مثـال عنـوان به. باشدمختلفبدنمختلفمناطق

مـو هـاي فولیکولاندازه يوتراکمسر،پوستدر
ازپوسـت رويبـر دیگـر يهاآنمکازبیشتربسیار
.)17(پشت استمثل

درانتشارمسئولاساساtransepidermalًمسیر
عنوانبهتوانمیرامسیراین.استپوستسراسر
دوازاسـتفاده بـا ترکیباتکهکرد تعریفيمسیر

ــفراه ــوماســتراتومسراســردرمختل ــوذ کورنئ نف
.)intercellular)18و transcellularکنند: می

کلـی طـور به(بین سلولی) intercellularمسیر
درترکیباتبراي بیشترنفوذاصلیمسیرعنوانبه

هــا از طریــق کــه مولکــولشــود مــیگرفتــهنظــر
ــیت  ــین کورنئوس ــدي ب ــاتریکس لیپی ــور م ــا عب ه

کنند.می
ازهـا مسـتقیم   مولکـول transcellularمسیر در 

interleaving lipidsوکورنئوســیت هــا طریــق

مسـیرهاي 1در شـکل .)20و19(یابندنتقال میا
یافتـه هـا   .)21(استشدهنشان دادهپوستنفوذ

نشان می دهد که داروهـاي قطبـی توسـط مسـیر     
transcellular عبور می کنند و داروهاي غیرقطبی

بیشتر از مسیر بین سلولی نفوذ می کنند. 

ــف،  ــاختار و تعری ــیس ــايویژگ ــلی ه اص
هااتوزوم

اسـاس هـا بـر  وزیکـول دسـته اي از اتـوزوم هـا  
بـار توسـط   و اولـین هستنداتانولی زیادمحتواي

Touitou ــدند ــی ش ــا .معرف ــوزوم ه ــهات ــوانب عن
متشکلدارورسانی پوستیبرايکارآمدهايسامانه

اســتشــدهتوصــیفآبواتــانولفســفولیپید،از
ساختار اتوزوم هـا نمایـان اسـت   2شکلدر . )22(
نفـوذ دهنده يافزایش یکعنوانبهاتانول.)23(

ازوســیعیطیــفبــرايکنــد.مــیپوســتی عمــل
ــوله ــاي انکپس ــدهداروه ــاش ــوزوم ه ــد در ات مانن

ــیدیل ــترون، مینوکس ــیل، -5، تستوس فلورویوراس
نفوذ افزایش هپارینودیکلوفناكلیگاسترازینرین،

خـون گـزارش   جریـان وعمیقهايبافتبهیافته
وزیکـول هـاي اتـوزومی بـا    مقایسـه در .شده است

ــدروالکلیفرمولاســیون داده اســت کــه نشــانهی
ها افـزایش یافتـه اسـت،    این وزیکولبادارورسانی

اتانول نیسـت.  حضورعلتیش فقط بهبنابراین افزا
معمـول طـور بـه (اتانولازبالاییغلظتگنجاندن

فســفاتیدیل کــولین، ســاختاردر) درصــد45-20
دمـاي انتقـال   کـه  پذیرانعطافساختار دولایه اي

ایجـــاد مـــی کننـــد. پـــایینی دارنـــد راذوب
Touitouپذیري اجازهانعطافکه اینکردپیشنهاد

درر بوده و اخوها نرم و چکشدهد که اتوزوممی
بنـابراین  .کورنئوم قـرار گیرنـد  استراتومهايلیپید
پوست افزایش می یابـد.  ترعمیقهايلایهبهنفوذ
بـین اتـوزوم هـا و وزیکـول هـاي      مهمتفاوتیک

تحت شرایط انسدادي الاستیک دیگر این است که 
.)24(می یابدنفوذ پوستی افزایش و غیرانسدادي 

وزیکولی مناسبی هايحاملاتوزومیهايسامانه
هايلایهفعال بهعواملیافتهافزایشرساندنبراي

)23(اتوزوم- 2شکل 
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ــت پوســتعمیــق ــه عل ــرهســتند. ب ــالیاث احتم
interdigitationلیپیــدي،لایــهدوبــر روياتــانول

توانـد ها نمـی وزیکولکهاعتقاد بر این بود عموماً
طیـف رزونـانس   . همزیستی داشته باشـند اتانولبا

Phosphorus nuclear(فسـفر مغناطیسی هسـته 

magnetic resonance(دولایـه ي  ازل خاصی شک
که دادرا نشاناتوزومالهايسامانهفسفولیپیدي

درفسفاتیدیل کـولین وزیکول هايازکلیطوربه
nuclearایـن، طیـف  بـر عـلاوه مشاهده شـد. آب

magnetic resonance(NMR)ــه دادنشـــان کـ
اسـت  تريسیالحالتدراتوزوم هادرفسفولیپید

نفوذهاکاتیونغشاء به،هالیپوزومبامقایسهدرو
لایـه ي سیال دوماهیتبیشترتاییداست.پذیرتر

ــوزومی از ــقات ــالریمتري روبشــی تفاضــلی طری ک
)Differential scanning calorimetry(دسـت به

30حدود(اتوزومانتقالدمايدراختلافاینآمد.
ــانتیدرجــه ــرادس ــامقایســهدر) گ ــدهايب لیپی

لیپیـدي يدولایهبراتانولسیالیتاثرلیپوزومی،
ــامانهدررا ــايس ــوزومیه ــدات ــیتایی ــد. م کن

دادنشـان الکترونـی منفـی  هاي انتقالمیکروگراف
تـک لایـه اي   سـاختار ازتواننـد مـی هـا اتوزومکه

)unilamellar (ــه ــه اي وزیکــول هــاي ب چنــد لای
)multilamellar (وزیکـول لایـه در سرتاسـر  دوبا

تـا نـانومتر 30بـین وزیکول هاهاندازتغییر کنند.
ترکیـب درتغییرباتواندمیواستمیکرونچند

ات ترکیبــاثــربررســییــک. شــودتنظــیمسـامانه 
کـه دادنشانوزیکولبر روي سایزمختلف اتوزوم

ي شدن اندازهتربزرگموجب درصد لیپیدافزایش
افـزایش درصـد  کـه درحـالی می شودوزیکول ها 

ي انـدازه لظـت لیپیـدي کـاهش   با همان غاتانول
ازیکیغلظتدرتغییراتوزوم ها را سبب می شود. 

