
  ...رهایش  تأثیر خوردگی منیزیم بر سینتیک ـ اصغر صادق آبادي دکتر

 ج 

  دکتر سید خطیب الاسلام صدر نژاد: ونویسندة پاسخگ  میدانشگاه آزاد اسلا ،واحد علوم و تحقیقات ،هاي پزشکیدانشکده علوم و فن آوريمهندسی پزشکی،  دکتري *
  02166165215: تلفن  مهندسی و علم مواد، دانشگاه صنعتی شریفگروه  استاد **

 E-mail: Sadrnezh@sharif.edu  دانشگاه آزاد اسلامی ،واحد علوم و تحقیقات ،هاي پزشکیدانشکده علوم و فن آوريمهندسی پزشکی، گروه  یاراستاد *** 

    28/07/1400: تاریخ وصول

    30/10/1400: تاریخ پذیرش

    

 

45
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اورولیموسیستی، نفوذ، سینتیک، منیزیم، استنت، قابل جذب ز :هاي کلیدي اژهو

  :چکیده
  هاي اي براي جایگزینی داربستپذیر بر پایه آلیاژ منیزیم، چشم انداز گستردهاستنت قلبی زیست تخریب: زمینه و هدف

کنش بین زیر لایه آلیاژ منیزیم و سیستم  رایج فعلی نشان داده است، ولی براي استفاده و جایگزینی کامل نیاز به مشخص شدن بر هم
هدف از انجام این پژوهش درك اساسی اثر خوردگی استنت ساخته شده از آلیاژ منیزیم بر سرعت و . باشدبارگذاري دارو می

  .باشدمقدار رهایش دارو از آن می

ري و به عنوان پوشش نانو هیبریدي لاکتیک اسید بارگذا -ال  –در این تحقیق داروي اورولیموس در پلی : ها مواد و روش
همچنین . سازي شده بدن پوشش داده شدکروم براي بررسی رهایش در سیستم سیال شبیه - روي نمونه آلیاژ منیزیم و آلیاژ کبالت 

ش گیري و کارایی پوشو هیدروژن آزاد شده بر رهایش دارو، خوردگی و کاهش جرم نمونه با پایه آلیاژ منیزیم اندازه pHاثر 
 ،UV/VIS براي این منظور از اسپکتروفتومتر. پلیمري حامل دارو در کاهش سرعت خوردگی نمونه آلیاز منیزیم ارزیابی گردید

  .استفاده شد گیري هیدروژن و میکروسکوپ الکترونی روبشیسیستم اندازه

  کروم برابر -و براي نمونه با پایه کبالت  06/6×  ضریب نفوذ دارو براي نمونه پایه منیزیم برابر :ها یافته
روز از شروع رهایش محاسبه گردید که به دلیل تولید هیدروژن و محصولات خوردگی در  50-100در طی دوره  64/3×

، سرعت خوردگی استنت همچنین مشخص شد که پوشش پلی لاکتیک اسید علاوه بر حامل خوب دارو. استنت منیزیمی است
  .اثر زیادي بر رهایش دارو ندارد pHدر ضمن تغییرات . دهدمنیزیمی را کاهش می

هاي معمولی دارد و توانایی بیشتري در جلوگیري از استنت منیزیمی رهایش داروي بیشتري نسبت به استنت: گیـري نتیجه
  . استنوسیز خواهد داشت -ري
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  و هدف هزمین
هاي خونی هستند که خون داراي عروق کرونر رگ

یک سوم همه . کننداکسیژن زیاد را به عضله قلب حمل می
ها در کشورهاي صنعتی و کشورهاي با استرس بالا از مرگ

همه  ریباًـرونر ناشی شده و تقـآترواسکلروز شریان ک
به بعضی از اختلالات گردش خون هاي مسن حداقل انسان

 1.شریان کرونر مبتلا هستند
آنژیوپلاستی و کاشت استنت در عروق کرونري یک 

. پس است - روش درمانی با تهاجم کمتر نسبت به عمل باي
 داروي کننده رها هاياستنت و برهنه فلزي هايولی استنت

 صورت در که هستند استنوسیز – ري و ترمبوز مستعد ،رایج
 کاربرد در 2.شد خواهند مرگ و شدید عوارض به منجر عوقو

 دارو موضعی آزادسازي سینتیک دارو، کننده رها هاياستنت
 هايسلول تکثیر از جلوگیري در آزادسازي مکانیزم و

 تکثیر زیرا ،است گیرانهسخت و مهم بسیار صاف ايماهیچه
کرونري  لومن مجدد شدگی باریک و نئواینتیما حد از بیش
ایجاد کرده و باعث انسداد مجدد مجراي عبور  ايبالقوه رخط

 ،هاي دائمیبراي رفع مشکلات استنت 3.شودخون می
نوع پلیمري آن . هاي قابل جذب زیستی ابداع شدنداستنت
لاکتیک اسید ساخته شد ولی به دلیل برخی -ال- از پلی

لذا پس از تحقیقات . موفقیت زیادي کسب نکرد ،مشکلات
آلیاژهاي منیزیم براي ساخت استنت  ،جام شدهفراوان ان

   4.پیشنهاد شدند
سوم رها  نسل هاياستنت گروه در منیزیمی هاياستنت
 سبب ،موفقیت نهایی صورت در که گیرندمی قرار کننده دارو

 5.شد قلب خواهند کرونري بیماري عروق درمان در جهش
 اگونگون عملکردهاي براي نیاز مورد معدنی ماده یک منیزیم

 بسیار منیزیم خوردگی 6.است انسان بدن در فیزیولوژیکی
 لذا ،شودمی آزاد هیدروژن گاز ،تجزیه طی در و است سریع
 آلیاژ دیگر مواد با را عنصر این تجزیه، سرعت کنترل براي
 زیستی جذب قابل ماده یک به را منیزیم موارد این. کنندمی
 داربست یک 7.دهدمی ءارتقا سازگار زیست ایمپلنت و

 بردن بین از و اتساع براي مناسب شعاعی استحکام منیزیمی
 نگه باز به قادر و بوده دارا را آترواسکروتیکی شدگی باریک
 بیشتري الکترونگاتیویته منیزیم .است کرونري لومن داشتن
 ،شوندمی استفاده هاایمپلنت براي که فلزاتی سایر به نسبت

 نشان خود از بدن درون در ترمبوژنیک ضد خواص ذاـل دارد
پلتفرم استنت رها کننده دارو و استنت  1تصویر  8.دهدمی

  .دهدپذیر را نشان میزیست تخریب
در مقایسه با مواد غیر فعال، استنت با زیر لایه منیزیمی 
به راحتی در مدیاي آبی خورده شده و طبق معادله زیر تجزیه 

  .شودمی
  

  
  

حل حاصل از واکنش  رقابلـزیم غیـهیدروکسید منی
اما این . شودم با آب تشکیل میـمستقیفلز در اثر تماس 

یا در  سولفات، کلرید هایی مثلور آنیونـرسوب در حض
بنابراین تجزیه زیر لایه . هاي اسیدي پایدار نیستوقعیتـم

