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Liposomes, as a class of biological nanocarriers, play a key role in modern drug delivery, particularly in cancer therapy. 

However, controlling their polydispersity index (PDI), a critical parameter influencing liposome performance, remains 

a challenge. In this study, an analytical model was developed to predict the PDI of liposomes, offering a cost-effective 

and time-saving alternative to conventional experimental methods such as dynamic light scattering (DLS). The 

proposed model is grounded in the Gibbs free energy framework, incorporating the bending energy of phospholipid 

bilayers, the free edge energy, and entropic effects arising from the configurations and dispersion of phospholipid 

molecules in aqueous solution. Consequently, this analytical framework provides higher accuracy in calculating PDI 

compared to previous models that neglected entropic contributions. To validate the formulated model, a micromixer 

was designed and fabricated for liposome production. The synthesized liposomes were characterized using a Zetasizer 

and DLS technique. The model predicted PDI values of 0.182 and 0.205 for total lipid concentrations of 10 and 20 

mol/m3, respectively, with relative errors of 8.91% and 10.52% compared to experimental data. Given the molecular 

complexities governing liposome formation and the limitations of analytically modeling all associated phenomena, 

these results are considered satisfactory. Overall, the presented model serves as an effective tool for predicting liposome 

PDI in drug delivery applications. 
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 اطلاعات مقاله 

ها ویژه در درمان سرطان های زیستی، نقش مهمی در دارورسانی نوین، بهعنوان یکی از انواع نانوحامل ها بهلیپوزوم 
به، کنترل ضریب یکنواختی آن حالنیبااکنند.  ایفا می  پارامترهای کلیدی ها،  از  ها، لیپوزوم در عملکرد    عنوان یکی 

ها ضریب یکنواختی لیپوزوم   بینیپیش ژوهش، یک مدل تحلیلی برای  رود. در این پهمچنان چالشی بزرگ به شمار می
شدهتوسعه   می  داده  مدل  این  روشاست.  برای  جایگزینی  زمان تواند  و  پرهزینه  آزمایشگاهی  روش های  مانند  بر 

انرژی   و شامل شدهی انرژی آزاد گیبس طراحی ی رابطهپراکندگی نور دینامیکی باشد. مدل تحلیلی پیشنهادی بر پایه 
ناشی از آرایش و پخش   و همچنین اثرات آنتروپی این صفحات    های آزادخمشی صفحات فسفولیپیدی، انرژی لبه 

های پیشین که این  مدل پیشنهادی در این پژوهش، نسبت به مدل  نی؛ بنابرا های فسفولیپید در محلول است مولکول 
دهد. برای اعتبارسنجی مدل،  ی ضریب یکنواختی ارائه میاسبه اند، دقت بالاتری در محاثرات آنتروپی را در نظر نگرفته 

های تولیدشده با استفاده از دستگاه  ها طراحی و ساخته شد. لیپوزوم ی میکرومیکسری جهت تولید لیپوزوم یک تراشه
و   1۸2/۰زتاسایزر و روش پراکندگی نور دینامیکی مورد تحلیل قرار گرفتند. مدل پیشنهادی مقادیر ضرایب یکنواختی  

%  ۹1/۸بینی کرد که به ترتیب با خطاهای نسبی  مول بر مترمکعب پیش   2۰و    1۰های لیپیدی کل  را برای غلظت   2۰۵/۰
ها و  های مولکولی حاکم بر فرایند تشکیل لیپوزومپیچیدگی  بهباتوجه های تجربی مطابقت دارند.  % با داده۵2/1۰و  

شوند. در مجموع، مدل قبول ارزیابی میآمده قابلدست ها، نتایج بهسازی تحلیلی تمامی این پدیدهعدم امکان مدل
میارائه  بهشده  پیش تواند  برای  ابزاری کارآمد  لیپوزومعنوان  یکنواختی  ضرایب  دارورسانی بینی  کاربردهای  در  ها 

 مورداستفاده قرار گیرد. 
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 مقدمه   - 1
سال  پژوهش در  چشمگیر  پیشرفت  با  اخیر،  حوزهای  در   ی ه ها 

، علم مهندسی مکانیک میکروفلوئیدیکهای  بیومکانیک و سامانه
در توسعه قدرتمند  ابزاری    ویژه بهای،  رشته میان   های فناوری  ی به 

.  شده است های دارورسانی نوین، تبدیلهای مرتبط با شیوهفناوری 
دلیل   بهرهبه همین  با  از اصول مکانیک مهندسان مکانیک  گیری 

و   طراحی  در  مهمی  نقش  جرم،  انتقال  و  ترمودینامیک  سیالات، 
را  دارورسانی .[1]د کننایفا میدارورسانی های نوین روش ی توسعه

  یبه دو دسته  هاروش ها و  بر اساس ابزارها، فرمولاسیونتوان  یم
تقسیم نوین  و  کرد.  سنتی  دارورسانی، روش بندی  سنتی  های 

گسترده،   کاربرد  چالش علیرغم  نظیربا  پایین   هایی  حلالیت 
سلولمولکول  با  ضعیف  سازگاری  دارویی،  بافت های  و  های ها 

 .[2] مواجه هستندن زیستی، عوارض جانبی جدی و اثربخشی پایی
در    میکروفلوئیدیک را ضرورت استفاده از فناوری  ها،  محدودیت این  

 حوزه دارورسانی نوین بیش از پیش آشکار کرده است. 
با فرمولاسیون   ی ارائه  داروها  تلفیق  مبنای  بر  جدید  دارویی  های 

تحولی ها که از ابتکارات دارورسانی نوین هستند؛ آغازگر  نانوحامل 
است.  چشمگیر   بوده  حوزه  این  دارورسانی نانوحامل در  امکان  ها 

شده، کاهش دوزهای مصرفی و عوارض  هدفمند، رهاسازی کنترل
کنند و با بهبود حلالیت و  می  های دارویی را فراهمجانبی مولکول

ها، عملکرد درمانی را ارتقا  حفظ خواص شیمیایی و بیولوژیکی آن 
نانوحامل   .[3,4]  دهندمی مختلف  انواع  میان  دارویی، در  های 

ها به دلیل ساختار منحصر به فرد و سازگاری زیستی بالا، لیپوزوم 
ها، لیپوزوم اند.  ه خود جلب کرده توجه بسیاری از پژوهشگران را ب

سال   در  بار  نخستین  همکارا توسط    1۹۶۵برای  و   [5]ن  بانگهام 
نام تجاری    معرفی شدند. با  لیپوزومی  دارویی  نخستین محصول 

 متحدهایالات  توسط سازمان غذا و داروی    1۹۹۵دوکسیل در سال  

واع سرطان مورد استفاده و برای درمان برخی انمجوز دریافت کرد  
 . [6] قرار گرفت 

یکنواختی   ضریب  و  از لیپوزوم   (Polydispersity Index)اندازه  ها 
مشخصهمهم بهترین  هستند که  و هایی  عملکرد  بر  مستقیم  طور 

 برای مثال،گذارند.  می  تأثیرهای دارویی  عنوان حامل ها بهکارایی آن 
هایی نانومتر عمدتاً توسط اندام   1۵۰تر از  هایی با ابعاد بزرگ لیپوزوم 

عنوان عوامل خارجی شناسایی و از بدن  ، کبد و طحال بهمانند ریه
می درحالیحذف  لیپوزومشوند،  کوچککه  از  های  نانومتر    ۵تر 

هایی لیپوزوم   ،همچنین  . [7,8]  گردنددفع می ها  بیشتر از طریق کلیه
از   بیشتر  یکنواختی  ضریب  کاربردهای    3/۰با  برای  معمولًا 

تر از این ضریب یکنواختی بزرگ   زیرا   ،[9]  مناسب نیستنددارورسانی  
لیپوزوم  ی دهندهنشان مقدار،   اندازه  ناهمگن  این توزیع  هاست. 

می کپسوله ناهمگنی  درصد  پایداری،  داروتواند  نرخ  سازی  و  ها 
آن  لیپوزوم   ها انتقال  ت  هااز  تحت  را  سلولی  غشاهای  قرار  به  أثیر 

درباره   .[10]دهد دقیق  اطلاعات  بدون  ضریب    ی بنابراین،  و  اندازه 

لیپوزوم از  استفاده هدفمند  نانوحامل ها بهیکنواختی،  های  عنوان 
 دارویی ممکن نخواهد بود. 

طورکلی  ها وجود دارد که بههای متعددی برای تولید لیپوزوم روش 
دو تقسیم می  ی دسته  به  میکروفلوئیدیک  و  . [11,12]شوندسنتی 
های میکروفلوئیدیک، فرآیندهایی  برخلاف روشسنتی،  های روش 

های سنتی تولید  ترین روش ای هستند. یکی از قدیمیچندمرحله 
که با انجام چهار مرحله، مطابق    [13]  ها، روش بانگهام است م لیپوزو
انجام این چهار مرحله انجامد.  میها  الف، به تولید لیپوزوم-1شکل  
توجهی از مواد اولیه همراه است. بر و با هدررفت حجم قابلزمان

این، بر  روش  علاوه  امکان  در  سنتی،  و ضهای  اندازه  ریب  کنترل 
شود که ها وجود ندارد. این محدودیت سبب می یکنواختی لیپوزوم 

روی   پساپردازشی  فرایندهای  مطلوب،  ابعاد  به  دستیابی  برای 
محصول لیپوزومی تولیدشده، انجام شوند. از جمله این فرآیندها  

از طریق منافذ غشاهای پلی می کربنات، تیمار  توان به اکستروژن 
این فرآیندها  .  [14]و انجماد اشاره کرد های ذوب  و چرخه فراصوتی  

دهند، بلکه ممکن است به تجهیزات را افزایش می  ی تنها هزینهنه
 ها آسیب برسانند. ها یا محتوای دارویی آنساختار لیپوزوم 
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Fig. 1 Methods of liposome synthesis 
 

معایب،   این  دلیل  تولید روشبه  برای  میکروفلوئیدیک  های 
توسعه لیپوزومی  روشیافتهنانوذرات  این  ای، مرحله تک  هااند. 

