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Abstract 
 

Background and purpose: Hirsutism, the growing unwanted terminal hair, is one of the 

disorders which affect life style. Spironolactone is one of the common drugs used in treatment of 

hirsutism. Topical preparation has been focused in many researches due to side effects after oral 

administration. In this study, the effect of formulation ingredients on spironolactone emulgel 

characteristics was evaluated. 

Material and Methods: Carbopol TR2 was used as polymer in this study. The effects of 

aqueous and oily phase ingredients were also investigated. Physical properties of emulgels were studied 

for two months. Dissolution of drug was evaluated using USP apparatus No. II dissolution tester. Then 

the prepared material was filled in membrane sac (27 Kd) and drug release was studied for 24 hours. 

Diffusion cell and mice skin were used for percutaneous absorption evaluation. The drug release was 

determined by UV spectrophotometer method. The drug release and percutaneous absorption data were 

fitted in zero order, first order, and Higuchi model for kinetic evaluation. 

Results: The results showed that emulgels containing glycerin were not stable. We also observed 

the effects of polymer content on the quality of prepared material. The drug release was decreased by 

increase in polymer content (P<0.01). The pH of final preparations was near to skin pH value. The 

percutaneous absorption study showed that the dug was 39.61% ± 4.2 absorbed during 24 hours. 

Conclusion: This study showed polymer, type and amount of vehicle effect on spironolactone 

emulgel characteristics. The dissolution and transdermal absorption showed that this product could be 

used as suitable topical preparation. 
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 پژوهشي

ژل  هاي امول ثير عوامل فرمولاسيون بر ويژگيأبررسي ت
  درصد 5اسپيرونولاكتون 

  
          1مجيد سعيدي

           2كتايون مرتضي سمناني
         3بهاره بهمني
         4جعفر اكبري

  3حميد رضا كليدري

  
  چكيده
له مشكلاتي است كـه بـر الگـوي    بيماري هيرسوتيسم يا افزايش رويش ناخواسته موهاي ترمينال از جم : و هدف  سابقه

عوارض جانبي . رود كار مي اسپيرونولاكتون از جمله داروهايي است كه در درمان اين عارضه به     . گذارد زندگي فرد تاثير مي   
در ايـن پـژوهش بـه       . اسپيرونولاكتون خوراكي سبب شده است كه فرمولاسيون موضعي ايـن دارو مـورد توجـه قـرار گيـرد                  

  .ژل اسپيرونولاكتون پرداخته شده است تلف در فرمولاسيون امولبررسي نقش عوامل مخ
ثير ساير اجزاي أچنين ت هم. ژل استفاده گرديد  جهت تهيه امولTR2 كربوپلدر اين پژوهش از پليمر  :مواد و روش ها   

هيـه شـده تـا مـدت     هاي ت هاي فيزيكي فرآورده سپس ويژگي. هاي فاز مايي نيز مطالعه شد فرمولاسيون از جمله مقادير حامل  
بـدين  .  فارماكوپه ايالات متحده استفاده شـد 2جهت مطالعه آزادسازي دارو از دستگاه انحلال شماره       . دو ماه بررسي گرديد   

جهت مطالعه  .  ساعت انجام پذيرفت   24منظور فرآورده در داخل كيسه دياليز قرار داده شد و ميزان آزادسازي دارو تا مدت                
ميـزان داروي وارد شـده بـه فـاز گيرنـده بـه روش       . ل توزيـع و پوسـت مـوش اسـتفاده گرديـد         ميزان جـذب پوسـتي از سـلو       

هاي به دست آمده به     جهت بررسي كينتيك آزادسازي و جذب پوستي، داده       . گيري گرديد  اسپكتروفتومتري فرابنفش اندازه  
  .سه مدل درجه صفر، يك و هيگوشي برازش گرديد

هـاي   هاي حاصل نـشان دهنـده عـدم پايـداري فـرآورده            هاي فيزيكي فرآورده   گينتايج حاصل از بررسي ويژ     :يافته ها 
هم چنين ميزان رهش دارو با افزايش ميزان        . ثير مقدار پليمر بر كيفيت فرآورده بود      أها بيانگر ت   اين يافته . حاوي گليسرين بود  
مطالعـه جـذب پوسـتي فـرآورده        . نـد  پوست بود  pHها در محدوده      نشان داد تمامي فرآورده    pHبررسي  . پليمر كاهش يافت  

  .باشد  ساعت مي24 درصد جذب دارو پس از 61/39±2/4منتخب، بيانگر
ژل  هـاي امـول    نتايج حاصل از اين مطالعه بيانگر تاثير ميزان پليمر، نوع و مقدار حامل در فاز مايي بـر ويژگـي                    :استنتاج

عنـوان يـك     ژل اسـپيرونولاكتون، بـه     دن فـرآورده امـول    مطالعات رهش و جذب پوستي نيز بيانگر مناسـب بـو          . باشد دارو مي 
  .باشد  مطلوب ميفرآورده موضعي مناسب با جذب پوستي

  

  ژل، آزادسازي، جذب پوستي، كينتيك اسپيرونولاكتون، امول: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ــه افــزايش رشــد موهــاي ترمينــال در   هيرسوتيــسم ب

بـالا،  شامل پشت لـب     (پوست نواحي وابسته به آندروژن      
در ) چانه، گونه، پشت، سينه، شـكم و داخـل كـشاله ران           

  .)1(شود زنان اطلاق مي
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طـور طبيعـي    ه  شت لـب، ب ـ   در نواحي مانند چانه و پ ـ     
صورت كرك وجود دارد كه پس از بلوغ در         ه  موهايي ب 

