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 چکيدُ

وطیؿتبلیعاؾیَى پطوبضثطزتطیي فطآیٌس خساؾبظی زض نٌبیغ قیویبیی ثؼس اظ تمغیط اؾت. 

ی خبهس ثب ذلَل ثبلا ٍ هَضفَلَغی  پصیطی ٍ اًطغی پبییي، تَلیس هبزُ ّبیی ًظیط گعیٌف ٍیػگی

اؾت.  ّوچٌیي تَظیغ اًساظُ شضات هٌبؾت هَخت افعایف الجبل ثِ ؾوت ایي فطآیٌس قسُ ذبل ٍ

ی  قَز. زض هغبلؼِ زض نٌبیغ قیویبیی ثِ عَض گؿتطزُ اظ فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى اؾتفبزُ هی

تطیي ًَع  اؾت. هؼوَل حبضط ثِ وبضثطز ایي فطآیٌس زض نٌبیغ زاضٍیی ٍ غصایی پطزاذتِ قسُ

ّبی  ّب ّؿتٌس. لبثلیت تجسیل هؿتمین هَاز زاضٍیی ثِ لطل یىی اظ ٍیػگی ی لطلزاضٍّبی ذَضاو

تَاى ثب وٌتطل فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى ثِ آى زؾت یبفت. وطیؿتبلیعاؾیَى  هْوی اؾت وِ هی

ّبی وطٍی ثب ؾبیع هٌبؾت ایي ٍیػگی ضا فطاّن وٌس.  تَاًس ثب تَلیس وطیؿتبل وطٍی هی

ّبیی ّؿتٌس وِ هٌدط ثِ تَلیس  بلیعاؾیَى ضسحلال ًیع اظ ضٍـوَوطیؿتبلیعاؾیَى ٍ وطیؿت

ّبی فیعیىی  ػگیقًَس وِ هَخت ثْجَز ٍی ّبیی ثب تَظیغ اًساظُ یىٌَاذت ٍ هٌبؾت هی وطیؿتبل

قَز. ثِ عَض هكبثِ وطیؿتبلیعاؾیَى  ؾطػت اًحلال ٍ خطیبى پصیطی هیهَاز زاضٍیی ًظیط 

قَز وِ اظ هْوتطیي  ّبی هَاز غصایی هی ثْجَز ٍیػگیتطویجبت هَخَز زض هَاز غصایی ًیع هَخت 

ّب اقبضُ وطز. ثطای هثبل وٌتطل  ّبی ظبّطی، عؼن ٍ هبزگبضی آى تَاى ثِ ٍیػگی ّب هی آى

ّب  ظزُ تبثیط ثِ ؾعایی زض ویفیت ٍ هبًسگبضی آى وطیؿتبلیعاؾیَى ید زض هَاز غصایی ٍ زؾطّبی ید

 زاضز.

 .یؿتبل، نٌبیغ زاضٍیی، نٌبیغ غصاییوطیؿتبلیعاؾیَى، وط :يديکل ٍاصگبى
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 هقدهِ -1
ّبی ثِ وبضگیطی زاًف  ی وتبثت زض ًظط گطفت. وطیؿتبلیعاؾیَى یىی اظ اٍلیي ًوًَِ ضزُ تَاى ّن ضا هی 1لسهت اؾتفبزُ اظ وطیؿتبلیعاؾیَى

اؾت، ثِ تجریط آة ثطای تَلیس   ؾبل پیف اظ هیلاز ًؿجت زازُ قسُ 2700ی چیٌی وِ لسهت آى ثِ  ثكط زض اهَض هٌْسؾی اؾت. یه ًَقتِ

ّبی ضٍثبظ هكىلاتی اظ لجیل ذلَل پبییي ضا  ی تجریط آة اظ حَضچِ ّط چٌس تَلیس ًوه ثِ ٍاؾغِ. [1]اؾت  ًوه تَؾظ اًؿبى اقبضُ وطزُ

ّبیی وِ هَخت قس تب  اؾت. پیكطفت ثسًجبل زاقت. اهب ثب گصقت ظهبى ضاّىبضّبی هٌبؾجی خْت ثْجَز فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى اضائِ قسُ

. هعایبی ثؿیبضی ٍخَز [2]ؾبظی زض نٌؼت تجسیل قَز  ضٍـ خساؾبظی ٍ ذبلم اهطٍظُ وطیؿتبلیعاؾیَى، پؽ اظ تمغیط ثِ پطوبضثطزتطیي

پصیطی ٍ اًطغی پبییي، ًؿجت ثِ فطآیٌسّبی  تَاى ثِ گعیٌف اًس. اظ هْوتطیي ایي هعایب هی زاضًس وِ هَخت افعایف هحجَثیت ایي فطآیٌس قسُ

ذبل خساؾبظی  2فَلَغیی هَضز ًظط ضا ثب هَض تَاى ثب وٌتطل فطآیٌس تجلَض هبزُ ّبی فطاٍاى، هی ّبیی ثب ًبذبلهی زیگط، اقبضُ وطز. زض ؾیؿتن

 ثبقس.  ی ثبلا هی ی خبهس تَلیسقسُ زاضای ضعَثت ون ٍ چگبلی تَزُ وطز. ّوچٌیي هؼوَلاً هبزُ

قَز  ی ؾیؿتن اظ قطایظ تؼبزلی ذَز اعلاق هی اقجبػیت اؾت. زض ٍالغ، فَق اقجبػیت ثِ هیعاى فبنلِ ی فطایٌس تجلَض فَق ًیطٍی هحطوِ

قَز. ثٌبثطایي،  هی قًَسُ ثیبى ی حل ّبی وطیؿتبلیعاؾیَى ثِ نَضت تبثؼی اظ غلظت هبزُ اقجبػیت زض ؾیؿتن . ثِ عَض هؼوَل فَق[3]

اذتلاف هیعاى غلظت هبزُ ٍ غلظت تؼبزلی آى زض ؾیؿتن هطثَعِ اضتجبط هؿتمیوی ثب هیعاى ًیطٍی هحطوِ ٍ ثِ زًجبل آى هیعاى تجلَض زاضز. 

ل ثِ ایي ّبی هرتلفی ثطای ًی اقجبػیت هٌبؾت زض ؾیؿتن ایدبز قَز. ؾیؿتن ثٌبثطایي، پیف اظ قطٍع فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى ثبیؿتی فَق

زٌّس ٍ یب غلظت تؼبزلی ؾیؿتن ضا وبّف زازُ ٍ ثسیي تطتیت هَخت  اًس وِ یب غلظت هبزُ ضا زض قطایظ ثبثت افعایف هی ّسف عطاحی قسُ

ضا ثطای ایدبز  [5]ٍ قیویبیی  [4]ثٌسی وطیؿتبلیعاؾیَى فیعیىی  تَاى زٍ زؾتِ قًَس. ثِ عَض ولی هی ی فطآیٌس هی افعایف ًیطٍی هحطوِ

 اقجبػیت هؼطفی وطز. فَق

گیطز. ثب اػوبل  نَضت هی [8]ٍ یب اػوبل قبض حطاضتی  [7]، فكبض [6]ّبی فیعیىی، وطیؿتبلیعاؾیَى ػوَهبً ثب اؾتفبزُ اظ وبّف زهب  زض ضٍـ

تَاى ثب ایدبز ذلاء،  تَاى حلال ضا تجریط وطزُ ٍ غلظت توبهی هَاز هَخَز زض ؾیؿتن ضا ثِ قست افعایف زاز. ّوچٌیي هی قبض حطاضتی هی

قَز  ّبیی اؾتفبزُ هی م اؾت، ثطای ؾیؿتنتطی اًدبم زاز. ایي فطآیٌس وِ ثِ وطیؿتبلیعاؾیَى تحت ذلاء هَؾَ ایي فطآیٌس ضا زض زهبی پبییي

تَاى غلظت تؼبزلی ضا وبّف زازُ  قَز. اظ ؾَی زیگط، ثب وبّف زهب هی وِ افعایف زهب هٌدط ثِ تغییطات قیویبیی زض هحهَل هَضز ًظط هی

ّبیی وِ  آى اؾت، ثطای ؾیؿتن ی وطیؿتبلیعاؾیَى ضا افعایف زاز. وطیؿتبلیعاؾیَى تجطیسی وِ پطوبضثطزتطیي ًَع ٍ زض ًتیدِ ًیطٍی هحطوِ

 قَز.  ّب ثِ قست تبثغ زهب اؾت اؾتفبزُ هی حلالیت آى

زض ٍالغ اٍلیي ٍ وَچىتطیي ٍاحس ثلَض  .[9]ثبقس  ظایی ٍ ضقس هی ی ّؿتِ فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى ثِ ذَزی ذَز قبهل زٍ هطحلِ

وٌٌس. زض نَضتی وِ ؾیؿتن پیف اظ  ّبی زیگط ٍ ضقس آى ّب ضا فطاّن هی ًبهٌس وِ هحل تكىیل ّؿتِ قسُ زض فبظ هبیغ ضا ّؿتِ هی تكىیل

ًبهٌس  ظایی اٍلیِ هی ضا ّؿتِی خبهسی زض آى حضَض ًساقتِ ثبقس، فطآیٌس  قًَسُ ی حل قطٍع فطآیٌس زض فبظ هبیغ لطاض زاقتِ ٍ ّیچگًَِ شضُ

