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      چكيده

 
كرر دارو، نوســانات هاي متعددي از جمله رهش ســريع دارو از حامل، تجويز مرورســاني رايج، محققان با چالشهاي دادر ســيســتم

ي بهينه، پاسخگوي بسياري هاي دارورسانها به عنوان سامانهغلظت پلاسمايي دارو و كاهش پذيرش بيماران روبرو هستند. ليپوزوم
شند. ليپوزومها مياز اين چالش ساس وبا ساختاري و اندازه ذرهيژگيها برا سيم ميهاي مخاي، به گروههاي  گردند. يكي از تلفي تق

ست، ليپوزوم چندوزيكولي ها كه از اندازه ذرهاين حامل ساممي (MVL)اي بزرگي برخوردار ا شد. در  توان ذرات مي MVL انهبا
دهد كه تن نشـــان مين و برونترگيري نمود. مطالعات درونرا به مقدار زياد با كوچكي مانند گلوكز تا ذرات بزرگي مانند پروتئين

MVL ــازي دارو را كنترل مي ــمايي دارو به دنبال تجوبه خوبي آزادس ــانات غلظت پلاس يز مكرر آن كاهش و كند. در نتيجه نوس
صرف دارو افزايش مي ضاي مايي زيادي جهت بارگيري داروهاي هيMVLيابد. در پذيرش بيماران براي م فيل وجود دارد. درو، ف

سترول، ترياين حامل سفوليپيد، كل سها از ف سيفيكا سيريد خنثي و ليپيد با بار منفي به روش امول شوند و در يون دوگانه تهيه ميگلي
سانش انواع مولكول ساني به بافتمشونده در بدن (دپوفوهاي چندوزيكولي ذخيرهها در بدن كاربرد دارند. ليپوزومر  هايها) در دارور

سبي هستند و با كاهش مواجهه سالم ي دارو با بخشتوموري و مناطق حساس بدن مانند چشم، نخاع و اپيدورال انتخاب منا هاي 
ن غذا داروي آمريكا ي ســـازمادهند. تاكنون چندين دپوفوم موفق به دريافت تائيديهميبدن، ســـميت و عوارض جانبي را كاهش 

(FDA) ـــده ـــامانه و ورود به بازار دارويي ش و ميزان تاثير آن در  MVLاند. در اين مقاله  به مرور اجمالي مطالعات اخير بر س
كان بارگيري همزمان چند ها و امهايي مانند پروتئينمولكولشود. بارگيري موفق درشتكردن آزادسازي داروها پرداخته ميآهسته

  دهد. در صنعت داروسازي نشان مي MVLي تركيب دارويي در يك سامانه، چشم انداز روشني از آينده
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Abstract   
 
Several challenges, including rapid drug release from the carrier, repeated drug administration, 
fluctuations in plasma drug concentration, and reduced patient compliance have been reported for 
conventional drug delivery systems. Liposomes were first developed by a scientist, A.D. Bangham, 
in 1961. The word liposome is a combination of the two Greek words “lipos” meaning fat and 
“soma” meaning body. A liposome is a system, which its membrane is made up of fatty compounds 
such as lipids. The lipid membrane and its entrapped space are suitable for the loading of lipophilic 
and hydrophilic drug molecules, respectively. Liposomes, as optimal drug delivery systems, could 
be an appropriate solution to many of the challenges of conventional drug delivery systems.   
Liposomes, which are made from phospholipid and cholesterol, have many benefits as optimal drug 
delivery systems. A wide range of therapeutics could be incorporated within liposomal carriers. 
They are biodegradable and biocompatible. They do not stimulate the immune system and are used 
as a synthetic membrane model. These systems increase the stability of drugs in the body by 
protecting the drug compounds within them and also reduce the toxic effects of drugs by minimizing 
drug exposure to sensitive tissues. Liposomes can also control drug release.    The particle size of 
liposomes varies from nanometers to micrometers depending on the preparation method. Liposomes 
can be classified on the basis of their size and bilayers number, into: giant unilamellar vesicles 
(GUVs) 0.5 – 10 µm;  multilamellar vesicles (MLV) 1 - 5 µm; large unilamellar vesicles (LUV) 
around 100 – 500 nm; small unilamellar vesicles (SUV) 20 - 100 nm; and multivesicular liposomes 
(MVL). MVL are characterized by their structure of multiple non-concentric aqueous chambers 
surrounded by a network of lipoidal membranes. The particle size of monolayer and multilayer 
liposomes is about a few hundred nanometers, while the average particle size of MVLs is 1 to 100 
µm.    Methods of liposomes preparation include thin layer hydration, reverse phase evaporation, 
solvent injection, dehydration-rehydration, and ultrasonic. The MVL system is a water in oil in water 
emulsion (W / O / W) that organic phase contains hydrophobic material and liquid phase contains 
hydrophilic material. The double emulsification method is the most common method of MVL 
preparation.  
Small drugs as well as large molecules such as peptides and proteins can be loaded in the unique 
structure of MVL. So far, several peptides or protein compounds have been successfully loaded in 
MVL and their therapeutic effects investigated in various diseases. In vitro and in vivo studies show 
that MVLs well control the drug release rate. There are some examples for MVL applications 
regarding these compounds.; MVL containing insulin or liraglutide in diabetes mellitus treatment, 
bevacizumab in laser-induced choroidal neovascularization, thymopentin in immune disorders, 
LXT-101 in the treatment of prostate cancer, angiotensin I converting enzyme (ACE) inhibitory 
peptide in the treatment of hypertension, alfa interferon in hepatitis C, and leridistim in 
chemotherapy-induced bone marrow suppression are some of the studies in this field.  
  