، Mg+ ،pHغلظت(زیمی به ناچار به تغییر در محیط ـمنی
  منجر ) هاي فیزیکوشیمیاییو سایر وضعیت تولید هیدروژن

  10.شودمی
 

  
  

نحوه جذب استنت ساخته شده از آلیاژ منیزیم  2 تصویر
. دهدش پلیمري قابل جذب در بدن را نشان میـبا پوش
 pH افزایش و تدریجی هیدروژن شدن دـتولی مثل اثراتی

 و شده بار ارويد سازي آزاد روي احتمالاً که )قلیایی محیط(
 مانده باقی واضح غیر همچنان ،هستند گذار اثر هاسلول روي
 زانـمی تا مذکور هاياستنت بودن جدید به توجه با .است

 رخ زیمـمنی ریبـتخ اثر در که وارديـم از کدام هر رـثیأت
 از تواننمی نشود اثبات و بررسی دارو رهایش روي ،دهندمی

 .کرد حاصل اطمینان منیزیمی هاياستنت مدت بلند ایمنی
یک نوع آلیاژ منیزیم بدون آلومینیم  WEآلیاژ منیزیم سري 

و شامل بعضی از عناصر کمیاب خاکی و با سمیت قابل قبول 
باشند و از خواص مکانیکی و خوردگی خوبی برخوردار می

هاي آبی و خواصی مثل تخریب آهسته در محلول. هستند
 ،اضافه خواص مکانیکی عالیخواص الکتروشیمیایی خوب به 

را به عنوان یک انتخاب مناسب براي  WE43آلیاژ منیزیم 
   12.ها مطرح نموده استاستفاده در ایمپلنت
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  9ـ طرح شماتیک استنت رها کننده دارو با پلتفرم دائمی و زیست جذب پذیر1تصویر 

  

  11شش پلیمري قابل جذب در بدنـ نحوه جذب استنت ساخته شده از آلیاژ منیزیم با پو2تصویر 
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یک نوع پلیمر قوي از  لاکتیک اسید- ال- همچنین پلی
 .پذیر استزیکی، زیست سازگار و زیست تخریبـاظ فیـلح

وان حامل دارو ـاي به عناده گستردهـن دلیل استفـبه همی
ها براي مهندسی بافت و تـش دارو و داربسـدر رهای
براي استنت و سایر  هاي بارگذاري شده با داروپوشش
ریب پلی لاکتید و ورود آن ـتخ. 13هاي مشابه داردتـایمپلن
ث تجزیه آن به آب و ـباع ،د کربوکسیلیکـرخه اسیـبه چ

دن دفع ـط بـایت توسـده و در نهـد کربن شـدي اکسی
 14.شودمی

از طرفی داروي اورولیموس از دسته داروهاي سرکوبگر 
. باشدها میاز تکثیر سلول سیستم ایمنی و جلوگیري کننده

زه ـمتابولی Pوپروتئین ـو گلیک CYP3A4این دارو توسط 
هیدروکسی اتیل اتر ( از نوع خالص آن 15.شودمی

به دلیل فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک بهتر ) راپامایسین
هاي کرونري در استنت) راپامایسین( نسبت به سیرولیموس

  16.شودجدید استفاده می
رد پلتفرم استنت یکی از مسائلی که بیشترین در مو

کند، نرخ چالش را براي استفاده از آلیاژهاي منیزیم ایجاد می
تواند بالاي تجزیه همچنین خوردگی موضعی است که می

ها در طی هاي زودرس و عدم کارایی استنتمنجر به شکست
درمان  .از دست رفتن استحکام حمایت کننده کافی شود

 ید فلئوریدریک یک لایه تبدیلی فلورید منیزیمسطحی با اس
براي افزایش دوام و زیست سازگاري روي سطح آلیاژ منیزیم 

کند و داراي خاصیت محافظت کننده از خوردگی در ایجاد می
آلیاژهاي منیزیم است و کاهش نرخ خوردگی را در این 

ولی اثر حفاظتی پوشش به علت  ،آلیاژها نشان داده است
  17.وقتی استم ،انحلال

استنت کرونري بر پایه آلیاژ منیزیم رها کننده دارو به 
این استنت  18.به تازگی توسعه یافته است ماگماریس نام

کند و با موفقیت داروي ضد تکثیر سیرولیموس را رها می
را پشت  BIOSOLVE-IIIو  BIOSOLVE-IIهاي آزمایش

وبی ـور ایمنی زیستی مطلـاستنت مذک 19.سر گذاشته است
زارش ـنشان داده است و استفاده از آن بدون مرگ و میر گ

اده از ـوز درون داربستی در استفـهمچنین ترمب. شده است
ت رها کننده دارو ـاگر چه استن 20.ده استـده نشـآن مشاه

پذیر چشم انداز بزرگی براي زیم زیست تخریبـبر پایه منی
اي غیر فعال هکاربرد کلینیکی گسترده و جایگزینی داربست

ولی هنوز به درك اساسی بر هم کنش  ،رایج نشان داده است
. بین زیر لایه منیزیم و سیستم بارگذاري دارو نیازمند است

-یکی از آلیاژهاي سازنده استنت )L605( کروم - آلیاژ کبالت
این آلیاژ در برابر خوردگی . هاي غیرفعال رایج فعلی است

هاي استنت. وبی نیز داردمقاوم است و استحکام مکانیکی خ
هایی از استنت ساخته نمونه زاینسو  اورسیرو مشهوري مثل

شهرت این استنت به دلیل سطح . شده از این آلیاژ است
ب را به ـرین آسیـهاي آن است که کمتمقطع بسیار کم پایه

هدف از انجام این پژوهش  21.کنددیواره داخلی رگ وارد می
تنت ساخته شده از آلیاژ درك اساسی اثر خوردگی اس

 ،در این تحقیق. باشدمنیزیم بر سرعت رهایش دارو می
هاي رهایش داروي اورولیموس از دو نمونه که نماینده استنت

و ) زیمـقابل جذب با پایه آلیاژ منی( ماگماریس پیشرفته
   اورسیرو

بودند در سیستم ) کروم -  غیر قابل جذب با پایه آلیاژ کبالت(
. گیري و نتایج تحلیل شدازي شده بدن اندازهسسیال شبیه

 لاکتیک اسید-ال- لازم به ذکر است نوع پوشش پلی
)PLLA(، نوع دارو و دوز دارو در  ،ضخامت پوشش حامل دارو

  . هر دو نمونه استنت مشابه انتخاب شد
ساخت بریتانیا  WE43در این پژوهش از آلیاژ منیزیم 

UNS NO:M18430 1 ابق جدولبا ترکیب شیمیایی مط، 
با  UNS R30605)ساخت آلمان  L605کروم  -آلیاژ کبالت

گرید (د ـلاکتیک اسی- ال–و پلی 2 ترکیب مطابق جدول
 g/mol 100,000وزن مولکولی متوسط  - گاهی ـآزمایش