ّبی اٍلیِ ضٍی شضات ضیع ٍ ًبهطئی ًظیط گطز ٍ ذبن هَخَز زض ؾیؿتن تكىیل قًَس وِ ثِ آى  .  ثب ایي ٍخَز هوىي اؾت ّؿتِ[10]

فبظی ثبقس،  ٍ ؾیؿتن ثِ نَضت ته ی خبهسی زض ؾیؿتن حضَض ًساقتِ گَیٌس. اهب چٌبًچِ ّیچگًَِ شضُ ظایی اٍلیِ ًبّوگي هی ّؿتِ

قًَس.  ثب ایي  ّب تكىیل هی ّؿتِ  ظایی اٍلیِ ًبّوگي قسُ ٍ اٍلیي قًَسُ هَخت قطٍع فطآیٌس ّؿتِ ی حل ّبی هبزُ ثطذَضز اؾتبتیه هلىَل

اؾت وِ   ایي زض حبلی ثبقس. ثطتطیي هطحلِ اظ فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى هی زٌّس وِ ایي هطحلِ ظهبى قسُ ًكبى هی ٍخَز تحمیمبت اًدبم

گَیٌس.  حضَض ایي  ظایی ثبًَیِ هی تَاًس ایي فطآیٌس ضا ؾطػت ثركس. ثِ ایي پسیسُ ّؿتِ قًَسُ هی ی حل ّبیی اظ هبزُ حضَض وطیؿتبل

 زّس.  اقجبػیت لاظم ثطای قطٍع فطآیٌس ضا ًیع وبّف هی ّب ػلاٍُ ثط وبّف ظهبى هَضز ًیبظ فطآیٌس، فَق وطیؿتبل

ًكیٌس. ایي فطآیٌس قبهل  اقجبع ثط ضٍی ؾغح ثلَضّبی هَخَز هی قًَسُ اظ هحلَل فَق قَز، شضات حل ثؼسی وِ ضقس ًبهیسُ هیی  زض هطحلِ

ضفتي حطاضت تجلَض  ی هطظی هبیغ ثِ حبلت خبهس ٍ اظ ثیي ی هحلَل ثِ هدبٍضت ؾغح ثلَض، اًتمبل هَاز اظ لایِ ی اًتمبل هَاز اظ تَزُ ؾِ هطحلِ

 ثؿتگی زض هدبٍضت ؾغح ثلَض یبلؾ یبىخط یؼتٍ عج یتاقجبػ ؾطػت ضقس ثلَض ثِ زضخِ حطاضت، فَقثبقس.  ی ضقس هی آظازقسُ زض ًمغِ

 . زاضز

ی ذبلم ٍ خساؾبظی آى اظ یه تطویت هَخَز ٍخَز زاضز. ثب اؾتفبزُ اظ فطآیٌس  ی نٌبیغ فطآیٌسی ًیبظ فطاٍاًی ثِ تَلیس هبزُ زض ػوسُ

تَاى قىل ٍ ًَع ثلَض آى ضا ًیع وٌتطل وطز.  ی هَضز ًظط ضا ثب ذلَل ثبلایی ثسؾت آٍضز، ثلىِ هی تَاى هبزُ وطیؿتبلیعاؾیَى، ًِ تٌْب هی

تطیي  وٌٌس. ثِ ػٌَاى هثبل زض نٌبیغ غصایی ایطاى تَلیس ًجبت یىی اظ لسیوی نٌبیغ هرتلفی اظ ایي ضٍـ ثطای خساؾبظی اؾتفبزُ هی

ّب  اؾیس ٍ ٍیتبهیي تَاى ثِ زوؿتطٍظ، ثٌعٍئیه . اظ زیگط هَاز غصایی تَلیسقسُ ثب ایي ضٍـ هیّبی اؾتفبزُ اظ وطیؿتبلیعاؾیَى اؾت ًوًَِ

ی فطاٍاًی اظ ایي فطآیٌس زاضًس ٍ گبّبْ ایي فطآیٌس ًمف حیبتی زض ضًٍس تَلیس یه زاضٍ ضا زاضاؾت. ثِ  اقبضُ وطز. نٌبیغ زاضٍیی ًیع اؾتفبزُ

ّب  ّب ٍ ضًگساًِ ّب، اؾتطاٍیَل ٍ آتطٍٍاؾتبتیي اقبضُ وطز.  هَاز هرتلف زیگطی ًظیط پطٍتئیي ثیَتیه یتَاى ثِ تَلیس اًَاع آًت ػٌَاى ًوًَِ هی

 قًَس. ًیع زض وٌبض هَاز قیویبیی ذبلم ثب اؾتفبزُ اظ ایي تىٌَلَغی تَلیس هی
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 صٌبیع دارٍیی -2
ؾبذتبض وطیؿتبلی هتفبٍت. ثِ ٍیػُ ؾبذتبضّبی آهَضف  ّبی هرتلف ٍ یب ی خبهس ثب حبلت اؾت اظ اهىبى ٍخَز یه هبزُ  ػجبضت 3چٌسقىلی

ّبی  تَاًٌس ٍیػگی ی خبهس هی ّبی هرتلف هبزُ ّب ثیكتط اظ خبهسات ثلَضیي اؾت. حبلت ّب زض آى ًظوی زض ًَع ؾبذتبض ٍ لطاضگیطی اتن وِ ثی

. ایي پسیسُ زض نٌبیغ [11]گبلی زاقتِ ثبقٌس ی شٍة ٍ چ پصیطی، ؾطػت اًحلال، ًمغِ قیویبیی ٍ فیعیىی هتفبٍتی اظ لجیل هیعاى اًحلال

هَضف ثَزُ وِ ّطوسام  زضنس اظ هَاز زاضٍیی زاضای پلی 80اؾت. ثٌبثط گعاضقبت هرتلف، حسٍز  یت ثؿیبض ثبلایی ثطذَضزاض ثَزُزاضٍیی اظ اّو

سف ػلاٍُ ثط هَضف ّ . زض نٌبیغ زاضٍیی، زؾتیبثی ثِ پلی[12]اًس  ٍ ػولىطزّبی هتفبٍتی اظ ذَز ًكبى زازُ 4فطاّوی ّب ظیؿت اظ آى

ّبی  ّویي ػبهل هَخت قسُ تب اظ هیبى ضٍـ. [13]ّبی ذبل آى، ٍاثؿتگی فطاٍاًی ثِ فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى ٍ وٌتطل آى زاضز  ٍیػگی

 تط ثبقس.  هحجَة  ثحطاًی، آؾیبة ٍ ... وطیؿتبلیعاؾیَى اظ ّوِ ّبی ؾیبل فَق وطزى ثب اؾپطی، تىٌیه هرتلفی ًظیط ذكه

 کزیستبليشاسيَى کزٍي-2-1
ّبی  تطیي ضاُ ّب ٍخَز زاضًس، اهب یىی اظ التهبزی ّبی هرتلفی ثطای تَلیس لطل . ضٍـ[14]تطیي ًَع اظ زاضٍّبی ذَضاوی اؾت  لطل هتساٍل

اًس اظ تَظیغ اًساظُ  ّب ػجبضت ثبقس. ایي ٍیػگی ّبی هرهَل ثِ ذَز هی اؾت وِ ًیبظهٌس فطهَلاؾیًَی ثب ٍیػگی  ؾبظی هؿتمین كطزُتَلیس ف

ّبی ضفغ ایي هَاًغ اؾتفبزُ اظ وطیؿتبلیعاؾیَى  ّب. یىی اظ ضاُ ؾبظی آى ، چگبلی تَزُ پَزض ٍ لبثلیت فكطز5ُّب شضات، خطیبى پصیطی وطیؿتبل

ی  وِ حلالیت هبزُ ،6قًَس، هؼوَلاً اظ یه حلال لَی ٍ یه ضسحلال ّبی وطٍی تجسیل هی . زض ایي ضٍـ وِ شضات ثِ تَزُ[15] وطٍی اؾت

 قَز. هَضز ًظط زض آى پبییي اؾت، اؾتفبزُ هی

( ضا تَلیس وٌٌس وِ زض ASAّبی وطٍی اؾتیل ؾبلیؿیلیه اؾیس ) هَفك قسًس ثب اؾتفبزُ اظ ایي ضٍـ، وطیؿتبل [16]گَؾعٍ ٍ ّوىبضاى 

ای زیگط غًگ ٍ ّوىبضاى  ّبی هَضز ًظط ثطای زاضٍ، لبثلیت اؾتفبزُ ثطای تجسیل هؿتمین ثِ لطل ضا زاقتٌس. زض هغبلؼِ وٌبض حفظ ٍیػگی

ؾبظی، تَاًؿتٌس ثِ ذلَل هس  پصیطی، چگبلی تَزُ ٍ لبثلیت فكطزُ ّبیی ًظیط خطیبى ثب اؾتفبزُ اظ ضٍـ هصوَض ػلاٍُ ثط ثْجَز ٍیػگی [17]

قىلی وِ زاضز اهىبى  ّبی ؾَظًی پصیطی پبییي ٍ وطیؿتبل اؾتفبزُ وطزًس وِ ثب خطیبى 7ًظط ًیع زؾت یبثٌس. ایي گطٍُ اظ ؾفَتبوؿین ؾسین

ّب تَاًؿتٌس ثب اؾتفبزُ اظ  ولطٍفطم تكىیل قسُ ٍ آى-آة-پطٍپبًَل-2قسُ اظ تطویت  ّب ٍخَز ًساضز. ؾیؿتن عطاحی هؿتمین آىؾبظی  فكطزُ