کم  کنترل  سریع،  به  قادر  و  یکنواختی هزینه  ضریب  و  اندازه 
غلظت لیپوزوم  مانند  پارامترهایی  تنظیم  با  و  هستند  ها 
دبیمولکول  نسبت  آلی،  حلال  در  فسفولیپید  حجمی  های  های 

مشخصات   امکان کنترل  حجمی کل،  دبی  و  آلی  به  آبی  محلول 
لیپوزوم  میابعادی  فراهم  را  لیپوزو[15]کنندها  نتیجه،  در  های م . 

بهبود  برای  پساپردازشی  فرآیندهای  به  نیازی  دیگر  تولیدشده 
ها به تولید لیپوزوم   ی ای از نحوه نمونه  .مشخصات ابعادی ندارند



 و همکاران  پرنیان جوادی 23۰
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شکل   در  میکروفلوئیدیک  داده - 1روش  نشان  در ب  است.  شده 
میکروفلوئیدیک، امروزه    ی های اخیر در حوزهمجموع، با پیشرفت 

به روشاین روش با های سنتی گزینهها نسبت  هایی کارآمدتر و 
 شوند.پتانسیل توسعه بیشتر محسوب می

ها درون میکرومیکسرها که  ، لیپوزوم میکروفلوئیدیکهای  در روش 
سامانه زیرمجموعه  از  طریق  ای  از  هستند،  میکروفلوئیدیک  های 

اتانول( حاوی  اختلاط یک محلول آبی با یک م حلول آلی )مانند 
میمولکول  تولید  فسفولیپید  های روش  .[16,17]شوندهای 

قابل مزایای  روشمیکروفلوئیدیک  به  نسبت  سنتی  توجهی  های 
می  جمله  این  از  ضریب  دارند؛  و  اندازه  کنترل  قابلیت  به  توان 

سرها، کاهش  یکنواختی از طریق تنظیم شرایط ورودی میکرومیک
 . [18]ای اشاره کرد مرحله زمان تولید و امکان تولید تک

تولید    حالنیباا در  اصلی  لیپوزومیچالش  دارویی  ،  محصولات 
ها ابعادی آن  ی بینی این دو مشخصه گیری دقیق و یا پیش اندازه 

به لیپوزوماست.  یکنواختی  ضریب  و  اندازه  تعیین  های  منظور 
های  های سنتی و یا میکروفلوئیدیکی، شیوه لیدشده چه با روشتو

آزمایشگاهی متعددی مانند روش پراکندگی نور دینامیکی و روش 
الکترونی   قابلمیکروسکوپی  هستندعبوری  هرچند [19]استفاده   . 

های موردنظر را  مشخصهقبولی  قابلبا دقت    توانندمی ها  این روش
ها، تعیین اندازه و کل فرآیند شامل تولید لیپوزوم محاسبه کنند،  

صورت تجربی و سپس تحلیل نتایج برای ها بهضریب یکنواختی آن 
ویژگی  زمانارزیابی  فرآیندی  نهایی،  محصول  ابعادی  و های  بر 

های سنتی،  ویژه در روش این امر به.  و خطا است مبتنی بر آزمون  
به می  منجر  زمان  و  اولیه  مواد  رفت  دیگر،  شود.  هدر  سوی  از 

نرم سازی شبیه توسط  متداول  عددی  تجاری  های  افزارهای 
ها اندازه و ضریب یکنواختی لیپوزوم   ی مهندسی، اطلاعاتی درباره 

ضروری به نظر    ،راهکاری جایگزین  ی ؛ بنابراین، ارائهدهندارائه نمی 
های بینی مشخصهها و پیش ممطالعه فرآیند تولید لیپوزو   رسد.می

 تحلیلی یکی از این راهکارها است.  ها به روشابعادی آن

ارائه  پژوهش،  این  برای  مدلی    ی هدف  توزیع پیش تحلیلی  بینی 
انرژی آزاد   ی بر اساس رابطهها  اندازه و ضریب یکنواختی لیپوزوم 

خمشی   انرژی در این مدل، انرژی آزاد گیبس شامل  گیبس است.  
های آزاد این  فسفولیپیدی و انرژی لبه  (Bilayer)  ی دولایهصفحات  

های فسفولیپید گریز مولکول صفحات، ناشی از تماس سرهای آب
منظور افزایش دقت شده است. بههای آب، در نظر گرفتهبا مولکول 

های های پیشین، آنتروپیمدل تحلیلی پیشنهادی نسبت به مدل
فسفولیپید در محلول در نظر    های مرتبط با آرایش و پخش مولکول 

است.  گرفته یکنواختی پیش،  اساس نیبرا شده  ضریب  بینی 
با استفاده از این مدل تحلیلی، تقریب مناسبی از شرایط  ها  لیپوزوم 

لیپوزوم اولیه تولید  برای  لازم  مشخصهی  با  ابعادی  هایی  های 
 دهد.مطلوب در شرایط واقعی ارائه می 

پیشنه  مدل  اعتبارسنجی  تراشه جهت  پژوهش،  این  در  ای ادی 
تولید  منظوربههای آبی و آلی میکرومیکسری برای اختلاط محلول 

صورت  ها بهشده است. با تولید لیپوزوم ها طراحی و ساخته لیپوزوم
ها بر اساس  های توزیع اندازه و ضریب یکنواختی آن منحنیتجربی،  

زر به دست روش پراکندگی نور دینامیکی و به کمک دستگاه زتاسای
های تجربی  آیند و سپس دقت مدل تحلیلی بر اساس این دادهمی

 شود. ارزیابی می
 های دارویی عنوان نانوحامل ها به چگونگی تولید لیپوزوم   - 2

های دارویی، ترین انواع نانوحامل عنوان یکی از مهمها بهلیپوزوم
هسته  شکلی کروذراتی   یک  لایه  ی با  چندین  یا  یک  و   ی آبی 

-2الف و  -2های  های فسفولیپید هستند )شکل متشکل از مولکول 
مولکولب همان (.  فسفولیپید  شکل  های  در  که  پ  -2طور 

دو بخش قطبی  است مولکول  شدهداده نشان  با    یرقطبیغو  هایی 
آب سر  ترتیب  به  آب هستند که  دنباله  و  نامیده دوست  نیز  گریز 

ویژگی خاص مولکول می در نهایت شوند. همین  های فسفولیپید 
لیپوزوم  تولید  به  میمنجر  لیپوزوم ها  میشود.  توانند ها 

و مولکول مولکول  آبی  در هسته  را  در آب  دارویی حلال  های های 
د را  چربی  در  حلال  کپسوله  دارویی  خود  فسفولیپیدی  پوسته  ر 

 . [20]کنند
لیپوزوم به تولید  باید  منظور  ابتدا  میکروفلوئیدیک،  روش  به  ها 

های فسفولیپید در یک حلال آلی، مانند اتانول، حل شوند. مولکول 
حاصل آلی  محلول  میکرومیکسر    ،سپس،  در یک  آبی  محلولی  با 

می )شکل  مخلوط  محلول،  ال- 3شود  دو  این  اختلاط  با  ف(. 
آبدنباله  مولکول های  سطح گریز  کاهش  برای  فسفولیپید  های 

مولکول با  توده تماس  و  شده  متمایل  یکدیگر  به  آب  های  های 
 دهند.  مولکولی تشکیل می 

 

 
 )ب(  )الف( 

 
 ( پ)

  ها و یک مولکول فسفولیپید الف( از ساختار لیپوزوم  هاییواره طرح  1شکل 
فسفولیپیدی،    یفسفولیپیدی، ب( لیپوزوم با دو لایه   یهیلاک ی  لیپوزوم با

 گریزدوست و یک دنباله آب پ( یک مولکول فسفولیپید شامل یک سر آب 
Fig. 2 Schematics of liposome structures and a phospholipid molecule 
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اندازه با   توده  ی افزایش  ساختارهای  این   دولایه  مانند  سکیدها، 
شکل   می-3مطابق  تشکیل  مولکول ب  تمایل  دلیل  های شوند. 