 ،همچنین از کلروفرم. آمریکا خریداري شدالدریچ -سیگما
 استن و آب مقطر همگی ،اتانول ،سازي شده بدنسیال شبیه

داروي . گرید آزمایشگاهی ساخت ایران استفاده گردید
آمریکا و  کیمن کیمیکال شرکت از )%98 <( اورولیموس

  .آلمان تهیه شد شرکت مرك هیدروفلوئوریک اسید نیز از
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  ترکیب شیمیایی آلیاژ منیزیم استفاده شده در تحقیق ـ1 جدول

Magnesium Zirconium  Rare Earths Yttrium 

Balance  0.4% min 2.4-4.4% 3.7-4.3% 

  کروم استفاده شده در تحقیق-ترکیب شیمیایی آلیاژ کبالت ـ2 جدول

P  S C Si Mn Fe Ni W Cr Co 

Max 0.04 Max 0.03 0.1 Max 0.4 1.5 Max 3 10 15 20 Balance  

  
  

  ها واد و روشـم
 )Ѳ14×4mm(به ابعاد  WE43و  L605ها از آلیاژ نمونه
 WE43و  L605هاي دیسکی شکل نمونه. شدندتراشیده 

در سه مرحله و سپس پودر  کاربید سیلیسیم توسط کاغذهاي
صیقلی و به گریت  2000 اکسید آلومینیم به میزان نهایی 

استن و اتانول تمیز شدند سپس با هواي  ،ترتیب در آب مقطر
مقاومت خوردگی آلیاژ منیزیم برهنه . گرم خشک گردیدند

  لذا کلیه . هاي کلینیکی ضعیف استبراي کاربرد
ساعت  10با اسید هیدرو فلوئوریک به مدت  WE43هاي نمونه

محافظ با ضخامت فلورید منیزیم پیش درمان شدند تا لایه 
تقریبی یک میکرون جهت کند کردن سرعت خوردگی آلیاژ 

بخش زیرین و پیرامونی نمونه ها . منیزیم برهنه تشکیل شود
براي آماده سازي . د آب پوشانیده شدبا دقت توسط لاك ض

درصد  5ابتدا محلول  ،دارو به عنوان پوشش -  محلول پلیمر
- ال- درصد پلی 5داروي اورولیموس در اتانول و محلول 

 سپس براي تهیه محلول. تهیه شد لاکتیک اسید در کلروفرم
از محلول دارو برداشته و  میلی لیتر 15/0، دارو در پلیمر 5/1%

همزده و بطور کامل مخلوط و  ،لیمر اضافه کردهبه محلول پ
لاکتیک -ال- سپس پوشش نانو هیبریدي پلی. هموژن گردید

این . اورولیموس توسط روش تبخیر حلال ایجاد شد / اسید
روش براي ساخت ذرات کوچکتر از یک میکرومتر مورد 

حلال با کمک حرارت یا کاهش فشار و . گیرداستفاده قرار می

خارج شده و نانو ذراتی که شامل داروي پخش  یا دماي محیط
براي . کردندرسوب  ،شده در ماتریکس پلیمري هستند

میلی لیتر از این محلول را  3/0 مقدار ،هاپوشش دادن نمونه
با آن  L605و  F-WE43هاي برداشته و سطوح دیسک

 µg / 46/1 دوز دارو در هر نمونه برابر. پوشش داده شد
و مقدار داروي موجود در هر قرص ) داردمعادل استنت استان(

ساعت در هود  36سپس به مدت . میکروگرم شد 225
شیمیایی جهت دستیابی به ضخامت پوشش مشابه خشک 

هاي دیسکی پوشش داده شده سپس به یک کلیه نمونه. شد
ساعت  50براي خشک شدن بیشتر به مدت  ءمحفظه خلا

گذاري حرارت و در اینجا براي عدم اثر. انتقال داده شدند
حلال توسط دماي محیط خارج  ،فشار بر ماهیت دارو و پلیمر

ها تشکیل و پوشش پلیمري حامل دارو روي سطح نمونه
ها با براي ساده سازي، کلمات اختصاري براي نمونه. گردید
  .اندلیست شده 3 هاي متفاوت در جدولپوشش

  گاه گرتینگـق از دستـن در این تحقیـهمچنی
[Jean wirtz] ترازوي الکترونیکی دیجیتال, ساخت آلمان 

)AND GR-200( آلمان،  pH meter)DENVER 

INSTRUMENT(USA)( ساخت ایالات متحده, 
میکروسکوپ  ،انـساخت آلم UV/VIS اسپکتروفتومتر

 ءود خلاـه ،ت ژاپنـساخ )OLYMPUS BX51( نوري
   SEM ،)گاهیـاندارد آزمایشـاست( گاهیـآزمایش
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 LEO, Model:1455VP,کاسیو و زمان سنج ساخت آلمان 
  .استفاده شد

  کلمات اختصاري استفاده شده ـ 3 جدول

 مخفف  شرح

 WE43 آلیاژ منیزیم

 HF  F-WE43باآلیاژ منیزیم درمان شده 

و پوشش داده شده با  HF آلیاژ منیزیم درمان شده با
PLLA  حاوي دارويEverolimus 

PEF-WE43 

  L605 کروم - آلیاژ کبالت

  PLLAکروم پوشش داده شده با  -آلیاژ کبالت
 Everolimusحاوي داروي 

PE-L605 

 DES استنت رها کننده دارو

 PLLA لاکتیک اسید -ال-پلی

  Everolimus  E(EVRO) داروي

 BP پلیمر زیست جذب پذیر

 SBF  سازي شده بدنسیال شبیه

 SMCs  اي صاف رگهاي ماهیچهسلول

 BMS  استنت برهنه فلزي

  ها یافته
هاي آبی باعث ایجاد تجزیه آلیاژ منیزیم در محلول

دروژن و ـایی در محلول، رهایش موضعی گاز هیـط قلیـمحی
راین پیش بینی ـبناب. شودوردگی میـولات خـتولید محص

در زیر  PLLA/EVROشود که رهایش دارو از پوشش می
ال ـزیمی در مقایسه با زیر لایه غیرفعـهاي پایه منیلایه

کروم متفاوت باشد و فرض بر این است که توسط  -  کبالت

محصولات  وpH تغییر  ،تولید هیدروژن(این سه متغیر 
در این خصوص به منظور تعیین . ثیر بپذیردأت) خوردگی

اي از ثیر این سه فاکتور بر رهایش دارو، مجموعهأچگونگی ت
  انجام و نتایج بدست آمده  ،ها طراحیآزمایش

  .دیدتحلیل گر

   پروفایل رهاسازي دارو در شرایط برون تن
)In vitro (  

در دو ظرف جداگانه و ونه ـدر این آزمایش از دو نم
رار ماندن ـت براي بر قـاستفاده شد و پس از هر برداش

محلول با همان مقدار برداشت شده  ،وريشرایط غوطه
با توجه به پوشانیده شدن سطح زیرین و . جایگزین گردید

ها در فقط سطح بالایی نمونه ،ها با لاك ضدآبونی نمونهپیرام
در مرحله اول . معرض سیال شبیه سازي شده بدن قرار گرفت