زّس وِ  هیعاى ولطٍفطم زض وٌبض زهب ٍ ؾطػت اذتلاط، وٌتطل ثبلایی ثط ؾبیع شضات تَلیسقسُ زاقتِ ثبقٌس. تَظیغ اًساظُ شضات ًكبى هی

پصیطی،  ثیكتط قَز. ّوچٌیي توبهی ذَال هس ًظط اظ لجیل خطیبى    ۰۴۴تَاًس اظ  ّؿتٌس ٍ اًساظُ شضات هیاًساظُ  ثیكتط شضات ّن

ًیع تَاًؿتٌس ثب اؾتفبزُ اظ  [18]ؾبظی شضات تَلیسقسُ ثؿیبض ثْتط اظ حبلت هؼوَل ثَز. همهَزی ٍ ّوىبضاى  چگبلی تَزُ ٍ لبثلیت فكطزُ

ًیع فبوتَضّبی شوطقسُ ثِ   ( شضات ًبپطٍوؿي ضا تَلیس وٌٌس. زض ایي هغبلؼHPCِ) 8آة حبٍی ّیسضٍوؿی پطٍپیل ؾلَلع-ؾیؿتن اؾتَى

مبٍهت وككی زلیمِ ثَزُ ٍ ه 30قسُ زض حسٍز  ی آهبزُ قسى ًوًَِ ًحَی ثْجَز یبفتٌس وِ شضات لبثلیت تَلیس هؿتمین ضا زاقتٌس. ظهبى حل

ّب اظ ضٍـ  ّب زاضز. ثطذی اظ هغبلؼبت وِ زض آى ؾبظی آى ی ػبزی، ًكبى اظ لبثلیت ثبلای فكطزُ ّب زض همبیؿِ ثب ًوًَِ پٌح ثطاثطی آى

 اًس.  ذلانِ قسُ 1اؾت زض خسٍل  وطیؿتبلیعاؾیَى وطٍی اؾتفبزُ قسُ

 طیؿتبلیعاؾیَى وطٍیی و قسُ ثط زاضٍّب ثَؾیلِ هطٍضی ثط ثطذی انلاحبت اًدبم -1جدٍل 

 ًبم دارٍ

 هزجع ّبي بْبَدیبفتِ ٍیضگی

 پذیزي جزیبى
قببليت 

 سبسي فشزدُ
 سزعت اًحلال پذیزي تزاکن

کٌتزل 

رّبسبسي 

 دارٍ
 

استيل 

 اسيد سبليسيليک
     

 گَؾعٍ ٍ ّوىبضاى

[16] 

      ایبَپزٍفي

وبٍاقیوب ٍ 

 ّوىبضاى

[19] 

      ایبَپزٍفي
 پبٍاض ٍ ّوىبضاى

[20] 

 پبٍاض ٍ ّوىبضاى      ایبَپزٍفي

                                                           
3 Polymorphism 
4 Bioavailability 
5 Flowability 
6 Anti-solvent 
7 Cefotaxime sodium 
8 Hydroxypropylcellulose 
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[21] 

      آسکلَفٌبک
 اٍقب ٍ ّوىبضاى

[22] 

      آسکَربيک اسيد

وبٍاقیوب ٍ 

 ّوىبضاى

[23] 

      پبراستبهَل
 پبٍاض ٍ ّوىبضاى

[24] 

      پيزٍکسيکبم

همهَزی ٍ 

 ّوىبضاى

[25] 

سفَتبکسين 

 سدین
     

 گَپتب ٍ ّوىبضاى

[17] 

      سلکَکسيب

 گَپتب ٍ ّوىبضاى

 پبضازوبض ٍ ّوىبضاى

[26 ,27] 

      سيليبيي
 غًگ ٍ ّوىبضاى

[28] 

      سيوَاستبتيي

ٍاضقَؾبظ ٍ 

 ّوىبضاى

[29] 

      فٌبَفي
 اىهبضتیٌَ ٍ ّوىبض

[30] 

      کبرببهبسپيي

همهَزی ٍ 

 ّوىبضاى

[31] 

      کبرببهبسپيي

همهَزی ٍ 

 ّوىبضاى

[32] 

      هبٌداسٍل
 وَهبض ٍ ّوىبضاى

[33] 

      هفٌبهيک اسيد

ٍیؿَاًبتبى ٍ 

 ّوىبضاى

[34] 

      ًبپزٍکسي

همهَزی ٍ 

 ّوىبضاى

[35] 

      ًبپزٍکسي

ًَذَزچی ٍ 

 ّوىبضاى

[36] 

      ًيتزًدیپيي

 ؾَیی ٍ ّوىبضاى

 یٌگ ٍ ّوىبضاى

[37 ,38] 
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 کزیستبليشاسيَى ضد حلال-2-2

ّبی فیعیىی زاضٍ ٍ ّوچٌیي تَظیغ اًساظُ شضات آى ضا  ی آى ٍیػگی ٍؾیلِ تَاى ثِ ّبیی اؾت وِ هی اؾتفبزُ اظ ضسحلال یىی زیگط اظ ضٍـ

زاضٍیی زاضای حلالیت  ی هَاز وٌٌس. اظ آًدبیی وِ ػوسُ ّبی آلی ثطای وطیؿتبلیعاؾیَى زاضٍ اؾتفبزُ هی وٌتطل وطز. ثِ عَض هؼوَل اظ حلال

قَز. زض  پصیط اؾت، اظ آة ًیع ثِ ػٌَاى ضس حلال اؾتفبزُ هی پبییٌی زض آة ّؿتٌس ٍ ّوچٌیي آة ثب ثطذی اظ تطویجبت آلی زٍلغجی اذتلاط

افت وطزُ ٍ اقجبػیت ؾیؿتن  قًَسُ زض آى پبییي اؾت. ثٌبثطایي، ًبگْبى فَق ی حل پصیطی هبزُ اؾت وِ اًحلال ایي ضٍـ، ضس حلال ؾیبلی

ّبی هیىطٍهطیتیه  ّبی ایي ضٍـ تَاًبیی تَلیس هیىطٍشضُ ٍ ًبًَشضُ اؾت وِ ثؿیبضی اظ ٍیػگی زّس. یىی اظ هعیت وطیؿتبلیعاؾیَى ضخ هی

 . [39]ثركس  زاضٍ ضا ثْجَز هی

ّب غلظت  تَاى فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى ضسحلال ضا وٌتطل وطز. یىی اظ آى ّب هی ی آى پبضاهتطّبی ػولیبتی هرتلفی ٍخَز زاضًس وِ ثَؾیلِ

ظایی ًیع افعایف  ظایی افعایف یبفتِ ٍ زض ًتیدِ هیعاى ول ّؿتِ ی زاضٍ اؾت. ّطچِ غلظت زاضٍ ثیكتط ثبقس، ؾغح هَضز ًیبظ ثطای ّؿتِ اٍلیِ

یبثس. ّطچٌس، ایي اثط ثِ نَضت یىغطفِ ًیؿت. تؼساز  ّبی وَچه افعایف هی بثس. ثٌبثطایي، هیعاى ضقس وبّف یبفتِ ٍ تؼساز وطیؿتبلی هی

زهب ًیع اظ . [40]زّس  ای قسى شضات ضا افعایف هی ّب هیعاى ًفَش زاضٍ ثیي حلال ٍ ضسحلال ضا وبّف زازُ ٍ زض ًتیدِ هیعاى تَزُ ظیبز ّؿتِ

ّبی هدؿتطٍل اؾتبت تَلیسقسُ  فبوتَضّبیی اؾت وِ ّوَاضُ ثط فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى تبثیطگصاض اؾت. غًگ ٍ ّوىبضاى اثط زهب ثط وطیؿتبل

 ّبیی ثب اًساظُ هتَؾظ ثب وطیؿتبل   3ّب زض زهبی  ضا ثطضؾی وطزًس. اظ آًدبیی وِ ّسف ایي گطٍُ تَلیس ًبًَشضات زاضٍ ثَز، آظهبیف

هٌدط ثِ تَلیس شضاتی ثب    30اؾت وِ ایي فطآیٌس زض زهبی  ٍ ثب هَضفَلَغی هكرم ًتبیح هغلَة ضا حبنل وطزًس. ایي زض حبلی    240

SASقس. ػبهل هْن زیگط زض ایي فطآیٌس ًؿجت حدوی هیعاى حلال ثِ ضسحلال )    2هتَؾظ اًساظُ شضات 
ثبقس. ثب افعایف ایي  ( هی2

قَز، غلظت زاضٍ ثِ ؾطػت وبّف یبفتِ ٍ  یبثس. ٌّگبهی وِ هحلَل حبٍی زاضٍ ثِ ضسحلال تعضیك هی قست وبّف هیًؿجت، ؾبیع شضات ثِ 

 .  [41]قَز  هٌدط ثِ تكىیل ًبًَشضات هی

 زّس.  ی تَلیس هَاز اٍلیِ زاضٍیی ثب اؾتفبزُ اظ آة ثِ ػٌَاى ضسحلال ضا ًكبى هی ظهیٌِقسُ زض  ثطذی اظ هغبلؼبت اًدبم 2خسٍل 

 ی تَلیس هَاز اٍلیِ زاضٍیی ثب اؾتفبزُ اظ آة ثِ ػٌَاى ضسحلال قسُ زض ظهیٌِ هطٍضی ثط ثطذی اظ هغبلؼبت اًدبم -2جدٍل 