   MVL consists of four compounds: phospholipids, cholesterol, neutral triglycerides, and negatively 
charged lipids. Phospholipid chains form the bilayer membrane of the liposome, and the cholesterol 
in the system is located between these chains. The cholesterol to phospholipids ratio, lipid to drug 
ratio, and lipidic composition affect the stability of the system and the rate of drug release. Neutral 
triglycerides such as triolein, tricaprylene, trilaureine and tributyrine allow the formation of this 
unique multivesicular structure, stabilize the membranes of internal vesicles at the point of contact 
with each other, preventing them from merging and controlling the drug release rate. Negatively 
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charged lipids such as dicetyl phosphate (DCP) also control particle accumulation by inducing a 
negative charge on the surface of liposomes.  
Observation and determination of MVL structure are usually performed by optical and electron 
microscopes. The sysyems should also be characterized regarding drug encapsulation, drug release 
profile and kinetics, storage stability, and drug-vesicle interaction.  Most studies on the MVL drug 
delivery system have been performed on drug-loaded MVLs. To date, application of MVLs 
containing tramadol in pain management, various compounds (include rose bengal, oxaliplatin, 
oleanolic acid, and cytarabine) in cancer, dexamethasone sodium phosphate in hearing impairment, 
acyclovir sodium in infectious diseases of herpes simplex virus (HSV), desferrioxamine mesylate 
in iron toxicity, celecoxib as an anti-inflammatory and analgesic agent, breviscapine in 
cardiovascular disease and cerebrovascular ischemia, flucinolone acetonide in ocular inflammatory 
diseases, naltrexone hydrochloride in opioid abuse and alcohol dependence and ropivacaine 
hydrochloride in local anesthesia has been investigated.    
In some treatment protocols, the simultaneous administration of two-drug combinations is required 
to achieve the desired result. The large aqueous space in the MVL and the division of this space into 
intravesicular and extra-vesicular parts, allows multiple drug combinations to be loaded in it and 
enter the body during an administration. The efficacy of co-delivery of mitoxantrone hydrochloride 
with horseradish peroxidase and insulin with metformin in a system was investigated in the 
treatment of cancer and diabetes mellitus, respectively, and showed satisfactory effects. Another 
class of drugs that have been successfully loaded in MVL is antibiotics. Antibiotics should have the 
least fluctuations in plasma concentrations in order to be more effective on microorganisms, so they 
should be prescribed according to a regular schedule. In MVL studies, researchers found satisfactory 
results from the study of the two antibiotics vancomycin and gentamicin.     
Many liposomal systems are used clinically to control drug release. These systems include 
daunorubicin, desferrioxamine mesylate, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), doxorubicin, 
vincristine sulfate, and irinotecan respectively under the brand names DaunoXome®, DepoDFO®, 
DepoIGF-I®, Doxil®, Marqibo®, and Onivyde®. Depofoam is a type of MVL system with a 
particle size of 10 to 20 µm that could be a good depot in the body and releases the drug in a 
controlled manner. Depofoams are good choices for drug delivery to tumor areas and sensitive areas 
of the body such as the eyes, spinal cord, and epidural, and can reduce drug toxicity and side effects 
by minimizing drug exposure to healthy parts of the body.    There are several Depofoam systems 
which three of these systems have been approved by the US Food and Drug Administration (FDA). 
DepoCyt® is a Depofoam system of the anticancer drug cytarabine by intrathecal injection. This 
system releases the drug in the body for two weeks and makes an optimum concentration of it in the 
cerebrospinal fluid (CSF). DepoDur® is the second product, which contains morphine. It relieves 
post-surgery pain after epidural administration and reduces the use of other injectable analgesics. 
Exparel® is a new formulation of bupivacaine with an analgesic effect that is injected near the 
surgical site. Numerous animal and human studies showed that after intrathecal, epidural, 
intraocular, intramuscular, intravenous, intra-arterial, and subcutaneous administration of 
Depofoam.  
This review article provides an overview of recent studies on the MVL system and its effect on 
optimizing rate of drug release. Successful loading of large molecules such as proteins and the 
possibility of loading multiple drug combinations into one system shows a hopeful view for the 
future of MVL in the pharmaceutical industry. It seems that this new technology, by overcoming 
the problems caused by frequent drug administration, has created an additional incentive for 
researchers to advance in this field. However, problems such as the high cost of these liposomes are 
some of the challenges that they face. 
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   و همكاران يوسفيحانهير                  

  مقدمه
ـــمندي به نام  ـــط دانش  .A.Dليپوزوم اولين بار توس

Bangham   ســـاخته شـــد. او پس از  1961در ســـال
شاهده سفولييپدي دريافت كه وجود يك م ي تركيبات ف
سر آبسر آب ست و يك  گريز در اين تركيبات باعث دو

شكل در حضور آب مي شكيل اجسام كروي  .  )1(شود ت
سال  ي توانايي به دام با مشاهده 1965اين دانشمند در 

ها را ليپوزوم نام انداختن داروها توســط اين اجســام، آن
  .)2(نهاد 

به  lipos م حاصــل تركيب دو لغت يوناني واژه ليپوزو
ـــد. در واقع به معني بدنه مي somaمعني چربي و  باش
سامانه شاي آن از تركيبات چرب ليپوزوم  ست كه غ اي ا

شكيل مي ضاي مانند ليپيدها ت شاي ليپيدي و ف گردد. غ
محصــور در آن به ترتيب محيط مناســبي براي بارگيري 

