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چکيده: در اين کار پژوهشی، توليد پيوسته نانوذره های داروی دگزامتازون در يک سامانه ميکروسيالی به روش نانورسوب دهی به منظور کنترل اندازه 
ذره ها، حفظ ساختار فيزيکی آن ها و بالابردن کارايی اين داروی آب گريز در محيط های فيزيولوژيکی است. ابتدا، به منظور ساخت تراشه ميکروسيال، 
کانال های ميکرونی با طول cm 1، عرض µm 200 و عمق µm 50 در قطعه ای از جنس  پلی دی متيل سيلوکسان )PDMS( به وسيله نقش نگاری 
نرم با استفاده از پرتو فرابنفش ايجاد و سپس، قابليت برقراری جريان آرام سيال در آن بررسی شد. عامل های موثر در توليد بهينه نانوذره های دارو 
به کمک طراحی آزمايش تعيين شد. مقادير بهينه برای غلظت محلول دارو، غلظت ماده سطح فعال، سرعت جريان محلول دارو و سرعت جريان 
ضدحلال به ترتيب برابر 15ميلی گرم در ميلی ليتر، 1 ميلی گرم در ميلی ليتر، 4/5 ميلی ليتر بر ساعت و 8 ميلی ليتر بر ساعت به دست آمد که برپايه اين 
مقادير اندازه ذره های محاسبه شده از طراحی آزمايش برابر با 20 ± 590 نانومتر و به-دست آمده از تجربی برابر 20 ± 500 نانومتر شد. در ادامه، نتايج 
آزمون پراکندگی نور پويا )DLS( حاکی از توزيع باريک اندازه نانوذره های دگزامتازون ساخته شده با تراشه ميکروسيال است. همچنين، آزمون های 
سامانه  از  استفاده  که  می دهند  نشان   )XRD( ايکس  پرتو  پراش  و   )DSC( تفاضلی  پويشی  گرماسنجی   ،)SEM( روبشی  الکترونی  ميکروسکوپ 
ميکروسيال بر بلورينگی نانوذره های دارو تاثيری نمی گذارد و پس از فرايند در ساختار دارو تغيير چندانی ايجاد نمی شود. در نهايت، نمونه نانوذره های 

دگزامتازون توليدشده با سامانه ميکروسيال مقدار حلاليت دارويی حدود هشت برابر در مقايسه با نمونه پودر تجاری را نشان می دهد.

واژه های کليدی: ميکروسيالات، دگزامتازون، نانوذره ها، نانورسوب دهی، بلورينگی

مقدمه
به دليل انحلال کم برخی داروها در حلال های آبی و بعضی از 
حلال های آلی، امروزه بسياری از اين گروه داروها در همان مراحل 

اوليه  پژوهش ها کنار گذاشته می شوند. براساس گزارش های اخير، 
داروسازی  صنعت  در  موجود  داروهای  از  تقريبی40 %  به طور 
تشکيل  فيزيولوژيکی  محيط های  در  کم  حلاليت  با  داروهای  را 
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 .]1[ شده اند  صنعت  اين  در  عديده  مشکلات  سبب  که  داده اند 
راهکارها،  جديدترين  از  يکی  آن ها  انحلال  مقدار  افزايش  برای 
داروها  قبيل  اين  نانوذره های  توليد  برای  نانوفناوری  به کارگيری 
در  را  مناسبی  جايگاه  توانسته اند  تاکنون  نانوساختارها  است. 
از  موفقی  نمونه های  و  کرده  فراهم  دارويی  بازار  و  پژوهش ها 
فرموله شدن را در سطح دنيا معرفی کنند ]2[.  سهولت ساخت 
نانوساختارها است که  اين  اصلی  از ويژگی های  و عوارض کمتر 
دليل بيشتر  آن، عدم نياز به فرموله شدن های پيچيده برای تبديل 
به شکل نانوساختاری و حفظ پايداری فراورده است ]3[. کاهش 
اندازه ذره ها، نسبت سطح به حجم را در مواد افزايش داده که در 
آن ها  انحلال  مقدار  افزايش  به  منجر  آب گريز  داروهای  با  رابطه 
نيز  و  اشباع، چسبندگی  انحلال  توان  همچنين،  می شود.  آب  در 
در  آن  جذب  مقدار  و  سرعت  نتيجه  در  و  دارو  زيست فراهمی1  
خون افزايش مي يابد ]4[. استفاده از سامانه ميکروسيال، يکی از 
روش های پايين به بالا برای ساخت نانوذره هايی است که می تواند 
به راحتی از فناوری رسوب دهی با ضدحلال پيروی کند. در اين 
روش، از کانال هايی در ابعاد ميکرومتری برای انتقال مقادير کم 
سيال استفاده می شود. يک تراشه ميکروسيال می تواند يک فرايند 
عملکرد  دهد.  انجام  پايان  تا  آغاز  از  را  مهم  شيميايی  يا  زيستی 
در  و  باشد  خودکار  کامل  به طور  می تواند  ميکروسيال  ابزارها ی 
در  صرفه جويی  کاربری،  سهولت  توان،  افزايش  به  منجر  نتيجه 
شود  انسانی  خطاهای  کاهش  و  نتايج  تکرارپذيری  بهبود  زمان، 
]5[. افزون براين، جرم گرمايی کم و نسبت زياد سطح به حجم 
را  دما  دقيق  کنترل  و  گرما  سريع  انتقال  امکان  کوچک،  اجزای 
ايجاد می کند ]6[. پس از ابداع اين روش، مطالعات و پژوهش های 
کانال های  از  استفاده  با  نانوذره ها  ساخت  زمينه  در  بسياری 
ميکرونی انجام شده است. برای مثال، نانوذره های داروهايی مانند 
اين  به  استامينوفن و تعدادی ديگر  پردنيزولون، هيدروکورتيزون، 
ميکروسيال  سامانه های  حاضر،  حال  در   .]5[ شده اند  تهيه  روش 
ابزارهايی  پزشکی،  دستگاه های  تحليلی،  سامانه های  به عنوان 
برای آزمايش های شيمی-بيوشيمی و در نقش سامانه هايی برای 

تراشه های  يافته اند ]7 و 8[.  بنيادی کاربرد وسيعی  پژوهش های 
ميکروسيال اوليه، بيشتر از سيليکون ساخته می شد، سپس، شيشه 
به عنوان يک بستر ساده با پايداری سطحی عالی، سازگاری با حلال 
و ويژگی نوری به صورت فراگيرتر برای ساخت تراشه ميکروسيال 
مورداستفاده قرار گرفت. از آنجا که، زدايش بر سيليکون و شيشه 
بسيار گران و زمان بر است، مواد و روش های جديدی برای ساختن 
نکته های  از  برخی   .]9[ است  نياز  مورد  ميکروسيال  سامانه های 
گرفته  نظر  در  سامانه ها  اين گونه  ساخت  روش  در  بايد  که  مهم 
طراحی  متغيرهای  بررسی  و  وسايل  کار  سرعت  کم کردن  شود، 
مانند اندازه، جنس و هندسه کانال ها، همچنين، چگونگی تزريق، 
نيز  بسپارها  بين  در  است.  سيال  جريان  رديابی  يا  و  جداسازی 
پلی) دی متيل سيلوکسان()PDMS(2 يک ماده مناسب برای ساخت 
ميکروکانال ها برای استفاده در نمونه های زيستی در محلول های 
آبی است ]10[. ساخت تراشه های ميکروسيال با PDMS به وسيله 
نقش نگاری نرم، روشی سريع تر و با هزينه های کمتر از روش های 
معمول است. اين روش، بر پايه نمونه سازی سريع، قالب گيری و 
زيست شناسان  و  شيميدان ها  برای  و  شده  نهاده  بنا  الگو  ساخت 
بيشتر در دسترس است. همچنين، در روش نقش نگاری نرم، برای 

ساخت تراشه نيازی به وجود اتاق تميز نيست ]10[.
9-فلورو-21.17.11- شيميايی  فرمول  با  دگزامتازون  داروی 

ان-20.3-دی اون  پرگنا-4.1-دی  تری هيدروکسی-16-متيل 
يک  دارو  اين  است.  آب  در  کم  حلاليت  با  ضدالتهاب  يک 
گستره  درمان  در  موثر  و  پايدار  بسيار  و  قوی  گلوکوکورتيکوئيد 
و  ضدروماتيسم  ضدالتهاب،  به  مربوط  اختلالات  از  وسيعی 
مهارکننده سامانه ايمنی بدن است ]11 و 12[. کورتيکواستروئيدها 
اندکی  و  دی اکسان  استون،  متانول،  اتانول،  مانند  در حلال هايی 
نامحلول هستند.  به تقريب  در کلروفرم حل می شوند ولی در آب 
ايجاد  عوامل  و  سطح فعال  ماده های  حلال ها،  کمک  از  ازاين رو، 
کمپلکس استفاده می شود تا محلول آبی مناسبی از آن، به دست 
نانوذره های  همکارانش3  و  چن  زمينه،  اين  در   .]12 ]11و  آيد 
ميانگين  کردند.  تهيه  دگزامتازون  داروی  حاوی  فسفات  کلسيم 

توليد پيوسته و کنترل شده نانوذره های دگزامتازون   ... 