ًسبت  حلال دارٍ
SAS 

 ( دهب )
غلظت دارٍ 

(  
  ⁄) 

سزعت ّوشى 

(   ) 
 هزجع

 3000    الىل ایعٍپطٍپیل یبَپزٍفي
 هٌهَضی ٍ ّوىبضاى

[42] 

 2500 زضنس ٍظًی 1   هتبًَل ایزبشارتبى
 غًگ ٍ ّوىبضاى

[43] 

 1000-200 15-5 25-10 1:20-1:10 اتبًَل آرتويسيٌيي
 وبوطاى ٍ ّوىبضاى

[44] 

 بکلَهتبسٍى

 دیپزٍپيًَبت
 2000-500- 30- - 1:20 هتبًَل

 

[45] 

 15000-1000  30-3   بيکبلَتبهيد
 لی ٍ ّوىبضاى

[46] 

    1:6-1:1 هتبًَل دفلاساکَرت
 پبیَلیٌَ ٍ ّوىبضاى

[47] 

  60 4  اؾتَى سلکَکسيب
 لیَ ٍ ّوىبضاى

[48] 

  1:4 اتبًَل سيزاهسيي
زضنس  1

 ٍظًی/حدوی
 

 ظیوطهبى ٍ ّوىبضاى

[49] 

 1000 50   اتبًَل فٌَفيبزات
 َّ ٍ ّوىبضاى

[50] 

  40-10 45-25   کبرببهبسپيي
 پبضن ٍ ّوىبضاى

[51] 

 1000-200 15-5 25-5 1:20-1:10 اتبًَل کَرکَهيي
 وبوطاى ٍ ّوىبضاى

[52] 

 وبوطاى ٍ ّوىبضاى 1000-300 15-5  1:25-1:10 اتبًَل کَئزستيي
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[53] 

 گزیسئَفَلَیي
 اؾتَى

 اتبًَل
 25   

 زؾبی ٍ ّوىبضاى

[54] 

هجستزٍل 

 استبت
  120-30   اؾتَى

 چَ ٍ ّوىبضاى

[55] 

   8  هتیل فطهبهیس زی هلَکسيکبم
 ضاٍال ٍ ّوىبضاى

[56] 

 ًَرفلَکسبسيي
هتیل  زی

 ؾَلفَوؿیس
1:3-1:10  5-20  

 پبًبگیَتَ ٍ ّوىبضاى

[57] 

 

9کَکزیستبليشاسيَى-2-3
 

. اگط یىی اظ ایي [58]اؾت  ی هلىَلی یب یًَی تكىیل قسُ اؾت وِ اظ زٍ یب چٌس ًَع هبزُ  یؿتبلیفبظ وط وَوطیؿتبل، خبهسی ثِ نَضت ته

ّبی  ّبی ثْجَز ثطذی ٍیػگی ًبهٌس. وَوطیؿتبلیعاؾیَى ًیع یىی اظ ضٍـ ی زاضٍیی ثبقس، آى ضا وَوطیؿتبل زاضٍیی هی هَاز اظ هَاز اٍلیِ

اظ   . ثطای هثبل قف ػسز وَوطیؿتبل پیطاؾتبم ثب اؾتفبزُ[60, 59]پصیطی اؾت  پصیطی، ًطخ اًحلال ٍ تطاون یعیىی هَاز زاضٍیی ًظیط اًحلالف

-1-پیطاؾتبم 10اؾت. زض ایي هیبى، ذَال ّیگطٍؾىَپیه هبًسلیه اؾیس تَلیس قسُ-1تبضتبضیه اؾیس، ؾیتطیه اؾیس ٍ -1هَازی ًظیط 

 .  [61]تبضتبضیه اؾیس زض همبثل پیطاؾتبم ثْجَز یبفتِ اؾت 

اظ ایي ضٍـ ثطای تَلیس  [62]ّبی وَوطیؿتبلیعاؾیَى اؾتفبزُ اظ وطیؿتبلیعاؾیَى تجطیسی اؾت. قید ٍ ّوىبضاى  یىی اظ ضٍـ

 :90ی آى ثبظزّی  لیتطی اًدبم قس وِ ًتیدِ 1آهیس اظ اتبًَل اؾتفبزُ وطزًس. ایي پػٍّف زض همیبؼ  ّبی وبضثبهبظپیي:ًیىَتیي وَوطیؿتبل

ًیع تبثیط هیعاى خَاًِ ٍ ؾطػت ّوعى ضا ثط وَوطیؿتبلیعاؾیَى آگَهلاتیي:ؾیتطیه اؾیس ثِ ضٍـ  [63]اؾت. َّلي ٍ ّوىبضاى  عاضـ قسُگ

ٍ وبضثبهبظپیي :  [64]ؾبوبضیي  : ّبی وبضثبهبظپیي ّب وطیؿتبلیعاؾیَى ٍاوٌكی اؾت. وَوطیؿتبل هكبثِ هغبلؼِ وطزًس. یىی زیگط اظ ایي ضٍـ

ای وِ تَؾظ ؾَگبًسّب  اًس. زض هغبلؼِ ثب تطویت ّطوسام اظ هَاز ٍ وٌتطل قطایظ وطیؿتبلیعاؾیَى ثِ ایي ضٍـ تَلیس قسُ [65]ًیىَتیي آهیس 

   60اؾت، وَوطیؿتبل وَضوَهیي : فلَضٍگلَؾیٌَل زض زهبی  تجریط یه حلال آلی، وِ ًبم آى شوط ًكسُ اؾت، قسُ اًدبم [66]ٍ ّوىبضاى 

 اؾت.  تَؾظ یه وطیؿتبلایعض تجریطی هسٍض اًدبم قسُ
 

 صٌبیع غذایی -3
تَاًٌس زض ویفیت ٍ  تبلی هَاز غصایی هیّبی وطیؿ وٌس. ٍیػگی ثطذلاف اًتظبض، وطیؿتبلیعاؾیَى ًمف ثؿیبض ولیسی زض نٌبیغ غصایی ایفب هی

ّب زاضای  ی غصایی وِ وٌتطل وطیؿتبلیعاؾیَى آى . اظ هْوتطیي هَاز اٍلیِ[67]ظهبى هبًسگبضی هَاز غصایی ًمف ثِ ؾعایی زاقتِ ثبقٌس 

زض وٌبض  [68]ّب ٍ ًكبؾتِ اقبضُ وطز. ّبضتل ٍ ّوىبضاى  ، ًوهّب ّب، آة)ید(، چطثی تَاى ثِ لٌسّب ٍ الىل ثبقس، هی اّویت فطاٍاًی هی

ّبیی وِ هتبثط اظ وطیؿتبلیعاؾیَى هَاز غصایی ّؿتٌس ضا ًیع ًبم ثطزُ  اًس، ٍیػگی ثٌسی هفیسی وِ ثطای هَاز غصایی ایي زؾتِ اًدبم زازُ زؾتِ

ّبی ید ّیچگًَِ اثط  وٌس. ثطای هثبل ثؿتٌی ثسٍى وطیؿتبل ى هیّبی هتبثط اظ وطیؿتبلیعاؾیَى هَاز غصایی ضا ثیب ٍیػگی 3اؾت. خسٍل 

تَاًس ظهبى هبًسگبضی ضا ثؿیبض  ای زض ضٍظّبی گطم تبثؿتبى ًرَاّس زاقت. ّوچٌیي وطیؿتبلیعاؾیَى ثؼضی اظ هَاز ذبل هی وٌٌسُ ذٌه

 تَاى ثِ وطیؿتبلیعاؾیَى لاوتَظ زض ثؿتتی اقبضُ وطز. وبّف زّس. ثطای هثبل هی

تَاًس اًطغی  قًَس. ثطای هثبل، اؾتفبزُ اظ اًطغی اٍلتطاؾًَیه هی ّبی هتفبٍتی ثطای ثْجَز وطیؿتبلیعاؾیَى هَاز غصایی اؾتفبزُ هیضاّىبض

ظایی ٍ ضقس ثْجَز  لطظقی ضا ثِ ؾیؿتن وطیؿتبلیعاؾیَى هٌتمل وٌس وِ ثب ایي پسیسُ، ثب ثْجَز ضطایت اًتمبل خطم ٍ حطاضت فطآیٌس ّؿتِ

تَاًس هَخت وٌتطل ًَع ثبفت ٍ یب ثْجَز  ظایی ٍ ضقس زض نٌبیغ غصایی هی هیساى اٍلتطاؾًَیه خْت وٌتطل ّؿتِ. اؾتفبزُ اظ وٌٌس پیسا هی

، وطیؿتبلیعاؾیَى [70]، ثبظیبثی لاوتَظ اظ آة پٌیط [69]ذَال هطثَط ثِ خساؾبظی هَاز غصایی قَز. اظ ایي ضٍـ زض فطآٍضی ؾبوبضٍظ 

تَاًس  اؾت. ّوچٌیي اؾتفبزُ اظ تٌف ًیع هی اؾتفبزُ قسُ [72]ٍ وطیؿتبلیعاؾیَى ید ثِ ٌّگبم اًدوبز هَاز غصایی  [71]چطثی 

