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Abstract: Topical finasteride formulation is one of the most effective treatments of androgenic or 

male pattern alopecia. The effectiveness of these formulations strongly depends on the penetration of 

the drug through scalps skin. In this study, we tried to formulate finasteride topical formulation with 

suitable percutaneous absorption as well as good appearance, consistency, spreadability, viscosity and 

stability. For this purpose, 14 formulations were prepared using different solvent systems and 

investigated in the case of stability and physical characteristics. Three different formulations were 

selected for percutaneous absorption studies. These studies were done by using standard Franz 

diffusion cells and reverse phase HPLC method. In the second step, three penetration enhancers (SLS, 

CTAB and transcutol P) with different percents (0.25, 0.5, 1 and 2 w/v %) were added to the base 

formulation and the effect of them on the skin absorption of finasteride were studied. The results did 

not show any skin penetration enhancement SLS and CTAB in all percents whereas; transcutol P 

enhanced the transdermal absorption of finasteride significantly. Optimum percent for transcutol P 

was determined 1% (w/v). Trnscutol P with 0.25% concentration also increased percutaneous 

absorption of the drug in the first sampling time (15min). Inability of SLS and CTAB in enhancement 

of the drug penetration through the skin probably aroused from drug-enhancer complexation and 

formation of micelles with low penetration ability containing the drug molecules.  

Keywords: Topical finasteride, Percutaneous absorption, Androgenic alopecia, Penetration enhancers. 
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                    علوم دارويي                                     ....     دكتر جواد شكري و                                                                          ٩٨

  چكيده 
ميزان اثر . مانهاي مؤثر براي درمان آلوپسي آندروژنيك بشمار مي رودفيناسترايد موضعي يكي از در

پذيري فرآورده هاي موضعي اين دارو به ميزان جذب آن از پوست سر بستگي دارد لذا  در اين مطالعه 

سعي شده تا فرمولاسيوني از فيناسترايد تهيه گردد كه خصوصيات فيزيكي، پايداري و جذب پوستي 

 فرمولاسيون با سيستمهاي حلال مختلف تهيه شده و از نظر ۱۴براي اين منظور . دمناسبي داشته باش

خصوصيات فيزيكي مانند قوام، ويسكوزيته، قابليت پخش، شكل ظاهري و نيز از نظر پايداري مورد بررسي 

لعه آنها مورد مطامولاسيونها انتخاب شده و جذب پوستي رفرمولاسيونهاي مناسب از بين اين ف. قرار گرفت

در . فرمولاسيون برتر از نظر جذب پوستي انتخاب و بعنوان فرمولاسيون پايه در نظر گرفته شد. قرار گرفت

با غلظتهاي )  T.P( و ترانسكيوتول پي SLS ،CTABمرحله بعد سه ماده افزايش دهنده جذب شامل 

 ۱۲ جذب پوستي به فرمولاسيون پايه اضافه شده و) حجمي/  درصد وزني۲ و ۱، ۵/۰، ۲۵/۰(مختلف 

مورد بررسي قرار  فاز معكوس HPLCبا استفاده از سلهاي ديفوزيون فرانز ودستگاه فرمولاسيون حاصل 

اي در جذب پوستي ه قابل ملاحظ  افزايشCTAB و SLSنتايج نشان داد كه دو ماده . گرفت

يد را بميزان قابل  جذب پوستي فيناسترا،  با غلظت مناسبT.Pفيناسترايد ايجاد نمي كنند در حاليكه 

عدم افزايش . حجمي تعيين گرديد/وزني% ۱غلظت اپتيمم براي اين ماده غلظت . توجهي افزايش مي دهد

 احتمالا از ايجاد كمپلكس بين اين دو ماده و دارو يا از CTAB و SLSجذب پوستي دارو در حضور 

 . ي گردد نفوذ پوستي پايين ناشي ميتتشكيل ميسلهاي درشت حاوي دارو با قابل
  .، افزايش دهنده جذب، جذب پوستي، آلوپسي آندروژنيك موضعيفيناسترايد: گل واژگان

 

