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Objectives: Nanotechnology will affect human being life impressively over the next decade in different fields, 
including medicine and pharmacy. Polymeric nanoparticles have been far and wide studied as particulate carriers in 
the pharmaceutical and medical fields since they show promise as drug delivery systems on account of their 
controlled and sustained- release properties, sub cellular size, biocompatibility with tissue and cells and enhancing 
the effectiveness of the loaded drugs. Methods: Numerous methods have been developed during the last two decades 
to formulate the pharmaceutical nanoparticles. These methods have been classified according to whether the particle 
formation implies a polymerization reaction or arises from a macromolecule or preformed polymer. Results: In the 
current review the most important methods of preparation are explicated, more than ever those that make use of 
preformed synthetic polymers. Furthermore, the methods which can be commercialized as well as pharmaceutical 
aspects are discussed briefly. Conclusion: Pharmaceutical nanoparticles can be prepared using different methods 
depending on the physicochemical properties of the drug and polymers.  
Key words: Pharmaceutical nanoparticles, Method of preparation, Commercialization, Pharmaceutical aspects, 
Review. 

 
در . خواهد گذاشت يو پزشك يبشر از جمله داروساز يمختلف زندگ ينه هايرا در زم يرات گسترده اينده تاثيدر دهه آ ينانوتكنولوژ :زمينه و هدف

دارو، اندازه  ل كنترل و آهسته نمودن رهشيبه عنوان حامل داروها شده است چرا كه نانوذرات به دل يمريه نانوذرات پليبه ته  ير توجه فراوانياخ يسالها
. ار موثر در نظر گرفته شوديبس يستم دارورسانيك سيتواند به عنوان  يدارو م يدرمان ييش كارآيز افزايو ن يست سازگاريكوچكتر از سلول، ز يذره ا

ا از يون استفاده گردد و يزاسيمريه از پلينكه در روند تهين روشها بسته به ايشده است كه ا يطراح ييه نانوذرات دارويجهت ته ياديز يروشها :روشها
بر  يمبتن يبه خصوص روشها ييه نانوذرات دارويمهم ته يدر مقاله حاضر روشها :يافته ها. شده اند يه شده بهره برده شود طبقه بنديش تهيمر از پيپل
 يان مينانوذرات به اختصار ب ييدارو يجنبه هاز يو ن ييه نانوذرات دارويشدن ته يقابل صنعت ين روشهايهمچن. شود يش ساخته، شرح داده ميمر از پيپل

  .نانوذرات داروها مي توانند بسته به ماهيت فيزيكوشيميايي دارو و پليمر به روشهاي مختلفي فرموله گردند :نتيجه گيري .گردد
   .، مرورشدن نانوذرات دارويي، فرمولاسيون، روشهاي قابل صنعتي :يديكل يواژه ها

  
  
  
  
  
  
، استاد، دانشكده داروسازي دانشگاه علوم برزگر جلاليمحمد  :نويسنده مسئول*

  0411-3344798 :، نمابر 0411-3392615: تلفن. پزشكي تبريز، ، تبريز، ايران
  

*Corresponding Author: Mohammad Barzegar-Jalali, professor, 

Faculty of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, 

Iran. Tel: +98-411-3392615; Fax: +98-411-3344798; E-mail: 

Mahbaeja@gmail.com

Archive of SID

www.SID.ir

www.sid.ir
www.sid.ir


 304                                                                                            و همكاران  خسرو اديب كيا                                                                               داروئي       علوم 

 

  قدمهم  -1
در سالهاي اخير توجه به سيستمهاي دارورساني نوين نظير 
نانوداروها به منظور درمان بيماريها، به طور چشمگيري 

جهت رسانيدن دوز مناسب دارو به . افزايش داشته است
وارض جانبي داروها، دنياي محل اثر و اجتناب از ع

در . داروسازي به حاملها و فرمولاسيونهاي مناسبي نياز دارد
اين راستا، استفاده از حاملهاي كلوئيدي نظير ليپوزومها و 
نانوذرات از روشهاي بسيار مناسب جهت نيل به هدف 

مشخص شده است كه سيستمهاي . مذكور مي باشد
ي مي شوند، اثر دارورساني كه بر اساس نانوذرات طراح

درماني بيشتر، سميت كمتر، راحتي و پذيرش بيمار و نيز 
. )3- 1(را به دنبال خواهد داشت  اثرتجمع دارو در محل 

امروزه نانوذرات مصارف گسترده اي پيدا كرده اند كه 
دارورساني پوستي، به : اشاره كرد چنديميتوان به موارد 

عنوان حامل عوامل ضد ميكروبي و ضد سرطاني، حامل 
داروهاي پپتيدي و پروتئيني مثل انسولين و نيز به عنوان 

قرن  60در اواخر دهه  .حامل داروهاي ضد التهاب و تنفسي
در را  اولين نانوذرات  Speiserو   Markleم ميلاديبيست

به منظور تهيه واكسنها عليه كزاز و ديفتري داروسازي، 
اولين مقاله مروري در مورد نانوذرات در . )4( فرموله كردند

منتشر  1978آلماني در سال  Jorg Kreuterداروسازي توسط 
امروزه مقالات مروري زيادي در زمينه نانوذرات . )5(شد 

در اين مقالات . دارويي در مجلات معتبر به چشم مي خورد
ز قبيل تهيه آنها با بهره نانوذرات را از جنبه هاي مختلف ا

و يا كيتوزان،  PLGAگيري از حامل هاي خاص از قبيل 
مطالعه رهش دارو از نانوذرات و نيز موارد مختلف درماني 

در مقاله حاضر روشهاي تهيه . )15-6(آنها مرور گرديده اند
نانوذرات دارويي شرح داده شده و همچنين روشهاي قابل 
صنعتي شدن تهيه نانوذرات دارويي و جنبه هاي دارويي 

  .نانوذرات به اختصار بيان مي گردد
  روشهاي تهيه نانوذرات - 2

در تهيه نانوذرات از مواد ماكرومولكولي كه مي توانند 
بسته به روش . طبيعي و يا سنتتيك باشند استفاده مي شود

تهيه، دو نوع مختلف از  نانوذرات يعني نانوسفرها 
)nanospheres ( و نانوكپسولها)nanocapsules ( حاصل مي

دارند كه دارو در  سفرها ساختمان ماتريكسينونا. شوند
 داخل آنها پخش و يا روي سطح آنها ادزوربه شده است

)16(.  
  