 ويژه تستوسترون، فـولي   ه  ها و ب   پسران و ترشح آندروژن   
هـا   كولهاي موي اين نواحي، كه تحت كنتـرل آنـدروژن         

همين امر در   . شوند باشند، به موهاي ترمينال تبديل مي      مي
 رفـتن سـطح     افتد و بـالا    ها اتفاق مي   هيرسوتيسم در خانم  

آندروژن سبب تبديل موهاي كرك مانند فوق به موهاي         
طور طبيعي در ايـن نـواحي ديـده         ه  گردد كه ب   ضخيم مي 
 مقــدار  افــزايشهيرسوتيــسم يــا بــابــروز . )2(نمــي شــوند
هـاي هـدف      يا پاسـخ بافـت     گردد ايجاد مي ها   آندروژن

 شـكل غيرطبيعـي     بـه  هـا  به آنـدروژن  ) هاي مو  فوليكول(
پايـه   برنامـه درمـاني در ايـن افـراد بـر          . )1(ابدي ميافزايش  

ايجاد تعادل در اين اختلال هورموني اسـت كـه از جملـه     
ــح     ــه در ترشـ ــوق كليـ ــده فـ ــدان و غـ ــركوب تخمـ سـ

، مهار عملكرد آندروژن در فوليكـول مـو بـا           )3(آندروژن
ــده  ــلاك كنن ــتفاده از ب ــدروژني در   اس ــده آن ــاي گيرن ه

آلفـا  -5 هاي آنـزيم     فوليكول مو و استفاده از مهار كننده      
ــاز  ــل(ردوكتـــ ــال دي  عامـــ ــكل فعـــ ــشكيل شـــ  تـــ

در كنــار ايــن . را مــي تــوان نــام بــرد) هيدروتــستوسترون
فيزيكي يـا   (هاي همراه مانند اپيلاسيون      ها از روش   درمان

اســتفاده مــي ، الكتروليــز و يــا مــوبري بــا ليــزر )شــيميايي
  .)5، 4(گردد

اســپيرونولاكتون يــك آنتاگونيــست آلدوســترون و 
نتـايج  . )6( آنتاگونيست رسپتورهاي آندروژني اسـت  يك

هاي باليني نشان داده است كه اسـتفاده خـوراكي           آزمون
داري سـبب   مدت شش ماه به شـكل معنـي    ه  از اين دارو ب   

 .)7،  1(كاهش ميزان رشـد موهـاي ناخواسـته شـده اسـت           
طور موضعي در درمان آكنه با مقـدار        ه  اسپيرونولاكتون ب 

ــتفاده  5 ــورد اس ــد م ــت   درص ــه اس ــرار گرفت در . )9، 8( ق
 درصـد ايـن     2 بر روي كـرم      1380اي كه در سال      مطالعه

در مطالعـه   . )10(دارو انجام شد، تاثير مناسبي را نشان نداد       
 بيمـار انجـام شـد،       79 بر روي    1385ديگري كه در سال     

 درصد اسپيرونولاكتون با گروه دريافت كننده       5اثر كرم   
بررسـي  ) ن پلاسـبو  بدون درنظـر گـرفت    (داروي خوراكي   

بـدون  (طور كلـي    ه  اين مطالعه بر روي هيرسوتيسم ب     . شد
انجام ) تفكيك علت بروز و بدون بررسي اوليه هورموني       

شد، كه اثر بخشي بهتري را در مقايسه بـا فـرم خـوراكي              
 انجــام 1996در يــك مطالعــه كــه در ســال . )8(نــشان داد

ــر    ــپيرونولاكتون ب ــرآورده موضــعي اس ــاثير ف ــذيرفت ت پ
اهش ترشحات سـبوم بـر روي پوسـت ناحيـه صـورت             ك

داري  نتايج حاصل تـاثير معنـي     . مورد بررسي قرار گرفت   
را در كاهش ترشحات سبوم در افراد سالم نـشان نـداد و             
اين فرضـيه قـوت گرفـت كـه ايـن دارو تنهـا در مقـادير                 

ه ايـن فـرآورده ب ـ     .)11(باشـد  افزايش يافته سبوم موثر مـي     
 توسط برخي از متخصـصين      صورت لوسيون ساختني نيز   

 .شود براي درمان موضعي اختلال هيرسوتيسم استفاده مي      
ــر روي اثربخــشي دو شــكل    ــژوهش ديگــري كــه ب در پ
خـــوراكي و موضـــعي اســـپيرونولاكتون، بـــر وضـــعيت 

ها صورت پـذيرفت، شـكل موضـعي عـوارض          آندروژن
چنـين در    هم. )12(تري را نشان داد    جانبي سيستميك كم  

ــزارش ديگــري درم  ــصرف   گ ــت تماســي ناشــي از م اتي
  .)13(موضعي اين دارو ارايه شده است

صــورت تركيبــي يكــي از  هــا و امولــسيون هــا بــه ژل
آورنـد كـه بـه آن        اشكال دارويي جديد را به وجـود مـي        

امـول ژل امولـسيوني اسـت كـه         . شـود  ژل گفته مـي    امول
تواند از هر دو نـوع روغـن در آب يـا آب در روغـن                 مي

 شدن يك عامل ژل كننـده بـه صـورت           باشد كه با اضافه   
عنـوان   بـه بـدين منظـور،     پليمرهـايي كـه      .آيـد  مي ژل در 

