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 چکیده  

آزمایش  بخش انجام  در  مهم  طرح   های  آن  از  استفاده  و  تولید  مسیر  آن  نتایج  اعتبار  و  داروسازی  و  صنعت 

ها، موجب بررسی همه جانبه فاکتورها و پارامترها  استفاده از روش طراحی آزمایشد.  کنآزمایشی را مشخص می

فاکتورها می بین  متقابل  و  عمده  تاثیرات  سیمای مخفی  گردد.  و همچنین  در  نهان  و  تغییرات کوچک  وجود 

ه خوبی شناسایی و  ها بتواند اعتبار آزمایش را از بین ببرید و بایستی این تغییرات در انجام آزمایشآزمایش می

گیرند.   قرار  توجه  برا  یهاروشمورد  طرح   ییشناسا  یمختلف  از  شده  برآورد  مهم    یبرا  ی،تجرب  یهااثرات 

  ک یقبل از انتقال    معتبرسازی آن  و    فراگیر  و   های کامل آزمایش   اند. شده  فیتوص  های کامل و فراگیرآزمایش

مورد   یکه به طور گسترده و رسم  اصلی  یهاروش  یبرا  ژهیشود. به ویمختلف اعمال م  یهاشگاهیبه آزما  مدل

گردند. از های معتبرسازی شناسایی می و خطاهای احتمالی در آزمایش  مهم است  اریبس  رند یگیاستفاده قرار م

می خطا  بروز  در  موثر  مورد  عوامل  شیمایی  مواد  نوع  آزمایشگاه،  محیط  دستگاه،  اپراتور  دستگاه،  نوع  به  توان 

های  .. اشاره کرد. در این بررسی با توجه به مطالعات صورت گرفته قبلی، به اهمیت موضوع آزمایش استفاده و . 

 کامل و فراگیر پرداخته شده و مثالهای عملی و استفاده شده به اختصار تشریح شده است. 

 های فراگیر، کنترل فرآیندها، آزمایشطراحی آزمایشواژگان کلیدی:  

 
 

 

 

 

 

 
 



 

 مقدمه    -1

آزمایش در صنایع و ک  انجام میارخانجات روزانه  آنها  افزایش دانش و شناخت فرآیندهای مختلف موجود در  شود  هایی جهت 

(Douglas, 1998).  مقدار تغییرپذیری و تاثیر آن بر روی فرآیند برای بهبود پیوسته کیفیت محصول    ،شناخت رفتار فرآیند

بطور دقیقتولیدی ضروری می را میباشد.  آزمایش  یا مجموعهتتر یک  آزمون  آزمونوان یک  از  تعریف کرد که بطور  ای  هایی 

شود تا از این طریق  سازمان یافته و هدفمند برای بررسی تغییراتی که در متغیرهای ورودی یک فرآیند یا یک سیستم ایجاد می

 .(Stavros, 2017) امکان مشاهده و شناسایی تغییرات ممکن در پاسخ خروجی فراهم شود

گردد که سهم او  یبرم  شریو کار آماردان مشهور رونالد ف  1920آن به دهه    شهی. رستین  یدیجد  یواژه شیآزما  یاحمفهوم طر

 ی برا  تواندیاست که م  یکی ( تکنDoE)  ها شیآزما  یآمار  یطراح  .(Hald, 1930)شناخته شده است  یادر آمار به طور گسترده

-بخشسپس به    ده وانجام ش  DoEاستفاده از    با هیاول  یاز کارها  یاریبس  استفاده شود.  شتریکشف مؤثر روابط و توسعه درک ب

داروساز  گرید   های صنعت  روش   پیوسته  دیتول  یندهایفرآ  ،یمانند  گسسته،  ز  یهاو    ،ی نیبال  ی هاشی آزما  ،یستیسنجش 

 ,Ryan)افتیگسترش  به عنوان مطالعات تجارت و اقتصاد    نیمچنو ه  ی شگاه یآزما   لیو تحل  هیتجز  ،یشناختروان  ی هاشیآزما

2007(  )Giesbrecht and Gumpertz, 2004).  تکن  یامجموعه  ها شیآزما  یطراح  ی طراح  یسازنه یبه  یبرا  ها ک یاز 

  نییدر تع  کیتکن  نیاباشد.  است، می  قابل کنترل  ریغ که    خطا عوامل    ریو محدود کردن تأث  ند، یفرآ  اتیو عمل  ندیفرآ  محصول/

ب  یطراحروش    نیترمطلوب فرآ  بیترک  نیهترمحصول،  موثرتر  ندیپارامتر  جمع  نیو  بسداده  ی آورطرح    است  د یمف  اریها 

(Pradeep and Kumar, 2020).  از عوامل در    یاست که امکان مطالعه همزمان تعداد  یشیمجموعه آزما  ک ی  ی شیطرح آزما

ها  موجود در آزمایش که خطای باید توجه داشت .(Bieke and Heyden, 2007)دهد ی مرا  ش یشده آزما  فیتعر  شیتعداد از پ 

پارامترمی تاثیر  ماندن  مخفی  به  منجر  موارد  برخی  در  و  نادرست  بهینه  شرایط  به  منجر  شودتواند  اصلی  و  عمده    های 

. با توجه به الزامات نظارتی سختگیرانه، به ویژه در تجزیه و تحلیل دارویی، نتایج تجزیه و تحلیل با کیفیت (1399)پورقهرمانی  

های کامل و  گیری مورد نیاز است. در این زمینه، آزمایشقبول باید گزارش شود. بنابراین، اعتبارسنجی مناسب روش اندازهقابل  

 . دیاب ای اهمیت میفراگیر به طور فزاینده

شود.  ام میقبل از تولید محصول نهایی انج  باشد که معمولاًمی  1از کاربردهای اصلی طراحی آزمایش، در آزمایش کامل و فراگیر

نهایی صورت می آزمایش  بودن  اطمینان بخش  و  برای دقیق  فاکتورها  و  عوامل  تنظیم  این مرحله چگونگی  این  در  در  گیرد. 