  
  
  

  

  ييوك انواع نانوذرات داريساختار شمات .1شكل 
  

روشهاي متعددي جهت تهيه نانوذرات وجود دارد كه امكان 
تغييرات عمده در ساختمان، تركيب و خصوصيات 

انتخاب روش تهيه . فيزيكوشيميايي آنها را فراهم مي آورد
نانوذرات به طبيعت پليمر و دارو، محلوليت دارو و فعاليت 

گي بيولوژيكي آن و نيز محدوده اندازه ذره اي مورد نظر بست
در انتخاب مواد اوليه مورد نياز جهت تهيه نانوذرات . دارد

، )biocompatibility(ويژگي هايي از قبيل زيست سازگاري 
دگراداسيون، روش تجويز فرمولاسيون نهايي و رهش مورد 

چنانكه قبلا ذكر . )17( نظر دارو بايد مد نظر قرار گيرند
اولين كسي بود كه نانوذرات را در داروسازي  Speiserگرديد 

 In situ(او روش پليمريزاسيون در محل . فرموله كرد

polymerization ( را جهت تهيه واكسن كزاز و ديفتري به كار
بعدها روش مذكور پيشرفتهاي زيادي كرد و نيز . )17(برد

روشهاي ديگري نيز جهت فرمولاسيون نانوذرات طراحي 
به شرح روشهاي مختلف تهيه  در اين مقاله. گرديدند

ه يته جهتن روشها يهرچند ا. پرداخته مي شودنانوذرات 
ز منجر به يموارد ن يدر برخ يشده اند ول ينانوسفرها طراح

  . ده انديل ها گردد نانوكپسويتول
  پليمريزاسيون در محل : 2- 1

بسته به محلوليت مونومر مورد استفاده جهت پليمريزاسيون، 
 بر اساس روشدو روش به منظور تهيه نانوسفرها 

در صورتيكه مونومر . پليمريزاسيون در محل ارائه شده است
در فاز ناحلال امولسيونه شود متد پليمريزاسيون به روش 

استفاده ) emulsification polymerization(سيون امولسيفيكا
مي شود و اگر مونومر در حلال حل شود در حاليكه اين 
حلال براي پليمر به وجود آمده نقش ناحلال را داشته باشد 
و آن را رسوب دهد، از متد پليمريزاسيون به روش 

 بهره برده مي شود  )dispersion polymerization(ديسپرسيون 
)17(.  
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  پليمريزاسيون به روش امولسيفيكاسيون : 2- 1- 1
طبيعت فاز پيوسته در امولسيون بيانگر نوع فرايند 

در صورتيكه فاز پيوسته آبي باشد . امولسيفيكاسيون مي باشد
پليمريزاسيون با فرايند ) امولسيون روغن در آب(

امولسيفيكاسيون معمول و اگر فاز پيوسته آلي باشد 
ريزاسيون با فرايند پليم) امولسيون آب در روغن(

در هر دو . امولسيفيكاسيون معكوس صورت خواهد گرفت
مورد مونومر در فاز ناحلال توسط سورفكتانت امولسيونه 
گرديده و ميسلهاي مونومري متورم و نيز قطرات مونومري 

واكنش پليمريزاسيون در حضور . پايدار به وجود مي آيند
يرد و توسط آغازگر فيزيكي و يا شيميايي صورت مي پذ
دارو مي تواند . حذف مونومر و يا آغازگر متوقف مي شود

. در مرحله پليمريزاسيون و يا بعد از اتمام آن اضافه گردد
بدين ترتيب دارو مي تواند در داخل توده ماتريكسي پخش 

  .  )17( و يا روي ناسفرهاي تهيه شده ادزوربه گردد
پليمريزاسيون به روش امولسيفيكاسيون : 1-2- 1- 1

 در فاز پيوسته آلي
در اين روش مونومرهاي بسيار محلول در آب پس از 
انحلال در آب، در فاز پيوسته آلي به كمك سورفكتانت 

از آنجائيكه مونومرهاي محلول در آب . امولسيونه مي شوند
به دليل ضريب توزيع بسيار پايين قادر به نفوذ در فاز آلي 

مي باشند، لذا نانوذرات از طريق جوش خوردن ميسلهاي ن
نانوذرات تهيه شده به اين روش، . ريز به وجود مي آيند

ريزتر و توزيع اندازه ذره اي باريكتري نسبت به روش 
و   Birrenbachاولين بار. )17( معمول امولسيفيكاسيون دارند

Speiser  نانوذرات ايمونوگلوبولين ميلادي 70در دهه ،G  را
آنها مونومرهاي محلول در آب . به اين روش تهيه كردند

انساني را پس از انحلال در  Gآكريلاميد و ايمونوگلوبولين 
متيلن بيس آكريلاميد و  -  'N,Nآب در حضور كراس لينكر 

اتيل  – 2-كتانت هاي آنيوني بيس مقادير زياد از سورفا
 -4- هگزيل سديم سولفوسوكسينات و پلي اكسي اتيلن 

پليمريزاسيون بر اثر . در هگزان امولسيونه كردند لوريل اتر
و يا اشعه گاما شروع و منجر به  UVتابش نور مرئي يا 

 Gتشكيل نانوسفرهاي پلي آكريلاميد حاوي ايمونوگلوبين 
  .)18( شد
پليمريزاسيون به روش امولسيفيكاسيون در د كه ينكش يطول

فاز پيوسته آلي به منظور تهيه نانوسفرهاي پلي آلكيل 
به اين منظور دارو در مقدار . سيانوآكريلات به كار گرفته شد
فاز آلي مانند هگزان يا در  اندكي آب يا متانول حل و

. گرديدايزواكتان توسط مقادير زياد سورفكتانت امولسيونه 
. سپس مونومرهاي آلكيل سيانوآكريلات در فاز آلي حل شد

اگر چه در ابتدا محققين براين باور بودند كه در اثر 

پليمريزاسيون سطحي نانوكپسول به جاي نانوسفر حاصل 
خواهد شد ولي بعدها تصاوير ميكروسكوپ الكتروني 

