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دکتر منصوره نظری

UTA′45 دانشکده داروسازی دانشگاه

چالش‌های توسعه صنعتی کردن و کنترل 

یکفیت در صنعت تولید نانوفرمولاسیون‌ها: 

روندهای جاری و چشم‌اندازهای آینده

 چشــم‌انداز دارویی بــا ورود نانوفرمولاســیون‌ها
ــن  ــرا ای ــت، زی ــده اس ــزرگ ش ــی ب ــار تحول دچ
ــرای دارورســانی،  ــات جدیــدی را ب فنــاوری امکان
ــرده  ــی فراهــم ک ــری و اثربخشــی درمان هدف‌گی
ــوذرات،  ــه نان ــیون‌ها، از جمل ــت. نانوفرمولاس اس
ــدی  ــوذرات لیپی ــا، نانوامولســیون‌ها و نان لیپوزوم‌ه
آزادســازی  و  محصورســازی  امــکان  جامــد، 
ــال  ــواد فع ــیع از م ــه‌ای وس ــده‌ مجموع کنترل‌ش

دارویــی )APIs( را فراهــم می‌کننــد و بدیــن ترتیب 
دارویــی  اشــکال  از محدودیت‌هــای  بســیاری 
ــریع  ــه س ــت، تجزی ــود حلالی ــد کمب ــنتی مانن س
ــد)1(.  ــرف می‌نماین ــد را برط ــع غیرهدفمن و توزی
ایــن زمینــه شــامل  چالش‌هــای کلیــدی در 
تفاوت‌هــای بیــن بچ‌هــای تولیــدات، قابلیــت 
و  تجهیــزات  انتخــاب  فرآینــد،  تکرارپذیــری 
ــت  ــخت‌گیرانه اس ــت س ــرل کیفی ــات کنت اقدام
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و  ایمنــی  تضمیــن  بــرای  بایــد  همــه  کــه 
ــرار  ــه ق ــورد توج ــو م ــولات نان ــی محص اثربخش
ــای  ــود چارچوب‌ه ــن، نب ــر ای ــاوه ب ــد. ع گیرن
هم‌ســو  راهنمایی‌هــای  و  مشــخص  قانونــی 
بــرای نانوفرمولاســیون‌ها فرآینــد اخــذ تاییــد 
شــواهد  نیازمنــد  و  می‌کنــد  پیچیده‌تــر  را 
ــل  ــی در مراح ــی و اثربخش ــورد ایمن ــوی در م ق
مختلــف توســعه اســت)2(. توســعه و بهینه‌ســازی 
ــز  ــت نی ــرل کیفی ــرای کنت ــی ب ــای تحلیل روش‌ه
اهمیــت حیاتــی دارد تــا تضمیــن شــود داروهــای 
نانــوی مصرفــی مطابــق بــا اســتانداردها هســتند 
و در طــول عمــر خــود عملکــرد موردنظــر را حفــظ 
ــری  ــه تصوی ــرور ارای ــن م ــدف ای ــد. ه می‌کنن
ــد  ــی در تولی ــای فعل ــا و چالش‌ه ــع از رونده جام
ــژه  ــز وی ــا تمرک ــیون‌ها،اما ب ــی نانوفرمولاس صنعت
ــای  ــری و روش‌ه ــتراتژی‌های مقیاس‌پذی ــر اس ب

ــت. ــت اس ــرل کیفی کنت

انواع نانوفرمولاسیون‌ها
ــوژی منجــر  ــر در نانوتکنول پیشــرفت‌های اخی
ــواع متنوعــی از نانوفرمولاســیون‌ها  ــه توســعه ان ب
ویژگی‌هــا،  کــدام  هــر  کــه  اســت  شــده 
ــه  ــر ب ــی منحص ــای داروی ــاختارها و کاربرده س
ــواع  ــن ان ــه، مهم‌تری ــد. در ادام ــود را دارن ــرد خ ف

نانوفرمولاســیون‌ها آورده شــده اســت:

1. نانوکریستال‌ها
نانوکریســتال‌ها ذرات خالــص دارو هســتند 
ــا  ــب ب ــد و اغل ــش یافته‌ان ــر کاه ــا نانومت ــه ت ک
تثبیــت می‌شــوند.  پلیمرهــا  یــا   Surfactants

