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تـا  انـد  هابـداع شـد  یمتنـوع هاي يمنظور بهبود انتقال داروها از پوست فناور     به:زمینه و هدف  
یـستمیک دارو  و س  یانتقـال خـوراک    يبرا یگزینیبه بدن و جا    انتقال دارو  يبرا یراهکار مناسب 

در یتهـاجم یرو غسـهل روشـی عنـوان  بـه یکروسـوزن ميیـه آرا یقانتقال داروها ازطر  . باشند
هاي یکروسوزنم يیهآرا نیزمطالعهایندر. استگرفتهقرارمحققانمورد توجه    یراخهاي  سال

سامانه و اسـتفاده از آن در درمـان     ینا ینظور معرف مبهیبـ  یسینآمفوتر يدارو يحاو یمريپل
پوسـتی قارچیهاي عفونتدرالگوعنوانهبماژوریشمانیاانگل ل  تلقیحاز   یناش یپوست یعاتضا

.استشده ساخته 
ي سـاخت  مرحلـه سهدرگیريقالبروشباها  میکروسوزنساختمطالعهایندر:روش اجرا 

واسـید متاکریلیـک وپیرولیـدین وینیـل پلـی جنسازريپلیمماتریکسترکیبساختقالب،
.انجام شده استگريریختهدرنهایت

ــهی ــاافت ازمیکروســوزنيســامانهدرداروفیزیکوشــیمیاییخــصوصیاتبررســیجهــت:ه
چنـین هـم . اسـت شـده استفادهفلورسانسو UV-Visibleچوناسپکتروسکوپیهاي  سیستم
است، توسـط  پوستبهنفوذجهتها  آنمیزان توانایی یدؤمهکها  میکروسوزنمکانیکیقدرت

.شده استبررسیترنسدیوسردستگاه
هـاي  پذیري سـوزن  تخریبزیست سازگاري و زیست   خصوصیاتازگیريبهرهبا:گیرينتیجه
وسـالک درمانکارگیري دربهبرايها بی در آنـ  آمفوتریسیندارويبارگذاريشده وطراحی
.معرفی شده استپوستیقارچیاي هعفونت

سالکبی،ـ آمفوتریسینها،میکروسوزنيآرایهپوستی،دارورسانی:هاکلیدواژه
27/06/1398: پذیرش مقاله07/06/1398: دریافت مقاله

61-68): 2(10ي ، دوره1398تابستانپوست و زیبایی؛ 

مقدمه
هـدف کـه اسـت دههچندینپوستازداروانتقال

سرتاسـر دردارویـی ي  هحـوز هـاي   پـژوهش ازبسیاري
قابـل یراحت ـبـه عیوس ـسـطح    یـن ا. بوده اسـت  جهان

آســان و یعنــوان راهــبــهیجــهاســت و درنتیدسترســ
ــاجمیرغ ــرایته ــاندايب ــاب مـ ـیرورس ــودیانتخ . ش

یـاي مزاهـا   وشر یرپوست نـسبت بـه سـا      از یدارورسان
دارويبـالا غلظتدارد ازجمله امکان استفاده از       یاديز
دارو و   کیستمی ـسياسـتفاده کـاهش پوسـت، يروبر

ــه ــانب  درنتیج ــوارض ج ــاهش ع ــضور  ی،ک ــان ح امک
دارو بـر سـطح و کـاهش دفعـات مـصرف             مدتیطولان

روشیعمـر کوتـاه، آسـان     یمهبا ن  ییوهادار يبرا یژهوبه
بدون  کند،استفادهتنهاییتواند به میبیمارکهاستفاده

تزریــق. 1داردهمــراهبــه رابیمــاررضــایتوهدرد بــود
شـود  مـی  از پوست محسوب  یدارورسان روشترینرایج

انتقـال نیـز وسـوزن ازافـراد تـرس ودردیـل دلکه به 
هـاي  بیمـاري انتقـال صـدمات وتزریقازطریقعفونت
لـزوم   پزشـک وبیمـار بـین ناآگاهانـه عفـونی وخونی
راپوسـت یـق طرازیدارورسـان  یتهـاجم یرغهاي  روش

یپژوهشيمقاله
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در  بهداشـت جهانیسازمانآمارطبق. 2کندمی توجیه
یـر مـرگ و م    یلیونم یکاز   یشب یلادي،م 2000سال  

آلـوده رخ داده اسـت کـه        هاي  استفاده از سوزن   یلدلبه
. باشدمییقاز مخاطرات تزریکیتنها ینا