نانوسفرهاي داروهاي . )17(تشكيل نانوسفرها را ثابت كرد
بسيار هيدروفيل از قبيل دوكسوروبيسين، متيلن بلو و 
فلورسين و همچنين ليپوفيل نظير تريامسينولون استات با 
پلي آلكيل سيانوآكريلات، به اين روش تهيه گرديده 

عيب عمده اين روش، وجود مقادير  .)20، 19، 17، 1(است
زياد سورفكتانت هاي سمي در فاز پيوسته به همراه 
نانوذرات تهيه شده بود كه بايد با شستشوي دقيق خارج 

لذا فرايند كلي تهيه نانوذرات دارو بسيار وقت گير و . گردند
بنابراين سعي گرديد تا نانوسفرهاي پلي آلكيل . مشكل بود

  .    )17( وآكريلات در فاز پيوسته آبي فرموله گردندسيان
پليمريزاسيون به روش امولسيفيكاسيون   :1-2- 1- 2

  در فاز پيوسته آبي
جزئي به عنوان  در اين روش سورفاكتانت در مقدار

اين روش اولين . پايداركننده ذرات پليمريزه به كار مي رود
جهت تهيه نانوسفرهاي  1982در سال  Couvreurبار توسط 

زيست تخريب پذير پلي آلكيل سيانوآكريلات به كار برده 
نانوسفرهاي پلي آلكيل سيانوآكريلات توسط امولسيونه . شد

يل سيانوآكريلات در كردن مونومرهاي نامحلول در آب آلك
فاز آبي اسيدي حاوي دارو و سورفاكتانت غير يوني نظير 

و يا پايداركننده هاي  20يا پلي سوربات  188پلوكسامر 
پليمريزاسيون در . تهيه مي گردند 70استري نظير دكستران 

اثر نفوذ مولكولهاي مونومر به داخل فاز آبي صورت مي 
سوسپانسيون ذرات توسط پس از اتمام پليمريزاسيون، . گيرد

هيدروكسايد سديم خنثي شده و توسط گلوكوز ايزوتون مي 
برخلاف ساير روشهاي پليمريزاسيون كه به شرايط . گردند

خاص و وجود آغازگر نياز است، در اين روش 
پليمريزاسيون توسط يونهاي هيدروكسايد موجود در آب، 

در . در دماي اتاق و درحال به هم زدن صورت مي پذيرد
محيط تعيين كننده سرعت پليمريزاسيون مي  pHاين روش 

باشد و به منظور جلوگيري از پليمريزاسيون سريع و تشكيل 
هاي زير  pHدر . محيط بايد اسيدي باشد pHذرات آگلومره، 

نانومتري با توزيع اندازه اي باريك حاصل  200ذرات  ،3
دن مي شوند و حتي ذرات ريزتر هم مي توانند توسط افزو

سولفور دي اكسايد به عنوان مهار كننده پليمريزاسيون تهيه 
علاوه بر پلي آلكيل سيانوآكريلات نانوسفرهاي . )17( گردند

به منظور تهيه فرم تزريقي نيز  2.1.2پلي متيليدن مالونات 
برخي . )23- 21(نانوداروها اميدواركننده به نظر مي رسند 

يدين و پلي گلوتارآلدئيد مواد ديگر هم مانند پلي وينيل پير
 با روش مذكور جهت تهيه نانوسفرها به كار گرفته شده اند

)17( .  
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  پليمريزاسيون به روش ديسپرسيون : 2- 1- 2
د در روش پليمريزاسيون به روش همانطور كه قبلا ذكر ش

اين فاز براي . ديسپرسيون، مونومر در فاز آبي حل مي شود
پليمري كه قرار است تشكيل شود ناحلال بوده و آن را 

در اين متد وجود سورفاكتانت و يا . رسوب مي دهد
پايداركننده جهت تشكيل نانوسفرهاي پايدار ضروري نمي 

 70اين متد براي اولين بار در اواسط دهه . )17( باشد
نانوسفرهاي جهت تهيه  Speiserو   Kreuterميلادي توسط

آهسته زيست تخريب پذير پلي متيل متاكريلات به كار برده 
در اين روش مونومرهاي محلول در آب متيل . شد

متاكريلات در فاز آبي حل شده و توسط اشعه گاما و يا 
آمونيوم و يا پتاسيم پراكسو دي  آغازگر شيميايي مانند

در . پليمريزه مي شوند)  C65°(سولفات به همراه حرارت 
مواردي كه از آغازگر شيميايي استفاده شود بايد اكسيژن 
محيط با نيتروژن جايگزين گردد تا مانع روند پليمريزاسيون 

نانوسفرهاي پلي متيل متاكريلات به دليل . )24( نشود
زيست سازش پذيري، خصوصيات زيست تخريب پذيري و 

، 25( جهت فرمولاسيون واكسنها بسيار ايده آل مي باشند
نقره به اين روش تهيه و اثرات  نانوفيبرهاي اخيرا .)26

     .)27(ضدميكروبي آن بررسي شده است
  ديسپرسيون پليمر از پيش تهيه شده: 2- 2

در روشهاي پليمريزاسيون امكان پيش بيني وزن مولكولي 
به دليل پيچيدگي محيط پليمريزاسيون وجود ندارد در  پليمر

حاليكه وزن مولكولي پليمر در خصوصياتي نظير توزيع 
از طرفي . نانوذرات در بدن و نيز رهش دارو تاثير مي گذارد

مونومرهاي فعال و همچنين يونهاي هيدروژن موجود در 
روند پليمريزاسيون، ممكن است موجب مهار فعاليت دارو 

ز همه مهمتر حذف بقاياي سمي مونومرها، ا. شود
مولكولهاي سورفكتانت و آغازگرها در روند پليمريزاسيون 
مستلزم صرف زمان زيادي بوده و بنابراين از ديدگاه صنعتي 

با توجه به محدوديت هاي ذكر . مقرون به صرفه نمي باشد
شده براي روشهاي پليمريزاسيون و همچنين جهت تهيه 

ي با خصوصيات زيست تخريب پذيري، نانوذرات غير سم
روشهاي جديدي كه در آنها از پليمر آماده استفاده مي شود 

اين پليمرها مي توانند . مورد مطالعه و بررسي قرار گرفته اند
و يا پليمرهاي سنتتيك ) بيوپليمرها(ماكرومولكولهاي طبيعي 

