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Optimization of Preparation of PEG-PLGA Nanoparticles by 
Solvent Evaporation Method
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polymersome membrane structure

Aims Among different nanosystems, polymeric nanoparticles are highly regarded because of 
their potential to be used as drug carrier. poly(ethylene glycol)-block-lactide-glycolide (PEG-
PLGA) is an amphiphilic copolymer that can be used to carry water-soluble drugs and drugs 
and molecules insoluble in water. PEG-PLGA polymeric nanoparticles can reduce renal filtration 
and drug toxicity; they are also biodegradable and biocompatible. The aim of this study was to 
optimize preparation of PEG-PLGA nanoparticles by solvent evaporation method. 
Materials & Methods In the present experimental study, PEG-PLGA nanoparticles with a 
diameter of 150nm and a zeta potential of -10 were prepared by solvent evaporation method. 
Then, the physicochemical properties of nanoparticles were carefully examined.
Findings By increasing the polymer concentration and the percentage of polyvinyl alcohol, 
particle size increased. The production of nanoparticles with a concentration of 5mg/ml 
copolymer, a 2% w/v polyvinyl alcohol concentration, and in a 12:1 volume ratio showed the 
best size and superficial load. Morphologically, the nanoparticles were structurally similar and 
spherical. According to the FTIR spectrum, the peak in 2900-13000cm region was in accordance 
with the tensile bond C-H in CH3. A strong peak in 1760cm-1 was related to the tensile-CO that 
showed the copolymer formation.
Conclusion The production of PEG-PLGA nanoparticles in a concentration of 5mg/ml 
copolymer, 2% w/v of polyvinyl alcohol concentration, and in a 12:1 volume ratio shows the 
best size and superficial load; also, the nanoparticles are structurally similar and spherical.
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  چکيده
دلیل پتانسیل  های مختلف، نانوذرات پلیمری به در میان نانوسیستماهداف: 
- گلیکول اتیلن پلی عنوان ناقل دارو بسیار مورد توجه هستند. کاربرد به

فیلیک است که  یک کوپلیمر آمفی (PEG-PLGA)اسید  گلیکولیک- لاکتیک پلی
 های نامحلول در تواند برای انتقال داروهای محلول در آب، داروها و مولکول می

توانند فیلتراسیون کلیوی و  می PEG-PLGAآب استفاده شود. نانوذرات پلیمری 
پذیر هستند. هدف  تخریب سازگار و زیست سمیت دارو را کاهش دهند، آنها زیست

با استفاده از روش تبخیر  PEG-PLGAسازی تهیه نانوذرات  هینهمطالعه حاضر ب
  حلال برای دستیابی به سیستم انتقال دارو با اندازه و بار سطحی مناسب بود.

با اندازه  PEG-PLGAدر مطالعه تجربی حاضر نانوذرات ها:  مواد و روش
با روش تبخیر حلال تهیه شدند. سپس  - ۱۰نانومتر و پتانسیل زتای ۱۵۰

  های فیزیکوشیمیایی نانوذرات مورد بررسی دقیق قرار گرفت. ویژگی
تر شد.  الکل، اندازه ذرات بزرگ وینیل با افزایش غلظت پلیمر و درصد پلی ها: یافته

 - % وزنی۲ر کوپلیمر، غلظت لیت گرم بر میلی میلی۵تولید نانوذرات با غلظت 
بهترین اندازه و بار سطحی را  ۱۲:۱الکل و در نسبت حجمی  وینیل حجمی پلی

نشان داد. از نظر مورفولوژی، نانوذرات ساختاری کاملاً مشابه و به شکل کروی 
مطابق با پیوند کششی  cm-1۳۰۰۰-۲۹۰۰پیک در ناحیه  FTIRداشتند. طبق طیف  C-H  درCH3 در  بود. پیک قویcm−1۱۷۶۰  مربوط به–CO  کششی بود که

  تشکیل کوپلیمر را نشان داد.
گرم بر  میلی۵در شرایطی با غلظت  PEG-PLGAتولید نانوذرات گیری:  نتیجه
الکل و در نسبت حجمی  وینیل حجمی پلی -% وزنی۲لیتر کوپلیمر، غلظت  میلی
ساختاری دهد؛ همچنین نانوذرات  بهترین اندازه و بار سطحی را نشان می ۱۲:۱