میلی لیتر محلول  10 ها در دو ظرف جداگانه محتوينمونه
هدف . ور شدندسازي شده بدن تازه تهیه شده غوطهشبیه
عی گیري غلظت داروي آزاد شده و محاسبه درصد تجماندازه

روز در  100دارو از نمونه آلیاژ منیزیم و نمونه کنترل در مدت 
  در این آزمایش از دستگاه . دماي محیط آزمایشگاه بود

 UV-Vis) Analytik Jena SPECORD S600طیف سنج 

SOFTWARE:WinASPECT®( به منظور  ،ساخت آلمان
لاکتیک -ال- بررسی رهایش داروي اورولیموس از پوشش پلی

  . ها استفاده شدهنمون اسید
براي محاسبه درصد داروي آزاد شده مقدار خوانده شده 

بود با استفاده از  mol/lتوسط اسپکتروفتومتر که بر حسب 
میلی  / به میکروگرم) g/mol) 244/958جرم مولی دارو 

 تبدیل و بر مقدار کل داروي موجود در نمونه) g/mlµ( لیتر
ب شد و بر این اساس ضر 100 تقسیم و در) روگرمـمیک 225(
   3تصویر ها مطابق ودار رهایش دارو از نمونهـنم

  .  رسم شد
برداري در در حین آزمایش رهایش در هر مرحله نمونه

گیري و ثبت ها نیز اندازهنمونه pH ،100تا روز  ،آزمایش قبل
همچنین از یک نمونه آلیاژ منیزیم بدون پوشش . گردید
اگانه به عنوان نمونه کنترل به صورت جد )F-WE43( پلیمري

رسم  4تصویر مطابق  pHاستفاده شد و نمودار تغییرات 
  .گردید

  
  



51  ...رهایش  تأثیر خوردگی منیزیم بر سینتیک ـ اصغر صادق آبادي دکتر

  

  L605و  F-WE43هاي نمونه PLLA/EVORروز از پوشش  100هاي رها سازي اورولیموس براي ـ پروفایل3تصویر 

5.0

6.0

7.0

8.0

9.0

10.0

11.0

pH

Time(Day)

PE-L605

PEF-WE43

F-WE43

  
 SBFوري در روز غوطه 100در مدت  F-WE43و  PE-L605و  PEF-WE43 هايمحیط توسط نمونه pHتغییر  ـ4تصویر 
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 هاي آلیاژ منیزیمنمودار کاهش وزن نمونه)  A – 5تصویر 

  

  سازي شده بدندر محلول شبیه PEF-WE43 و F-WE43 ،PF-WE43تولیـد گاز هیدروژن از  ) Bـ 5تصویر 
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سازي شده بدن بعد از زمان هاي مختلف غوطه وري که  در سیال شبیه WE43آلیاژ منیزیم  ATR-FTIRطیف  ـ6تصویر 

  دهد حضور کربنات و فسفات را نشان می, گروه هاي عامل

  
  در سیال شبیه سازي شده بدن  وريسطح پوشش در طی آزمایش غوطه SEMـ میکروگراف 7تصویر 

(A PEF-WE43 )1 روز( PEF-WE43 (B )30 روز(PE-L605 (C  )40 روز( D (  تصویرSEM  از محصولات حاصل از
). روز 20بعد از (لاکتیک اسید -ال-در سیال شبیه سازي شده بدن بعد از برداشت پوشش پلی WE43خوردگی آلیاژ منیزیم 

شده لذا بر رهایش دارو از پوشش  PLLAشکل هندسی و حجم محصولات خوردگی باعث آسیب فیزیکی به پوشش پلیمري 
  موثر هستند

D 
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لیدي و جرم از دسـت رفتـه   محاسبه هیدروژن تو
  ناشی از خوردگی زیر لایه آلیاژ منیزیم

دون پوشش ـب( F-WE43ونه ـدر این آزمایش از سه نم
- ال- ش پلیـبا پوش( PF-WE43 ،)ک اسیدـلاکتی- ال- پلی

لاکتیک -ال- با پوشش پلی( PEF-WE43و ) لاکتیک اسید
هاي دیسکی در دا نمونهـابت. اده شدـاستف) اسید حاوي دارو

سازي شده بدن به صورت ک بشر حاوي سیال شبیهی
اي در بالاي هر نمونه یک قیف شیشه. ور شدندجداگانه غوطه
ها تولید آوري هیدروژنی که به تدریج از نمونهبه منظور جمع

یک بورت مدرج روي قیف قرار گرفته . قرار داده شد ،شودمی
اعت زمان در نظر گرفته شده بر حسب س. و از محلول پر شد

به . بود) 54/1 مساحت دیسک( میلی متر 14ر دیسک ـو قط
گیري و ثبت ده اندازهـم هیدروژن تولید شـاین روش حج

  .آورده شده است 5 تصویرکه نتایج در نمودارهاي . شد
لاکتیک اسید - ال- همچنین اثر تجزیه منیزیم بر پلی

به   PE-L605و PEF-WE43هاي وري نمونهتوسط غوطه
 SBFاز  میلی لیتر 10 هاي محتويه در ظرفصورت جداگان

)pH=7.4(  ها، به محلول تست. روز بررسی شد 40براي مدت
پس از  .ویض گردیدـطور متوسط در هر ظرف به طور منظم تع

ها براي زمان از پیش تعیین شده، نمونه SBFوري در غوطه
بیرون آورده شدند و به طور کامل با آب دي یونیزه شسته و 

سپس مورفولوژي سطح . محفظه خلا خشک شدنددر یک 
و سطح  WE43و  L605روي هر دو زیر لایه  PLLAپوشش 

 7 تصویرمطابق  SEMبا استفاده از  WE43آلیاژ منیزیم 
  . تصویر برداري شد

  بحث
رهایش داروي اورولیموس در شرایط برون تن از دو 

ابق محاسبه و پروفایل آنها مط ،گیريروز اندازه 100نمونه در 
سه  PEF-WE43روزه براي  100پروفایل . رسم شد 3 تصویر

  .فاز مشخص را نشان داد
 ساعت که تا روز چهارم ادامه داشت 24رهایش در  - 1
 روز و  43تا  4یکنواخت دارو از  رهایش تقریباً - 2
 100تا روز  50خطی از  به دنبال آن یک رهایش تقریباً - 3

نمودار  پس از آن به دلیل کاهش رهایش داروي لود شده
به سمت خطی شدن ادامه یافت ولی هنوز رهایش با شیب 

  .بسیار کم ادامه داشت

 3یک پروفایل سینتیک رهایش  PE-L605نمونه 
  :اي نشان دادمرحله

 .ساعت اول که تا روز سوم ادامه داشت 24رهایش در  - 1
 43رهایش آهسته دارو از روز سوم تا روز  - 2
 100تا روز  43خطی از روز رهایش تقریباً - 3

 نشان دادند یکسان در ابتدا هر دو نمونه رهایش تقریباً
 تر تا روزبه دنبال آن یک پروفایل رهایش آرام. %)14-  13(