 . [75-73]ّب زاضز  هَضفیؿن چطثی یَى هَاز غصایی ضا ثْجَز ثركس. ایدبز تٌف اثط چكوگیطی ثط وطیؿتبلیعاؾیَى ٍ پلیوطیؿتبلیعاؾ
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 [68]ّبی هَاز غصایی هتبثط اظ وطیؿتبلیعاؾیَى  ٍیػگی -3جدٍل 

 ٍیضگی هَرد ًظز ي اٍليِ هبدُ هحصَل

 ثبفت ًطم ٍ وَتبُ بوبضٍظ یب لاوتَظؾ وبضاهل

 ثبفت ًطم ؾبوبضٍظ، الىل لٌس فٌساًت

 ثبفت ًطم ؾبوبضٍظ، الىل لٌس قیطیٌی ذَضاوی

 ثبفت تطز ؾبوبضٍظ، الىل لٌس قیطیٌی ذَضاوی

 ظبّط ؾبوبضٍظ ضٍوف غصای نجحبًِ

 تَظیغ اًساظُ ثطای خساؾبظی ؾبوبضٍظ، لاوتَظ ٍ ... قسُ قىط فطآٍضی

 تَظیغ اًساظُ ثطای خساؾبظی ؾسین ولطیس قسُ ٍضیًوه فطا

 تَظیغ اًساظُ ثطای خساؾبظی اؾیس  ؾیتطیه اؾیسّبی اضگبًیه

 تَظیغ اًساظُ ثطای خساؾبظی هبلتیتَل، لاوتیتَل ٍ ... ّبی لٌسی الىل

 ثبفت، ظهبى هبًسگبضی ًكبؾتِ قسُ ًبى، هحهَلات پرتِ

 قًَسُ ثبفت آة ید غصاّبی هٌدوس

 ثبفت ًطم ید هٌدوسزؾطّبی 

 ثبفت، ظبّط، ظهبى هبًسگبضی ی وبوبئَ وطُ قىلات

 قًَسگی ؾرتی، پرف چطثی قیط وطُ

 

 ّب کزیستبليشاسيَى چزبی-3-1

زّس. اظ هیبى ایي  ّب ضا تحت تبثیط لطاض هی ّبی فیعیىی آى ّب ثط فطآٍضی هَاز غصایی تبثیط فطاٍاًی زاضز ٍ ٍیػگی وطیؿتبلیعاؾیَى چطثی

ّب  . زض ٍالغ، وٌتطل وطیؿتبلیعاؾیَى چطثی[76]ثبض ٍ ... اقبضُ وطز  پعی، ذكه ّبی قیطیٌی تَاى ثِ قىلات، وطُ، ضٍغي ت هیهحهَلا

ّبی ظبّطی قَز  پصیطی ثبفت هَاز پطچطة، عؼن هَاز، پبیساضی فیعیىی ٍ ٍیػگی ّبیی ًظیط ثجبت ٍ اًؼغبف تَاًس هَخت ثْجَز ٍیػگی هی

گلیؿیطیس ّؿتٌس. ایي هبزُ اؾتطی اظ تطویت  ( یب تطیTAGs)11ّب گلیؿطٍل آؾیل ای اظ تطی ّب تطویجبت پیچیسُ . ثِ عَض ولی ضٍغي[77]

ّبی فیعیىی، عؼن، پبیساضی ٍ  ّبی خبهس ٍ هبیغ، ٍیػگی گلیؿیطیس هَخَز زض ضٍغي سّبی چطة اؾت. تطویت ًَع ذبل تطیگلیؿطٍل ٍ اؾی

 . [78]ی وٌتطل آى زاضز  وٌس ٍ ّوچٌیي اثط فطاٍاًی ثط هىبًیؿن وطیؿتبلیعاؾیَى ٍ ًحَُ ّب ضا هكرم هی ّبی ظبّطی آى ٍیػگی

 وبوبئَ ی وطُ فَضهیؿن پلی. اؾت قىلات ی اٍلیِ ی هبزُ ٍ قسُ تكىیل گلیؿیطیسّب تطی اظ آى :97ی وبوبئَ یىی اظ هَازی اؾت وِ  وطُ

فَضهیؿن، پبضاهتطّبیی ًظیط  عَل فطآیٌس تَلیس قىلات، زض وٌبض پلی زض. وٌس هی هكرم ضا آى فطاٍضی ی ًحَُ ٍ ًْبیی هحهَل ّبی ٍیػگی

ثٌبثطایي، . [79]ّبی ًْبیی هحهَل زاضز  ّب ًیع اثط فطاٍاًی ثط ٍیػگی ّب ٍ هَضفَلَغی وطیؿتبل هیعاى چطثی خبهس، تؼساز ٍ ؾبیع وطیؿتبل

ثب اؾتفبزُ اظ ایدبز تٌف زض   [80, 73]هبلىی ٍ ّوىبضاى ی وبوبئَ اظ اّویت فطاٍاًی ثطذَضزاض اؾت.  وٌتطل هٌبؾت ثط وطیؿتبلیعاؾیَى وطُ

ّبی آى ضا ثِ ًحَی تغییط ثركٌس وِ ًفَش ضٍغي زض قىلات ثْجَز یبثس. ثب اؾتفبزُ اظ  ی وبوبئَ تَاًؿتٌس ٍیػگی فطآیٌس وطیؿتبلیعاؾیَى وطُ

ثب اؾتفبزُ اظ اهَاج اٍلتطاؾًَس ثطای  [81]زٍٍؼ ٍ ّوىبضاى تٌف، ثب ٍخَز تكىیل ًبًَشضات هیعاى ًفَش ضٍغي زض قىلات وبّف یبفت. 

ظایی ضا افعایف زازُ ٍ ًطخ ضقس ضا وبّف  تلف وبوبئَ، زضیبفتٌس وِ اؾتفبزُ اظ هیساى اٍلتطاؾًَیه ًطخ ّؿتِّبی هر وطیؿتبلیعاؾیَى ًوًَِ

 ّبی ضیعتط ًؿجت ثِ حبلت ػبزی ثَز. ی ایي هغبلؼِ تَلیس تؼساز ظیبزی ّؿتِ ثب اًساظُ زّس. ًتیدِ هی

 کزیستبليشاسيَى یخ-3-2

صایی ٍ زؾطّبی هٌدوس اظ اّویت فطاٍاًی ثطذَضزاض اؾت. اًدوبز ثب تغییط فكبض ٍ اوؿتطٍغى ّبی ضیع ید زض هَاز غ تَلیس ٍ حفظ وطیؿتبل

 15 ی وبّف ًبگْبًی فكبض زض زهبی  ّبی اذیط زض ایي ظهیٌِ ّؿتٌس. زض اًدوبز ثب تغییط فكبض، ثِ ٍاؾغِ ّبیی اظ پیكطفت زهب پبییي، هثبل

افتس. زض فكبضّبی ثبلا آة زض ایي زهب زض حبلت هبیغ لطاض  ی غصایی اتفبق هی زُظایی ثِ نَضت یىٌَاذت زض ؾطتبؾط هب ، ّؿتِ 20 تب 

ی  ی هبزُ ثِ عَض یىٌَاذت زض ًبحیِ قَز تب ثدبی اًتمبل حطاضت خبثدبیی اظ ؾغح هبزُ، ول تَزُ زاضز. وبّف فكبض ًبگْبًی هَخت هی

قسُ ثب ایي  ّبی وَچه ید تكىیل افتس. وطیؿتبل غصا اتفبق هی ی ظایی زض ؾطتبؾط حدن تَزُ فطٍؾطز لطاض گیطز ٍ ثِ ّویي ٍاؾغِ ّؿتِ

 قًَس.  ضٍـ هَخت افعایف ویفیت ٍ ظهبى هبًسگبضی هَاز غصایی هی

ایي . [82]گَیٌس  ّبی وطیؿتبلیعاؾیَى اؾتفبزُ اظ هیساى اٍلتطاؾًَیه اؾت وِ ثِ آى ؾًََوطیؿتبلیعاؾیَى هی ّبی ثْجَز ؾیؿتن یىی اظ ضاُ

تَاًس هَخت ثْجَز  ّبی هرتلفی هی اٍلتطاؾًَس اظ اظ ضاُ. [83]هؼطفی قس  1927پسیسُ ثطای اٍلیي ثبض تَؾظ ضیچبضز ٍ لَهیؽ زض ؾبل 

. ثسًجبل ایي پسیسُ تؼساز [84]ی ثْجَز اذتلاط هلىَلی اؾت  ّب وبّف ظهبى المب ثَؾیلِ ّبی وطیؿتبلیعاؾیَى قَز. یىی اظ ایي ضٍـ ؾیؿتن

ی هتب اؾتیجل ضا وبّف زّس  تَاًس ًبحیِ لتطاؾًَس هی. ّوچٌیي اٍ[85]وٌس  ّبی ثیكتطی تكىیل قسُ ٍ ؾبیع شضات وبّف پیسا هی وطیؿتبل
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ظایی ضا افعایف زّس. زض ٍالغ ثب ایدبز حجبة زض هحلَل ثِ ایي  تَاًس ؾطػت ّؿتِ . اظ ؾَی زیگط اؾتفبزُ اظ هیساى اٍلتطاؾًَیه هی[86]

وٌس ٍ ثِ زًجبل آى ؾطػت  وبّف پیسا هی 12قًَسُ وبّف پیسا وطزُ ٍ اًطغی آظاز ثحطاًی اضبفی ضٍـ، ًطخ اًحلال هدسز شضات حل