 به دليـل ظرفيـت      روند، كار مي  به دهنده قوامامولسيفاير و   
دهــد تــا ايــن تركيبــات در     ژل كننــدگي اجــازه مــي  

هـاي پايـدار بـا كـاهش         هـا و كـرم     فرمولاسيون امولسيون 
 فـاز آبـي     زمان افزايش ويـسكوزيته    هم كشش سطحي و  

  .)14(استفاده شود
هاي پوستي داراي چندين خواص مطلوب ماننـد         ژل

 راحـت روي    ش، فاقد چربـي بـودن، گـستر       يتيكسوتروپ
، گيبـودن، نـرم كننـد      شـو و  پوست، به راحتي قابل شـست     

بـودن  سازگاري با تعداد زيادي از مواد جانبي و محلـول           
بـا وجـود مزايـاي بـالاي ژل يـك           . )15(باشند در آب مي  
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 هــا در دارو رســاني داروهــاي آب دوديت عمــده آنمحــ
 بنـابراين بـراي غلبـه بـر ايـن محـدوديت،             ،باشد گريز مي 

 كه نـه  اي گونه به  ،دنگير ها مورد استفاده قرار مي     ژل امول
 ،گريز مي باشـند    تنها پايه بسيار خوبي براي دارو هاي آب       

. )15(هـستند بلكه داراي خواص منحصر به فـرد ژل هـا نيـز           
داراي خــواص مطلــوب ماننــد نيــز  پوســتي يهــا لژ امــول

 راحــت روي ش، فاقــد چربـي بــودن، گـستر  يتيكـسوتروپ 
، عمـر   گيپوست، به راحتي قابل شستـشوبودن، نـرم كننـد         

در ايـن    .)14(باشـند  مي مفيد طولاني، شفاف و خوش ظاهر     
پژوهش بـه بررسـي اثـر عوامـل مختلـف فرمولاسـيون بـر               

ــداري فيزيكــي  ــولپاي ــ5ژل  ام پيرونولاكتون و  درصــد اس
  .شود بررسي جذب پوستي آن، پرداخته مي

  

  ها  روشمواد و
  مواد مورد استفاده

؛ اسپيرونولاكتون ساخت شركت بهداشت كار ايران     
،  (PEG 200) 200 پلــي اتــيلن گليكــولپــارافين مــايع، 

، و متيـل    80، تـوئين     گليـسيرين  ،اتانول،  پروپيلن گليكول 
  TR2كربوپـل مر پلي؛  ساخت شركت مرك آلمانپارابن

ي ؛ و تـر  كـشور آمريكـا  BF Goodrich ساخت شركت
  .آكروس ايالات متحده بوداتانول آمين ساخت شركت 

 
 تهيه فرآورده اسپيرونولاكتون

  هـاي مـورد بررسـي در جـدول          اجزاي فرمولاسـيون  
  

مـر   جهت تهيه فرآورده، پلـي    . گردد  مشاهده مي  1شماره  
TR2      و  )درصـد 2/0متيل پـارابن    ( در آب حاوي محافظ

PEG 200 ساعت زمان داده شد 24 پراكنده شد و مدت 
 درصـد در    5ميـزان    اسـپيرونولاكتون بـه   . تا هيدراته شـود   

) 80پــارافين مــايع و تــوئين (سيــستم حــلال فــاز روغنــي 
 درجـه   60شد، پس از حرارت دادن و رساندن دما به           حل

آب، پلـي اتـيلن گليكـول،       (گـراد، فـاز هـاي آبـي          سانتي
و روغني به هم اضافه شـد و مخلـوط          )  و پليمر  گليسرين،
 pHآمـين،    اتـانول  نهايت با اضافه نمودن تـري      در. گرديد

. مخلوط به محدوده خنثي نزديك شد تا ژل تشكيل شود         
هـاي بعـدي در      هـاي تهيـه شـده جهـت بررسـي          فرآورده

  .بندي گرديد داخل تيوب بسته
  

 شده هاي تهيه بررسي فرآورده

ي فاكتورهـاي مختلــف  هـاي فيزيك ـ  جهـت بررسـي  
خروج مـايع در اثـر      ،  syneresis(مانند بروز پديده سينرز     

  قـوام بررسـي  و   (swelling)، تـورم  )ماندن، از پيكـره ژل    
انجام  محيط و يخچال     پايداري فيزيكي در دماي   . ديگرد

  جهت تعيين مقدار، يك گرم از فرآورده در         .)16(پذيرفت
سـازي   رقيق بافر اسيدي حل شد و پس از صاف كردن و 

  .مقدار ماده موثره به روش اسپكتروفتومتري تعيين شد
  

 بررسي انحلال

 بــراي تــست انحــلال   USPII  انحــلالاز دســتگاه
  وژن،ـيـب(ون ـ كيلو دالت27 يزـاهاي ديالـغش. دـفاده شـاست

  
  هاي مورد بررسي اجزاي مورد استفاده در تهيه فرمولاسيون :1جدول شماره 

 pH  ) گرم فرآورده100گرم در هر (ن اجزاي فرمولاسيو

   مايعپارافين اسپيرونولاكتون متيل پارابن TR2پليمر  PEG 200  آب TEA  Tween 80  گليسيرين
  فرمولاسيون

