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استنت جذب شونده نانو هیبریدي بر پایه آلیاژ منیزیم و با قابلیت رهایش کنترل شده 

  دارو براي درمان آترواسکلروز عروق کرونري قلب

   ***آزاده آصف نژاد ، دکتر**اصغر صادق آبادي ، دکتر*سید خطیب الاسلام صدر نژاد دکتر
  *** دکتر ناهید حسن زاده نعمتی

  
  
  
  
  
  
  
  
      

استنت، عروق کرونر، رهایش دارو، منیزیم، زیست جذب شونده :لیديهاي ک اژهو

  چکیده
بیش از دو دهه است که فن آوري استنت . بیماري عروق کرونري قلب علت بیشترین ناتوانی و مرگ و میر در جهان است

 زمانی. استنوسیز در مقایسه با آنژیوپلاستی با بالن به اثبات رسانده است - معرفی شده و کارایی خود را در جلوگیري از انسداد و ري
این تجهیز پزشکی اثراتی بر دیواره داخلی رگ دارد که نتیجه آن بهبود دیر هنگام اندوتیال  ،رودکار میکه ایمپلنت فلزي دایمی ب

 هاي رها کننده داروهاي اخیر استنتدر سال. ندوتلیال ممکن است به ترموبوز استنت منتهی شودآخیر در بازسازي أت. خواهد بود
ها براي کاهش دادن خطر تنگی مجدد شریان در درمان این استنت. اندداشته هاي شریان کرونرينقش انقلابی در درمان بیماري

هاي رها کننده دارو یک انتخاب مهم درمانی براي بیماران با بیماري عروق استنت. هاي کرونري ابداع شدندبیماري شریان
اگر چه بهبود در اثر استفاده . اندموفق بوده گذاريکرونري هستند و در سرکوب تکثیر خارج از کنترل نئواینتیما در پاسخ به استنت

هاي لخت فلزي پیشرفت قابل استنوسیز درون استنتی در مقایسه با استنت - هاي رها کننده دارو در کاهش نرخ هاي رياستنت
زایی بالاي تهاي حساسییابی، واکنشها شامل مکاناي داشته ولی ایمنی طولانی مدت مرتبط با استفاده از این استنتملاحظه

لذا براي رفع مشکلات . ولی مکانیزم این پیچیدگی هنوز مشخص نیست. سیستمیک و ترمبوز دیر هنگام استنت هنوز وجود دارد
این تجهیزات داربست موقتی را فراهم کرده و . هاي قابل جذب براي غلبه بر این محدودیت ابداع شدندعنوان شده، داربست

استنت جذب . شوندها از پلیمرها و آلیاژهاي فلزي قابل جذب در بدن ساخته میاین داربست. شوندیسپس به مرور زمان ناپدید م
اي که براي آن طراحی شده است را در زمان مشخص به انجام برساند، رهایش کنترل شده دارو داشته باشد و شونده باید وظیفه

معدنی اساسی مورد نیاز براي عملکردهاي فیزیولوژیکی گوناگون منیزیم یک ماده . سپس به تدریج در بدن جذب و ناپدید گردد
ها قابل جذب بوده و نسبت استحکام به وزن آن قابل مقایسه آلیاژ منیزیم استفاده شده براي ساخت این داربست. در بدن انسان است

اي اتساع و از بین بردن باریک شدگی در نتیجه یک داربست منیزیمی استحکام شعاعی لازم را بر. با آلیاژهاي مستحکم فولاد است
همچنین منیزیم داراي خواص ضد ترمبوژنیک در بدن . آترواسکروتیکی دارا بوده و قادر به باز نگه داشتن لومن کرونري است

ی به هاي جذبی و اجزاي استنت نانوهیبریدي منیزیمها، مزایا و معایب آنها بررسی شده و استنتدر این مقاله انواع استنت. است
  .عنوان راه حل جدید معرفی خواهد شد

mailto:sadrnezh@yahoo.com
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  و هدف هزمین
  هاي کرونريآنژیوپلاستی و استنت

هاي عروق کرونري قلب بیشترین دلیل بیماري و بیماري
علت . باشدغرب می مرگ و میر عمومی در جهان خصوصاً

اگر چه عمل . ها آترواسکلروزیس استعمده این بیماري
پس شریان کرونري براي درمان این  - گرافت بايجراحی 
ثر است ولی به دلیل عوارض زیاد این روش ؤبیماري م

هاي درمانی کمتر تهاجمی مد نظر قرار درمانی، توسعه روش
مداخلات کرونري از راه پوست، شامل آنژیوپلاستی . گرفتند

گذاري شریان ترانس لومینال شریان کرونري و استنت
ي هستند که در حال تغییر و بهبود روش کرونري، موارد

آنژیوپلاستی اولین . باشنددرمان بیماري شریان کرونري می
 Andreas Gruntzigبار به عنوان آزمایش کلینیکی توسط 