1. Bioavailability     2. Poly(dimethylsiloxane)    3. Chen et al.
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اندازه ذره ها در حضور و بدون حضور دارو به  ترتيب 191 ± 605/5 و 
211/2 ± 895 به دست آمد که با توجه اندازه ذره های توليدی، تفاوت 
بين آن ها و ديگر ويژگی های فيزيکی و شيميايی و بررسی کشت 
سلولی، نتايج متفاوتی را نشان داد ]13[. هرچند کارهای متعددی در 
زمينه نانوذره های دارويی و بررسی ويژگی های فيزيکی و شيميايی 
آن ها با روش های متفاوت انجام شده است ]14و 15[ ولی تاکنون بر 
نانوذره های دگزامتازون ساخته شده با تراشه ميکروسيال، پژوهشی 

گزارش نشده است. 
سامانه  يک  در  دگزامتازون  نانوذره های  پژوهشی،  کار  اين  در 
ميکروسيال با طول، عرض و عمق معين و از جنس پلی دی متيل 
شد.  تهيه  فرابنفش  پرتو  با  نرم  نقش نگاری  به وسيله  سيلوکسان 
ساخت  در  آن  از  استفاده  و  ميکروسيال  تراشه  دقيق  ساخت  با 
داوريی  نانوذره های  شيميايی  و  فيزيکی  ويژگی های  نانوذره ها، 
به دست آمده بهبودداده شد. به بيانی ديگر، در اين کار پژوهشی، 
امکان توليد نانوذره های دارويی با ميانگين قطر حدود 500 نانومتر 
داروهای  حلاليت  در  می تواند  که  ذره ها  اندازه  باريک  توزيع  با 

آب گريز در محيط های آبی بسيار موثر باشد، بررسی شد.

بخش تجربی
مواد مصرفی     

شده  يون زدايی  دوبار  آب  دارو،  حلال  به عنوان  مطلق  اتانول 
به عنوان ضدحلال و تويين 80 به منظور پايدارکننده تعليقه دارويی 
در محيط آبی از شرکت مرک آلمان خريداری شدند. شيشه لام، 
bis-( متاکريلات  گليسيديل  بيس  رزين  و  فوتورزيست  ماده 

با   1)TEGDMA( دی متاکريلات  گلايکول  /تری اتيلن   )GMA

تهيه  ايران  پتروشيمی  و  پليمر  پژوهشگاه  از  وزنی30/70  نسبت 
شدند. پلی دی متيل سيلوکسان سيلگارد 184 از شرکت دو کرنينگ 
 2)HEMA( کره جنوبی خريداری شد. هيدروکسی اتيل متاکريلات
متاکريلوکسی پر و  رز ين  آب دوستی  افزايش  و  رقيق سازی  برای 

افزايش دهنده  به منظور   3)MPTMS( وپيل تری متوکسی سيلان 
چسبندگی رزين از شرکت سيگما آلدريچ فراهم شدند. دگزامتازون 

98 % از شرکت داروسازی تماد )توليد مواد اوليه داروپخش ايران( 
تهيه شد.

ساخت تراشه ميکروسيال با روش نقش نگاری نرم
در اين پژوهش، تراشه ميکروسيال استفاده شده در آزمايشگاه 
MEMS دانشکده مهندسی برق و کامپيوتر دانشگاه تهران ساخته 

شد. در ابتدا، نياز به ترسيم يک طرح مشخص از نقاب موردنياز 
برای ايجاد کانال ها بود که با نرم افزار اتوکد )AutoCAD( آماده 
شد )شکل 1-الف(. سپس، برای چاپ بر يک سطح شفاف مانند 
طلق، آماده سازی شد تا برای ساخت مهر در مرحله بعدی استفاده 
استفاده  نوری  از روش نقش نگاری  اوليه  برای ساخت مهر  شود. 
شد ]16[. بدين منظور، از يک ماده مقاوم به نور )فوتورزيست( که 
در اين فرايند برای نخستين بار به کارگرفته می شد، استفاده شد. 
غلظت 1 % وزنی از اين ماده بهترين نتيجه را در ايجاد کانال داد 
که برای نقش نگاری با پرتو فرابنفش مورداستفاده قرارگرفت ]17[. 
به منظور ساخت رزين اکريلاتی، در ابتدا برای رقيق سازی تکپار 
به گونه ای   TEGDMA از  معينی  مقدار   ،bis-GMA اکريلاتی 
که نسبت وزنی آن ها 70 به 30  باشد، افزوده شد. سپس، ترکيب 
دور با  مغناطيسی  همزن  با  ساعت   24 مدت  به  آمده   به دست 

rpm 300 به خوبی مخلوط شد. پس از آماده شدن رزين موردنظر، 

مخلوط  آب دوستی  افزايش  همچنين،  و  بيشتر  رقيق سازی  برای 
توليدی، مقدار معينی از HEMA به آن افزوده شد. برای افزايش 
 MPTMS نام  با  ديگری  ماده  از  نيز  به سطح  رزين  چسبندگی 
برای  متوکسی-2 - فنيل استوفنون  آخر، 2.2- دی  در  استفاده شد. 
شد.  افزوده  آن  به  بيشتر  همگن سازی  و  رزين  در  بهتر  انحلال 
منجر  فرابنفش  پرتو  تحت  نوری  آغازگر  به-عنوان  ماده  اين 
در  مهر  ساخت  برای   .]17 و   16[ می شود  بسپارش  واکنش  به 
ابتدا، شيشه لام طی يک فرايند شستشو، تميز و برای مدتی در 
سولفوکروميک اسيد قرار داده شد. سپس، با آب دوبار يون زدوده 
رزين  بهتر  برای پخش شدن هرچه  بعدی،  مرحله  در  شسته شد. 
بر شيشه، شيشه لام تميز شده را بر پوشش دهنده چرخشی قرار 

زاهدی و همکاران

1.Triethylene glycol dimethacrylate     2. Hydroxyethyl methacrylate      3. Methacryloxypropyltrimethoxysilane 
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توليد پيوسته و کنترل شده نانوذره های دگزامتازون   ... 

سپس،  ريخته  شد.  آن  بر  آمده  به دست  رزين  از  مقداری  و  داده 
و  زمان  بر شيشه پخش شد.  رزين  دور مشخص،  و  زمان  تحت 
تعيين  را  فوتورزيست  لايه  چرخشی، ضخامت  پوشش دهنده  دور 
می کند. سپس، برای از بين بردن حباب های ايجاد شده بر سطح 
آن، برای مدتی در دسيکاتور خلأ قرار داده شد. بی درنگ شيشه 
آن  بر  گذاشته،  نقش نگاری  در دستگاه  نور  به  مقاوم  ماده  حاوی 
نقش نگاری  فرايند  آماده  دستگاه  تا  داده شد  قرار  موردنظر  نقاب 
تماسی  شود ]5 و 10[. پس از تابش پرتو فرابنفش، با آب دوبار 
کوره  در  رزين  نهايی  پخت  برای  سپس،  شد.  شسته  يون زدوده 
ظاهرسازی  برای  بعدی،  مرحله  در  شد.  قرارداده  معين  دمای  با 
مهر  و  شد  استفاده  خالص  اتانول  از  مهر،  ساخت  پايان  و  طرح 
برای  آمد.  به دست  قالب گيری  فرايند  در  استفاده  برای  موردنظر 
ساختن مهر موردنظر با استفاده از فرايند نقش نگاری نرم با پرتو 
نام  با  منفی  نور  به  مقاوم  ماده  از  بار  نخستين  برای   فرابنفش 
صنعت  در  رايج  چندسازه  يک  که   bis-GMA/TEGDMA

دندانپزشکی است، استفاده شد. شکل 1-ب تصوير SEM از مهر 
ساخته شده با فوتورزيست گفته شده را نشان می دهد. مهر ساخته 
شده با دستگاه زدايش يون فعال و فرايند بوش بر ويفر سيليکونی 
شد.  ساخته   50  µm عمق  و   200  µm عرض   ،1  cm طول  با 
برای ساخت کانال از پلی( دی متيل سيلوکسان) با )سيلگارد 184) 
 B و A استفاده شد. اين نوع از پلی(دی-متيل سيلوکسان) دوجزء
دارد که با نسبت وزنی A: B=10 :1 با هم مخلوط می شوند. )جزء 

