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 اطلاعات مقاله  چکیده

قرار داده  ریتأثرا تحت یازلاله یاست که غشا یمفصل یمزمن التهاب یماریب کی دیروماتوئ تیآرتر
 بر متوترکسات یمبتن جیرا یها. درمانکندیمفاصل، را مختل م یعیکننده طبروان ،یازلاله عیما دیو تول

 فیضع یریو نفوذپذ لا،با تیسم ن،ییپا یستیز یچون فراهم ییهاتیرغم کاربرد گسترده، با محدودبه
درد،  نیتسک یها به طور عمده بر کاهش التهاب تمرکز داشته و براروش نیا ن،یهمراه هستند. همچن

شده  یطراح یاشوندهپژوهش، پچ ریزسوزن حل نیها هستند. در ازمان از مسکناستفاده هم ازمندین
زمان تا هم و گلیسرول است دیاس کیالورونیکننده همتوترکسات و دو روان یحاو بارنینخستبرای  که

 شدهینشان دادند که پچ طراح یکیمکان یهاشیآزما جی. نتابه درمان و تسکین درد کمک کند
نفوذ  تیقابل لم،یپاراف ییابتدا هیلا 4ازای هر ریزسوزن و نفوذ مؤثر در به وتنین  11/0ی رویبا تحمل ن
 از پوست موش ویستار نشان داد یتنبرون شیرها یهاشیرا دارد. آزما یفاصل بدون شکستگبه بافت م

 .ماندیم یدر بافت باق شیدرصد دارو پس از رها 46/48آزادکرده و  یصورت موضعپچ دارو  را به نیکه ا
 یریپذشکل ییداده و توانا شیپچ را افزا یریپذانعطاف ،یکنندگروان جادیعلاوه بر ا ،گلیسرول

 نیدرمان و تسک تیبا قابل شدهیطراح ی. پچ ریزسوزنکندیرا فراهم م ریمتغ یمفاصل با انحناها یرو
مناسب  ینیگزیرا فراهم کرده و جا دیروماتوئ تیآرتر یدرمان یهازمان درد، امکان بهبود روشهم
 شود.موجود در بازار محسوب می یدرمان یهاروش یبرا
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  1یازلاله یغضروف، غشا یدگیدبیمنجر به آس تیو در نها
 منجر به کاهش غلظت یازلاله یبه غشا بیآس .[3] شودمیو استخوان 

به سمت  2الینوویس عیدر ما دیاس کیالورونیه یمولکول رییو تغ
  ر،ییتغ نی. ا[5, 4] شودمیکمتر  ییو با کارا ترنییپا یهاوزن

 کند،یرا مختل م یمفاصل و کاهش اصطکاک غضروف 3یکنندگکه روان
مبتلا  مارانیدرد و کاهش عملکرد مفاصل در ب ،یسفت شیباعث افزا

 دیاس کیالورونیه بینرخ تخر شیافزا. [6] شودمی دیروماتوئ تیبه آرتر
 آزاد،  یهاکالیاز حد راد شیب دیاز تول یناش یالتهاب طیدر مح

 یریو نفوذپذ داز،یالورونیمانند ه کنندههیتجز یهامیآنز یبالا تیفعال
آن  ییو افت کارا الینوویس عیشدن ما قیعروق، منجر به رق یبالا
 دهیدبیدر بافت آس دیاس کیالورونیه یمصرف بالاهمچنین، . [7] شودمی

به سرعت  رایز ،شودمیآن  میمستق قیتزر ییباعث کاهش کارا
 مسئله محققان را به تلاش نی. اشودمیشده و از بافت حذف  بیتخر

 .[8] آن سوق داده است یو بهبود اثرات درمان یزمان ماندگار شیافزا یبرا
 ،یماریکننده باصلاح یسمیضد رومات یدارو کیعنوان متوترکسات، به

دارو  نیاست. ا دیروماتوئ تیآرتر تیریمد یبرا یدرمان نهیگز نیاول
از جمله درد و تورم،  ،ینیدر کاهش علائم بال زمانهم ریتأث لیبه دل

 یهادر پروتکل یمهم گاهیجا ،یماریب شرفتیاز پ یریو جلوگ
 یهاتیمتعدد و محدود یعوارض جانب حال،نیاا. ب[10, 9] دارد یدرمان

 م،یمستق قیو تزر یآن، مانند مصرف خوراک جیرا زیتجو یهامربوط به روش
 کرده است.  جادیدارو ا نیاز ا نهیدر استفاده به یجد ییهاچالش

 ،4یکبد هیاثر عبور اول ن،ییپا یستیز یشامل فراهم هاتیمحدود نیا
 [11] یدر روش خوراک یگوارش ضو عوار ،یرخطیغ کینتیفارماکوک
 یبه تخصص پرسنل پزشک ازیبودن، خطر عفونت، و ن یتهاجم نیو همچن

 .[12] تاس یقیدر روش تزر
  ،یدارورسان نینو یهاروشها برای غلبه بر این محدودیت

 ژهیمورد توجه و ریاخ یهادر سال ها،ریزسوزن یاز جمله استفاده از فناور
 کوچک یهااز سوزن یامجموعه هاریزسوزن. [13] اندمحققان قرار گرفته
 یعنوان ابزار دارورسانهستند که به متریلیم 1با ابعاد کمتر از 

 یبرا یاگسترده یها. پژوهش[15, 14] اندشده یطراح یتراپوست
متوترکسات، از جمله  یحاو یهاریزسوزنانواع  یاثربخش یبررس

  [18] یدروژلیو ه [17]شونده ، حل[16] جامد یهاریزسوزن
 یاست که دارورسان ادهها نشان دپژوهش نیا جیاست. نتاانجام شده 

ارائه دهد  یترشدهو کنترل یموضع شیرها تواندیم هاریزسوزنبا 
. شودمیدرمانی  هبازد شیو افزا یکه منجر به کاهش عوارض جانب

نشان داد  همکارانو  Rajendran توسط یاعنوان مثال، مطالعهبه
متوترکسات، علاوه بر  یشونده حاوحلی هاریزسوزنکه استفاده از 

 دارو  یزمان ماندگار ،یوانیح یهاکاهش سطح التهاب در مدل
  .[19] دهدیم شیافزا یرپوستیز قیبدن را نسبت به تزر در

                                                                                                                                                                                                   

1. Synovial fluid 

2. Synovial fluid 

مشاهده شده است نیز  همکارانو  Zhao در مطالعات یمشابه جینتا
 یپوست یهانسبت به کرم هاریزسوزن ییدهنده بهبود کاراکه نشان
 .[20] ی تزریقی استهاو روش

 یعیطب یاز اجزا یکیعنوان به د،یاس کیالورونیه ن،یعلاوه بر ا
 . [21] به خود جلب کرده است یادیتوجه ز ،یابافت زلاله

 بدن  یهااز بافت یاریکه در بس سازگارستیز دیساکاریپل نیا
 و کاهش اصطکاک مفاصل یکنندگدر روان ینقش مهم ،شودمی افتی
 دهیدبیبه مفاصل آس دیاس کیالورونیه میمستق قیتزر و کندیم فایا

 را جبران کند  یازلاله عیسطح ما تواندینشان داده است که م
. [23, 22] و اصطکاک مفاصل شود یو منجر به کاهش درد، سفت

 یقیتزر دیاس کیالورونیه یولکولاند که وزن منشان داده قاتیتحق
 که هر چه وزن مولکولی بالاتر،طوریهب آن دارد ییبر کارا یتوجهقابل ریتأث