در طی این عمل، یک بالون . معرفی شد 1970در اواخر دهه 
کتتر قابل انبساط درون یک شریان وارد شده و تا رسیدن به 

سکلروتیک اولیه یا ضایعه رستنوتیک ثانویه ادامه پلاك آتروا
سپس توسط باد کردن بالن مجراي تنگ یا مسدود . یابدمی

البته این روش . شودشده باز شده و جریان خون برقرار می
بازگشت فنري . ممکن است باعث آسیب به مجراي خون شود

الاستیک رگ، تکثیر نئواینیتیما و مدل شدن منفی، اغلب 
در نتیجه دوباره منجر به . شوداستنوسیز می - ه ريمنجر ب

انسداد مجراي خون و نرسیدن اکسیژن کافی به بافت قلبی 
استنوسیز، یک مسئله حاد و  - در کنار وقوع ري. خواهد شد

خطرناك دیگر کلپس و بهم آمدگی شریان است که ممکن 
این . است هنگام استفاده از آنژیوپلاستی با بالن رخ دهد

پس از خالی کردن بالن یا حتی طی دوره بازیابی پس  مشکل
در این صورت . از عمل آنژیوپلاستی احتمال دارد اتفاق بیافتد

پس شریان کرونري تنها انتخاب  -  عمل اورژانسی گرافت باي
گذاري آوري استنتبراي غلبه بر این مشکلات، فن 1.است

این در . گذاري و توسعه یافتشریان کرونري ابداع، هدف
دار شده فلزي روي یک کتتر بالون روش یک استنت چین

سپس با باد کردن و خالی  ،شودقرار گرفته و وارد شریان می
عملکرد . شودگذاري مینمودن بالن درون شریان جاي

استنت به این صورت است که یک داربست جهت پشتیبانی 
را استنوسیز  -  لذا ایجاد ري ،کنداز دیواره شریان ایجاد می

  . دهدبعد از آنژیوپلاستی کاهش می
اولین  شو همکاران Sigwart 1980در اواخر دهه 

هاي موفقیت نصب استنت فلزي بدون پوشش را در شریان

بعد از چند سال با توسعه . کرونري هشت بیمار گزارش کردند
استنوسیز  -  ثر در ريؤم کاهش هااستنت نوع این از نسل چندین

نژیوپلاستی با بالن به تنهایی و در نتیجه در مقایسه با عمل آ
هاي در سال. کاهش نرخ حوادث و مرگ قلبی به اثبات رسید

اخیر ایمپلنت استنت کرونري هم در تعداد و هم در تنوع 
در نتیجه تعداد . ها به طور پیوسته رشد داشته استایمپلنت

گذاري تهاجمی هستند هاي جراحی که بیشتر از استنتعمل
یک استنت فلزي بدون پوشش  2.کاهش یافته استبه شدت 

اي از جنس فولاد توري فلزي است که از برش لیزري لوله
زنگ نزن، تیتانیم یا آلیاژ کبالت ساخته شده و براي اتساع و 
رفع تنگ شدگی مجراي خون که توسط پلاك 

. طراحی گردیده است ،آترواسکلروتیک مسدود شده است
در . نمایددست مجرا تسهیل میلذا شار خون را در پایین 

عمل ایمپلنت کردن، استنت روي قسمت انتهایی یک کتتر 
کتتر از . شود که شامل یک بالن قابل اتساع استنصب می

وقتی استنت . شودطریق یک برش پوستی در شریان وارد می
به محل مورد نظر رسید توسط باد کردن بالن و با اعمال یک 

سمت تنگ شده مجراي خون باز نیروي شعاعی به استنت، ق
. شودسپس بالن را خالی کرده و کتتر خارج می. شودمی

استنت طی یک تغییر شکل دائمی در محل باقی مانده و در 
پس از . کندبرابر انقباض طبیعی مجراي خون مقاومت می

ایمپلنت کردن استنت در مجرا، استنت توسط بافت جدیدي 
در بعضی موارد مشاهده . شودبه نام نئواینیتیما پوشیده می

گردد که نئواینتیما به صورت کنترل نشده تکثیر یافته و می
 شود که به این پدیدهمنجر به انسداد مجدد شریان می

بروز این مشکل اثر مثبت ایمپلنت . گویندهایپرپلاسیا می
ها نسبت با وجود برخی مزیت. بردکردن را به کلی از بین می

بالن به تنهایی، استفاده گسترده از استنت  به آنژیوپلاستی با
هنوز معایبی مانند آسیب به دیواره رگ و شکست آندوتلیوم 

هاي فلزي لخت استنوسیز براي استنت -  نرخ بالاي ري. دارد
به . یک اشکال واضح و مهم در کاربرد کلینیکی آنها است

هاي آنژیوپلاستی با بالن به کارگیري یک استنت محدودیت
کند ولی به عنوان یک محرك حاد براي ی را رفع میتنهای

تشکیل ترومبوز و پیشرفت تکثیر بیش از اندازه نئواینتیما 
استنوسیز استنت،  -  لذا جهت کاهش ري. کندنیز عمل می