  کاملاً مشابه و به شکل کروی دارند.
اسید، روش تبخیر حلال،  کولیکگلی-لاکتیک پلی-گلیکول اتیلن نانوذرات پلی ها: کلیدواژه
  انتقال دارو

  
  ٠٨/٠٤/١٣٩٥ تاريخ دريافت:
  ۰۱/۰۶/۱۳۹۶ تاريخ پذيرش:
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 مقدمه

تعداد زیادی از پلیمرهای طبیعی، سنتزی و سودوسنتزی (مانند 
توانند برای تهیه نانوذرات  پپتیدهای سنتزی) می پلی

 . برخی از[2 ,1]پذیر در زمینه انتقال دارو استفاده شوند تخریب زیست
شده دارو فراهم  آنها سیستمی را برای رهایش پیوسته و کنترل

سرعت توسط  کنند، اما هنگام واردشدن به گردش خون، به می
. بنابراین امروزه مطالعات [6-3]شوند سیستم ایمنی از بدن حذف می

اند که بتوانند از سیستم  تمرکز کرده هایی بسیاری روی سیستم
ها را کاهش دهند  ایمنی فرار کنند یا حداقل جذب توسط فاگوسیت

. انتخاب [9-7 ,5]و در نهایت موجب افزایش ماندگاری در خون شوند
پلیمر به فاکتورهای مختلفی از جمله اندازه نانوذرات مورد نظر، 

پذیری  تخریب سازگاری و زیست های سطحی، میزان زیست ویژگی
بستگی دارد. همچنین، ساختار پلیمر مثل حلالیت در آب 

  .[11-9 ,7 ,5]کند های فیزیکوشیمیایی حامل را تعیین می ویژگی
دلیل ایجاد  پلیمری هیدروفیل است که به )PEG(گلیکول  اتیلن پلی

پوشش هیدروفیل برای ترکیبات پلیمری موجب فرار آنها از سیستم 
نتیجه افزایش ماندگاری ترکیبات در خون شده  ایمنی میزبان و در

و به همین دلیل در ترکیب بسیاری از کوپلیمرها استفاده 
- لاکتیک پلی-گلیکول اتیلن شده از پلی . نانوذرات تهیه[12]شود می

شده،  دلیل رهایش کنترل به (PEG-PLGA)اسید  گلیکولیک
بسیار عنوان حامل دارو  سازگاری به پذیری و زیست تخریب زیست

  .[18-13 ,6]اند مورد مطالعه قرار گرفته
پذیر مانند  تخریب چندین روش برای تهیه نانوذرات پلیمری زیست

زدایی  دهی نانوذرات و روش نمک روش تبخیر حلال، روش رسوب
. در مطالعه حاضر از روش تبخیر حلال [23-18 ,14]گزارش شده است 

ها و  شدن پروتئین استفاده شد که البته معایبی از جمله تخریب
کردن،  پپتیدها طی فرآیندهایی مانند هموژنیزه پلی

. [25 ,24 ,18]های آلی نیز دارد اولتراسونیکاسیون یا استفاده از حلال
، فاکتورهای PEG-PLGAسازی روش تهیه نانوذرات  منظور بهینه به

های مختلف  های نانوذرات، از جمله غلظت مهم موثر بر ویژگی
 PEG-PLGAاکتانت بررسی شدند. در نهایت نانوذرات پلیمر و سورف

تعیین  FTIRو  SEMبا استفاده از دستگاه تفرق نور دینامیک، 
  ویژگی شدند.

با  PEG-PLGAسازی تهیه نانوذرات  مطالعه حاضر با هدف بهینه
استفاده از روش تبخیر حلال برای دستیابی به سیستم انتقال دارو 

   ، انجام شد.با اندازه و بار سطحی مناسب
  ها مواد و روش

، پلیمر PEG-PLGAدر مطالعه تجربی حاضر، کوپلیمر 
عنوان سورفاکتانت (سیگماآلدریچ؛  به )PVA(الکل  وینیل پلی

ها در  کلرومتان (مرک؛ آلمان) استفاده و کلیه محلول آلمان) و دی
؛ ایالات Millipore( میکرومتر۴۵/۰آب دیونیزه آماده شدند. فیلتر 

  نشده به کار رفتند. برای حذف رسوبات و مواد حل متحده)
دستگاه هموژنایزر در برای حذف حلال آلی، دستگاه تبخیرگردان 