ظایی ضا ایدبز وطزُ ٍ  ّبی هَضز ًیبظ ثطای ّؿتِ ّبی وَچه، هىبى اهَاج اٍلتطاؾًَس ثب ایدبز حجبة. [88, 87]وٌس  یظایی افعایف پیسا ه ّؿتِ

ّبی ید، اهَاج اٍلتطاؾًَس هبًغ فؼبلیت  . زض وٌبض ثْجَز قطایظ وطیؿتبل[89]قَز  ظایی اٍلیِ هی الرهَل ّؿتِ ظایی، ػلی هَخت ثْجَز ّؿتِ

. اثط هثجت ایي ضٍـ ثط [90]گطزز  قَز وِ ایي هْن، ذَز هَخت ثْجَز ویفیت هَاز غصایی هی ّب هی ٍاٍضگبًیؿنّب ٍ هیىط ٍ ضقس آًعین

 .[93-91]اؾت  ویفیت هَاز غصایی تَؾظ هحممبى ثؿیبضی اثجبت قسُ

 

 ًتيجِ گيزي -4
اؾت. زض  ای ثِ هجبًی وطیؿتبلیعاؾیَى ثِ وبضثطز آى زض نٌبیغ غصایی ٍ زاضٍیی پطزاذتِ قسُ ی حبضط زض وٌبض اقبضُ زض هغبلؼِ

ّبیی ًظیط هَضفَلَغی ذبل ٍ تَظیغ اًساظُ شضات هٌبؾت زؾت  تَاى ثِ فبظ خبهس هَضز ًظط ثب ٍیػگی وطیؿتبلیعاؾیَى ثب وٌتطل فطآیٌس هی

 یبفت. 

 زاضٍّبی ًَع تطیي ضایح اظ وِ ،لطل ثِ آى هؿتمین تجسیل اهىبى ػسم ،اظ هكىلاتی وِ زض تَلیس هَاز زاضٍیی هرتلف ٍخَز زاضزیىی 

خطیبى پصیطی ٍ ؾطػت اًحلال ًیع هی تَاًس تَؾظ ًَع فطآیٌس  ًظیط پبضاهتطّبیی ،ٍیػگی ایي وٌبض زض. ثبقس هی، اؾت ذَضاوی

 ثْجَز ثطای وِ ّؿتٌس ّبیی ضٍـ اظ وَوطیؿتبلیعاؾیَى ٍ ضسحلال وطیؿتبلیعاؾیَى ،وطیؿتبلیعاؾیَى وٌتطل قَز. وطیؿتبلیعاؾیَى وطٍی

 . قًَس هی اؾتفبزُ زاضٍیی هَاز ّبی ٍیػگی

ًمف ولیسی ایفب هیىٌس. ًَع ٍ ٍیػگی ّبی وطیؿتبل ّبی هَخَز زض هبزُ ی غصایی هی تَاًس زض نٌبیغ غصایی ًیع وٌتطل وطیؿتبلیعاؾیَى 

 ّبی ٍیػگی ثط وطیؿتبلیعاؾیَى اثط وِ غصایی هَاز اظ یىی. ثگصاضًس اثط آى هبًسگبضی ّوچٌیي ٍ ظبّطی ،هؿتمیوب ثط ٍیػگی ّبی فیعیىی

 .سوٌ هی ایفب هْوی ًمف آى

 

          هٌببع ٍ هزاجع

[1]  H. M. Schoen, C. S. Grove, and J. A. Palermo, "The early history of crystallization," 

Journal of Chemical Education, vol. 33, no. 8, p. 373, 1956/08/01 1956, doi: 

10.1021/ed033p373. 

[2]  "16 CRYSTALLIZATION FROM SOLUTIONS AND MELTS," in Chemical Process 

Equipment (Revised Second Edition), J. R. Couper, W. R. Penney, J. R. Fair, and S. M. 

Walas Eds. Boston: Gulf Professional Publishing, 2010, pp. 553-580. 

[3]  D. R. J. I. J. o. A. G. S. Cassar, "Crystallization driving force of supercooled oxide liquids," 

vol. 7, no. 3, pp. 262-269, 2016. 

[4]  Z. Zhang, J. Zhou, J. Yang, Y. Zou, Z. J. M. Wang, and Structures, "Cracking 

characteristics and pore development in concrete due to physical attack," vol. 53, no. 4, pp. 

1-13, 2020. 

[5]  H. Huang, D. Zhang, J. Li, G. Guo, and S. J. J. o. c. p. Tang, "Phosphate recovery from 

swine wastewater using plant ash in chemical crystallization," vol. 168, pp. 338-345, 2017. 

[6]  K. Pal, Y. Yang, Z. K. J. C. G. Nagy, and Design, "Model-based optimization of cooling 

crystallization of active pharmaceutical ingredients undergoing thermal degradation," vol. 

19, no. 6, pp. 3417-3429, 2019. 

[7]  J. Palkech, J. Kajan, S. Malyukov, M. Mikita, S. J. J. A. E. Medvecky, and P. Eng, 

"Numerical simulation of heat transfer in a furnace heating unit for horizontal direct 

crystallization of sapphire single-crystal," vol. 4, pp. 78-83, 2017. 

[8]  S. A. McBride, S. Dash, and K. K. J. L. Varanasi, "Evaporative crystallization in drops on 

superhydrophobic and liquid-impregnated surfaces," vol. 34 ,no. 41, pp. 12350-12358, 

2018. 

[9]  B. Thirumalraj et al., "Nucleation and Growth Mechanism of Lithium Metal 

Electroplating," vol. 141, no. 46, pp. 18612-18623, 2019. 

                                                           
12 Critical Excess Free Energy 



 22 -91، ص 9911، پاییز 22پژوهش در شیمی و مهندسی شیمی، شماره 
ISSN: 2588-2805 

http://www.ieaj.ir 

 

[1۴]  C. Bian, H. Chen, X. Song, and J. J. J. o. C. G. Yu, "Metastable zone width and the primary 

nucleation kinetics for cooling crystallization of NaNO3 from NaCl-NaNO3-H2O system," 

vol. 518, pp. 5-13, 2019. 

[11]  Q. Chen et al., "Transformation of microstructure and phase of disodium guanosine 5′-

monophosphate: Thermodynamic perspectives," vol. 26, no. 10, pp. 2112-2120, 2018. 

[12]  W. Su, N. Jia, H. Li, H. Hao, and C. J. C. J. o. C. E. Li, "Polymorphism of D-mannitol: 

Crystal structure and the crystal growth mechanism," vol. 25, no. 3, pp. 358-362, 2017. 

[13]  J. Bernstein, Polymorphism in Molecular Crystals 2e. International Union of Crystal, 2020. 

[14]  J. W. Andrews and M. J. J. P. T. Adams, "A fast multipole boundary element method 

implemented for wet single particle and wall interactions," vol. 341, pp. 140-146, 2019. 

[15]  M. J. A. p. b .Maghsoodi, "How spherical crystallization improves direct tableting 

properties: a review," vol. 2, no. 2, p. 253, 2012. 

[16]  H. Goczo et al., "Development of spherical crystals of acetylsalicylic acid for direct tablet-

making," vol. 48, no. 12, pp. 1877.1881-2000. 

[17]  H. Zhang, Y. Chen, J. Wang, J. J. I. Gong, and e. c. research, "Investigation on the 

spherical crystallization process of cefotaxime sodium," vol. 49, no. 3, pp. 1402-1411, 

2010. 

[18]  M. Maghsoodi, O. Taghizadeh, G. P. Martin, and A. J. I. j. o. p. Nokhodchi, "Particle 

design of naproxen-disintegrant agglomerates for direct compression by a crystallo-co-

agglomeration technique," vol. 351, no. 1-2, pp. 45-54, 2008. 

[19]  Y. Kawashima, T. Niwa, T. Handa, and H. J. J. P. S. Takeuchi, "lwamoto, T.; Itoh, K. 

Preparation of controlled-release microspheres of ibuprofen with acrylic polymers by a 

novel quasi-emulsion solvent diffusion method," vol. 78, no. 1, pp. 68-72, 1989. 

[2۴]  A. Pawar, A. Paradkar, S. Kadam, and K. Mahadik, "Agglomeration of ibuprofen with talc 

by novel crystallo-co-agglomeration technique," AAPS PharmSciTech, vol. 5, no. 4, pp. 

30-35, 2004. 

[21]  A. P. Pawar, A. R. Paradkar, S. S. Kadam, and K. R. Mahadik, "Crystallo-co-

agglomeration: A novel technique to obtain ibuprofen-paracetamol agglomerates," AAPS 

PharmSciTech, vol. 5, no. 3, pp. 57-64, 2004. 

[22]  A. N. Usha, S. Mutalik, M. S. Reddy, A. K. Ranjith, P. Kushtagi, and N. Udupa, 

"Preparation and, in vitro, preclinical and clinical studies of aceclofenac spherical 

agglomerates," European journal of pharmaceutics and biopharmaceutics, vol. 70, no. 2, pp. 

674-683, 2008. 

[23]  Y. Kawashima, M. Imai, H. Takeuchi, H. Yamamoto, K. Kamiya, and T. J. P. t. Hino, 

"Improved flowability and compactibility of spherically agglomerated crystals of ascorbic 

acid for direct tableting designed by spherical crystallization process," vol. 130, no. 1-3, pp. 

283-289, 2003. 