 مهار طریق از جدیدي هايحل راه توسعه حال در زیادي محققان

تیک استنو -  ري آنتی عوامل موضعی رهایش توسط سلولی تکثیر
هاي رها کننده یک راه حل انقلابی توسعه استنت 3.هستند
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هاي کرونري با قابلیت استنت. بود 2000دارو در اوایل سال 
رهایش دارو شامل درمانی ترکیبی است به این صورت که از 
  یک استنت فلزي به همراه داروتراپی پیشرفته استفاده 

ننده دارو هاي رها کها با نام استنتاین استنت. شودمی
هاي رها کننده دارو هر دو مزیت استنت. شوندشناخته می

  ثر آنتی ؤپلتفرم فلزي و رهایش یک داروي م
دارو توسط نصب استنت به محل . استنوتیک را دارد - ري

ضایعه حمل شده و توسط لایه نازك پوششی که روي یک 
بنابراین . شوداستنت کرونري استاندارد قرار دارد رها می

استنوسیز  -  ثر نرخ ريؤها به طور مین نسل از این استنتاول
خیر أولی به طور چشمگیري بهبود را به ت ،را کاهش داد

ها مستعد از طرفی مشخص شد که این استنت. انداخت
این موضوع منجر به . ترمبوز دیر هنگام استنت هستند

   4.شوندعوارض واضح کلینیکی در طولانی مدت می
  

  

  گذاري در عروق کرونري قلبنتاست ـ1 تصویر

 هاي فلزي برهنههاي استنتمحدودیت
هاي آلیاژهاي فلزي استفاده شده براي تولید استنت

فلزي برهنه به طور ذاتی با عروق ناسازگار هستند و به علت 
همچنین در . شوندخواص سطحی آنها موجب ترومبوز می

هاي لولحین استفاده قادر به مهار تکثیر خارج از کنترل س
هاي فلزي مود قالب ناتوانی استنت. اي صاف نیستندماهیچه

هاي تواند در غیاب درمانبرهنه، ترومبوز حاد است که می
ترمبوز استنت به . درصد باشد 24دوگانه ضد پلاکت بالاي 

تواند باعث دهد و میروز اول رخ می 30طور مشخص در 
ث انفراکتوس این موضوع باع. بسته شدن ناگهانی مجرا شود

هاي جدید رشد نامتعارف سلول. قلبی و یا مرگ خواهد شد

استنوسیز، دلایل اصلی شکست و  - جداري رگ یا ري
هاي فلزي لخت بعد از خطر ترومبوز زود ناکارآمدي استنت

استنوسیز درون استنت از واکنش  -  ري. هنگام هستند
ب ایمنی کنترل نشده به دلیل شکست اندوتلیوم محل و آسی

هاي فلزي برهنه استنت. شودبه دیواره مجراي رگ ناشی می
ضخامت پایه . شوداز آلیاژهاي فلزي گرید پزشکی ساخته می

هاي استنت و نوع آلیاژ نقش تعیین کننده در پاسخ
تغییر در آلیاژ فلزي این مزیت را . کنندبیولوژیکی بازي می

کافی براي  تري با استحکام شعاعیتوان پایه نازكدارد که می
استنت طراحی کرد و این موضوع منجر به طراحی مجدد 

  5.شودساختار استنت براي افزایش کارایی می

  

  آنژیوپلاستی عروق کرونريـ 2تصویر 

یـک راه حـل   : هاي با قابلیت رهایش دارواستنت
  ناتمام و ناقص

استفاده سیستمیک دارو پس از ایمپلنت کردن استنت 
زیرا از  ،استنوسیز ناموفق بود -  ريفلزي برهنه جهت کاهش 



108  1397، سال 4، شماره 26نشریه جراحی ایران، دوره 

هاي کم دارو و به ویژه استفاده غیر هدفمند جهت غلظت
استنت آزاد کننده . کردرسیدن به نئواینتیما استفاده می

  عوامل ضد تکثیر به صورت هدفمند جهت کاهش 
هاي مذکور استنت. معرفی شدند 2003استنوسیز، در  - ري
رشد بیش از حد نئواینتیما ثیر چشمگیري در جلوگیري از أت

از معایب  .هاي فلزي برهنه نشان دادنددر مقایسه با استنت
توان به استفاده از عوامل غیرتخصصی براي این تکنیک می

سازي عوامل  آزاد .ها نام بردجلوگیري از تکثیر همه سلول
گیر در بهبود و ساخت خیر چشمأضد تکثیر موجب یک ت

توسعه . انبساط استنت شدنداندوتلیال مجدد در مکان 
هاي اصلی هاي رها کننده دارو روي رفع ضعفاستنت

تجهیزات اخیر متمرکز است که شامل بهبود آلیاژهاي فلزي، 
   6.باشندپلیمرهاي پوشش و داروهاي رها شده می