ــت  ــش حلالی ــرای افزای ــاً ب ــوذرات عمدت ــن نان ای
ــورد  ــال در آب م ــای کم‌ح ــانی داروه و دارورس
ــول در  ــد محص ــد و چن ــرار می‌گیرن ــتفاده ق اس
حــال حاضــر بــرای اســتفاده بالینــی تاییــد شــده 

ــت )3،4(. اس

2. نانوکپسول‌ها
بـا  وزیکولـی  سیسـتم‌های  نانوکپسـول‌ها 
سـاختار هسـته ـ غشـاء هسـتند کـه در آن دارو 
در یـک حفـره قـرار دارد و توسـط غشـاء پلیمـر 
احاطـه شـده اسـت. ایـن نـوع نانوفرمولاسـیون‌ها 
بـرای حفاظـت از مولکول‌هـای حسـاس در مقابل 
تجزیـه و همچنیـن بـرای دسـتیابی به آزادسـازی 

می‌باشـند)5(. مؤثـر  بسـیار  دارو  کنترل‌شـده 

3. نانوذرات کروی )نانوپلات‌ها(
ــتند  ــی هس ــتم‌های ماتریس ــا سیس نانوپلات‌ه
کــه در آن دارو به‌طــور یکنواخــت در سراســر 
شــبکه پلیمــر توزیــع شــده اســت. ایــن سیســتم‌ها 
ــدار  ــده و پای ــازی کنترل‌ش ــرای آزادس ــاً ب عمدت
ــی و  ــیون‌های موضع ــژه در فرمولاس ــه وی دارو، ب

ــد)6(. ــرد دارن ــی کارب زیبای

4. نانواسپونژها
ــی متخلخــل، شــبیه  نانواســپونژها ذرات نانوی
ــازی  ــه محصورس ــادر ب ــه ق ــتند ک ــفنج هس اس
هــر دو نــوع داروی هیدروفیــل و هیدروفــوب 
هســتند. ایــن نانــوذرات باعــث بهبــود حلالیــت و 
ــانی  ــوند و در داروس ــدار دارو می‌ش ــازی پای آزادس

ــتند)7(. ــش هس ــد، نویدبخ هدفمن
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5. حامل‌های لیپیدی نانو
شــامل  لیپیــد  بــر  مبتنــی  سیســتم‌های 
 (SLNs) لیپوزوم‌هــا، نانــوذرات لیپیــدی جامــد
نانویــی  ســاخت‌یافته  لیپیــدی  حامل‌هــای  و 
وزیکول‌هــای  لیپوزوم‌هــا  می‌باشــند.   (NLCs)

ــه  ــا غشــاهای فســفولیپیدی هســتند ک ــروی ب ک
بــرای داروهــای هیدروفیــل و هیدروفوب مناســب 
ــد  ــد جام ــته‌ای از لیپی ــتند. SLNs دارای هس هس
می‌باشــند و توانایــی آزادســازی کنترل‌شــده و 
 NLCs ــه ــی ک ــد، در حال ــر را دارن ــداری بهت پای
ترکیبــی از لیپیدهــای جامــد و مایــع هســتند کــه 
ــع دارو را  ــش دف ــر و کاه ــذاری داروی بالات بارگ

می‌ســازند)8(. ممکــن 

6. نانوذرات پلیمری
نانــوذرات پلیمــری از پلیمرهــای قابــل تجزیــه 
زیســتی ماننــد PLGA یــا کیتــوزان ســاخته 
کنترل‌شــده  دارورســانی  امــکان  و  شــده‌اند 
ایــن  می‌کننــد.  فراهــم  را  دارو  هدفمنــد  و 
ــرای  ــات ب ــترده در تحقیق ــور گس ــوذرات به‌ط نان
ــمیت  ــش س ــدت دارو، کاه ــازی طولانی‌م آزادس
ــرار  ــه ق ــورد مطالع ــی م ــاخص درمان ــود ش و بهب

.)9 می‌گیرنــد)

7. میسل‌های پلیمری
میســل‌های پلیمــری ســاختارهای کولوییــدی 
ــای  ــه از کوپلیمره ــتند ک ــونده هس خودسامان‌ش
آمفی‌فیلیــک تشــکیل شــده‌اند و دارای هســته‌ای 
هســتند.  هیدروفیــل  غشــایی  و  هیدروفــوب 
ــای  ــردن داروه ــل ک ــرای ح ــاختارها ب ــن س ای