A گرانروی بالاتر و جزء B گرانروی کمتر و در کل حالت روغنی 

دارد.( مخلوط اين دو جزء با نسبت وزنی يادشده به خوبی هم زده، 
سپس، بر مهر موردنظر ريخته و برای از بين رفتن حباب های هوای 
موجود در الگوی به دست آمده، در داخل دسيکاتور خلأ قرار داده 
شد. پس از رفع همه حباب های موجود، الگوی به دست آمده به 
مدت 1 ساعت در داخل کوره با دمای C° 100 گذاشته شد. سپس، 
آن  را از مهر جدا و دور آن برش داده شد )شکل 1-ج(. برای بستن 
با يک  و  به خوبی  ابتدا، شيشه  استفاده شد.  از شيشه لام  کانال 
روش مناسب شسته شد. به اين ترتيب که 10 دقيقه در اتانول و در 
حمام فراصوت قرار داده شد و سپس، به مدت 10 دقيقه ديگر در 
مجاور ايزوپروپيل الکل و در حمام فراصوت قرار گرفت. پس از آن 
با آب دوبار يون زدوده شسته و با جريان باد خشک شد. ورودی ها 
و خروجی کانال ها برای آماده سازی برای برقراری جريان سيال در 
داخل تراشه سوراخ شد. سپس، با ايزوپروپيل الکل شسته و آماده 
يون  زدايش  دستگاه  با  اوليه  آزمايش های  چسباندن  شد.  مرحله 
فعال انجام گرفت. اين دستگاه سه عامل اصلی شامل توان ورودی 
)Wat(، سرعت جريان ورودی )SCCM( و زمان قرارگرفتن تحت 
پلاسما )t( دارد. در هر مرحله، با واردکردن اين مقدار اين عامل ها 
دستگاه تنظيم و سپس، شيشه و کانال تحت پلاسمای اکسيژن 
قرار داده می شد. پس از پايان فرايند، شيشه و کانال ساخته شده 
تحت فشار بر گرمکن با دمای C° 100 به مدت 5 ساعت قرار داده 
 شد. سپس، تراشه به دست آمده مورد آزمون نشتی قرار داده  شد 

شکل 1 تصوير کلی از مراحل متفاوت ساخت تراشه ميکروسيال: نقاب طراحی شده برای ساخت مهر )الف(، عکس های SEM مهر ساخته شده با فوتورزيست جديد 
Bis-GMA/TEGDMA با بزرگنمايی 300 برابر )ب(، مهر ساخته شده با دستگاه زدايش يون فعال عميق بر ويفر سيليکون )ج(، کانال ساخته شده پس از چسباندن 

بر شيشه و عبور يک ماده رنگی از درون آن به منظور انجام آزمون نشتی )د( و تراشه ساخته شده با اتصالات مناسب )ه(
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ک یکه  bis-GMA/TEGDMAاز ماده مقاوم به نور منفی با نام  بار نخستينش برای بنففرا پرتو با نرم نگارینقش فرایندبا استفاده از  نظرمورد

مهر  دهد.نشان می را شدهگفتهست شده با فوتورزیاز مهر ساخته SEM تصویر ب-1 شکل .شداستفاده  ،استنپزشکی ج در صنعت دندایرا چندسازه

ساخت  برای .ساخته شد µm 50و عمق  µm 200، عرض cm 1طول  با ونیکيليفر سیبر وبوش  فرایندون فعال و یش یته شده با دستگاه زداساخ

: 1 با نسبت وزنی که دارد Bو  Aدوجزء  )لوکسانيسليمتدی(ن نوع از پلیی. اشداستفاده  )184لگارد يس)ا ب )لوکسانيسليمتدی(کانال از پلی

10=A: B شوند. با هم مخلوط می( جزءA جزء  و بالاتر گرانرویB حالت روغنی دارد. در کل و کمتر گرانروی) این دو جزء با نسبت وزنی  مخلوط

 کاتور خلأيدر داخل دس دست آمده،هبی الگوهوای موجود در های ن حبابرفتنياز ب برای خته ورینظر ر مهر موردب ،سپس ،زدهبه خوبی همیادشده 

از  را آن پس،س. گذاشته شد C  100°ساعت در داخل کوره با دمای 1به مدت  دست آمدهبهالگوی های موجود، حباب همه رفع. پس از دشداده قرار 

 شسته شد.مناسب  روشک یبه خوبی و با  شهيش ،ابتدا. شد شه لام استفادهيبستن کانال از ش برای .(ج-1 )شکل داده شدبرش  و دور آن مهر جدا

در حمام و ل الکل يزوپروپیا مجاور گر دریقه ديدق 10به مدت  ،و سپس شد قرار داده فراصوتدر حمام  و قه در اتانوليدق 10 که ترتيباینبه

 برقراریسازی برای آمادهبرای  هاو خروجی کانالها ورودی. شدخشک باد  انجری شسته و با زدودهونیآن با آب دوبار  پس از. گرفت قرار فراصوت

ون یش یه با دستگاه زداياول هایشیآزما .دش چسباندن مرحله آمادهو  هل الکل شستيزوپروپیبا ا ،. سپسشدسوراخ  تراشهداخل  در السي انیجر

. دارد( t) گرفتن تحت پلاسما( و زمان قرارSCCM) ورودی انیجرسرعت (، Wat) اصلی شامل توان ورودی عاملن دستگاه سه یفعال انجام گرفت. ا

 پایانپس از  .دشه میژن قرار داديتحت پلاسمای اکس شه و کاناليش ،و سپس ميدستگاه تنظ هامقدار این عاملن یکردن ابا وارد ،در هر مرحله

مورد آزمون  دست آمدههب تراشه ،سپس. دشداده ساعت قرار  5مدت به C ° 100با دمای کنگرمتحت فشار بر  ساخته شده شه و کانالي، شفرایند

 هاندن آنا( و پس از چسبه-1 )شکل شد وکت استفادهیآنژ ها و خروجی ازها به ورودیبرای اتصال سرنگ ،در آخر .(د-1 )شکل دش دادهنشتی قرار 

  .شدانجام  تراشهون نشتی بر آزمک پمپ سرنگی یبا 

  

   
 ه د ج ب الف

 مهر SEM هایمهر )الف(، عکس ساخت برای شده طراحی نقاب تصویر کلی از مراحل متفاوت ساخت تراشه ميکروسيال: 1 شکل
 فعال یون شیزدا دستگاه با شدهساخته برابر )ب(، مهر 300 زرگنماییبا ب Bis-GMA/TEGDMAد جدی فوتورزیست با شدهساخته
 آزمون انجام نظورم به آن درون از رنگی ماده یک عبور و شيشه بر چسباندن از پس شدهساخته ن )ج(، کانالوسيليک ویفر بر عميق

 )ه( مناسب اتصالات با شده ساخته تراشهو  نشتی )د(
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زاهدی و همکاران

)شکل 1-د(. در آخر، برای اتصال سرنگ ها به ورودی ها و خروجی 
از آنژيوکت استفاده شد )شکل 1-ه( و پس از چسباندن آن ها با 

يک پمپ سرنگی آزمون نشتی بر تراشه انجام شد. 

طراحی آزمايش
برپايه جدول 1 با روش طراحی آزمايش، 4 متغير شامل غلظت 
محلول دارو )A(، غلظت ماده سطح فعال )B(، مقدار جريان محلول 
اندازه  بر  آن ها  تاثير  و   )D( ضدحلال  جريان  مقدار  و   )C( دارو 
به  آزمايش  2، طراحی  بررسی شد. جدول  آن  توزيع  و  نانوذره ها 
روش دی اپُتيمال1 را در سه سطح، با توجه به مقادير متغيرهای در 
نظرگرفته شده در جدول 1، نشان می دهد. براين پايه، 23 آزمايش 
پيشنهاد شد که با اجرای آن ها، شرايط بهينه هريک متغيرها برای 

رسيدن به حداقل اندازه نانوذره های دگزامتازون به دست آمد.

تهيه نانوذره های دگزامتازون با سامانه ميکروسيال
تراشه  با  دگزامتازون  داروی  نانوذره های  پودر  تهيه  برای 
غلظت  تا  شد  حل  اتانول  در  دگرامتازون  مقداری  ميکروسيال، 
محلول  آماده سازی  برای  شود.  تهيه  ميلی ليتر  در  ميلی گرم   15
ضدحلال، مقداری توئين 80 به عنوان ماده سطح فعال به آب دوبار 
يون زدوده افزوده شد تا غلظت 50 ميلی گرم در ميلی ليتر به دست 
آيد. برای آماده کردن نمونه های آزمايشی متفاوت برپايه جدول 2، 
فازهای  تهيه شد.  آبی  و  آلی  از محلول های  متفاوت  غلظت های 
آلی و آبی با غلظت های متفاوت و همچنين، سرعت های جريان 

ميکروسيال  تراشه  داخل  به  سرنگی  ميکروپمپ  يک  با  متفاوت 
ناپايدار  نانوتعليقه دگزامتازون از نظر ترموديناميکی  تزريق شدند. 
است و فرايند جامدسازی، موجب پايداری ذره ها می شود و امکان 
نگهداری آن ها را فراهم می سازد ]18[. برای اين منظور، خروجی 
به دست آمده از سامانه، 30 دقيقه در حمام فراصوت قرار گرفت. 
با  از يک صافی  نانوتعليقه همگن شده  سپس، برای فرايند تغليظ 
اندازه منافذ 0/22 ميکرون تحت شرايط خلأ استفاده شد و به مدت 
4 ساعت در يک دسيکاتور تحت خلأ با دمای C° 40 قرارگرفت. 
انجام  برای  و  نانوذره ها جمع آوری شد  پودر  از خشک شدن،  پس 
عامل های  انتخاب  گرفت.  قرار  مورداستفاده  متفاوت  آزمون های 
تجربی شامل غلظت دارو، غلظت ماده سطح فعال، سرعت جريان 
محلول دارو و سرعت جريان ضدحلال برپايه نتايج به دست آمده از 
نرم افزار طراحی آزمايش، نتايج آزمايش های اوليه و پژوهش های 

پيشين انجام شد ]19[. 