 .[24] خواهد بود اثربخشی آن بیشتر
 لیماده به دل نیا سرول،یگل یکنندگروان تیعلاوه بر قابل
 یهاعملکرد پچ شیدر افزا یفرد خود نقش مهمخواص منحصربه

 زریسایعنوان پلاستبه سرولیگل ،اعمال پچ پس از. کندیم فایا پوستی
 یو انحنا یظاهر راتییتطابق پچ با تغ یلازم را برا یریپذانعطاف

 ،با این کار. [25] آوردیتحرک فراهم م هنگامبافت مفاصل 
پچ و سطح بافت مفصل،  نیمناسب ب یچسبندگ جادیبا ا سرولیگل

 جهیو درنت شودمیمانع از جدا شدن پچ در اثر حرکات مداوم مفاصل 
 موردنظر  هیکه مواد موثره به طور کامل به ناح کندیم نیتضم

 را  نآ سرول،یچندگانه گل یهایژگیو نی. ا[26] منتقل شوند
 شیو افزا ریزسوزن یهابهبود عملکرد پچ یمناسب برا یانهیبه گز

 کرده است. لیتبد یدرمان یاثربخش
  یطراح ریزسوزنپچ  کی بارنینخست یمطالعه، برا نیدر ا

 یماریب یبرا دوگانه یاست که با هدف ارائه درمان افتهیتوسعهو 
تنها امکان نه یسامانه دارورسان نی. اکندیعمل م دیروماتوئ تیآرتر
کنترل  یمتوترکسات را برا یدارو یشده و موضعکنترل شیرها

 دیاس کیالورونیه زمانهم قیبلکه با تزر سازد،یم فراهم یماریبلندمدت ب
 مدتدرد و بهبود تحرک مفصل در کوتاه نیکننده، موجب تسکروان عنوانبه
 شوندهحل یهاریزسوزناز  یا. ساختار پچ شامل مجموعهشودمی زین

 اند شده یاست که داروها در آن بارگذار الکل لینیویپل هیبر پا
 سرولیو گل الکل لینیویپلاز  ریپذانعطاف یاهیلا یرو برمجموعه  نیو ا
  یمناسب یریپذقیتطبقرار گرفته است تا  زریسایپلاست عنوانبه

 یهایابیحاصل از ارز جیداشته باشد. نتا دهیدبیبا سطح مفصل آس
 مؤثر نهیگز کی عنوانبه تواندیپچ م نیکه ا دهدینشان م یشگاهیآزما
مطرح شود و با کاهش عوارض  ساتمتوترک یموضع شیرها یبرا

 یادوارکنندهیانداز اممصرف دارو، چشم جیرا یهااز روش یناش یجانب
 فراهم آورد. دیروماتوئ تیها در درمان آرترآن ینیگزیجا یبرا

3. Lubrication 

4. First pass metabolism 

(1)  Synovial membrane     (2)  Synovial fluid 
(3)  Lubrication      (4)  First pass metabolism 
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 هاروشمواد و 
 مواد

  1الکل لینیویپژوهش شامل پل نیمواد بکار برده شده در ا
 ،چیآلدر گمایس گلیسرول دالتون، 72000 یبا وزن مولکول چیآلدر گمایس

 ،دالتون 180000با وزن مولکولی  چیآلدر گمایس 2هیالورونیک اسید
 لیمت ید یپل کیو  چیآلدر گمایس  3یقرص بافر فسفات نمک

   لمیهست. پاراف PMPاز شرکت  4لینیمختومه  به و لوکسانیس
 شده است. هیته کایآمر سیاز شرکت برم متریلیم 127/0با ضخامت 

شرکت نانوفناوران  یترکسوما یتجار یمتوترکسات از دارو یدارو
 یاز دانشکده دامپزشک پوست موش ویستارشده است.  هیالوند ته ییدارو

 شده است. هیدانشگاه تهران ته

 

 پوست موش ویستارتهیه 

با ضخامت کامل  یشگاهیآزما ستاریوپوست موش  هیته یبرا
. نخست [27] استفاده شده است نیشیپ قاتیمشابه تحق یاز روش

 ی. سپس موشد هوشیب نیلازیو زا نیاز کتام یبیتوسط ترک وانیح
 با دستمال مرطوب تیرت توسط کرم موبر اصلاح شده و درنهاپشت 

 یستون فقرات برا ییجاه. در گام بعد از روش جابشده است زیتم
 خوابانده نیزم یراستا، رت را رو نی. در اشداستفاده  وانیح یآسان کش

 گریزمان با دست د نیگردن رت فشرده و در هم یدست را رو کیو 
. سپس بافت پوست شدتا ستون فقرات جابجا شده  دهیدم رت کش

 یسطح یو  رو شدهجدا  یجراح غیمحوطه اصلاح شده با استفاده از ت
 کی. در گام بعد با استفاده از شده است کسیسفت و مسطح ف

 متریلیم 1بافت پوست با ضخامت مشخص  ،سوراخهسه دستی درماتوم 
 به قطر  ییها رهیشده به شکل دا هی. بافت تهشده استبرش زده 

 یدرصد برا 10 نیمتر برش زده شده و در محلول فرمالیسانت 2
 .شده است یدارو نگهدار شیو رها یریپذنفوذ یهااستفاده در تست

 

 شوندهحلی هاریزسوزنساخت 

 یگرختهیاز روش ر شوندهحل یهاریزسوزنساخت پچ  یبرا
 استفاده شده است که لازمه آن نیشیپ قاتیمشابه با تحق  یادومرحله
  .[28] هست 6یگرختهیقالب ر کیو  5قالب مادر کیوجود 

 یهاریزسوزناز  یبعد مدل سه کیساخت قالب مادر  یبرا
 ارتفاع  ه،یبه قطر پا بیبه ترت 6*6 ی هیشکل با آرا یمخروط

 متر،یلیم 1و  متریلیم 1 متر،یلیم 5/0  و فاصله نوک تا نوک برابر با
شده است. قطر  یطراح Ansys SpaceClaimافزار توسط نرم

 متر،یلیم 10برابر با  اندگرفتهآن قرار  یرو هاریزسوزنکه  یاصفحه
برابر  هاریزسوزنجداره ها و صفحه  نیقطر صفحه سازنده شکاف ب

                                                                                                                                                                                                   

1. Poly (vinyl alcohol), PVA 

2. Hyaluronic acid, HA 

3. Phosphate buffer saline, PBS 

 ته شده است.فدرنظر گر متریلیم 1و ضخامت جداره برابر با  متریلیم 5/0
 آن  یرو هاریزسوزنکه  یاصفحه نیشده ب یشکاف طراح

 یگرختهیعلت است که پس از ر نیا هب یقرار گرفته است با جداره خارج
جداره باشد تا بتواند محلول  یدارا یگرختهیقالب ر ،یکانیلیس مریپل

ساخت،  یبرا و دارو را در خود نگه دارد. مریپل ونیفرمولاس یحاو
 شده  لیتبد G-codeبه فرمت  STLاز فرمت  یبعدمدل سه لیفا

( وانی، تاPhrozen Technology)   MSLA یبعدسه نتریو توسط پر
. پس از چاپ، شودمیچاپ   mm/s 6با سرعت  کرون،یم 50با دقت 

 نانومتر 405  موجبا طول UVتحت تابش  قهیدق 2ها مجدداً به مدت نمونه
پخته نشده از سطح  نیحذف رز یبرا تی. درنهاشوندیپخته م

 فراصوت زریدر دستگاه هموژنا قهیدق 2ها، آنها به مدت نمونه
(Topsonicsدر محلول ارانی، ا )شودمیشسته  لیپروپوزی. 