هیدروفــوب و هدفمنــد کــردن دارورســانی کاربــرد 
ــد)10(. دارن

8. دندریمرها
ماکرومولکولــی  مولکول‌هــای  دندریمرهــا 
ــزی و  ــته مرک ــا هس ــد ب ــاخه‌دار و درخت‌مانن ش
گروه‌هــای ســطحی عملکــردی هســتند، کــه 
ــن ویژگی‌هــا  ــد. ای ســاختار منظــم و دقیقــی دارن
و  دارورســانی  در  متنوعــی  کاربردهــای  دارای 

می‌باشــند)11(. ژن‌رســانی 

9. نانوذرات مبتنی بر کربن
شــامل  کربــن  پایــه  بــر  نانویــی  مــواد 
ــید  ــن اکس ــن، گراف ــای کرب ــا، نانولوله‌ه فولرن‌ه
و دانه‌هــای کوانتومــی کربــن هســتند. ایــن 
مکانیکــی  ویژگی‌هــای  دلیــل  بــه  نانــوذرات 
منحصربه‌فردشــان در دارورســانی، تصویربــرداری، 
ســنجش زیســتی و مهندســی بافــت کاربــرد 

دارنــد)12(.

10. نانوذرات فلزی
نانـــوذرات فلـــزی ماننـــد طـــا، نقـــره، 
اکســـید آهـــن و اکســـید روی در تحویـــل 
ــرداری و  ــی، تصویربـ ــت ضدمیکروبـ دارو، فعالیـ
تشـــخیص‌ها بـــه دلیـــل خـــواص نـــوری و 
فیزیکوشـــیمیایی خاصشـــان مـــورد اســـتفاده 

می‌گیرنـــد)13(. قـــرار 

11. نانوذرات نیمه‌هادی و سرامیکی
نانــوذرات نیمه‌هــادی )مثــل نقــاط کوانتومــی( 
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و نانــوذرات ســرامیکی )ماننــد ســیلیکا و تیتانــا( در 
ــوان  ــن به‌عن ــخیص و همچنی ــرداری، تش تصویرب
ــه  حامــل در سیســتم‌های پیشــرفته دارورســانی ب

کار می‌رونــد.

فرایندهــای تولید صنعتی نانوفرمولاســیون‌ها:  
آخریــن توســعه‌ها و چالش‌هــا  )۲۰۲۵–۲۰۲۰(

 تولیــد صنعتــی نانوفرمولاســیون‌ها فرآیندهای 
پیچیــده‌ای هســتند کــه بایــد تضمیــن کنــد 
مقیاس‌پذیــری، تکرارپذیری و رعایت اســتانداردهای 
قانونــی رعایــت شــود. در ایــن مقالــه، روش‌هــای 
ــه  ــتناد ب ــا اس ــا ب ــا و نوآوری‌ه ــاری، چالش‌ه ج

ــه‌روز شــرح داده شــده اســت: ــع ب مناب

1. روش‌های مرسوم تولید
الف( هیدراتاسیون فیلم نازک )روش بنگهام(

ــای  ــده در حلال‌ه ــای حل‌ش ــد: لیپیده فرآین
ــا فیلــم نازکــی تشــکیل  آلــی تبخیــر می‌شــوند ت
شــود، ســپس بــا بســتر آبــی هیدراتــه می‌گــردد تا 
ــوند.  ــاخته ش ــه )MLVs( س ــای چندلای وزیکول‌ه
کاهــش انــدازه بعــدی )مثــاً از طریــق اکســترود 
ــای  ــد لیپوزوم‌ه ــیون( تولی ــا سونیکاس ــردن ی ک

می‌کنــد. تک‌لایــه 
واکســن‌ها  بــرای  لیپوزوم‌هــا  کاربردهــا: 
و  mRNA کروناویــروس(  واکســن‌های  )مثــاً 

درمان‌هــای ســرطانی کاربــرد دارنــد.
محصورسـازی،  در  کـم  کارآیـی  چالش‌هـا: 
تغییـرات بین تولیـدات و باقی‌مانده‌هـای حلال آلی.

مرجــع: تزریــق حــال و هیدراتاســیون فیلــم 
ــای  ــل محدودیت‌ه ــه دلی ــم ب ــوز ه ــازک هن ن

ــتفاده  ــورد اس ــترده م ــور گس ــری به‌ط مقیاس‌پذی
قــرار می‌گیــرد)14(.