آزمون های پراکندگی نور پويا و ميکروسکوپ الکترونی روبشی
تهيه شده  پراکنده  ذره های  اندازه  توزيع  و  اندازه 
دستگاه با  و   2)DLS( پويا  نور  پراکندگی  روش   با 

شد.  ثبت   (Zeta plus, Brookhaven, United States)

نمونه های نانوتعليقه دگزامتازون توليد شده در کانال ميکروسيال 
و نانوتعليقه توليدی از نمونه تجاری داروی مورد نظر پس از تهيه 
بالا  قرارگرفتند. همان طور که در  بدون رقيق سازی موردسنجش 
بيان شد، عامل های اندازه گيری شده با اين روش، قطر ميانگين 
ذره ها و شاخص پراکندگی آن ها بود و اطلاعات به دست آمده پس 

از 5 بار اندازه گيری ثبت شدند.
دگزامتازون  نانوذره های  ريزساختاری  ويژگی های 
با  دارو  تجاری  نمونه  و  ميکروسيال  کانال  با  تهيه شده 
دستگاه با  و   )SEM( روبشی  الکترونی   ميکروسکوپ 

شد.  بررسی   (Philips XL30, Eindhoven, Netherlands)

پيش از عکس برداری، در ابتدا نمونه ها به منظور ايجاد سطوحی رسانا 
با يک لايه نازک از طلا پوشش دهی و سپس، با بزرگنمايی 30000 

جدول1 متغيرهای تاثيرگذار بر اندازه نانوذره های دگزامتازون در سامانه 
ميکروسيال
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 شطراحی آزمای

 ان محلول دارویجر مقدار، (B)فعال سطحماده ، غلظت (A) دارو محلول غلظت شامل ريمتغ 4 ،شبا روش طراحی آزمای 1جدول  برپایه       

(C)  حلالان ضدیجر مقدارو (D) را 1مالبه روش دی اپُتي شیطراحی آزما ،2 جدول. بررسی شد آنع توزیو  هاذرهبر اندازه نانو هار آنو تاثي 

 اجرایبا  که شدشنهاد پي شیآزما 23 براین پایه، .دهدمی نشان ،1در جدول  گرفته شدهرهای در نظرمتغير مقادیبا توجه به  ،در سه سطح

 دست آمد.هدگزامتازون ب هایذرهدن به حداقل اندازه نانورسي برایمتغيرها ک هرینه شرایط بهي ،هاآن

 

های اندازه نانوذره برتاثيرگذار  رهایيمتغ 1جدول
 دگزامتازون در سامانه ميکروسيال

 مقدار نام متغير متغير
 بالا نييپا

A 15 5 دارو محلول غلظت 
B 50 1 در ضدحلال فعالسطح غلظت ماده 
C 8 1 محلول دارو سرعت جریان 
D 8 1 ضدحلال سرعت جریان 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1. D-optimal   

1. D-optimal     2. Dynamic light scattering
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توليد پيوسته و کنترل شده نانوذره های دگزامتازون   ... 

برابر تصويربرداری شدند.

آزمون گرماسنجی پويشی تفاضلی
برای بررسی کمی بيشتر تغييرات بلورينگی نمونه های تهيه شده با 
سامانه ميکروسيال و پودر تجاری دگزامتازون، آزمون گرماسنجی پويشی 
 (DSC 302, BAHR, Germany) )DSC(1 و دستگاه  تفاضلی  

به کارگرفته شد. پس از خشک کردن نمونه ها در درون دسيکاتور به 
 DSC مدت يک شبانه روز، آن ها در درون ظرف آلومينيمی دستگاه
قرارداده شده و نقاط ذوب و مقدار بلورينگی آن ها مورد بررسی قرار 
گرفت. برای رسم نمودارهای دمايی مربوط، نمونه ها با سرعت گرمادهی 
C/min° 10 در گستره دمايي 25 تا C° 300 تحت اتمسفر نيتروژن 

گرمادهی شدند.

جدول 2 طراحی دی اپُتيمال برای بررسی تأثير غلظت دارو، غلظت ماده سطح فعال، سرعت جريان محلول دارو و سرعت جريان ضدحلال بر اندازه نانوذره های 
دگزامتازون

 

7 
 

محلول دارو و  سرعت جریان، فعالغلظت ماده سطح ر غلظت دارو،يبررسی تأث برای دی اُپتيمالطراحی  2جدول 
 دگزامتازون هایذرهنانوندازه ضدحلال بر ا سرعت جریان

 شماره
 آزمايش

 (A) غلظت دارو
 (ليترگرم در ميلیميلی)

( B)فعال سطحماده  غلظت
  (ليترگرم در ميلیميلی)

 (C) محلول دارو سرعت جريان
 (ليتر بر ساعتميلی)

 (D) ضدحلال سرعت جريان
  (ليتر بر ساعتميلی)

1 5 5/25 0/1 0/1 
2 15 0/50 0/8 0/8 
3 10 5/25 5/4 0/1 
4 10 0/1 0/1 0/8 
5 5 0/1 0/8 0/8 
6 5 0/1 0/8 0/8 
7 15 0/1 0/1 0/1 
8 5 0/50 5/4 0/1 
9 15 0/50 0/1 5/4 
10 15 0/1 0/8 5/4 
11 15 0/50 0/8 0/8 
12 5 0/1 0/8 0/1 
13 5 0/50 0/1 0/8 
14 15 5/25 0/1 0/8 
15 5 0/50 0/1 0/8 
16 10 0/50 0/1 0/1 
17 15 0/50 0/8 0/1 
18 5 0/1 0/1 5/4 
19 10 5/25 5/4 5/4 
20 5 0/1 0/8 0/1 
21 15 0/50 0/8 0/1 
22 15 0/1 5/4 0/8 
23 5 0/50 0/8 5/4 

 

 الزامتازون با سامانه ميکروسيدگ هایذرهنانو تهيه

گرم در ميلی 15غلظت  تا شد در اتانول حل دگرامتازون مقداری ،التراشه ميکروسي با داروی دگزامتازون هایذرهه پودر نانوتهي برای       

 غلظتتا  شد افزوده زدودهیونآب دوبار  بهفعال سطحماده عنوان به 80ن ، مقداری توئيلالمحلول ضدحسازی برای آماده. ودشه تهيليتر ميلی

های آلی و از محلولهای متفاوت غلظت، 2جدول  برپایه متفاوتشی های آزمایکردن نمونههبرای آماد د.دست آیهب ليترگرم در ميلیميلی 50

 تراشهپمپ سرنگی به داخل کروميک یبا  تمتفاوان یجر هایسرعت ،نيو همچنمتفاوت های با غلظت فازهای آلی و آبی. شدتهيه آبی 

و می شود  هاذرهداری پایموجب  ،جامدسازی فرایندو  استاز نظر ترمودیناميکی ناپایدار  دگزامتازون تعليقهنانو شدند. قتزریال يکروسيم

قرار گرفت.  فراصوتقه در حمام يدق 30 ،سامانه از دست آمدههبخروجی  ،ن منظوربرای ای .[18] سازدرا فراهم می هاامکان نگهداری آن

1. Differential scanning calorimetry (DSC)
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زاهدی و همکاران

پراش پرتو ايکس
برای مقايسه تغييرات وضعيت بلورينگی نمونه های نانوذره های 
داروی  تجاری  پودر  و  ميکروکانال  با  شده  تهيه  دگزامتازون 
موردنظر، الگوهای پراش پرتو ايکس )XRD(  نمونه ها با دستگاه 
(EQUNIOX 3000, INEL, France) و در گستره θ 2 از 5 تا 

50 درجه تهيه شد. 

بررسی سرعت حل شدن داروی دگزامتازون
نامحلول  دگزامتازون  داروی  انحلال  سرعت  مطالعه  برای 
با  شده  تهيه  موردنظر  داروی  نانوذره های  نمونه های  آب،  در 
ميکروکانال و پودر تجاری آن موردبررسی قرارگرفتند. برای اين 
منظور، 6 ميلی گرم از هر نمونه به بشرهای حاوی 100 ميلی ليتر 
محلول بافر فسفات )pH = 7/4. 37 ± 0/5 °C) به صورت جداگانه 
دقيقه  زمان کلی 180  بشر در مدت  از هر  افزوده شدند. سپس، 
دارو  جذب  و  شد  نمونه-برداری  دقيقه   5 هر  زمانی  فاصله  با  و 
 موجود در محلول در طول موج nm 240 با دستگاه طيف نورسنج

(Termo 2000, Nanodrop software, United States) به 

ثبت رسيد.