  .)17( باشند
نانوسفرهاي تهيه شده توسط : 2- 2- 1

  ماكرومولكولهاي طبيعي
پروتئين هايي از قبيل آلبومين، لگومين و ويسيلين و 
همچنين پلي ساكاريدهايي نظير آلژينات و آگارز جهت تهيه 

اين . )29، 28، 17( نانوسفرها مورد مطالعه قرار گرفته اند

بيومواد با توجه به خصوصيات زيست تخريب پذيري و 
زيست سازش پذيري ذاتي كه دارند مورد توجه فراوان قرار 

از ميان مواد ذكر شده از آلبومين و ژلاتين بيشتر . گرفته اند
دو روش اصلي جهت . از بقيه بيومواد استفاده شده است
  :طبيعي بيان شده است تهيه نانوسفرها از ماكرومولكولهاي

  روشهاي مبتني بر امولسيفيكاسيون: 2-2- 1- 1
توسط  1972روش امولسيفيكاسيون اولين بار در سال 

Scheffel   و همكارانش به منظور تهيه نانوسفرهاي آلبومين
در اين روش محلول آبي آلبومين در دماي اتاق . معرفي شد

يونه گرديده در يك روغن گياهي مانند روغن پنبه دانه امولس
 high pressure(و توسط دست و يا هموژنايزر با فشار بالا 

homogenizer ( و يا توسط امواج اولتراسونيك هموژنيزه مي
سپس امولسيون تشكيل شده قطره قطره به داخل . گردد

در   ) < C°120(مقدار زياد روغن از پيش حرارت داده شده 
موجب تبخير اين عمل . حال به هم زدن افزوده مي شود

سريع فاز آبي امولسيون و دناتوره شدن غير قابل برگشت 
آلبومين دناتوره شده به صورت ذرات . آلبومين مي گردد

در نهايت سوسپانسيون . جامد نانوسفر كوآگوله مي شود
نانوذرات در دماي اتاق و يا حمام آب يخ سرد شده و به 

ل آلي منظور حذف روغن، نانوسفرها چندين بار توسط حلا
طولاني  .و يا اتر شستشو داده مي شوند نمانند اتانل، است

بودن مرحله شستشو و نيز استفاده از حرارت بالا كه مي 
تواند موجب تخريب داروهاي حساس به حرارت گردد، از 

جهت حذف  لذا بعدها. معايب عمده اين روش مي باشد
عامل محدود كننده حرارت، از عوامل شيميايي مانند 

ه لدئيد به عنوان كراس لينكر به جاي حرارت بهره بردفرما
نانوسفرهاي ژلاتين و آگارز هم توسط روش . )30، 17(شد

بدين منظور امولسيون آب . امولسيفيكاسيون تهيه گرديده اند
زير دماي ژله اي شدن  C° 5 -0در روغن تا دماي

ولكول به طور ماكرومولكول سرد مي گردد تا اينكه ماكرو م
نانوسفرهاي هيدروژل، حاصل توسط . كامل ژله اي گردد

كراس لينكر پايدار گرديده و يا اينكه مستقيما توسط حلال 
آلي بدون استفاده از كراس لينكر شستشو داده مي شوند 

)17 ،31 ،32(.  
  روشهاي جداسازي فاز در محيط آبي: 2-2- 1- 2

استفاده از مقدار فراوان  ،ونعيب عمده روش امولسيفيكاسي
حلال آلي جهت حذف روغن و يا عوامل ديسپرس كننده از 

همچنين در اين روش امكان تهيه . نانوسفرها مي باشد
نانومتر با توزيع اندازه  500نانوسفرهاي با اندازه كوچكتر از 

ذره اي باريك، به دليل ناپايداري ذاتي امولسيون تهيه شده 
يا روش  كواسرواسيونروش اين بنابر. وجود ندارد

دسولواتاسيون كنترل شده كه مبتني بر جداسازي فاز مي 
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باشد، جهت تهيه نانوسفرها از ماكرومولكولهاي طبيعي 
در اين روش نانوسفرها در محيط آبي توسط . پيشنهاد شد

روند جداسازي فاز تشكيل شده و متعاقبا توسط كراس 
اين روش . )17( ي گردندلينكري نظير گلوتارآلدئيد پايدار م

 1978و همكارانش در سال  Martyبراي اولين بار توسط 
در اين متد، نانوسفرهاي ژلاتين و آلبومين . ارائه گرديد

عامل دسولواته كننده نظير نمك توسط اضافه كردن يك 
طعام يا اتانل به محلول پروتئين و پس از افزودن كراس 

ميزان افزودن . لينكري نظير گلوتارآلدئيد تهيه مي گردند
عامل دسولواته كننده بايد توسط دستگاه كدورت سنج 
 كنترل شود چرا كه در غير اينصورت توده هاي پروتئيني

زه ذره اي خيلي بزرگ خواهد و متعاقب آن اندا تشكيل شده
چندين روش ديگر نيز بر پايه جداسازي  همچنين .)17(شد

فاز جهت تهيه نانوسفرهاي پروتئيني و يا پلي ساكاريدي 
و دما بهره برده   pHدر آنها از تغييرات  ارائه شده است كه

  .)34، 33، 17( مي شود
استفاده از عامل كراس لينكر در روشهاي جداسازي فاز 

چرا كه عامل كراس لينكر  عيب عمده اين روشها مي باشد
همچنين اين روشها . احتمال دارد با دارو وارد واكنش گردد

براي داروهاي محلول در آب مناسب نمي باشند زيرا 
داروهاي محلول در آب بيشتر تمايل به آب خواهند داشت 
تا به ماكرومولكول و لذا محبوس سازي دارو در داخل 

  . )17( ماكرومولكول بسيار اندك خواهد بود
نانوسفرهاي تهيه شده توسط : 2- 2- 2

  ماكرومولكولهاي سنتتيك
از پليمرهاي سنتتيك مي توان پليمرهاي زيست تخريب 

مانند پلي لاكتيك گليكوليك اسيد ، پلي لاكتيك اسيد ، پذير 
پلي هيدروكسي  وپلي گليكوليك اسيد ، پلي كاپرولاكتون 