ب( تزریق حلال
فرآینــد: لیپیدهــا حل‌شــده در اتانــول یــا اتــر 
بــه فــاز آبــی تزریــق می‌شــوند و نانوحامل‌هایــی 
 )LNPs( ماننــد لیپوزوم‌هــا یــا نانــوذرات لیپیــدی را

ــد. تشــکیل می‌دهن
واکســن‌های  بــرای   LNPs کاربردهــا: 
مدرنــا. بیون‌تــک،  ـ  فایــزر  ماننــد   mRNA

 مزایا: ساده بودن و تولید سریع.
 چالش‌ها: نیاز به حذف حلال )14(.

ج( همگن‌سازی فشار بالا
ــار  ــت فش ــد تح ــوط‌ دارو ـ لیپی ــد: مخل فرآین
عبــور  باریــک  کانال‌هــای  طریــق  از  بــالا 
ــدی  ــوذرات لیپی ــاً نان ــوذرات )مث ــا نان ــد ت می‌کنن

ــوند. ــکیل ش ــد SLNs( تش جام
ــتال‌ها و  ــی نانوکریس ــد صنعت ــا: تولی کاربرده

ــد. ــر لیپی ــی ب ــیون‌های مبتن فرمولاس
تولیــد  مقیاس‌پذیــری  بــرای  مرجــع: 

.)14( اســت  کلیــدی   SLNs و  لیزوم‌هــا 

2. فناوری‌های پیشرفته تولید
الف( مخلوط‌سازی میکروفلوییدیک

ــو  ــازی نان ــق ناپایدارس ــرل دقی ــد: کنت فرآین
ــده،  ــون تپن ــرهای هیرن‌ب ــتفاده از میکس ــا اس ب
مویرگ‌هــای  یــا   T-junction میکســرهای 
شیشــه‌ای. امــکان تولیــد پیوســته نانــوذرات 
ــود. ــم می‌ش ــی فراه ــدی و غیرآل ــری، لیپی پلیم

مزایــا: تکرارپذیــری بــالا، توزیــع انــدازه 
صنعتی‌ســازی. و  نــازک 
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 ،mRNA-LNP نانــوذرات   کاربردهــا: 
میسل‌های پلیمری و نانوکریستال‌ها.

چالش‌هــای  میکروفلوییدیــک  مرجــع: 
 صنعتی‌ســازی در تولیــد نانومحــور را برطــرف 

می‌کند )15(.
ب( خشک کن با اسپری

ــه  ــوذرات ب ــد: تبدیــل سوسپانســیون نان فرآین
ــر  ــداری و عم ــود پای ــرای بهب ــک ب ــودر خش پ

ــول. ــد محص مفی
ــاقی و  ــی استنش ــای نانوی ــا: داروه کاربرده

ــد. ــی جام ــای خوراک دوزه
چالش‌هــا: خطــر تخریــب حرارتــی، نیــاز بــه 

ــازل و نــرخ تغذیــه )16(. بهینه‌ســازی ن
ج( فناوری فاز فوق‌فشرده

ــرای  CO فوق‌فشــرده ب
2
ــد: اســتفاده از  فرآین

حــل کــردن لیپیدهــا یــا پلیمرهــا و ســپس، 
ــوذرات. ــرای تشــکیل نان کاهــش ســریع فشــار ب

مزایــا: بــدون حــال، دوســت‌دار محیــط 
ــی. ــد صنعت ــت تولی ــا قابلی ــت و ب زیس

کاربردها: نانوذرات پروتئینی و  فرمولاســیون‌های 
استنشاقی.

روش‌هــای تحلیلــی بــرای کنتــرل یکفیت 
ــیون‌ها نانوفرمولاس

ــق  ــد شناســایی دقی نانوفرمولاســیون‌ها نیازمن
و منظــم هســتند تــا ایمنــی، اثربخشــی و تطابــق 
ــه  ــود. ب ــن ش ــی تضمی ــتانداردهای مقررات ــا اس ب
ایــن دلیــل مــروری جامــع بــر روش‌هــای تحلیلی 
ویژگی‌هــای  ارزیابــی  بــرای  اســتفاده  مــورد 
انــدازه  ماننــد   ]CQAs[ کیفیــت  کلیــدی 

ذرات، پتانســیل زتــا، بارگــذاری دارو، کارآیــی 
کپسوله‌ســازی و پایــداری ارایــه شــده اســت.