اســـت. كاربرد دروفيل هاي دارويي ليپوفيل و هيمولكول
صي ليپوزوم شخي سته به نوع درماني يا ت ها در بالين، واب

  .)3( باشدها ميشده در آني بارگيريماده
هاي دارورساني بهينه، فوايد ها به عنوان سامانهليپوزوم

سياري دارند. آن سيعي از داروهاي كوچك و ب ها طيف و
ــتبزرگ را درون خود جاي مي پذير تخريبدهند و زيس

ها ســيســتم ايمني را ســازگار هســتند. ليپوزومو زيســت
كنند و به عنوان يك مدل غشايي مصنوعي تحريك نمي

ها با حفاظت از تركيبات دارويي اين سامانهكاربرد دارند. 
درون خود بــاعــث افزايش پــايــداري داروهــا در بــدن 

سمي را ي بافتشوند. مواجههمي هاي حساس با داروي 
ـــاختار ليپوزومدهند. انعطافكاهش مي امكان  پذيري س

سيدن به هدف درماني  ساختاري جهت ر ايجاد تغييرات 
هــا همچنين ليپوزوم كنــد.فعــال از دارو را فراهم مي

  .)7-4( توانند آزادسازي دارو را كنترل كنندمي
هاي ، مطالعات باليني در مورد ليپوزوم1980ي در دهه

شد. ليپوزوم شي كلاسيك آغاز  سميت نا هاي كلاسيك 
ـــلاح  از تركيبات دارويي را كاهش دادند و از طريق اص

دارو باعث افزايش دارورســـاني به بافت  يولوژيكتوزيع ب
  .)8(بيمار در مقايسه با داروي آزاد شدند 

ساني ليپوزومي عليسامانه سودمندي هاي دارور رغم 
سيار، معايبي نيز دارند. ليپوزوم سط ماكروفاژهاي ب ها تو
يال  ندوتل ـــتم رتيكولوا ـــيس ـــيرهاي  (RES)  س و مس
جذب مي بدن  تابوليكي در  مهم ند و ني ـــو ها عمر آنش

ـــما يابد. ليپوزومكاهش مي ها محلوليت كمي در پلاس

ــاختار ليپوزوم، دارند. علاوه بر آن احتم ال شــكســتن س
يت  ـــموم بدن و بروز مس يادي دارو در  قدار ز رهش م
دارويي نيز وجود دارد. گاهي فســفوليپيدهاي موجود در 
ليپوزوم، تحت تاثير اكسيداسيون يا هيدروليز قرار گرفته 

ـــوند. هزينهو تخريب مي ـــامانهش هاي ي بالاي تهيه س
  .)9 ،8(ليپوزومي نيز يكي ديگر از معايب آن است 

ساخته ميليپوزوم سترول  سفوليپيد و كل شوند. ها از ف
توانند منشاء طبيعي يا مصنوعي داشته فسفوليپيدها مي

باشــند. ســاخت ليپوزوم با هر دو نوع فســفوليپيد امكان 
ي فســفوليپيد طبيعي كمتر از تهيه پذير اســت. هزينه

صنوعي مي هزينه توليد سفوليپيد آن به روش م شد. ف با
خالص چه  باشــــد، گرانطبيعي، هر  تر اســــت. از تر 

هاي فســفوليپيدهاي مصــرفي در ســاخت ســيســتم
ــاني، مي ــفاتيديلدارورس ــيتين يا فس   كولينتوان به لس

(PC)  10(اشاره كرد( .  
ن توان به هيدراتاسيوها ميهاي ساخت ليپوزوماز روش

حلال،  يق  تزر كوس،  ع م ير فــاز  خ ب ت ــازك،  لايــه ن
هيدراتاسيون مجدد و اولتراسونيك اشاره -دهيدراتاسيون
با ليپوزومكرد. اين روش غال ندازه ذرهها  با ا اي هايي 

يد مي ندازهميكروني تول ند. براي ا ها گيري ليپوزومكن
يي،  هــايتوان از روشمي ــــا تروژن غش ژل اكســــ

. )11(يون اســـتفاده نمود ســـونيكاســـ كروماتوگرافي و 
داروها به دو روش فعال و غيرفعال در ليپوزوم بارگيري 

پراكندگي مكانيكي، پراكندگي حلال و حذف گردند. مي
دترجنت از انواع بارگيري دارو به روش غيرفعال هستند. 

شاي  pHدر روش فعال با كمك اختلاف  سوي غ در دو 
داروي غير يونيزه، يونيزه و در ليپوزوم انباشــته ليپوزوم، 

  . )12 ،6(شود مي
ــاخت، از اي ليپوزوماندازه ذره ــب با روش س ها متناس

هاي گيباشد. بر اساس ويژنانومتر تا ميكرومتر متغير مي
هاي مختلفي ها به گروهاي، ليپوزومساختاري و اندازه ذره

ـــيم مي ـــونــد. از انواع ليپوزومتقس توان بــه هــا ميش
تكليپوزوم چك  يههاي كو هاي ، ليپوزوم)SUVs( لا

 )MLVs(هاي چندلايه ، ليپوزوم)LUVs ( لايهبزرگ تك
ــاره كرد (MVLs) هاي چندوزيكولي و ليپوزوم . )13(اش

چكوزيكول MLVدر با وزيكول بزرگ  هاي كو داخلي 
ـــتند و خارجي هم هاي متحدالمركز تعداد لايهمركز هس

عداد اين  20تا  5از  اين ليپوزوم  ـــت. ت لايه متغير اس
ـــاخت لايه ـــرفي و روش س ها به غلظت ليپيدهاي مص
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ـــتگي دارد  ترين كه از بزرگ MVL . در)7(ليپوزوم بس
شــكل  تر، بهچند وزيكول كوچكباشــد، ها ميليپوزوم