ها شامل ها براي نسل دوم این استنتسایر روش
ي هاپذیر و پوششاستفاده از پلیمرهاي زیست تجزیه

انتخابی با داروي حل شده ضد رستنوتیک روي سطح 

بیشترین ابداعات اخیر در . باشندآبلومینال استنت می
  هاي رها کننده دارو، شامل ترکیبی از توسعه استنت

وجود هستند که شامل استفاده از یک ـهاي مآوريفن
پلتفرم قابل جذب و آزادسازي دارو از یک پوشش پلیمري 

ها در تـاگر چه این استن. ر نازك استقابل تجزیه بسیا
ثر بوده است ؤاستنوسیز درون استنتی بسیار م -  کاهش ري

ز قابل قبول نبوده و ـاستنوسی – وع ريـولی هنوز نرخ وق
د ـر بالا ماننـدر بیماران با خط. باشدبخش نمیرضایت

هایی که ها و رگبیماران با مجراي رگی باریک، دیابتی
استنوسیز  -  رفتار شده است، ريـآنها گ ت طولانی ازـقسم

 18تا  6هاي فلزي برهنه و درصد در استنت 60تا  30به میزان 
دادي ـتع. شودهاي رها کننده دارو دیده میدرصد در استنت

ثر ؤاستنوسیز درون استنت م -  از فاکتورها که براي وقوع ري
  شامل مواد سازنده استنت، ژئومتري،  ،اندگزارش شده

  نث ؤه و طول استنت، تعداد استنت، دیابت و جنس مضایع
  7.باشندمی

  

  

  BMSاستنوسیز در  - و ري  DESـ وقوع ترمبوز در 3تصویر 
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تواند به چهار وابسته به زمان وقوع، ترمبوز استنت می
بندي نوع حاد، نیمه حاد، دیر هنگام و خیلی دیر هنگام کلاس

ساعت پس از  24ترمبوز استنت حاد بین صفر تا . شود
 30تا  24نیمه حاد بین . دهدایمپلنت کردن استنت رخ می

سال و خیلی دیر هنگام  روز تا یک 30روز و دیر هنگام بین 
ترمبوز استنت خیلی . افتدسال اتفاق می بعد از یک

دیرهنگام به دلیل دیر هنگام بودن آن کمتر تحت بررسی 
باشد ولی ود میقرار گرفته و اطلاعات کمتري درباره آن موج

  بسیار  ترمبوز رسد که استنت رها کننده دارو،به نظر می
به همین دلیل  8.دهددیر هنگام را به طور متوسط افزایش می

اند که درمان دوگانه ضد پلاکت محققان زیادي توصیه کرده
سال بعد از ایمپلنت کردن این  تر از یکبراي مدت طولانی

مبوز دیر هنگام استنت نادر ولی تر. ها ادامه یابدنوع استنت
یک ). %2- 0 میزان بروز( ساز استبسیار سخت و مشکل

مطالعه کلینیکی اخیر نشان داده است که عوارض ناشی از آن 
درصد از بیماران  45موجب مرگ به دلیل سکته قلبی در 

بنابراین این مشکل در حال حاضر یک چالش . خواهد شد
نیمه حاد با استفاده از  / بزرگ است حال آنکه ترمبوز حاد

. تواند کنترل و مدیریت شوددرمان دوگانه ضد پلاکت می
مکانیزم دقیق ترمبوز دیر هنگام استنت هنوز ناشناخته است 
اما باور عمومی بر این است که ترکیبی از عواملی مانند تولید 

خیر افتاده در اثر درمان ضد تکثیر أهاي اندوتلیال به تسلول
لیمر غیر قابل تجزیه موجب ایجاد حساسیت بالا و مقاومت پ

با مقادیري از داروي باقیمانده فعال که رها  شده و احتمالاً
هاي کاربرد غیر رضایت بخش استنت. دهندنشده واکنش می

هاي رها کننده دارو منجر به ادامه فلزي برهنه و استنت
هاي جدید شد که روي سازي استنتبررسی، اصلاح و بهینه

ابداعات . نمایندبود زیست سازگاري استنت تمرکز میبه
هاي جذبی، مهندسی بافت سطح، جدید شامل استنت

هاي تولید مجدد اندوتلیال، نانو تکنولوژي و فیزیک مکانیزم
هاي کرونري دار کردن زیستی استنتپلاسما براي عامل

  9.است

  هاي کرونري جذب شوندهاستنت
یار جذاب و مورد هاي قابل جذب زیستی بساستنت

هاي توجه بسیاري از محققان در مهندسی پزشکی و حوزه
ها باید در بدن و براي این استنت. تحقیقات مواد هستند

زمان مورد نیاز براي حمایت از بافت مجراي شریان باقی بماند 
از این . سپس به تدریج در بدن انسان ناپدید و حل گردند

در نتیجه تکثیر غیر کنترل هاي التهابی و طریق بروز پدیده
در نتیجه از خطر . شودشده نئواینتیما به شدت کاسته می