۱. اندازه ذرات و توزیع آن‌ها
 (DLS) الف( پراکندگی نور دینامیکی

ــه  ــت ک ــی اس ــی فیزیک ــل کار: روش  اص
ــرای تعییــن توزیــع ذرات موجــود در محلول‌هــا  ب
و سوسپانســیون اســتفاده می‌شــود کــه از طریــق 
ــت  ــی از حرک ــوری ناش ــی ن ــانات پراکندگ نوس

اندازه‌گیــری می‌گــردد. براونــی 
ــدازه و شــاخص  ــع ان ــرد: تعییــن توزی  کارب
چندتایی‌پذیــری ]PDI[ در مخلوط‌هــای مایــع.

 مزایــا: ســریع، غیرتخریب‌کننــده، نیــاز بــه 
ــه. حداقــل آماده‌ســازی نمون

 محدودیت‌ها:
ــرای  ــودن ذرات، ب ــروی ب ــر ک ــرض ب  ف
نمونه‌هــای پلی‌دیســپرس/ تجمع‌یافتــه دقــت 

ــد. ــری دارن کمت
 ۵ از  کوچک‌تــر  ذرات  بــه  محــدود   
میکرومتــر، حســاس بــه گــرد و غبــار و آلودگی‌ها.

ــوری  ــی عب ــکوپ ترانس‌الکترون ب( میکروس
(Cryo-TEM) ســرمازا

 اصـل کار: تصویربرداری مسـتقیم نانوذرات 
در یـخ منجمـد شـده بـرای حفظ سـاختار بومی.

 کاربــرد: مشــاهده انــدازه، مورفولــوژی، 
لیپوزوم‌هــا(. )مثــل  لاملاریتــی 

)تقریبــا۰/۲  بــالا  رزولوشــن  مزایــا:   
ــده. ــای پیچی ــرای نمونه‌ه ــب ب ــر(؛ مناس نانومت

 محدودیت‌هــا: نیازمنــد تخصــص، زمان‌بــر 
بودن مراحل آماده‌سازی نمونه.
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(AUC) ج( فوق‌سانتریفوژ تحلیلی
 اصــل کار: تحلیــل ســرعت رســوب‌گذاری 

تحــت نیــروی گریــز از مرکــز.
 کاربرد: اندازه‌ذرات و چگالی را اندازه می‌گیرد.

ــیون  ــتاندارد کالیبراس ــه اس ــاز ب ــا: نی  مزای
ــگال. ــرای ذرات چ ــب ب ــدارد، مناس ن

 محدودیت‌ها: ظرفیت پایین، تجهیزات گران.
(NTA) د( تحلیل ردیابی ذرات

ــی ذرات  ــت براون ــی حرک ــل کار: ردیاب  اص
ــور. ــی ن ــق پراکندگ ــرد از طری منف

 کاربرد: کمیت‌سنجی توزیع اندازه و غلظت.
نمونه‌هــای  بــرای  مناســب  مزایــا:   

پلی‌دیسپرس، حجم نمونه کم.
 محدودیت‌ها: محدود به مخلوط‌های رقیق.

۲. پتانسیل زتا 
(ELS) الف( پراکندگی نوری الکتروفورتی

ــت ذرات در  ــری حرک ــل کار: اندازه‌گی  اص
ــر. ــق شــیفت داپل ــدان الکتریکــی از طری می

ــیل  ــطحی ]پتانس ــار س ــن ب ــرد: تعیی  کارب
.colloidal زتــا[ بــرای پیش‌بینــی پایــداری

در  اســتفاده  قابــل  ســریع،  مزایــا:   
کلروفــرم(. آب،  )مثــل  قطبــی  حلال‌هــای 

غلظــت  بــه  حســاس  محدودیت‌هــا:   
کالیبراســیون. نیازمنــد  یون‌هــا، 

۳. بارگذاری دارو و کارآیی کپسوله‌سازی
(HPLC) الف( کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا

 اصــل کار: جــدا کــردن و کمی‌ســازی 
داروی کپســوله شــده. و  آزاد  داروی 

ــذاری  ــد بارگ ــری درص ــرد: اندازه‌گی  کارب
دارو و کارآیــی کپسوله‌ســازی.