آن است که در    مانند  سکیدفسفولیپید به تشکیل این ساختارهای  
یک سطح مقطع مشخص، مساحت پیرامونی چنین ساختارهایی 

ین امر باعث کاهش  نسبت به سایر اشکال کمترین مقدار را دارد. ا
های آب گریز فسفولیپیدها و مولکولهای آبهای بین دنبالهتنش 
های آزاد جانبی شده و درنتیجه سطح انرژی کل سیستم در  در لبه 

 گیرد. حد کمینه خود قرار می 
های آزاد در لبه  مانند، تنش تر شدن این ساختارهای دیسکبا بزرگ 

مانند تنش در صفحات دیسک یابد. این افزایش جانبی افزایش می
رسد که بر مقاومت خمشی این  فسفولیپیدی سرانجام به حدی می

 شود. در اثر این خمش، ها آغاز میصفحات غلبه کرده و خمش آن 

شوند.  پ تشکیل می-3ابتدا ساختارهای لیوانی شکل مطابق شکل  
 ی و هسته در این مرحله، محلول آبی درون این ساختارها محبوس 

شوند. سرانجام، با بسته شدن کامل این ها تشکیل می آبی لیپوزوم
لیپوزوم  لیوانی،  شکل  ساختارهای  مطابق  تشکیل  -3ها  ت 

های آزاد و تشکیل  شوند. به این ترتیب با بسته شدن تمام لبه می
کمینهلیپوزوم به  سیستم  خود   ی ها،  انرژی  سطح  در  جدیدی 

در حین  می لیپوزم رسد. تمامی مراحل ذکرشده  ها توسط  تشکیل 
مولکولی  سازیمدلمشاهدات   دینامیک  همچنین   [21]های  و 

و مشاهده    تأیید مورد    [22]  های پراکندگی پرتو ایکسنتایج آزمایش
 اند.قرارگرفته

پرسش  به  پاسخ  »لیپوزوم برای  مانند  چه هایی  تولیدشده  های 
ها در  ارند؟« و »آیا ضریب یکنواختی و توزیع ابعادی آن ابعادی د

گیری از مفاهیم  مطلوب قرار دارند؟«، در این پژوهش با بهره  ی بازه

های ترمودینامیکی و استفاده از روابط انرژی آزاد گیبس و آنتروپی 
مرتبط با آرایش و پخش مولکولی، مدلی تحلیلی برای یافتن پاسخ  

پرسش  می این  ارائه  تراشه  ها  ساخت  با  سپس  رابطه  این  شود. 
لیپوزوم  تولید  جهت  آزمایش  انجام  و  ها میکروفلوئیدیکی 

 شود. اعتبارسنجی می 
 مدل تحلیلی  - 3

اندازههمان  شد،  اشاره  که  ضریب لیپوزوم   ی طور  و  تولیدی  های 
آن  مهمیکنواختی  از  ویژگیها  تولید ترین  در  که  هستند  هایی 

قرار گیرند.  لیپوزوم روشی برای   ی ارائه   ،رونیازا ها باید موردتوجه 
های اصلی پژوهشگران  این موارد همواره یکی از دغدغه  ی محاسبه 

با استفاده های دارویی بوده است. در این بخش، در حوزه نانوحامل
برای سامانه از   ترمودینامیکی  در   شدهداده نشان مولکولی    ی روابط 

معادله3شکل   ابتدا  محاسبه،  برای  این   ی ای  آزاد گیبس  انرژی 
ارائه می   ای رابطه ،  معادلهگیری از این  با بهره شود. سپس،  سامانه 

اندازه تعیین  استخراج  لیپوزوم   یبرای  تولیدی  در  میهای  شود. 
رابطه از  استفاده  با  یکنواختی  آمده،  دست به  ی نهایت،  ضریب 

انرژی آزاد گیبس برابر های تولیدی محاسبه خواهد شد.  لیپوزوم
 است با:

 𝛥𝐺 = 𝛥𝐻 − 𝑇𝛥𝑆 = 𝛥𝑈 + 𝛥(𝑃𝑉) − 𝑇𝛥𝑆 (1)  

ها درون مخلوطی از آب و اتانول در فشار  در این پژوهش، لیپوزوم 
می تشکیل  اتانول  ای   بهباتوجهشوند.  ثابت  و  آب  جزء  دو  هر  نکه 

تراکم  فرایند  تقریباً  طی  در  کل  حجمی  تغییرات  هستند،  ناپذیر 
 ها ناچیز خواهد بود. تشکیل لیپوزوم 

 

 
 )الف( 

 
                (ت)                 (پ)     ( ب)                                     

ساختارهای  تشکیل    پ(  ، مانند  سک ید  یصفحات دولایه تشکیل  ب(    ،اختلاط محلول آبی و محلول آلی  ها الف(شکیل لیپوزومت  نمایی از مراحل   3شکل 
 ها( )لیپوزوم شکل ی کروساختارهای تشکیل ت( ،  لیوانی شکل

Fig. 3 A Schematic of the stages of liposome formation 
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دهی مجدد مولکولی در  ها، سازمان اگرچه در حین تشکیل لیپوزوم 
توجهی  تأثیر قابلدهد، اما این تغییرات  مقیاس نانومتری رخ می 

ندارند محلول  ماکروسکوپی  حجم  بنابرا بر  شرایط نی؛  این  در   ،
نظر کردن است. در نتیجه ( قابل صرف 1)  ی در رابطهΔ(𝑃𝑉) عبارت  

 توان به صورت زیر ساده کرد: این رابطه را می
 𝛥𝐺 ≈ 𝛥𝑈 − 𝑇𝛥𝑆 (2) 

انرژی  رابطهنیدرا نخست    ی مؤلفه  در  به  مؤثر  تشکیل    ندیفرا های 
می لیپوزوم  مربوط  انرژیشود.  ها  میاین  را  به  ها    دسته  دو توان 

فسفولیپیدی    ی تقسیم کرد: انرژی مربوط به خمش صفحات دولایه
دوم نیز به اثرات آنتروپی در    ی مؤلفه  های آزاد.و انرژی ناشی از لبه 

ناشی های  مل آنتروپی ها مربوط است که شافرایند تشکیل لیپوزوم 
پخش  از   و  است.    های مولکول آرایش    به باتوجه فسفولیپید 

ت، هر آرایش مولکولی در این سامانه -3پ و  -3ب،  -3های شکل 
تودهبه   توانمیرا   از  صورت  متشکل  با  𝑚ای  فسفولیپید  مولکول 

درصورتی  ℎارتفاع   گرفت.  نظر  مولکول در  فسفولیپید که  های 
محلول  به در  منفرد  داشتهصورت  مقدار   حضور  با  𝑚باشند،    1برابر 

ترین های فسفولیپید در بزرگ خواهد بود. همچنین، تعداد مولکول 
با    ی توده برابر  کمینه 𝑀مولکولی  آرایش   ی است.  یک  ارتفاع 

می  حاصل  زمانی  صفحه مولکولی  که  بدون دیسک  ی شود  مانند 
  یبرابر با صفر خواهد بود. بیشینه  ℎ که در این حالت،   خمش باشد 

  2𝑅𝑠شده است که با  ارتفاع نیز معادل دو برابر شعاع لیپوزوم تشکیل 
می  داده  ترتیب  نشان  این  به  چنین شود.  گیبس  آزاد  انرژی 

 .بیان کرد  )3(توان بر اساس رابطه ای را میسامانه 

𝐺 = ∑ ∑ 𝛾 × 𝑛𝑚,ℎ𝐶𝑚,ℎ
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نخست    ی شده است. دو مؤلفه ( از چهار مؤلفه تشکیل 3)  ی رابطه
  ی بعدی مربوط به آنتروپی در رابطه  ی مربوط به انرژی و دو مؤلفه 

مؤلفه2) هستند.  انرژی  ی (  مجموع  لبه اول  تمام های  آزاد  های 
دنبالهآرایش تماس  از  که  است  مولکولی  آبهای  گریز  های 

تشکیل مولکول  فسفولیپید  آرایش  ی دهندههای  با این  ها 
گردد. این مؤلفه برابر است ناشی می  های آزادهای آب در لبه مولکول 

حاصل  سطحیبا  تنش  لبه  (𝛾)  ضرب  محیط  مجموع  آزاد  در  های 
(𝐶𝑚,ℎ) آرایش از  تمام  که  ممکن  مولکولی  مولکول  𝑚های 

های دوم به انرژی  ی اند. مؤلفه شدهتشکیل ℎفسفولیپید با ارتفاع  
مدل پیشنهادی هوانگ  خمشی خطی و غیرخطی اشاره دارد که از  

ه مؤلفهاستخراج   [23]مکاران  و  این  در  است.  سختی   𝑘𝑏  ،شده 
دما بر   𝑇ثابت بولتزمن و   𝐾𝐵سختی خمشی گاوسین،  𝑘𝐺خمشی، 

نشان  خمشی  سختی  است.  کلوین  مقاومت   ی دهندهحسب 
فسفولیپیدی در برابر خمش از حالت تخت است،   ی صفحات دولایه

این درحالی  توپولوژیکی  تغییرات  به  خمشی گاوسین  سختی  که 
نیز سطح هر مولکول فسفولیپیدی است  A0.  است صفحات مربوط  

   پ نشان داده شده است.-2 که در شکل
این،   بر  𝐵علاوه  = 𝜅1 + 𝜅2 + 𝜅3   آن در  که   𝜅3و   𝜅1  ،𝜅2است 

مرتبه چهمدول الاستیسیتههای  غیرخطی هستند.  ی ارم    خمشی 
نحوه  ی مؤلفه  به  مربوط  آنتروپی  آرایش    ی سوم،  و  چینش 

روش  تعداد  و  است  فسفولیپیدی  برای ساختارهای  ممکن  های 
مولکول  𝑚هایی با تعداد در آرایش   ی مولکول فسفولیپید 𝑁توزیع  