کـل  هـاي ویژگـی دراسـت ممکـن سـامانه اجزاي 
هـاي وزیکولخلافرو، برایناز. اثر گذاردسامانه

ــابیدر،دیگــرلیپیــدي  هــاي امانهســمشخصــه ی
بـا کـار بـراي مناسـب هايروشازبایداتوزومی،
باید توجههمچنینشود.فاده هاي نرم استوزیکول

آزمـایش مـورد سـامانه بـه رقیـق سـازي   ايویژه
تحتسامانهدر وزیکولاندازهاین،برعلاوه.داشت

و غلظت فیزیکوشیمیاییهايویژگیتاثیر حامل و 
تـري در غلظتافزایشمثال،براي. ستنیز هدارو 

Trihexyphenidyl(هیدروکلرایـــد هگزیفنیـــدیل

Hydrochloride (THP) (اتـــوزومی ســـامانهدر
وزیکـول مـی شـود. اثـر    ه يزاندابه کاهشمنجر
باسیتراسـین  اتوزومـال حـاوي  سـامانه برايمشابه

هـاي سـامانه هـاي ویژگیکهآنجاازشد.مشاهده
نسـبت بـین  وامانهس ـترکیـب بهاتوزومی بستگی

بـه با اتوزوم هاکارمحققان باید درداردآناجزاي
عنـوان باشند. بهتوجه داشته انهسامخواص حفظ 
توسـط صورت گرفتهتعدادي از مطالعاتدرمثال،

هايپروتکل،با اتوزوم هاکارتجربهبدونمحققان
نتـایج که منجر بـه  بود اشتباهفیزیکی خصوصیات
است ها آنحاملاینیک ویژگی مهم.اشتباه شد
میـزان آب ترکیبـات بـا  انداختندامبهکه توانایی

ــ ــد.تیدوس ــف را دارن ــوتمختل ــعریص درونتوزی
ــروب  ــولی پ ــاي وزیک ــانداره ــینش ــتچرب دوس

دوستآبو) شده با فلورسنتفسفولیپید نشاندار(
ایزوتیوســـــــــــــیانات فلوئورســـــــــــــین(

ــین Bacitracin–fluorescein)باسیتراســـــ

isothiocyanate)میکروسکوپ لیزرييوسیلهبه
وزوم هااتحجمداد که کلنشانکانفوکال روبشی

ها یافتهاینشده است.پردو این مولکول هابا هر
چربـی پـروب که صورت گرفتلیپوزوممقایسهدر

درمحلـول مـواد وزیکـول و در غشـاء فقط دوست
نتایجاینهسته بودند. درباسیتراسین-FITCآب 
توضـیح هـا لیپـوزوم ساختاريوسیلهبهتواندمی

هستهیکیپیديلهايدولایهآندرکهشودداده
فـرد منحصـربه سـاختار . کنندمیاحاطهراآبیي

ــوزوم ــاات ــهه ــتب ــورعل ــانولحض ــراهات ــاهم ب
lamellarityمـؤثر انـداختن دامبـه اجازهوزیکول

مـی رادوستچربیودوستدوگانههايمولکول
تواندمیوزیکولیهايسامانه. پایداري)25(دهد

هـا وزیکولاندازهتوزیعدرتغییراتگیرياندازهبا
قـرار بررسـی مـورد هـا وزیکولازبرداريتصویرو

پایـداري شـده انجـام مطالعـات ازبرخیدر. گیرد
بـا مختلـف داروهـاي داراياتـوزومی هايسامانه
2مدتطولدرهاوزیکولساختاروقطرمقایسه

.گردیـده اسـت  تعیـین اتاقحرارتدرجهدرسال
خـالی  متوسط وزیکول هاي اندازهدرتغییريهیچ

طول مدتکاتیونی درTHPو وزیکول هاي حاوي
مشـاهده  این، برعلاوه. نشدمشاهدهسازيذخیره
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ه اسـت کـه  کـرد تأیید TEMبوسیله ياتوزوم ها 
سـال ثابـت مانـده    2ازپسهاآنوزیکولی ساختار

طـول و تغییرات ساختاري قابـل تـوجهی در  است
در مطالعـه . اسـت نـداده رخسـامانه درزمـان این

اتــانول،٪30حــاوي(اتــوزوم هــا  بــادیگــري
دوسـت  چربـی بیوتیکو آنتی) 90فسفولیپین2٪

سـال مدت یـک درمهمی تغییراتاریترومایسین،
مشـاهده اتـاق دمـاي درها وزیکولسازيذخیره

مـی کننـد کـه    تأییـد TEهـاي میکروگراف. شدن
شکل اریترومایسینحاوي اتوزوم هاي تک لایه ي 

حفـظ  پایـداري ارزیـابی آزمـایش حینخود را در
اند.کرده

اتـوزوم هـاي اسـید   پایـداري میزانبررسیطی 
نــوريتحلیــلوتجزیــهازاســتفادهلینولئیــک بــا

Turbiscan پـــــــس پروفایـــــــل هـــــــیچ
ــراکنش ــراي )backscattering(پ ــیونسوسب پانس
ی مشـاهده  انعقاد، رسـوب همچنین هیچ وکلوئیدي

پمـاد گرفته بر روي صورتبراساس مطالعات .نشد
SupraViran® ،آسـیکلوویر  اتوزومالفرمولاسیون

سیونفرمولاکهدهدمیبازار، نشانبهشده عرضه
طــولانیاري گمانـد پایــداريمشـکل و دارو بـدون 

مـدت  ر بـراي آسیکلوویاین فرمولاسیون،در. دارند
گـراد  درجـه سـانتی  25دمـاي درسال3حداقل
یپوسـت نفـوذ ها این، آزمایشبرعلاوه. بودپایدار
حامـل ذاتـی  نفـوذ ظرفیـت افـزایش  کهدادنشان

در .)2(سـال حفـظ شـده بـود    3مدتبهحداقل
ــه ي  1جــدول  ــر پای ــاري شــده ب محصــولات تج

هاي دارورسانی اتوزومـال ذکـر شـده اسـت    سامانه
.)27و26(

هاي اتوزوممزیت
هاي درمانافزایش شاخص
نکپسوله شدهکاهش سمیت داروي ا
قابلیت نفوذ بهتر دارو
بـا داروئـی هـاي مولکـول تواننـد میهااتوزوم

یعنـی نـوع  مختلـف فیزیکوشـیمیائی خصوصیات
) دوستچربی(لیپوفیل،)آب دوست(هیدروفیل

و یـک دوستآبسریکداراي(فیلآمفییاو
اندازند.را بدام) گریزسرآب

    قابلیت انحلال مناسـب دارو در محـیط هـاي
آبی و نیز لیپوفیلی را دارد تـا بـه مسـیر گـردش     

برسند.ک سیستمیخون پوستی و گردش خون 
ها غیر سمی اند.اتوزوم
   پذیرش بهتر بیمار، چون به فرم نیمـه جامـد

) تهیه می شوند.پمادژل یا (
   اتوزوم ها کاربرد هاي مختلفـی در حیطـه ي

داروسازي و دامپزشکی و لوازم آرایشی دارند.
ًکوچک تـر از وزیکـول هـاي    اتوزوم ها نسبتا

متداولند.
به صـورت  ومور براي بافت هاي تقادرند هاآن

)27و26(هاي دارورسانی اتوزومالسامانهمحصولات تجاري شده بر پایه ي -1جدول 
نام محصول کاربرد

Celltight EF ازقدرتمندترکیبیشاملموضعی،(لاغري)سلولیتپماد
چربیوتجزیه کردنبدنسازوسوختافزایشبرايدهندهتشکیلمواد

Decorin cream وچینخطوطجملهازپوستپیريمشاهدهقابلانداختن نشانه هايتأخیربهترمیم ودرمان،پیري،ضدپماد
تجمع بیش از حد رنگدانه هاوارتجاعیقابلیتدادندستازلکه هاي پیري،افتادگی،چروك،