تزریـق، جـایگزین نـوین هـاي روشازیکـی امروزه
تـشکیل بـه منجرکهاستمیکرونیهاي  سوزنيآرایه

کـه  شـود می پوستسطحبرمیکرونیابعاددرمنافذي
راو ذرات    پیچیـده هـاي   ماکرومولکولیآسانبهتواند  می

بـا هک ـظریفـی هـاي   سـوزن . دهدبه داخل بدن انتقال     
استراتوميلایهکردنسوراخموجبشانمیکرونیطول

از. شـوند میاپیدرمزیريلایهبهداروانتقالوکورنئوم
عمیـق قدرنآ هاسوزناینمیکرونیطولکهجهتآن

ــنازشــوداعــصابتحریــکموجــبکــهنیــست روای
.3شوندمینامیدهدردبدونهاي سوزن

سـال   تـا کـه ده  کـر  اعـلام یسازمان بهداشت جهان  
ــ2020 ــتاولویلاديم ــاي ی  ــه ــود را ب ــارگهخ یريک

ــوزن ــا میکروس ــهه ــرفب ــوان برط ــعن ــده برخ از یکنن
لیاوادر.4و5کرده است یمعرفتزریقيعمدههايچالش
ها سوزنمیکروو همکاران سنتز     Henryيلادیم2000

یرگیمـو  انیجر جادیپشه و ا   شیبا الهام از ن   راگزارش  
و گـزارش دادنـد   عتیطبمعکوس از  یمهندسصورتبه

ترکیبـات برخـی انتقـال بـراي روشایـن امـروز   تا بـه  
یبـات عنـوان مثـال، انتقـال ترک      بـه  .5استشدهبررسی
یــداز،بتاگالاکتوزید،اســینولونئیــکماننــد آمیکــوچک

ایـن، بـر عـلاوه و یکوتیناتن یلمت یکلوفناكدین،کلسئ
رسـئین فلوماننـد بـزرگ ترکیبـات نفـوذ افزایشبراي

سـرم آلبومیندکستران،يدارشدهنشانایزوتیوسیانات
.6استفاده شده استیزنپلاسمیدوانسولینگاوي،
ها میکروسوزنساختوطراحیبرتحقیقاتآغازاز

: شـوند مـی  بنديتقیسمدستهچهاربهها  آنامروزبهتا
هـاي  سـوزن توخـالی، هـاي   سـوزن جامـد، هـاي   سوزن

هـاي  سـوزن هـا   آنآخـر نـسل ووداربـا شـده پوشیده
بـه مطالعـه ایـن درکهپذیرتخریبزیستوشوندهحل

ــی ــاي روشازیک ــاخته ــارهآنس ــدهاش ــتش . 7اس

از  که عمومـاً   پذیرتخریبزیستوشوندهحلهاي  سوزن
یمیاییشهاي  روشباوشدندساختهیکسنتتیمرهايپل

اوزن ر  یناز سـبک تـا سـنگ      ها  انواع مولکول  یزیکیو ف 
دلیـل بـه شـونده حلهاي  سوزن. 8توانند حمل کنند  می

دارو نـسبت بـه انـواع       بیـشتر میزانبارگذاريخاصیت
سـوزنی، پسماندخطرکاهشنیزوها  میکروسوزندیگر

.9استگرفتهقرارتوجهموردبسیارگذشتهيدههدر
ــاییاز ــهآنج ــاريک ــاي بیم ــارچیه ــتق ازپوس
شـود مـی  محسوبدنیادرپوستیاختلالاتترین  شایع
مختلف درمان توجه محققان را به خود جلب        هاي  روش

يمعـضلات از دسـته   نیتراز مهم  یکی.10و11کرده است 
يپـشه گزشيلهیوسهسالک است که ب   ها  يماریب نیا

سـالانه . شـود یم ـمنتقـل انگـل، ینوعبهآلودهیخاک
وای ـدنسراسـر دريمـار یبنی ـاموردونیلیمدوحدود

يهـا که در استان  يطورهب. افتدیماتفاقرانیاملهازج
ــفهان،   ــمنان، اص ــستان، س ــگل ــارس،  زد،ی ــان، ف کرم

و بلوچـستان    ستانی ـو س  لامیهرمزگان، بوشهر، اهواز، ا   
هزار مورد مبـتلا    30دارد و سالانه بالغ بر       ییبالا وعیش