انند انواع و پليمرهاي غير زيست تخريب پذير مبوتيرات 
چند روش جهت تهيه نانوذرات با . اجيتها را نام برداودر

استفاده از پليمرهاي سنتتيك پيشنهاد شده است كه ذيلا به 
  :شرح اين روشها پرداخته مي شود

روشهاي تبخير و استخراج حلال : 2-2- 2- 1
)Solvent evaporation and solvent 

extraction processes(  
ل فرايند امولسيون روشهاي تبخير و استخراج حلال شام 

و امولسيون ) single emulsion process(ساده يا تك گانه 
   .)38-35(مي شود ) multiple emulsion process(چند گانه 

 o/w سادهروش امولسيون : 2-2-2- 1- 1
، پليمر و دارو در حلال آلي و سادهدر پروسه امولسيون 

فراري از قبيل دي كلرومتان حل شده و سپس در حضور 
پلي سوربات و يا  )PVA(الكل  امولسيفايري مانند پلي وينيل

در . تهيه مي گردد O/W، و در حال به هم زدن، امولسيون ها
نهايت حلال آلي در اثر تبخير و يا استخراج حذف شده و 

ر قابل يغ در حالت اول حلال. نانوسفرها تشكيل مي گردند
تبخير مي  شگاهيآزما يا دماي در شرايط خلااختلاط با آب 

با يا ( امولسيون به مقدار زيادي آبشود و در حالت دوم 
قابل اختلاط با  اضافه شده و حلال آلي )بدون امولسيفاير

در . در اثر نفوذ به داخل حلال آبي خارج مي شود آب
نهايت نانوذرات حاصل پس از شستشو توسط فيلتراسيون و 

بايد توجه كرد كه روند تبخير . يا سانتريفوژ جدا مي شوند
بيه روند استخراج حلال مي باشد چرا حلال از يك لحاظ ش

كه حلال آلي قبل از حذف از سيستم توسط تبخير، بايد در 
سرعت حذف حلال توسط روند . داخل فاز آبي نفوذ كند

استخراج به عواملي نظير دما، نسبت فاز آلي به فاز آبي و 
. محلوليت پليمر و حلال آلي در حلال آبي بستگي دارد

عمده اي در خصوصيات نانوذرات سرعت تبخير حلال اثر 
طوريكه تبخير سريع حلال باعث . گذاشتتهيه شده خواهد 

تخلخل بيشتر، تشكيل فرم آمورف دارو و درشت تر شدن 
سرعت حذف حلال در روش استخراج . ذرات خواهد شد

اخيرا  .)42-39( به مراتب بيشتر از روش تبخير مي باشد
داروهايي مانند پيروكسيكام، متيل پردنيزولون  نانوذران
نافسيلين و پاكلي تاكسل به اين روش تهيه گرديده  استات،
بازدهي  o/wاز معايب عمده روش امولسيون  .)46-43(است

بسيار پايين انكپسوله شدن داروهاي محلول در آب، در 
داخل نانوذرات مي باشد چرا كه داروهايي محلول در آب 
مانند اسيد ساليسيليك تمايل به نفوذ به داخل فاز آبي را 

بنابراين . داشته و كمتر در داخل نانوسفرها محبوس مي شود
ت تهيه نانذرات داروهاي ليپوفيل مانند اين روش جه

  . )36( استروئيدها مناسب مي باشد
به منظور افزايش ميزان انكپسوله شدن داروهاي محلول در 
آب در داخل نانوذرات روش امولسيون روغن در روغن 

)o/o (در اين روش دارو و پليمر در يك حلال . ارائه گرديد
ل حل شده و در حضور يقابل اختلاط با آب نظير استونيتر

يك سورفاكتانت محلول در روغن مانند اسپان در روغني 
نانوذرات داروي پپتيدي . روغن معدني پخش مي گردد نظير

  . )47(لئوپروليد به اين روش تهيه شده است
عواملي نظير محلوليت دارو، نسبت فاز داخلي به فاز 
خارجي در امولسيون، غلظت پليمر، وزن مولكولي پليمر، 
نسبت دارو به پليمر و نيز نوع امولسيون كننده در 
خصوصيات فيزيكوشيميايي نانوذرات حاصل تاثير خواهند 

   .)38-36( گذاشت
   w/o/wد گانه امولسيون چن: 2-2-2- 1- 2
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، كه براي داروهاي نامحلول سادهبرخلاف روش امولسيون 
در آب مناسب مي باشد، اين روش جهت تهيه نانوذرات 
دارو هاي محلول در آب مانند پپتيدها، پروتئين ها و 

در اين روش به جاي امولسيون . واكسنها مناسب مي باشد
امولسيون آب در روغن در آب ) O/W(روغن در آب 

)W/O/W (دارو در فاز آبي كه گاهي حاوي . تهيه مي گردد
عامل ويسكوز كننده و يا پروتئين پايداركننده نظير ژلاتين 
مي باشد، حل شده و به صورت اوليه در اثر به هم زدن در 

. مي دهد W/Oمحلول پليمر و حلال آلي، تشكيل امولسيون 
ي سپس در اثر اضافه كردن امولسيون حاصل به فاز آبي حاو

تهيه  W/O/W امولسيفايري نظير پلي وينيل الكل، امولسيون 
در نهايت حلال آلي چنانكه براي روش قبل ذكر . مي گردد

شد، در اثر تبخير و يا استخراج حذف شده و نانوذرات 
از اين روش جهت تهيه . )51- 48(تشكيل مي گردند

فلورواوراسيل،  -5داروهايي مانند  راتنانوذ
، 52، 49( بهره برده شده استسيپروفلوكساسين و انسولين 

53(.  
 phaseروش جداسازي فازها : 2-2- 2- 2

separation يا كواسرواسيون  
فرايند جداسازي فازها شامل كاهش محلوليت پليمر به كار 
رفته جهت تهيه نانوذرات، توسط افزودن يك تركيب سوم 

در اين فرايند دو فاز . به محلول پليمر در حلال آلي است
) coacervate(ي از پليمر مايع تشكيل مي شود، يكي فازي غن

دارويي كه در . و ديگري فاز شفاف تقريبا عاري از پليمر
محلول پليمر حل و يا ديسپرس مي شود توسط پليمر در بر 