28/0±43/5  - qs* 5/0  8/63 10 5/0 2/0 5 20  F1 

21/0±64/5  - qs 5/0 55/63 10 75/0 2/0 5 20 F2 

19/0±32/5  - qs 5/0 3/63 10 1 2/0 5 20 F3 

25/0±58/5  - qs 5/0 55/58 10 75/0 2/0 5 20 F4 

23/0±18/5  - qs 5/0 55/68 5 75/0 2/0 5 20 F5 

19/0±13/5  - qs 5/0 3/68 5  1 2/0 5 20 F6 

24/0±72/5  5 qs 5/0 55/58 10 75/0 2/0 5 20 F7 

26/0±83/5  10 qs 5/0 55/53 10 75/0 2/0 5 20 F8  
17/0±48/5  15 qs 5/0 55/48 10 75/0 2/0 5 20 F9 

21/0±39/5  5 qs 5/0 3/58 10 1 2/0 5 20 F10 

25/0±52/5  10 qs 5/0 3/53 10 1 2/0 5 20 F11 

18/0±49/5  15 qs 5/0 3/48 10 1 2/0 5 20 F12 

qs : به مقدار لازم  
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 پژوهشي

 از  ساعت قبل در بافر هيدراته شده بود،       24، كه از    )ايران
صورت معلق   پر شد، و سپس به    فرآورده اسپيرونولاكتون   

 pH=4.5بـا    HCIاز بافر   . در محيط انحلال قرار داده شد     
بـه  ،   درجه سـانتيگراد   37 در دماي    ،ليتر ميلي900به حجم   

خش پـدل   سـرعت چـر    .شداستفاده  عنوان محيط انحلال    
تست انحلال براي هر فرمولاسيون     .  دور در دقيقه بود    50

 سـاعت بـود     24طول مدت آزمايش    . گرديد بار تكرار    3
 دقيقه و بعد 30 دقيقه سپس هر 15نمونه گيري ابتدا هر      و

  .)17(از آن هر ساعت انجام شد
  

 بررسي جذب پوستي دارو

بررسي جذب پوسـتي دارو بـا اسـتفاده از سـلولهاي            
بدين منظور ابتدا حيـوان  .  انجام شد و پوست موش  توزيع  

ــاه     ــه شــكمي كوت ــاي پوســت ناحي بيهــوش شــده و موه
 و چربيهـا  شـد سپس پوست از ناحيه مذكور جدا  . ديگرد

 نمونـه فـوق در بـافر      . شـد و بافتهاي اضـافي از آن كنـده         
حاوي پتاسيم دي هيدروژن فـسفات و        (pH 2/7 فسفات  

ت در يخچـال قـرار       ساع 24مدت   هب) سديم هيدروكسايد 
پس از قرار دادن پوسـت بـر   . شد كاملاً هيدراته  گرفت و 

تـوزين  (روي سلول توزيع مقـدار مشخـصي از فـرآورده           
 و در فواصــل زمــاني شــدبــر روي پوســت ماليــده ) شــده

مقدار ماده دارويي   . )18(انجام شد مشخص نمونه برداري    
گـراد بـه روش       درجـه سـانتي    37جذب شـده در دمـاي       

  .دي تعيين گردUVومتري اسپكتروفت
  

 بررسي كينتيك آزاد سازي دارو

براسـاس سـه مـدل       بررسي كينتيك آزادسازي دارو   
 بـر   . انجـام پـذيرفت    درجه صفر، درجه يك و هيگوشـي      

هاي فوق برازش شد و      هاي جذب به مدل    اين اساس داده  
بر اساس ضريب تعيين و مجموع مربعات تفاضل، بهترين         

 تعيـين   ،هـاي حاصـل دارد     ادهخواني را بـا د     مدلي كه هم  
هاي جذب پوستي     بررسي كينتيك در مورد داده     .ديگرد

در مـدل درجـه صـفر، مقـدار داروي          . نيز انجام پـذيرفت   
  :حل شده، غير وابسته به ميزان داروي اوليه است

Qt = k0 .t  
 معادل مقدار داروي حل شده تا Qtدر اين رابطه 

در مدل . ستثابت سرعت درجه صفر دارو ا k0 و tزمان 
درجه يك تغييرات مقدار ماده حل نشده به زمان، با توان 

  : اول مقدار داروي حل نشده  ارتباط مستقيم دارد
Ln M = Ln M0 - k1t  

،  t، مقـدار داروي حـل نـشده در زمـان     Mدر اين رابطـه  
M0           مقدار تـام داروي مـورد مطالعـه و k1     ثابـت سـرعت 

   .درجه اول است
هاي  رهش دارو از ماتريكس   مدل هيگوشي در بيان     

در اين حالت رهش دارو به وسيله       . رود همگن به كار مي   
شـود   نفوذ مواد محلول در ماتريكس كنترل و محدود مي      

ــروي   ــون پيـــ ــازي از ديفوزيـــ ــسم آزاد ســـ و مكانيـــ
در اين مدل مقدار داروي حل شـده بـا          . )19و20(كند مي

  : ريشه دوم زمان در ارتباط است
Qt = kHt1/2 

  
  ز آماريآنالي

دست آمده بـا اسـتفاده از       ه  آناليز آماري داده هاي ب    
 ــ ــانس و ب ــاليز واري ــومن ه آن ــال آن آزمــون ني  كــولز–دنب
(Newman-Keuls) 05/0  و ارزشگرفــت صــورت< p 

  .شدعنوان معني دار بودن اختلاف در نظر گرفته ه ب
  

  يافته ها
جذب فرابنفش داروي اسپيرونولاكتون براي غلظت      

 ميكروگرم بر ميلي ليتر، در طول       25و  15،  10،  5،  1هاي  
-جهـت حـذف خطـاي بـين    .  اندازه گيري شد 239موج  