 یگرختهیساخت قالب ر یبرا یگرختهیر ندیفرا نیدر ادامه، نخست
 PDMSگرم محلول  1منظور  نی. به اشودمیچند بار مصرف انجام 

 و به آن شودمی ختهیقالب مادر ر یرو 1:1به عامل پخت   مریبا نسبت پل
 گردد. لیپختن تکم ندیتا فرا شودمیاتاق زمان داده  یساعت در دما 24

 .شودمیاز قالب مادر جدا  یبه ارام یکونیلیس یگرختهیر قالبپس از آن 
 یگرختهیر ندیفرا نیدوم شوندهحل یهاریزسوزنساخت  یبرا
  هاریزسوزنسازنده  گرم از محلول 10منظور  نیا ی. براشودمیانجام 
درون فالکون  HA یدرصد وزن  PVA ،5/0 یدرصد وزن 10 شامل

 گریریخته یهاقالب قراردادنپس از  و شودمی ختهیر یسیس 50
 وژیفیسانتر قهیدق 15به مدت   rpm5000با دور   در فالکون، مجموعه

 یهاحباب نیپر شوند و همچن کنواختی به طور هاحفرهتا  شودمی
 ،هاحفرهپس از اتمام سانتریفیوژ و پر شدن   .حذف گردند زین ماندهیباق

تا  شودمیتوسط یک اسپاچول برداشته  هاحفرهمحلول اضافه روی 
 درصد وزنی PVA 10متشکل از  هاریزسوزنگرم محلول سازنده لایه پایه  5/0
  ریخته شود. گریریختهقالب  هایحفرهروی درصد وزنی  5 گلیسرولو 

 اتاق یساعت در دما 48به مدت  یگرختهیر ندیفرا لیجهت تکم هاقالب
 .شوندیجدا م یگرختهیاز قالب ر هاریزسوزن تیو در نها شوندیم ینگهدار

شده مهروموم یدر ظروف پتر شدههیته ریزسوزن یهاپچدر پایان، 
تا از نفوذ رطوبت به داخل  شوندیم ینگهدار زیگرآب لمیبا پاراف
 شوندهحلی هاریزسوزنساخت  یبرا گردد. یریها جلوگنمونه

 محلول ونیفرمولاس هیته نیاز حجم آب ح لیترمیلی 4/0حامل دارو 
 .شودمی نیگزیجا گرممیلی 10 یترکسوما یبا دارو ها ریزسوزنسازنده 

 شده است، فیبا آنچه در بالا توص یمابق د،یجد ونیفرمولاس هیاز تهپس 
 یهاریزسوزنشماتیکی از روند ساخت پچ  1شکل  خواهد بود. کسانی

هیالورونیک اسید  کنندهروانحاوی داروی متوترکسات و  شوندهحل
 .دهدمیرا نشان  گلیسرول زریسایپلاستو 

4. Vinyl-terminated poly (dimethyl siloxane), v-PDMS 

5. Master mold 

6. Female mold 

(1)  Poly (vinyl alcohol), PVA    (2)  Hyaluronic acid, HA 
(3)  Phosphate buffer saline, PBS    (4)  Vinyl-terminated poly (dimethyl siloxane), v-PDMS 
 (5)  Master mold      (6)  Female mold 
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 ایدو مرحله گریريختهبا روش  گليسرولهای هيالورونيک اسيد و حامل متوترکسات و روان کننده شوندهحلی هاريزسوزنفرايند ساخت   - 1 شکل

 
 ها ریزسوزن شناسیریخت

ساخته شده از  یهاریزسوزن شناسیریخت یبررس یبرا
، جمهوری چک( TESCANMIRA)ی روبش یالکترون کروسکوپیم

( استفاده شده است. ایتالی، اOlympusلوپ ) کروسکوپیو م
 آزمون نیا یهازسوزنیرکه در بخش گذشته به آن اشاره شد،  طورهمان

 لیشدند تا از تشک دیتول طیمح یدر دما یعاد کردنخشکبا روش 
 یکن انجماداز خشک یناش یکیخواص مکان فیو تضع متخلخلساختار 

 یروبش یالکترون کروسکوپیاز استفاده از م شیپهمچنین،  شود. یریجلوگ
 ریتصاو یاز رو هاریزسوزن. ابعاد شودمیبا طلا پوشش داده  هاریزسوزن

 برای این منظور، شده است. یبررس Image J افزارشده توسط نرم هیته
و قطر نوک( با انتخاب  هی)شامل ارتفاع، قطر پا هاریزسوزنابعاد 
افزار آنها توسط نرم زیآنال جلویی و یهافیرداز  ریزسوزن 6 یتصادف

و رند شده  یریگنیانگیصورت مبه یینها ریمحاسبه شده است. مقاد
 هاداده یرضروریغ یتا ضمن حفظ دقت، از پراکندگ انددهیگزارش گرد

 گریریختهتصاویر تهیه شده از قالب مادر و قالب شود.  یریگجلو
 نیز با استفاده از میکروسکوپ لوپ تهیه شده است.

 ها ریزسوزنخواص مکانیکی 

 قاتیمشابه با تحق یاز روش هاریزسوزن یکیخواص مکان یبررس یبرا
منظور از دستگاه سنجش  نیا ی. برا[29] استفاده شده است نیشیپ

 ( در حالت فشار استفاده شده است.کای، آمرAMETEK Brookfield) بافت
 استحکام و قدرت هاریزسوزن ایکه آ شودمیمشخص  شیآزما نیبا ا
نه.  ایدارند را  از شکستن  شینفوذ به داخل پوست پ یرا برا یکاف
دوطرفه به ضخامت   یرا توسط چسب هاریزسوزنکار پچ  نیا یبرا

mm 1 کرده و  پروب  کسیپروب )بخش متحرک دستگاه( ف یرو
 mm 6/0کل   ییجاو جابه N 5  هیاول یروی، با نmm/s 1/0با سرعت 

 . شودمیصفحه تخت از جنس فولاد ضد زنگ فشرده  کی یرو
آزمون  نیا  .شودمی هیته ییجابر حسب جابه روینمودار ن انیدر پا

 .گزارش شده است نیانگیم صورتبه جیسه بار تکرار شده و نتا

 
 ها ریزسوزنتوانایی نفوذپذیری 

 لمیاز پاراف یدروژلیه یهاریزسوزنپچ  یرینفوذپذ ییتوانا یبررس یبرا
 پوست موش ویستار نیشده مشابه پوست و همچن دییمدل تأ کیعنوان به
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 .[30] استفاده شده است نیشیپ قاتیبا ضخامت کامل مانند تحق
 هیلا 8صورت به متریلیم 127/0 هیبا ضخامت لا لمیطور خلاصه، پارافهب

 . شودمیتا شده و برش زده  متریلیم 1 یبیبه ضخامت تقر
 لمیپاراف یرو هیثان 60با فشار شست دست به مدت  هاریزسوزنپچ 

 یهاهی.  در ادامه لاشوندیجدا م لمیاز پاراف انیفشرده شرده و در پا
  هیشده در هر لا جادیا یهاهم باز شده و تعداد حفره از لمیپاراف

 شده جادیا یها. درصد حفرهشودمی یبررس ینور کروسکوپیتوسط م
 1موجود در پچ مطابق معادله  یهاریزسوزننسبت به کل  هیدر هر لا

 به مشخص بودن ضخامت باتوجه زی. عمق نفوذ نآیدمیبه دست 
این آزمون  .آیدمیبه دست  براحتیلم یپاراف یاز ورقه ها هیهر لا

 درصد حفره ها در پارافیلم سه مرتبه تکرار شده است.
 