[24]  A. Pawar, A. Paradkar, S. Kadam, and K. Mahadik, "Effect of polymers on crystallo-co-

agglomeration of ibuprofen-paracetamol: Factorial design," Indian Journal of 

Pharmaceutical Sciences, vol. 69, no. 5, p. 658, 2007. 

[25]  M. Maghsoodi and F. Sadeghpoor, "Preparation and evaluation of solid dispersions of 

piroxicam and Eudragit S100 by spherical crystallization technique," Drug development 

and industrial pharmacy, vol. 36, no. 8, pp. 917-925, 2010. 

[26]  V. Gupta, S. Mutalik, M. Patel, and G. Jani, "Spherical crystals of celecoxib to improve 

solubility, dissolution rate and micromeritic properties," Acta pharmaceutica, vol.  57 , no. 2, 

pp. 173-184, 2007. 

[27]  A. Paradkar, A. Pawar, J. Chordiya, V. Patil, and A. Ketkar, "Spherical crystallization of 

celecoxib," Drug development and industrial pharmacy, vol. 28, no. 10, pp. 1213-1220, 

2002. 



 22 -91، ص 9911، پاییز 22پژوهش در شیمی و مهندسی شیمی، شماره 
ISSN: 2588-2805 

http://www.ieaj.ir 

 

[28]  Z.-B. Zhang et al., "Micronization of silybin by the emulsion solvent diffusion method," 

vol. 376, no. 1-2, pp. 116-122, 2009. 

[29]  J. Varshosaz, N. Tavakoli, F. A. J. P. D. Salamat, and Technology, "Enhanced dissolution 

rate of simvastatin using spherical crystallization technique," vol. 16, no. 5, pp. 529-535, 

2011. 

[3۴]  P. D. Martino, C. Barthelemy, F. Piva, E. Joiris, G. Palmieri, and S. Martelli, "Improved 

dissolution behavior of fenbufen by spherical crystallization," Drug development and 

industrial pharmacy, vol. 25, no. 10, pp 1081-1073. 1999. 

[31]  M. Maghsoodi, "Effect of process variables on physicomechanical properties of the 

agglomerates obtained by spherical crystallization technique," Pharmaceutical development 

and technology, vol. 16, no. 5, pp. 474-482, 2011. 

[32]  M. Maghsoodi and A. Tajalli Bakhsh, "Evaluation of physico-mechanical properties of 

drug-excipients agglomerates obtained by crystallization," Pharmaceutical development 

and technology, vol. 16, no. 3, pp. 243-249, 2011. 

[33]  S. Kumar, G. Chawla, and A. K. Bansal, "Spherical crystallization of mebendazole to 

improve processability," Pharmaceutical development and technology, vol. 13, no. 6, pp. 

559-568, 2008. 

[34]  C. L. Viswanathan, S. K. Kulkarni, and D. R. Kolwankar, "Spherical agglomeration of 

mefenamic acid and nabumetone to improve micromeritics and solubility: A technical 

note," AAPS PharmSciTech, vol. 7, no. 2, pp. E122-E125, 2006. 

[35]  M. Maghsoodi and M. Esfahani, "Preparation of microparticles of naproxen with Eudragit 

RS and Talc by spherical crystallization technique," Pharmaceutical development and 

technology, vol. 14, no. 4, pp. 442-450, 2009. 

[36]  A. Nokhodchi and M. Maghsoodi, "Preparation of spherical crystal agglomerates of 

naproxen containing disintegrant for direct tablet making by spherical crystallization 

technique," Aaps Pharmscitech, vol. 9, no. 1, pp. 54-59, 2008. 

[37]  F. Cui et al., "Design of sustained-release nitrendipine microspheres having solid dispersion 

structure by quasi-emulsion solvent diffusion method," Journal of controlled release, vol. 

91, no. 3, pp. 375-384, 2003. 

[38]  M.-s. Yang, B.-g. You, Y.-l. Fan, L. Wang, P. Yue, and H. Yang, "Preparation of sustained-

release nitrendipine microspheres with Eudragit RS and Aerosil using quasi-emulsion 

solvent diffusion method," International journal of pharmaceutics, vol. 259, no. 1-2, pp. 

103-113, 2003. 

[39]  D. Xia et al., "Preparation of stable nitrendipine nanosuspensions using the precipitation–

ultrasonication method for enhancement of dissolution and oral bioavailability," vol. 40, no. 

4, pp. 325-334, 2010. 

[4۴]  H.-X. Zhang, J.-X. Wang, Z.-B. Zhang, Y. Le, Z.-G. Shen, and J.-F. J. I. j. o. p. Chen, 

"Micronization of atorvastatin calcium by antisolvent precipitation process," vol. 374, no. 

1-2, pp. 106-113, 2009. 

[41]  Z. Wang, J.-F. Chen, Y. Le, Z.-G. Shen, J. J. I. Yun, and e. c. research, "Preparation of 

ultrafine beclomethasone dipropionate drug powder by antisolvent precipitation," vol. 46, 

no. 14, pp. 4839-4845, 2007. 

[42]   M. Mansouri, H. R. Pouretedal, and V. Vosoughi, "Preparation and characterization of 

ibuprofen nanoparticles by using solvent/antisolvent precipitation," in The open conference 

proceedings journal, 2011, vol. 2, no. 1.  

[43]  Z. Zhang, Y. Le, J. Wang, H. Zhao, and J. J. P. Chen, "Irbesartan drug formulated as 

nanocomposite particles for the enhancement of the dissolution rate," vol. 10, no. 4, pp. 

462-467, 2012. 

[44]  M. Kakran, N. G. Sahoo, L. Li, and Z. J. P. t. Judeh, "Particle size reduction of poorly 

water soluble artemisinin via antisolvent precipitation with a syringe pump," vol. 237, pp. 

468-476, 2013. 



 22 -91، ص 9911، پاییز 22پژوهش در شیمی و مهندسی شیمی، شماره 
ISSN: 2588-2805 

http://www.ieaj.ir 

 

 [45]  C. Li, C. Li, Y. Le, and J.-F. J. I. j. o. p. Chen, "Formation of bicalutamide nanodispersion 

for dissolution rate enhancement," vol. 404, no. 1-2, pp. 257-26 . 2011. 

[46]  A. Paulino et al., "Dissolution enhancement of Deflazacort using hollow crystals prepared 

by antisolvent crystallization process," vol. 49, no. 2, pp. 294-301, 2013. 

[47]  Y. Liu et al., "Mechanism of dissolution enhancement and bioavailability of poorly water 

soluble celecoxib by preparing stable amorphous nanoparticles," vol. 13, no. 4, pp. 589-

606, 2010. 

[48]  A. Zimmermann et al., "Adsorption of pharmaceutical excipients onto microcrystals of 

siramesine hydrochloride: Effects on physicochemical properties," vol. 71, no. 1, pp. 109-

116, 2009. 

[49]  J. Hu, W. K. Ng, Y. Dong, S. Shen, and R. B. J. I. j. o. p. Tan, "Continuous and scalable 

process for water-redispersible nanoformulation of poorly aqueous soluble APIs by 

antisolvent precipitation and spray-drying," vol. 404, no. 1-2, pp. 198-204, 2011. 

[5۴]  M.-W. Park, S.-D. J. C. E. R. Yeo, and Design, "Antisolvent crystallization of 

carbamazepine from organic solutions," vol. 90, no. 12, pp. 2202-2208, 2012. 

[51]  M. Kakran, N. G. Sahoo, I.-L. Tan, and L. J. J. o. N. R. Li, "Preparation of nanoparticles of 

poorly water-soluble antioxidant curcumin by antisolvent precipitation methods," vol. 14, 

no. 3, p. 757, 2012. 

[52]  M. Kakran, N. G. Sahoo, L. Li, and Z. J. P. T. Judeh, "Fabrication of quercetin 

nanoparticles by anti-solvent precipitation method for enhanced dissolution," vol. 223, pp. 

59-64, 2012. 

[53]  C. Desai, X. Meng, D. Yang, X. Wang, V. Akkunuru, and S. J. J. o. c. g. Mitra, "Effect of 

solvents on stabilization of micro drug particles, "vol. 314, no. 1, pp. 353-358, 2011. 

[54]  E. Cho et al., "Enhanced dissolution of megestrol acetate microcrystals prepared by 

antisolvent precipitation process using hydrophilic additives," vol. 396, no. 1-2, pp. 91-98, 

2010. 

[55]  A. J. Raval and M. M. J .I. R. J. o. P. Patel, "Preparation and characterization of 

nanoparticles for solubility and dissolution rate enhancement of meloxicam," vol. 1, no. 2, 

pp. 42-49, 2011. 

[56]  T. Panagiotou, S. V. Mesite, R. J. J. I. Fisher, and e. c. research, "Production of norfloxacin 

nanosuspensions using microfluidics reaction technology through solvent/antisolvent 

crystallization," vol. 48, no. 4, pp. 1761-1771, 2009. 

[57]  S. Aitipamula et al., "Polymorphs, Salts, and Cocrystals: What’s in a Name?," Crystal 

Growth & Design, vol. 12, no. 5, pp. 2147-2152, 2012/05/02 2012, doi: 

10.1021/cg3002948. 

[58]  N. Schultheiss and A. Newman, "Pharmaceutical Cocrystals and Their Physicochemical 

Properties," Crystal Growth & Design, vol. 9, no. 6, pp. 2950-2967, 2009/06/03 2009, doi: 

10.1021/cg900129f. 