می انجام  پارامترها  در  کوچک  تغییرات  به  نسبت  تولیدی(  )محصول  نهایی  پاسخ  حساسیت  بررسی  تاثیر مرحله  زمانی  شود. 

-قوی شناخته مینهایی بررسی و مشخص گردد تحت عنوان مرحله آزمایشی مطمئن و  جزیی پارامترها بر روی پاسخ اصلی و  

 روشی  تست کامل و فراگیر  .شودآزمایش کامل و فراگیر، مجموعه آزمایشی است که برای ارزیابی قدرت مدل استفاده می.  شود

  ج ینتا  دیتول  یبرا  یلیروش تحل  کی  تیشده است که به عنوان ظرف  ی ابیارز  یلیتحل  یهاروش  ی است که در مطالعات اعتبارسنج

  کند یم  فیتعر  یگری. مفهوم د(Bosque et al, 1999)شده است  فیتعر  یتجرب  طیکوچک در شرا  راتییدر حضور تغ  طرفانهیب

کامل،که   تحلرفتار   آزمایش  م  یلیروش  مشخص  متغ  یزمان   کند، یرا   ر ییتغ  یکم   لیتحل  ندیفرآ  ی ذات  ی تجرب  ی رهایکه 

  .( Cuadros et al, 2005)کنندیم

 
1 Robustness testing 



 

کوچک اما عمداً    راتییماندن از تغ  ریتأثیب  یبرا  یلیروش تحل  کی  تیظرف  ی لیپارامتر تحل  نی که ا  کندیم  شنهادیسوم پ   فیتعر

پارامترها  شده ی  معرف نشانهاین    یدر  و  است  قابل  یاروش  عاد  نانیاطم  تیاز  استفاده  طول  در  راآن  روش  از  ارائه   ی 

کامل(Guideline, 2005)دهدیم آزمایش  تکرارپذ  ی لیتحل  مدل  کی  .  درجه  از  از    شیآزما  جینتا  یریعبارت  آمده  دست  به 

تحل  هیتجز شرا  لیو  انواع  تحت  نمونه  آزما   ،یعاد  شیآزما  طیهمان  تحل  یهاشگاه یمانند  ابزارها  لگرانیمختلف،   یمختلف، 

-می  رهیمختلف و غ   یجش مختلف، روزهاسن  یشده، دما  یمختلف سنجش سپر  یهازمان  ا، ه از معرف  یادیمختلف، تعداد ز

پ   یکیکند که  یم  انیب  ICH  ن دستورالعملیهمچن  .(Rockville, 2006)باشد و قدرتمند  یابیارز  یامدهایاز    آزمایش کامل 

حاصل   نانیشود تا اطم  جادی( ای پاسخ سطحهاد آزمایش)مانن  ستمیمناسب بودن س  یپارامترها  یسر  کیباشد که    نیا  دیبا

 . (Candioti et al, 2014)شودی شود حفظ میهر زمان که استفاده م یلیار روش تحلشود که اعتب

مختلف بدون   طیتحت شرا ا یمختلف   یهاشگاهی( در آزمایلی)تحل مدل دیبازتول یی به عنوان توانا توانیرا م  روش آزمایش کامل  

تفاوت نتا  رمنتظرهیغ   ی هابروز  راو    آمده دستبه  جیدر  قدرتمند  آزما  کیعنوان    به  آزمایش  مدل    یابیارز  یبرا  یشیمجموعه 

  ف ی( تعرIUPAC)  یمحض و کاربرد  یمیش  یالمللنیب  هیاتحاد  .(Vander Heyden et al, 2001) آزمایش کامل در نظر گرفت

ت  که انحرافا ی است، زمان ی لیروش تحل ک یحاصل از  ج ینتا ر ییمقاومت در برابر تغ ی، لیروش تحل ک ی آزمایش فراگیرکه  کند یم

مهم    کامل و فراگیر  یهاآزمایش  .(Thompson et al, 2002) ه باشدشرح داده شد   وش و مدل در ر  یشیآزما  طیاز شرا  یجزئ

انجام    زمانی تنها    نیروش دارد و ا  کی  یابزار  ای  و  ییایمیچند پارامتر ش  ا ی  کیبه اصلاح    ازین  لگریاوقات تحل  یگاه   رایهستند ز

  .(Sergio et al, 2017)نداشته باشد یریتاث مدلدقت   رب یشده قبل  یسازنهیبه جینتا با توجه به راتییتغ نیکه ا شودیم

فراگیر  مجموعه شب  یریتکرارپذ  طیشرا  آزمایش  بنابرایم  یسازه یرا  ا  کی  ن، یکند.  شرا  نیالزام  در  تکرارها  که  دقت    طیاست 

  .(Eurachem, 1995)شوند ن یریگاندازه یریتکرارپذ طیشوند و در شرا یریگمتوسط اندازه

توسعه    د ی با  فراگیر یشآزما طول  تحل  کیدر  قابل  ی لیروش  تا  شود  زمان   نانیاطم  تیانجام  در  تغ  ی آن  در    راتییکه  کوچک 

 pHو    بیدر ترک  ،یکروماتوگراف  یهاروش  یبرا  ی اتیعمل  طی به عنوان مثال در شرا  ، نشان داده شود  دهدیرخ م   ی مدلپارامترها