  مقدمه

ريزش مو و تاسي از شايعترين مشكلات جوامع 

امروزي بشمار رفته و اثرات بسيار زياد اقتصادي و 

 لذا در سالهاي اخير تلاشهاي ،رواني بر جاي مي گذارد

 و تاسي صورت زيادي در جهت درمان ريزش مو

گرفته و در برخي ار موارد موفقيتهايي نيز حاصل شده 

هاي متفاوتي تاكنون براي اين مشكلات  علت. است

يافت شده كه از جمله آنها به عوامل وراثتي و ژنتيكي، 

اختلالات هورموني، هيجانات و استرسهاي روحي، 

، سوء تغذيه و كمبود عفونتهاي قارچي و باكتريايي

 مواد شيميايي و برخي از داروها مي توان مواد مغذي،

يكي از شايعترين انواع تاسي، تاسي موي . اشاره كرد

اين حالت يك . مردانه يا تاسي آندروژنيك مي باشد

حالت ارثي بوده و بدليل زيادتر بودن رسپتورهاي دي 

اد ــــــــهيدروتستوسترون در پوست سر افراد ايج

توسترون بوده و  فرم فعال تساين ماده .مي گردد

  آلفا ردوكتاز از تستوسترون ايجاد‐ ۵توسط آنزيم 

درمانهاي پيشنهاد شده براي درمان اغلب . مي گردد

 مي باشد از هورموني شامل درمانهاياين نوع تاسي 

 موضعي و خوراكي يا فرآورده هايندروژنآقبيل آنتي 

داروهاي تقويت . هاي حاوي پروژسترون موضعي

، تحريك كننده هاي موضعي كننده فوليكول مو

پوست سر و افزاينده هاي جريان خون فوليكولهاي مو 

راي اين نوع از ريزش مو و ــمكي بــاز درمانهاي ك

فيناسترايد از جمله داروهاي . تاسي بشمار مي روند

 براي درمان ريزش موي مردانه است كه مؤثربسيار 

بصورت خوراكي يا موضعي مي تواند مورد استفاده 

آلفا ردوكتاز از  ‐۵اين دارو با مهار آنزيم . ار گيردقر

تبديل تستوسترون به فرم فعال آن يعني دي 

كه عامل اصلي ريزش مو با الگوي هيدروتستوسترون 

ممانعت كرده و ريزش مو را كاهش مردانه مي باشد 
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 ٩٩                                                                ۱۳۸۳، بهار و تابستان ۱   شماره                      علوم دارويي                                   

مزيت فرآورده هاي موضعي اين دارو در . مي دهد

ر اثر كرده اين است كه در محل هدف يعني پوست س

. و عوارض سيستميك كمتري ايجاد مي نمايد

فرآورده هاي موضعي فيناسترايد كه در انحصار تعداد 

 از ،معدودي از شركتهاي داروسازي دنيا مي باشد

درمانهاي مؤثر آلوپسي مردانه بشمار رفته و تاكنون 

بخشي از اين فرآورده ها گرفته  نتايج بسيار رضايت

موضعي فيناسترايد بايد فرمولاسيون . شده است

 از دارو  به توجهي توانايي عبور دادن درصد قابل

 باشد بهمين داشتهرا داخل پوست و محل اثر خود 

جهت استفاده از افزايش دهنده هاي جذب در اين 

اين مسئله با توجه . فرمولاسيون اهميت پيدا مي كند

به قيمت گران ماده اوليه اين دارو و امكان ايجاد 

هاي  سيستميك در صورت استفاده از غلظتعوارض 

بالاي دارو در فرآورده از اهميت بيشتري برخوردار 

در اين مطالعه سعي شده تا با استفاده از . مي گردد

يك سيستم حلال و افزايش دهنده جذب مناسب 

فرمولاسيوني از اين دارو تهيه گردد كه بميزان قابل 

ي مناسبي توجهي در پوست نفوذ كرده و اثرات درمان

براي اين منظور از سيستمهاي مختلفي . ايجاد نمايد

استفاده شده و جذب پوستي دارو از هر كدام از اين 

فرمولاسيونها بررسي شد تا يك فرمولاسيون پايه از 

 سپس چند افزايش دهنده ،فيناسترايد مشخص گردد

جذب با غلظتهاي مختلف در فرمولاسيون پايه استفاده 

 مواد در ميزان جذب پوستي دارو شده و تاثير اين

مورد بررسي قرار گرفت تا نوع افزايش دهنده جذب 

م آن در فرمولاسيون مشخص ممناسب و غلظت اپتي

  . گردد

  