روز در رســم منحنــي اســتاندارد، ســنجش  -روز و درون
هاي فوق در سـه روز و هـر روز سـه مرتبـه           جذب غلظت 

هـاي جـذب بـه       بـر اسـاس ميـانگين داده      . انجام پـذيرفت  
  :دست آمده، معادله زير به دست آمد

Abs. = 0.0477 Conc. + 0.0061         
r2=0.9992  
نتـــايج حاصـــل از بررســـي فاكتورهـــاي فيزيكـــي  

ــاه، در    فرمولاســيون ــه در فاصــله دو م ــورد مطالع ــاي م ه
همـان گونـه كـه      .  نشان داده شـده اسـت      2جدول شماره   
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هـاي ژل پديـده تغييـر ويژگـي فـرآورده        درمورد سيـستم  
 است تـا    افتد، لذا ضروري   دنبال گذشت زمان اتفاق مي     به

در يك بازه زماني، ويژگي هاي فيزيكوشيميايي سيـستم         
در ايـن مطالعـه نيـز تـا مـدت دومـاه ايـن               . ارزيابي گردد 

هـاي   نتـايج ارزيـابي در زمـان      . ها بررسي گرديـد    ويژگي
ابتداي بررسي و پيش از برطرف شدن كامل تنش اعمال          
شــده از رونــد ســـاخت قابــل قبـــول بــود و فـــرآورده     

ــوا   ــا ق ــت، ب ــهيكنواخ ــدم    م خام ــه ع ــدون هرگون اي و ب
هـاي مربوطـه ارائـه     داده(يكنـواختي بافـت فـرآورده بـود    

، امـا بـا گذشـت زمـان و رسـيدن سيـستم بـه                )نشده است 
شـكل بـارزتري     هـاي فـرآورده بـه      حالت تعادل، ويژگـي   

گـردد پديـده     همان گونه كه مشاهده مـي     . نمود پيدا كرد  
نـشد، امـا    ها ديـده      نمونه تسينرز و تورم در هيچ يك از      

تغييرات قوام و بروز ناپايداري مانند دوفاز شـدن سيـستم           
ها مشاهده   پس از گذشت دوماه در برخي از فرمولاسيون       

هـا،   با توجه به نتايج بررسي پايداري فرمولاسيون       .گرديد
پس از دو ماه، شش فرمولاسيون نخست انتخاب گرديـد          

يج نتـا . و مطالعات انحلال بر روي آن ها انجـام پـذيرفت          
پيرونولاكتون در نمــودار تحاصــل از بررســي رهــش اس ــ

  . نشان داده شده است1شماره 
هاي رهش در سـه مـدل       نتايج حاصل از برازش داده    

جه صفر، درجه يك و هيگوشي در جـدول         تكينتيكي در 
  . نشان داده شده است3شماره 

ــيون     ــتي، فرمولاس ــذب پوس ــي ج ــت بررس  2Fجه
ژل انتخــاب  امــولعنــوان پايــدارترين و مناســب تــرين  بــه

 24با استفاده از سـلول توزيـع جـذب پوسـتي تـا          . گرديد

 رونـد جـذب     2نمـودار شـماره     . ساعت ارزيـابي گرديـد    
جهـت بررسـي    . دهـد  پوستي از اين فرآورده را نشان مـي       

 هـاي بـه دسـت آمـده بـه سـه مـدل              كينتيك جذب، داده  
  در مدل . كينتيكي صفر، يك و هيگوشي برازش شد

  
هاي تهيه شده پـس      تايج حاصل از بررسي فرآورده    ن :2 شماره   جدول

   ماه مطالعه2از 
  فرمولاسيون  هاي انجام شده بررسي

  دوفاز شدن  يكنواختي تورم  قوام  *سينرز
1F ندارد  خوب  ندارد  كم  ندارد  
2F ندارد  خوب  ندارد  خوب  ندارد  
3F ندارد  متوسط  ندارد  زياد  ندارد  
4F ندارد  خوب  ندارد  خوب  ندارد  
5F ندارد  متوسط  ندارد  زياد  اردند  
6F ندارد  متوسط  ندارد  زياد  ندارد  
7F دارد  نامناسب  ندارد  خوب  ندارد  
8F دارد نامناسب  ندارد  زياد  ندارد  
9F دارد نامناسب  ندارد  زياد  ندارد  

10F دارد نامناسب  ندارد  خوب  ندارد  
11F دارد نامناسب  ندارد  زياد  ندارد  
12F دارد اسبنامن  ندارد  زياد  ندارد  
  جدا شدن مايع از بافت ژل،:  سينرز*

  

  
ــودار ــماره نمـ ــشاء در   :1 شـ ــلال غـ ــازي دارو از خـ ــد آزادسـ رونـ

  هاي مورد بررسي كه از پايداري مناسبي برخوردارند فرمولاسيون

  
  هاي كينتيكي هاي رهش در مدل نتايج حاصل از برازش داده :3جدول شماره 

  طالعه هاي كنتيكي مورد م مدل
  مدل هيگوشي  مدل درجه يك  مدل درجه صفر

  فرمولاسيون

k0 r2 ss K1 r2 ss KH r2 ss 
1F 0001/0  9982/0  50829  0001/0-  9981/0  48460  0034/0  9525/0  11719  
2F 0001/0  9888/0  51256  0001/0-  9910/0  49617  0031/0  9865/0  10044  
3F 00001/0  9734/0  59303  00001/0-  9760/0  58252  0020/0  9927/0  27393  
4F 00001/0  3585/0  69420  00001/0-  3753/0  68388  0021/0  5332/0  49707  
5F 00001/0  4585/0  69305  00001/0-  4660/0  68381  0018/0  6561/0  50156  
6F 00001/0  4192/0  68163  00001/0-  4318/0  67164  0021/0  6155/0  46004  
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 پژوهشي

 ss = 33337، و k0 ، 746/0 = r2 = 0002/0صــفر درجــه 
 -0002/0اين نتايج براي مدل درجه يـك        . تعيين گرديد 