نتيجه ها و بحث
 نتايج به دست آمده از طراحی آزمايش در جدول 3 آورده شده 
است. اندازه ذره های به دست آمده با روش پراکندگی نور پويا در 
جدول  اين  برپايه  است.  آمده  به دست  فرايندی  متفاوت  شرايط 
بررسی  ذره  اندازه  پاسخ  برای   (A,B,C,D) عامل ها  تمام  تأثير 
شدند. درنتيجه، برای هر پاسخ )ميانگين اندازه ذره ها( يک معادله 
آن ها  بين  برهم کنش های  و  مؤثر  عامل های  برپايه  چندجمله ای 
به صورت يک قاعده کلی آورده شد. پس از پردازش نتايج به دست 
معادله  اپُتيمال  دی  روش  با  و  آزمايش  طراحی  نرم افزار  با  آمده 
به صورت  ذره ها  اندازه  ميانگين  تغييرات  برای  کلی  چندجمله ای 

معادله 1 به دست آمد. 

)1(
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 شدن داروی دگزامتازونبررسی سرعت حل

آن  پودر تجاری و کانالکرومي با هنظر تهيه شدداروی مورد هایذرههای نانودر آب، نمونه لمحلودگزامتازون نامطالعه سرعت انحلال داروی  برای       

 C° 5/0 ± 37 ,4/7 = (pH) اتفر فسفمحلول باليتر ميلی 100از هر نمونه به بشرهای حاوی گرم ميلی 6 ،ن منظوربرای ایگرفتند. قرار بررسیمورد

دارو موجود در جذب و اری شد بردنمونهدقيقه  5با فاصله زمانی هر و دقيقه  180از هر بشر در مدت زمان کلی  ،شدند. سپس افزودهصورت جداگانه به

 د.ت رسيبه ثب (Termo 2000, Nanodrop software, United States)نورسنج طيف دستگاهبا  nm 240طول موج  درمحلول 

 

 و بحث هانتيجه

ط یا در شراینور پو دگیاکنبا روش پردست آمده هب هایذره اندازه .شده استآورده  3 جدولدر دست آمده از طراحی آزمایش هنتایج ب       

 ای هربر ،جهينتدر. دندشسخ اندازه ذره بررسی ( برای پاA,B,C,D)ها عامل تمامر ين جدول تأثیا پایه. بردست آمده استبهی فرایند متفاوت

 .شد آورده ک قاعده کلییصورت ها بهن آنيهای بکنشهای مؤثر و برهمعامله یپاای برجملهک معادله چندی( هاذرهاندازه  ميانگينپاسخ )

 ازهاند يانگينمات رييای کلی برای تغجملهچند معادله دی اپُتيمالش و با روش یافزار طراحی آزمانرم باآمده  دستهج بیپس از پردازش نتا

  .دست آمدهب 1معادله صورت به هاذره

 + 985/38+ 90/90 A ˗  41/60 B هااندازه ذره   = 
 ˗  22/54 C ˗  248/14 D ˗ 2/30 AB  
 + 12/81 AC ˗  5/44 AD + 4/29 BC  
 ˗  1/31 BD + 14/87 CD ˗  6/91 A2  

(1)  + 0/78 B2  ˗  24/51 C2 + 26/58 D2  
 

دست آمده از هب هایذرهبرای اندازه  63/0دست آمده از مدل و هب هایذرهبرای اندازه  99/0 برابر با 1 معادله ( برای2R) 1وایازشب یضر

 برای انتخاب شده گسترهدست آمده، هب هایذرهاندازه  ميانگينگر برای پاسخ یکدیها با کنش آنها و برهمعامل زمونپس از آ .استآزمایش 

ن يشيمطالعات پ اب انتخابی گستره قابل ذکر است قرار گرفت.نانومتر  590±20 گسترهدر ها عامل زمونط پردازش و آیپاسخ مناسب و شرا

، Aهای عامل .های تجربی انتخاب شدآزمون ،نيها و همچنعاملبررسی  برایومتر نان 500حدود  ای با اندازهنمونه ،نیبنابرا. داشت همخوانی

B، C  وD ف تعری بر ساعت ليترميلی 8و بر ساعت  ليترميلی 5/4 ليتر،گرم در ميلیميلی 1 ،ليترگرم در ميلیميلی15 ببه ترتي ن نمونهیبرای ا

 .شدند

 

                                                           
1. Regression  

       

ضريب وايازشR2( 1( برای معادله 1 برابر با 0/99 برای اندازه 
ذره های به دست آمده از مدل و 0/63 برای اندازه ذره های به دست 
آمده از آزمايش است. پس از آزمون عامل ها و برهم کنش آن ها با 
يکديگر برای پاسخ ميانگين اندازه ذره های به دست آمده، گستره 
انتخاب شده برای پاسخ مناسب و شرايط پردازش و آزمون عامل ها 
گستره  است  ذکر  قابل  گرفت.  قرار  نانومتر   590±20 گستره  در 
نمونه ای  بنابراين،  داشت.  همخوانی  پيشين  مطالعات  با  انتخابی 
همچنين،  و  عامل ها  بررسی  برای  نانومتر   500 حدود  اندازه  با 
برای   D و   C ،B ،A عامل های  انتخاب شد.  تجربی  آزمون های 
در  ميلی گرم   1 ميلی ليتر،  در  15ميلی گرم  ترتيب  به  نمونه  اين 
ميلی ليتر، 4/5 ميلی ليتر بر ساعت و 8 ميلی ليتر بر ساعت تعريف 

شدند.
فرايند  از  پس  ذره ها  اندازه  پيشين،  پژوهش های  برپايه 
رسوب دهی با کانال ميکروسيال به شدت کاهش يافته و به سمت 
مقياس نانومتری می رود. همچنين، با توجه به متغيرهای موجود 
در آزمايش، مانند مقدار جريان ها و غلظت های ورودی ها،  اندازه  
تغيير خواهد کرد.  اندازه ذره ها  ذره ها و شاخص پراکندگی توزيع 
گستردگی  دليل  به  می شود،  مشاهده   3 جدول  در  که  همان طور 
گستره  در  نيز  ذره ها  اندازه   فرايند،  اين  در  شده  انتخاب  گستره 
به عنوان  پژوهش،  اين  در  که  عامل هايی  گرفته اند.  قرار  متنوعی 
ماده سطح فعال،  دارو، غلظت  انتخاب شدند، شامل غلظت  متغير 
سرعت جريان محلول دارو و سرعت جريان ضد حلال هستند. تأثير 
هر کدام از اين عامل ها بر اندازه به دست آمده نانوذره ها به ترتيب 
در ادامه بررسی خواهد شد. اين بررسی برپايه پژوهش های پيشين 
1. Regression 
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استامينوفن،  پريدنيزولون، هيدروکورتيزون،  که در مورد داروهای 
ريفامپيسين، دانازول و غيره بوده است، انجام می گيرد.

شکل 2 نمودار های  عددی رفتار پاسخ ميانگين اندازه  نانوذره های 
دگزامتازون را با تغييرات سرعت جريان ضدحلال و سرعت جريان 
محلول، غلظت دارو و غلظت ماده سطح فعال برای نمونه 22 نشان 

توليد پيوسته و کنترل شده نانوذره های دگزامتازون   ... 

می دهند. اين نمودارها نشان می دهند که ارتباط ميان متغيرهای 
نانورسوب دهی، پيچيده و غيرخطی است.  بررسی شده در فرايند 
برای مثال، شکل های 2-ب، 2-ه و 2-و نشان می دهند که سرعت 
جريان ضدحلال در نمودار خود يک فرورفتگی دارد، به گونه ای که 
با افزايش آن ابتدا ميانگين اندازه ذره ها افزايش و پس از گذشتن 
از اين نقطه کاهش می يابد. با افزايش سرعت جريان ضدحلال، 
بيشتر می شود.  مقدار هسته سازی  و  يافته  افزايش  ابرسيرشدگی1 
کاهش  به  منجر  و  شده  تشکيل  بسياری  هسته های  بنابراين، 
هسته های  اين  تعداد  مدتی  از  پس  اما  می شود.  نانوذره ها  اندازه 
به  چسبيدن  آن ها،  تجمع  به  منجر  و  زياد  بسيار  شده  تشکيل 
می شود.  نانوذره ها  اندازه  ميانگين  افزايش  درنتيجه  و  يکديگر 
اين رفتار نشان دهنده آن است که سرعت جريان ضدحلال يک 
نقطه بهينه دارد و پس از عبور از اين نقطه رفتاری متفاوت نشان 
تعيين  تأثيرگذار در  از عامل های مهم و  می دهد. همچنين، يکی 
است.  به حلال  نانوذره ها، نسبت سرعت جريان ضدحلال  اندازه 
افزايش نسبت سرعت جريان ضدحلال به حلال منجر به افزايش 
می شود.  هسته گذاری  سرعت  افزايش  ادامه  در  و  ابرسيرشدگی 
اين  اندازه ميانگين ذره ها کاهش می يابد. در حالتی که  بنابراين، 
نسبت کوچک باشد، با افزايش سرعت جريان محلول دارو اندازه 
آمده  به دست  در شکل های  بزرگتر می شوند.  و  ذره ها رشد کرده 
چنين به نظر می رسد که در سرعت جريان های برابر از محلول دارو 
و ضدحلال اندازه بهينه نانوذره های به دست می آيند. پس می توان 
گفت برای به دست آمدن اندازه بهينه نانوذره ها، بين سرعت جريان 
ضدحلال و سرعت جريان حلال يک نسبت يک به يک برقرار 
است. رفتار غلظت ماده سطح فعال از يک الگوی يکسان پيروی 
می کند. افزايش غلظت ماده سطح فعال ابتدا منجر به کاهش اندازه 
نانوذره ها و سپس، ثابت می شود. در توجيه اين پديده بايد گفت که 
افزايش غلظت ماده سطح فعال سبب ايجاد تعداد زيادی ريشال2 
می شود که در ادامه اين ريشال ها انحلال دارو را افزايش داده و 
مانع رشد بلور می شوند. بنابراين، اندازه نانوذره ها کاهش می يابد. 
قابل ذکر است که غلظت ريشال بحرانی برای توئين 80 در حدود 