مه ند و ه يك وزيكول بزرگ قرار دار نده درون  ي پراك
ها در ليپوزوم .)13(ها حاوي فضاي مايي هستند وزيكول
هاي هاي كلاسيك، ليپوزومبندي ديگري به ليپوزومطبقه
ــايــا ـــتيــك، در گردش خون، ليپوزوم پ هــاي ترانوس

ند ليپوزومليپوزوم مان به محرك  ـــخگو  پاس هاي هاي 
به  كاتيوني و ليپوزوم، ليپوزومpHحســـاس  هاي هاي 

هاي كلاســيك باشــند. ليپوزومهدفمند قابل تقســيم مي
فقط شـــامل كلســـترول و فســـفوليپيد هســـتند. اين 

ـــط ليپوزوم ـــت قابل توجه توس  RESها به علت برداش
سطح ليپوزوم)8 ،3(كليرانس بالايي دارند  هاي پايا، . در 

ــش پليمري مانند پلي اتيلن گليكول   دوجو (PEG)پوش
، افزايش RESهاي پايا توسط دارد. عدم برداشت ليپوزوم

ياي  هدف، از مزا فت  با مه عمر دارو و تجمع دارو در  ني
شمار مياين نوع ليپ ضايي وزوم به  رود. گاهي ممانعت ف

ـــط زنجيره ـــده توس ، به دنبال عدم PEGهاي ايجاد ش
شت آن  سطحي ليپوزوم، مانع بردا سايي ليگاندهاي  شنا

هدف مي بافت  ـــطح)14(گردد در  هاي ليپوزوم . در س
ثل آنتي هايي م ند گا ند لي ها باديهدفم يد و ها، پپت

يدرات بهها قرار ميكربوه تا دارورســــاني  طور گيرد 
ـــود. از رايج ـــي به بافت هدف انجام ش ـــاص ترين اختص

شاره ليپوزومتوان به ايمونوهاي اين دسته ميليپوزوم ها ا
هاي ترانوســـتيك معمولا يك عامل . در ليپوزوم)8(كرد 

گردد تصويربرداري به همراه دارو در ليپوزوم بارگيري مي
شخيص بيماري نيز انجام  ساني، ت شود تا علاوه بر دارور

سخگو تحت تاثير عوامل محرك . ليپوزوم)15 ,8( هاي پا

خارجي مانند نور يا گرما و عوامل محرك داخلي مانند 
pH 16(كنند يا آنزيم داروي خود را آزاد مي(.  

شــده  بندي تحقيقات انجامدر اين مقاله با هدف جمع
ــامانه ــاني  پيرامون س ، پس از معرفي اين MVLدارورس

صورت سي قرار گرفته بر سامانه، مطالعات  آن، مورد برر
  خواهند گرفت. 

  
  )MVLsهاي چند وزيكولي (ليپوزوم
ـــال  MVL :چه و تعريفتاريخ براي اولين بار در س

شمندي به نام  1982 شد  Kimتوسط دان . )17(معرفي 
ندازه ذره ـــترين ا هاي شـــده از ليپوزوماي گزارشبيش

ست در لايه و چندتك صد نانومتر ا لايه، در حدود چند 
ندازه ذره كه ا بهاي ليپوزومحالي ندوزيكولي  طور هاي چ

  .)18(باشد ميكرومتر مي 100تا  1متوسط 
ــر به فرد: MVLمزاياي  ــاختمان منحص  MVL در س

را بارگيري  توان ذرات بزرگي مانند پپتيد و پروتئينمي
عات درون ـــان ميتن و بروننمود. مطال كه تن نش دهد 

MVL ـــازي دارو را كنترل مي كند؛ در به خوبي آزادس
ـــمايي دارو به نتيجه مي ـــانات غلظت پلاس توان از نوس

بال تجويز مكرر آن جل به عمل آورد. علاوه بر دن وگيري 
ـــاني طولاني مدت در بدن، افزايش فراهمي  آن دارورس
زيســتي و ايمني دارو و پايداري خوب ســامانه پذيرش 

  .)20 ،19(دهد بيماران را براي مصرف دارو افزايش مي
ــاختار  همانطور كه در  :و نقش اجزاي آن MVLس

شاهده مي 1 شكل هاي به تجمعات حباب MVLشود م
  .)21 ،20( هاي پياز شباهت داردبه لايه MLVصابون و 

ــــاختــار ــــاهــده و تعيين س ــا  MVLذرات  مش ب

  با تغيير از منابع B (MLVو  A( MVL نمايش شماتيك تفاوت ساختاري -1شكل 
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ــكوپ ــكوپميكروس هاي الكتروني هاي نوري  و ميكروس
شده از اين  تصاوير ثبت 2. در شكل )22(گيرد انجام مي
 ها قابل مشاهده است.ليپوزوم

MVL  ــترول، روغن ــفوليپيد، كلس از چهار تركيب فس
يل مي ـــك بار منفي تش با  يد  . )23(گردد خنثي و ليپ

سفول شا ديپيف شك ها راليپوزوم يخارج هيدولا يغ  ليت
يب برمي هد. اين ترك گار د ند  ي موجود دردارو يما

ــاز پوزوميل ــرعت آزادس ــد از آن موثر مي دارو يو س باش
 اي ثابت شــد كه فســفوليپيد ليزو بيس. در مطالعه)10(

موجود در غشاي پلاسمايي  )LBPA( اسيدفسفاتيديك 
سلول زنده، با جلوگيري از ادغام غشاهاي و اندامك هاي 