مجموع کل    یدهندهنشان  𝑁. در اینجا، کندرا توصیف می ℎو ارتفاع  
آرایش مولکول تمام  در  فسفولیپید  محلول های  در  موجود  های 

مؤلفه  درجات   ی است.  به  است،  پخش  آنتروپی  بیانگر  چهارم که 
مولکول حرکت  کل  آزادی  حجمی  کسر  با  فسفولیپید  در   𝜙های 

محلول مربوط است و احتمال  قرارگیری هر مولکول در یک مکان  
های سوم )اثبات مؤلفه   کند.در محلول را بیان می  (Lattice)مشخص  

 الف( ی ( در ضمیمه3) ی و چهارم رابطه

اندازه  آوردندست بهبرای   سایر لیپوزوم  ی توزیع  به  نسبت  ها که 
(  3)  ی ها در حالت انرژی کمینه قرار دارند، باید مشتق رابطهآرایش

)اثبات و    ودبرابر با صفر قرار داده ش 𝑛𝑚,ℎنسبت به متغیر مستقل  
زیر حاصل    یترتیب رابطهاینبه  . (ب  ی مشتق در ضمیمه  ی محاسبه 
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آرایش تعداد  رابطه  شامل  این  ارتفاع   𝑚های  با  که    را  ℎمولکول 
های مولکولی کمینه ها نسبت به سایر آرایش انرژی آزاد گیبس آن 

برحسب شعاع کره  است،    ای است،  از آن  بخشی  این ساختار،  که 
پ  -3در شکل  شود  نشان داده می  𝑅کند. این شعاع که با بیان می

داده  ایننشان  با  است.  پژوهش    شده  این  از آنجا که هدف  حال، 
یا برای  مدلی  به  لیپوزومدستیابی  تعداد  )ساختارهای  فتن  ها 
آن شعاع  برحسب  یکنواختی  کروی(  ضریب  همچنین  و  ها 

(  4)  ی معادله ای از فرضیات بر  لازم است مجموعههاست،  لیپوزوم 
آرایش  برای همه  آمده  که به صورت کلی  های مولکولی به دست 

اعمال شود.   از: صفر در نظر گرفتن  این فرضیات عبارت است،  اند 
𝛾𝐶𝑚,ℎ لبه نبود  دلیل  لیپوزومبه  در  آزاد  از فرض های  استفاده  ها، 
𝑘𝐺ساز  ساده ≈ −𝑘𝑏 [24]  هادی هو و همکارانبر اساس مدل پیشن ،

ℎنظر گرفتن   در = 2𝑅𝑠 تعریف ،𝑘𝑏 = 𝑐2𝐾𝐵𝑇   بر اساس مدل دکترووا
𝐿𝑐  ی و در نهایت معرفی طول مشخصه  [25]و همکاران  = √𝐵 𝑘𝑏⁄  .

علاوه  .  شده است پ نشان داده - 2شکل  مذکور در    ی طول مشخصه
این شکل بر  به  توجه  با  و  -3های  ،  برابری    ت-3ب  فرض  با  و 

با  مولکول   𝑚مانند متشکل از  دیسک  ی مساحت هر صفحه دولایه
ها با ای بین تعداد مولکول ، رابطه 𝑅𝑠ع مساحت یک لیپوزوم با شعا

 آید: صورت زیر به دست میاین شعاع به

 
1

2
𝑚𝐴0 = 4𝜋𝑅𝑠

2 ⟹   𝑚 =
8𝜋𝑅𝑠

2

𝐴0

 (۵) 
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صورت خلاصه آورده به  1این فرضیات که در جدول    ی با اعمال همه
 ( داریم:4) ی ( در رابطه۵) ی اند و جاگذاری رابطهشده

𝑛𝑅𝑠
 = 𝑁𝜙

𝐴0

8𝜋
×

1

𝑅𝑠
2

𝑒𝑥𝑝 {−
𝑐2𝐴0

2
×

1

𝑅𝑠
2

(1 +
𝐿𝑐

2

𝑅𝑠
2

)

+
𝐴0

16𝜋
×

𝛼

𝑅𝑠
2

× 𝐿𝑛 (
4𝜋𝑅𝑠

2

𝐴0

)} 

(۶) 

میزان   رابطه  این  در  همکاران   𝛼که  و  هوانگ  مدل    [23]از 
 شده است و برابر است با: استخراج 

𝛼 =
12 +

30𝐿𝑐
2

𝑅𝑠
2

1 +
3𝐿𝑐

2

𝑅𝑠
2 + √1 +

12𝜋𝐿𝑐
2

𝑐2𝐴0
+

6𝐿𝑐
2

𝑅𝑠
2 +

9𝐿𝑐
2

𝑅𝑠
4

 (7) 

های توزیع اندازه توان منحنی (، می7( و ) ۶با استفاده از روابط )
ها را محاسبه کرد. در  ها و همچنین ضریب یکنواختی آنلیپوزوم 

𝑛𝑅𝑠،  رابطهاین 
است و  𝑅𝑠ها با شعاع  تعداد لیپوزوم  ی دهندهنشان   

سازی،  همان مدل تحلیلی موردنظر این پژوهش است. برای ساده
 صورت زیر در نظر گرفت: توان بهاین رابطه را می

𝑛𝑅𝑠
= 𝑓(𝑅𝑠) (۸) 

که هدف، بررسی تغییرات آن  𝑅𝑠جز  کند که به( بیان می۸) ی رابطه
ت به  لیپوزوم نسبت  است،  عداد  شعاع  این  دارای  سایر  های 

( رابطه  در  موجود  قابل۶پارامترهای  یا  از طریق  محاسبه(  یا  و  اند 
دسترسی هستند. جزئیات این موضوع در بخش منابع معتبر قابل

 نتایج ارائه خواهد شد.
 

 شده در مدل تحلیلی فرضیات انجام یخلاصه   1جدول  
Table 1 Summary of assumptions made in the analytical model 

Description Assumptions 

The absence of free edges in liposomes 𝛾𝐶𝑚,ℎ = 0 

The height of the spherical structures (liposomes) is equal 

to twice their radius ℎ = 2𝑅𝑠  

[24] Based on the model by Hu et al  𝑘𝐺 = −𝑘𝑏 
[25] Based on the model by Doktorova et al  𝑘𝑏 = 𝑐2𝐾𝐵𝑇 

[23] Based on the model by Huang et al  𝐿𝑐 = √𝐵 𝑘𝑏⁄  
Resulting from the equality of the area of a phospholipid 

bilayer and a liposome 𝑚 = 8𝜋𝑅𝑠
2 𝐴0⁄  

 
 روش تجربی   -4

میکرومیکسری با    ی ها در این پژوهش، تراشهبرای تولید لیپوزوم 
طراحی و ساخته شد. ابعاد این    4مشخصات هندسی مطابق شکل  

 شده است.ارائه 2میکرومیکسر در جدول 
 

 شده میکرومیکسر طراحی   یابعاد هندسه   2جدول  

Table 2 Geometric dimensions of the designed micromixer 
Value Parameter 

20.3 mm A1, A2, A3 
26 mm L1 
26 mm L2 
40 mm L3 

90° 𝜶 
 

همه مقطع  سطح  که  است  ذکر  به  این میکروکانال  ی لازم  های 
 مربعی است. ،میکرومیکسری ی تراشه

لایه  دو  از  تراشه  پلیاین  پلیمری  متاکریلات  ی    (PMMA)متیل 
لایهساخته  در  است.  کانالشده  زیرین،  لایه ی  در  و  بالایی،  ها  ی 
 (Micromilling) کاری دقیق ها و خروجی با استفاده از ماشینورودی 

دقت کاری، هر دو لایه با آب و صابون بهاند. پس از ماشینایجادشده 
ها روی یکدیگر بعد، لایه  ی در مرحله  تمیز و سپس خشک شدند.

داده شد و گیرهند  قرار  لایه شیشه  دو  از  استفاده  با  فلزی  و  های 
  - ۸۰خلأ با فشار  ی فشار قرار گرفتند. سپس، مجموعه در کوره تحت 

دقیقه حرارت   ۶۰گراد، به مدت  درجه سانتی  14۰کیلوپاسکال و دمای  
 . [26,27]ها به یکدیگر متصل شوندداده شد تا لایه

 

 
 مورداستفاده در این پژوهش    یمیکرومیکسر  یی تراشه واره طرح   4شکل  

Fig. 4 Schematic of the micromixer used in this study 

 
تدریج خنک شد و برای بررسی پس از اتمام این مرحله، تراشه به 

دیونیزه   آب  با  گرفت نشتی  قرار  آزمایش  تراشه مورد    ی. 
 است.  شدهداده نشان  ۵در شکل  ،میکرومیکسری تولیدشده

 

 
 شده ساخته  ی میکرومیکسر  یتراشه  ی از نمای 5  شکل 

Fig. 5 A view of the fabricated micromixer 
 

 تجهیزات و مواد لازم   - 4-1
شامل این موارد است: دو   هاتجهیزات موردنیاز برای تولید لیپوزوم

لیتری، دو نیپدل )رابط بین سپپپرنپگ و میلی  2۰پمپ،، دو سپپپرنپگ 
میکروتیوبینپگ(، دو میکروتیوب، میکروتیوبینپگ برای اتصپپپپال  