رخ داد که یک مرحله کنترل شده توسط نفوذ می  79- 80
 تقریباً PEF-WE43در طی تمام دوره رهایش، نمونه . باشد

دار ـقکه این م کل مقدار دارو را رها ساخت در حالی% 54
اوت ـاین تف. بود% 8/24 در حدود PE-L605براي نمونه 

دهد که تخریب زیر لایه منیزیمی اثر چشمگیري بر نشان می
  براي  pHنوسانات . رهایش دارو داشته است

  :ده شدـبه شرح زیر مشاه PEF-WE43نمونه 
 روز اول 20در  1/9 تا 4/7 افزایش از -
 25تا روز  7/8 کاهش تا -
 20تا روز  1/9 افزایش تا -
 50تا روز  8/8 کاهش به -
 62تا روز  9 افزایش مجدد به -
 روز 100در پایان  8/8 در نهایت کاهش به -

شدند و  pHمحصولات تخریب منیزیم باعث افزایش 
و تولید محصولات  PLLAسپس به دلیل هیدرولیز موضعی 

در خصوص نمونه . مقداري کمی کاهش یافت pH ،اسیدي
فقط  ،مقاومت خوردگی زیر لایه به دلیل ،PE-L605کنترل 

مشاهده شد که به  8/6 تا pHمقداري بسیار کمی کاهش 
. لاکتیک اسید بود- ال- دلیل هیدرولیز موضعی پوشش پلی

به دلیل تولید  F-WE43، pHدر خصوص نمونه کنترل 
سپس در . رسید 2/10 هیدرواکسید منیزیم افزایش یافت و به

 80تا روز  1/10 وباره بهد. کاهش یافت 4/9 به 38پایان روز 
این . روز رسید 100در پایان  9/9 د و در نهایت بهـرسی
زیم و تشکیل و ـرات به علت طبیعت خوردگی منیـتغیی

ت نبود پوشش ـبه عل. ظ استـم پوششی محافـانحلال فیل
ولات اسیدي ـمحص ،لاکتیک اسید در نمونه کنترل- ال- پلی

ده ـشاهم pHش محسوسی در ـلذا کاه ،تشکیل نشد
  .نگردید
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میزان تولید هیدروژن را به  ،نتایج ،در آزمایش خوردگی
راحل مختلف خوردگی منیزیم نشان ـصورت مستقیم در م

در مرحله اولیه خوردگی، مقدار بسیار کمی . دهدمی
آوري و دقت شود که این مسئله جمعهیدروژن منتشر میگاز

ه ویژه حلالیت گاز هیدروژن ب. سازدگیري را مشکل میاندازه
بسته به دما و حجم متوسط ناحیه سطحی نمونه در محلول 

این آزمایش براي آلیاژهاي منیزیم دقت . آبی متفاوت است
  . قابل قبولی دارد

دهد که تجزیه فرمول کلی خوردگی منیزیم نشان می
یک اتم منیزیم در مدیاي آبی یک مولکول هیدروژن تولید 

ین نتایج واکنش کاتدي باعث تولید تدریجی بنابرا. کندمی
گیري شده گاز هیدروژن حجم اندازه. شودهیدروژن می

وري آزمون غوطه. معادل با از دست رفتن جرم منیزیم است
  .شودطبق معادله زیر انجام می

  

  
  

) گرم 31/24( بنابراین یک مول منیزیم خورده شده
نرخ تولید . کندتولید می) رلیت 4/22( معادل یک مول گاز

با نرخ از دست دادن وزن  ml /cm2/day(VH(هیدروژن 
  ): mg/cm2/day( منیزیم در ارتباط است

  
  

  
لذا از روي نتایج ثبت شده و فرمول بالا میزان جرم از 

  . ده شدآور 4ها محاسبه و در جدول دست رفته در نمونه

میزان از دست رفتن جرم منیزیم در سه نمونه  -4جدول 
  انتخابی تحت آزمون

  وزن منیزیم تجزیه شده

  )میلی گرم (

  نمونه

43/4 F-WE43  

61/2 PF-WE43  

41/2 PEF-WE43  

 WE43شود آلیاژ منیزیم همانگونه که مشاهده می
 43/4( وردگی زیاديـنه در محیط برون تن میزان خـبره

دار در شرایط شـهاي پوشونهـت به نمـنسب) رممیلی گ
 .مشابه نشان داد

) 5 تصویر(از میزان هیدروژن تولید شده از سه نمونه 
مشخص است که تولید هیدروژن در نمونه بدون پوشش 

دار به میزان قابل توجهی بالاتر نسبت به دو نمونه پوشش
 دهد که مقدار بیشتري ازاین موضوع نشان می. بوده است

ساز بدن شده است که منیزیم وارد واکنش با سیال شبیه
و  نشان دهنده در معرض قرارگیري بیشتر با محلول است

نمونه بدون پوشش مقدار جرم بالاتري را نسبت به دو نمونه 
ولی میزان جرم از دست رفته . دار از دست داده استپوشش

 صـلذا مشخ. باشددر دو نمونه با پوشش نزدیک به هم می
تواند لاکتیک اسید می-ال- شود استفاده از پوشش پلیمی
رل ـزان خوردگی زیر لایه و تولید گاز هیدروژن را کنتـمی

ت در بدن ـاین کار باعث طولانی شدن جذب ایمپلن .کند
البته در استفاده از این فن آوري نیاز به در نظر . د شدـخواه

ک نوع تکنی ،رهایی مثل ضخامت پوششـرفتن پارامتـگ
  خلوص پلیمر و همگنی  ،غلظت پلیمر ،پوشش دهی

  . باشددارو در طراحی می -  پلیمر
همچنین این آزمایش نشان داد که داروي بار شده تاثیر 
. زیادي در میزان خوردگی زیر لایه و تولید هیدروژن ندارد

لاکتیک اسید به عنوان یک پوشش محافظ - ال-لذا پلی
داروي مناسب براي موقتی قابل جذب همچنین یک حامل 

  . استنت زیست جذب پذیر عملکرد مناسبی دارد
سازي شده هاي محلول در شبیهرسوب تدریجی نمک
در . ولی پوشش کماکان سالم بود ،بدن روي سطح دیده شد

هاي زیاد با سایزهاي تاول)  7Bتصویر (وري روز سی ام غوطه
ها این تاول. مختلف روي پوشش به اضافه رسوبات دیده شد

سازي شده بدن از پوشش به دلیل نفوذ و عبور سیال شبیه
پلیمري و رسیدن به زیر لایه آلیاژ منیزیم و واکنش با آن 

دروژن و ـزیرا واکنش منیزیم با آب تولید گاز هی ،ایجاد شدند
حباب هیدروژن تمایل به . نمایدد منیزیم میـهیدرواکسی

آن به دلیل خارج شدن از محیط دارند و مقدار زیادي از 
کوچک بودن مولکول و نفوذ بالاي هیدروژن از پوشش عبور 

ري به دام ـش پلیمـکند ولی مقداري از آن زیر پوشمی
دروژنی ـهاي هیضی از تاولـبع. کندافتاده و ایجاد تاول می