 مزایا: حساسیت و ویژگی بالا.
اعتبارســنجی  نیازمنــد  محدودیت‌هــا:   

روش، زمان‌بر.
UV-Vis ب( طیف‌سنجی

ــر  ــت دارو ب ــری غلظ ــل کار: اندازه‌گی  اص
ــوری. ــذب ن اســاس ج

بــا  آزاد  داروی  کــردن  جــدا  کاربــرد:   
سانتریفیوژ یا اولترافیلتراسیون.
 مزایا: سریع، اقتصادی.

 محدودیت‌ها: تداخل مواد کمکی.

۴. آزادسازی دارو در آزمایش‌های درونک‌شتگاهی
الف( روش یکف دیالیز

 اصــل کار: انتشــار دارو از طریــق غشــا 
آزادســازی. بــه محیــط  نیمه‌نفوذپذیــر 

پروفایل‌هــای  شبیه‌ســازی  کاربــرد:   
آزادســازی مــداوم )مثــاً ۸۰ درصد در ۲۴ ســاعت(.

فیزیولوژیکــی  شــرایط  ســاده،  مزایــا:   
شبیه‌سازی می‌کند.

 محدودیت‌ها: اثرات جذب غشا.
ب( سلول‌های نفوذی فرانز

از  دارو  نفــوذ  اندازه‌گیــری  کار:  اصــل   
مصنوعــی. غشــاهای  طریــق 

 کاربــرد: ارزیابــی دینامیــک آزادســازی 
موضعــی. فرمولاســیون‌های  بــرای 

 مزایــا: تکرارپذیــر، مناســب داروهــای 
. ل کم‌حــا

 محدودیت‌ها: نیازمند حجم نمونه بزرگ.
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۵. آزمایش‌های پایداری
accelerated الف( آزمایش‌های پایداری

 اصــل کار: قــرار دادن نمونه‌هــا در دمــا 
.)RH 40/ - ۷۵درصــد°C ًــا ــالا )مث ــت ب و رطوب

و  مفیــد  عمــر  پیش‌بینــی  کاربــرد:   
مسیرهای تخریب.

 پارامترهــای کنترل‌شــده: انــدازه ذرات، 
.pH ،محتــوای دارو

(DSC) ب( کالرماکز دیسکینینگ
 اصــل کار: اندازه‌گیــری انتقال‌هــای حرارتی 

)مثل ذوب، کریستالیزاسیون(.
ــی و  ــرات فیزیک ــایی تغیی ــرد: شناس  کارب

پلی‌مورفــی.
 مزایا: شناسایی تغییرات پلی‌مورفیک.
 محدودیت‌ها: نیازمند مواد کریستالی.

۶. شیمی سطح و خلوص
(FTIR) الف( طیف‌سنجی تبدیل فوریه طیفی

ــی  ــای عامل ــایی گروه‌ه ــل کار: شناس  اص
ــز. ــواج مادون‌قرم ــذب ام ــا ج ب

 کاربــرد: تاییــد اصلاحــات ســطحی )مثــل 
.)PEGylation

 مزایــا: غیرقابــل تخریــب، نیــاز بــه حداقــل 
ــه. ــازی نمون آماده‌س

 محدودیت‌ها: تنها تحلیل سطحی.
(XPS) ب( طیف‌سنجی فوتوالکترون‌اشعه ایکس

 اصــل کار: تحلیــل ترکیــب عنصــری و 
ســطح. شــیمیایی  حالت‌هــای 

 کاربــرد: بررســی صحــت پوشــش‌دهی 
ــی(. ــوذرات طلای ــل نان )مث

ــاً ــطحی )تقریب ــی س ــل کم ــا: تحلی  مزای
۱۰ نانومتر عمق(.

 محدودیت‌ها: نیازمند خلاء بالا.

۷. حلال‌های باقی‌مانده و آلودگی‌ها
(GC) الف( کروماتوگرافی گازی

 اصــل کار: جــدا کــردن ترکیبــات فــرار بــه 
وســیله تبخیــر.

 کاربـرد: اندازه‌گیـری حلال‌هـای باقی‌مانده 
)مثل کلروفرم(.

.)ppm( مزایا: حساسیت بالا 
 محدودیت‌ها: محدود به مواد فرار.