درمان  جهت. شودیبه سالک در کشور ثبت و گزارش م       
ان یهاي پلـ ـ تا به حال از ضدقارچ     1960سالک از سال    

مقاومت یجادبه جهت عدم ایبـ  یسینچون آمفوترهم
یـفطیبـ  یـسینآمفوتر.12استفاده شده استییدارو

ینــدکس ا ،آن یدارد امـا مـشکل اصـل       يااثـر گسترده 
،بــــالقوه بــــالاي آنیتو ســــمیینپــــایدرمــــان

عـوارضو) یـديدرون ور (یزبـودن روش تجـو  یتهاجم
بــر آن    یهمـواره ســع   یجهآن است درنت   بالايجانبی

ینبا کمتـر  یدارورسانیــستمس یـکبـوده اسـت کـه    
ـــه شـــودیتســـم ـــراي آن ارائ رو، انتقــال از ایــن13ب

هـا شده و هدفمنـد دارو بـا کمـک میکروسـوزن          کنترل
انتقـال دارو در محـل       يبـرا  یمناسب یگزینتواند جا می

دردنـاك کـه در حـال حاضـر     هاي یقرتز يجاضایعه به 
.باشداست، یمارانباینروش درمان ترین یاصل
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اجرا روش
مراحل شاملپلیمريها  میکروسوزنساختمراحل

گیـري قالـب وقالـب ساختپلیمري،ماتریکسساخت
.شودمیدادهتوضیحتفصیلبهادامهدرکهاست

ساخت ماتریکس پلیمري میکروسوزن
ــهپلیمرهــایی ــراي ســاختک هــاي میکروســوزنب
هــاي ویژگــیشــودمــیشــونده اســتفادهپلیمــري حــل

پـایین، سـمیت پـذیري، تخریبزیستسازگاري،زیست
.14را دارندپوستبهنفوذجهتمناسباستحکاموقدرت

ها آنیکسماترها  یکروسوزنساخت م  يدر ابتدا برا  
ازپـس یمـري، پل یکسساخت ماتر  يبرا. شودمی آماده
يدرجــهدرقرارگـرفتن بـا حــلالدرمـواد دنش ـحـل 

یــک،حــلالتبخیــرومــوردنظرخــلأفــشار،حــرارت،
بـا مرحلـه ایندر. 15شودمی تولیدچسبناكهیدروژل

پلیمريماتریکسهیدروژلی،ترکیببهداروکردناضافه
حائز يقابل ذکر است که نکته    . شودمی ساختهدارویی

کـردن اضافه ییدارویمريپلیکسماتردر سنتز  یتاهم
يدهندهیلاز مواد تشک   یبخش کم فقطدارو.دارو است 

هـا  آنیکیتواند باشد تا قـدرت مکـان      می هاسوزنمیکرو
گـرم  یلیم یکدر حدود    يمقدار معمولاً. حفظ شود  یزن

.16شودمیزدهینهر صد سوزن تخميدارو برا
پیرولیـدین  وینیـل پلیدر این مطالعه نیز از ترکیب     

(PVP)اسید  متاکریلیکمتیلبا(MAA)    که با افـزودن
ــی    ــر حرارت ــراس لینک ــیس اک یــلوبوتیرونیتریزآزوب

(AIBN)بـه نـسبت    پلیمـري ي  هزنجیراستحکامبراي
مـاتریکس پلیمـري   تـشکیل  9:1:0.1ترتیبحجمی به 

ــوزن ــا میکروس ــیراه ــدم ــد  . 17ده ــراي تولی ــپس ب س
5لظتغبی باـ  ماتریکس پلیمري دارویی آمفوتریسین

بـا  100:1بـه نـسبت حجمـی     لیتـر میلـی برگرممیلی
شـود و جهـت اخـتلال       مـی  یـب ترکماتریکس پلیمري   

.شودمیسونیکیتدقیقه 10کامل به مدت 
سازي قالب

بـه  یلوکـسان س یلمت يد یپلبراي ساخت قالب از     

ه اسـت کـه     استفاده شد 184یلگاردس PDMSاختصار  
در سـاخت    واسـت   سازگار  زیستو   یرپذانعطاف ،شفاف

.18اسـت پرکـاربرد    یاربس یکرونیمهاي  و تراشه ها  یپچ
PDMS بـه ده  یـک نسبت بهینکک عامل کراس ل یبا

یختـه ر يفلـز ها  یکروسوزنم رويمخلوط شده و     یوزن
60در فــور بــا دمــاي دادنشــود و بعــد از حــرارتمــی