ورودی نیپپدل بپپه  خروجی هپپا  اتصپپپپپال  و  میپکپرومیکسپپپر  هپپای 
 ی آوری محصپول و تراشپهمیکرومیکسپر به میکروتیوب جهت جمع

تنظیم این تجهیزات برای   ی . چیپدمپان و نحوهیمیکرومیکسپپپر
  است. شدهدادهنشان ۶شروع آزمایش در شکل 



 و همکاران  پرنیان جوادی 234
 

 

 14۰4، فروردین  ۰4، شماره  2۵دوره    مهندسی مکانیک مدرس  ماهنامه علمی 
 

آزمایش این  فاز آلی  مواد موردنیاز در  و یک  فاز آبی  ، شامل یک 
  2  ی شمارهو سرنگ    1  ی است که به ترتیب از طریق سرنگ شماره 

می میکرومیکسر  ورودی  دو  شامل  وارد  خود  آلی  فاز  شوند. 
جی  مولکول  فسفولیپون  فسفولیپیدی  مولکول   ۹۰های  های و 

شده در ( حل4۰به    ۶۰لیپیدی کلسترول )به ترتیب با نسبت مولی  
بافر   شامل  نیز  آبی  فاز  است.  مطلق  مترمکعب    1۰اتانول  بر  مول 

 است. ۵/۶ اچیپدرصد با  ۵هیستیدین 
 

 
 ها اتصال آن  ی نمایی از تجهیزات مورداستفاده در آزمایش و نحوه   6شکل  

Fig. 6 View of equipment for liposome production and their setup 

 
 ها لیپوزوم   ی روش تهیه   - 4-2

حجمی  جریان  نرخ  مقادیر  بایستی  ابتدا  آزمایش،  آغاز  از  پیش 
ها تنظیم شوند. برای این منظور، نرخ جریان  بر روی پم،  ازیموردن

)متصل به سرنگ حاوی حلال آبی( مطابق    1  ی حجمی پم، شماره 
میکرولیتر    1۵۰۰مترمکعب بر ثانیه ) ۹-1۰×2۵/۰۰الف روی -7شکل  

)متصل به سرنگ   2 ی م، شمارهبر دقیقه( و نرخ جریان حجمی پ
۸/33ب روی -7حاوی حلال آلی( مطابق شکل   × مترمکعب  1۰−۹

( ثانیه  می   ۵۰۰بر  قرار  دقیقه(  بر  لیتر  بر  میکرو  مقادیر  این  گیرند. 
 اند.  انتخاب شده  و تجربه ]28[ های پیشیناساس پژوهش 

دو سرنگ مجزا با مقادیر کافی از محلول آبی ها،  پس از تنظیم پم، 
بافر هیستیدین   آلی حاوی فسفولیپون    ۵شامل  و محلول  درصد 

مول بر مترمکعب پر    2۰و کلسترول با غلظت لیپیدی کل    ۹۰جی  
میکروتیونینگ به کمک  سپس،  ورودی نیدل  ها،شدند.  دو  به  ها 

شن زمان روصورت همها نیز بهمیکرومیکسر متصل شدند و پم، 
قطره از  بخشی  ابتدا،  در  جمعشدند.  تولیدشده  اولیه  آوری  های 

ها ممکن نشدند، چرا که در لحظات ابتدایی، شرایط تولید لیپوزوم 
مدت   به  سپس  باشد.  غیراستاندارد  یا  ناپایدار   ،دقیقه  1است 

آوری شد. پس از  محصول تولیدشده درون یک میکروتیوب جمع 
مدت،  گذشت   )م ۵-1۰×۰/2میزان این  میکرولیتر(    2۰۰۰ترمکعب 

های تولیدشده به دست آمد. پس از محصول نهایی حاوی لیپوزوم
شده و جداسازی اتانول اضافی، انجام دیالیز بر روی محصول تهیه

زتاسایزر،   در دستگاه  دینامیکی  نور  پراکندگی  روش  از  استفاده  با 
لیپوزوم منحنی  اندازه  توزیع  آن های  یکنواختی  ضریب  و  ها ها 

سازی محلول آلی به  عیین شدند. کل این فرایند، بار دیگر با رقیقت
مترمکعب  1۰ بر  شد.  مول  مولکول مقدار    تکرار  لیپیدی  مول  های 

و کلسترول برای دو آزمایش    ۹۰های فسفولیپون جی  شامل مولکول 
غلظت  لیپیدی کل   با  در مدت    1۰و    2۰های  بر مترمکعب   1مول 
۵/۰۰دقیقه در   × میکرو لیتر( محلول آلی، به    ۵۰۰)مترمکعب   1۰−7

 شوند:( محاسبه می 1۰( و )۹ترتیب بر اساس روابط )

𝑛1 = 20 (
𝑚𝑜𝑙

𝑚3
) × 5.00 × 10−7 (

𝑚3

𝑠
) 

= 10.00 × 10−6(𝑚𝑜𝑙) 

(۹) 

 

𝑛2 = 10 (
𝑚𝑜𝑙

𝑚3
) × 5.00 × 10−7 (

𝑚3

𝑠
) 

= 5.00 × 10−6(𝑚𝑜𝑙) 

(1۰) 

با   میزان   درنظرگرفتنسپس  به  آووگادرو  𝑁𝐴عدد  = ۶/۰2 × 1۰23 ،
کل   غلظت مولکولتعداد  با  آزمایش  دو  برای  لیپیدی  های های 
مول بر مترمکعب به ترتیب بر اساس روابط زیر    1۰و    2۰لیپیدی کل  
 شوند:محاسبه می 

𝑁1 = 𝑛1 × 𝑁𝐴 = 10.00 × 10−6 × 6.02 × 1023 
= 6.02 × 1018 

(11) 

 
𝑁2 = 𝑛2 × 𝑁𝐴 = 5.00 × 10−6 × 6.02 × 1023 

= 3.01 × 1018 
(12) 

 

 
 )الف( 

 
 ( ب)

  ها الف( تنظیم مقادیر نرخ جریان حجمی موردنیاز بر روی پم،  7شکل  
جریان   نرخ  تنظیم  ب(  آبی  محلول  ورودی  حجمی  جریان  نرخ  تنظیم 

 حجمی ورودی محلول آلی 
Fig. 8 Adjusting the required volumetric flow rates on the pumps 
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شامل   لیپیدی،  ترکیبات  حجمی  کسر  های مولکولهمچنین، 
رابطه از  کلسترول،  و  )فسفولیپون(  محاسبه فسفولیپید  زیر  ی 

 شود: می

𝜙 =

𝑛 فسفولیپون × (𝑉𝑚) فسفولیپون + 𝑛کلسترول × (𝑉𝑚)کلسترول
𝑉𝑡𝑜𝑡

 (13) 

رابطه،   این  نشان  فسفولیپون (𝑉𝑚)و   فسفولیپون 𝑛در  ترتیب    یدهندهبه 

مول مولکول  هاتعداد  مولی  حجم  جی  و  فسفولیپون   ۹۰های 
 هابیانگر تعداد مول  کلسترول(𝑉𝑚)و   کلسترول𝑛  طور مشابه،هستند. به

مولکول  مولی  حجم  همچنین،  و  هستند.  کلسترول    𝑉𝑡𝑜𝑡های 
محلول  حجم  میکرومیکسر  مجموع  به  واردشده  آبی  و  آلی  های 

برای فسفولیپون جی  است  مولی  مقدار حجم  به    ۹۰.  و کلسترول 
۰/73ترتیب  × ۰/37مترمکعب بر مول و  1۰−3 × مترمکعب بر  1۰−3

استخراج  ترمودینامیکی  از جداول  درشده  مول  با  گرفتن    اند.  نظر 
مولی   مولکول  4۰به    ۶۰نسبت  جی  های  برای  به    ۹۰فسفولیپون 

های  (، کسر حجمی مولکول 1۰( و )۹کلسترول و با استفاده از روابط )
مول بر مترمکعب به    1۰و    2۰های لیپیدی کل  لیپیدی برای غلظت 

 شوند:ترتیب به صورت زیر محاسبه می 

𝜙1 =
10 × 10−6 × 0.6(𝑚𝑜𝑙) × 0.73 × 10−3 (

𝑚3

𝑚𝑜𝑙
)

0.2 × 10−5(𝑚3)
 

+
10 × 10−6 × 0.4(𝑚𝑜𝑙) × 0.37 × 10−3 (

𝑚3

𝑚𝑜𝑙
)

0.2 × 10−5(𝑚3)
 

= 0.003 

(14) 

 

𝜙2 =
5 × 10−6 × 0.6(𝑚𝑜𝑙) × 0.73 × 10−3 (

𝑚3

𝑚𝑜𝑙
)

0.2 × 10−5(𝑚3)
 

+
5 × 10−6 × 0.4(𝑚𝑜𝑙) × 0.37 × 10−3 (

𝑚3

𝑚𝑜𝑙
)

0.2 × 10−5(𝑚3)
 

= 0.0015 

(1۵) 

 

 سنجی نتایج و اعتبار  - ۵
ارائه تحلیلی  مدل  اساس  رابطه  شدهبر  می۶)  ی در  توان  (، 