به  به طور خلاصه فرايند كواسرواسيون. گرفته مي شود
جداسازي فاز محلول پليمر روكش  ب شامل مراحليترت

جامد شدن  و  جذب پليمر اطراف ذرات دارو، دهنده
در عمل ابتدا پليمر در يك حلال آلي . باشد يم نانوذرات

تولوئن حل  يا مانند دي كلرومتان، استونيتريل، اتيل استات و
داروهاي محلول در آب مانند پپتيدها و پروتئين ها . مي شود

در آب حل شده و در محلول پليمر پخش مي شود تا 
اي هيدروفوب داروه. تشكيل امولسيون آب در روغن بدهد

نظير استروئيدها مي توانند در آب پخش و يا سولوبيليزه 
سپس يك ناحلال آلي كه بايد با محلول پليمر قابل . گردند

اختلاط باشد ولي پليمر و دارو را در خود حل نكند، به 
حلال در حال به هم زدن به آرامي  - دارو - سيستم پليمر

در نتيجه . كند اضافه مي گردد تا حلال پليمر را استخراج
جداسازي فاز اتفاق افتاده و ذرات نرم پليمر كه دارو را در 

برخي از روغنها . خود محبوس كرده است، تشكيل مي شود
نظير روغن سيليكون، پارافين و پليمرهاي متاكريليك با وزن 
. مولكولي پايين به عنوان ناحلال اوليه استفاده شده اند

ناحلال تعيين كننده  سرعت به هم زدن در حين افزودن
در نهايت سيستم به مقدار زيادي . اندازه ذره اي خواهد بود

ناحلال آلي كه بايد تا حدي فرار باشد و بتواند به آساني 
ناحلال ويسكوز اوليه را خارج كند،  افزوده مي شود تا 

نا حلال ). hardening step(نانوذرات نهايي تشكيل شوند 
پليمر قابل اختلاط باشد ولي پليمر  ثانويه نيز بايد با محلول

از هگزان و هپتان به عنوان . و دارو را در خود حل نكند
نانوذرات حاصل توسط . ناحلال ثانويه بهره برده شده است

فيلتراسيون و يا سانتريفوژ جدا شده و شستشو داده مي 
روند افزودن ناحلال اوليه بايد به آرامي صورت . )54( شوند

پذيرد تا اينكه پليمر هنگام كواسروه شدن فرصت كافي براي 
از طرفي غلظت پليمر نيز . دربرگيري دارو را داشته باشد

بايد مناسب باشد چرا كه اگر غلظت پليمر خيلي زياد باشد 
فرايند جداسازي فاز به سرعت اتفاق افتاده و دارو به خوبي 

  .در نانوذرات انكپسوله نخواهد شد
برخلاف روش امولسيفيكاسيون روغن در آب، اين روش 
ل براي هم داروهاي محلول در آب و هم داروهاي نامحلو

در آب مناسب مي باشد ولي به هر حال فرايند 
كواسرواسيون بيشتر جهت تهيه نانوذرات داروهاي محلول 
 در آب مثل پپتيدها، پروتئين ها و واكسن ها به كار مي رود

همچنين در اين روش بر خلاف روش تبخير و . )55-57(
يا استخراج حلال نيازي نيست كه حلال پليمر با آب غير 
قابل اختلاط باشد و يا اينكه نقطه جوش آن كمتر از آب 

از معايب عمده اين روش آگلومره شدن ذرات . )58( باشد
پليمر قبل از اتمام روند جدا شدن فاز ها و يا حتي بعد از 
آن مي باشد چرا كه از هيچ پايداركننده امولسيوني در فرايند 

 . )59، 58(جداسازي فازها استفاده نمي شود
رسوب بين سطحي پليمر در اثر حذف : 2-2- 2- 3

 Interfacial polymer deposition(حلال 
following solvent displacement(  

اين متد براي داروهايي كه در حلالهاي آلي محلول بوده 
در اين . ولي در آب نامحلول مي باشد مناسب مي باشد

ل شده و بر روش پليمر و دارو در حلال آلي مثل استن ح
روي فاز آبي حاوي سورفكتانت و پايداركننده هايي مانند 
پلي رونيك ها، به آرامي و در حال به هم زدن افزوده مي 
شود كه در اثر نفوذ حلال آلي قابل اختلاط با آب، به درون 

در  حلال آليدر نهايت . فاز آبي نانوذرات تشكيل مي شوند
از سانتريفوژ شستشو  دماي اتاق تبخير شده و نانوذرات پس

با عنوان روش  ،روش اين از. )61، 60(داده مي شوند
 quasi-emulsion)ديفوزيون حلال در سيستم شبه امولسيوني 

solvent diffusion technique)  62(نيز نام برده شده است-
متيل پردنيزولون استات، نانوذرات داروهايي نظير . )65
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سالبوتامول سولفات، بكلومتازون، ايبوپروفن و فلوربي 
 .)64، 63، 61، 45(پروفن با اين روش تهيه گرديده است 

ن روش در اكثر منابع به صورت جداگانه بحث يهر چند ا
ون يقا مانند روش امولسيد ذرات دقيروند تول يشود ول يم

 يد نانوذرات استخراج حلال آليسم توليو مكان O/Wساده 
  .باشد يم
ري ــــروش خشك كردن با اسپ :2-2- 2- 4
)Spray drying(  

در اين روش دارو و پليمر در حلال آلي حل شده و در 
اين . محفظه با فشار و دماي كنترل شده اسپري مي شود

وان در مقياس سريع بوده و ميتو  روش يك روش آسان
نوع حلال، دما و فشار تبخير . بهره بردصنعتي نيز از آن 

د حلال در تغييرات پليمرفيك و نيز اندازه ذره اي تاثير خواه
ساير پارامتر ها مانند قطر نازل، . )67، 66( گذاشت

ويسكوزيته محلول پليمر و دارو، غلظت پليمر در محلول 
از . پليمري و فشار اسپري كردن نيز بايد مد نظر قرار گيرد

ايرادات عمده اين روش حذف مقدار زيادي دارو در اثر 
 چسبيدن نانوذرات به داخل جداره محفظه اسپري مي باشد

)68( .  
  روشهاي قابل صنعتي شدن تهيه نانوذرات - 3

با اينكه تمام روشهايي كه جهت ساخت نانوذرات بيان شد، 
در مقياس آزمايشگاهي به آساني قابل انجام هستند ولي 