  مواد و تجهيزات
  مواد

د ـــرايـــاستـــنــص فيــــالـــودر خـــــــپ

)Centaur Chem Co. PVT.LTD India ( تهيه

ترانسكيوتول .  هلالشده از كارخانه داروسازي سها

پروپان دي ال، ‐۲وGuttefosse, France( ،۱(پي 

، ستيل )SLS(پروپانول، سديم لوريل سولفات ‐۲

، متانول، )CTAB(تري متيل آمونيوم برومايد 

ات ــول و فسفـــانــ، اتHPLCاستونيتريل با گريد 

ان ـــرك آلمــدي هيدروژن پتاسيم ساخت م

)Merck Chemical Co, Germany.(.   

  
  دستگاه ها

مجهز به ) HPLC) Cecil 1100, Englandدستگاه 

 ميلي ۱/۰ ، ترازوي الكتريكي با دقتUVدتكتور 

، )METTLER,TOLEDO, Switzerland(گرم 

، دستگاه )Strasonic, Italy(تگاه اولتراسوند دس

 .)Erweka, Germany(اندازه گيري جذب پوستي 

  

 
  روش كار
     تهيه پوست

حيه شكمي رت هاي آزمايشگاهي نر جوان از پوست نا

 گرم براي مطالعه جذب پوستي ۱۴۰‐۱۸۰با وزن 

ابتدا حيوان در يك محفظه سربسته . استفاده شد

بوسيله بخارات كلروفرم كشته شده و روي سطح كار 

ثابت مي شد سپس موهاي ناحيه شكمي حيوان توسط 

دستگاه موبر الكتريكي كوتاه شده و پوست ناحيه 

حيوان بدقت توسط اسكالپل جراحي جدا مي شكمي 

در هنگام جداسازي پوست دقت مي شد تا . گرديد

پوستهاي . بافت چربي زير پوستي كاملا جدا شود

 ساعت در محلول نرمال سالين و ۱۲مدت ه جداشده ب

در دماي يخچال نگهداري مي شد تا اينكه كاملا 

 ،اين عمل علاوه بر هيدراته كردن مو. هيدراته شود

 اير مواد نشت كرده از پوست در حينآنزيمها و س

پس از . نمايدمي جداسازي را شسته و از پوست جدا 

هيدراته شدن پوستها، آنها را توسط محلول نرمال 
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 PAGE  دكتر جواد شكري و                                                                          ١٠٠     ....                                                       

 علوم دارويي 

هاي ديفوزيون از نوع   سليسالين شسته و  بر رو

  . فرانز نصب مي گرديد

  
  مطالعه جذب پوستي

دارد نبراي مطالعه جذب پوستي از سل هاي استا

 سانتيمتر ۳/۵طح مقطع ديفوزيون از نوع فرانز با س

.  ميلي ليتر استفاده شد۲۶مربع و حجم فاز گيرنده  

اين سلها دو جداره بوده و در تمام مدت آزمايش آب 

در بين دو جداره آنها جريان  ºC۳۷با درجه حرارت 

داده مي شد تا دماي فازها در اين ميزان ثابت 

) فاز گيرنده(ايين اين سل ها قسمت پ. نگهداشته شود

پر شده و ) حجمي/ حجمي% (۵از محلول هيدروالكلي 

، فرمولاسيون مورد نظر )فاز دهنده(در قسمت بالايي 

. ريخته مي شد)  ميلي ليتر۵(با حجم مشخص و ثابت 

منظور ممانعت از ايجاد و تجمع حبابهاي هوا در ه ب

سطح زيرين پوست و كاهش سطح تماس مؤثر 

ا فاز گيرنده، محلول هيدروالكلي مورد پوست ب

استفاده در فاز گيرنده قبل از ريخته شدن در سل ها 

 دقيقه توسط دستگاه اولتراسوند حباب ۱۰مدته ب

زدايي شده و سپس بلافاصله و به آرامي در سل ها 

نظور جلوگيري از نشت مايع از مه ب. ريخته مي شد

آب بين دو قسمت سل ها از گريز سيليكون براي 

بندي محل اتصال دو قسمت سل ها با پوست استفاده 

دود ـلم مســ و قسمت بالايي فاز دهنده با پارافيشد

مي شد تا از تبخير حلال استفاده شده در فرمولاسيون 

   .و تغيير غلظت دارو در آن جلوگيري گردد

  