پس از اینکه . شودتنگی مجدد مجراي شریان اجتناب می
استنت به طور کامل حل شد مجراي خونی از نو شکل گرفته 

هاي کنترل کننده علاوه بر این بازسازي بافت. ماندو باز می
همچنین درمان ضد پلاکت  .شودطبیعی رگ تسهیل می

ها ناشی از تنگی مجدد شود و خطر شکست پایهتر میکوتاه
که در کودکان بیمار مجرا از نظر اندازه  یابد و زمانیکاهش می
ثباتی مکانیکی تجهیز جلوگیري خواهد کند از بیرشد می

پذیر نیاز است که این مواد در خصوص مواد زیست جذب. شد
و خواص متفاوتی براي فازهاي مختلف زیست سازگار باشند 

  در حال حاضر . درمان مجراي شریان مورد نیاز است
هاي قابل جذب زیستی ساخته شده از پلیمرها، استنت

اگر چه همه آنها . منیزیم و آلیاژهاي آهن مورد نظر هستند
پلیمرها خواص . هاي خاص خودشان را دارندمحدودیت

  زات ساخته شده از آنها لذا تجهی ،مکانیکی پایینی دارند
توانند در برابر انقباضات طبیعی مجراي خون مقاومت نمی
موضوع اصلی طراحی و ساخت استنتی است که وظیفه . کنند

تخصصی خود را به عنوان داربست رگ انجام داده، رهایش 
کنترل شده دارو داشته و پس از انجام وظیفه خود به تدریج 

  10.در بدن جذب شود

  کرونري جذب شونده پلیمري هاياستنت
هاي قابل جذب زیستی از پلیمرها در حال حاضر استنت

پلی لاکتیک اسید نوعی . شوندساخته می PLLAاز  و معمولاً
پلی استر آلیفاتیک ترموپلاستیک قابل تجزیه زیستی و فعال 

. آیدباشد که از منابع تجدیدپذیر به دست میزیستی می
پلیمرها . طریق هیدرولیز است مکانیزم جذب این پلیمر از

این  ،شودخواص مکانیکی پایینی دارند که موجب می
تجهیزات نتوانند به خوبی در مقابل انقباضات شریان خونی 

ها مشابه سیستم حمل و نصب این استنت. پایداري کنند
جایگذاري و انبساط  11.هاي دارویی از جنس فلز استاستنت

 ،باشدمعمولی و دارویی میهاي مکانیکی رگ مشابه استنت
هاي استنت ماه از عمل آنژیوپلاستی مولکول 6ولی پس از 

پذیري و حرکات طبیعی قابل جذب شکسته شده و انعطاف
سال استنت  2ذشت ـگردد و در نهایت پس از گرگ باز می

تجزیه پلیمرها در کل به . ذب خواهد شدـبه طور کامل ج
بین واحدهاي تکرار دلیل گسستگی پیوندهاي کووالانسی 

 هادر طی این فرایند شیمیایی بک بن. شونده است
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  تر یا منومرها توسط به الیگومرهاي کوچک) زنجیرهاي اصلی(
  هاي هیدرولیز، اکسیداسیون و آنزیمی شکسته مکانیزم

هاي کوچک توسط ماکروفاژها فاگوسیت الگوریتم. شوندمی
ن و آب شده سپس توسط بدن انسان به دي اکسید کرب

 همچنین پلیمریزاسیون محصولات جانبی 12.شوندمتابولیز می
  درون) هاها و کاتالیستها، تثبیت کنندهشروع کننده(

  شوند که ممکن است باعث هاي اطراف آزاد میبافت
در ضمن افزایش سمیت به . هاي مضر و ناسازگار شوندپاسخ

. است اي اسید گزارش شدههاي ناحیهسبب بالا رفتن غلظت
قابل ذکر است که نرخ تجزیه ماتریس پلیمر با آب قابل 

آب قابل دسترس بستگی به . کنددسترس شتاب پیدا می
، ابعاد، )آب دوستی پلیمر، وزن مولکولی( ساختار شیمیایی

. و محیط محلی بافت دارد) کریستالیته و تخلخل( موفولوژي
ت آگاهی از رفتار تجزیه براي پیش بینی پلیمرهاي زیس

زیرا این مسئله روي سنتیک  ،پذیر اهمیت داردجذب
  13.ثر استؤرهاسازي، خواص مکانیکی و زیست سازگاري م

استنت جذب شونده فلزي بر پایه آلیاژ منیزیم با 
پوشش پلیمري قابل جذب و قابلیت رهایش کنترل شده 

  دارو
هاي ایده اصلی مطرح شده براي رفع مشکلات استنت

یاژ فلز منیزیم به جاي پلیمر براي ساخت فعلی استفاده از آل
منیزیم یک ماده معدنی مورد نیاز براي . استنت کرونري است

. عملکردهاي گوناگون فیزیولوژیکی در بدن انسان است
خوردگی منیزیم بسیار سریع است و در طی خورده شدن گاز 