ــلول را حفظ ميليپيدي اندامك ــاختار س كند. در ها، س
ــلول به عنوان يك  ــاختار س ياد  MVLاين مطالعه از س

 نيدر بموجود در ســـامانه  كلســـترول .)24(شـــود مي
ـــفول هايرهيزنج گيرد. در ليپوزوم قرار مي يديپيفس

ــامانه و  ــفوليپيد بر پايداري س ــترول به فس نســبت كلس
. روغن يا )25(سـرعت رهش دارو از آن تاثيرگذار اسـت 

 MVLي جزء ضـــروري تشـــكيل خنث ديريســـيگليتر
هاي كلاســـيك وجود ندارد. اين د و در ليپوزومباشـــمي

ـــا تيبا تثبتركيب  در محل  يداخل هايكوليوز يغش
ي و ريجلوگيكديگر  با هااز ادغام آن هم، باها آن سمات

ساز كند. تريولئين يكي را كنترل ميدارو  يسرعت آزاد
ــناختهاز تري به  MVLشــده در تهيه گليســيريدهاي ش

ي د انندم يبا بار منف ديپيل. )27 ،26 ،22(رود شمار مي

ستي سطح  يبار منف يالقا، با )DHP( فسفات لهگزا  در 
يب تجمع ذرات را كنترل مي ها،پوزوميل ند. اين ترك ك

هاي ليپوزوم حجم آن همچنين با ايجاد فاصــله بين لايه
ندگي و تورا افزايش مي به پراك هد و  خت د زيع يكنوا

 ،23(ذرات در سوسپانسيون ليپوزومي كمك خواهد كرد 
28(.  

سيون  MVLي سامانه :MVLي تهيه روش يك امول
فاز آلي آن  (W/O/W)آب در روغن در آب  كه  ـــت  اس

دوست گريز و فاز مايي آن حاوي مواد آبحاوي مواد آب
هت تمي يهباشــــد. ج ـــيون، از روش ه ي اين امولس

سيون دوگانه  سيفيكا كه  (double emulsification)امول
ــت بهره مي MVLي پركاربردترين روش تهيه گيرند. اس

ـــفوليپيد، تري ـــيريد در اين روش، تركيبي از فس گليس
سترول در يك حلال آلي مانند كلروفرم حل  خنثي و كل

ب دارويي شود. در ادامه يك محلول مايي حاوي تركيمي
گردد. سپس در آن پراكنده و امولسيون اوليه حاصل مي

يه ثانو مايي  به محلول  يه  ـــيون اول  با افزودن امولس
شكيل مي سيون آب در روغن در آب ت شود. هر دو امول

ــيون ــتيرر، مرحله امولس ــتگاهي مانند اس ــازي با دس س
ـــت. محلول مايي  هموژنايزر و يا ورتكس قابل انجام اس

ي ســـامانه، حاوي يك نظيم اســـمولاريتهثانويه جهت ت
ـــيد يا قند با غلظت بهينه ـــد. كلروفرم مي آمينواس باش

ـــتگاه  ـــامانه نيز، با دس يا  nitrogen fluxموجود در س
rotary film evaporator  سب تبخير و در دما و دور منا

  
 )22() ميكروسكوپ الكتروني B) ميكروسكوپ نوري Aبا  MVLتصوير ميكروسكوپي ذرات  -2 كلش

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
09

 ]
 

                             6 / 13

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-7224-fa.html


 
 
 

١٧٤  

  

   http://rjms.iums.ac.ir                             1402 خرداد، 3شماره  ، 30دوره    علوم پزشكي رازيمجله

 شده كنترل يدارورسان در يكوليچندوز يهاپوزوميل ردكارب                                                                                                                

ـــيون ليپوزومي نهايي در فريزر نگهداري  ـــپانس ـــوس س
  .)31-29(گردد مي
  

 MVLكاربرد 
ها و پروتئين يد ندازه ذره :هارســـانش پپت اي بزرگ ا

MVL  يا پروتئيني با امكان بارگيري تركيبات پپتيدي 
ماني را فراهم مي ند خواص در تاكنون)32(ك ندين  .  چ

با موفقيـت در  يا پروتئيني   MVLتركيـب پپتيـدي 
ـــده   1اند كه نتايج اين مطالعات در جدول بارگيري ش

  قابل مشاهده است.
ـــال در مطالعه ـــيزومب كه يك  2018اي در س بواس

مونوكلونال آنتي بادي عليه فاكتور رشد اندوتليال عروقي 
(VEGF)  است، در سامانهMVL  بارگيري شد. اين دارو

ــيون كروئيدال كاربرد دارد. در اين د ــكولاريزاس ر نئووس
به اپيتليوم  يد  كه از كروئ جديدي  بيماري عروق خوني 

ــبكيه وارد مي ــد غير طبيعي دارند. جهت ش ــوند رش ش
، MVLتن ماندگاري بواسيزومب موجود در بررسي درون

آن را در چشم موش صحرايي آزمايش كردند. نتايج اين 

ــان داد كه ــات نش ماندگاري ليپوزوم حاوي دارو  آزمايش
نسبت به محلول آن در بدن بيشتر و الگوي كينتيك آن 

  . )34(باشد رهش ميپيوسته
عه طال كه در ســـال در م چاپ  2019ي ديگري  به 

صيت مهاركنندگي  سيده، پپتيدي محلول در آب با خا ر
ACE  درMVL  ست. محافظت از پپتيد شده ا بارگيري 

هاي گوارشــي، كنترل ســرعت آزادســازي در برابر آنزيم
پپتيد و افزايش پايداري آن در برابر حرارت از نتايج قابل 