Nanominox فعالترکیبکه باید بوسیله ي سولفاسیون بهشدهشناختهرشد مومحركماینوکسیدیل،٪4اتوزوم هاي حاوي
شود.میمتابولیزه

Noicellex سلولیت (تجمع بد شکل چربی در زیر پوست)ضدموضعیپماد
Skin genuity دهدمیپرتقالی را کاهشپوستسلولیت،شکننده ي قوي
BodyShape

(MaccabiCARE)
نام اتوزومبهتکنولوژيیکاساسبرپذیرانعطافکشیدن پوستسلولیت،استحکامکاهشژل

OsmoticsLipoduction
cellulite cream

استفاده بر رويهنگامبهو سوزاندن چربیسلولیتکاهشبهکمکبراياستشدهاتوزومال طراحیپماد
پوست

Supravir cream براي ثبات،مشکلهیچبدونعمر طولانیفرمولاسیون داروي آسیکلوویر دارايهرپس،ویروسدرمانبراي
خاصیت افزایش پمادکهدادنشانپوستینفوذ. آزمایشاتسانتی گراد پایدار می ماند25در دماي سال3حداقل

سال حفظ می کند.3ازپسنفوذ ذاتی خود را حتی
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.)28(انتخابی و هدفمند عمل می کنند

معایب اتوزوم
  مقـرون بـه صـرفه    بنـابراین  بازده کمـی دارد

نیستند.
    جذب زیر پوستی بـه انـدازه ي مولکـول دارو

بستگی دارد که باید منطقی باشد.
م فقـط مـی توانـد    دارورسانی با اتـوزو سامانه

براي داروهاي قوي استفاده شود نه براي داروهایی 
که نیاز به غلظت زیاد در خون دارند.

ــن اســت در ــاران رخــیپوســت بممک از بیم
سوزش یا آماس رخ دهد که بـه علـت نفـوذ زیـاد     

دارو است.
  براي دارورسانی آهسته و پایدار طراحی شـده

است.
 وجـود  دارورسانیین در حدارواحتمال نشت
.)30و29(دارد

هااتوزومسازيآمادهمکانیزم 
هـا چهـار روش   اتـوزوم سـازي آمادهبراي تهیه و 

وجود دارد:
از آبدرفسفولیپیدهاروش،ایندرروش گرم:

سـانتی درجه40آبحمامدردادنحرارتطریق
محلــولکــهزمــانیتــاگــراد پراکنــده مــی شــوند

اتانولجداگانه اي ظرفدر. آیددستبهکلوئیدي
سـانتی درجـه 40تـا  ومخلوطگلیکولپروپیلنو

بـه مخلوطدوهرکههنگامی. گراد گرم می شوند
آبـی  به فازآلیفازگراد رسیدند،سانتیدرجه40

خواص آبدوستی یـا  بهبستهدارو.اضافه می گردد
انـدازه . اتانول حل می شـود یاآبآن دريآبگریز

توانـد بـا  مـی هاي فرمولاسـیون اتـوزومی  وزیکول
اکستروژن بـه روشیاپروبیسونیکاتورازاستفاده
یابد.کاهشنظرمورداندازه ي

رایج ترین روش اسـتفاده روشاینروش سرد:
در این. فرمولاسیون اتوزومی استتهیهشده براي

ترکیب لیپیديموادسایروداروفسفولیپید،روش،
اضافهحین هم زدن گلیکول درپروپیلن. شوندمی
درجـه  30تـا آبحمـام درمخلوطاین. گرددمی

جداگانـه ظـرف یکدر.شودگرم میگرادسانتی
مخلـوط  بـه گرادسانتیدرجه30شده تا آب گرم

در یکدقیقه5مدتبرايآنازپساضافه شده و 
هاوزیکولاندازه. می شودزدههمدرب بستهظرف

ــاتــوانمــیرا روشیــاســونیکاتورازاســتفادهب
.اکستروژن به اندازه ي مورد نظر کاهش داد

به داروي محلول درفسفولیپیدروش کلاسیک:
حمـام درگـراد سانتیدرجه30تاواتانول اضافه

بـه دوبار تقطیر شدهآب.می شودحرارت دادهآب 
و همـزده مـی   اسـت شـده اضـافه مخلوط لیپیدي

ازاستفادهبایوزیکولسوسپانسیوننهایت درشود.
ــراياکســترودردســتگاهیــک ــارســهب همگــن ب

.گرددمی
فسفاتیدیل کـولین  مکانیکی:پراکندگیروش

در)3:1(ســویا در مخلــوطی از کلروفــرم: متــانول
.حل می شودگردفلاسک ته

تبخیـر دسـتگاه  ازاسـتفاده بـا آلـی هـاي حلال
حذف می لیپیديانتقالدمايازبالاتردر روتاري 

 ـفـیلم تا یکشوند دیـوار رويبـر ازك لیپیـدي ن
مقـادیر نـاچیز  نهایـت، در. گـردد تشکیل فلاسک

لیپیـدي رسـوب فـیلم  ازشـبانه خلاءتحتحلال
هـاي  غلظـت بـا هیدراتاسـیون . اسـت شدهحذف

ــاداروحــاويهیــدرواتانولیمخلــوطازمختلــف ب
می گـردد انجاممناسبدمايدرفلاسکچرخش

)31(.

هامکانیزم عمل اتوزوم
کـه انـد یافتهتغییرهايلیپوزومهمانهااتوزوم

. اندشدهترکیباتانولباتواناییافزایشمنظوربه
اجـازه هـا اتـوزوم هبمسئلهاینکهاستشدهادعا
هـاي لایـه بههامکانیزمانواعطریقازتادهدمی

پوسـتی نفوذمکانیزم. یابندانتقالپوستترعمیق
اسـت نشـده شناختهکاملطوربههنوزهااتوزوم

دلایـل بهاستممکنکهاستشدهبینیپیشاما
:باشدزیر

يلایــهدورويبــراتــانولســیالیتالــف) اثــر
ایجادرانرمپذیرانعطافوزیکولیکيفسفولیپید

.کندمی
بـا کورنئوماستراتوملیپیدييلایهاختلالب)
هـاي مولکولحاويهاياتوزوموروداجازهاتانول

اتانول. دهدمیپوستترعمیقهايلایهبهرادارو
ودهدمیکاهشراپوستلیپیدهايانتقالدماي
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پوستلیپیدهايدرداروحلالیتافزایشبهمنجر
لیپیـدي هـاي مولکـول متـراکم آرایش. گرددمی

ــانولزیــراکنــدمــیتغییــر ــازانتقــالباعــثات ف
يدولایــهدرمــایعوجامــدلیپیــدهايکریســتالی

صــورتفــازجداســازيبنــابراینوشــدهلیپیــدي
میـان ازهـا اتـوزوم عبـور مسـئله، ایـن . گیـرد می