لذا براي کنترل سرعت تجزیه، این  ،شودهیدروژن آزاد می
این موارد منیزیم را به . کننداد دیگر آلیاژ میعنصر را با مو

 ءیک ماده قابل جذب زیستی و ایمپلنت زیست سازگار ارتقا
منیزیم فلزي ساختاري سبک دارد ولی نسبت  14.دهدمی

استحکام به وزن آلیاژهاي رسوب سختی منیزیم قابل 
در نتیجه یک داربست . مقایسه با آلیاژهاي فولاد است

شعاعی مناسب براي اتساع و از بین بردن  منیزیمی استحکام
  باریک شدگی آترواسکروتیکی را دارا بوده و قادر به باز 

خاصیت دیگر منیزیم به . نگه داشتن لومن کرونري است
تجهیزات . عنوان یک پروتز خواص الکتروشیمیایی آن است

با بارهاي سطحی منفی کمتر از تجهیزات با بار سطحی مثبت 

منیزیم الکترونگاتیویته بیشتري  15.ندترومبوژنیک هست
شوند ها استفاده مینسبت به سایر فلزاتی که براي ایمپلنت

لذا خواص ضدترمبوژنیک در درون بدن از خودش  ،دارد
 ،آلیاژهاي منیزیم خواص مکانیکی بالایی دارند. دهدنشان می

براي حل این . شونداما خیلی سریع در بدن انسان حل می
پوشش پلیمري داراي مقاومت خوردگی بالا و یا مشکل یا از 

استنت منیزیمی قادر خواهد . شوداز آلیاژسازي استفاده می
بود خواص مکانیکی خود را براي دوره مورد نظر که در 

پوشش،  16.طراحی لحاظ شده در مجراي شریان حفظ نماید
لذا خوردگی  ،کندتر میدوره خوردگی استنت را طولانی

افتد ولی خیر میأی در محیط خورنده به تاستنت منیزیم
هاي رها کننده دارو مشکل ایجاد ممکن است مانند استنت

پذیر به عنوان کند لذا استفاده از پلیمرهاي زیست جذب
  همچنین از . شودپوشش و حامل دارو ترجیح داده می

پذیر با هاي ضد تکثیر مخلوط با پلیمر زیست جذبداروي
جلوگیري کردن از انسداد مجدد مجرا  دوز کنترل شده براي
استنت منیزیمی رفتار مکانیکی  25و17.استفاده خواهد شد

مین أمورد انتظار را در مجراي خون براي دوره مورد انتظار ت
مواردي مثل طراحی آلیاژ منیزیم، پوشش و . خواهد کرد

در این . ژئومتري داربست باید از زوایاي مختلف بررسی شوند
ن به مواردي مثل خواص مکانیکی، خوردگی، تواخصوص می

  .قابلیت ساخت و زیست سازگاري اشاره نمود

طراحی و ساخت یک استنت از آلیاژ منیزیم شامل 
  :شودمراحل زیر می

  انتخاب آلیاژ منیزیم مناسب  - 1
طراحی ژئومتري استنت براي مینیمم کردن تنش و  - 2

و  سازيکرنش بعد از نصب استنت، بهبود توانایی داربست
  مقاومت خوردگی

هاي آلیاژ سازي ریز ساختار آلیاژ و تولید لولهبهینه - 3
  منیزیم براي ساخت استنت

ها، مهندسی سطح و عملیات سطحی برش لیزر لوله -4
  نهایی

  انتخاب یک پلیمر مناسب به عنوان پوشش و حامل دارو  -5
  19و18انتخاب داروي ضد تکثیر مناسب - 6
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اخت یک استنت زیست جذب پذیر نانو هیبریدي ساخته شده از آلیاژ منیزیم و پوشش ـ طرح ارائه شده براي س4تصویر 
  داده شده با پلیمر مناسب

  

  پذیر براي پوشش استنتپلیمرهاي زیست جذب
یک استنت رها کننده دارو از سه قسمت تشکیل شده 

یک پلتفرم استنت، یک حامل دارو و یک عامل : است
توانند حامل دارو یر میپذپلیمرهاي زیست جذب. درمانی
همچنین به عنوان پلتفرم استنت به منظور فراهم  ،باشند

استفاده از پلیمر . کردن حمایت شعاعی دائمی استفاده شوند
زیست جذب پذیر به عنوان ماده پوششی روي یک استنت 

هاي پلیمري فلزي داراي چندین مزیت نسبت به پوشش
این پلیمرها جهت اول، . ناپذیر رایج هستندزیست تخریب

بنابراین . تواند مهندسی شودتجزیه کامل در چندین ماه می
ها و مشکلاتی که پس از گذشت زمان به دلیل پیچیدگی

آید حداقل شده و دوره پایداري پلیمر براي استنت پیش می
دوم، نرخ و . یابددرمان دو گانه آنتی پلاکت کاهش می