  .)22(باشد توجه اين مطالعه مي
ـــانش مولكول همانطور  :هاي دارويي غير پروتئينيرس

شاهده مي 2كه در جدول  شتر مطالعات انجام م شود بي
 با داروهاي غير MVLي دارورســاني شــده بر ســامانه

ست پروتئيني سال مطالعه .بوده ا به دنبال  2016اي در 
ئا يد در بارگيري تركيب اول ـــ يك اس هداف MVLنول ، ا

مهمي مانند غلبه بر محلوليت ضــعيف دارو، رســيدن به 
سرطاني بر  ضد  غلظت خوني ثابت از دارو و افزايش اثر 

كرد. پس از تجويز اين دارو در ســرطان كبد را دنبال مي
تن، هيچگونه اثر ســـمي از آن در ميزبان مطالعات درون

 
  هادر رسانش پپتيدها و پروتئين MVLكاربرد مطالعات اخير روي  -1جدول 

 تركيب دارويي اجزاي ساخت سامانه شدهمطالعات انجام راه مصرف كاربرد  منبع
داخلداخل بيني يا  ديابت  )33(

 چشمي
 ,DSPC, cholesterol, DPPG تنتن، درونبرون

tricaprin 
 انسولين

نئو وسكولاريزاسيون  )34(
  كروئيدال

 ,DOPC, cholesterol, DPPG تنتن، درونبرون تزريق داخل چشمي
triolein 

 بواسيزوماب

اختلالات سيستم  )35(
 ايمني

 ,Soybean oil, SPC تنتن، درونبرون زيرجلدي تزريق
cholesterol 

 تيموپنتين

 ,DPPC, cholesterol تنتن، درونبرون تزريق زيرجلدي سرطان پروستات )36(
triglyceride, DPPG 

LXT-101 
(Antagonist of 
gonadotropin-

releasing 
hormone 
(GnRH)) 

 ليراگلوتايد SPC, cholesterol, triolein تنتن، درونبرون تزريق زيرجلدي ديابت )37(
  يپپتيد مهاركننده Lecithin, cholesterol, triolein تنبرون خوراكي پرفشاري خون )22(

ACE  
 ,SPC, cholesterol, PG تنبرون - Cهپاتيت  )38(

triglyceride 
 اينترفرون آلفا

سركوب مغز استخوان   )39(
ناشي از شيمي 

  درماني

 DEPC,cholesterol, DPPG تنتن، درونبرون تزريق زيرجلدي
tricaprylin 

  لريديستيم
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ا محلول اولئانوليك مشاهده نشد. اين سامانه در مقايسه ب
  .)26( مانداسيد زمان بيشتري در خون باقي مي
 MVLي توســعه از جديدترين مطالعاتي كه در زمينه

ـــت مي ـــده اس ـــي اثربخشـــي و انجام ش توان به بررس

حــاوي ذرات ليپوزومي  فــارمــاكوكينتيــك هيــدروژل
اين هيدروژل پاسخگو به دما كه دگزامتازون اشاره نمود. 

مر ژل ي ل پ فزودن دو  ــا ا ــــاز ب بــه  P188و  P407س
سوسپانسيون ليپوزومي دگزامتازون سديم فسفات تهيه 

  هاي دارويي غير پروتئينيدر رسانش مولكول MVLكاربرد مطالعات اخير روي  -2جدول
 تركيب دارويي اجزاي ساخت سامانه شدهمطالعات انجام  راه مصرف  كاربرد  منبع

تزريق داخل  ضددرد  )41(
 عضلاني

 ,DOPC, cholesterol تنبرون
DPPG, triglyceride 

 ترامادول
 

 ,PC, cholesterol, DPPC تنتن، درونبرون موضعي درمان فوتوديناميك )42(
tripalmitin 

 رز بنگال
 

 نسرطان كولو )43(
 مقعدي

تزريق داخل 
 صفاقي

 ,DSPE mPEG-2000 تنتن، درونبرون
cholesterol, triolein, 

HSPC, DEPC, DSPG-
Na 

 اكساليپلاتين
 

تزريق داخل  هاي شنواييآسيب )40(
  گوش

 ,Phospholipid تنتن، درونبرون
cholesterol, medium 

chain tricaprin 

 دگزامتازون سديم فسفات
 

هاي عفوني با بيماري )44(
منشأ ويروس هرپس 

  (HSV)سيمپلكس 

تزريق داخل 
 درم

 ,DSPC, cholesterol, PG تنتن، درونبرون
tributyrine 

 

 آسيكلووير سديم

 ,SPC, cholesterol تنتن، درونبرون تزريق زيرجلدي مسموميت با آهن )45(
triolein 

 فريوكسامين مزيلاتدس

 ,HSPC, cholesterol تنتن، درونبرون موضعي ضد التهاب، ضددرد )23(
triolein, DCP 

 سلكوكسيب
 

 ,Lecithin, cholesterol تنتن، درونبرون زيرجلدي سرطان كبد  )46, 26(
triolein, stearic acid 

 ك اسيداولئانولي
 

تزريق داخل  سرطان )47(
 نخاعي

 ,DOPC, cholesterol تندرون
DPPG, triolein 

 سيتارابين
 

-هاي قلبيبيماري  )48(
عروقي، ايسكمي 

 عروق مغزي

تزريق داخل 
  عضلاني

 ,PC, cholesterol, PG تنتن، درونبرون
triolein 

 برويسكاپين
 

هاي التهابي بيماري )49(
 چشمي

 فلوسينولون استونايد PC, cholesterol, triolein تنبرون  -

سوء مصرف  )50(
اوپيوئيدها، وابستگي 

 به الكل

 ,EPC, cholesterol, DPPG تنتن، درونبرون تزريق زيرجلدي
triolein 

 نالتركسون هيدروكلرايد
 

 روپيواكائين هيدروكلرايد PC, cholesterol, triolein تنتن، درونبرون تزريق زيرجلدي بي حسي موضعي )51(
  