گیری متوسط  ؛ انگلستان) برای اندازهZetasizer PSS0012-22 )Malvernتهیه نانوذرات، دستگاه تفرق نور دینامیک مدل 
و  (PDI)اندازه نانوذرات، اندازه بار ذرات، شاخص پراکندگی 

 Zeiss EM10C 80KWمیکروسکوپ الکترونی نگاره مدل 
)Zeissآمده،  دست شناسی نانوذرات به ؛ آلمان) برای بررسی ریخت

آوری  استفاده شدند. دستگاه سانتریفیوژ با دور بالا برای جمع
آمده به کار رفت. در نهایت برای انجام آنالیزهای  دست نوذرات بهنا

صورت پودر  بعدی نانوذرات حاصل با استفاده از دستگاه فریز درایر به
  ذخیره شدند.

-PEGنانوذرات  با روش تبخیر حلال: PEG-PLGAهیه نانوذرات ت PLGA  با استفاده از روش تبخیر حلال تهیه شدند. براساس این
روش کوپلیمر در حلال آلی مناسب حل و با سورفاکتانت مناسب 

  مخلوط شد.
و  PEG-PLGA )۵ ،۸های مختلف کوپلیمر  در مطالعه حاضر غلظت

کلرومتان به دست آمدند.  لیتر) در حلال آلی دی گرم بر میلی میلی۱۰
و  ۲/۰، ۱/۰الکل ( وینیل رفاکتانت پلیهای مختلف سو سپس غلظت

صورت  %) نیز در آب دیونیزه آماده شد. در ابتدا کوپلیمر به۵/۰
های حجمی متفاوت و در حال  قطره به سورفاکتانت با نسبت قطره
) rpm۲۸۰۰خوردن اضافه و با استفاده از دستگاه هموژنایزر ( هم به
از سورفاکتانت ثانیه همگن شدند. سپس مقدار بیشتری ۲۰مدت  به

 ) هموژنrpm۲۵۰۰۰ثانیه با سرعت (۶۰مدت  به مجموعه اضافه و به
میکرومتر برای حذف ۴۵/۰آمده با کمک فیلتر  دست شدند. محلول به
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نشده، فیلتر شد. در ادامه برای حذف حلال  رسوب و ترکیبات حل
ساعت در دستگاه تبخیرگردان ۱۶مدت  آلی، سوسپانسون حاصل به

زدن مداوم  جای استفاده از این دستگاه از هم توان به قرار گرفت (می
نیز استفاده کرد). سپس محلول حاصل با استفاده از دستگاه 

آمده  دست رسوب و نانوذرات به rpm۳۵۰۰۰سانتریفوژ با دور 
وشو شدند. بخشی از این  آوری و سه بار با آب دیونیزه شست جمع
شاخص پراکندگی با ها برای تعیین اندازه، بار سطحی و  محلول

استفاده از دستگاه نانوزتاسایزر در آب دیونیزه حل شدند و در 
  های بعدی مورد استفاده قرار گرفتند. بررسی

ها برای استفاده در آنالیزهای مورفولوژیک با  بخش دیگر محلول
با استفاده از دستگاه فریزدرایر، لیوفیلیز  FTIRو  SEMاستفاده از 
  شدند.کردن انجمادی)  (خشک

تعیین خصوصیات فیزیکوشیمیایی نانوذرات با استفاده از دستگاه 
اندازه، توزیع اندازه اصلی، پتانسیل زتا و شاخص  نانوزتاسایزر:

آمده با استفاده از دستگاه تفرق  دست پراکندگی در مورد نانوذرات به
ها در کوت  نانومتر تعیین شد. نمونه۶۳۳نور دینامیک در طول موج 

 C۲۵◦استرین قرار گرفتند و شدت پراکندگی در دمای  پلی
  گیری شد. اندازه

آمده با استفاده از میکروسکوپ  دست به مورفولوژی نانوذرات
شده با  آوری های مورفولوژیک نانوذرات جمع ویژگی الکترونی نگاره:

استفاده از میکروسکوپ الکترونی نگاره تعیین شدند. یک قطره از 
شده با طلا پوشیده و  نانوذرات لیوفیلیزشده به یک فلز متصل

مشاهده  SEMز های سطحی و شکل نانوذرات با استفاده ا ویژگی
  شد.
در  FTIRطیف  :)FTIR( سنجی تبدیل فوریه مادون قرمز طیف