ي هنـسخ یـک سـاعت 3گراد بـه مـدت      سانتی يدرجه
.شودمیموردنظر ساختههاي سوزنیکرومقالبازیقدق

گريریخته
یدارو با وزن   يحاو یمريپل یکسمرحله ماتر  ینا در

ساخته شـده    گرم در قالب  یلیم 300تا   100در حدود   
بـا  توسـط پمـپ خـلأ    یرد وگمیقرارPDMSاز جنس 

بـه داخـل    دقیقـه    15متر جیوه به مدت     میلی 80فشار  
ساعت  5مدت  به   سپس. شودمی کشیده یزرهاي  حفره

کـه  ییاز آنجا.شودمیقرار دادهفوردرoC60يدر دما 
را بـه   شده قابل تغییر اسـت، آن     شکل پلیمر گرم ساخته   

دهـیم و   مـی  محـیط قـرار    يسـاعت در دمـا     یکمدت  
شـده را بـه     سـاخته  ییدارو يپلیمر سوزنسپس میکرو 

).1شکل(کنیم میخارجاز قالب آهستگی 
خصوصیات هندسی میکروسوزن

ســـوزن 12شـــدهســـوزن ســـاختهمیکروي هآرایـــ
و قطـر نـوك    یـه ، قطـر پا   ارتفاعکه   داردشکل  مخروطی
اسـت μm50وμm1200،μm137بترتیسوزن به

.)2شکل (

ها یافته
کـرده شناسـایی رادارونشروجذبطیفابتدادر

درپلیمريماتریکسدرداروترکیبازبعدو) 3شکل(
بررسـی جهتشدنپلیمریزهازبعدوقبلحالتدوهر

وجذبیهاي طیفپلیمرترکیبدرداروشدنانکپسوله
.شدیبررسنشري
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یجـذب  یـف طي  هدهنـد که نشان  4شکل  نگاه به    با
ینـــدقبــل و بعــد از فرا  یمــر بــا پل یــب دارو در ترک

یبشود که پس از ترک    می ملاحظهاست   یمریزاسیونپل
اصطلاحاً، نمودار بیـ  آمفوتریسینبا یمريپلیکسماتر

تـوان  مـی شـده اسـت کـه   یدهکشblue shiftسمت به
اطراف جدا شـده     یقطب یطگرفت که دارو از مح     یجهنت

یـن ا کهکرده است    یداپ یشافزا یطمحي  هیسکوزیتو و 
.استیمربا پلیبشدن دارو در ترکانکپسولهیدؤنکته م

بررســیســراغبــهجــذبیهــايطیــفاثبــاتبــراي
رویـم مـی  پلیمـر بـا ترکیـب دردارونـشري هاي  طیف

شـدت ومـوج طـول کهشودمیملاحظهکه) 5شکل(

کـه  دهـد مـی نشانپلیمرباترکیبدرداروفلورسانس
بـا واسـت شـده دوراطـرافش محیطدسترسازدارو

بـا چنـین هـم وشـده واکـنش واردپلیمريماتریکس
ویـسکوزیته تغییـر بهتوانمیفلورسانسشدتکاهش
ویـسکوزیته پلیمـر دردارواختلالباکهبردپیمحیط
.استیافتهافزایشدارومحلولمحیطبهنسبت

بررسی مقاومت مکانیکی
به معنـاي توانـایی     ها  مقاومت مکانیکی میکروسوزن  

اسـتراتوم کورنئـوم بـا       ينفوذ به پوست و عبور از لایـه       
).1شکل (استفاده از دستگاه ترنسدیوسر انجام شد 

 ـگقالبروشباشوندهحليمریپلیکرونیمسوزنساختمراحلشکلنیادر) 1شکل :اسـت شـده دادهنـشان يری
يمرحلـه )4وخـلأ پمـپ روشبـا يریگقالب)3ییدارومحلولبايمریپلبیترکاختلال)2ییدارومحلولساخت)1

یحرارتونیزاسیمریپل

.یبـ یسینآمفوتريدارويحاوییتا12یمريپليهایکروسوزنمیهآرا) 2شکل
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ا سرعت ثابت سنسور متصل به اهرم بالایی        حرکت ب 
باعث تشکیل نمودار   ها  ترنسدیوسر بر روي میکروسوزن   

شکـستگی  گردد که اولین  خطی نیرو برحسب زمان می    
ها شکست میکروسوزن ي  هنقطي  هدهنددر نمودار نشان  