 هاي دارويي غير پروتئينيدر رسانش همزمان پپتيد، پروتئين و مولكول MVLمطالعات اخير روي كاربرد  -3جدول 
  منبع  كاربرد  راه مصرف  شدهمطالعات انجام اجزاي ساخت سامانه  تركيب دارويي

و  ميتوكسانترون هيدروكلرايد
  هرسراديش پروكسيداز

Lecithin, cholesterol, 
glycerol trioleate, oleic 

acid 

  )52(  سرطان  -  تنبرون

 ,Lecithin, cholesterol  انسولين و متفورمين
glycerol trioleate, oleic 

acid  

تزريق   تنتن، درونبرون
داخل 
  صفاقي

  )53(  ديابت
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سهيل مي سازي دارو را ت ست، كنترل آزاد كند. گرديده ا
ـــامانه دگزامتازون با غلظت  گرم در ميلي 20در اين س

هاي وكچهليتر به خوبي از بروز آسيب شنوايي در خميلي
  .)40(هندي جلوگيري به عمل آورد 

هاي دارويي رسانش همزمان پپتيد، پروتئين و مولكول
شود مشاهده مي 3همانطور كه در جدول  :غير پروتئيني

ي هاي درماني براي رسيدن به نتيجهدر بعضي از پروتكل
باشد. مطلوب، تجويز همزمان دو تركيب دارويي لازم مي

ضاي مايي زياد در  ضا به  MVLف شدن اين ف سيم  و تق
زيكولي و خارج وزيكولي، اين امكان را دو بخش داخل و

يب دارويي در آن فراهم مي يك ترك تا بيش از  ند  ك
  .)52(بارگيري و طي يك تجويز وارد بدن گردد 

عه طال كارانش Zhouاي در م بارگيري  و هم به  موفق 
شدند.  MVLمين در همزمان دو داروي انسولين و متفور

ها را با ها جهت كنترل بهتر آزادســـازي دارو، ليپوزومآن
هاي اي از آلژينات و كايتوزان روكش دادند. از قابليتلايه

سامانه مي سازي داروها، اين  سرعت آزاد توان به كنترل 
دارو اشــاره نمود.  كاهش خطر ســميت و عوارض جانبي

ـــده كه دهاي روكشاين ليپوزوم ر درمان ديابت داده ش
ــت دادهاي بهنتايج اميدواركننده ــبي دس اند الگوي مناس

  .)53(باشند براي تركيب درماني در سرطان مي
ها براي بهترين آنتي بيوتيك :هابيوتيكرســـانش آنتي

، بايد كمترين نوســانات تاثيرگذاري بر ميكروارگانيســم
شند، به همين دليل تجويز  شته با غلظت پلاسمايي را دا

مهآن نا يد طبق بر با جام گيرد. ها  ماني منظمي ان ي ز
از  MVLي اي براي توليد ســامانههمين مســاله انگيزه

ـــتگي دو بيوتيكآنتي ـــت. محققان انباش ها گرديده اس

بيوتيك ونكومايســين و جنتامايســين را در ســامانه آنتي
MVL 55، 54(اند گزارش كرده(.  

  
  ايدپوفوم: ليپوزوم چندوزيكولي ذخيره

 MVLي همان سامانه دپوفوم :تعريف و مزاياي دپوفوم
ميكرومتر است كه به خوبي در  20تا  10اي با اندازه ذره

شــده دارو را در شــود و به شــكل كنترلبدن ذخيره مي
ي دارو، شدهند. به دنبال آزادسازي كنترلكبدن آزاد مي

دفعات تجويز و نوسانات غلظت پلاسمايي كاهش و نيمه 
ساني يابد. دپوفومعمر آن در بدن افزايش مي ها در دارور

ــم،  ــاس بدن مانند چش به نواحي توموري و مناطق حس
نخاع و اپيدورال انتخاب مناســـبي هســـتند و با كاهش 

سالم بدن، سميت و عوارض هاي ي دارو با بخشمواجهه
 .)57 ،56 ،20(دهند ميجانبي را كاهش 

هاي ليپوزومي زيادي با سامانه :كاربرد دپوفوم در بالين
ــازي كنترل ــدههدف ذخيره و آزادس ي دارو، در بالين ش

ها چندين ). در ميان اين ســامانه4كاربرد دارند (جدول 
ها ي دپوفوم نيز وجود دارد كه ســـه مورد از آنمانهســـا

. در ادامه )57(اند شده FDAي موفق به دريافت تائيديه
  نكات بيشتري از اين سه دارو بيان خواهد شد.