مـی لتسـهی راابعادشـان ازترکوچکهايشکاف
عمیـق هـاي لایـه بـه هاآنرسیدنبهمنجروکند

بـا شدهترکیباتانولهااتوزومدر. شودمیپوست
قابــلطــوربــهمتوســطدرحــدگلیکــولپـروپیلن 

پوسـتی رسـوب افـزایش موجـب تواندمیتوجهی
Cevcتوسـط شدهپیشنهادمکانیسم. گرددداروها

هـاي لیپـوزوم وقتـی کـه اسـت آن1992سالدر
اجازهوشوندمیاستفادهپوسترويبرستیکالا

توسـط هـا وزیکـول شوندخشکتاشودمیداده
بـه وگردنـد مـی جـذب اپیدرمدرموجودرطوبت

مینفوذپوستدرونبهشانپذیريانعطافعلت
آبغلظـت درتفاوتازناشیاسمزيشیب. کنند
عنـوان بـه داخلـی، فضـاي وپوسـت سـطوح بین

مطـرح وزیکـول نفـوذ برايیاصلمحركنیروهاي
استقويکافیاندازهبهاسمزيشیب. استشده

هـر دررالیپیـدها ازگـرم میلـی 0,5حـداقل که
نفوذپـذیر سدمیانازمربعمترسانتییکساعت
برانـد جلـو بـه کورنئوماستراتوممنطقهدرپوست

افـزایش  مطـرح دلم ـازیطرح3شکلدر.)26(
لیپیـدهاي  میـان ازاتـوزومی  سـامانه توسـط نفوذ

اثـر ایـن . )32(استشدهآوردهاستراتوم کورنئوم 

بــر روي لیپیــدهاي اســتراتوم اتــانولافزایــیهــم
نتـایج اساسبروزیکوللیپیديلایهدووکورنئوم 

ــه ــتبــ ــدهدســ ــاننادرآمــ ــردي همســ گــ
ــنت Fluorescent(فلورســـــ anisotropy(و

ــایش ــايآزمـ DSC)differential scanningهـ

calorimetry (ــینو ــاتدرهمچنـ ــوذمطالعـ نفـ
دسـتیابی بـه  منظـور بـه ه است.شداشاره یپوست
هـا آنبـه استممکنکهاتوزوم هايویژگیدرك
را پوسـت داخـل بـه مؤثررسانی داروافزایشاجازه
توسـط دولایه ي وزیکولیآزادانرژيمیزان،بدهد
DSCبرآوردفلورسنت گردي مطالعات ناهمسانو

-35اتـوزوم هـا   درفسفولیپیدهاانتقالدمايشد.
کـه  بـود لیپوزوم هاازترکمگرادسانتیدرجه20
دولایـه ي سـیالیت توسـط توانـد مـی مسئلهاین

دلیل دیگـر  شود. جیه تودر اتوزوم هايفسفولیپید
میـزان ازاتـوزومی  دولایـه درلیپیدها سیالیتینا

آنـالوگ  Antrivinyl-9فلورسـنت گردي ناهمسان
شـده حاصـل فسفاتیدیل کولین يشدهدارنشان

درصـد کمتـر   20است که در مقایسه بـا لیپـوزوم   
وزیکـول  اجزايانتقال میزاناندازگیري شده است.

نفـوذ مکانیسم افزایشبیشتر دركپوستاز میان
یـک طـول دررا نشان می دهـد. اتوزوم ها وسطت

گزارش شده اتوزومیسامانهازساعته24آزمایش
فسـفاتیدیل کـولین  قابل توجهی ازمقداراست که

ایـن .نفوذ می کندپوستبه درون) اولیه10,5٪(
واردوزیکـول  است ممکنکهدهدمینشاننتایج

ایـن، مطالعـات  بـر عـلاوه .شـود پوسـت قشرهاي 

)32(هاتوزوماپوستینفوذمکانیزم- 3شکل 
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فســفولیپیدهــاي حــاوي پــروب فلورســنتوماتــوز
rhodamine red dihexadecanoyl(قرمـز رودامی

glycerophosphoethanolamine -RR ( شـدت با
میکرومتر150عمقتاپوستینفوذبالافلورسانس

چربـی پـروب ایـن کـه آنجااز. داده استرا نشان
اسـتفاده يلیپیـد ترکیب شاخصعنوانبهدوست

عبـور نمـی   لیپیـدي دولایـه از مـولاً معوشودمی
هـاي لایـه بـه اتوزوم ها رانفوذهایافتهاین.کند

بـا ها آزمایش.)33(می دهندنشانپوستعمیق
باسیتراسـین ،فلورسـنت شدهدارنشانپپتید پلی

)FITC-Bac(،رااز اتوزوم ها با استفادهپروبنفوذ
شـکم رويبرکورنئوسیت بینمسیرهايطریقاز

فضـاي دربـالا فلورسـانس شـدت . دادنشانموش
مشـاهده ي FITC-Bacنفـوذ به علت سلولیبین

را ضـلعی  پـنج وضـلعی شـش هـاي  کورنئوسیت 
نفـوذ هـاي یـل ابررسـی پروف . ممکن مـی سـازد  

FITC-Bac پوسـت جسـد انسـان    میـان از اتوزوم
.)2(نداردتاثیريهیچ نشان داد که انسداد تقریباً

در ی حامـل اتـوزومی  عملکرد نفوذ پوسـت 
مطالعات آزمایشگاهی

Touitou هااتوزومکه گزارش دادندهمکارانشو
ندقادرهاي کنترلیسامانهز یسه با بسیاري ادر مقا

ترکیبات با طیف گسترده اي از یپوستدارورسانی
هـاي گروهافزایش دهند.را فیزیکوشیمیاییخواص 

یافتـه  افزایشنفوذ پوستی توانایی دیگر تحقیقاتی
کنترل هاي مختلف، با در مقایسهاتوزوم ها رابرتر 

هیـدرواتانولی هـاي محلـول وهـا لیپوزومازجمله
45-30حـاوي اتوزوم هـاي  توانایی .انددادهرشگزا

اعمـاق نفـوذ بـه   افـزایش  ه منظـور  ب ـدرصد اتانول
پـروب فلورسـنت   بـا اسـتفاده از  بـار اولـین  پوست

ــفولیپید ــد. RRيفس ــابی ش ــرافارزی میکروگ
استعمالساعت8پس ازپوست موش CLSهاي
RRهیدرواتانولیمحلول ،اتوزومشده دربارگذاري

ــوزومو  ــه   ،لیپ ــد ک ــان دادن ــدت  نش ــالاترین ش ب
بـه  مربـوط  میکرومتـر 150فلورسـانس تـا عمـق    

محلــولاســتفاده ازســامانه اتــوزومی مــی باشــد. 
، درهمـان  غلظت اتـانول حاوي همانهیدرواتانولی

بسـیار  فلورسـانس شـدت عمق پوست از اتوزوم ها 
این آزمایش تاییـد  نتایج را نشان می دهد.کمتري

عمیق پوسـت لایه هاي وارد ااتوزوم هکه می کند
می شوند در حالی که لیپوزوم هـا بـر روي سـطح    

کـه  یی داروهـا یکی از اولینپوست باقی می مانند.
بررسـی اتوزوم ها توسط یبراي افزایش نفوذ پوست