ت ـار ترك و شکسـش را دچـوح پوشـده و به وضـترکی
ایش تواند سبب رهوضعی پوشش میـریب مـتخ. کنندمی
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در ضمن محصولات . بیشتر دارو در منطقه تخریب شود
خوردگی و دارو نیز همراه با هیدروژن خارج شده و در محلول 

همچنین به دلیل آسیب ایجاد شده در . شوندپخش می
سازي شده بدن به زیر لایه پوشش دسترسی سیال شبیه

از این مرحله به بعد . شودمنیزیم و و اکنش با آن تسهیل می
آسیب فیزیکی و فرسایش نیز در  ،وه بر حلالیت و نفوذعلا

در مقایسه با نمونه با . رهایش دارو از پوشش اثر گذار باشد
 کروم- نمونه با زیر لایه آلیاژ کبالت ،زیر لایه آلیاژ منیزیم

)L605(  آزمایش  40در روز)6 تصویر-C ( تغییر و تخریب
هاي مکفقط رسوبات زیادي ناشی از ن. خاصی نکرده بود

ی که به دلیل یهاي کم عمق جزو تعدادي آسیب SBFمحلول 
با مقایسه این . مشاهده گردید ،شروع هیدرولیز پلیمر بود

شود که تولید هیدروژن ناشی از واکنش نتایج مشخص می
ثیر زیادي أسیال شبیه سازي شده بدن با زیر لایه منیزیمی ت
شتر دارو روي تخریب پوشش پلیمري و در نتیجه رهایش بی

فرسایش در این بازه . اثر داردنسبت به نمونه با زیر لایه بی
زمانی مکانیزم غالب نبوده و نقش اساسی در تخریب پوشش 
و رهایش دارو نداشته است بلکه حلالیت و نفوذ مکانیزم 

هندسی محصولات  تصویر D-6 تصویر. غالب بوده است
  این محصولات . دهدخوردگی آلیاژ منیزیم را نشان می

توانند باعث آسیب فیزیکی پوشش پلیمري و در نتیجه می
  .افزایش رهایش شوند

  و BIOSOLVE-IIهاي موفقیت آزمون
BIOSOLVE III  استنتMagmaris  آینده روشن استنت

رها کننده دارو پایه منیزیمی را به عنوان جایگزین فوق 
و فولاد زنگ  کروم- کبالت( هاي دائمی رایجایمپلنت العاده
هاي فلزي غیر فعال، در مقابل زیر لایه 19.نشان داد) نزن

ثیر روي أتجزیه منیزیم ممکن است نقشی اساسی در ت
   . سینتیک رهایش دارو و مکانیزم آن داشته باشد

  دارو رهایش افزایش ثر درؤم عوامل
 شود کهمشخص می 3 تصویردر  دارو رهایش نمودار از
-PEو  PEF-WE43  نمونه دو براي ) Iفاز( اولیه رهایش

L605 مقدار وجود دلیل به که شودمی دیده اولین روز در 
 یا و سطح بالاترین روي شده جمع کافی داروي اورولیموس

 براي که است پلیمري پوشش به متصل داروي هاي مولکول
 در .هستند دسترس در آسانی به انحلال و هیدراتاسیون

 طور به لاکتیک اسید-ال- پلیاز پوشش  دارو رهایش ادامه

 می کنترل انحلال دارو کمی مقدار به و نفوذ توسط عمده
پروفایل رها سازي کنترل شده توسط نفوذ با استفاده از  .شود

 5همانطور که در جدول . آنالیز شد 22روش ابداعی در رفرنس
نمونه آلیاژ منیزیم بیشتر از  (D) شود ضریب نفوذمشاهده می
 بهبود آمده بدست نتایج پایه بر. کروم است -  نمونه کبالت

سازي گاز  آزاد ،قلیایی محیط فاکتور سه دلیل به دارو رهایش
خوردگی  منیزیم و محصولات تجزیه نتیجه در هیدروژن
شد که تولید هیدروژن اثر بسیار بیشتري نسبت به  تشدید

  .دو عامل دیگر داشت
روي  ، آزاد شدن هیدروژن به میزان زیاديIIدر فاز 

نفوذ هیدروژن . افزایش ضریب نفوذ دارو اثر گذاشته است
توانست نفوذ اورولیموس را تولید شده به درون پوشش می

هاي هیدروژن باعث همچنین تشکیل پاکت. افزایش دهد
. شودلاکتیک اسید می-ال- هاي میکرو در پوشش پلیتاول
و محصولات  هیدروژن هاي پاکت تشکیل دیگر عبارت به

در  مقیاس میکرو هاي تورم تشکیل از خوردگی باعثحاصل 
 سطحی همچنین ناحیه. شودمی لایه منیزیم پوشش با زیر

 قانون مطابق را تواند نفوذمی پلیمري، پوشش یافته افزایش
  . کند تسهیل فیک نفوذ

هیدرواکسید منیزیم تولید شده سبب قلیایی نمودن 
و ضعیف ظاهر بر رها سازي دار pHاثر . شودموضعی محل می
در . یکنواختی روي رها سازي دارو داشت شد و اثر تقریباً
، گاز هیدروژن و محیط قلیایی )L605( نمونه غیر فعال

شود که محصولات حاصل از تحلیل می. تشکیل نشد
را بالا برده و سپس با هیدرولیز موضعی  pHخوردگی منیزیم، 

لات لاکتیک اسید که منجر به آزاد سازي محصو- ال- پلی
بر عکس در . یابدتعدیل و کاهش می pHشود اسیدي می

کمی کاهش داشت که به طور   PE-L605،pHنمونه استنت 
لاکتیک اسید نسبت داده -ال- عمده به هیدرولیز آهسته پلی

لاکتیک اسید باعث تولید - ال-هیدرولیز پلی. شودمی
هاي عاملی محصولات واسطه ناشی از تجزیه با برخی گروه

 pHلذا  ،شودهاي کربوکسیلیک میسیدي مانند گروهپایه ا
  . یابداندکی کاهش می

به دلیل تولید ) رلـونه کنتـنم( F-WE43ونه ـدر نم
ل ـد و به دلیـیابزایش میـاف pHزیم ـد منیـهیدرواکسی
د تولید ـلاکتیک اسی-ال- ش پلیـود پوشـعدم وج

  نیز  pHمحصولات اسیدي نداریم لذا کاهش 
  .یدمشاهده نگرد
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  ـ نتایج محاسبه شده سینتیک رهایش دارو5جدول 

D (cm²/s)  
 ضریب نفوذ

Ʈ )روز( R²  دوره )نمونه  )روز  

10-10 × 06/6 1000 9773/0 100-50  PEF-WE43 

11-10 × 64/3 16667 8537/0 100-50 PE-L605 

 
  

 به لاکتیک اسید- ال-دار پلیهاي پوششدر نمونه
 آن وضعیت این. است تماس رد آبی محلول با مستقیم صورت