 =k1 ، 797/0 = r2 29375، و = ss و بــــــراي مــــــدل ، 
 ss = 12718، و kH ، 873/0 = r2 = 0078/0هيگوشـــــي 
  .محاسبه شد

  

  
  2Fروند جذب پوستي اسپيرونولاكتون از فرمولاسيون  :2 شماره نمودار

 

  بحث
 كه فرمولاسـيون    F3 تا   F1مقايسه فرمولاسيون هاي    

ها تغيير نموده    هاي مشابه دارند و تنها ميزان پليمر در آن        
 اگرچــه F1دهــد كــه در فرمولاســيون   نــشان مــي،اســت

ــايين      ــرآورده پ ــوام ف ــي ق ــت ول ــب اس ــواختي مناس يكن
 با افزايش ميزان پليمر، قوام مناسب است        F3در  . باشد مي

مـشاهده  ولي به علت درصد بالاي پليمر عدم يكنـواختي          
 درصـد   75/0 كه داراي    F2اما در فرمولاسيون    . گردد مي

هاي فيزيكي تا دو ماه، حكايـت    باشد، بررسي  از پليمر مي  
، F4در فرمولاســيون  .از مناســب بــودن فــرآورده دارد  

شـد كـه نتـايج        درصد افزايش داده   5محتواي فاز روغني    
 نشان از پايداري فرآورده و تحمل تنش افـزايش          ،حاصل
 و F5در فرمولاسيون    .داردغني تا مقدار مورد نظر      فاز رو 

F6بــه نــصف كــاهش 200، ميــزان پلــي اتــيلن گليكــول 
 اگرچه باعـث بـروز سـينرز، تـورم و دو     ،اين امر . شد داده

 و قوام فرآورده مذكور هم مناسب بود،       نگرديد فاز شدن 
ها مـشاهده نـشد، لـذا        كنواختي مناسبي در فرآورده   يولي  

 در  200ون ها ميزان پلي اتيلن گليكول       در ساير فرمولاسي  
ي  ها در بسياري از فرمولاسيون    .رصد حفظ شد  ت د 10حد  

الرطوبه با توان    موضعي از گليسيرين به عنوان يك جاذب      

شـود، بـه    افزايش قدرت مرطـوب كننـدگي اسـتفاده مـي      
 درصـد گليـسرين اسـتفاده       15-5 منظور از مقـادير      نهمي
ذكور ايـن امـر سـبب       در تمامي فرمولاسيون هاي م ـ    . شد

هـاي مـورد مطالعـه       كاهش پايداري فيزيكي فرمولاسيون   
هـاي هيـدروفيل     توان بـه ويژگـي     علت اين امر را مي    . شد

ژل مربوطـه    ج آب از حوزه امـول     روشديد گليسرين و خ   
تمـام   .ي پايـداري فـرآورده تـاثير دارد       ودانست كه بـر ر    

  .دندو در محدوده مناسب بpHفرمولاسيون ها از نظر 
سپيرنولاكتون يك داروي ضد فشار خون بوده كـه         ا

اثـرات  . اثرات ضد آندروژني آن نيز شناخته شـده اسـت         
ضد آندروژن اسـپيرنولاكتون موضـعي نيـز در حيوانـات           

 شـهرتي و همكـارانش      يك مطالعـه،  در   .ثابت شده است  
 اسـپيرونولاكتون  درصـد  5به مطالعه تاثير كـرم موضـعي   

در ايـن پـژوهش بـه       . دبراي درمان هيرسوتيـسم پرداختن ـ    
تاثير  جهت بررسي ميزان  . تهيه فرآورده كرم پرداخته شد    

ــرآورده ــداد  ف ــپيرونولاكتون، تع ــه   77 اس ــتلا ب ــار مب  بيم
هيرسوتيسم به طور تصادفي به دو گروه تقـسيم شـدند و            

ــپيرونولاكتون و 39  نفــــر قــــرص 38 نفــــر كــــرم اســ
در ايـــن پـــژوهش  .اســـپيرونولاكتون دريافـــت كردنـــد

صرف كرم در مقايسه با مصرف قرص، بـا         مشخص شد م  
كاهش بيشتر در نمره هيرسوتيسم و عوارض جانبي كمتر        

ايـن مـوارد در كنـار نيـاز بـه درمـان دارويـي               . همراه بود 
طولاني مدت در بيمـاران مبـتلا بـه هيرسوتيـسم، مطـرح              
ــي      ــپيرونولاكتون م ــرم اس ــتفاده از ك ــت اس ــده مزي كنن

ــضلي و هديگــر  پژوهــشيدر  .)8(باشــد ــه اف مكــارانش ب
ــاثير ژل  ــه ت ــپيرونولاكتون در  درصــد5مطالع  درصــد اس

ثير داروي  أت ـ جهت بررسي ميـزان    .درمان آكنه پرداختند  
 بيمار مبتلا بـه فـرم خفيـف تـا           78اسپيرونولاكتون، تعداد   