ضـد یک مولکول کـاتیونی بـا فعالیـت   (، THPشد
مورد استفاده براي )antimuscarinic(موسکارینی

بـا توجـه بـه    بـود. )و دیستونیپارکینسوندرمان 
بـه مولکـول هـاي خنثـی    استراتوم کورنئوماینکه

بسـیار  نمک اسیدهاي ضعیف و یـا بازهـا  نسبت به 
بـه  مولکول هاي بـاردار رساندن، استترنفوذ پذیر

نتـایج حاصـل از  .داخل پوست چالش برانگیز است
جریــاننشــان داد کــهپوســتی نفــوذ مطالعــات

THPـاتوزوم هـا توسط  4.5، و51، 87ه ترتیـب ب

محلـول  لیپوزوم ها، بـافر فسـفات، و  برابر بیشتر از 
در اتوزوم ها توسط THPمقدار.استهیدرواتانولی

د در حالی کـه  بالاتر بوقابل توجهی پوست به طور 
و بافر فسفاتهیدرواتانولیمحلول توسط لیپوزوم، 

مولکـول .بـود حاصـل شـده  کمتـري  داروي مقدار 
یپوستنفوذافزایشبرايشدهتستیگردکاتیونی
هیدروکلرایـــدبوســـپیروناتـــوزوم هـــاتوســـط

)Buspirone hydrochloride (BH)(ــود . بــ
٪38حـاوي (توسط اتوزوم BHدارورسانی پوستی

مقدار داروي بیشتري را ) فسفولیپید٪2,5واتانول 
خـوك گـوش پوستدارو در آبینسبت به محلول

±4,4ده بـه ترتیـب   ش ـمحاسـبه شار . نشان داد
میکروگرم بـر سـانتی   h 0,602±4,74و18,77

بـه .بـود آبـی هـاي محلـول واتوزوم هابرايمتر 
بهBHرساندندرکارایی اتوزوم هابررسیمنظور
بـا کاتیونیهیدروفیلفلورسنتپروبیکپوست،

6Gرودامـین ، مشابهمولکولی وزن  (R6G)، مـورد
با اسـتفاده  R6Gپوستی ذ. نفوگرفتقراراستفاده

عمـق پروفایـل هـاي   مقابـل دراتوزومی سامانهاز 
را بـه طـور قابـل توجـه     فلورسـانس  شـدت پوست

پوسـت مختلـف اعماقدررامتوسطحد تر از یشب
عمـق افـزایش ایـن  برعلاوه). P <0.01(دادنشان
ــلدرمیکرومتــر120(نفــوذ )میکرومتــر80مقاب

چربـی دوسـت   تماهی ـبـه توجـه با.شدمشاهده
ــوم  ــول،)SC(اســتراتوم کورنئ ــیمولک ــاي چرب ه

پوسـتی  جـذب کلـی طـور به)log P > 5(دوست 
لایـه ایـن درترکیباتاین .کمی را نشان می دهد
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استراتوم دریمشکلاتبا استممکنوتجمع یافته
چربـی دارورسـاندن .شوندمواجهاپیدرم-کورنئوم
24ازبعـد پوسـت داخلبهمینوکسیدیل،دوست
Wحاويمختلفترکیبچهاربا استفاده ازساعت

/ W0,5٪فسـفاتیدیل ،اتوزومیسامانهدر دارواز
وهیـدرواتانولی محلـول متـانولی، کولین، محلـول  

دارو رساندنشد.گیرياندازهمطلقالکلیمحلول 
نشـان داده اسـت کـه در   اتـوزومی سـامانه توسط 

کــولین،فســفاتیدیلمحلــول متــانولیبــامقایســه
ازاتـانولی مطلـق  محلولیاوهیدرواتانولیمحلول

به بیشتريداروبرابر35و10،45ترتیببهدارو
دارو برابــر5و 2،7ونفــوذ کــرده اســت پوســت
و Lodzkiاسـت. شـده انباشـته در پوسـت  بیشتر

اتـوزومی  (CBD)کانابیدیولیپوستهمکاران نفوذ 
.سـی قـرار دادنـد   را مورد برر)اتانول٪40حاوي (

نفـوذ از طریـق   هـاي  آزمایشازداده هاي حاصل 
24نشان داد که به دنبال استفادهپوست موش ها

حـاوي اتـوزومی میلی گرم ترکیـب  100ساعته از 
3٪CBD    بـه داخـل   مقـدار قابـل تـوجهی از دارو

نشـان داد کـه   این مطالعهکرده است.نفوذ پوست 
پاکسـازي دارو از افـزایش داراي توانـایی اتوزوم ها

دارورسـانی سببهستند وآب دوستهايمحیط 
.)34(می شوندپوستی 
Rao  ــوذ ــه بررســی نف ــارانش ب ــع و همک و تجم

، ردوکتـاز 5αچربی دوستمهار کننده هايیپوست
اتـوزومی پرداختنـد. مقـدار    سامانهدر فیناستراید،
پوست جسد انسان از طریق دهنفوذ کرفیناستراید

در مقایسه بـا لیپـوزوم هـا،    اتوزومیسامانهتوسط
بسـیار بیشـتر   هیـدرواتانولی محلول آبی و محلول 

، 3.2، 7.4جریان دارورسانی با حامل اتـوزومی  . بود
.بـود برابر بیشتر از فرمولاسیون هـاي دیگـر  2.6و

تجمع پوسـتی دارو هـم در پوسـت و    علاوه بر این
ــم در د ــد  هـ ــري شـ ــدازه گیـ و Jain.)1(رم انـ
پوســتی رســاندناتــوزوم هــا را بــرايهمکــارانش

ضدعامــلیــکعنــوانبــه) MTX(متوترکســات
مـداوم  حالـت .انـد دادهقـرار بررسـی التهاب مورد

57,2انسانجسدپوستدرMTXجریان پوستی
±4,32 h  در مقایسـه  ومیکروگرم بر سانتی متـر

محلـول دارو وهیـدرواتانولی محلولها،با لیپوزوم
±2,2و ,0,2±22,4, 1,6±14,6بــه ترتیــب  

0,72 hبودجریان کمترمیکروگرم بر سانتی متر.
سـیون فرمولاازاسـتفاده تـاخیر زماناینبرعلاوه

یپوســترســوبوبــودتــرکوتــاهMTXاتــوزومی
نفـوذ افزایشهمچنین. آمددستبهدارو اززیادي

ملاتــونین هــاي حــاوي اتـوزوم  رســوبوپوسـتی 
توسـط پوسـتی پیشـرفته  دارورسانیشد. مشاهده
ــوزوم ــط  ات ــوودین توس ــاوي لامی ــاي ح و Jainه
،5،8مطالعهاین. در)35(شدگزارششهمکاران

از بیشترپوستیداروییبرابر جریان25و12،15
لیپـوزومی، سـیون مولافردر مقایسـه بـا   اتوزوم ها