پلاســمای  بــا  ب( طیف‌ســنجی جرمــی 
(ICP-MS) القایــی  جفت‌شــده 

ــزی  ــای فل ــایی آلودگی‌ه ــل کار: شناس  اص
از طریــق پلاســمای یونیــزه.

آلودگی‌هــای  اندازه‌گیــری  کاربــرد:   
عنصــری )مثــل طــا، نقــره(.

.)ppb( مزایا: حساسیت فوق‌پایین 
 محدودیت‌ها: تجهیزات گران.

ملاحظات مقرراتی
نیازمنــد   :EMA/FDA راهنمایی‌هــای   
و  فرآینــد  اعتبارســنجی   ،CQAs مستندســازی 

داده‌هــای پایــداری.
بــرای   :ICH Q2[R1] هم‌ســویی   

تحلیلــی. روش‌هــای  اعتبارســنجی 
 :Cryo-TEM و   DLS مــورد مطالعاتــی   
در تعییــن ویژگی‌هــای نانــوذرات لیپیــدی در 

اســت. الزامــی   mRNA واکســن‌های 
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ــی  ــد صنعت ــی در تولی ــای اصل چالش‌ه
نانوفرمولاســیون‌ها

الف( مقیاس‌پذیری
افزایـش مقیـاس از آزمایشـگاهی بـه صنعتـی 
ممکـن اسـت ویژگی‌هـای کلیـدی ماننـد انـدازه 
ذرات و بارگـذاری دارو را تغییـر دهـد. فناوری‌های 
 ،)PAT( فرآینـدی مانند فناوری‌های تحلیـل فرآیند
شـامل ابزارهـای نظارتـی آنـی مانند طیف‌سـنجی 
 (OF2i) مـوج تراکم فوتـون و القای نیروی نـوری

در حـال کمـک به حـل ایـن چالش‌ها هسـتند.

ب( کنترل یکفیت
ثبـات در انـدازه ذرات، شـاخص پلی‌دیسپرسـیتی 
)PDI(، پتانسـیل زتـا و بارگـذاری دارو بسـیار حیاتـی 
 TEM و  DLS ماننـد تحلیلـی  تکنیک‌هـای  اسـت. 
به‌طور روتین برای ارزیابی کیفیت اسـتفاده می‌شـوند.

ج( تطابق مقرراتی
و   EMA ماننـــد  مقرراتـــی  ســـازمان‌های 
ـــای  ـــوی فرآینده ـــازی ق ـــد مستندس FDA نیازمن

ـــته‌ای  ـــازگاری دس ـــت و س ـــرل کیفی ـــد، کنت تولی
ــی  ــاخت داروی لیپوزومایـ ــه سـ ــتند. تجربـ هسـ
دقیـــق  کنتـــرل  کـــه  داد  نشـــان   Doxil®

ـــکلاتی ماننـــد  فرآینـــد بـــرای جلوگیـــری از مش
ــت. ــروری اسـ ــیون ضـ کریستالیزاسـ

روندهای نوظهور )۲۰۲۵–۲۰۲۰(
الف( تولید پیوسته

سیستم‌های  از  استفاده  با  پیوسته  فرآیندهای 
و  کاهش  را  دسته‌ای  نوسانات  میکروفلوییدیک، 

بهره‌وری تولید نانوفرمولاسیون‌ها را افزایش می‌دهد.

ب( نانو‌سازمان سبز
تمرکــز بــر روش‌هــای بــدون حــال و پایــدار، 
ــرای کاهــش  ماننــد فنــاوری فــاز فوق‌بحرانــی، ب

ــت‌محیطی. ــرات زیس تاثی

ج( بهینه‌سازی مبتنی بر هوش مصنوعی
ادغـــام هـــوش مصنوعـــی و یادگیـــری 
ـــازی  ـــرای بهینه‌س ـــد ب ـــعه فرآین ـــین در توس ماش
ـــش  ـــث افزای ـــج، باع ـــی نتای ـــا و پیش‌بین پارامتره
مقیاس‌پذیـــری و قابلیـــت تکـــرار می‌شـــود.