اندازه منحنی  توزیع  ضریب  لیپوزوم  ی های  میزان  سپس  و  ها 
 ی ها را به دست آورد. برای ترسیم منحنی توزیع اندازهیکنواختی آن 

 یجاگذار(  ۶)  ی ها، ابتدا باید پارامترهای موجود در رابطه لیپوزوم 
شامل پارامترها  این  مشخصه  c2و  𝐴0  ،𝐿𝑐  شوند.  های هستند که 

مولکول هند ذاتی  و  انتخاب سی  فسفولیپیدی  نشان های  را  شده 
)شکل  می مولکول-2دهند  نوع  تغییر  با  مقادیر  این  تغییر    ،پ(. 
میمی استخراج  مراجع  در  موجود  از جداول  و  .  [25,29]شوندکنند 

  از روابط شده  محاسبه بر اساس مقادیر   𝜙و  𝑁همچنین، پارامترهای 
شوند. تمامی این مقادیر در  ( جایگذاری می1۵( و )14(، )12) (،11)

(  ۶)  ی اند. با استفاده از رابطه شدهصورت خلاصه ارائه    به  3جدول  
های  های توزیع اندازه لیپوزوم، منحنی3و مقادیر مندرج در جدول  

کل لیپیدی  غلظت  حالت  دو  برای  بر    1۰و    2۰ تولیدشده  مول 
ها اند. این منحنیشدهافزار متلب ترسیم نرم مترمکعب با استفاده از  

اند. هر دو  شدهب نشان داده-۸الف و  -۸های  به ترتیب در شکل 

  ینرمال دارند و بیشینه -توزیعی مشابه توزیع توابع لاگ  ،منحنی
طور که  شود. همان نانومتر مشاهده می  1۰۰  تقریبی  ی ها در اندازه آن

شد،   اشاره  نیز  مقدمه  اندازهدر  لیپوزوم  این  بهبرای  عنوان  ها 
اندازهحامل  دارویی،  بههای  مطلوب  میای  از  شمار  منظور  رود. 

لیپوزوم  فراوانی  بیشترین  اینجا،  در  اندازهبیشینه  با  در هایی  ای 
های تولیدشده، نانومتر است که در مقایسه با سایر اندازه   1۰۰حدود  

 بیشترین سهم را دارند. 
 

 ( ۶) یپارامترهای موجود در رابطه مقادیر   3جدول  
Table 3 Values of parameters in Eq. (6) 

Total Lipid 

Concentration  

20 mM 

Total Lipid 

Concentration  

10 mM 

Symbol Parameter 

20.6 nm 20.6 nm A0 Headgroup area 
20.6 nm 20.6 nm Lc Critical tail length 

24.3 24.3 c2 Constant 

𝟔. 𝟎𝟐 × 𝟏𝟎𝟏𝟖 3.01 × 1018 N Total number of lipid molecules 

0.003 0.0015 𝜙 Volume fraction of lipid molecules 

 
ها، پارامتری به لیپوزوم   ی های توزیع اندازهسازی منحنی برای کمی

 : [30]شودصورت زیر تعریف مینام ضریب یکنواختی به

𝑃𝐷𝐼 = (
𝜎

𝑎
)

2

 (1۶) 

رابطه،   این  و   σدر  معیار  از  همه  𝑎انحراف  شعاع  میانگین 
تولید لیپوزوم  منحنی  های  دو  برای  یکنواختی  ضریب  است.  شده 
( و 1۶)  ی ب، بر اساس رابطه-۸الف و  -۸های  شده در شکل ترسیم 

نرم  از  استفاده  آماربا  روابط  و  متلب  و    یافزار  معیار  از  انحراف 
 شده است.   میانگین محاسبه

 
 )الف(                                                

 
 ( ب)

تحلیلی    یها بر اساس رابطه لیپوزوم  یهای توزیع اندازه منحنی   8شکل  
ب( غلظت لیپیدی کل    ،مول بر مترمکعب   1۰    غلظت لیپیدی کل  الف(  (۶)

 مول بر مترمکعب   2۰
Fig. 8 Liposome size distribution based on Eq. (6) 
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مول بر مترمکعب    2۰و    1۰لیپیدی کل  های  این ضریب برای غلظت 
ترتیب   می  2۰۵۵/۰و    1۸2۶/۰به  دست  همانبه  در  آید.  که  طور 

هایی که مقدمه اشاره شد، ضریب یکنواختی مطلوب برای لیپوزوم
حامل به دارویی  عنوان  می   مورداستفادههای  در قرار  باید  گیرند،  

ی  3/۰محدوده   از مقدار  این ضریب  افزایش  باشد.  شده،  اد و کمتر 
لیپوزوم دهندهنشان  ابعادی  های تولیدشده است که ی ناهمگونی 

پایداری  می میزان  در  تفاوت  نظیر  مشکلاتی  به  منجر  تواند 
های دارویی و همچنین  سازی مولکول ها، ظرفیت کپسوله لیپوزوم 

 نرخ انتقال دارو به غشاهای سلولی شود. 
از  تاکنون   استفاده  نبا  و  پیشنهادی  تحلیلی  متلب،  رم مدل  افزار 
لیپوزوم منحنی اندازه  توزیع  آنهای  یکنواختی  ضریب  و  ها  ها 

تحلیلی،   ،حالنیبااد.  نشدمحاسبه   مدل  این  که  است  لازم 
 پیشین در بخش  طور که  همان   به همین منظور،اعتبارسنجی شود.  

.  با دو غلظت لیپیدی کل تولید شدندهایی  توضیح داده شد، لیپوزوم 
های توزیع اندازه و  تعیین منحنیها و برای  پس از تولید لیپوزوم 
از روش پراکندگی نور دینامیکی که اساس ها،  ضریب یکنواختی آن 

شد. استفاده  است،  زتاسایزر  روش،    کار دستگاه  و    رمخرب یغاین 
اندازهسریع،   نانومتر تا  قادر به  اندازه ذرات در محدوده چند  گیری 

بدون   میکرون  آمادهچند  به  نمونه نیاز  روی  بر  پیچیده  ها سازی 
حاوی  است.   محلول  به  لیزر  نور  دستگاه،  این  های لیپوزوم در 

می تابانده  پراکندهشود  تولیدشده  نور  نوسانات  از و  ناشی  شده 
تحلیل می ذرات  براونی  پراکنده  گردد.حرکات  نورهای  شده تحلیل 

می انجام  دیجیتال  پردازشگر  درنهایتوسط  و  منحنیشود  های ت 
نمایش کامپیوتر  ها و سایر نتایج روی صفحه توزیع اندازه لیپوزوم 

آمده از دستگاه زتاسایزر بر روی دست نتایج به  شود.نشان داده می
پژوهش  نمونه این  در  تولیدشده  لیپوزومی  شکل  های   ۹در 
دهند که ضریب یکنواختی  نتایج نشان میاین    .اندشدهداده نشان 

لی است.   1۶۶/۰مول بر مترمکعب برابر با    1۰پیدی کل  برای غلظت 
نانومتر مشاهده  1۰/11۰ی منحنی توزیع اندازه در همچنین، بیشینه
اند.  ها با این اندازه تولید شدهدهد بیشتر لیپوزوم شد که نشان می

به  ازآنجاکه یکنواختی   از  دست ضریب  کمتر  است،   3/۰آمده 
برای کار تولیدشده  لیپوزومی  مناسب محصول  دارورسانی  بردهای 

می  بنابرا شودارزیابی  در سطح نی؛  تولیدی  ، کیفیت کلی محصول 
 الف(. -۹)شکل  شده است بندی »خوب« طبقه 

به آزمایش  دست نتایج  دوم  حالت  برای  زتاسایزر  دستگاه  از  آمده 
کل   لیپیدی  شکل    2۰)غلظت  در  مترمکعب(  بر  ب  -۹مول 

یکنواختی    شدهداده نشان  ضریب  حالت،  این  در   1۸۶/۰است. 
قبل  گزارش  است.    افتهیشیافزا%  ۰۵/12شده که نسبت به حالت 

این   ازآنجاکهاگرچه افزایش ضریب یکنواختی مطلوب نیست، اما  
است، کیفیت محصول در این   3/۰مقدار همچنان کمتر از حد مجاز 

ارزیابی افزایش ضریب یکنوامی  حالت نیز »خوب«  ختی در  شود. 
نشان  حالت  اندازه   ی دهندهاین  توزیع  در  بیشتر   ی پراکندگی 

است.  لیپوزوم  کل  لیپیدی  غلظت  افزایش  با  تولیدشده  های 

نانومتر    ۹۰/12۹ها نیز در  لیپوزوم  ی منحنی توزیع اندازه   ی بیشینه
قبل  گزارش  به حالت  نسبت  است که  افزایش ۹۸/17شده  یافته % 
 است.