= درصد حفره ها در پارافیلم  
 تعداد حفره های دیده شده 

 تعداد ریزسوزن ها در پچ
∗ 100                    (1)  

 شده موش ویستارپوست جدا  یرو یریآزمون نفوذپذ کی نیهمچن
 هیثان 60به مدت  هاریزسوزنکار پچ  نیا یانجام شده است. برا

. شوندیفشرده م پوست موش ویستار یتوسط فشار شست دست رو
 بلو نیدیتولوئ در محلولاز پوست، بافت  هاریزسوزن یجداسازپس از 

شده   یزیآمرنگ و ورغوطهثانیه  15 درصد وزنی حجمی به مدت 1
 کروسکوپیتوسط م پوست یشده رو جادیا یهاو تعداد حفره

 .شودمی یبررس

در بافت، یک آزمون نفوذپذیری  هاریزسوزنبرای بررسی عمق 
روی بافت  هاریزسوزنروی پوست جدا شده موش ویستار با اعمال 

به روش  بار نیابافت  آمیزیرنگمشابه آزمون قبل و سپس 
انجام شده است. در پایان توسط  )H&E( 1نیائوز -ن یلیهماتوکس

در بافت به کمک  هاریزسوزنمیکروسکوپ نوری عمق نفوذ 
 محاسبه شد. Image J افزارنرم

 
 ها ریزسوزن پذیریانحلالنرخ 

 با استفاده از ژل آگارز هاریزسوزن یریپذمطالعه، نرخ انحلال نیدر ا
 یهامنظور، پچ نیقرار گرفت. بد یابیمورد ارز یدرصد وزن 2

شدند و در فواصل  فشردهاز ژل آگارز  یاهیبر سطح لا ریزسوزن
 تی. سپس، وضعدندیخارج گرد شیآزما طیمشخص از مح یزمان

 ثبت شد. تالیجید یربرداریبا استفاده از تصو هاریزسوزن یساختار
آب مقطر  لیترمیلی 100در  یگرم آگارز پودر 2ژل آگارز،  هیته یبرا

از محلول  لیترمیلی 5. سپس، دیبا استفاده از مگنت همزن حل گرد
 یساعت در دما 1مدت  یشد و برا ختهیر شید یشده در پترآماده

 کامل انجام شود.  به طور یسازشد تا ژل ینگهدار خچالی

  نییشدن پازمان ژل لیبه دل شیاآزم نیا یانتخاب آگارز برا

 آن را  هایژگیو نیاکه  است گرفتهانجامآب  یحفظ بالا ییو توانا
                                                                                                                                                                                                   

 

 
 چنيش استفاده شده برای آزمون رهايش برون تني متوترکسات - 2شکل 

 شونده شامل سل فرانتز، استيرر و حمام آبهای حلاز پچ ريزسوزن
 

 هاریزسوزن یریپذرفتار انحلال یبررس یمناسب برا یانهیبه گز
 .[31] کندیم لیتبد
 

 پروفایل رهایش برون تنی متوترکسات 

 مشابه یمتوترکسات از روش یبرون تن  شیرها لیپروفا یبررس یبرا
سل  کیراستا  نیدر ا .[32] استفاده شده است نیشیپ قاتیبا تحق

 سیفیو قطر اور لیترمیلی 12  رندهیانتشار فرانتز  با حجم محفظه گ
 و ساخته شده است. در ابتدا  یطراح 2مطابق شکل  متریلیم 15

 متوترکسات توسط فشار شست دست  یحاو یهاریزسوزنپچ 
فشرده شده و بلافاصله  پوست موش ویستار یرو هیثان 60به مدت 

 شودمیقرار داده  یاوزنه استوانه کیآن  یوپس از برداشتن دست ر
پوست،  ی. مجموعه تا از اتصال پچ به بافت اطمینان حاصل شود

 سل فرانتز  یبخش اهدا کننده یو وزنه رو هاریزسوزنپچ 
  رندهی. محفظه گشودمی کسیف رهیگ کیقرار داده شده و توسط 

 پر شده است،  4/7برابر با  pHبا  PBSبا محلول  شیکه از پ
 .شودمیهمزده  شیآزما ولدر تمام ط rpm 600توسط مگنت با دور  

و خون در بافت  یبافتانیم عیما انیجر یسازهیکار شب نیهدف از ا
است.  یبردارنمونه نیساختن محلول ح ترکنواختی نیو همچن

 یواسطهبه ماًیکه از حمام آب مستق یسل فرانتز توسط آب یدما
 سلسیوسدرجه  37 یاست، رو انیآن در جر یدر ژاکت حرارت لنگیش

 رندهیکند. از محفظه گ یسازهیبدن را شب یتا دما شودمینگه داشته 
 مشخص یزمان یهادر بازه متریلیم 80به طول   نالیسوزن اسپا کیتوسط 

 تریکرولیم 300 زانیساعت( به م 24و  12، 8، 4، 2، 1، 0,5، 0)
همان مقدار از  ،یبردار. بلافاصله پس از نمونهشودمی یبردارنمونه

 تا حجم از دست رفته جبران شود. شودمی نیگزیتازه جا PBSمحلول 
فرابنفش  -یمرئ سنجطیفها توسط دستگاه غلظت نمونه انیدر پا

(Thermo Fisher scientific, Nanodropو با استفاده از کای، آمر )
موج . طولشوندیم یشده بررس نییتع شیاز پ یاستاندارد یمنحن

ها برابر با جذب نمونه زانیخواندن م یمشخصه متوترکسات برا
 این تست سه مرتبه تکرار شده است. نانومتر است. 302

(1)  Hematoxylin and Eosin 
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 تصاوير تهيه شده از قالب مادر پرينت شده  - 3شکل 

 PDMSگری از جنس و قالب ريخته MSLAبا چاپگر سه بعدی 

 
 ها،ریزسوزندر پچ  هیشده اول یبارگذار یمقدار دارو نییتع یبرا

 PBSمحلول  لیترمیلی 12در  ماًیآنها را مستق  یصورت خارج بدنبار به نیا
به آن زمان  سل فرانتز( غرق کرده و رندهی)معادل با حجم محفظه گ

حل شده و تمام دارو آزاد شود. در نهایت  کاملاًتا پچ  شودمیداده 
نانومتر توسط  302 موجطولشده و در  یبردارنمونهاز محلول 

 . شودمیجذب آن خوانده  فرابنفش - یمرئ سنجطیفدستگاه 

 بامقدار داروی اولیه بارگذاری شده نیز از روی غلظت محاسبه شده 
 .آیدمی به دستمنحنی استاندارد  به توجه

 

 و بحث نتایج
 ها ریزسوزن ریخت شناسی

شده توسط چاپگر  نتیشده از قالب مادر پر هیته ریتصاو 3شکل 
 را که از هر دو  یکانیلیس یگرختهیو قالب ر MSLA یبعدسه

. دهدیاستفاده شده است، نشان م هاریزسوزندر روند ساخت 
 هاریزسوزن یتمامدر قالب مادر، که  شودمیبه شکل، مشاهده باتوجه

 با حفظ ساختار مخروطی شکل طراحی شده در مدل سه بعدی 
 هایحفرهنیز تمامی  گریریختهبدون نقص چاپ شده اند. در قالب 

وجود شکاف  نیهمچنمخروطی شکل بدون نقص درآمده است و 
و جداره قالب مادر، توانسته است باعث  هاریزسوزنصفحه  نیب