متوسط آكنه ولگـاريس بـه طـور تـصادفي بـه دو گـروه               
ــدند و  ــسيم ش ــر ژل 38تق ــپيرونولاكتون  درصــد5 نف  اس

درمــان .  نفــر گــروه كنتــرل بودنــد40دنــد و دريافــت كر
 ماه ادامه يافت و پاسخ به درمان توسط    3بيماران به مدت    

در اين مقاله ادعا شده اسـت كـه         .  شاخص ارزيابي شد   2
ــه      ــايي تهي ــيط م ــتفاده از مح ــا اس ــپيرونولاكتون ب ژل اس
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گرديد، به همين منظور تلاش گرديـد تـا فـرآورده بيـان             
رغـم افـزايش      گـردد، كـه علـي      عنوان كنترل تهيه   شده به 

نسبت كمك حلال، فرآورده مطابق روش بيـان شـده در           
نتايج حاصـل از ايـن مطالعـه      . مقاله مذكور قابل تهيه نبود    

 اسپيرونولاكتون منجر بـه      درصد 5 ژل موضعي نشان داد،   
 در آكنه ولگاريس   تعداد كل ضايعات پوستي      كاهش در 

 شدت  بررويشود، در حالي كه هيچ اثر قابل توجهي          مي
  .)9( نداردضايعات
   سعادت و همكـارانش بـه مطالعـه        يك پژوهش، در  

مـان    اسپيرونولاكتون براي در    درصد 2تاثير كرم موضعي    
در دو فـاز انجـام      كـه    اين پژوهش    .هيرسوتيسم پرداختند 

ــت  ــده اسـ ــب   ،شـ ــيون مناسـ ــه اول فرمولاسـ  در مرحلـ
بــدين ترتيــب كــه . نولاكتون موضــعي تهيــه شــدواســپير
هاي   اسپيرنولاكتون در پايه كرم     درصد 2ي حاوي   ها  كرم
كرم ساخته شد   كُلد   روغني و    ، محو شونده  ، تامپون ،آبي

هـاي كنتـرل فيزيكـي و شـيميايي شـامل             و سپس آزمـون   
 بررســي ،هــاي بررســي خــصوصيات ظــاهري    آزمــون

 آزادسازي ماده   ، قوام ظاهري و قابليت پخش     ،يكنواختي
هـاي    اده مؤثر روي كرم   مؤثر از پايه كرم و تعيين مقدار م       

ــد   ــام ش ــاخته انج ــژوهش . س ــه دوم پ ــرين ،در مرحل  بهت
 مـاه   3 بار به مدت     2فرمولاسيون كرم ساخته شده روزانه      

 ساله مبتلا به هيرسوتيـسم خفيـف تـا         17-50 خانم   12در  
هيرسوتيـسم ايـن بيمـاران عمـدتاً در     . متوسط استفاده شد 

نولاكتون  گرم از كرم اسـپير    1ناحيه صورت بود و هر بار       
در مــدت . ماليدنــد را فقــط در يــك طــرف صــورت مــي

. درمان هيچ يك از بيماران موهاي صورت را بر نداشتند         
هـا نـشان داد كـه         دست آمده از ايـن بررسـي      ه  هاي ب   يافته

 ، تهيه شده در پايه كرم آبي       درصد 2كرم اسپيرنولاكتون   
بهترين و پايدارترين كرم بوده و خـصوصيات فيزيكـي و       

دهـد كـه     همين امر نشان مي   . )10( مناسبي داشت  شيميايي
توانـد يـك فـرآورده مناسـب بـراي           ژل مـي   ساختار امول 

. درمان بيماري هايي همچون آكنـه و هيرسوتيـسم باشـد          
، لـذا  )21(بيماري آكنه با افزايش سطح سبوم همراه اسـت       

اي كـه محتـواي روغـن پـايين و فـاز       استفاده از فـرآورده  

تـر   شـد، افـزون بـر پـذيرش بـيش      با تري داشـته     مايي بيش 
در . گـردد  تـر پوسـت مـي      بيمار، مانع از چرب شدن بيش     

ژل در مقايسه با كرم،      درمان هيرسوتيسم نيز كاربرد امول    
هـاي داراي مـو،    امكان توزيع بهتـر فـرآورده را در محـل       

تواند در موفقيت درمـان      آورد كه همين امر مي     فراهم مي 
ــوثر باشــد ــه آزادســازي  .م ــشاي جهــت مطالع  دارو از غ

ــد   ــتفاده گرديــ ــري اســ ــازي  . پليمــ ــه آزادســ مطالعــ
اسپيرونولاكتون از فرمولاسيون هاي مورد بررسـي نـشان         

ــي ــد م ــتلاف     ده ــاعت اخ ــه س ــت س ــس از گذش ــه پ  ك
مـــشاهده  F3  تـــاF1داري در ســـه فرمولاســـيون  معنـــي
 ساعت نتايج بيـانگر كـاهش رهـش         24پس از   . شود نمي

ــزان پليمــر اســت   ــزايش مي ــا اف ــر  .)>P 01/0 (دارو ب تغيي
 بـا تغييـر نـسبت فـاز روغنـي و            F6 تا   F4فرمولاسيون در   

علـت   .)>P 01/0 (مايي افزايش آزادسازي دارو گرديـد     
پايين بودن ميزان آزادسازي دارو در تمامي فرمولاسـيون         
هــاي مــورد مطالعــه، حلاليــت بــسيار پــايين دارو در فــاز  