اعتبارسنجی،  به مقادیر  منظور  با  یکنواختی  ضرایب  مقادیر تجربی 
اند و میزان خطای  مقایسه شده  4حاصل از مدل تحلیلی، در جدول  

 .شده است نتایج تحلیلی محاسبه  
 

 
 )الف( 

 
 ( ب)

اندازه  هایمنحنی   9شکل   زتاسایزر  یشده ارائه  یتوزیع    الف(   دستگاه 
مول بر   2۰لیپیدی کل  ب( غلظت   مول بر مترمکعب  1۰غلظت لیپیدی کل 

 مترمکعب 
Fig. 9 Size distribution of liposomes as provided by the Zetasizer 

 
آزمایشگاهی   یمقایسه   4جدول   یکنواختی   نتایج  نتایج  ضریب  مدل    با 

 منظور اعتبارسنجی تحلیلی به 
Table 4 Comparison of experimental results with the PDI predicted by the 

analytical model for validation 
PDI for total lipid 

concentration of  
320 mol/m 

PDI for total lipid 

concentration of 
30 mol/m1 

 

0.186 0.166 Experimental results 
0.205 0.182 Analytical Model results 

10.52% 8.91% Relative error 
 

دهد که در نتایج تجربی با نتایج مدل تحلیلی نشان می  ی مقایسه
مول بر مترمکعب، خطای نتایج حل    2۰و    1۰های لیپیدی کل  غلظت 

ترتیب   به  و  ۹1/۸تحلیلی  است.  1۰/ %۵2  عوامل   بهباتوجه% 
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ابعاد   در  که  لیپوزوممتعددی  تشکیل  هنگام  در  مولکولی  ها 
می رخ  مدل میکرومیکسرها  امکان  آندهند که  همه  در  سازی  ها 

  باوجود هستند.    قبولقابلمدل تحلیلی وجود ندارد، این مقادیر خطا  
به یکنواختی  ضرایب  مقادیر خطا،  تحلیلی دست این  از مدل  آمده 

 قرار دارند. ( 3/۰قبول )کمتر یا برابر با همچنان در محدوده قابل 
 

 گیری نتیجه  - ۶
سال  لیپوزوم در  اخیر،  بههای  نانوحامل ها  باعنوان  دارویی،   های 

میکروفلوئیدیک مبتنی بر اصول    های فناوری پیشرفت گیری از  بهره
مکانیک،   سامانهمهندسی  اصلی  ارکان  از  یکی  نوین  به  های 

های  ن حامل عنوا ها بهاستفاده از لیپوزوم اند.  دارورسانی تبدیل شده
چالش  از  بسیاری  روشدارویی،  حلالیت  های  نظیر  سنتی،  های 

پایین، راندمان کم و عوارض جانبی خطرناک را برطرف کرده است. 
و ،  حالنیباا نیست  مناسب  دارورسانی  برای  لیپوزومی  هر 

های ابعادی مانند اندازه و ضریب یکنواختی نقش کلیدی مشخصه 
آن کارآمدی  می در  ایفا  این مشخصهکنها  تعیین  همچنان  ند.  ها 
های آزمایشگاهی، . روشاست های اصلی این حوزه  یکی از چالش 

ها تنها پس از تولید لیپوزوم مانند روش پراکندگی نور دینامیکی،  
کنند. این  ها را فراهم میهای ابعادی آنگیری مشخصه امکان اندازه 

در   لیپوزوم   ندیفرا محدودیت  برای  مط  تیفیباکهایی  تولید  لوب 
به   افزایش هزینه وخطاآزموندارورسانی،  و  اتلاف زمان  ها منجر  ، 

 شود. می

پژوهش،   این  هزینه   وخطا آزمونکاهش    باهدفدر  در  و  ها 
و   آزاد گیبس  انرژی  بر  مبتنی  تحلیلی  مدلی  تجربی،  فرایندهای 

های فسفولیپید ارائه های ناشی از آرایش و پخش مولکولآنتروپی 
پیش به  قادر  که  اندازه شد  توزیع  ضریب لیپوزوم  ی بینی  و  ها 

آن تحلیلی،  یکنواختی  مدل  نتایج  اعتبارسنجی  برای  است.  ها 
میکرومیکسری در دو غلظت   ی تفاده از یک تراشهها با اسلیپوزوم 

های توزیع  مول بر مترمکعب تولید و منحنی   2۰و    1۰لیپیدی کل  
آن  یکنواختی  و ضریب  با اندازه  تجربی،  نتایج  ها محاسبه شدند. 

زتاسایزر،  دستگاه  در  دینامیکی  نور  پراکندگی  روش  از  استفاده 
  1۰های لیپیدی کل  ت برای غلظرا    1۸۶/۰و    1۶۶/۰ضرایب یکنواختی   

 ی مول بر مترمکعب نشان دادند که بیانگر همگن بودن اندازه  2۰و  
ضرایب یکنواختی حاصل    ی های تولیدشده است. مقایسهلیپوزوم 

% و ۹1/۸های تجربی، خطاهایی به ترتیب  از مدل تحلیلی با داده 
را برای غلظت ۵2/1۰ مول بر مترمکعب نشان داد.   2۰و    1۰های  % 

لیپوزوم   ندیفرا پیچیدگی    بهباتوجه و تشکیل  در شرایط واقعی  ها 
همه  لحاظ  امکان  خطاها    ی عدم  این  تحلیلی،  مدل  در  عوامل 

میقابل ارزیابی  پیشنهادی  قبول  تحلیلی  مدل  در مجموع،  شوند. 
بهمی یکنواختی، تواند  ضریب  تخمین  برای  مؤثر  ابزاری  عنوان 
ویژگی   عنوانبه از  کاربیکی  در  کلیدی  دارورسانی، های  ردهای 

 مورداستفاده قرار گیرد. 

پژوهش   نیا  یعلم  اتیمحتو  : اخلاقی   ه ی د یی تأ  حاصل  مقاله 
منتشر نشده    یرانی را یغاست و در هیچ نشریه ایرانی و    سندگانینو

 است.
مطالب این پژوهش هیچ تضاد یا تعارض منافعی  تعارض منافع:

 با فرد یا نهادی ندارد.
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 الف   ی ضمیمه 
 :(3) ی سوم در رابطه ی اثبات مؤلفه 

  

𝛺 =
𝑁!

∏ ∏ (𝑚𝑛𝑚,ℎ)!
2𝑅𝑠

ℎ=0
𝑀
𝑚=1

 (الف -1) 

 
𝑆𝑐𝑜𝑛 = 𝐾𝐵𝐿𝑛 (

𝑁!

∏ ∏ (𝑚𝑛𝑚,ℎ)!
2𝑅𝑠

ℎ=0
𝑀
𝑚=1

 (الف-2) (

 

𝑆𝑐𝑜𝑛 = 𝐾𝐵 [𝐿𝑛 𝑁! − 𝐿𝑛 ∏ ∏ 𝑚𝑛𝑚,ℎ!

2𝑅𝑠

ℎ=0

𝑀

𝑚=1

 (الف -3) [

 
𝑆𝑐𝑜𝑛 = 𝐾𝐵 [𝐿𝑛 𝑁! − ∑ ∑ 𝐿𝑛 (𝑚𝑛𝑚,ℎ)!

2𝑅𝑠

ℎ=0

𝑀

𝑚=1
 (الف-4) [

 
𝑆𝑐𝑜𝑛

= 𝐾𝐵 [(𝑁𝐿𝑛 𝑁 − 𝑁)

− ∑ ∑ (𝑚𝑛𝑚,ℎ𝐿𝑛 𝑚𝑛𝑚,ℎ − 𝑚𝑛𝑚,ℎ)
2𝑅𝑠

ℎ=0

𝑀

𝑚=1
] 

 (الف-5)

 
𝑆𝑐𝑜𝑛

= 𝐾𝐵 [𝑁𝐿𝑛 𝑁 − 𝑁 − ∑ ∑ (𝑚𝑛𝑚,ℎ𝐿𝑛 𝑚𝑛𝑚,ℎ)
2𝑅𝑠

ℎ=0

𝑀

𝑚=1

+ ∑ ∑ (𝑚𝑛𝑚,ℎ)
2𝑅𝑠

ℎ=0

𝑀

𝑚=1
] 

 (الف-6)
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𝑆𝑐𝑜𝑛

= 𝐾𝐵 [𝑁𝐿𝑛 𝑁 − 𝑁 − ∑ ∑ (𝑚𝑛𝑚,ℎ𝐿𝑛 𝑚𝑛𝑚,ℎ)
2𝑅𝑠

ℎ=0

𝑀

𝑚=1

+ 𝑁] 
 

 (الف-7)

 
𝑆𝑐𝑜𝑛 = 𝐾𝐵 [𝑁𝐿𝑛 𝑁 − ∑ ∑ (𝑚𝑛𝑚,ℎ𝐿𝑛 𝑚𝑛𝑚,ℎ)

2𝑅𝑠

ℎ=0

𝑀

𝑚=1
 (الف-8) [

 

 ( 3)   ی ه چهارم در رابط   ی اثبات مؤلفه 

 

𝜑 =
𝑁𝜈0

𝑉𝑡𝑜𝑡

 (الف -9) 

 

𝑉𝑡𝑜𝑡 = 𝜈0𝑁𝑡𝑜𝑡 (10-الف) 

 

𝑁 = 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡  (الف-11) 

 

𝑆𝑑𝑖𝑠𝑠 = 𝐾𝐵𝐿𝑛(𝛺) (12-الف) 

 

𝛺 =
𝑁𝑡𝑜𝑡!