 از  یریجلوگ یبرا یگرختهیاطراف قالب ر یاجداره لیتشک
 شود. ها ریزسوزنسازنده  ونیفرمولاس ختنیر رونیب

توسط  شوندهحل یهاریزسوزنشده از پچ  هیته ریتصو 4شکل 
  دید توانیبه شکل م. باتوجهدهدیلوپ را نشان م کروسکوپیم

از قالب  یبیآس چگونهیشده بدون ه یطراح ریزسوزن 36که تمام 
  یبه شکل مخروط هاریزسوزنجدا شده و هندسه  یگرختهیر

 درامده است. هیو مطابق با مدل اول

ریزسوزن توسط  کیشده از  هیته ریواتص زین 5 شکل
 شده هیته ریتصو ی. بررسدهدیرا نشان م یروبش یالکترون کروسکوپیم

و قطر نوک  هیارتفاع، قطر پا میانگین Image Jافزار توسط نرم
 نشان داد. کرومتریم 50و  470، 750برابر تقریباً  بیرا به ترت هاریزسوزن

 رفتیانتظار ماز تحقیقات پیشین نیز طور که همان دهد،ینشان م جینتا نیا

 
  شوندهحلی هاريزسوزنتصوير تهيه شده از پچ  - 4شکل 

 با استفاده از دوربين ديجيتال

 

 
های تصاوير ميکروسکوپ الکترون روبشي پچ ريزسوزن - 5شکل 

 شونده از روبرو و از بالاحل

 
 شده یکمتر از ارتفاع مدل طراح μm 250حدود  هاریزسوزنارتفاع 

که این امر ریشه دقت چاپگر سه بعدی استفاده شده  درآمده است
راه کار پیشنهادی برای حل این مشکل نیز شامل طراحی  .[28]رد دا

 ریبه مقادباتوجه با ارتفاع بیشتر است.در هر حال،مدل سه بعدی 
  ینسبت ابعاد ،ریزسوزن یهندس یپارامترها یآمده برادستبه

  5/1( برابر با ریزسوزن هی)نسبت ارتفاع به قطر پا هاریزسوزن
 یپارامتر جهت طراح نیا یبرا آلدهیا ی. بازهآیدمیدست به

نسبت به  نیهر چه ا کهیطورهب گزارش شده است 2-4 ریزسوزن
 بالاتر یکیخواص مکان هاریزسوزنرود  یباشد، انتظار م ترکینزد 2عدد 

 تر داشته باشند و برعکس هر چه نییپا در پوست عمق نفوذو 
 یکیخواص مکان هاریزسوزنباشد،  ترکینزد 4نسبت به عدد  نیا

 . [34, 33] داشته باشندبالاتر  در پوست عمق نفوذتر و نییپا
 هاریزسوزناعمال پچ  یپژوهش بافت هدف برا نیدر ا نکهیبه اباتوجه
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 و مچ دست است، ، زانو آرنج یهامفصل ژهیوبافت مفاصل به
داشته باشند؛ چراکه  یبالاتر یکیخواص مکان دیبا هاریزسوزنپچ 

 استخوان یکینقاط بدن به علت نزد ریبا سا سهیمفاصل در مقا یپوست رو
برخوردار است.  یشتریب یو غضروف به بافت پوست، از سخت

 ساخته شده، یهاریزسوزن یآمده برادستبه ینسبت ابعاد یرونیازا
نفوذ به درون  یآنها را برا یکیبودن خواص مکان یکاف تواندیم

 گر،ید یکند. از سو نیتضم هاریزسوزنبافت مفاصل بدون شکستن 
شده  یکمتر از مقدار طراح μm 30  حدود هاریزسوزن ةیقطر پا

  هاریزسوزندر انقباض   شهیر تواندیامر م نیدرآمده است که ا
قطر نوک  ن،یداشته باشد. همچن یگرختهیر ندیفرا لیتکم نیح

بودن  زیاز ت یاکه نشانه کرومتریم 75-0 آلدهیدر بازة ا هاریزسوزن
  عمق نفوذکه این امر برای  است، درآمده است ریزسوزن

در مجموع   در بافت امری حیاتی است. ها ریزسوزنهر چه بهتر 
  یزیت هاریزسوزن رودیآمده، انتظار مدستبه جیبه نتاباتوجه

مفاصل را  ینفوذ در بافت پوست رو یلازم برا یکیو خواص مکان
 داشته باشند.

 ساخت  یبرا کهییازآنجامشهود است که  کاملاًهمچنین 
 آن ساخته شده است،  یاز رو یگرختهیقالب مادر که قالب ر

ساختار  زین هاریزسوزناستفاده شده است،   یشیاز روش ساخت افزا
 .اندگرفته خودبه  هیبه لا هیلا

 
 ها ریزسوزنخواص مکانیکی 

 یهاریزسوزنپچ  یبرا ییجابر حسب جابه روینمودار ن 6شکل 
حاصل از  جهی. نتدهدیرا نشان م HAو  PVAاز جنس  شوندهحل

 ییجاجابه یاند در بازه توانسته هاریزسوزنتست فشار  نشان داد که 
 ریزسوزنهر  ازایبه نیوتن 11/0 یرویدستگاه، تا ن یشده برا فیتعر

را بدون شکستن  نیوتن(  4متحمل نیروی  ریزسوزن 36)در مجموع 
آمده دستبه یمنحن یتحمل کنند چرا که در صورت بروز شکستگ

پس از این نقطه  شد. یم دیدچار افت شد یشکستگ یدر نقطه  دیبا
منحنی دچار یک افت کوچک شده است که می تواند ریشه در ایجاد 

آزمون،  انیدر پا داشته باشد. ها ریزسوزندر ساختار  ترک
 گونهچیه لیشکل داده و خم  شده بودند و رییتنها تغ هاریزسوزن
 یروین نیشیپ قاتیتحق نکهیبه انشد. باتوجه دهید بزرگی یشکستگ

توسط شست دست هنگام اعمال پچ  هاریزسوزنوارد شده لازم به 
محاسبه  ریزسوزنهر  ازایبهنیوتن  058/0پوست را در بازه   یرو

 پژوهش نیشده در ا یطراح یهاریزسوزنگفت  توانی، م[35] اندکرده
 نفوذ به درون بافت را خواهند داشت. نیلازم جهت تحمل فشار ح ییتوانا

 یهاریزسوزنتحمل فشار توسط  زانیتوجه در مقابل شیافزا نیا
 پارامتر نسبت  یآمده برادستبه جهیبا نت کاملاً ،یدروژلیه

داشت،  2به  کیو نزد 5/1برابر با  یکه مقدار هاریزسوزن یابعاد
 دارد. یهمخوان

 
 منحني نيرو بر حسب جابجايي بدست آمده از آزمون فشار - 6شکل 

 

 
 اماز پارافيلم 8در شونده نفوذ کرده های حلدرصد ريزسوزن - 7شکل 

 
 ها ریزسوزنتوانایی نفوذپذیری 

 هیلا 8 لمیاز پاراف در بافت هاریزسوزن عمق نفوذ یبررس یبرا
 7پوست استفاده شده است. شکل  یبرا نیگزیجا یعنوان مدلبه

را  هیلا 8 لمیدر پاراف شوندهحل یهاریزسوزن یرینفوذپذ ییتوانا
 هاریزسوزندرصد از  100آمده نشان داد که دستبه جهی. نتدهدینشان م