  روش آناليز

بدليل استفاده از پوست طبيعي در اين آزمايش و 

رخي مواد بيولوژيك از آن در حين احتمال جدا شدن ب

آزمايش و ايجاد اختلال در آناليز نمونه هاي گرفته 

شده، براي تعيين مقدار دارو در نمونه ها و تعيين 

 استفاده HPLCغلظت دارو در فاز گيرنده از روش 

  :سيتم آناليز بكار برده شده به شرح زير بود .گرديد

 به  مجهزCECIL 1100از نوع : HPLC دستگاه ‐ 

  دتكتور ماوراي بنفش

ه ابعاد ـــب  Novapak C18وع ــــاز ن: ونــست ‐ 

   ميكرومتر۴ ميلي متر و اندازه ذرات ۶/۴ × ۲۵۰

 و استونيتريل  )pH=6.8(بافر فسفات : فاز متحرك ‐ 

 حجمي/  درصد حجمي۶۰ به ۴۰با نسبت 

  نانومتر۲۱۵: طول موج مورد استفاده ‐ 

  ميكروليتر۲۰: حجم تزريق ‐ 

و  )Intraday(راي به حداقل رسيدن خطاي روزانه ب

 از قبيل  دستگاهات تنظيم،)Interday(بين روز 

 فاز متحرك، فشار ستون، حساسيت نسرعت جريا

در تمام مدت مطالعه ثابت حجم تزريق اه و ــدستگ

براي مشخص شدن نوسانات احتمالي . داشته شد نگه

 تزريق پس ازدستگاه و ميزان تكرار پذيري آناليز، 

 كنترل به يك نمونه استاندارد بعنوان هر چند نمونه

دستگاه تزريق شده و ارتفاع پيك بدست آمده با 

ارتفاع پيك مربوط به همان غلظت در منحني 

براي جلوگيري از . كاليبراسيون مقايسه مي گرديد

فاز متحرك ،  در آناليز دارولونه اختلاــرگـــه

 توسط فيلترهاي سيستم بلافاصله قبل از استفاده

Millipore صاف شده و سپس توسط اولترا سوند 

  . گاززدايي ميگرديد

  

  تهيه فرمولاسيونها

. ها در دو مرحله تهيه شدند ولاسيونـرمـف

منظور ه هاي تهيه شده در مرحله اول ب فرمولاسيون

منظور ه تعيين سيستم حلال مناسب و مرحله دوم ب

ده جذب مشخص نمودن نوع و ميزان افزايش دهن

سيستم . مورد استفاده در فرمولاسيون انجام گرفت

هاي  حلال مناسب براي فرمولاسيون مخلوطي از حلال

خاص با درصد مشخص مي باشد كه علاوه بر توانايي 
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حل كردن دارو و مواد جانبي فرمولاسيون بتواند 