وهیدروالکلیمحلولاتانول،درفسفولیپیدمحلول
توسطاخیر،مطالعهدر.آمددستبهPBSمحلول

Jainنفــوذدراتــوزوم هــااثــرارزیــابیشگــروهو
مجـددا تـاثیر  ،HIV،indinavirضـد پوستی عامل 

برابـر  دوحـداقل داده شـد. حامـل نشـان  برتر این
اتـوزومی  سـامانه شـتر از  پوسـتی بی دارویی جریان 
وهــالیپــوزوم،هیــدرواتانولیمحلــولبــهنســبت
اتوزوم هـاي حـاوي دارو  . آمددستبهآبیمحلول
محلـول بـه  نسبت) ٪28,3(پوستی دارو را رسوب

محلـــول و،)٪11,2(لیپـــوزوم،)٪16,1(الکلـــی
.)36(بهتر تسهیل می کنند)٪4,6(دارویی
هتـر بیپوستنفوذافزایششده بالاخلاصهنتایج
هاياتانول، محلولبامقایسهدررا اتوزومی سامانه

اتوزوم درموجود اتانول غلظت انهمباهیدروالکلی
ــا ــول،ه ــفولیپیدمحل ــک فس ــااتانوئی ــوزومی لیپ

یپوسـت نفـوذ اثرافزایش.نشان می دهدکلاسیک
چربیازجملهمختلفخواصباییهامولکولبراي

دادهنشـان زیـاد مولکـولی با وزنوبارداردوست،
.)2(شد

ــت ــا  عفون ــده ب ــان ش ــتی درم ــاي پوس ه
زومالهاي اتوسامانه

داراي (اتوزومال حاوي اریترومایسینهايسامانه
ــانول ــفولیپین %2و%30اتـ ــاندر) 90فسـ درمـ
قـرار بررسـی مـورد مختلـف  یپوسـت هايعفونت
دسـتگاه درفارماکودینامیـک اثـر سـنجش .گرفت
کـه در  نرهايموشHSD: ICR (CD-1)ایمنی

استافیلوکوکوس اورئوسداخل جلديتزریقهاآن
کلـونی  از طریـق ایزولـه کـردن   ،بودگرفتهصورت 

پوسـت، هـاي  زخـم اورئوساستافیلوکوکوسهاي 
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هـاي ي هاآنمکدرباکتريگونه هیچکهدادنشان
اتوزومال سامانهباشدهدرمانهايموشدرتلقیح

لوژيپاتوهیسـتو بررسـی .نشدیافتاریترومایسین
ي را نشان نمی دهدنکروزهیچزخمیپوستبافت

نـواحی . حفظ شده اسـت پوستطبیعیتارساخو
درمانهايموشونشدهدرمانهايموشزخمی

رونـد هیـدرواتانولی اریترومایسـین محلولباشده
ودر پوسـت  یقابل توجهنکروزدرنتیجهوعفونت

تشـکیل پوسـت  همچنـین  وآن مجـاور هايبافت
داد.را نشاننکروزهناحیه ي رويبراولیه
اتوزومـال حـاوي   سـامانه نـایی تواهـا یافتـه این

درهـا بـاکتري بردنبینازبرايرااریترومایسین
نشـان مـی   پوسـت عمیققشرهايدرتلقیحمحل
بـراي مناسبیجایگزینسامانهایننتیجهدر،دهد

هـاي عفونـت درمـان درداروسیسـتمیک مصرف 
بـراي  آزمایشـی  بالینیمطالعه. استپوستاعماق
اسـید سالیسـیلیک ومـال  ژل اتوزاثربخشیآزمون

)Salicylic acid(ــین و کلیندامایســــــــ
ــفات )phosphateClindamycin()CLSA(فس

ي بهبـود .شـد انجـام ولگـاریس آکنهدرمانجهت
کومـدون، تعـداد کـاهش ،آکنهوضعیتازشایانی 

طـور بـه ضـایعات کـل تعدادوچرکی هايجوش
CLSAاتوزومـال ژلاستعمالازپستوجهیقابل

.شدحاصلهفته8روز در طولدرباره مدت دوب
بهبــودکننــدگانشــرکتازدرصــدیــکوهفتــاد

شـدن  بـدتر ازگزارشـی بدون هـیچ شان وضعیت
شـرکت 17ازنفر 14اینبرعلاوه. داده شدنشان

ــد ــاهکنن ــابقهب ــانس ــعیدرم ــینموض ژل،پیش
ــال ــیشرا CLSAاتوزوم ــايازب ــعیداروه موض

اثراتویل قابلیت پذیرش بهتربه دل،قبلیتجاري
اتوزومـال سـامانه یـک کمتر ترجیح دادند.جانبی
،مارپیچی سـاخته شـده  نوکلئوزیديآنالوگحاوي

ــیکلوویر ــراي،)ACV(آس ــانب ــالدرم ــی تبخ لب
دوسوکوربالینیمطالعهیکدر.شده استآزمایش 
بـا  ACVفرمولاسـیون اتوزومـال   کارآیی،تصادفی

و) گلاکسـو ،®Zovirax( ريتجاآسیکلوویرپماد
ایـن هايیافتهشد.مقایسهداروي تنهاازمحلولی

ــه ــالینیمطالع ــی،ب ــالینیاثربخش ــیکلوویرب آس
ــامقایســهدربهبــود یافتــه را اتوزومــال پمــاد ب
Zovirax® ــهمنجــرونشــان داد پمــادانتشــارب

تکنولـوژي پایـه ي بـر جدیـد موضـعی آسیکلوویر
.)37(شدSupraVir،اتوزومی

بـر  لعات ارزیابی ایمنـی در آزمایشـگاه  مطا
روي حیوانات و انسان

عـلاوه بـر   نفـوذ افزایش دهنده هـاي ازبسیاري
مـی کننـد،  مداخلـه سد عملکردي پوستبااینکه

سـوزش  وشـده پوستهايسلولبهسبب آسیب 
مــواد،ایــنمقابــلدرموضــعی را القــا مــی کننــد.

تشکیل شده يبی اثراجزاي ازاتوزومالهايحامل
تاییـد FDAتوسـط دارویـی اسـتفاده براياند که

حالـت درارآمـد کیپوسـت نفوذافزایشواندشده
هـاي  سـامانه ایمنـی . را ممکـن مـی سـازند   منیا

وگاه هـم در آزمایش ـ متعددتحقیقاتدراتوزومال
آزمونگرفت.قراربررسیموردبدنداخلدرهم

ــگاهی ــیآزمایش ــمیتبررس ــلولیس ــرس روي ب
هـاي سـامانه فیبروبلاست هاي کشت شـده بـراي   

دادنشانانجام شد و هاکنترلومختلف وزیکولی 
و90فسـفولیپین  %2حـاوي (اتوزومـال حاملکه
فیبروبلاست هـا سـمی   بهنسبت ) اتانولدرصد30

شـده قابلیـت زیسـتی    کشـت هايسلولونیست
مطالعات انجام شـده بـر  در.حفظ کرده اندخود را
بـه دنبـال   اتـوزوم هـا  ایمنی،حیواناتپوست روي 
. اسـت شـده ارزیـابی  عمال آناسـت یا چند باریک 