يك سامانه دپوفوم از داروي ضد سرطان سيتارابين  ®
ـــت.  ـــامانه به مدت دو با تزريق داخل نخاعي اس اين س

هفته دارو را در بدن آزاد و غلظت مناسبي از آن در مايع 
به  ®DepoDur. )64 ،20(كند نخاعي ايجاد مي-مغزي

باشــد. عنوان دومين محصــول، حاوي داروي مورفين مي
مال جراحي را پس از تجويز قب اع عا  اين دارو، درد مت

دورال تســكين و ميزان مصــرف ســاير ضــددردهاي اپي
 

 هاي آننيو كاربرد بال يپوزوميل هايسامانه -4جدول 
  منبع  كاربرد دارو  نام تجاري

DaunoXome®  58(  ساركوما كاپوسي دانوروبيسين(  
DepoDFO®  45(  مسموميت با آهن فريوكسامين مزيلاتدس(  
DepoIGF-I®  59(  اختلالات متابوليك فاكتور رشد شبه انسولين(  

Doxil®  متاستاتيك، سرطان تخمدان راجعه، مولتيپل  ساركوما كاپوسي مقاوم، سرطان سينه دوكسوروبيسين
  ميلوما

)60( 

Marqibo®  61(  هاي خونبدخيمي كريستين سولفاتوين(  
Myocet®  62(  متاستاتيكسرطان سينه  دوكسوروبيسين(  
Onivyde®  63(  پانكراس متاستاتيك سرطان ايرينوتكان(  
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چــه مطــالعــات  گر. ا)65(دهــد تزريقي را كــاهش مي
ـــياثر ثاين دارو  بخش ند،بت كردهارا  ما  ا اكثر در بالين ا
ست يبرا ®DepoDur يكننده افتيدر مارانيب به  يابيد

يد، بهتر دردكنترل  ـــ اوپيوئ ـــتميس  ديگري نيز كيس
يك فرمولاســيون  ®Exparel .)66( انددرخواســت كرده

ـــت كه در نزديكي محل  جديد از داروي بوپيواكائين اس
عات درونجراحي تزريق مي طال تايج م ـــود. ن تن اين ش

ـــان مي فرآورده ـــه با  ®Exparelد كه دهنش در مقايس
ــتري دارد به طوري كه محلول بوپيواكائين، طول اثر بيش

ساعت پس از تزريق يك دوز آن  96اثرات درماني آن تا 
ــاهده مي ــود مش اي پيرامون . محققان در مطالعه)67(ش
ـــددرد اپيوئيدياثرات تجويز  ليپوزوم به همراه  رژيم ض
ليپوزوم بدون  ضـــددرد با رژيمدر مقايســـه بوپيواكائين 

همراه با ليپوزوم  ضــددرددريافتند كه رژيم  كائينبوپيوا
صرفي،  و مدت زمان  ههزينبوپيواكائين، مقدار اوپيوئيد م

ـــتري پس از جراحي  ـــمرا بهبس گيري كاهش طور چش
ســـازگاري اين تركيب بررســـي زيســـت. )68(دهد مي
هاي عصــبي ي موضــعي در مجاورت بافتكنندهحسبي

ــت. اين مطالعات به  ــتر اس نيازمند مطالعات باليني بيش
حدود  حدودي م تا  بافتي  جانبي  بال بروز عوارض  دن

  .)69(اند شده
ــامانه دپوفوممطالعات درون مطالعات حيواني و  :تن س

ها اند كه پس از تجويز دپوفومانســاني زيادي نشــان داده
خاعي، اپي از راه ـــمي، داخل داخل ن دورال، داخل چش

ضلاني و زيرجلدي نيمه عمر دارو ميزان زيادي افزايش ع
بخشــي از نتايج اين مطالعات  5. در جدول )20(يابد مي

  ذكر شده است.
  

  گيرينتيجه
عات اخير روي  طال مالي م به مرور اج له  قا در اين م

نه  ما ته كردن  MVLســـا ـــ تاثير آن در آهس و ميزان 
ـــد. در اغلب اين مقالات  ـــازي داروها پرداخته ش آزادس

عات برون طال تايج م به تركيب تن و درونعلاوه بر ن تن، 
ها با هم ي سامانه و نسبت آنرد استفاده در تهيهمواد مو

سبي  ست كه اين اطلاعات راهنماي منا شاره گرديده ا ا
ـــيونبراي تهيه هاي بهينه از داروهاي ديگر ي فرمولاس

ـــتمي ـــد. بارگيري موفق درش هايي مانند مولكولباش
ها و امكان بارگيري چند تركيب دارويي در يك پروتئين

شم شني از آيندهانداز سامانه، چ صنعت  MVLي رو در 
رســد اين فناوري دهد. به نظر ميداروســازي نشــان مي

جديد با غلبه بر مشــكلات ناشــي از دفعات مكرر تجويز 
ــروي محققان در اين دارو، انگيزه ــاعفي براي پيش ي مض

زمينه ايجاد كرده اســت اما مشــكلاتي مانند گران بودن 
صرفي در تهيه هاي پيش ز چالشي اين ليپوزوم، امواد م

  باشد.ها ميروي آن
 
 
 

 هاي دپوفومسامانهتن بخشي از نتايج مطالعات درون -5جدول
  منبع  (ساعت)دارو   عمرنيمه  تجويز آزمايشجاندار مورد كاربرد  دپوفوم

در داروي محصور  داروي آزاد     نام تجاري  تركيب دارويي
  ليپوزوم

  

 ®DepoCyt  سيتارابين
  

مننژيت
  فوماتوزنل

  )70(  148  7/2 بطني داخل موش صحرايي

  )65(  48  24  دورالاپي انسان درد ®DepoDur  مورفين

مسموميت با   ®DepoDFO  وكسامين مزيلاتيفرسد
  آهن

  )45(  *72  *24  زيرجلدي  موش صحرايي

 ®EXPAREL  بوپيواكائين
  )71(  11/1  473/0  داخل وريدي سگ درد

  )71(  471/0  26/0  داخل شرياني سگ  
 فاكتور رشد شبه انسوليني

I  
DepoIGF-I® اختلال

  هورموني
  )59(  26  4  زيرجلدي موش صحرايي
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