 باز یا اسید توسط تواندمی که دهدمی قرار هیدرولیز تحت را
 لاکتیک اسید- ال- هیدرولیز پلی مدتی، از بعد. شود کاتالیزه
 همچنین و پلیمري پوشش در هاترك و منافذ ایجاد به منجر
 طور به که شودمی تجزیه واسطه محصولات بیشتر تولید
 هايگروه داراي بوده که منومرها و الیگومرها عمده

 طـتوس رـپلیم زیهـتج کل در 23.هستند کـکربوکسیلی
 درون شده جمع اسید کربوکسیلیک انتهایی هايگروه

هیدرولیز  ،محلول بالاتر pH. شودمی اتوکاتالیزه حفرات
 در. داد شتاب مرحله اولین در را لاکتیک اسید- ال- پلی

 pH کاهش ،تجزیه از لحاص محصولات تولید علت به نتیجه
 با محلول ضمن در. شد مشاهده پلیمري پوشش درون

 محصولات توانستمی کرده نفوذ pH 4/7- 10 محدوده
 بنابراین و کند خنثی محیط در را تجزیه از حاصل اسیدي
 اسید پایانی هايگروه اتوکاتالیز مانع است ممکن

  24و13.شود پلیمر زنجیر) کردن باز( شکاف روي کربوکسیلیک
در سیال شبیه  WE43مکانیزم خوردگی آلیاژ منیزیم 

  :ساز بدن شامل مراحل زیر است
با ضخامت  تشکیل لایه متخلخل هیدرواکسید منیزیم - 1

و افزایش مقاومت لایه  کاهش تولید هیدروژن -2 ،رو به رشد
خوردگی به علت تشکیل لایه داخلی غیر فعال اکسید 

لایه توسط لایه درونی پوشیده شدن زیر  - MgO (3( منیزیم
MgO با رشد  .و شروع خوردگی موضعی و تشکیل حفره

. یابدحفره نرخ خوردگی و تولید هیدروژن دوباره افزایش می
خوردگی منیزیم یک فرایند پیچیده است و شامل چندین 

 . شودمکانیزم خوردگی می
خوردگی آلیاژهاي  ،هاي خنثی یا قلیاییدر محلول
خوردگی . اي استصورت خوردگی حفرهبه  منیزیم معمولاً

 هاي فلزي مثل نیکلمیکروگالوانیک به علت حضور ناخالصی
)Ni( ،آهن )Fe(، مس )Cu ( و فازهاي دومی که به عنوان

رفتار خوردگی . افتداتفاق می ،کنندهاي کاتد عمل میمحل
آلیاژهاي منیزیم به چندین پارامتر شامل خواص متریال 

عناصر آلیاژي و  ،هاحضور ناخالصی براي مثال( ایمپلنت
 ترکیب فاز و میکروساختار و فاکتورهاي محیطی ،ترکیب

اجزاي فیزیولوژیکی  ،دما ،pH ،مانند ترکیب واسطه خورنده(
ذا درك کامل ـل. وابسته است) ریانـو حضور یک ج

) In vivo( هاي خوردگی را در محیط درون تنمکانیزم
  . سازدمشکل می
ی منیزیم در محیط بیولوژیکی به دلایل خوردگ معمولاً

  .کندزیر پیشرفت می
باعث پیشرفت انحلال لایه  مهاجم هاي کلرحضور یون - 1

اي رهـظ خوردگی شده همچنین باعث خوردگی حفـمحاف
  .شوندمی

هاي خوردگی تولید سریع گاز هیدروژن در محل - 2
موضعی که انتقال جرم را افزایش داده و از تشکیل لایه 

 24و12.کندمحافظ جلوگیري میخوردگی 
 )SEM( که با میکروسکوپ الکترونی روبشی D-6 تصویر

که  WE43رسوبات مدور روي آلیاژ منیزیم  ،تهیه شده است
. دهدباشند را نشان میمحتوي عناصر کمیاب خاکی نیز می

این رسوبات با مقداري محصولات خوردگی شناسایی شده به 
مطابقت دارد که به علت حملات  منیزیمهیدرواکسید  عنوان

گالوانیک موضعی رخ داده در نواحی مجاور به فازهاي کاتدي 
تشکیل شده و بزرگترین  )Zr-rich( غنی از زیرکونیوم

همچنین . دارند Mgα–اختلاف پتانسیل را نسبت به ماتریس 
و  Y-rich ,Mg (RE-Y)سایر فازهاي میکرو جزء اصلی مانند 

Phase –β  اثر مشخصی روي خوردگی گالوانیکی آلیاژ منیزیم
WE43 شروع خوردگی موضعی با گسترش حفرات . ندارند
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تواند به ترتیب با انحلال لایه خوردگی ترویج شده پایدار می
مهاجم و تشکیل سریع گاز  کلریدتوسط جذب سطحی یون 

افزایش انتقال جرم و  ،هیدروژن در نواحی خوردگی موضعی
. خوردگی محافظ در ارتباط باشد ممانعت از تشکیل یک لایه

وژیکی محصولات ـرل فیزیولـکنت ،با تعویض الکترولیت
 ،خوردگی و غلظت ترکیبات الکترولیت مانند کلسیم

اثرات . تواند بهتر باشدسازي میات و کربنات شبیهـفسف
ل ترویج انحلال تعویض الکترولیت بر مکانیزم خوردگی شام

جزئی لایه خوردگی و افزایش انتقال جرم از طریق لایه 
بنابراین کم کردن اثر فیلم پوششی اکسید . باشدخوردگی می

و وقوع خوردگی ) ممانعت کننده از خوردگی( )MgO( منیزیم
در نظر گرفتن ارتباط بین تغییرات خواص . باشدموضعی می

لکترولیت و اجزاي در ا pHاثر  ،لایه محافظ با گذشت زمان
کربنات و فسفات در  ،ارتباط با الکترولیت مانند کلسیم

  24و22.فرایند خوردگی مهم هستند
لاکتیک اسید علاوه بر نقش کند کننده سرعت - ال- پلی

خوردگی و حامل دارو نقش نگهدارنده محصولات خوردگی 
ماه هیدرولیز  24این پلیمر در . زیر لایه را نیز بر عهده دارد

لذا  25.شودماه تجزیه می 12شود ولی آلیاژ منیزیم در یم
لاکتیک - ال-دهی استنت منیزیمی با پلیتکنیک پوشش
شود تا قطعات فلزي ناشی از خوردگی در بدن اسید باعث می

مایعات خون از پوشش . رها نشده و وارد گردش خون نشوند
نش رسند و با آن واکپلیمري نفوذ کرده و به منیزیم پایه می

محصولات خوردگی و  ،هیدروژن. کنندرا تجزیه می داده و آن
پس آنکه زیر لایه . شونددارو از پوشش نفوذ کرده و خارج می

منیزیم فلزي به طور کامل تجزیه و به محصولات خوردگی 
لاکتیک اسید کامل شده و -ال- هیدرولیز پلی ،تبدیل شد

. کندیپوشش پلیمري شروع به تخریب م ،بعد از بخش فلزي
سال بعد از بخش  لذا با توجه به اینکه پوشش پلیمري یک