جر  متحرک،فاز   وقت  یدما و    انیسرعت  تأث  های ریگاندازه  یستون.  م  یعمد  راتییتغ  نیا  ریتحت  اقدامات    دی با  رند،یگیقرار 

اطم  یاطیاحت تا  شود  تحل  نان یانجام  روش  که  شود  رعا   ی لیحاصل  هنگام  احت  نیا  تیدر  قو  یاطیاقدامات  و   ی معتبر 

تغ   آزمایش قدرتمند  (. Dejaegher et al, 2006)است بالقوه  پاسخ  یتعداد  ای   کیدر    یریرپذییمنابع  بررس  یهااز  را   یروش 

جنبهیم اول،  مرحله  در  باز  نیی)تع  یکمّ  یهاکند.  ارزیاب یمحتوا،  روش  ایم   یابی(  با  ا  ن یشود.  بر  علاوه  ها،  پاسخ  نیحال، 

  یهاباطله، فاکتور  یمثال وضوح، فاکتورها  نکرد )به عنوا  فیتعر  توانیم  زی( را نSST)  ستمی تناسب س  آزمایش   یهاتیمحدود

ارز  زی( نیستون در روش کروماتوگراف  ییکارا  ت،یظرف فراگیر آزمایشهستند. مراحل مختلف    یابیقابل  و  که هر کدام    کامل 

 تشریح شده است. 

 شوند  شیآزما  دی که با  یعوامل  یی( شناساالف

 عوامل. یسطوح مختلف برا فیب( تعر

 . یشیج( انتخاب طرح آزما

 کامل(.   یشیاآزم می)تنظ یشیپروتکل آزما فید( تعر

 شوند.  نیی تع دی که با ییپاسخ ها  فیه( تعر

 روش.  یهاپاسخ  نییو تع  هاشیآزما یو( اجرا

 ز( محاسبه اثرات. 



 

 و اثرات یکیگراف   ایو   یآمار لیو تحل هیح( تجز

رد روش. از  بهبود عملک  یبرا   یریو در صورت لزوم، اتخاذ تداب  یآمار  لیو تحل  هیمرتبط از تجز  ییایمیاز نظر ش  یری گجهی( نتن

اپراتورها  پاسخگوی ابهامات  ، ی لیتحل ی هادر طول توسعه روش نکه یبا توجه به ا های کامل و فراگیرآزمایش مطالعات  ، ی نظر عمل

 . است ازیتوان به آنها پاسخ داد، مورد نیم  مدل،  اعتبار هایپارامتر  نیا نییکه تنها با تع

شده توسط مقامات    نییتع  رانهیاست تا مقررات سختگ  از یروش فشرده ن  یجاعتبارسن  کیاغلب به    ، یی دارو  لیو تحل  هیر تجزد 

-یم  دایپ  یاندهیآفز تیاهم، مورد توجه قرار گرفته است شتریب های کامل کهآزمایش امروزه  نه، یزم نیا در شود.  تیرعا ینظارت

فاکتورها.  کند با  یهادر محدوده   ریاخ  یکنترل  ب  دی خاص  بروز مشکلات در مطالعه    کند.   یریجلوگ  یبعد  یشگاهیآزما  نیاز 

 است.   های فراگیرآزمایش  یابیارز یبرا  یابزار کمومتر نیکارآمدتر یدو سطح لیکامل فاکتور یطراح

حال،    نیبا اد.  شویم  هیتوص  ی لیتحل  یهاروش  های مطمئن و قوی وآزمایش   یابیارز  یبرا  یکامل دو سطح  لیفاکتور  یهاطرح 

م  شتریب  یکسر  لیفاکتور  یهاطرح  ،ی اتیعمل  یراحت  یبرا قرار  استفاده  برمنها طرحکه    رندیگی مورد  پلاکت    س یماتر،  2ی 

 Di)  ی، مرکب مرکز(Rodrigues et al, 2014( ،), 2016Heidarizadi and Tabaraki( ،)Santos et al, 2016)  3دوهلری

Carro et al, 2015(  ،)Benavides et al, 2014)،  (Hashemi et al, 2015،)    4بنکرباکس   (Wingert et al, 2015 ،)

(Fattahi and Rahimi, 2016( ،)Sayar et al, 2014،)   سه سطح  لیفاکتور  یها و طرح  (Huffer et al, 2013( ،)Rakic et 

al, 2014( ،)D'Archivio et al, 2015) ( ،Souza et al, 2016 )بوده   های فراگیرآزمایش یابیطرح ها در ارز نیاز پرکاربردتر

 .است
ب  یبررس  یبرا برخ  یشتریتعداد  عوامل،  آزما  ی غربالگر  یهااز طرح   یاز  به  ز  یهاشیهنوز  به خصوص   ازین  یاد ینسبتاً  دارند، 

به    لیکه اغلب تما   ییخطا در دسترس باشد. از آنجا  نیتخم  یبرا  یاثرات ساختگ  ا ی  زیتعامل ناچ  یبه اندازه کاف  د یکه با  یزمان

که در آن عوامل    شودیاعمال م  یحداقل   یهااست، اغلب طرحآزمایش فراگیر و مطمئن  م  در هنگام انجا  نهیکاهش زمان و هز

   کرد. یبررس یکمتر ی هاشیدر آزما توانی( را مشتری)ب

برا  ی عواملدر حالت کلی   فراگیر و مطمئندر    یبررس  یکه  ز  ی شوند، عواملیانتخاب م  آزمایش  احتمال  به  در    ادیهستند که 