جدول 3 نتايج به دست آمده از طراحی آزمايش جدول 2
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 2جدول  دست آمده از طراحی آزمایشهنتایج ب 3جدول 

شماره 
 نمونه

 دست آمده های بهاندازه ذره
(nm) هاشاخص پراکندگی ذره 
 از مدل از آزمايش

1 0/355 6/775 33/0 
2 7/366 7/650 31/0 
3 0/690 8/291 17/0 
4 4/596 1/614 21/0 
5 0/461 1/452 18/0 
6 0/462 1/452 34/0 
7 2/147 6/578 35/0 
8 0/182 5/970 01/0 
9 5/200 6/1874 12/0 
10 4/306 2/125 28/0 
11 1/276 7/650 30/0 
12 8/719 5/118 34/0 
13 8/351 0/113 38/0 
14 5/715 8/1469 23/0 
15 1/354 0/113 41/0 
16 4/411 6/107 36/0 
17 4/322 6/193 49/0 
18 1/655 3/596 16/0 
19 1/106 1/138 37/0 
20 8/721 5/118 35/0 
21 6/123 6/193 44/0 
22 0/135 1/593 40/0 
23 2/444 3/581 33/0 

 

اس نانومتری يمق سمت و به افتهیشدت کاهش ال بهيکروسيم کانالدهی با رسوب فراینداز  پس هاذره ن، اندازهيشيهای پپژوهش پایهبر       

راکندگی شاخص پ و هارهذ اندازه ها، ورودی یهاغلظت و هاانیرج مقدارش، مانند ید در آزمارهای موجويبا توجه به متغ همچنين،رود. می

 ، اندازهفرایندن یب شده در اانتخا گسترهل گستردگی ي، به دلشودمشاهده می 3 طور که در جدول. همانکردر خواهد ييتغ هاذره ع اندازهیتوز

ماده لظت دارو، غلظت غ، شامل ندر انتخاب شديعنوان متغبه ،ژوهشن پیی که در ایهاعامل. اندهمتنوعی قرار گرفت گسترهز در ين هاذره

به  هاذرهنانو ت آمدهدسهب ها بر اندازهعاملن یر هر کدام از اي. تأثهستندان ضد حلال یجرسرعتان محلول دارو و یجرسرعت، فعالسطح

 نوفن،يستامزون، ايرتدروکويزولون، هيدنیداروهای پر ر مورددکه  پيشينهای پژوهش پایهبررسی برن یاب در ادامه بررسی خواهد شد. يترت

 رد.يگبوده است، انجام می رهغي ن، دانازول ويسيمپفایر

1. Supersaturation      2. Micelle
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زاهدی و همکاران

نشان  است. شکل های 2-الف، 2-ج و 2-و   15 mg/ml تا   13
می دهند که به طور تقريب در همين حوالی است که افزايش بيشتر 
مقدار ماده سطح فعال موجب ثابت شدن تغييرات و از آن به بعد، 
تشکيل ذره ها متوقف می شود. به بيان ديگر، غلظت بالا و تعداد 
همچنين،  می کند.  جلوگيری  نانوذره ها  ايجاد  از  ريشال ها  زياد 
شکل های 2-الف، 2-د و 2-ه تأثير غلظت دارو را نشان می دهد. 
تأثير اين عامل بر فرايند ساخت نانوذره ها و اندازه آن ها پيچيده و 
با تغيير هر عامل رفتار جديدی از خود نشان می دهد. به طور کلی، 

افزايش غلظت دارو منجر به بالا رفتن درجه ابرسيرشدگی محلول 
نانوذره های  هسته گذاری،  سرعت  افزايش  با  نتيجه،  در  و  دارو 
کوچکتری تشکيل می شود. در غلظت های بالا، گرانروی محلول 
دارويی افزايش يافته و در نتيجه، اين تغيير، نفوذ ميان محلول دارو 
و ضدحلال کاهش می يابد. بنابراين، با رشد نانوذره ها و يا تجمع 

آن ها نانوذره های درشت تری تشکيل می شوند.
شکل 3 تصاوير SEM نمونه های فراوری نشده و فراوری شده 
3-ب،  شکل  برپايه  می دهد.  نشان  را  دگزامتازون  نانوذره های 

شکل 2 تأثير متغيرهای متفاوت C ,B ,A و D فرايند رسوب دهی با ضدحلال بر اندازه ذره ها
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 هاذره اندازه بر ضدحلال با دهیرسوب فرایند D و C ,B ,A متفاوت متغيرهای تأثير 2 شکل

 

 هایذره ،ب-3شکل  پایهدهد. برنشان میرا تازون مدگزا هایذرهشده نانووریافر نشده ووریافر هاینمونه SEMر یتصاو 3شکل        

 از راهشده تهيه ایهذرهنانو. استبالاتر ا یکرون و يم 10ود حدها در آن و اندازه دنداررهای مکعب شکل ا تجاری بلوینشده وریافر

بلورهای سه ی. مقالف(ا-3)شکل  نانومتر دارند 600ی مکعب شکل، سطوحی صاف و ابعادی کمتر ازیز بلورهاين کانالکرويم دردهی نانورسوب

 با. تحفظ شده اس هانآ بلوری لتاحری نکرده و ييتغ فرایندها پس از دهد که شکل بلوردهی نشان میرسوبنانو فراینداز  پسو  پيشرو دا

 .است شکلمکعب  الاتروسيروش ميکدست آمده با هدگزامتازون ب هایذرهنانوبرای بلور  هایشکلا ی یبلور حالتدست آمده هج بیتوجه به نتا
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و  دارند  شکل  مکعب  بلورهای  تجاری  يا  فراوری نشده  ذره های 
نانوذره های  است.  بالاتر  يا  و  ميکرون   10 حدود  در  آن ها  اندازه 
تهيه شده از راه نانورسوب دهی در ميکروکانال نيز بلورهايی مکعب 
شکل، سطوحی صاف و ابعادی کمتر از600 نانومتر دارند )شکل 
3-الف(. مقايسه بلورهای دارو پيش و پس از فرايند نانورسوب دهی 
نشان می دهد که شکل بلورها پس از فرايند تغييری نکرده و حالت 
بلوری آن ها حفظ شده است. با توجه به نتايج به دست آمده حالت 
به دست  دگزامتازون  نانوذره های  برای  بلور  شکل های  يا  بلوری 

آمده با روش ميکروسيالات مکعب شکل است.

 
 

انجام شده  آزمايش  برپايه طراحی  نمونه ها  آماده سازی  از  پس 

نانوذره ها و توزيع  اندازه  از آزمون DLS برای تعيين  )جدول 2(، 
اندازه ذره ها استفاده شد. اندازه نانوذره های بدون رقيق سازی مورد 
سنجش قرار گرفت. اين بررسی، برای همه نمونه های موجود در 
جدول 3 انجام شد. شکل 4 نمودار DLS برای نمونه 22 را نشان 
می دهد. نمودارها و نتايج به دست آمده با نتايج پژوهش های پيشين 
همخوانی کامل داشت. اندازه به دست آمده برای اين نمونه برابر با 
515 نانومتر است. همان طور که در شکل 4-الف مشاهده می شود، 
توزيع اندازه ذره ها برای نمونه فراوری شده تک قله ای است که به 
معنی توزيع باريک اندازه ذره های توليدی است، درحالي که برای 
قله ای است )شکل 4-ب(  نمودار دو  فراوری نشده  نمونه تجاری 
اندازه  که به معنای وجود دو ميانگين قطر بيشتر در ميان توزيع 
نانوذره های به دست آمده و در نتيجه توزيع پهن اندازه ذره ها است. 
اين موضوع، بيانگر يک پروفايل توزيع يکنواخت برای نانوتعليقه 

تهيه شده است. 
 