تواند به صورت تنظیم شده دقیق پروفایل آزادسازي دارو می
پذیر پلیمرهاي زیست جذب. توسط تجزیه پلیمر انجام گیرد

  از چندین منبع طبیعی یا مصنوعی ارگانیک ساخته 
پلیمرهاي طبیعی مانند کلاژن و فیبرین زیست . شوندمی

سازگاري خوبی دارند ولی خطر عفونت ویروسی و تغییرات 
از استفاده آنها در تولید در خواص از بچ به بچ دیگر مانع 

  پلیمرهاي مصنوعی اجازه مهندسی شدن را . شده است
توان خواص را براي تنظیم دقیق رهاسازي زیرا می ،دهندمی

این تغییرات توسط تغییر در فرایند ساخت، . دارو تغییر داد
  ها و دما براي دستیابی به مواد ایده آل اعمال موقعیت

پذیر ایده آل باید لیمر زیست جذباز نظر تئوري، پ. شوندمی
هاي زیست سازگاري خوبی براي حداقل کردن پاسخ) 1

  محصولات تجزیه آن باید ایمن و ) 2. التهابی داشته باشد
  یکپارچگی پوشش خوبی ایجاد نماید ) 3خطر باشند بی
  سازگاري خوبی با عوامل درمانی داشته باشد) 4
ریس پلیمري را اجازه پخش شدن هموژن دارو در مات) 5

کینیتیک رها سازي کنترل شده مطابق و همزمان با ) 6. بدهد
عمر نگهداري ) 7آبشار درمانی و تکثیر سلول نشان دهد و 

   پلی استرهاي مصنوعی، خصوصاً. پایدار داشته باشد
  ، )لاکتیک اسید-ال( پلی استرهاي آلیفاتیک مانند پلی

  و ) یک اسیدگلیکول( ، پلی)لاکتیک اسید -  دي، ال( پلی
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بیشترین استفاده را ) گلیکولیک اسید -  کو – لاکتیک( پلی
   20.دارند

  رها سازي کنترل شده دارو
  هاي رها کننده دارو عوامل در نسل فعلی استنت

  ضد تکثیر با یک ماتریس پلیمري غیرقابل تجزیه مخلوط 
  رها سازي کنترل شده دارو از ماتریس پلیمري . شوندمی

در ماتریس پلیمر . شوده توسط نفوذ کنترل میغیرقابل تجزی
تواند در اثر تجزیه پلیمر به دارو رها سازي می - قابل جذب

. دهدتجزیه پلیمر با دو مکانیزم رخ می. علاوه نفوذ رخ دهد
فرسایش سطح زمانیکه . فرسایش بالک و فرسایش از سطح

ش افتد و نسبت به واکنآب به داخل پلیمر نفوذ کند اتفاق می
تر است ولی در فرسایش بالک، نفوذ نسبت به تجزیه آهسته
پلی انهیدریدها و پلی اورتو استر در . تر استتجزیه سریع

از سطح کانال  برابر آب نیمه پایدار هستند و بنابراین معمولاً
که سایر  دهد در صورتیایجاد شده و فرسایش رخ می
  دارو همچنین رهاسازي . پلیمرها فرسایش بالکی دارند

ها به جز نرخ فرسایش پلیمر تواند به وسیله سایر پدیدهمی
  تواند توسط آبدوستی پلیمر می / آبگریزي. تنظیم شود

هاي جانبی در بک بون تنظیم شود و قادر سازي زنجیرهبهینه
به علاوه . به اثرگذاري روي کینیتیک رهاسازي باشد

زان پراکندگی هموژن دارو در ماتریس پلیمر توسط می
   21.پذیردثیر میأکریستالیتی پلیمر ت

هاي رها کننـده  داروهاي مورد استفاده در استنت
  دارو و استنت جذبی منیزیمی

با توجه به میزان اثر بخشی و انتظارات از استنت طراحی 
داروي مورد . توان از داروهاي مختلفی استفاده نمودشده می

یر مخلوط شده و پذنظر با دوز مناسب با پلیمر زیست تخریب
همزمان با تجزیه . گیردبه صورت پوشش روي استنت قرار می

پلیمر، دوز مناسب دارو در زمان طراحی شده آزاد گردیده و 
قابل ذکر است طراحی و . رساندوظیفه خود را به انجام می

رهایش مورد نظر با تنظیم دوز دارو، اندازه ذرات دارو و 
دهی و گستردگی پلیمر، ضخامت پوشش، روش پوشش

یکی از عوامل دارویی  Sirolimus 22.شودپوشش انجام می
این ماده به طور طبیعی . مهم براي استفاده در استنت است

 1999در  FDAشود و دارویی است که ابتدا توسط تولید می
. یید قرار گرفتأبراي جلوگیري از رد ایمپلنت کلیه مورد ت

کننده سیستم ایمنی  مکانیزم عمل آن به عنوان یک سرکوب

بدن به این صورت است که با پروتئین گیرنده اینتراسلولار 
هاي خونی پیوند خورده و سیکل سلول هاي صاف رگسلول