 ی ابیارز  یبرا  فراگیرحال، مطالعات    نیبا ا  . دگذارنی م  ریتأث  ی لیتحل  جیبر نتا  لگرانیتحل  ا یها، ابزارها  شگاهیآزما  نیب  رییهنگام تغ

روش  یریپذب یآس در  ابزارها  یسازنهیبه  یلیتحل  ی هاعوامل  از  استفاده  با  ن  یکمومتره  یشده  توسعه    است.  ازیمورد  مراحل 

 باشد: شرح زیر می آزمایش کامل و  فراگیر به مطالعه  کیدر  افتهی

 انتخاب عوامل و سطوح آنها  -1-1

به طول  تحل  کی  یسازنه یدر  مقاد  یبحران  ریمقاد  ،یلیروش  عنوان  به  که  م  زین  یاسم  ریفاکتورها  با    شوند،یشناخته  عموماً 

از مدل از   . ندیآیمخلوط( به دست م   یها)طرح  یمکعب  ا یدرجه دوم    یها( و مدلندیفرآ  یرهایدرجه دوم )متغ  یهااستفاده 

فراگیر  گر،ید  یسو آزمایش  کل  ی لیتحل  یهاروش  در  طور  طرح  ی به  ب  ترعیسر  ی شیآزما  ی هاشامل  و  توسط   شتریاست  آنها 

 . شوند یم جاد یا یخط ی هامدل

 آزمایش کامل و  فراگیر  یآل برا دهیا یانتخاب طرح تجرب -1-2

 
2 - Plackett-Burman 
3 - Doehlert  
4 - Box-Benken 



 

ش  نیچند فراگیر  یبرا  ی سنج  یمیابزار  شده   آزمایش  گرفته  کار  کسر  لیفاکتور  یهاطرح  ن، یبنابرا  است.  به  و  دو    یکامل 

 آزمایش های فراگیر و مطمئنسطح پاسخ، ممکن است در    یشناسروش  یاز جمله برخ  گر،ید  یهاو طرحپلاکت برمن    ،یسطح

آل  دهیا  نتخاب طرحبر ا  ماًیتواند مستقی عوامل م  تعداد  خود را دارند.  بیو معا  ایمزا  نهای. هر کدام از ارندیمورد استفاده قرار گ

ا  ادیاست، اما اگر تعداد فاکتورها ز  تیمز  نیچند  یدارا  یدو سطح  لیفاکتور  فول  بگذارد.  ریتأث نامناسب   اریطرح بس  نیباشد، 

برمن  طرح  است. پرکاربردتر  یکی  پلاکت  ارز  رای ز  باشد،ها میروش  نیاز  آزما  یاریبس  یابیامکان  حداقل  با  را  عوامل  و    شی از 

  .کند یفراهم م  امترها زیاد است رازمانی که پار
  یادیز  یهاشیآزما  رایشود زیم  یرعملیسطح پاسخ غ   یکند، طراحیتجاوز م  3از    یانتخاب  یکه تعداد فاکتورها  ینگام ه

  آزمایش فراگیر و مطمئن  حال، در  نیبا ا  (.Vander Heyden et al, 1996( ،)Mulholland et al, 1996)  انجام شود  د یبا

روش   یسازنهیپاسخ در به  یسازسطح پاسخ به منظور مدل  ی هاطرح  ن یا  ت،یشود. در نها یم  یسه عامل بررس  از  ش یمعمولا ب

 (. Massart et al, 1997) هستند آزمایش فراگیر و مطمئنتر از گسترده اریبس یکه فواصل مورد بررس ییجا شوند،یاستفاده م

 یتوسعه کار تجرب  -1-3

  لیاوقات به دلا  یگاهانجام شود.  ی به صورت تصادف  دیها با شی ، آزما آزمایش مطمئن  یناسب برام  ی شیپس از انتخاب طرح آزما

  ک یاز    شیدر ب  شیبه آزما  ازیکه ن  ییهاتیموقع  .ندیآیدر م  یبه صورت تصادف  هیشوند، اما بقی م  بلوکچند عامل    ای   کی  ،یعمل

ن دارند  انجام هستند.  زیروز  آزما  نیا  در  قابل  م  بلوکیصورت    به  هاشیموارد،  آزما  در  .شوندیانجام  توسعه  انجام    ها،شیطول 

  انیدر ابتدا و در پا  دی تکرارها با  نیا  اند، مطلوب است.شده  فیتعر  یاسم  ریکه به عنوان مقاد  یطیدر شرا  یتکرار  ی هاشیآزما

  . شودیاستفاده م  ها شیآزما  انیدر پا   عملکرد در ابتدا و   یبررس  یبرا  ها شیآزما  نیا  ج ینتا  رایانجام شوند، ز  قدرتمند  ی هاشیآزما

نتا  نیهمچن م   ی شیآزما  یخطا  نییتع  یبرا  یتکرار  ج یاز  برا  شودیاستفاده  اهم  یکه  تأث  ت یبرآورد  و  آنها    ر یعوامل  متقابل 

 . شودیاستفاده م

تقابل آنها تنها با در نظر  حال، اثرات عوامل و اثرات م   ن یا  با  شوند. یم   یریگچند پاسخ اندازه  ای   ک ی،  آزمایش فراگیرمطالعات    در

  جاد یتابع پاسخ چندگانه ا  کیپاسخ با استفاده از    کیاز    شیمطالعات شامل ب  ب،یترت  نیشود. به ایپاسخ محاسبه م  کیگرفتن  

  .(Derringer, R. Suich, 1980)پاسخ چندگانه وجود دارد کیمحاسبه  یبرا یمختلف یهایاستراتژ شود.یم