ثبت شد.  PEG-PLGAدر مورد نانوذرات  cm−1۴۰۰۰ -۵۰۰محدوده 
های هیدروکسیل  کنش بین گروه دنبال تشکیل میان به
اسید تغییرات در طیف  گلیکولیک- لاکتیک گلیکول و پلی اتیلن پلی FTIR .نانوذرات مشاهده شد  

  
  ها یافته

الکل، اندازه نانوذرات  وینیل با افزایش غلظت پلیمر و درصد پلی PEG-PLGA ۱شد (جدول تر  بزرگ.(  
لیتر) و غلظت  گرم بر میلی میلی۵غلظت کوپلیمر ( تولید نانوذرات با

 ۱۲:۱حجمی) و در نسبت حجمی  - % وزنی۲الکل ( وینیل پلی
  ).۱بهترین اندازه و بار سطحی را نشان داد (نمودار 

از نظر مورفولوژی، نانوذرات ساختاری کاملاً مشابه و به شکل کروی 
  ).۲؛ نمودار ۱داشتند (شکل 

مطابق با پیوند  cm-1۳۰۰۰-۲۹۰۰پیک در ناحیه  FTIRطبق طیف 
 - COمربوط به  cm−1۱۷۶۰بود. پیک قوی در  CH3در  C-Hکششی 

  ).۳کششی بود که تشکیل کوپلیمر را نشان داد (نمودار 
  

 مختلفط سنتز نانوذرات در شرای )۱جدول 

نمونه
- گلیکول اتیلن پلی

- لاکتیک پلی
  اسید گلیکولیک

نسبت الکل وینیل پلی
پتانسیل   اندازه حجمی

  زتا
شاخص 
  پراکندگی

۱  ۵  ۱/۰  ۱۲:۱  ۹/۱۱۹  ۱۳-  ۱۹۶/۰  
۲  ۵  ۵/۰  ۱۲:۱  ۲۱۹  ۷۶/۶-  ۰۹۸/۰  
۳  ۸  ۱/۰  ۱۲:۱  ۹/۱۵۶  ۹۴/۶  ۲۱/۰  
۴  ۸  ۵/۰  ۱۲:۱  ۲۲۰  ۹۹/۶-  ۱۳۶/۰  
۵  ۱۰  ۱/۰  ۱۲:۱  ۲۱۶  ۰۸/۹ -  ۱۷/۰  
۶  ۱۰  ۵/۰  ۱۲:۱  ۸/۲۴۴  ۷۴/۹-  ۳۱۳/۰  

  

  
با استفاده از  PEG-PLGAتصویر میکروسکوپ الکترونی نگاره نانوذرات  )۱شکل 

  روش تبخیر حلال
-PEGو نسبت حجمی  PVA% ۲لیتر)،  گرم بر میلی میلیPEG-PLGA ۵غلظت  PLGA  بهPVA ۱۲:۱ دست آمد به  

  

  
  با استفاده از روش تبخیر حلال PEG-PLGAنانوذرات  نمایش اندازه )١ نمودار

  

  
شده با استفاده از  تهیه PEG-PLGAنمایش توزیع اندازه نانوذرات ) ۲نمودار 

  روش تبخیر حلال با استفاده میکروسکوپ الکترونی نگاره
  

 
  PEG-PLGAنانوذرات  FTIRطیف  )٣نمودار 

  را نشان دادکوپلیمر  تشکیل cm-1١٧٦٠ پیک در ناحیه
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  بحث 
با  PEG-PLGAسازی تهیه نانوذرات  مطالعه حاضر با هدف بهینه

استفاده از روش تبخیر حلال برای دستیابی به سیستم انتقال دارو 
  با اندازه و بار سطحی مناسب انجام شد.