هاي ماهیچه کند و جلوي مهاجرت و تکثیر سلولرا مختل می
همچنین به  Sirolimus. گیردهاي خونی را میصاف رگ

  گیري از عنوان یک سرکوب کننده ایمنی در جلو
استنوسیز با سرکوب واکنش التهابی بعد از آسیب رگ  -  ري

پاکلی تاکسل یک داروي ضد سرطان . کندخونی عمل می
. شودها میپلیمریزه شدن میکروتوبول ءاست که باعث القا

باشد این ماده یک ترکیب دي ترپنی با ساختاري پیچیده می
ماده در حال  این. شوداز گیاه سرخدار گرفته می که غالباً

ترین ترکیب طبیعی ضد سرطان با حاضر به عنوان مهم
مکانیزمی متفاوت از سایر داروهاي مشابه در این زمینه در 

  ها و کاربرد در سراسر دنیا براي درمان انواع سرطان
 23.شودثر استفاده میؤهاي رها کننده دارو به طور ماستنت

Everolimusایمنی با داروي سرکوب کننده سیستم  یک
. است Zortressنام تجاري آن . مکانیسم عمل جدید است

هاي خونی خاصی در این دارو با متوقف کردن فعالیت سلول
سیستم ایمنی بدن که ممکن است باعث رد عضو پیوند در 

را  mTORپروتئین  Everolimus. کندبدن شوند کار می
نده این پروتئین به عنوان یک تنظیم کن. دهدهدف قرار می

مرکزي در تقسیم سلولی تومور، متابولیسم سلولی و رشد 
این دارو همچنین براي درمان . کندرگ خونی فعالیت می

شود که در ادعا می. شودبرخی از انواع سرطان تجویز می
هاي حامل ، استنتSirolimusهاي حامل مقایسه با استنت

Everolimus  موجب کاهش پایدار خطر ترمبوز ناشی از
از دیگر عوامل دارویی مورد  24.شوندگذاري میتنتاس

 ،Zotarolimusتوان به هاي کرونري میاستفاده در استنت
Tacrolimus و Biolimus A9 26.اشاره نمود  

  گیرينتیجه
  هاي فلزي برهنه، با توجه به مشکلات استنت

هاي پلیمري قابل جذب، هاي رها کننده دارو و استنتاستنت
گزینی این تجهیزات با استنتی که مشکلات فعلی نیاز به جای
به همین جهت استنت نانو هیبریدي بر . باشدمی ،را حل کند

تواند پایه آلیاژ منیزیم با قابلیت رهایش کنترل شده دارو می
یک انتخاب مناسب براي رفع مشکلات و رسیدن به هدف 

در لذا تیم تحقیقاتی شامل نویسندگان این مقاله . نهایی باشد
ها حال طراحی و تدوین دانش فنی ساخت این نوع استنت

  27.باشندمی
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Abstract 

 
Bioresorbable Nano Hybrid Stent Based on a Magnesium Alloy 

and with the Capability of Controlled Drug Eluting to Treat 
Atherosclerosis of Heart Coronary Artery 
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Coronary artery disease is the cause of most disabilities and deaths in the world. It has been more than 

two decades since stent technology was introduced and has proved to be useful in preventing coronary 
thrombosis and restenosis compared to balloon angioplasty. When permanent metal implant is used, this 
medical device would affect internal walls of blood vessels which would result in late healing process of 
endothelial. Delay in reconstruction of endothelial might lead to stent thrombosis. In recent years, drug 
eluting stents have played a revolutionary role in treating coronary artery diseases. These stents are 
invented to reduce risk of artery stenosis in treating coronary artery diseases. Drug delivery stents are 
important medical options for patients diagnosed with coronary artery disease and have been successful in 
suppressing uncontrollable neo-intima proliferation in response to successful stenting. Although 
improvement due to using drug eluting stents have had significant progress in reducing intra-stent 
restenosis compared to metallic bare stents, long term safety related to using these stents including location 
selection, high systemic irritant and stent late thrombosis still exists. However this complexity mechanism 
is still unknown. Therefore in order to solve the above-mentioned problems, bioresorbable scaffolds have 
been innovated to overcome this limitation. This equipment provides temporary scaffolds and they 
disappear as time goes by. These scaffolds are made of bioresorbable polymers and metallic alloys. The 
absorbed stent must carry out duty it is designed for in a specific time, have drug delivery and gradually 
absorbs in the body and disappears. Magnesium is an essential mineral material required for different 
physiological functions in human body. Magnesium alloy used in making this scaffold is bioresorbable and 
its strength to weight is comparable to strong steels. Hence, a magnesium scaffold has required radial 
strength to destroy atherosclerotic narrowing and is capable of keeping lumen coronary open. Moreover 
magnesium has antithrombogenic properties in bodies. In this study, their advantages and disadvantages 
have been investigated and bioresorbable stents and magnesium nano-hybrid stents will be introduced as a 
new method. 
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