درمـان محـل درپوسـت شناسـی بافتمشاهدات
لایـه ضخامتدروپوستساختاردرتغییريهیچ

نشـان  پوسـت بهالتهابیسلولهايارتشاحوشاخی
بیوشـیمیایی تحلیـل وتجزیـه ایـن، برعلاوه. نداد

ایبـوپروفن ژلبـا درمانروز5ازپسموشخون
گـروه  بـین مهمـی  تفـاوت آمـاري اتوزومال از نظر
وPaolino. نـداد نشانکنترلگروهدرمان شده و

Frestaدراتوزومال را سامانهیپوستتحملآزمون
تهـاجمی غیـر روشازاستفادهباانسانیداوطلبان

پـس از . انـد دادهانجـام انعکاسی اسپکتروفتومتري
اتوزومـال حاملازساعت استفاده48یاو12،24

اينشانههیچاتانول٪45وفسفولیپید٪2حاوي
ازاسـتفاده ، مقابلدر.استشدهنگزارشاریتمااز

بـا برابـر اتانول/ آبنسبتباهیدرواتانولیمحلول 
مـی  قابل تـوجهی یپوستاياریتمسبب اتوزوم ها

ــهمطالعــهســهدر.شــود ــرجداگان انســان،رويب
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ــتفاده ــامانهازاسـ ــايسـ ــال هـ ــاوياتوزومـ حـ
ــیکلوویرکلیندامایســین، ــاآس PGEی ــر روي1 ب

نشانیپوستارضه يعگونه هیچداوطلبانپوست
اتوزومـال حامـل پایـه ي بـر ی کهمحصولاتونداد
هیچ گونهنداشدهعرضهبازاربهسالچندینيبرا

.)2(نشده استگزارشیپوستتحریک

گیريبحث و نتیجه
لیپیـدي هسـتند کـه بـه     هـاي  ها وزیکولاتوزوم
ظهور یافته اند. هاي دارورسانی جدید سامانهعنوان 
حاوي فسفولیپید، الکل (اتانول) به میـزان  هااتوزوم

داروها را به اعماق انند که می توهستند زیاد و آب 
مکانیزم نفوذ افزایش یافتـه  اگرچه پوست برسانند.

بـه  به لایه هاي عمیق تر پوست هنوز هاآنتوسط 
به علـت است مشخص نیست اما ممکن طور کامل 

ــانولخاصــیت ــه ي ات ــرکــه دارايباشــددوگان اث
همراهودولایه ي فسفولیپیدي وزیکولدرسیالیت

همچنـین  اسـت. SCلیپیـدي آرایـش  درتغییربا
اتانول سبب بهبود خاصیت ارتجاعی و کاهش سایز 
وزیکول می شود و نیز مـی توانـد بـه عنـوان یـک      
کمک حـلال بـراي بهبـود کـارآیی بـدام انـداختن       

عـلاوه بـر ایـن    داروهاي چربی دوست عمل کنـد.  
انعطـاف  وزیکول هاي اتوزوم که تغییرشکل پذیر و 

ق پوسـت نفـوذ مـی    پذیر هستند به لایه هاي عمی
استفاده از اتـوزوم هـا عبـارت    دیگر مزایاي کنند.

غیــر، غشــاء اتوزومــالقابلیــت ارتجــاعیاســت از 
ــاجمی ــودن ته ــهدرب ــامقایس ــورزیس ب ویونتوف
داروهـا ازمتنوعیوبزرگگروهرساندن، فونوفورز

رضـایت  ، )غیـره وپروتئینهايمولکولپپتیدها،(
مصـرفی هـاي فـرم دوجـو دلیلبهبیشتر بیماران

درســمیغیــرخــاموجــود مــوادوجامــدنیمــه
.هاآنفرمولاسیون 

از معایب اتوزوم ها می توان به موارد ذکـر شـده   
خـون سـطح بهنیازبراي داروهایی کهاشاره نمود:
مولکولاندازهشوند،تجویزتوانندنمیبالایی دارند

شود، از راه پوست جذبکهمناسب باشدبایددارو
سـامانه و افزایش دهنده هايجانبیمواددلیلهب

یـا پوسـت دارورسانی ممکـن اسـت سـوزش   هاي
. ي داشته باشدبازده ناچیزرخ دهد و آماس پوستی

.صـرفه نباشـد  بـه مقـرون اسـت ممکنهمچنین

و دارورسـانی  آهسـته رهایشتجویز اتوزومال براي
.شده استپایدار طراحی
اتوزومال حـاوي  سامانهنشان می دهد تحقیقات 

، هیـدرواتانولی ، محلـول در مقایسه با لیپوزومدارو
دارو و آبـی اتانوئیـک، محلـول  فسـفولیپید محلول
پوسـتی  افزایش نفوذ، داروازاتانولی مطلقمحلول

بیشتري را نشان می دهد. پوستیو رسوب دارویی
ها دارویافتهافزایشنفوذ با توجه به آنچه گفته شد

دراتـوزومی حامـل ازاسـتفاده باپوستقاعمابه
ارزشبـا تواندمیجدیدوموجوديهاآندرمانواع
.باشد

منابع
1. Rao Y, Zheng F, Zhang X, Gao J, Liang W. In

vitro percutaneous permeation and skin
accumulation of finasteride using vesicular
ethosomal carriers. AAPS PharmSciTech
2008;9(3):860-5.

2. Ainbinder D, Godin B, Touitou E. Ethosomes:
Enhanced Delivery of Drugs to and Across the Skin.
Percutaneous Penetration Enhancers Chemical
Methods in Penetration Enhancement: Springer;
2016. p. 61-75.

3. Bavaskar K, Jain A, Patil M, Kalamkar R. The
impact of penetration enhancers on transdermal drug
delivery system: physical and chemical approach.
Int J Phar Res Review 2015;4(7):14-24.

4. Liuzzi R, Carciati A, Guido S, Caserta S.
Transport efficiency in transdermal drug delivery:
What is the role of fluid microstructure Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces 2016;139:294-305.

5. Kakkar S, Singh R. A review on transdermal
drug delivery system. Int J Sci. 2016:1-5.

6. Fenner J, Clark RA. Anatomy, physiology,
histology, and immunohistochemistry of human
skin. J Tissue Eng Regen Med 2016:1.

7. Hantash BM. Emerging Technologies in
Aesthetic Medicine: Nonablative Skin Tightening.
Aesthetic Medicine: Springer; 2012. p. 617-26.

8. Panakova L, Szalai K. Surface, Barrier, and
Interface Zone: Comparative Aspects of the Skin.
Comparative Medicine: Springer; 2014. p. 103-17.

9. El Maghraby GM. Ultradeformable Vesicles as
Skin Drug Delivery Systems: Mechanisms of
Action.  Percutaneous Penetration Enhancers
Chemical Methods in Penetration Enhancement:
Springer; 2016. p. 137-45.