ز گيرنده بوده ولي جهت مـشابه سـازي شـرايط پوسـت ا            
  .بافر استفاده شد

ــك آزادســـــــازي دارو در    ــي كينتيـــــ بررســـــ
هاي مورد مطالعـه الگـوي متفـاوتي را نـشان            فرمولاسيون

درصـد پليمـر    5/0 كه حاوي    F1در فرمولاسيون   . دهد مي
باشد، كينتيـك رهـش غالـب مـدل درجـه صـفر مـي                مي

 بـا افـزايش ميـزان       F2باشد؛ در حالي كه در فرمولاسيون       
يش ترين هـم خـواني بـا كينتيـك           درصد ب  75/0پليمر به   

 F3امـا در فرمولاسـيون      . گـردد  درجه يـك مـشاهده مـي      
 به ميزان يك درصد شـبكه ژل قـوي          TR2افزايش ميزان   
كند و كينتيـك رهـش از مـدل هيگوشـي            تري ايجاد مي  
ــد تبعيـــت مـــي ــازي در  . كنـ بررســـي كينتيـــك آزادسـ
 با تغيير ميزان فاز روغني، تـاثير شـديدي          F4فرمولاسيون  

ــر  ــي  ب ــال م ــازي اعم ــك آزادس ــد   كينتي ــد و در رون نماي
ــه   ــسبت ب ــر مــي كــاملاF2ًآزادســازي ن ــد  تغيي مــدل . ياب

  .باشد كينتيكي غالب مدل هيگوشي مي
تغيير حامل پلي اتـيلن گليكـول نيـز سـبب تـاثير بـر               
رونـــد رهـــش دارو مـــي گـــردد بـــه گونـــه اي كـــه در 
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 پژوهشي

، كينتيك غالب از مدل هيگوشي تبعيـت     F5فرمولاسيون  
د، اين در حالي است كه ميزان رهـش تـام در هـر              مي كن 

دو فرمول برابر است، اگرچه در روند آزادسازي تفـاوت    
 و  F6اما در مقايسه فرمولاسيون هـاي       . مشاهده مي گردد  

F3          روند رهش در هر دو فرمولاسيون از مدل هيگوشي ،
تبعيت مي نمايد، به عبارت ديگر در هر دو فرمولاسـيون           

 ژل ايجاد شده، كينتيـك       رصد، شبكه  د 1در مقدار پليمر    
  .مشابهي را سبب شده است

در مطالعه سعادت و همكارانش، ميـزان آزادسـازي         
 8مـدت    ، بـه  )بـا اسـتفاده از غـشاء      (دارو با روشـي مـشابه       
در اين پژوهش اگرچـه از اتـانول        . ساعت بررسي گرديد  

عنوان فاز گيرنده استفاده شد، كه حلاليت دارو در آن           به
لاسـت، ولـي ميـزان رهـش دارو در فرمولاسـيون            بسيار با 

ايـن  . )10(ژل در اين مطالعه بود     كرم كم تر از نمونه امول     
ژل بـراي آزادسـازي      امر بيانگر توان بهتر فـرآورده امـول       

دارو است كه در واقع گام نخـست بـراي پديـده جـذب              
همـين امـر نمـود خـود را در نتـايج جـذب             . پوستي است 

بررســي جــذب پوســتي، جهــت  .دهــد پوســتي نــشان مــي
به عنـوان فرمـول منتخـب مـورد مطالعـه            F2فرمولاسيون  
 24شـود پـس از       گونه كه مشاهده مي    همان. قرار گرفت 

ــدود   ــاعت ح ــد  61/39س . درصــد از دارو جــذب گردي
بررســي كينتيــك جــذب نيــز نــشان مــي دهــد داده هــاي 

ايـن  . كنـد   تبعيـت مـي    مـدل هيگوشـي   جذب از كينتيك    
در . آل باشـد  وانـد بـسيار ايـده   ت ميزان جـذب پوسـتي مـي    

مطالعــات جــذب پوســتي كــه بــر روي ســاير داروهــا بــا  
انجام پذيرفته است، حداكثر    ) ليپوفيل(هاي مشابه    ويژگي

در . ميزان جذب در مقادير كم تري مشاهده شـده اسـت          
اي كه براي افـزايش جـذب پوسـتي پيروكـسيكام            مطالعه

ــس از     ــزان جــذب پ ــداكثر مي ــذيرفت، ح  24صــورت پ
در مطالعـه   . )22( درصد مشاهده گرديد   18عت، حدود   سا

ديگري كه به بررسي جذب پوستي داروي فلوكونـازول         
پرداخته شد، نيز به شكل مشابهي درصـد جـذب پوسـتي            

در اين مطالعه نانوذرات ليپيدي دارو در       . پاييني ديده شد  
. مقايسه با فرم معمول فرآورده مورد مقايسه قرار گرفـت         

 12 پوســتي در ايــن پــژوهش تــا حــداكثر ميــزان جــذب
ايـن امـر بيـانگر جـذب     .  درصـد رسـيد  6ساعت بـه مـرز    

  .)23(باشد پوستي پايين داروها در تجويز موضعي مي
  

  سپاسگزاري
وسيله از همكاري معاونت محترم تحقيقـات و         بدين

آوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران، جهت حمايت      فن
ايـن مقالـه    . گـردد  مالي از اين پژوهش سپاسـگزاري مـي       

اي داروسازي خانم بهـاره      نامه دكتراي حرفه   حاصل پايان 
  .باشد بهمني مي
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