ميزان قابل قبولي در ه ــداروي محتوي خود را ب

 مرحله اول مطالعه، براي انجام. پوست نفوذ دهد

هايي با درصدهاي مختلف از چند حلال  فرمولاسيون

رايج و مجاز داروسازي شامل آب، پروپيلن گليكول و 

 ۱دول شماره ــه در جـ كدــه شـــ پروپانول تهي‐۲

هاي تهيه شده  فرمولاسيون. قابل مشاهده مي باشد

سپس از نظر خصوصيات فيزيكي و )  فرمولاسيون۱۴(

براي . يميايي مورد مطالعه قرار گرفتندپايداري ش

هاي   شيميايي، فرمولاسيون فيزيكي وبررسي پايداري

در شرايط آزمايشگاه  مدت سه ماهه بده ــيه شــته

نگهداري شده و سپس از نظر شفافيت، عدم وجود 

نيز ميزان غلظت فيناسترايد رسوب و كريستال و 

هاي  از بين فرمولاسيون. ررسي قرار گرفتندمورد ب

 كه  F7 و F1   ،F3بررسي شده، سه فرمولاسيون

انتخاب شده و از نظر جذب مناسب تر از بقيه بودند 

 . گرفتندپوستي دارو مورد بررسي قرار 

  
تركيب حلال فرمولاسيونهاي تهيه شده مرحله : ۱جدول شماره 

  اول

   PG  شماره

(%v/v) 
2- propanol 

(%v/v) 
Water) %v/v(  

F1  ۱۰  ۲۰  ۷۰  

F2  ۱۰  ۴۰  ۶۰  

F3  ۱۰  ۶۰  ۳۰  

F4  ۱۰  ۸۰  ۱۰  

F5  ۲۰  ۲۰  ۶۰  

F6  ۲۰  ۴۰  ۴۰  

F7  ۲۰  ۶۰  ۲۰  

F8  ۳۰  ۲۰  ۵۰  

F9  ۳۰  ۴۰  ۳۰  

F10  ۳۰  ۶۰  ۱۰  

F11 ۴۰  ۲۰  ۴۰  

F12  ۴۰  ۴۰  ۲۰  

F13  ۵۰  ۲۰  ۳۰  

F14  ۵۰  ۴۰  ۱۰  

در بررسي جذب پوستي سه فرمولاسيون منتخب ذكر 

ن  بهترين جذب پوستي را نشا F3 شده، فرمولاسيون

عنوان فرمولاسيون پايه ه داد و به همين جهت ب

در مرحله بعد براي بهبود جذب . انتخاب گرديد

سه ماده افزايش دهنده پوستي فرمولاسيون پايه از 

در فرمولاسيون پايه هاي مختلف  جذب با غلظت

هاي حاصل  ونياستفاده شده و جذب پوستي فرمولاس

زايش بهترين ماده افمورد بررسي قرار گرفت تا 

 براي .دهنده جذب و غلظت اپتيمم آن تعيين گردد

، )SLS(اين منظور از سه ماده سديم لوريل سولفات 

 و  )CTAB(ستيل تري متيل آمونيوم برومايد 

در تاكنون استفاده شد كه ) T.P(ترانسكيوتول پي 

مقالات متعددي بعنوان مواد افزاينده جذب مناسب 

). ۱‐۶(ه اند براي فرآورده هاي موضعي معرفي شد

غلظتهاي استفاده شده از اين مواد در فرمولاسيون 

حجمي /  درصد وزني۲ و ۱، ۵/۰، ۲۵/۰برابر با پايه 

فرمولاسيونهاي مربوطه سپس از نظر . انتخاب گرديد

نمونه . ميزان جذب پوستي مورد بررسي قرار گرفتند

گيري از فاز گيرنده در مطالعات جذب پوستي در 

 ۳۶۰ و ۲۴۰، ۱۸۰، ۱۲۰، ۶۰، ۴۵ ،۳۰، ۱۵زمانهاي 

دقيقه انجام شده و غلظت دارو در نمونه ها توسط 

HPLCبا متد گفته شده تعيين گرديد  .    
  

درصد مواد استفاده شده از مواد افزايش دهنده : ۲جدول شماره 
جذب در فرمولاسيونهاي تهيه شده براي مرحله دوم

  SLS  شماره
(%w/v) 

CTAB  
(%w/v)  

T.P) %w/v(  

F15 ‐  ‐  ۲۵/۰  

F16  ‐  ‐  ۵/۰  

F17  ‐  ‐  ۱  

F18  ‐  ‐  ۲  

F19  ‐  ۲۵/۰  ‐  

F20  ‐  ۵/۰  ‐  

F21  ‐  ۱  ‐  

F22  ‐  ۲  ‐  

F23  ۲۵/۰  ‐  ‐  

F24  ۵/۰  ‐  ‐  

F25 ۱  ‐  ‐  

F26  ۲  ‐  ‐  
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 PAGE  دكتر جواد شكري و                                                                          ١٠٢     ....                                                       

 علوم دارويي 

  نتايج
 فرمولاسيون تهيه شده ۱۴طور كه گفته شد از  همان

ها سه فرمولاسيون  بوسيله درصدهاي مختلف حلال

 انتخاب شده و جذب پوستي ) F7,F3,F1 ( مناسب

نتايج جذب . دارو از آنها مورد بررسي قرار گرفت

فرمولاسيون انتخابي در نمودار از سه پوستي دارو 

  . نشان داده شده است۱شماره 

  
درصد جذبي پوستي دارو از سه فرمولاسيون : ۱نمودار شماره 

  منتخب مرحله اول با درصد هاي حلال متفاوت 

  