10. Mojumdar E, Gooris G, Groen D, Barlow D,
Lawrence M, Demé B, et al. Stratum corneum lipid
matrix: Location of acyl ceramide and cholesterol in
the unit cell of the long periodicity phase.
Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-



و همکاريرضودهیحم

1396http://rjms.iums.ac.irرمه، 160، شماره 24دوره پزشکی رازيعلوم مجله

112

Biomembranes 2016;1858(8):1926-34.
11. Depieri LV, Garcia Praça FS, Campos PM,

Lopes Badra Bentley MV. Advances in the
bioanalytical study of drug delivery across the skin.
Future Sci. 2015;6(5):571-94.

12.Njikang GN, Yu X, Liu F, Manesis NJ. Dermal
filler compositions. Google Patents; 2013.

13. Gawkrodger D, Ardern-Jones MR.
Dermatology: an illustrated colour text: Elsevier
Health Sciences; 2012.

14. Lai-Cheong JE, McGrath JA. Structure and
function of skin, hair and nails. Medicine
2013;41(6):317-20.

15. Razavi H, Janfaza S. Ethosome: A nanocarrier
for transdermal drug delivery. J. paramed. sci.
2015;6(2).

16. Shon MS, Kim RH, Kwon OJ, Roh SS, Kim
GN. Beneficial role and function of fisetin in skin
health via regulation of the CCN2/TGF-β signaling
pathway. Food Sci. Biotechnol. 2016;25(1):133-41.

17. Montenegro L, Lai F, Offerta A, Sarpietro
MG, Micicchè L, Maccioni AM, et al. From
nanoemulsions to nanostructured lipid carriers: A
relevant development in dermal delivery of drugs
and cosmetics. J Drug Deliv Sci Technol.
2016;32:100-12.

18. Luiza Ribeiro de Souza A, Priscila Kiill C,
Kolenyak dos Santos F, Marielli da Luz G, Rocha e
Silva H, Chorilli M, et al. Nanotechnology-based
drug delivery systems for dermatomycosis
treatment. Curr Nanosci. 2012;8(4):512-9.

19. Shahzad Y, Louw R, Gerber M, Du Plessis J.
Breaching the skin barrier through temperature
modulations. J. Control. Release 2015;202:1-13.

20. Vitorino C, Sousa J, Pais A. Overcoming the
skin permeation barrier: challenges and
opportunities. Curr. Pharm. Des. 2015;21(20):2698-
712.

21. N'Da DD. Prodrug strategies for enhancing the
percutaneous absorption of drugs. Molecules
2014;19(12):20780-807.

22. Marto J, Vitor C, Guerreiro A, Severino C,
Eleutério C, Ascenso A, et al. Ethosomes for
enhanced skin delivery of griseofulvin. Colloids
Surf. B

2016;146:616-23.
23. Patel A, Sharma R, Trivedi M, Panicker A.

Ethosomes: A Novel Tool for Transdermal Drug
Delivery. Res J Pharm Technol. 2013;6(8):838-41.

24. Benson HA. Vesicles for transdermal delivery
of peptides and proteins.  Percutaneous Penetration
Enhancers Chemical Methods in Penetration
Enhancement: Springer; 2016. p. 297-307.

25. Godin B, Touitou E. Mechanism of bacitracin
permeation enhancement through the skin and
cellular membranes from an ethosomal carrier. J.
Control. Release. 2004;94(2):365-79.

26. Solanke P, Saboo S, Tidke P. Ethosomes-
radical approach in transdermal drug delivery. Curr.

Pharm. Res. 2016;6(2):1786.
27. Jaiswal PK, Kesharwani S, Kesharwani R,

Patel DK. Ethsome: a new technology used as
topical and transdermal delivery system. J. drug
deliv. ther. 2016;6(3):7-17.

28. Chiu CW, Chang CH, Yang YM. Gelation of
ethosome-like catanionic vesicles by water-soluble
polymers: ethanol and cholesterol effects. Soft
Matter 2013;9(31):7628-36.

29. Verma P, Pathak K. Therapeutic and
cosmeceutical potential of ethosomes: An overview.
J Adv Pharm Technol Res., 2010;1(3):274.

30. Sheer A, Chauhan M. Ethosomes as vesicular
carrier for enhanced transdermal delivery of
ketoconazole-formulation and evaluation. J. Pharm.
Cos. 2011;1(3):1-14.

31. Doke V, Kelan D, Khadse D, Khutle N,
Chaudhari Y. ethosome: a novel vesicular drug
delivery system. WJPR 2015.

32. Rakesh R, Anoop K. Ethosomes for
transdermal and topical drug delivery. Int J Pharm
Pharm Sci 2012;4(3):17-24.

33. Touitou E, Godin B. Author Proof. biological
membranes.3:6 2003;20(1).

35. Dubey V, Mishra D, Dutta T, Nahar M, Saraf
D, Jain N. Dermal and transdermal delivery of an
anti-psoriatic agent via ethanolic liposomes. J.
Control. Release 2007;123(2):148-54.

36. Dubey V, Mishra D, Nahar M, Jain V, Jain
NK. Enhanced transdermal delivery of an anti-HIV
agent via ethanolic liposomes. nanomed nanotech
biol med,2010;6(4):590-6.

37. Ainbinder D, Paolino D, Fresta M, Touitou E.
Drug delivery applications with ethosomes. J.
Biomed. Nanotechnol. 2010;6(5):558-68.



Reveiw Article http://rjms.iums.ac.ir

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

Razi Journal of Medical Sciences Vol. 24, No. 160, Sep-Oct 2017 113

Nanoethosomes in transdermal drug delivery

Hamideh Razavi, MSc, Nanobiotechnology Research Centre, Baqiyatallah University of Medical
Sciences, Tehran, Iran.email: hanierazavi@gmail.com
*Sajad Janfaza, PhD candidate of Nanobiotechnology, Young Researchers & Elite Club,
Pharmaceutical Sciences Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran (*Corresponding author).
s.janfaza@modares.ac.ir

Abstract
Transdermal drug delivery system is a non-invasive and an efficient method that provides
sustained release and delivers therapeutics to target site. This system can improve the
therapeutic efficacy and safety of the drugs, keep the plasma level of the drug constant,
prevent the hepatic first pass metabolism and is convenient and pain-free self-administration
for patients. Despite the many advantages of this system, the stratum corneum is the main
obstacle to penetration through the skin.  A series of researches are taken in order to
overcome stratum corneum to improve drug penetration. With the development of
nanotechnology, using nanovesicles system such as ethosomes has been considered recently.
Ethosomes are the ethanolic phospholipid nanocarriers which are mainly employed for
transdermal drug delivery. These soft and flexible vesicles can transport drugs to the deep
layers of the skin or systemic circulation. The presence of ethanol in ethosomes causes
increase in the fluidity of cell membrane lipids and enhances skin permeation of ethosomes.
Ethosomes have a lot of advantages including improvement of drug efficiency, decreasing the
cytotoxicity of encapsulated drug in the nanovesicle, increasing patient compliance, reducing
the cost of treatment and non toxicity of vesicle.
In this review, we have tried to describe all aspects of ethosomes including structure, and the
main properties of ethosomes, advantages and disadvantages, methods of preparation,
mechanism of permeation, and ethosomes function. Also its various features and roles in drug
delivery, skin penetration performance of ethosomes are reviewed.
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