بلورينگی نانوذره ها، يکی ديگر از عامل هايی است که پس از 
فراوری با روش نانورسوب دهی در کانال ميکروسيال مورد بررسی 
قرار گرفت. اين ويژگی نيز متأثر از عواملی مانند نوع حلال، نوع 
بلوري  ساختار  است.  ورودی  جريان های  سرعت  و  پايدارکننده 

شکل 3 تصاوير SEM نانوذره های دگزامتازون تهيه شده با سامانه ميکروسيال 
)الف( و ذره های نمونه تجاری )ب(
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 دگزامتازون هاینانوذره SEM تصاویر 3 شکل

 ونهنم هایذره و ()الف سيالميکرو سامانه با شدهتهيه
 (تجاری )ب

 

 ع اندازه و توزی هاذرهنانو ن اندازهييتع برای DLSآزمون  از (،2 جدول) انجام شده شیطراحی آزما برپایهها سازی نمونهپس از آماده      

م انجا 3 دولجی موجود در هابرای همه نمونه بررسی،ن یا سازی مورد سنجش قرار گرفت.قيبدون رق هایذرهازه نانو. اندشداستفاده  هاذره

 .کامل داشت همخوانین يپيش هایپژوهشج یدست آمده با نتاهج بینتادهد. نمودارها و نشان می را 22برای نمونه  DLSمودار ن 4 شد. شکل

برای نمونه  هاذرهع اندازه یتوز ،شودمشاهده می الف-4 طور که در شکل. هماناست نانومتر 515نمونه برابر با ن یی ادست آمده براهاندازه ب

ای قلهنمودار دو نشده وریرافی نمونه تجاری که براحالیدر ،توليدی است هایذرهکه به معنی توزیع باریک اندازه  استای قلهشده تکفراوری

هن اندازه پع ر نتيجه توزیدو ت آمده دسهب هایذرهنانو ع اندازهتوزی انيدر م بيشترن قطر يانگينای وجود دو مکه به مع ب(-4 )شکل است

 . استشده هيته تعليقهکنواخت برای نانویع یل توزیک پروفایانگر يب ،ن موضوعی. ااست هاذره

شکل 4 نتايج آزمون DLS، مربوط به توزيع اندازه نانوذره های فراوری شده در 
ميکرو کانال )الف( و نمونه تجاری )ب(
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 هاینانوذره اندازه توزیع به مربوط، DLSآزمون  نتایج 4 شکل
 (تجاری )ب نمونه و ()الف کانال ميکرو در شدهوریافر

 

ال مورد بررسی قرار يکروسيم کانال دردهی رسوبنانووری با روش ای است که پس از فریهاعاملاز  گریکی دی ،هاذرهنگی نانویبلور       

 هایذرهنانو ی. ساختار بلوراسترودی های وانیجر سرعت و دارکنندهی، نوع پاز عواملی مانند نوع حلالز متأثر ايژگی نین وی. اگرفت

کس در یا پرتوهای پراش نمودارتفاضلی و  پویشیی گرماسنجی یاهای دمنمودار سهیمقا با السيکرويدهی ماز رسوب پسو  پيشزامتازون دگ

)شکل  ه شدسیباهم مقادو نمونه  دست آمده برایهب ییدما هاینمودار، تفاضلی پویشیدر آزمون گرماسنجی  .ندشد بررسیکسان یطی یشرا

مواد  شده،انجام  هایبررسی ذوب دگزامتازون است. براساس گر نقطهانيوجود دارد که ب C° 264 ز در دمایيت ک قلهیخام  . در نمونه(الف-5

ی یدما نمودارکند. را اثبات می تجاری داروی هایذره نهیساختار بلور نمودارن یک ذوب در ايدادن پو نشان دارندب ذو نقطه یبا ساختار بلور

ن مسأله نشان ی. ااستتهيه شده  هایذرهذوب نانو دهد که نشانگر نقطهنشان می C° 263ی ز در دمايت ک قلهیز يه شده نيته هایذرهنانو

است. در واقع خام دارو  همان دمای ذوب نمونهو دمای ذوب آن  رددا یساختار بلور اليکروسيم کانالدست آمده از هب فراوردهکه  دهدمی

کامل همخوانی  DSCدست آمده از آزمون هی بهای دماینمودارج مربوط به نتای .ر نکرده استيين روش تغیپس از ساخت با ا هاذره نگییبلور

 کانالکرودر ميشده یورانمونه تجاری و فردو  XRDالگوهای ب-5شکل  .داردشده وریافر خام و هاینمونهبرای  کسیا پرتوپراش  الگوهایبا 

هر دو نمونه از ساختاری با  دهند کهها نشان میالگو نی. اهمخوانی دارندگر یکدی الگوها باود، شده مییطور که ددهد. همانرا نشان می

خود را  یار بلورساخت ،دهیرسوبروش نانو با وریاپس از فر هاذرهنانوکند که ان میيج بین نتایا ،نيهمچن .ار بالا برخوردارندينگی بسیبلور

 ،نيافته است. همچنی تغيير هاذرهع اندازه نانوو توزیکاهش  هاذرهنانو ابعاد و اندازهبلکه تنها  ،جاد نشده استیری اييو در آن تغ حفظ کرده

به نوع  هاذرهوری اپس از فر ید ساختار بلورجایسه شد. ایری مقادهی با شکل بلورهای تجانانورسوب فراینددست آمده پس از هشکل بلور ب

ای کردن افشانهو خشک 1کردن انجمادیخشک یهابا استفاده از روش هاذرهساخت نانو ،مثال برایمربوط است.  هاذرهنانوساخت  فرایند
                                                           
1. Lyophilization  

توليد پيوسته و کنترل شده نانوذره های دگزامتازون   ... 
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ميکروسيال  رسوب دهی  از  پس  و  پيش  دگزامتازون  نانوذره های 
و  تفاضلی  پويشی  گرماسنجی  دمايی  نمودار های  مقايسه  با 
نمودارهای پراش پرتو ايکس در شرايطی يکسان بررسی شدند. 
در آزمون گرماسنجی پويشی تفاضلی، نمودارهای دمايی به دست 
نمونه   در  )شکل 5-الف(.  مقايسه شد  باهم  نمونه  دو  برای  آمده 
نقطه   بيانگر  که  دارد  C° 264 وجود  دمای  در  تيز  قله  خام يک 
با  مواد  انجام شده،  بررسی های  براساس  است.  ذوب دگزامتازون 
اين  در  ذوب  پيک  نشان دادن  و  دارند  ذوب  نقطه  بلوري  ساختار 
می کند.  اثبات  را  تجاری  داروی  ذره های  بلورينه  ساختار  نمودار 
 °C نمودار دمايی نانوذره های تهيه شده نيز يک قله تيز در دمای
263 نشان می دهد که نشانگر نقطه  ذوب نانوذره های تهيه شده 
است. اين مسأله نشان می دهد که فراورده به دست آمده از کانال 
ميکروسيال ساختار بلوري دارد و دمای ذوب آن همان دمای ذوب 
با  از ساخت  بلورينگی ذره ها پس  واقع  در  دارو است.  نمونه خام 
دمايی  نمودار های  به  مربوط  نتايج  است.  نکرده  تغيير  روش  اين 
به دست آمده از آزمون DSC همخوانی کامل با الگوهای پراش 
پرتو ايکس برای نمونه های خام و فرآوری شده دارد. شکل 5-ب 
ميکروکانال  در  فراوری شده  و  تجاری  نمونه  دو   XRDالگوهای
يکديگر  با  الگوها  ديده می شود،  که  می دهد. همان طور  نشان  را 
از  نمونه  دو  هر  که  می دهند  نشان  الگوها  اين  دارند.  همخوانی 
ساختاری با بلورينگی بسيار بالا برخوردارند. همچنين، اين نتايج 
بيان می کند که نانوذره ها پس از فراوری با روش نانورسوب دهی، 
نشده  ايجاد  تغييری  آن  در  و  کرده  حفظ  را  خود  بلوري  ساختار 
اندازه  توزيع  و  کاهش  نانوذره ها  اندازه  و  ابعاد  تنها  بلکه  است، 
نانوذره ها تغيير يافته است. همچنين، شکل بلور به دست آمده پس 
شد.  مقايسه  تجاری  بلورهای  شکل  با  نانورسوب دهی  فرايند  از 
فرايند ساخت  نوع  به  از فراوری ذره ها  بلوري پس  ايجاد ساختار 
نانوذره ها مربوط است. برای مثال، ساخت نانوذره ها با استفاده از 
روش های خشک کردن انجمادی1 و خشک کردن افشانه ای منجر 
به تشکيل ذره ها با ساختار بی شکل می شود. در حالي که، ساخت 
ذره ها با روش رسوب دهی به کمک ضدحلال می تواند منجر به 

نشان  پژوهش  اين  در  بلوری شود. همان طور که  ذره های  ايجاد 
کانال  با  و  فناوری  اين  با  داروی مدل  ذره های  داده شد، ساخت 
ميکروسيال منجر به ايجاد نانوذره های بلوري می شود. عامل های 
انتخاب شده برای انجام اين آزمايش ها و گستره تغييرات آن ها بر 
ساختار به دست آمده نهايی مؤثر است. از سوی ديگر، ابعاد کانال 
ميکروسيال شامل قطر داخلی و زاويه داخلی آن می تواند بر ساختار 

فيزيکی نانوذره ها تأثيرگذار باشد.
 