 نشان دهنده ميزان جذب ۳ و ۲شماره  نمودارهاي 

هاي پايه حاوي  پوستي فيناسترايد از فرمولاسيون

درصدهاي مختلف از سه افزايش دهنده جذب 

استفاده شده بعلاوه فرمولاسيون پايه بدون افزايش 

طور كه در نمودار شماره  همان. دهنده جذب مي باشد

 مشاهده مي شود تركيب حلال استفاده شده در ۱

سيون تاثير زيادي بر جذب پوستي دارو از فرمولا

مقدار داروي جذب شده از اين سه . فرمولاسيون دارد

فرمولاسيون در پانزده دقيقه اول قابل مقايسه باهم 

 آزاد هاي بعدي درصد مي باشد در حاليكه در زمان

دا ـتري پي  محسوسشده از سه فرمولاسيون تفاوت

رده در دقيقه  براي مثال درصد داروي عبور كمي كند

ه ب F7و  F1 ،F3 هاي براي فرمولاسيون ۱۲۰ و ۶۰

، ۶۹/۰، ۱/۰و  ۲۸/۰ ،۶۷/۰، ۰۹/۰ترتيب برابر با 

مي باشد كه نشان دهنده اختلاف معني داري  ۰۹/۰

بنا به  F3فرمولاسيون . بين سه فرمولاسيون مي باشد

عنوان فرمولاسيون پايه براي ساير ه بدلايل ذكر شده 

ميزان جذب پوستي .  انتخاب گرديدها فرمولاسيون

 ترانسكيوتول پي دارو از فرمولاسيون پايه حاوي

)T.P (افزايش دهنده جذب با درصدهاي عنوان ه ب

همراه ه ب) F18 تا F15هاي  فرمولاسيون( متفاوت

نشان  ۲در نمودار شماره ) F3( فرمولاسيون كنترل

  .داده شده است

هاي فرمولاسيون  درصد جذبي پوستي دارو از: ۲نمودار شماره 

   و فرمولاسيون پايه Pحاوي درصد هاي مختلف ترانسيتومتري 

  

غلظت طور كه در اين نمودار مشاهده مي شود،  مان ه

افزايش قابل ) F17فرمولاسيون (از اين ماده % ۱

توجهي در جذب پوستي فيناسترايد ايجاد نموده است 

وي جذب شده در دقايق ثال ميزان دارــراي مــب

، ۰۶/۱ترتيب برابر با ه ب دقيقه ۳۶۰ و ۲۴۰، ۱۸۰

، ۸۸/۳ درصد براي فرمولاسيون پايه و ۱۱/۱ و ۱۴/۱

 F17  راي فرمولاسيونـــد بــــ درص۴۴/۵ و ۷۹/۴

نكته جالب در اين نمودار مربوط به . مي باشد

 درصد از اين افزايش ۲۵/۰وي  حا F15فرمولاسيون

جذب پوستي دارو از اين . اشددهنده جذب مي ب

 دقيقه اول بيش از ساير ۱۵فرمولاسيون در 
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 ١٠٣                                                                ۱۳۸۳، بهار و تابستان ۱   شماره                      علوم دارويي                                   

 ۲۱/۲( بود F17ها حتي فرمولاسيون  فرمولاسيون

 درصد ۳ نمودار شماره ). درصد۱۳/۱درصد در برابر 

هاي حاوي  جذب پوستي فيناسترايد از فرمولاسيون

  .  را نشان مي دهندCTABدرصدهاي مختلف از 
  

  

هاي فرمولاسيون  درصد جذبي پوستي دارو از: ۳نمودار شماره 

   و فرمولاسيون پايه CTABحاوي غلظت هاي مختلف 
  

طور كه در اين نمودارها مشاهده مي شود، اين  همان

افزايش دهنده جذب نتوانسته جذب پوستي دارو را 

ها و تمام  افزايش دهد و تقريبا در تمام غلظت

 و غلظت  دقيقه۱۵زمانهاي نمونه گيري بجز زمان 

 درصد از اين ماده جذب پوستي دارو نسبت به ۲۵/۰

در مورد . فرمولاسيون پايه كاهش نيز پيدا كرده است

SLS نيز اين مسئله با شدت بيشتري ملاحظه گرديد 

هاي اين ماده سبب  به اين ترتيب كه تمام غلظت

كاهش جذب پوستي دارو شده و در برخي از موارد 

  . دير رسانه به صفريبا جذب دارو بتق

  