فعل و انفعالات معمولاً    نی داشته باشد. ا  یبستگ   گریعامل به سطح عامل د  کی  ریکه تأث  ددهی رخ م   یدو عامل زمان   نیتعامل ب

-در نظر گرفته می   طرح مناسب  کیتوانند هنگام انتخاب  ی شوند، اما میدر نظر گرفته نم  زین  یشیآزما  یطراح  کردیرو  کیاز  

 وجود دارد.  زیشود، و معمولا در عمل نیگرفته مدر نظر  زی، اثرات متقابل اغلب ناچآزمایش اطمیناندر  .شوند

و    شوندیم   ی ابیارز  ترع یوس  ار یبسی  ابازهی  هاکه عوامل در بازه  یی تر است، جاروش مهم  یسازنهیدر به  ی تعاملات  نیچن  یابیارز

م   نیبنابرا باشند. مهم  ار یبس  توانندیتعاملات  م  آنها  تر  پارامترهایرا  به  پ   یطیمح  ، یاتیعمل  لیلتحی،  ریگاندازه  یتوان    کیو 

 (.Vander Heyden et al, 1998( ،)Perrin et al, 2003د )کر میتقس
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-نهیبهی انجام آزمایش کامل و فراگیر و  را برا  باکس بنکر  ی شیاستفاده از طرح آزما  راگونز و همکارانش،در یک بررسی توسط  

بر جداساز  یساز موثر  ه  ی عوامل  داخل1نویآم2  آن  یناخالص  ، (  EB) د یلرادروکیاتامبوتول  استاندارد  و    نیافرلی)فن  یبوتانول 

 کند.  ی م فیتوص ییقرص دارو کی  یبرا CE( در روش 5د یدروکلرایه

هر کدام در    که  اعمال شده،  یکیالکتر  دانیبافر، غلظت بافر و م  pHسنجش سه عامل مورد مطالعه به طور همزمان عبارتند از:  

  انتقالو زمان    یها، تعداد صفحات نظرکیپ   نیروش با توجه به سه پاسخ وضوح ب  ن یا  .ه قرار گرفته استمورد مطالع  سه سطح

  V/cm  یاعمال  یکیالکتر  دانیو م  pH  5/9 بورات در  میمولار سد  یلیم  00/58بافر    جادیا  نهیبه  طیشد. شرا  نهیبه  EB  کیپ 

 (.Ragonese et al, 2007) بود 412

که ممکن    ،ی شیآزما  یکوچک در پارامترها  راتییتغ  رغم یبتواند نشان دهد که عل  دی باشد، با  یقو  یلیروش تحل  کی  نکهیا  یبرا

به   HCl (%LC)رو، از روش اتامبوتول    نیکند. از ا  د یتول  یکم  جیرخ دهد، بتواند نتا   یمعمول  ی شیآزما  شگاه یآزما  کیاست در  

شد.  استفاده  پاسخ  فاکتور  مقاد  ونیرگرس  بیضرا  1جدول    عنوان  )  ریو  مرتبط  برP-valueاحتمال  را  سنجش    یا(  پاسخ 

 دهد. یارائه م HCl (%LC)اتامبوتول 

 (LC%)پاسخ سنجش اتامبوتول  ی( براP-valueاحتمال مرتبط ) ر یو مقاد ونیرگرس بیضرا -1جدول 

P- value شرایط ضریب 

 ثابت  157/112 000/0
394/0 933/0 pH 

 بافر  774/1 136/0
 ولتاژ -102/0 923/0
804/0 262/0- pH×pH 

 بافر×بافر  542/0 611/0
 ولتاژ× ولتاژ  -814/0 453/0
412/0 895/0 pH ×   بافر 
882/0 157/0 pH × ولتاژ 
 بافر  ×ولتاژ 777/0 472/0

  P  05/0  ریتمام مقاد   راینبود، ز  رگذاریتأث  % LCبر پاسخ    یداری معن  یپارامتر آمار  چیشود، هیمشاهده م   ریهمانطور که از مقاد 

 صادق است. زیامر در مورد اصطلاحات درجه دوم ن نیبودند. هم

ا ه  نیاز  توجه  چیرو  قابل  متقابل  آزمایشاثر  در  ا  جودو  ی  تحل  جینتا  نینداشت.  روش  که  داد   را یز  باشد، می  یقو  یلینشان 

پارامترها  راتییتغ به  آمار  چیه  یتجرب  یاعمال شده  رو  یداریمعن  یاثر  اتامبوتول  یبر    کینکرد.    جاد یا  HCL (%LC)روش 

  ک یتمام پ   یجداساز  یفرمول قرص، برا  کیبوتانول، در  1نوی آم2آن    یو ناخالص  HClاتامبوتول    لیو تحل  هیتجز  یبرا  CEروش  

موجود شد و    USPمنجر به بهبود روش    مدل   ن یشد. ا  دییموجود تأ  یمطابقت با الزامات قانون   یشد و برا  نهیبه  قهیدق  4ها در  

 ,Ragonese et al)  دارائه کر  ،کنند یم  شیها را آزمااز نمونه  یادیکه تعداد ز  یتجار  یهاشگاه یآزما  یرا برا  یابالقوه  یایمزا

2002). 