عمق ها و اند. تعداد حفرهنفوذ کرده μm 254/0 و تا عمق هیلا 2در 
 که  یاگونهاست به افتهیکاهش یبعد هیلا 3در  هاریزسوزن نفوذ
 درصد 93/37و  29/71، 96/87 بیبه ترت لمیاز پاراف  5و  4، 3 هاهیدر لا

 هاریزسوزنآمده، نفوذ دستبه جیبه نتااند. باتوجهنفوذ کرده ریزسوزناز 
 یعمق نفوذ احتمال نینخست مطلوب بوده و بنابرا هیلا 4و  3 رتنها د

 توانیم کرومتریم 381/0-508 در بازه در بافت را هاریزسوزن
 دهندةنشان یمنحن یکرد. لازم به ذکر است که هر نقطه رو ینیبشیپ
هست که با ضرب آن در ضخامت  لمیپاراف هیلااز هشت هیلا کی

 آمده است. اگر چه استفاده ازدستبه هاریزسوزنعمق نفوذ  ه،یهر لا
 رودیبافت پوست بشمار م یسازمدل یبرا جیرا یروش لمیپاراف

 زیرا ن یکرومتریم 100-150 یخطا نیشیپ پژوهش جینتا وجودنیباا
 . [36] اندو بافت پوست گزارش کرده لمیعمق نفوذ در پاراف نیب

در پوست  تیدر واقع هاریزسوزنعمق نفوذ  رودیانتظار م جهیدر نت
 . باشد کرومتریم 350-450 نیب

بافت  یسازمدل یبرا جیرا یروش لمیاگر چه استفاده از پاراف
 یخطا [36] نیشیپ پژوهش جینتا وجودنیباا رودیپوست بشمار م

و بافت پوست  لمیعمق نفوذ در پاراف نیب زیرا ن یکرومتریم 150-100
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  هاریزسوزنعمق نفوذ  رودیانتظار م جهیاند. در نتگزارش کرده
 باشد. کرومتریم 350-450 نیدر پوست ب تیدر واقع

 بافت،  یشده رو جادیا یهالازم به ذکر است تمام حفره
 یرینفوذپذامر در تست  نیو ا نخواهند داشت یکسانیعمق نفوذ 

  شهیر تواندیامر م نیمشهود بوده است. علت ا زین لمیپاراف یرو
 لیتکم نیحلال ح ریپچ پس از تبخ یاهیپا هیانحنا در لا جادیدر ا
شست دست  حیعدم قرارگرفتن صح نیو همچن یگرختهیر ندیفرا
 که دهدیآمده نشان مدستبه جیپچ داشته باشد. در مجموع نتا یرو

 نفوذ به بافت پوست  ییتوانا کاملاًشده  یطراح یهاریزسوزن
 دارو را دارا هستند. شیو رها یبافتانیم عیجذب ما یبرا

 پوست بافت جداشده  یزیآمحاصل از رنگ جینتا a8شکل 
 یهاریزسوزنبلو پس از اعمال پچ  نیدیتولوئبا استفاده از  موش ویستار

  رنگیحفره آب 36شکل،  نیدر ا. دهدیشونده را نشان محل
 موجود  ریزسوزن 36 یآن است تمام انگریکه ب شودمیمشاهده 

بافت نفوذ کنند.  لکامل به داخ به طوراند پچ توانسته یبر رو
 یاند که اثربخشتوسط رنگ پر شده جادشدهیا یهاحفره ن،یهمچن
 هم  b8شکل  د.کنیمشخص م وضوحبهرا  هاریزسوزننفوذ 

 دهدمیرا نشان  H&Eشده با  آمیزیرنگعمق نفوذ ریزسوزن در بافت 
میکرومتر  246برابر  تقریباًمیانگین  صورتبهکه در آن عمق نفوذ 

 در این روش  آمدهدستبهاست. عمق نفوذ ریزسوزن  آمدهدستبه
 با نتایج آزمون نفوذپذیری ریزسوزن در پارافیلم همخوانی داشته 

 د شده قرار دارد.و در بازه پیشنها
  کنندیم دییتأ یرینفوذپذ یهاآزمون جینتا ن،یلاوه بر اع

 یروهایتحمل ن یبرا یکاف یکیاز خواص مکان هاکه ریزسوزن
نفوذ به بافت  یمناسب برا یزیزمان از تواردشده برخوردارند و هم

  هاسوزنریزبا قطر کم نوک  هایژگیو نیمند هستند. ابهره
 شده بود،  یبررس هاآن ریخت شناسی یابیدر ارز ترشیکه پ

 ندیرا در فرا هاکاملاً مطابقت دارد و عملکرد مطلوب ریزسوزن
 .کندیم نیتضم یدارورسان

 

 شونده های حلپذیری ریزسوزننرخ انحلال

از جنس  شوندهحل یهاریزسوزن یریپذروند انحلال 9شکل 
PVA  وHA ای از جنس با لایه پایهPVA  و گلیسرول را 
 دهد. می از ژل آگارز نشان یاهیلا یاز اعمال رو پسو  پیش

 هیو لا هاریزسوزن یمریپل کسیپس از اعمال پچ، ماتر هیثان 15
. ردیگیآستانه انحلال قرار م شده و در یپوشانپچ دچار آب یاهیپا

پچ کاملًا  یاهیپا هیهمراه با لا هاریزسوزن یتمام ه،یثان 60پس از 
 که متوترکسات  دهدینشان م جینتا نیا اند.در ژل آگارز حل شده

موجود  سرولیهمراه با گل ها،موجود در ریزسوزن دیاس کیالورونیو ه
 پس از انحلال کامل پچ در بافت تواند میپچ،  یاهیپا هیدر لا

 .کنندیخود را اعمال م یآزاد شده و اثر درمان

 
 ايجاد شده روی  هایحفره a)نفوذپيری ريزسوزن  - 8شکل 

 دين بلو ئيبا تولو آميزیرنگو شده موش ويستار بافت پوست جدا 
(b  ائوزين-شده با هماتوکسيلين آميزیرنگعمق نفوذ ريزسوزن در بافت 

 

 
های پذيری ريزسوزنتصاوير تهيه شده از نرخ انحلال - 9شکل 

 آگارزشونده در لايه ای از ژل حل

 
 پروفایل رهایش برون تنی متوترکسات

پچ  پس از انحلال کامل هیشده اول یبارگذار یدارو زانیم
محاسبه میکروگرم  PBS ،156ی حامل دارو در محلول هاریزسوزن
گرم  10اینکه در  رغمیعلاین امر ریشه در این دارد که . شده است

 گرممیلی 5/2محلول موجود در فالکون حین سانتریفیوژ در ساخت 
محلول گرم  6/0  روی هر قالب تنهادر پایان دارو وجود داشت، ولی 

 و این امر میزان داروی بارگذاری شده  ردیگیمحاوی دارو جا 
 .دهدمیاولیه را کاهش 

پوست  انیمتوترکسات از م یبرون تن شیرها لیپروفا 10شکل 
طور که همان .دهدیبا استفاده از سل فرانتز را نشان م موش ویستار
  هاریزسوزنمتوترکسات از پچ  شیرها ،شودمی دهیدر نمودار د

پس از آن و  دهندیرا نشان م یشیروند افزا کی 240 قهیتا دق
نمودار به حالت  دنیکنترل شده پس از رس شیرها نیغلظت دارو ح

بوده است. با ضرب  لیترمیلیبر  کروگرمیم 6,7سکون حدودا برابر با 
  یبردارسل فرانتز که نمونه رندهیگ ظهمقدار در حجم محف نیا