[59]  Ö. Almarsson and M. J. J. C. c. Zaworotko, "Crystal engineering of the composition of 

pharmaceutical phases. Do pharmaceutical co-crystals represent a new path to improved 

medicines?," no. 17, pp. 1889-1896, 2004. 

[6۴]  M. Viertelhaus, R. Hilfiker, F. Blatter, M. J. C. G. Neuburger, and Design, "Piracetam co-

crystals with OH-group functionalized carboxylic acids," vol. 9, no. 5, pp. 2220-2228, 

2009. 

[61]  A. Y. Sheikh, S. Abd Rahim, R. B. Hammond, and K. J. J. C. Roberts, "Scalable solution 

cocrystallization: case of carbamazepine-nicotinamide I," vol. 11, no. 3, pp. 501-509, 2009. 

[62]  J. Holaň, L. Ridvan, P. Billot, and F. J. C. E. S. Štěpánek, "Design of co-crystallization 

processes with regard to particle size distribution," vol. 128, pp. 36-43, 2015. 



 22 -91، ص 9911، پاییز 22پژوهش در شیمی و مهندسی شیمی، شماره 
ISSN: 2588-2805 

http://www.ieaj.ir 

 

[63]  S. Kudo and H. J. J. o. c. g. Takiyama, "Production method of carbamazepine/saccharin 

cocrystal particles by using two solution mixing based on the ternary phase diagram," vol. 

392, pp. 87-91, 2014. 

[64]  N. Rodríguez-Hornedo ,S. J. Nehm, K. F. Seefeldt, Y. Pagan-Torres, and C. J. J. M. p. 

Falkiewicz, "Reaction crystallization of pharmaceutical molecular complexes," vol. 3, no. 

3, pp. 362-367, 2006. 

[65]  K. Sugandha, S. Kaity, S. Mukherjee, J. Isaac, A. J. C. G. Ghosh, and Design, "Solubility 

enhancement of ezetimibe by a cocrystal engineering technique," vol. 14, no. 9, pp. 4475-

4486, 2014. 

[66]  R. W. Hartel, R. Ergun, S. J. C. R. i. F. S. Vogel, and F. Safety, "Phase/state transitions of 

confectionery sweeteners: Thermodynamic and kinetic aspects," vol. 10, no. 1, pp. 17-32, 

2011. 

[67]  R. W. Hartel, "Crystallization in Foods," in Handbook of Industrial Crystallization, A. Y. 

Lee, A. S. Myerson, and D. Erdemir Eds., 3 ed. Cambridge: Cambridge University Press, 

2019, pp. 460- 478. 

[68]  D. M. Stasiak and Z. J. J. P. J. o. N. S. Dolatowski, "Efficiency of sucrose crystallization 

from sugar beet magma after sonication," vol. 23, no. 2, pp. 521-530, 2008. 

[69]  R. Bund and A. J. U. s. Pandit, "Sonocrystallization: effect on lactose recovery and crystal 

habit," vol. 14, no. 2, pp. 143-152, 2007. 

[7۴]  S. Martini, A. Suzuki, and R. J. J. o. t. A. O. C. S. Hartel, "Effect of high intensity 

ultrasound on crystallization behavior of anhydrous milk fat," vol. 85, no. 7, pp. 621-628, 

2008. 

[71]  L. Zheng, D.-W. J. T. i. F. S. Sun, and Technology, "Innovative applications of power 

ultrasound during food freezing processes—a review," vol. 17, no. 1, pp. 16-23, 2006. 

[72]  F. Maleky, A. K. Smith, A. J. C. g. Marangoni, and design, "Laminar shear effects on 

crystalline alignments and nanostructure of a triacylglycerol crystal network," vol. 11, no. 

6, pp. 2335-2345, 2011. 

[73]  G. Mazzanti, A. G. Marangoni, and S. H. J. F. R. I. Idziak, "Synchrotron study on 

crystallization kinetics of milk fat under shear flow," vol. 42, no. 5-6, pp. 682-694, 2009. 

[74]  G. Mazzanti, M. Li, A. G. Marangoni, S. H. J. C. g. Idziak, and design, "Effects of shear 

rate variation on the nanostructure of crystallizing triglycerides," vol. 11, no. 10, pp. 4544-

4550, 2011. 

[75]  K. J. C. e. s. Sato, "Crystallization behaviour of fats and lipids—a review," vol. 56, no. 7, 

pp. 2255-2265, 2001. 

[76]  I. Foubert, K. Dewettinck, D. Van de Walle, A. Dijkstra, and P. J. T. l. h. Quinn, "Physical 

properties: structural and physical characteristics," pp. 471-534, 2007. 

[77]  R. D. O'brien, Fats and oils: formulating and processing for applications. CRC press, 2008. 

[78]  N. C. Acevedo, A. G. J. C. g. Marangoni, and design, "Toward nanoscale engineering of 

triacylglycerol crystal networks," vol. 10, no. 8, pp. 3334-3339, 2010. 

[79]  F. Maleky, K. L. McCarthy, M. J. McCarthy, and A. G. J. J. o. f. s. Marangoni, "Effect of 

cocoa butter structure on oil migration," vol. 77, no. 3, pp. E74-E79, 2012. 

[8۴]  N. Devos, D. Reyman, and S. J. F. C .Sanchez-Cortés, "Chocolate composition and its 

crystallization process: A multidisciplinary analysis," p. 128301, 2020. 

[81]  G. Ruecroft, D. Hipkiss, T. Ly, N. Maxted, P. W. J. O. P. R. Cains, and Development, 

"Sonocrystallization: the use of ultrasound for improved industrial crystallization," vol. 9, 

no. 6, pp. 923-932, 2005. 

[82]  W. T. Richards and A. L. Loomis, "THE CHEMICAL EFFECTS OF HIGH FREQUENCY 

SOUND WAVES I. A PRELIMINARY SURVEY," Journal of the American Chemical 

Society, vol. 49, no. 12, pp 3100-3086. 1927/01- 1927/12 ,doi: 10.1021/ja01411a015. 



 22 -91، ص 9911، پاییز 22پژوهش در شیمی و مهندسی شیمی، شماره 
ISSN: 2588-2805 

http://www.ieaj.ir 

 

[83]  Z. Guo, M. Zhang, H. Li, J. Wang, and E. J. J. o. C. G. Kougoulos, "Effect of ultrasound on 

anti-solvent crystallization process," vol. 273, no. 3-4, pp. 555-563, 2005. 

[84]  H. Li, J. Wang, Y. Bao, Z. Guo, and M. J. J. o. c. g. Zhang, "Rapid sonocrystallization in 

the salting-out process," vol. 247, no. 1-2, pp. 192-198, 2003. 

[85]  K. A. Ramisetty, A. B. Pandit, and P. R. Gogate, "Ultrasound-Assisted Antisolvent 

Crystallization of Benzoic Acid: Effect of Process Variables Supported by Theoretical 

Simulations," Industrial & Engineering Chemistry Research, vol. 52, no. 49, pp. 17573-

17582, 2013/12/11 2013, doi: 10.1021/ie402203k. 

[86]  P. G. Vekilov, "Nucleation," Crystal Growth & Design, vol. 10, no. 12, pp. 5007-5019, 

2010/12/01 2010, doi: 10.1021/cg1011633. 

[87]  Z. Yu, J. Chew, P. Chow, R. J. C. E. R. Tan, and Design, "Recent advances in 

crystallization control: an industrial perspective," vol. 85, no. 7, pp. 893-905, 2007. 

[88]  Z. Zhu et al., "Freezing Efficiency and Quality Attributes as Affected by Voids in Plant 

Tissues During Ultrasound-Assisted Immersion Freezing," Food and Bioprocess 

Technology, vol. 11, no. 9, pp. 1615-1626, 2018/09/01 2018, doi: 10.1007/s11947-018-

2103-8. 

[89]  M. N. Islam, M. Zhang, Z. Fang, and J. Sun, "Direct contact ultrasound assisted freezing of 

mushroom (Agaricus bisporus): Growth and size distribution of ice crystals," International 

Journal of Refrigeration, vol. 57, pp. 46-53, 2015/09/01/ 2015, doi: 

https://doi.org/10.1016/j.ijrefrig.2015.04.021. 

[9۴]  B. Li and D.-W. Sun, "Effect of power ultrasound on freezing rate during immersion 

freezing of potatoes," Journal of Food Engineering, vol. 55, no. 3, pp. 277-282, 2002/12/01/ 

2002, doi: https://doi.org/10.1016/S0264-00102(02)8774-0. 

[91]  Y. Xin, M. Zhang, and B. Adhikari, "Ultrasound assisted immersion freezing of broccoli 

(Brassica oleracea L. var. botrytis L.)," Ultrasonics Sonochemistry, vol. 21, no. 5, pp. 1728-

1735, 2014/09/01/ 2014, doi: https://doi.org/10.10/16 j.ultsonch.2014.03.017. 

[92]  Q. Dai, J.-H. Cheng, D.-W. Sun, Z. Zhu, and H. Pu, "Prediction of total volatile basic 

nitrogen contents using wavelet features from visible/near-infrared hyperspectral images of 

prawn (Metapenaeus ensis)," Food Chemistry, vol. 197, pp. 257-265, 2016/04/15/ 2016, 

doi: https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2015.10.073. 

 

https://doi.org/10.1016/j.ijrefrig.2015.04.021
https://doi.org/10.1016/S0260-8774(02)00102-4
https://doi.org/10.1016/j.ultsonch.2014.03.017
https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2015.10.073