 
5 phenylephrine hydrochloride 



 

توسط   مطالعه  یک  طراحدر خصوص  (  Bloomfield and Butler, 2000)در  از  کامل  یبرا  یتجرب  یاستفاده    ک ی  آزمایش 

مالارون،    یهادوگانه، قرص  ایقرص ضد مالار  ونیدر فرمولاس  یید دارواز موا  یکیاتواکون،    یروش انحلال برا   قیاز طر  انیجر

همراه با دارو و    دیدروکلرایه  لیروگواناز حضور پ   یآتواکون، ناش  تیحلالکاهش  غلبه بر    یروش برا  نیشرح داده شده است. ا

احتمال دقت  حلال  یناش   یعدم  مح  فیضع  تیاز  در  پوشش  پا  طیمواد  تو   هیانحلال  استفاده،  برامورد  شد.  داده    نیا  یسعه 

  یبرا  گرید   یبا شش نقطه مرکز  ش، ی شش عامل در شانزده آزما  ی ابیارز  ،یربع کسر  یدو سطح  لیطرح فاکتور  کی  ش، یآزما

ا  دهد ینشان م  ج یاعمال شد. نتا  ی عیطب  ی رات تجربییتغ  یابیارز   ی کوچک در تمام عوامل اصل  راتییروش نسبت به تغ  نیکه 

  طیدر مح  م یسد  دیدروکسیدر غلظت ه  راتییتغ  قه،یدق  15مقاوم است. در    شتریب  ای  قهیدق  30نمونه    یهاشده در زمان  یابیارز

 ی منحن  هی اول  بیش  جهیمشاهدات نت  نیشد. ا  یابیارز  داریمعن   یاراز نظر آم  انیو سرعت جر  کیستالتیانحلال، سرعت پمپ پر

از ا ا  نیانتشار انحلال است و  انتشار ایکنترل م  مورد استفاده   عمول در روشعوامل در حال حاضر به طور م  نی رو    ن یشوند. 

  ر یسا   یاست برا  نممک  کردیرو  نیمحدود است. ا  یداروساز  یهاطبق دستورالعمل  قهیدق  45  یکم محلول در نقطه زمان   یدارو

شود   نیز  انحلال  یهاروش دریافتنداعمال  آنها  جر.  انحلال  روش  برا  قیطر  ایناز    انیکه  است  تمام  د  راتییتغ  یممکن  ر 

  د یدروکسیغلظت ه  قه،یدق  15در نظر گرفته شود. در    یو بالاتر قو  قهیدق  30نمونه    یهاشده در زمان  یابیارز  یاصل  یپارامترها

 شد.  یابیارز داریمعن یاز نظر آمار انیو سرعت جر کیستالتیانحلال، سرعت پمپ پر طیدر مح میسد

های تجربی در ارزیابی روش الکتروفورز مویرگی برای تعیین  طرح  در خصوص  (K. D. Altria and Filbey, 1994) مطالعات  

  pHهای مربوط به دارو تشریح شد. در ابتدا یک طرح غربالگری فاکتوریل کسری برای شناسایی پارامترهای حیاتی که  ناخالصی

برای   پاسخ  سطوح  ارزیابی  برای  مرکزی  مرکب  طرح  یک  سپس  شد.  استفاده  شدند  یافت  ولتاژ  و  pHو  که  و  شد  انجام  لتاژ 

توان به عنوان حساسیت یک روش به تغییرات  و ولتاژ بهینه نشان داد. آزمایش کامل و فراگیر را می  pHعملکرد را در مقادیر  

گیری پاسخی مانند وضوح دو جزء هنگام تغییر  کوچک در پارامترهای روش تعریف کرد. معمولاً آزمایش اطمینان شامل اندازه

برای توسعه و   CEدر     ORMهای طراحی آزمایشی مانند پلاکت برمن  و  روش است. در این مطالعه روش  هر یک از تنظیمات

به کار گرفته شدهبهینه  آزمایش کامل و فراگیر روش  سازی روش  انجام شده    CEاند.  از رویکردهای طراحی شده  استفاده  با 

ناخالصی از  به خوبی  و  است  قلیایی  ترکیب  این  بافر    هایاست.  یک  از  استفاده  با  آزاد  مویرگی محلول  فورز  از  استفاده  با  آن 

آن با محدودیت کمی حدود    HPLCتر از معادل  عموماً ضعیف  CEشود. حساسیت آن در روش  پایین جدا می  pHفسفات با  

وج آشکارساز،  شامل غلظت الکترولیت، طول م  CEاست. پارامترهای ارزیابی شده در طول آزمایش اطمینان یک روش    %1/0

ابتدا با استفاده از طرح فاکتوریل کسری برای   CEدما، سازنده دستگاه   پارامترها در  از این  و زمان تزریق نمونه است. برخی 

غربال شدند. بحرانی  روش  پارامتر    شناسایی  دو  هر  غربالگری  آزمایش  شناسایی    pHدر  بحرانی  پارامترهای  عنوان  به  ولتاژ  و 

ب عامل  این دو  اندازهشدند.  قرار گرفتند.  بررسی  از طرح مرکب مرکزی مورد  استفاده  بهگیریا  پاسخ  از  دستهای سطح  آمده 

و ولتاژ بهینه که شرایط سازگار بودند، تأیید کرد. از این    pHهای طراحی کامپوزیت مرکزی، عملکرد را در تنظیمات  آزمایش

نتیجه میمطالعه  طرح گیری  از  استفاده صحیح  که  روش های  شود  بودن  معتبر  و  ارزیابی صحت  در  مناسب    CEهای  تجربی 

 مناسب است.