نانوپزشکی تحت تاثیر اندازه ذره، بار سطحی، مودیفیکاسیون 
هیدروفوبیسیتی است که برای واردشدن به بافت و سلول سطحی و 

اند نانوذراتی که  . مطالعات نشان داده[27 ,26]هدف مهم هستند
توانند  شود، می اصلاح می PEGسطح آنها با پوشش هیدروفیل 

. [28]ها و سیستم ایمنی شوند باعث کاهش جذب توسط فاگوسیت
به سیستمی است  در واقع پگیلاسیون روش مناسبی برای دستیابی

تواند حذف از سیستم گردش خون را کاهش داده و باعث  که می
. بار [29]شود ها در انتقال دارو و درمان  افزایش کارآیی این سیستم

شدن نانوذرات در جریان خون  سطحی نیز عامل مهمی است که توده
. [30 ,26]کند یا اتصال و ورود نانوذرات به درون سلول را تعیین می

همچنین بار سطحی روی کارآیی انکپسولاسیون و پایداری کلوئیدی 
و نیز  PLGAو  PEG. از سوی دیگر [31 ,27]نیز تاثیرگذار است

کوپلیمر آنها دارای تاییدیه سازمان غذا و داروی آمریکا هستند. با 
گزینه مناسبی برای  PEG-PLGAدرنظرگرفتن این عوامل، پلیمر 

 ست که در مطالعه حاضر انتخاب شد.بارگذاری داروهای مختلف ا
در مطالعه حاضر تهیه نانوذرات با استفاده از روش تبخیر حلال 

عنوان امولسیفایر در نظر گرفته شد،  الکل به وینیل انجام شد. پلی
شکل بوده و اندازه  شده با آن نسبتاً هم زیرا ذرات تشکیل

ند. در شو راحتی در محیط آبی بازپخش می تری دارند و به کوچک
تواند با  های جذب سلولی و فیزیکی نانوذرات می نتیجه، ویژگی

تعدیل شود. هدف اولیه مطالعه حاضر تعیین  PVAتغییر مقدار 
های بهینه تولید شوند،  شرایطی بود که در آن نانوذرات با ویژگی

طوری که اندازه و بار سطحی مناسب و کمترین شاخص پراکندگی را 
بهینه برای دستیابی به این سیستم شامل داشته باشند. شرایط 

 - % وزنی۲، غلظت PEG-PLGAلیتر  گرم بر میلی میلی۵غلظت 
 PVAبه  PEG-PLGAهای حجمی  ، نسبتPVAحجمی 

لیتر و سرعت بهینه هموژنایزکردن در هنگام تهیه نانوذرات  میلی۱۲:۱ rpm۲۵۰۰۰ .بود  
اند با تغییر تو های مهمی است که می اندازه نانوذرات یکی از ویژگی

شرایط آزمایش از جمله تغییر وزن مولکولی یا غلظت کوپلیمر 
. نتایج مطالعه حاضر نشان داد که غلظت [33 ,32 ,30]کنترل شود

کوپلیمر و سورفاکتانت روی اندازه ذرات و بار سطحی مهم هستند 
الکل اندازه  وینیل طوری که با افزایش غلظت پلیمر و درصد پلی به

  ر شد.ت ذرات بزرگ
همچنین توزیع اندازه ذرات نیز برای توسعه یک سیستم پیشنهادی 
برای انتقال دارو فاکتور مهمی است و باید به حداقل رسانده شود 

تشکیل  ۱/۰که در مطالعه حاضر شاخص پراکندگی کمتر از 
شناسی نیز  کند. مشاهدات ریخت دست را اثبات می سیستمی یک

های  ق نور دینامیک و همچنین یافتهدر توافق با نتایج دستگاه تفر
دهنده تهیه نانوذراتی کروی و یکدست هستند. براساس  قبلی نشان

نتایج حاصل، پیشرفت در مطالعه حاضر منجر به تهیه و معرفی 
سیستمی خواهد شد که پتانسیل استفاده در پزشکی نوین و انتقال 

شده در تولید PEG-PLGAرسد نانوذرات  دارو را دارد و به نظر می
های  سازگار در زمینه عنوان مواد زیست توانند به این شرایط می

  مختلف پزشکی استفاده شوند.
های خشن در تولید  محدودیت مطالعه حاضر استفاده از روش

نانوذرات مانند استفاده از هموژنایزر بود. به همین دلیل پیشنهاد 
  شود تولید نانوذرات با همراهی یک دارو بررسی شود. می

  گیری نتیجه
گرم بر  میلی۵در شرایطی با غلظت  PEG-PLGAتولید نانوذرات 

الکل و در  وینیل حجمی پلی -%وزنی۲لیتر کوپلیمر، غلظت  میلی
دهد.  بهترین اندازه و بار سطحی را نشان می ۱۲:۱نسبت حجمی 

  ساختاری کاملاً مشابه و به شکل کروی دارند.همچنین نانوذرات 
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