به  دنیرهاشده پس از رس یمقدار دارو ،شودمیاز آنجا انجام 
. شودمیمحاسبه  کروگرمیم 4/80 به حالت سکون شیرهاپروفایل 

 موجود در  یرها شده نسبت به مقدار دارو یاز دارو زانیم نیا
 یکسر نیدارد. ا یکروگرمیم 6/75حدود  یکسر هاریزسوزنپچ 

 به دام افتادن دارو در بافت پوست و عدم نفوذ آن لیدل هشده ب جادیا
 ها ریزسوزن شیاست چرا که پس از اتمام آزما PBSبه داخل محلول 

 نمانده است. یدر پچ باق یمتوترکسات حل شده و کاملاً
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 شوندههای حلپروفايل رهايش برون تني متوترکسات از پچ ريزسوزن - 10شکل 

 و از ميان پوست موش ويستار با استفاده از دستگاه سل فرانتز
 
 دارو  یموضع شیاست بر امکان رها یدییمهر تأ دهیپد نیا

  PBS سل فرانتز و محلول رندهیموجود در محفظة گ یدارو زانیچرا که م
 انیدارو در جر زانیو م هارگیجذب شده توسط مو یدارو زانیم

 دارو  یموضع شیرها نی. اکندیم یسازهیگردش خون را شب
 یبرتر وترکسات،مت یبالا تیبه سمدر بافت هدف باتوجه

با  سهیحامل متوترکسات در مقا یهاریزسوزنرا به پچ  یتوجهقابل
 چراکه  دهد؛یدارو م کسانیپر شده با دوز  شیاز پ یهاسرنگ
  یسم یدارو نیها، سطح اسرنگ نیمتوترکسات با ا قیبا تزر
 .رودیصورت کنترل نشده بالا مو به کبارهیگردش خون به  ستمیدر س

حامل  یهاریزسوزنشد با استفاده از پچ  دهیکه د طورهماندر مقابل 
صورت کنترل شده به شیرها یمتوترکسات، غلظت دارو در ابتدا

 ن،ی. علاوه بر اشودمیحفظ  داریصورت پاو سپس به افتهیشیافزا
دارو در بدن  نیا عمرمهیمتوترکسات ن یدوستآب تیبه علت ماه

 گردش خون خارج شده انیاز جر سرعتبه هیاست و دارو توسط کل نییپا
 جیکنترل شده متوترکسات مطابق نتا شی. رهاشودمیو دفع 

 یاز دارو را در بازه زمان یوجود دوز مشخص تواندیآمده، مدستبه
 .گردش خون حفظ کند انیجر یدر بافت هدف و حت تریطولان

 
 بحث 

شونده حل ریزسوزن یهادر پژوهش حاضر، روش ساخت پچ
به همراه  دیاس کیالورونیکننده همتوترکسات و روان یدارو یحاو

 زریسایبه عنوان پلاست سرولیمتشکل از گل ریپذانعطاف هیپا هیلا کی
 یموضع شیرها تیشده قابلساخته یهاقرار گرفت. پچ یمورد بررس

 را نشان دادند.  هاریزسوزن حلالمتوترکسات در بافت پس از ان
 دارو در بافت هدف شده یزمان ماندگار شیمنجر به افزا تواندیامر م نیا

  یاز مصرف خوراک یناش یگوارش یعوارض جانب جه،یو در نت
با  سهیرا در مقا یمتوترکسات را کاهش دهد و بازده درمان یقیو تزر
 متوترکسات شیرها لیبهبود بخشد. پروفا یدارورسان جیرا یهاروش
  یناگهان کیو پ کنترلرقابلیغ شیها، برخلاف رهاپچ نیاز ا

 با سرنگ،  میمستق قیدارو پس از تزر عیبه دنبال دفع سر
و به دنبال آن فاز  یجیتدر شیشامل فاز رها یدو فاز لیپروفا کی

از تجمع  تواندیم یژگیو نی. ا[37] را نشان داد داریپا شیرها
 کند.  یریجلوگ کیستمیس تیسم وزدارو و بر یبالا یدوزها

حفظ  یبود و برا عیشده نسبتاً سرمشاهده شیحال، نرخ رها نیبا ا
 چندباره پچ در طول روز وجود دارد ضیبه تعو ازیدوز مؤثر متوترکسات، ن

 قرار دهد. اگرچه  ریرا تحت تأث ماریب یراحت تواندیامر م نیکه ا
 دهد،یکاهش م راوارد شده به بدن  یسم یدارو زانیروش م نیا

  شودمی شنهادی. پرسدیمطلوب به نظر م شیبهبود نرخ رها
 یهاریزسوزنمتوترکسات از  شینرخ رها ،یآت یهادر پژوهش

شده بالاتر  یبارگذار یبا دوزها دیاس کیالورونیالکل و ه لینیویپل
هم زمان  تواندیم کردیرو نی. اردیقرار گ یابیمورد ارز زیدارو ن

 کرده تریرا طولان شیدر نمودار رها داریبه حالت پا دنیو رس ودار شیرها
 بار در روز  کیرا به  ماریمکرر پچ توسط ب ضیبه تعو ازیو هم ن

 تیماه گر،ید یز سوا .[38] بار در هفته کاهش دهد کی یحت ای
 ،یآب طیآن در مح یبالا یریپذمتوترکسات و انحلال یذات یدوستآب

 شیرها دهیو در قالب پد یتنبرون شیبه وضوح در نمودار رها
 عیاز حل شدن سر یکه ناش ده،یپد نیمشهود است. ا اولیه یانفجار

غلظت  انیگراد کی جادیو ا کیلیدروفیه طیو گسترده دارو در مح
 شیدر عرض غشا است، به طور همزمان هم رها دارشیب اریبس
و هم نفوذ کارآمد دارو را در بافت پوست  کندیم نیرا تضم عیسر
 کیستمیس عیمنجر به دفع سر یژگیو نیحال، هم نی. با ادینمایم لیتسه

 ت،یمحدود نی. همشودیدارو در بدن م یو کاهش زمان ماندگار
  ن،یگزیجا یهاسمیمکان یها برااز پژوهش یاریبس یلاص زهیانگ

 بوده است.  زیگرآب یهادارو در نانوحامل نیا یاز جمله بارگذار
 شده،و کنترل داریپا شیرها لیپروفا کیبه  یابیراهبرد با هدف دست نیا

دارو  یزمان ماندگار شیافزا تیاز دفع زودهنگام و در نها یریجلوگ
 .شودیم یریگیپفراهمی زیستی بهتر در بافت هدف 

 یشیرها لیبه پروفا یابیدست نهیپژوهش حاضر در زم یهاافتهی
 جیشونده، با نتاحل یهاریزسوزنمتوترکسات از  یبرا یچند فاز
حال،  نی. با ا[39] همسو است همکارانو  Hongyao Duمطالعه 
تر گزارش ها کوتاهدر پژوهش آن داریپا شیبه فاز رها دنیزمان رس

متفاوت مواد  یهایژگیو لیدل هتفاوت احتمالاً ب نیشده است. ا
 یدوستآب تیو خاص یریپذانحلال ژهیبه و ها،ریزسوزنسازنده 

 الکل، مرتبط است. استفاده از لینیویبا پل سهیدر مقا دیاس کیالورونیه
 ونیدر فرمولاس دیاس کیالورونیالکل و ه لینیویپل بیترک

 جه،یو در نت حلالزمان ان شیما ممکن است منجر به افزا یهاریزسوزن
 یوزن مولکول ن،یشده باشد. همچن داریپا شیبه فاز رها دنیدر رس ریتأخ