 

 ی( براRP-HPLCبالا فاز معکوس )  ییبا کارا  ع یما  یروش کروماتوگراف  یبرا  اطمیناننامتقارن در تست    لیطرح فاکتور  کی

ات برآورد شده به کار  اثر  تیدر مورد اهم  یریگمیتصم  یمختلف برا  یکردهایاستفاده شد. رو  ی فن  ولاتدر محص  منولیادیتر

  مدل انتخابیشامل شش عامل مرتبط با  ی اسم یکروماتوگراف طیشرا .(Hund et al, 2000) شد  سهیمقا گریکد یگرفته شد و با 

بافر فسفات )با    ی ونیفاز متحرک، قدرت    انیستون، سرعت جر  ی دما  شامل:  بگذارد   ریروش تأث  ج یاست که ممکن است بر نتا

آشکارساز که  در فاز متحرک و طول موج    لیتریبافر فسفات، نسبت بافر فسفات و استون  O2H 4PO2NaH  ،)pHتوجه به غلظت  

 . دهد یعوامل را نشان م نیا یبررس یسطوح انتخاب شده برا 2جدول در 

رد که  ک  دییلنث را تأ   اظهارات  ،ج یشود. نتایداده م  حیترج  یکه کدام اثر بحران   ستیاز چهار پاسخ در نظر گرفته شده مشخص ن

قابل   ریهستند به وضوح غ   MEکه کمتر از    ییکه آنها  یروند به وضوح قابل توجه هستند در حال  یفراتر م  SMEکه از    یاثرات

 .  داد میو همکارانش تعم نیجویسطبق   MEو  Dongمطابق با  SME هتوان بیرا م نظر نیتوجه هستند. ا

 نیتا ا  MEs یبرا  یریگجهیگسترش نت  شود،یم  یاسم  یهاشیچک از آزماکو  اریبس  یاثرات بحران  بهمنجر    ،که ادغام   ییاز آنجا

در مورد    یریگمیتصم  ینرمال برا  مهیبا نمودار ن  یروش  نیچن  بیرسد که ترکی. در هر صورت به نظر مستیحد چندان واضح ن

در نظر گرفته شده اجازه    ی هااسخاز پ   ی که تعداد کم  ییآنجااز    ن،یمطلوب باشد. علاوه بر ا  اطمینان  در آزمون  راتیتأث  تیاهم

 .شودیم هی توص تمیسه الگور نیکه کدام حد قابل اعتمادتر است، مطالعه گسترده ا میریبگ میتصم دهد ینم
 سطوح انتخاب شدهار و ذعوامل تاثیرگ -2جدول  

 فاکتور  شرح سطح

2 1 1- 2- 
Bischoff MN 

Nominal 
Grom Merck 

-1 
 A اجزای ستون 

 B دمای ستون  درجه سانتی گراد36  درجه سانتی گراد  40 تی گراد درجه سان  44

میلی لیتر در   6/1

 دقیقه

میلی لیتر در   4/1 میلی لیتر در دقیقه  5/1

 دقیقه

 C نرخ جریان 

 D غلظت فسفات  گرم بر لیتر  4/1 گرم بر لیتر  5/1 گرم بر لیتر  6/1

2/3 0/3 8/2 pH شوینده های A E 

 A:B F نسبت شوینده  58:42 55:45 52:48

nm232  nm230  nm228  طول موج G 

از  Rdو    Rg1  ،Re  ،Rf  ،Rb1  ،Rg2  ،Rcمطالعات جین سنوزیدهای ) ( موجود در جینسنگ آسیایی و آمریکایی، با استفاده 

و همکارانش    یانگ ژئولی( صادر شده توسط فارماکوپه ایالات متحده  توسط  HPLCهای کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا )روش

گرفتنددر   قرار  و  (Yong-Guo Li, Hong Liu et al, 2005)مورد سنجش  انتخاب  فاکتوریل کسری  با طرح  عامل  . هفت 

بازیابی  بررسی می پاسخ، شامل موارد مربوط به کمیت، مانند  (،  Rs، و موارد کیفی، مانند وضوح )Rb1و    Rg1شوند. دوازده 

شوند. اثرات محاسبه شده هم به صورت گرافیکی و هم از  گیری می(، اندازهRRTبی ) (، زمان ماند نسNشماره تئوری صفحات)

می تفسیر  مهم  عوامل  شناسایی  برای  آماری  تستنظر  در  شوند.  کسری  فاکتوریل  طرح  از  استفاده  با  فراگیر  و  اطمینان  های 

 روهای گیاهی ارائه کردند.  عنوان بخشی از اعتبارسنجی روش بر روی داسنوزیدها، رویکردی مؤثر بهسنجش جین 

جین وضوح  که  داد  نشان  نزدیک  Rb1و    Rg1/Reسنوزیدهای  نتایج  تناسب  با  برای  حیاتی  پارامترهای  مجاور،  پیک  ترین 

تأثیر ماندن تغییرات سیستم هستند. به عنوان یک تحقیق بیشتر، یک آزمایش اطمینان، که معیاری از ظرفیت روش برای بی

پا در  عمدی  اما  نشانهکوچک  و  است  روش  میرامترهای  ارائه  عادی  استفاده  طول  در  آن  اطمینان  قابلیت  از  برای ای  کند، 

 های روش مورد نیاز است.  رسیدگی به محدودیت



 

 دارند  ازین شیهفت عامل که به هشت آزما یبرا یدو سطح  یکسر  لیفاکتور یطراح -3جدول 

 سطح فاکتورها 
 شماره آزمایش 

7 6 5 4 3 2 1 

1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1 

1- 1- 1+ 1- 1- 1+ 1+ 2 

1- 1- 1- 1+ 1+ 1- 1+ 3 

1+ 1+ 1- 1- 1- 1- 1+ 4 

1- 1+ 1- 1- 1+ 1+ 1- 5 

1+ 1- 1- 1+ 1- 1+ 1- 6 

1+ 1- 1+ 1- 1+ 1- 1- 7 

1- 1+ 1+ 1+ 1- 1- 1- 8 

 شرایط آزمایش 

 نرخ جریان 

ملی لیتر  

 دقیقه /

 زمان تعادل 

 دقیقه
 Bاتمام 

)%( 

 Bشروع 

 )%( 

آشکار ساز  

 طول موج 

 دمای ستون 

درجه سانتی  

 گراد 

اجزای  

 ل یتریاستون

 