  بررسيبحث و 

 نشان دهنده اثرات قابل توجه نوع ۱نمودار شماره 

سيستم حلال بكار برده شده در فرمولاسيون 

فيناسترايد موضعي بر جذب پوستي دارو از اين 

در سه فرمولاسيون منتخب . ها دارد فرمولاسيون

هاي اين مرحله نوع  مرحله اول مانند بقيه فرمولاسيون

ر رفته ثابت بوده و فقط درصد آنها هاي بكا حلال

ها بر  اد درصد حلاليتاثير ز. تغيير داده شده است

جذب پوستي دارو نشان مي دهد كه براي جذب دارو 

در پوست بايد تعادل دقيقي بين ميزان آبدوستي 

. سيستم حلال بكار برده شده و دارو وجود داشته باشد

مال اين خاصيت باعث مي شود كه دارو پس از استع

شده و جذب پوست  يون جداسبراحتي از فرمولا

از اين گذشته، دو كمك حلال بكار برده شده . گردد

در اين فرمولاسيون خود داراي اثرات افزايش 

 در رليت ايجاد تغييبدليل قاه  بدهندگي جذب

 ذاــل) ۸ و ۷(مي باشند ساختمان دو لايه چربي پوست 

ر درصد آنها در نظر گرفت كه تغييتوان  ميطور  اين

در فرمولاسيون بتواند اين اثرات افزايش دهندگي 

 و ۲نمودارهاي شماره . جذب را تحت تاثير قرار دهد

هاي   نشان دهنده جذب پوستي دارو از فرمولاسيون۳

ترانسكيوتول پي و هاي مختلف از دحاوي درص

CTABديده نكته اي كه در اين نمودارها .  مي باشد

هاي   در زمان در فاز گيرنده افت غلظت دارو،مي شود

در اكثر نمودارها . مي باشد)  دقيقه۱۵بعد از (اوليه 

 دوباره ،غلظت دارو ابتدا بالا رفته و پس از يك افت

اين مسئله را . روند صعودي خود را از سر مي گيرند

طور توجيه كرد كه ابتدا دارو از پوست  مي توان اين

سپس مقداري عبور كرده و وارد فاز گيرنده مي شود 

هاي بخش سروزي  از داروي عبور كرده در چربي

اهش ـده كــرنــپوست حل شده و غلظت در فاز گي

هاي پشت پوست  پس از اشباع شدن چربي. مي يابد

از دارو افزايش غلظت دارو مجددا روند صعودي خود 

 البته اين مسئله در مطالعات قبلي نيز را پيدا مي كند

 مصرف فرآورده  در). ۲ و ۱(به اثبات رسيده است 

 به كاملا متفاوت مي باشدشرايط  in-vivo بصورت 

ها   بلافاصله توسط بافتعبور كردهاين ترتيب داروي 

هاي پوست جذب شده و غلظت آن كاهش  و سلول

هاي  چنين دارو قبل از رسيدن به چربي مي يابد هم
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 PAGE  دكتر جواد شكري و                                                                          ١٠٤     ....                                                       