در اينجا . شهاي مذكور مشكل مي باشدصنعتي كردن رو
برخي از روشهاي نوين تهيه نانوذرات كه امكان صنعتي 

  .كردن آنها وجود دارد به اختصار معرفي مي شود
ولي ــــروش راكتور جريان آئروس: 3- 1
)Aerosol flow reactor method(  

اين تكنيك يك روش تك مرحله اي جهت تهيه نانوذرات 
ن روش مانند خشك سازي با اسپري اصول اي. مي باشد

)spray drying ( مي باشد با اين تفاوت كه در اين تكنيك
فقط دارو در حلال آلي فرار حل شده و به كمك يك گاز 
اينرت در محفظه با فشار و دماي كنترل شده اسپري مي 

دماي : پارامتر هاي موثر در اندازه ذره اي عبارتند از. شود
لول دارو، نوع اتمايزر، محلوليت تيوب راكتور، غلظت مح

حرارت تيوب راكتور مي تواند . دارو و تداخل دارو با حلال
درجه سانتي گراد متغيير باشد و بين  400تا  40بين 

تفاوت عمده اي در اندازه ذره اي پديد  C 120 -40°دماهاي
  .)69( نمي آيد

 بر پايه مايع فوق بحراني مبتني تكنيكهاي: 3- 2
)Supercritical fluid-based technologies (  

از خصوصيات بارز مايع فوق بحراني ويسكوزيته و كشش 
سطحي پايين و همچنين قدرت محلول سازي بالاي آن مي 

حل ) CO2معمولا (در عمل دارو در مايع فوق بحراني . باشد
ه بزرگ وارد مي شود تا شده و توسط نازل در يك محفظ

انبساط سريع . اينكه مايع فوق بحراني به سرعت انبساط يابد
و در  CO2مايع فوق بحراني سبب فوق اشباع شدن دارو در 

از معايب اين . نتيجه رسوب به صورت ذرات ريز مي شود
روش تشكيل فراكسيوني از ذرات ميكرو به همراه ذرات 

كاهش ميزان ذرات  در متد مشابهي جهت. نانو مي باشد
ميكرو تشكيل شده، مايع فوق بحراني را در داخل محلول 

وارد مي  80مائي حاوي پايداركننده اي نظير پلي سوربات 
پارامترهايي نظير نوع پايداركننده در محلول مائي، . كنند

نسبت دارو به سورفكتانت، غلظت سوسپانسيون دارو، دماي 
و در مايع فوق بحراني محلول پايداركننده و دمايي كه دار

با . حل مي شود، در اندازه ذره اي نانوذرات تاثير مي گذارد
اين كه نانوذرات تهيه شده با اين روش اندازه كنترل شده و 
توزيع اندازه ذره اي باريك دارند ولي اين روش براي 
داروهايي كه محلوليت خوبي در مايع فوق بحراني نداشته و 

اركننده مائي، پايدار نباشند مناسب يا اينكه در محلول پايد
  .)70( نمي باشد

 milling mediaياب استفاده از محيط آس: 3- 3
  )تكنيك نانوكريستال(

در اين روش نانوذرات دارو توسط آسياب كردن دارو در 
. محيط آسياب توسط دستگاه هاي ويژه به وجود مي آيند

انرژي بسيار زياد و نيروهاي برشي محيط آسياب، سبب 
جنس اجزاء . شكستن ميكرو ذرات به نانوذرات مي شوند

د زيركونيوم و رزين پلي محيط آسياب از شيشه، اكسي
پروسه آسياب در دماي . استيرن با كراس لينك بالا مي باشد

ثابت صورت مي گيرد و زمان لازم جهت تهيه نانوذرات 
در . دقيقه مي باشد 30-60حدود  ،نانومتر 200كوچكتر از 

محيط آسياب، دارو به همراه آب يا يك بافر مناسب و 
 ،ت نيروهاي برشي زيادهمچنين يك پايداركننده مناسب، تح

در اين متد ذرات ريز با توزيع اندازه ذره اي . ريز مي گردد
همچنين اين روش براي داروهايي . باريك بدست مي آيد

كه هم در آب و هم در حلال آلي نامحلول مي باشند 
عيب عمده اين روش مخلوط شدن بقاياي . مناسب مي باشد

ول نهايي مي محيط آسياب به دليل فرسايش آن، با محص
  .)71( باشد

 شار بالاــــــژنايزر با فواستفاده از هم: 3- 4
)High pressure homogenizer ( 

هموژنايزر با فشار بالا داراي يك پمپ پر فشار و يك 
سوسپانسيون دارو از . ميكرومتر مي باشد 25دريچه با قطر 

ميليمتر با فشار از دريچه مذكور  3محفظه استوانه اي به قطر 
در حين هموژنيزه شدن، ذرات ميكرو . عبور داده مي شود
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برشي زياد و همچنين برخورد شديد  دارو توسط نيروهاي
. ذرات به همديگر ريز شده و نانوذرات دارو بدست مي آيند

و تعداد سيكلهايي كه ) بار 100-1500(فشار هموژنايزر 
) سيكل 3-10معمولا (سوسپانسيون دارو هموژنيزه مي شود 

در اين روش نانوذراتي با . در اندازه ذره اي تاثير مي گذارد
همچنين اين . ذره اي باريك تهيه مي شوندتوزيع اندازه 

روش براي داروهايي كه هم در حلالهاي آلي و هم در آب 
ولي لازمه تهيه . كم حل مي شوند، مناسب مي باشد

نانوذرات توسط هموژنايزر با فشار بالا اين است كه ذرات 
  .)72( بايد ابتدا ميكرونيزه گردند

يوسته ــــــــوب پـروش رس: 3- 5
(Continuous precipitation technique) 
در اين روش دارو در حلال آلي قابل اختلاط با آب حل 
شده و به آرامي و با سرعت كنترل شده بر روي آب حاوي 

، )جهت جلوگيري از رشد كريستالي(پايداركننده مناسب 
نفوذ حلال آلي در آب سبب تشكيل . اضافه مي گردد

نانوذرات دانازول توسط اين روش و با . انوذرات مي شودن
 تهيه شده است 407بهره بردن از پايداركننده پلوكسامر 