هـا  که ایـن نیـرو بـراي میکروسـوزن        ) 7شکل(19است

بی معادل ـ  نشده حاوي داروي مدل آمفوتریسیساخته
نیوتن بر ثانیه گزارش شده است که ایـن میـزان            67/0

توانایی کـافی سـوزن بـراي نفـوذ بـه پوسـت را نـشان               
.دهدمی

يودار یجـذب  یـف ي ط شـده یزنمـودار نرمالا  ) 3شکل  
فلورسـانس   ينـشر  یفو ط ) رنگیآب(ـ بی یسیآمفوتر

)قرمز رنگ(

یجـذب  یـف ، ط )قرمـز (دارو   UVیجـذب  طیف) 4شکل
یجـذب  یـف و ط ) سـبز (دارو   يحـاو  یمريپل یکسماتر
بـا آغـازگر     یبدارو پس از ترک    يحاو یمريپل یکسماتر

ي صفحه يبر رو  سوزنمیکرو يي قرارگیر نحوه) 6شکل).یآب(یمریزایسونپل
.داده شده استیشصلب نما

دارو  یب، ترک )قرمز( هاي فلورسانس دارو    یفط) 5شکل
در حـضور آغـازگر      یمردارو و پل   یب، ترک )سبز(یمرو پل 

).یآب(یمریزاسیونپل
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بحث
ي کـوچکی از  منطقـه هـا  با اسـتفاده از ایـن سـوزن     

گیـرد و بـا     میکرونی قـرار مـی    سوزن هادهپوست تحت   
ازهـا   تخریب بافت کورنئوم موجـب انتقـال بیومولکـول        

میکرونی انقلابی در   هاي  سوزن يآینده. شودمی پوست
میکروالکترونیک بهداشتی پوستی و  هاي  مراقبتصنعت

این بحـث در حـال حاضـر مـورد توجـه           . خواهد داشت 
اسـت و بـدون شـک در حـال          داروییي  هحققان حوز م

هـاي  در برنامـه  متعـددي   هـاي   روش يپیشرفت با ارائه  
ــالینی دکــاربر ویــل دارو و انتقــالتح،در ســاختو ي ب

ســـاخت پـــژوهشیـــنادر.واکـــسن خواهـــد بـــود

ــوزنم ــاي یکروس ــلیمــريپله ــوندهح حــاوي يش
عنـوان  بی با هدف معرفی ایـن روش بـه  ـ  آمفوتریسین

افـراد  ي  هجایگزینی براي تزریق دردناك در محل ضایع      
یکیمقاومت مکان ضمن  در  . انجام شد مبتلا به لیشمانیا    

شـد و    سـنجیده بـه پوسـت      نفـوذ  يبراها  یکروسوزنم
یکسجهـت سـاخت مـاتر      یبـی ترکهاي  نسبت يینهبه
ــريپل ــاویم ــصوص يدارويح ــظ خ ــا حف ــدل ب یاتم

چنـین هم. جهت انتقال به پوست گزارش شد      یکیمکان
یمـر پل یبترکخصوصیات فیزیکوشیمیایی   یبررس يبرا
يو فلورسـانس نـشر     یجـذب هاي  یسنجیفدارو از ط  و  

.ه استبهره گرفته شد
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Background and Aim: Drug delivery through the
microneedle array has been considered as an easy and non-
invasive method in recent years. The purpose of this study
was to design and construct an array of biodegradable
polymeric microneedles containing Amphotericin-B to
introduce this system and its use in the treatment of cutaneous
lesions caused by Leishmania major parasite inoculation as a
model in skin infections.

Methods: In this study, microneedles were fabricated by
three-step molding method, which included master mold
making, polymeric matrix that blending of polyvinyl
pyrrolidine and methacrylic acid and finally casting.

Results: The identification of Amphotericin-B in polymeric
microscopic compositions was investigated by absorption and
emission spectroscopy. Also, the mechanical strength of
microneedles, which confirms their ability to penetrate the
skin, was investigated by a transducer.

Conclusion: In this study, the design and fabrication of a
skin-permeable polymeric microneedle array with
biodegradability and biocompatibility characteristics in
physiological environment was performed. Using the
properties of designed needles, loading of Amphotericin-B
was used for the treatment of leishmaniasis and skin fungal
infections.

Keywords: transdermal drug delivery, microneedle arrays,
amphotericin-B, leishmaniasis
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