با  سهیمطالعه در مقا نیبه کار رفته در ا دیاس کیالورونیبالاتر ه
 نرخ انحلال  شیدر افزا یگریعامل د تواندیم نیشیپژوهش پ

 دارو باشد. شیو سرعت رها
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متوترکسات  عینسبتاً سر شیغلبه بر چالش رها یدر تلاش برا
را  ینینو یهایاستراتژ گریشونده، محققان دحل یهاریزسوزناز 

 یدروژلیه یهاریزسوزناستفاده از  کردها،یرو نیاز ا یکیاند. دنبال کرده
 جادیروش با ا نیمتوترکسات است. ا یبارگذار یبرا یبه عنوان بستر

 میبا تنظ ای [18] تربا نرخ انحلال آهسته یخارج ییارومخزن د کی
 ، امکان کنترل[40] )مانند درصد تورم و نرخ جذب آب( دروژلیخواص ه

 ن،ی. علاوه بر اآوردیدارو را فراهم م شیرها تریو طولان ترقیدق
 ش،یپس از رها هاهیکل قیمتوترکسات از طر عیمقابله با دفع سر یبرا

 هیها و سپس تعبدارو در نانوحامل یرشامل بارگذا یگرید یاستراتژ
شونده حل یهاریزسوزندارو در ساختار  یحاو یهانانوحامل نیا

 روش با هدف محافظت از نی. ا[41, 17] مورد توجه قرار گرفته است
 .شودمیآن در طول زمان دنبال  دارتریپا شیرها لیدارو و تسه

 یحاو یهاریزسوزنانحلال کامل  تیدر پژوهش حاضر، قابل
 زین دهیدبیماده در محل آس نیا شیدر بافت و رها دیاس کیالورونیه

ساخت پچ،  نهیدر زم دوارکنندهیام افتهی نیا باوجود. دیبه اثبات رس
 یاثربخش دییتأ یبرا ندهیدر آ یوانیو ح یتندرون قاتیانجام تحق

در بافت  هاریزسوزن قیاز طر دیاس کیالورونیه شیرها یدرمان
دارد  تیاهم جهتازآنامر  نی. ارسدیبه نظر م یضرور دهیدبیآس

 تیدر درمان استئوآرتر دیاس کیالورونیه جیرا یهاقیکه تزر
  ،[42] شودمیانجام  دهیدبیبه عمق بافت مفاصل آس ماًیمستق

مطالعه  نیادر  یشنهادیشونده پحل ریزسوزن یهاکه پچ یدر حال
هستند. لذا، انجام  کرومتریم 246قادر به نفوذ تا عمق حدود 

با وزن  دیاس کیالورونیه ییتوانا نییتع یبرا یلیتکم یهاشیآزما
 ترقیعم یهاهیپژوهش در نفوذ به لا نیبالا مورد استفاده در ا یمولکول

  دیاس کیالورونیاست. اگرچه استفاده از ه یالزام دهیدبیبافت آس
نفوذ باشد،  شیافزا یبرا یراهکار تواندیم ترنییپا یوزن مولکولبا 

 تهیسیسکوالاستیو دهایاس کیالورونینوع ه نیاند که امطالعات نشان داده
 را به طور مطلوب دهیدبیو تحمل بار در مفاصل آس یکنندگروان یلازم برا

 .[43] کنندینم نیتأم
  %2ژل آگاروز  طیدر مح هاریزسوزناگرچه نرخ انحلال 

  دیشده است، اما با یریگاندازه هیثان 60رطوبت( حدود  %98)با 
 یهاپوست تفاوت یواقع طیبا مح طیشرا نیتوجه داشت که ا

 و ساختار  %70-64دارد. بافت پوست، با رطوبت  یاساس
سرعت  توجهقابلخود، موجب کاهش  یاهیو چندلا یسلول دةیچیپ

 یهاریزسوزن یرو نیشی.  بر اساس مطالعات پشودمیانحلال 
 کیالورونیبر ه یمبتن یتجار یهاو نمونه [44] یالکل لینیویپل
 معمولاً  بی، زمان تخرTMZitStickaمانند پچ ضد آکنه  دیاس
در نرخ  ریتأخ نیا ساعت گزارش شده است. 8تا  1 نیب

 لیبه تعادل در پروفا دنیبا روند کند رس هاریزسوزن یریپذانحلال

  کهیطورراستا است؛ بهمتوترکسات هم یتنبرون شیرها
 داریپس از اعمال، به حالت پا قهیدق 240تا حدود  شینمودار رها

 است. دهیرس
 سرولینشان داده شد که افزودن گل نیپژوهش همچن نیدر ا

 لازم را  یریپذشونده، انعطافحل یهاریزسوزن هیپا هیبه لا
  نیدر ح دهیدبیبافت آس یانحنا راتییانطباق پچ با تغ یبرا

به حفظ تماس  تواندیم یژگیو نی. اآوردیتحرک مفاصل فراهم م
 شیو بافت کمک کرده و از رها هاریزسوزنپچ  نیو مؤثر ب وستهیپ

 پچ  جداشدنها در اثر کنندهکامل و بدون اختلال دارو و روان
 حاصل کند.  نانیاز سطح پوست در طول حرکت مفصل اطم

  یچسبندگ زانیم ،یکه در مطالعات آت کندیم شنهادیپ سندهینو
 یکم صورتبهانحنا  راتییپچ در مواجهه با تغ یریپذشکل تیو قابل

  نیشیپ قاتیاستاندارد در تحق یهااز روش یریگهو با بهر
 سرولیگل یکنندگروان ییتوانا یبررس ن،یشود. علاوه بر ا یابیارز
 یهاو در مدل یتندرون طیمفاصل در مح دهیدبیبافت آس یبرا
 .گرددیم شنهادیپ قیتحق یبعد یهاگام عنوانبه زین یوانیح

 یریگجهینت

 یشونده حاوحل یهاریزسوزنپچ  یمطالعه به بررس نیا
 تیدرمان آرتر یبرا سرولیو گل دیاس کیالورونیمتوترکسات، ه

 هاریزسوزن شناسیریختو کاهش درد پرداخت. ساختار و  دیروماتوئ
 نفوذ مؤثر در  ییدهنده دقت مناسب روش ساخت و توانانشان

  هاریزسوزنکرد که  دییتأ یریآزمون فشار و نفوذپذپوست بود. 
  را دارند کرومتریم 422و نفوذ تا  وتنین 11/0 یرویتوان تحمل ن

 .کندیکننده فراهم مکامل دارو و روان شیرها یبرا یمطلوب طیشراکه 
 دارو از ٪56متوترکسات نشان داد که  یتنبرون شیآزمون رها جینتا
مصرف  یامکان کاهش عوارض جانبکه  ماندیم باقی بافت در

عنوان به سرولی. وجود گلآوردیرا فراهم م یقیو تزر یخوراک
داده و باعث تماس  شیپچ را افزا یریپذانعطاف زریسایپلاست

 یرگذاریتأثکه  شد شیامنسجم آن با مفصل در طول دوره ره
  نیراهکار نو کیروش،  نیا در مجموع .بخشدیدرمان را بهبود م

  دیروماتوئ تیهدفمند دارو در درمان آرتر شیرها یکارآمد براو 
 .دهدیارائه م

 قدردانی
  را خود قدردانی و تشکر مراتب پژوهش این محققین

 هایفناوری دانشکدگان علوم و معنوی و مادی هایحمایت از
 .دارندمی اعلام قدرگرانو استادان  تهران دانشگاه ایرشتهمیان
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