روش رسوب بين " انقبلا تحت عنواين روش  .)73(
  .گرديد يبررس "سطحي پليمر در اثر حذف حلال

  جنبه هاي دارويي نانوذرات - 4
از آنجائيكه نانوذرات دارويي قرار است به عنوان شكل 
دارويي در انسان استفاده شوند بايد از هرگونه مواد سمي 

همچنين نگهداري و تجويز آنها بايد آسان بوده . عاري باشند
قي نانوذرات مورد نظر باشد بايد استريل و اگر مصرف تزري

 .)17( گردند
  خالص سازي: 4- 1

بسته به متد تهيه، ناخالصي هاي سمي مانند حلال هاي آلي، 
اي پليمريزاسيون، اگريگه هاي بقاياي مونومرها، آغازگره

پليمري، الكتروليت ها، سورفكتانت ها و پايداركننده ها مي 
لزوم و ميزان خالص سازي . توانند در نانوذرات يافت شوند

به . نانوذرات بستگي به هدف نهايي فرمولاسيون آنها دارد
عنوان مثال وجود بقاياي پلي وينيل الكل در نانوذرات 

ع مي باشد ولي در نانوذرات خوراكي تزريقي وريدي ممنو
گه هاي پليمري ياگر چه اگر. )17( و چشمي ايرادي ندارد

 به آساني توسط فيلتراسيون با فيلترهاي سينترگلاس حذف
ولي حذف ساير ناخالصي ها مستلزم بهره بردن از شوند مي 

روشهاي ديگر مانند فيلتراسيون ژلي، دياليز و يا 
ولي به هر حال اين روشها به طور . اولتراسانتريفوژ مي باشد

كامل قابل قبول نيستند چرا كه اولا در مقياس صنعتي قابل 
انجام نيستند و ثانيا قادر به حذف مولكولهاي با وزن 

و همكارانش در  Allemannلذا . نمي باشندي بالا مولكول

 cross-flow(روش فيلتراسيون جرياني تقاطعي  1993سال 

filtration (در . را جهت خالص سازي نانوذرات به كار بردند
اين روش سوسپانسيون نانوذرات در حين جريان مماسي بر 

از آن فيلتره مي شود و ذرات كوچكتر از قطر  ،روي غشا
. اي غشا و نيز مواد محلول حذف مي شوندسوراخه

برخلاف فيلتراسيون عمودي در اين روش از مسدود شدن 
بسته به نوع غشا . )17( فيلتر ممانعت به عمل مي آيد

ده ميكروفيلتراسيون و يا اولترافيلتراسيون قابل استفاده ش
اين روش در مقياس صنعتي نيز . )75، 74( انجام خواهد بود

  .)17( به آساني قابل انجام است

  
روش فيلتراسيون جرياني تقاطعي .2شكل   

 

 اسيون يا خشك كردن انجماديليزليوفي: 4- 2
)freeze drying(  

اگر نانوذرات در سوسپانسيون آبي نگهداري شوند، 
دگراداسيون و يا سولوبيليزاسيون پليمر، نشت دارو از 
. نانوذرات و نيز دگراداسيون دارو ممكن است اتفاق بيفتد

روش مناسب جهت نگهداري طولاني  ليوفيليزاسيون يك
 .مدت نانوذرات مي باشد

اساس اين روش انجماد سوسپانسيون نانوذرات و حذف  
. آب آن در شرايط فشار كاهش يافته توسط تصعيد مي باشد

نانوذرات به صورت  ،بنابراين پس از حذف كامل آب
پودري درآمده و قابل نگهداري براي مدت طولاني خواهند 

نكه بقاياي سورفكتانت استفاده شده در روند تهيه با اي. بود
نانوذرات مانند پلوكسامر، پلي سوربات و پلي وينيل الكل 
مي تواند به پخش مجدد نانوذرات كمك كند ولي گاهي 

به عنوان . اوقات پخش مجدد كامل پودر مشكل مي باشد
مثال نانوكپسولهايي كه هسته روغني دارند و لايه اي از 

ا پوشانيده است، هنگام ليوفيليزاسيون تمايل به پليمر آن ر
استفاده از برخي ليوپروتكتيوها مانند . آگلومره شدن دارند

مونو و دي ساكاريدهايي از قبيل تري هالوز، سوكروز و 
گلوكوز در روند ليوفيليزاسيون، مي تواند از آگلومره شدن 
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گلومره آمكانيسم احتمالي ممانعت از . ذرات جلوگيري كند
شدن توسط ليوپروتكتيوها، مي تواند تشكيل پيوندهاي 

در اثر تشكيل اين . هيدروژني قندها با نانوذرات باشد
پيوندها نانوذرات به صورت هيدراته كاذب درآمده و در 
حين روند هيدراتاسيون و دهيدراتاسيون مجدد محافظت مي 

از آنجائيكه اضافه كردن قندها در ايزوتونيسيته . شوند
سيون نهايي تاثير خواهد گذاشت بنابراين در تنظيم سوسپان

  .)17( تونيسيته بايد مد نظر قرار گيرد
  استريليزاسيون : 4- 3

تفاده شوند نانوذراتي كه قرار است به صورت تزريقي اس
مسلما از فيلترهاي با . بايد استريل و پيروژن زدايي گردند

ميكرومتري جهت استريل كردن نانوذرات  22/0قطر سوراخ 

روند استريل كردن نانوذرات مي . نمي توان استفاده كرد
تواند با به كار بردن شرايط آسپتيك حين تهيه نانوذرات و يا 

اشعه گاما يا اتوكلاو استريل كردن نهايي با استفاده از 
ايجاد شرايط آسپتيك به دليل پيچيدگي، . صورت گيرد

گراني و همچنين غير قابل اطمينان بودن عملا ممكن نمي 
باشد لذا استريليزاسيون نهايي جهت اطمينان از سلامتي 

اتوكلاو كردن و اشعه گاما، گاهي . محصول بايد انجام پذيرد
نانوذرات به دليل اوقات در خصوصيات فيزيكوشيميايي 

تاثير  رهشتغيير اندازه ذره اي، پايداري و خصوصيات 
بنابراين انتخاب روش مناسب استريل . د گذاشتنخواه

  .)17( كردن بسيار حائز اهميت مي باشد
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