1/1 12 45 20 205 35 Merck 1 

9/0 8 45 16 201 35 Merck 2 

9/0 8 35 20 205 25 Merck 3 

1/1 12 35 16 201 25 Merck 4 

9/0 12 35 16 205 35 YHA 5 

1/1 8 35 20 201 35 YHA 6 

1/1 8 45 16 205 25 YHA 7 

9/0 12 45 20 201 25 YHA 8 

  ا ی  ردیگیقرار م  ی اتیعمل  ط یدر شرا  یجزئ  راتییتغ  ریتحت تاث  یعملکرد کروماتوگراف  ایآ  نکهیا  یبررس  آزمایش اطمینان،هدف از  

ا  یمبن  یارائه شواهد  نیو همچن  ر،یخ تغ  نکهیبر  به  توجه  الزامات مناسب بودن س  ستمیکوچک س  رات ییبا  را    ستمیهمچنان 

استفاده   قیهدف تحق  نیا  ی، عمدتاً براپلاکت برمنو طرح    یکسر  لیطرح فاکتور  ،ی. دو طرح غربالگرباشدمی  کند،یبرآورده م

نشان داده    3جدول  که در    هفت عامل است  یبرا  ش یاشباع با هشت آزما  یکسر  لیطرح فاکتور  ک ی. طرح اعمال شده  شوندیم

ها  شی است. همه آزما یمختلف و هر ستون نشان دهنده عامل متفاوت ش یت آزماهش  نشان دهنده  3جدول  یهاسطر. شده است

م و  انجام شد  نسخه  دو  نت  نی انگی در  است.  جهیدو  دل  گزارش شده  جزئ  لیبه  چند  طب  در  یوجود    یهاروش  ،یعیمحصولات 

گ پ   ییدارو  اهانیسنجش  می  است.  دهیچی اغلب  نشان  پارامترهادهد  نتایج  س  یکه  حاضر   فیتعر  ستمیتناسب  حال  در  شده 

احتمالاً   نیتخم  کیمتفاوت و    یریپذ  نشیبا گز  یشیآزما  طی. شراستندین  ینشان دادن مناسب بودن روش کاف  یبرا  شهیهم

   موجود را پاس کند. ستمیتناسب س ی ارهایتواند معیم باتیترک یبرخ اتیمغرضانه از محتو

 نتیجه گیری   -3



 

 توان به نتایج زیر دست یافت: های کامل و فراگیر میمایشبا توجه به مطالعات صورت گرفته در خصوص آز

و   ر،یخ ا ی ردیگیقرار م یاتیعمل طیدر شرا یجزئ راتییتغ ریتحت تاث  مدل عملکرد   ایآ نکهیا یبررس آزمایش اطمینان،هدف از  -

ا  یمبن  یارائه شواهد  نیهمچن تغ  نکهیبر  به  بو  ستمیکوچک س  راتیی با توجه  الزامات مناسب  برآورده   ستمیدن سهمچنان  را 

 . باشدمی کند،یم

و آزمایش  یابیارز  یبرا  یکامل دو سطح  لیفاکتور  یهاطرح  - و قوی  مطمئن  اد.  شویم  هیتوص  یل یتحل  یهاروش  های    نیبا 

یس  ماترپلاکت برمن،    یها طرحکه    رندیگی مورد استفاده قرار م  شتریب  یکسر  لیفاکتور  یهاطرح  ، تسریع عملیات  یحال، برا

بوده   های فراگیرآزمایش  یابیها در ارزطرح  نیاز پرکاربردتر  یسه سطح  لیفاکتور  یهاو طرح باکس بنکر،  ی، مرکب مرکزیدهلر

  .است

تجز  - تحل  هیدر  به    ،ها آزمایش   لیو  ن  یاعتبارسنج  کیاغلب  مقررات سختگ  ازیروش فشرده  تا  توسط   نییتع  رانهیاست  شده 

 ی اندهآیفز  تیاهم،  مورد توجه قرار گرفته است  شتریب  آزمایش های کامل کهامروزه    ه،نیزم  نی ا  در  شود.   تیرعا  یمقامات نظارت

  ی هااست، اغلب طرحآزمایش فراگیر و مطمئن  در هنگام انجام    نهیبه کاهش زمان و هز  لیکه اغلب تما  یی از آنجا  .کند یم   دایپ 

 . کرد یبررس یکمتر یهاشیدر آزما توانیعوامل را ماکثر که در آن   شودیاعمال م یحداقل
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Abstract 

Conducting important tests in the industry and pharmaceutical sector and the validity of 

those results determines the production path and use of that test plan. The use of the method 

of design of experiments leads to comprehensive examination of factors and parameters as 

well as major and mutual effects between factors. The presence of small and hidden 

changes in the hidden face of the test can destroy the validity of the test, and these changes 

should be well identified and taken into account in conducting the tests. Different methods 

for identifying significant effects estimated from experimental designs are described for 

robustness testing. Robustness testing and its validation are applied before transferring a 

model to different laboratories. It is especially important for the main methods that are 

widely and officially used, and possible errors are identified in the validation tests. Among 

the effective factors in the occurrence of errors, we can mention the type of device, the 

device operator, the laboratory environment, the type of chemical substances used, etc. In 

this review, according to the previous studies, the importance of Robustness testing has 

been discussed and the practical and used examples have been briefly described 
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