تواند به صورت پاکت زیستی شود میفلزي جذب می
  .نگهدارنده محصولات خوردگی عمل کند

  گیرينتیجه
 منیزیم پایه هاينمونه از دارو رهایش هايسینتیک

WE43 جامع طور به وسـبا داروي اورولیم شده ذاريـبارگ 
 با و شد مطالعه یال شبیه سازي شده بدنم سـسیست در

 مقایسه مورد) L605( کروم - هاي کنترل آلیاژ کبالتنمونه
  .و نتایج زیر از بررسی انجام شده بدست آمد گرفت قرار

 در تواندمی در محیط برون تن دارو رهایش سینتیک - 1
 و هیدروژن تدریجی تولید اثر خوردگی زیر لایه منیزیمی و

گاز هیدروژن . یابد افزایش شده تولید یخوردگ محصولات
لذا به رهایش دارو از پوشش  ،داراي ضریب نفوذ بالایی است

همچنین اکثر محصولات حاصل از خوردگی . کندکمک می
هاي تیز بوده که منیزیم داراي شکل فیزیکی خاص و لبه
لاکتیک اسید - ال- باعث آسیب فیزیکی پوشش پلیمري پلی

 F-WE43از نمونه  تر اورولیموسشده و باعث رهایش بیش
 روي اثر چشمگیري ضعیف قلیایی pH حالیکه در. شوندمی

  .نداشت )EVRO( رهایش اورولیموس
 آلیاژ نمونه در دارو بیشتر سازي آزاد توجه به با - 2

 شودمی پیش بینی داروي اورولیموس، با شده بار منیزیم
 مدت طولانی ريـجلوگی توانایی زیمـمنی پایه استنت
و  )SMCs( صاف ايماهیچه هايسلول تکثیر از ريـبیشت
 با شده لود غیرفعال هايلایه زیر با مقایسه در استنوسیز-ري
 . باشد داشته) L605( دارو

انحلال  ،مکانیزم غالب رهایش ،ساعت اول 24در  - 3
 409/5 انرژي فعال سازي PEF-WE43است که براي نمونه 

KJ/mol  و براي نمونهPE-L605 رابر بKJ/mol 936/4 
مکانیزم رهایش به تدریج  ،زایش زمانـبا اف. محاسبه شد

م شدن ـدیل به نفوذ داخلی شد که این پدیده به علت کـتب
وس ـوذ اورولیمـضریب نف. بود PLLAدارو در ترکیب لایه 

و براي  06/6 ×  زیم برابرـونه پایه منیـبراي نم
 64/3×  کبالت برابر -  ه آلیاژ کرومـیونه با پاـنم

  .باشدروز از شروع رهایش می 50- 100 در طی دوره
مکانیزم رهایش غالب تا پایه منیزیم  هاينمونهدر  -4

 43از روز چهارم تا روز . پایان روز چهارم انحلال است
روزه  100نفوذ و سپس تا پایان دوره  + ترکیبی از انحلال
 - براي نمونه پایه کبالت. نفوذ محض است ،مکانیزم رهایش

 100کروم مکانیزم در طی اولین روز انحلال و سپس تا پایان 
   .روز تنها نفوذ با یک ضریب کمتر است

ث ـرونري قلب باعـروق کـع آترواسکلروزبیماري  -5
از . شودب میـهاي قلچهـکم شدن جریان خون به ماهی

م ـب به سیستـباعث آسی COVID-19طرفی بیماري 
ژن خون این بیماران ـواي اکسیـلذا محت ،تنفسی شده

ورت ئروق کرونري از ابتداي آـع. کندکاهش پیدا می
ژن را ـواي اکسیـداکثر محتـگیرند تا خون با حاب میـانشع

ار قلبی با مشکل ـوقتی که بیم. هاي قلب برسانندبه ماهیچه
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خطر مضاعف  ،هم مبتلا شود COVID-19عروق کرونري به 
. گیردرض سکته قلبی و مرگ قرار میـشده و بیمار در مع

دلیل این است که علاوه بر اینکه بیمار جریان خون کافی 
همان خون ناکافی نیز داراي محتواي  ،کنددریافت نمی

استنت منیزیمی قابل جذب در بدن  26.اکسیژن کمی است
کردیم که رهایش داروي از طرفی در این پروژه اثبات  ،است

هاي معمولی دارد و توانایی بیشتري بیشتري نسبت به استنت
لذا با توجه به . استنوسیز خواهد داشت - در جلوگیري از ري

مزایاي ذکر شده استفاده از این استنت در افرادي که 
مبتلا  COVID-19همزمان به آترواسکلروز عروق کرونري و 

  .مفیدتر است ،شوندمی
سیال  در مطالعه این که شودمی ارهـاش نکته این به
 با آن ترکیب و شرایط که شد امـانج سازي شده بدنشبیه
 و است متفاوت دینامیک واقعی زیستی سیال مـسیست یک
 هاي درون بدستموقعیت در مستقیم طور به که هایییافته
  . دارند بیشتري اعتبار ،آیندمی
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Abstract: 

 
Effect of Magnesium Corrosion on Everolimus Release Kinetics 

for Bioabsorbable Nano Hybrid Coronary Stent 

Sadeghabadi A. PhD*, Sadrnezhaad S. K. PhD**, Asefnejhad A. PhD *** 

Hassanzadeh Nemati N. PhD ***  

(Received: 20 Oct 2021 Accepted: 20 Jan 2022) 

 

Introduction & Objective: Magnesium alloy-based bioabsorbable cardiac stents have shown broad 
prospectives for the replacement of current scaffolds, but for complete use and replacement, it is necessary 
to determine the interaction between the magnesium alloy substrate and the drug loading system. The 
purpose of this study was to understand the effect of stents made of magnesium alloy on the speed and 
amount of drug release from it. 

Materials & Methods: In this study, Everolimus was loaded on poly-L-lactic acid and coated as a 
nano-hybrid coating on a sample of magnesium alloy and cobalt-chromium alloy to investigate release in 
the simulated body fluid system. Also, the effect of pH and released hydrogen on drug release, corrosion 
and mass reduction of the sample with magnesium alloy base was measured and the efficiency of the  
drug-carrying polymer coating in reducing the corrosion rate of magnesium alloy sample was evaluated. 
For this purpose, UV / VIS spectrophotometer, hydrogen measurement system and scanning electron 
microscope were used. 

Results: The drug diffusion coefficient for magnesium base sample was calculated 6.06×10-10 and 
for sample with cobalt-chromium base was calculated 3.64×10-11 during the period of 50-100 days from 
the beginning of release, which was due to the production of hydrogen and corrosion products in 
magnesium stents. It was also found that the polylactic acid coating, is a good drug carrier and also it 
reduces the corrosion rate of magnesium stents. In addition, pH changes do not have much effect on drug 
release. 

Conclusions: Magnesium stents have more drug release than conventional stents and are more 
capable to preventing re-stenosis. 

Key Words: Magnesium, Stent, Bioabsorbable, Diffusion, Kinetics, Everolimus 
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