  

      

که  داد  نشان  دارويی  نمونه های  حلاليت  برون تنی  بررسی 
1. Lyophilization 

شکل 5 نتايج بررسی ساختار بلوري نمونه های فراوری شده و تجاری با آزمون 
DSC )الف( و XRD )ب(
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جاد یتواند منجر به اضدحلال می ه کمکدهی ببا روش رسوب هاذرهساخت  ،کهیدر حال .شودمی شکلبیبا ساختار  هاذرهل يمنجر به تشک

ه ال منجر بيکروسيم کانالفناوری و با ن یبا ا داروی مدل هایذرهساخت  ن پژوهش نشان داده شد،طور که در ایهمان. شود یبلور هایذره

ی مؤثر یدست آمده نهاهر ساختار بها برات آنييتغ هگسترها و شیآزمان یانجام ا برایهای انتخاب شده عامل. شودمی یبلور هایذرهجاد نانویا

 .گذار باشدريتأث هاذرهنانوکی یزياند بر ساختار فتوه داخلی آن مییال شامل قطر داخلی و زاويکروسيابعاد کانال م ،گریاست. از سوی د

 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 تعليقهت بالاتری نسبت به حلالي سرعتشده متازون فراوریای دگزهابلورنانو ی نشان داد کههای داروینمونه تتنی حلاليبرون بررسی      

 ،کهلیدر حا .شدحل  نبافر فسفات ساليدر شده فراوریای هبلوراز نانو % 87دقيقه،  180در  6در شکل  .دهندداروی تجاری از خود نشان می

در سامانه شده فراوریهای بلوری حلاليت برای نمونه نانوبرابر هشتش در واقع افزاید. به ثبت رسي % 10فقط ن مقدار برای نمونه تجاری ای

 يتحلال سرعتهد که دمیج نشان ( مشاهده شد. نتای63/0 ± 08/0نشده )اوریسه با نمونه خام فردر مقای (2/5 ± 48/0) الميکروسي

را  هاهن مشاهدیا رود.ت بالا میحلالي سرعت ،هابلورشدن اندازه نانوبا کوچک که معنان، بدیردها بستگی داشدت به اندازه آنهها ببلورنانو

 
 تجاری و شدهوریفرا هاینمونه بلوری ساختار بررسی نتایج 5 شکل

 ()ب XRDو ( )الف DSC آزمون با

زاهدی و همکاران
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نانوبلور های دگزامتازون فراوری شده سرعت حلاليت بالاتری نسبت 
به تعليقه داروی تجاری از خود نشان می دهند. در شکل 6 در 180 
دقيقه، 87 % از نانوبلور های فراوری شده در بافر فسفات سالين حل 
شد. در حالي که، اين مقدار برای نمونه تجاری فقط 10 % به ثبت 
رسيد. در واقع افزايش هشت برابری حلاليت برای نمونه نانوبلور های 
فراوری شده در سامانه ميکروسيال )0/48 ± 5/2( در مقايسه با نمونه 
خام فراوری نشده )0/08 ± 0/63( مشاهده شد. نتايج نشان می دهد 
که سرعت حلاليت نانوبلور ها به شدت به اندازه آن ها بستگی دارد، 
بدين معنا که با کوچک شدن اندازه نانوبلور ها، سرعت حلاليت بالا 
می رود. اين مشاهده ها را می توان به پديده استوالد ريپنينگ1 ارتباط 

داد که با معادله های 2 و 3 مطرح می شوند.  
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   ند.شومطرح می 3و  2های داد که با معادله ارتباط 1پنينگری ده استوالدیپدتوان به می

(2)  

(3)  
 

ضریب نفوذ ماده  Dگازها،  ثابت  R مولی، حجم ʋ سطحی، کشش γ تعادلی، حلاليت (∞)r،  C  شعاع با ذره هر يتحلال  C(r) در آن، که

 . ]20[ ابدیمی کاهش هاذره اندازه شیافزا با تيحلال ،هامعادله نیا . برپایهاستمطلق  دمای T و دارو در محلول
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 بافر در شدهحل داروی درصد به مربوط نمودارهای 6 شکل
 کل قدارم و ()الف تجاری و شدهفراوری هاینمونه سالين فسفات

 (دقيقه )ب 180 در شدهحل داروی
 

 

 
                                                           
1. Ostwald ripeining  

                                                )2(
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حلاليت   C)∞(ا،r شعاع  با  ذره  هر  حلاليت   C(r( آن،  در  که 
 D گازها،  ثابت    R مولی،  حجم   υ سطحی،  کشش   γ تعادلی، 
ضريب نفوذ ماده دارو در محلول و T دمای مطلق است. برپايه 
اين معادله ها، حلاليت با افزايش اندازه ذره ها کاهش می يابد ]20[. 

نتيجه گيری
نانورسوب دهی ميکروسيال به عنوان  در پژوهش حاضر، فرايند 
برای  پايين  انرژی  و  کارآمد  بالای مطلوب،  به  پايين  يک روش 
ساخت نانوذره های دارويی استفاده شد. نتايج به دست آمده نشان 
داد که نانوتعليقه دگزامتازون می تواند برپايه يک روش پايين به 
بالا با کانال های ميکروسيال تهيه شود. ذره های به دست آمده با 
روش پراکندگی نور پويا اندازه گيری و سپس، با پردازش با نرم افزار 
طراحی آزمايش بررسی شدند و ابعاد ذره ها به حدود 500 نانومتر 
کاهش يافت. نتايج طراحی آزمايش نشان داد که اندازه ذره های 
شرايط  در  تغيير  و  ميکروکانال  اصلاح  با  می تواند  شده  توليد 

1. Ostwald ripeining

شکل 6 نمودارهای مربوط به درصد داروی حل شده در بافر فسفات سالين 
نمونه های فراوری شده و تجاری )الف( و مقدار کل داروی حل شده در 180 

دقيقه )ب(
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تحليل های  از  آمده  به دست  اطلاعات  با  شود.  کنترل  فرايندی 
آمدن  به دست  برای  ميکروسيال  نانورسوب دهی  فرايند  نرم افزار، 
نانوفرمولاسيون دارويی به کارگرفته شده و در ادامه، از يک کانال 
نانوتعليقه  شد.  استفاده  ساخت  برای  ميکرونی  ابعاد  با  شکل   Y
ساخته شده با يک پايدارکننده مناسب، پايدار شد. براساس نتايج 
به دست آمده در اين پژوهش، نانوذره ها ساختاری بلوري با شکلی 
مکعب داشتند. در واقع پژوهش حاضر، امکان ساخت نانوبلورهای 
آن  از  دستاورد  اين  اثبات می کند.  به خوبی  را  دگزامتازون  داروی 
صنعت  در  موجود  روش های  از  يکی  که  است  پراهميت  جهت 

توليد پيوسته و کنترل شده نانوذره های دگزامتازون   ... 
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آن  بلوري کردن  توليد،  از  دارو پس  برای خالص سازی  داروسازی 
است که در صنعت با چالش های بسياری روبه رو است. نتايج به 
که  پژوهش  اين  در  آمده  به دست  فراورده  که  دادند  نشان  خوبی 
از کانال ميکروسيال  استفاده  با  با ضدحلال  با روش رسوب د هی 
ساخته شد، به صورت نانوبلور است. اين نکته يک مزيت بزرگ در 
صنعت داروسازی است چرا که فراورده به دست آمده بلور خالص 

است و نيازی به خالص سازی ندارد. همچنين، حفظ و نگهداری 
نانوذره های ساخته شده با روش رسوب دهی با ضدحلال يکی از 
چالش های پيش رو در اين روش است. توليد نانوذره ها به شکل 
بلور اين مشکل را تا حدود زيادی برطرف کرده و پايداری نانوذره ها 

در حالت بلوري را افزايش می دهد.
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Abstract: The aim of this work is to produce continuously dexamethasone nanoparticles 
)DEX NPs( in a microfluidic )MF( system via nanoprecipitation method to control particle 
size, possessing their physical structure, and enhancing the efficiency of this hydrophobic drug 
in physiological environments. In order to fabricate a MF chip, a series of microchannels with 
dimensions 1 cm in length, 200 μm in width, and 50 μm in depth are embedded using ultraviolet 
soft lithography on a sheet based on polydimethylsiloxane )PDMS(, and then the laminar fluid 
flow ability is investigated through it. The effective factors on the optimized production of the 
drug NPs are determined by the design of experiment. In this line, the optimum values for drug 
solution concentration, surfactant concentration, drug solution flow rate, and non-solvent flow rate 
are 15 mg/ml, 1 mg/ml, 4.5 ml/h, and 8 ml/h, respectively. By adjusting these values the average 
sizes of DEX NPs are obtained 590 ± 20 nm based on the model and 500 ± 20 nm according to the 
experiments. In the following, the results of dynamic light scattering (DLS) test show the narrow 
size distribution of DEX NPs fabricated using the MF chip. Also, scanning electron microscopy 
(SEM), differential scanning calorimetry (DSC), and X-ray diffraction (XRD) assays reveal that 
application of the MF system does not affect the crystallinity of the drug NPs and does not alter 
their structure after the process. Finally, MF-assisted DEX NPs sample shows the drug solubility 
rate of about 8-fold compared to the commercial powder ones.
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