𝑁! (𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁)!
 (الف-13) 

 

𝐿𝑛 𝛺 = 𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡! − 𝐿𝑛 𝑁! − 𝐿𝑛(𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁)! (14- الف) 

 
𝐿𝑛 𝛺 = 𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁𝑡𝑜𝑡 − (𝑁𝐿𝑛 𝑁 − 𝑁) 

−((𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁)𝐿𝑛(𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁) − (𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁)) 
 (الف-15)

 
𝐿𝑛 𝛺 = 𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁𝐿𝑛 𝑁 + 𝑁 

−(𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁)𝐿𝑛(𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁) + 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁 
 (الف-16)

 
𝐿𝑛 𝛺 = 𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁𝐿𝑛 𝑁 

−(𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁)𝐿𝑛(𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝑁) 
 (الف -17)

 
𝐿𝑛 𝛺 = 𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 (𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡) 

−(𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡)𝐿𝑛(𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡) 
 (الف -18)

 
𝐿𝑛 𝛺 = 𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 (𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡) 

−𝑁𝑡𝑜𝑡(1 − 𝜑)𝐿𝑛(𝑁𝑡𝑜𝑡(1 − 𝜑)) 
 (الف -19)

 
𝐿𝑛 𝛺 = 𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡(𝐿𝑛 𝜑 + 𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 ) 

−𝑁𝑡𝑜𝑡(1 − 𝜑)(𝐿𝑛 (1 − 𝜑) + 𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡) 
 (الف-20)

 
𝐿𝑛 𝛺 = 𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝜑 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 

−𝑁𝑡𝑜𝑡(1 − 𝜑)𝐿𝑛 (1 − 𝜑) 

−𝑁𝑡𝑜𝑡(1 − 𝜑)𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡  

 (الف-21)

 
𝐿𝑛 𝛺 = 𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝜑 − 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 

−𝑁𝑡𝑜𝑡(1 − 𝜑)𝐿𝑛 (1 − 𝜑) 

−𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 + 𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝑁𝑡𝑜𝑡 

 (الف-22)

 

𝐿𝑛 𝛺 = −𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝜑 − 𝑁𝑡𝑜𝑡(1 − 𝜑)𝐿𝑛 (1 − 𝜑) (23-الف) 

 
𝑆𝑑𝑖𝑠𝑠 = 𝐾𝐵(−𝜑𝑁𝑡𝑜𝑡𝐿𝑛 𝜑

− 𝑁𝑡𝑜𝑡(1 − 𝜑)𝐿𝑛 (1 − 𝜑)) 

 

 (الف-24)

 

𝑆𝑑𝑖𝑠𝑠 = −𝐾𝐵𝑁𝑡𝑜𝑡(𝜑𝐿𝑛 𝜑 + (1 − 𝜑)𝐿𝑛 (1 − 𝜑)) (25-الف) 

 

های لیپیدی در حلال اندک است و  به علت اینکه غلظت مولکول 
توان فرض کرد که کسر حجمی محلول یک محلول رقیق است می 

 تر است: غلظت بسیار از یک کوچک 

 

𝜑 ≪ 1 ⟹ 1 − 𝜑 ≈  (الف-26) 1

 

𝐿𝑛 (1 − 𝜑) = −𝜑 −
𝜑2

2
−

𝜑3

3
− ⋯   , 0 <  𝜑 <  (الف-27) 1

 
𝐿𝑛 (1 − 𝜑) ≈ −𝜑 (28-الف) 

 
𝑆𝑑𝑖𝑠𝑠 = −𝐾𝐵𝑁𝑡𝑜𝑡(𝜑𝐿𝑛 𝜑 − 𝜑) (29-الف) 

 
𝑆𝑑𝑖𝑠𝑠 = −𝐾𝐵𝑁𝑡𝑜𝑡𝜑𝐿𝑛 𝜑   (30-الف) 

 
𝑆𝑑𝑖𝑠𝑠 = −𝐾𝐵𝑁𝐿𝑛 𝜑   (31-الف) 

 
 ب   ی ضمیمه 

𝜕𝐺

𝜕𝑛𝑚,ℎ

= 𝛾𝐶𝑚,ℎ +
𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
) 

−
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) 

+
𝜕

𝜕𝑛𝑚,ℎ

(−𝐾𝐵𝑇𝑁Ln(𝑁) − 𝐾𝐵𝑇𝑁Ln(𝜙)) 

+
𝜕

𝜕𝑛𝑚,ℎ

((𝐾𝐵𝑇) ∑ ∑(𝑚𝑛𝑚,ℎ)

2𝑅𝑠

ℎ=0

𝑀

𝑚=1

Ln(𝑚𝑛𝑚,ℎ)) 

 (ب-1)

 
𝜕𝐺

𝜕𝑛𝑚,ℎ

= 𝛾𝐶𝑚,ℎ +
𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
) 

−
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) +

𝜕

𝜕𝑛𝑚,ℎ

(−𝐾𝐵𝑇𝑁Ln(𝑁𝜙)) 

+𝐾𝐵𝑇𝑚 (Ln(𝑚𝑛𝑚,ℎ) + 𝑛𝑚,ℎ

𝑚

𝑚𝑛𝑚,ℎ

) 

 (ب-2)

 
𝜕𝐺

𝜕𝑛𝑚,ℎ

= 𝛾𝐶𝑚,ℎ +
𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
) 

−
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) −𝐾𝐵𝑇

𝜕

𝜕𝑛𝑚,ℎ

(𝑁Ln(𝑁𝜙)) 

+𝐾𝐵𝑇𝑚(Ln(𝑚𝑛𝑚,ℎ) + 1) 

 (ب-3)

 
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) − 𝛾𝐶𝑚,ℎ −

𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
) 

= −𝐾𝐵𝑇
𝜕

𝜕𝑛𝑚,ℎ

(𝑁Ln(𝑁𝜙)) + 𝐾𝐵𝑇𝑚Ln(𝑚𝑛𝑚,ℎ)

+ 𝐾𝐵𝑇𝑚   

 (ب-4)

 
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇𝐿𝑛 (

𝑚

2
) − 𝛾𝐶𝑚,ℎ −

𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
) 

= −𝐾𝐵𝑇
𝜕

𝜕𝑛𝑚,ℎ

(𝑚𝑛𝑚,ℎLn(𝑚𝑛𝑚,ℎ𝜙))

+ 𝐾𝐵𝑇𝑚Ln(𝑚𝑛𝑚,ℎ) + 𝐾𝐵𝑇𝑚 

 (ب-۵)
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𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) − 𝛾𝐶𝑚,ℎ −

𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
) 

= −𝐾𝐵𝑇𝑚 (Ln(𝜙𝑚𝑛𝑚,ℎ) + 𝑛𝑚,ℎ

𝜙𝑚

𝜙𝑚𝑛𝑚,ℎ

)

+ 𝐾𝐵𝑇𝑚Ln(𝑚𝑛𝑚,ℎ) + 𝐾𝐵𝑇𝑚 

 (ب-۶)

 
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) − 𝛾𝐶𝑚,ℎ −

𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
)

= 𝐾𝐵𝑇𝑚Ln (
𝑚𝑛𝑚,ℎ

𝑁𝜙
) 

 (ب-7)

 
Ln (

𝑚𝑛𝑚,ℎ

𝑁𝜙
) =

1

𝐾𝐵𝑇𝑚
[
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) − 𝛾𝐶𝑚,ℎ

−
𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
)] 

 (ب-۸)

 
𝑚𝑛𝑚,ℎ

𝑁𝜙
= 𝑒𝑥𝑝 {

1

𝐾𝐵𝑇𝑚
[
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) − 𝛾𝐶𝑚,ℎ

−
𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
)]} 

 (ب-۹)

 
𝑛𝑚,ℎ =

𝑁𝜙

𝑚
𝑒𝑥𝑝 {

1

𝐾𝐵𝑇𝑚
[
𝛼

2
𝐾𝐵𝑇Ln (

𝑚

2
) − 𝛾𝐶𝑚,ℎ

−
𝑚𝐴0

2
(

2𝑘𝑏

𝑅2
+

𝑘𝐺

𝑅2
+

𝐵

𝑅4
)]} 

 (ب-1۰)

 
𝜋𝑅1

2 = 4𝜋𝑅𝑠
2 ⟹   

1

2
𝑚𝐴0 = 4𝜋𝑅𝑠

2 ( 11  (ب-

 

𝑚 =
8𝜋𝑅𝑠

2

𝐴0

 ( 21  (ب-
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ℎ = 2𝑅𝑠  , 𝑘𝐺 = −𝑘𝑏   , 𝐿𝑐 = √
𝐵

𝑘𝑏

  , 𝛾𝐶𝑚,ℎ = 0  

 
𝑛𝑚,𝑅𝑠

 =
𝑁𝜙

𝑚
𝑒𝑥𝑝 {

𝛼

2𝑚
𝐿𝑛 (

𝑚

2
)

−
𝑚𝐴0

2𝐾𝐵𝑇𝑚
(

2𝑘𝑏

𝑅𝑠
2

−
𝑘𝑏

𝑅𝑠
2

+
𝐵

𝑅𝑠
4

)} 
( 31  (ب-

 

𝑛𝑅𝑠
 = 𝑁𝜙

𝐴0

8𝜋
×

1

𝑅𝑠
2

𝑒𝑥𝑝 {−
𝑐2𝐴0

2
×

1

𝑅𝑠
2

(1 +
𝐿𝑐

2

𝑅𝑠
2
)

+
𝐴0

16𝜋
×

𝛼

𝑅𝑠
2

× 𝐿𝑛 (
4𝜋𝑅𝑠

2

𝐴0

)} 

( 41  (ب-

 