مطالعات موردی
داوروبیســین(:  )لیپوزومــال   Doxil®  .۱
لیپوزوم‌هــا مقیاس‌ســازی  در  درس‌هایــی 

ــظ  ــری، حف ــن تکرارپذی ــا: تضمی  چالش‌ه
انــدازه و کارآیــی کپسوله‌ســازی، جلوگیــری از 

کریستالیزاســیون دارو.
ـــک،  ـــتفاده از میکروفلوییدی ـــا: اس  راهکاره
ــه‌ای. ــازی رایانـ ــد، مدل‌سـ ــازی فرآینـ بهینه‌سـ

بــا  بــزرگ  مقیــاس  تولیــد  نتیجــه:   
ــی و  ــد صنعت ــرای تولی ــت، راه را ب ــرل کیفی کنت

کــرد. همــوار  بالینــی  اطمینان‌پذیــری 
۲. تولیــد صنعتــی نانــوذرات PLGA بــا 

درون‌خطــی سونیکاســیون 
 راه‌حــل: توســعه فرآینــد سونیکاســیون 

ــدازه. ــع ان ــرل توزی ــا کنت ــته، ب پیوس
در  بالا  کارآیی‌های  به  دستیابی  نتیجه:   
.GMP کپسوله‌سازی و نرخ تولید، سازگار با استانداردهای
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ASD-005 ۳. لیپوزوم
ــف  ــای مختل ــه روش‌ه ــا: مقایس  روش‌ه
ــیدن  ــرای رس ــازی ب ــوزوم و بهینه‌س ــاخت لیپ س

ــر. ــدار و مقیاس‌پذی ــول پای ــه محص ب

 LNP نانــوذرات  خودجمع‌شــونده  مونتــاژ   .۴
mRNA واکســن‌های  بــرای 

 چالش: کنترل دقیق اندازه ذرات.
 راه‌حــل: اســتفاده از میکروفلوییدیــک و 

.CFD مدل‌ســازی 
.GMP نتیجه: تولید مقیاس‌پذیر و مطابق با 

۵. مونتاژ لایه‌به‌لایه نانوذرات برای درمان سرطان
 نوآوری: سیستم میکروفلوییدیک خودکار.

ــد ســریع، اثربخشــی  ــی: تولی ــرد بالین  کارب
ــد  ــت تولی ــا قابلی ــنتی، ب ــای س ــابه روش‌ه مش

ــری. ــوه و تکرارپذی انب

چالش‌هــای جدیــد در مقیاس‌گــذاری 
)۲۰۲۰–۲۰۲۴( نانوفرمولاســیون‌ها 

 تغییرات فیزیکوشیمیایی و ساختاری
ــات فیزیکوشــیمیایی  ــرات در خصوصی  تغیی

ــری ــد مقیاس‌پذی در فرآین

ــد،  ــن فرآین ــداری در حی ــداری، ناپای  ناپای
ســاختاری. ناپایداری‌هــای  و  کریستالیزاســیون 

 نوسانات دسته‌ای و تکرارپذیری
فرآینــد  پارامترهــای  دقیــق  کنتــرل   
ماننــد  نویــن  فناوری‌هــای  از  اســتفاده  و 

فوق‌بحرانــی.  CO
2

و  میکروفلوییدیــک 
 چالش‌های مقرراتی و کنترل کیفیت

 نبــود اســتانداردهای هماهنــگ، مشــکلات 
نگرانی‌هــای   ،CQAs کنتــرل  و  شناســایی  در 
ایمنــی و ســمیت و نیــاز بــه مستندســازی دقیــق.

 طبقه‌بندی و محصولات مرزی
دســتگاه،  و  دارو  بیــن  مــرز  تعییــن   
ــه قوانیــن خــاص. ــاز ب محصــولات ترکیبــی و نی
 طراحی آزمایش‌های بالینی و اثبات ایمنی

ــی  ــدت و طراح ــای بلندم ــه داده‌ه ــاز ب  نی
نوآورانــه. آزمایش‌هــای 

و  اســتانداردها  در  جهانــی  تفاوت‌هــای   
رویکردهــای مقرراتــی.

مقیاس‌ســازی  و  توســعه  مجمــوع،  در 
ــک  ــکاری نزدی ــد هم ــیون‌ها نیازمن نانوفرمولاس
بیــن محققــان، صنعــت و نهادهــای نظارتــی 
ــی و  ــتانداردهای جهان ــه اس ــوان ب ــا بت ــت ت اس

تولیــدات مطمئــن دســت یافــت.
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