 علوم دارويي 

ذب ـدرم و درم جــهاي اپي زير پوستي توسط بافت

سئله ديگر در مورد فرآورده هاي موضعي م. مي گردد

محلول مانند فرآورده موضعي فيناسترايد، مدت زمان 

كم اقامت شكل دارويي در محل اثر خود يعني پوست 

سر مي باشد زيرا محلول استفاده شده پس از مدت 

زمان كوتاهي در نتيجه ترشحات عرقي و ترشحات 

ق ـــسبوم از روي پوست سر پاك شده يا اينكه رقي

هاي استفاده  از طرف ديگر تبخير حلال. مي گردد

شده در فرمولاسيون سبب بر هم خوردن فرمولاسيون 

فرآورده و كريستاليزه شدن دارو در روي پوست سر 

با توجه به . شده و از جذب آن جلوگيري مي گردد

مطالب ذكر شده و با در نظر گرفتن اينكه مدت زمان 

يشي بر روي پوست هاي دارويي و آرا لاقامت محلو

 ساعت در نظر ۲طور متوسط ه در منابع مربوطه ب

اگر ماده اي بتواند جذب لذا ) ۱۰ و ۹(گرفته مي شود 

 ساعت ۲پوستي دارو را در مدت زمان كمتر از 

. افزايش دهد از لحاظ عملي ارزشمند خواهد بود

زايش ـــد، افـــطور كه قبلا نيز ذكر گردي نهما

برده شده براي اين هاي جذب بكار  دهنده

فرمولاسيون با توجه به مطالعات قبلي و گزارشات 

 علمي در زمينه خواص افزايش دهندگي جذب مختلف

 مواد انجام گرفتاين داروهاي متعدد توسط پوستي 

اين مواد مي توانند از طريق بر هم زدن موقتي . )۱‐۶(

ساختمان دولايه چربي پوست سبب افزايش نفوذ 

به مواد شيميايي و دارويي شوند اما پذيري آن نسبت 

 دو ماده از ،طور كه در قسمت نتايج اشاره شد همان

 بر خلاف )SLS و CTAB (سه ماده استفاده شده

ه بيني ها نتوانستند جذب پوستي فيناسترايد را ب پيش

اين عدم همخواني . ميزان قابل توجهي افزايش دهند

مي توان به بين نتايج اين مطالعه و گزارشات قبلي را 

مواد افزايش دهنده خصوصيات فيزيكوشيميايي دارو 

طور كه   همان۲در نمودار شماره . نسبت دادجذب 

مشاهده مي شود و در قسمت نتايج نيز اشاره شد، 

مي ــحج/ وزني% ۱ برابر با T.Pغلظت اپتيمم براي 

  ، ۱۵هاي  درصد جذب پوستي دارو در زمان. مي باشد

يقه براي فرمولاسيون پايه كه  دق۱۲۰ و ۶۰، ۴۵، ۳۰

 و ۶۷/۰، ۵۸/۰، ۵۶/۰، ۶۱/۰ترتيب برابر با ه ب

ترتيب تا ه  بT.P يك درصد بود با اضافه شدن ۶۹/۰

 درصد افزايش ۳۷/۳ و ۲۶/۱، ۹۱/۰، ۷۲/۰، ۰۸/۱

، ۱۵هاي  پيدا كرد كه اين افزايش خصوصا در زمان

درصدهاي پايين .  دقيقه كاملا چشمگير بود۱۲۰ و ۶۰

افزايش دهندگي ) درصد ۵/۰ و ۲۵/۰(ن ماده تر اي

حتي )  درصد۲(كمتري نشان داده و درصدهاي بيشتر 

سبب كاهش ميزان جذب فرمولاسيون نسبت به 

كمتر بودن افزايش دهندگي . فرمولاسيون پايه شدند

درصدهاي پايين تر اين ماده را به ناكافي بودن مقدار 

پوست و ربي چآن براي تاثير بر ساختمان دو لايه 

اثرات كاهش . ايجاد تغييرات لازم در آن نسبت داد

% ۱هاي بالاتر از  دهندگي جذب اين ماده در غلظت

به آن هاي  احتمالا به تمايل مولكول)  درصد۲غلظت (

هاي  تجمع و ايجاد پيوندهاي بين مولكولي در غلظت

اين امر از يك سو سبب كاهش . بالا مربوط مي گردد

ي فعال اين مواد با تركيبات هاي عامل تماس گروه

پوست و در نتيجه كاهش قدرت ماده در ايجاد 

تغييرات در ساختمان پوست شده و از سوي ديگر 

سبب كاهش قابليت نفوذ پوستي اين ماده بدليل ايجاد 

ه  مولكول دارو ب.تجمعات مولكولي درشت مي گردد

دليل محلوليت آبي پايين و خاصيت آبگريزي در بين 

ت مولكولي بدام افتاده و در نتيجه كمتر اين تجمعا

نكته جالب كه تقريبا در تمام . جذب پوست مي شوند

 و ضعف ديده مي شود جذب پوستي تنمودارها با شد

 دقيقه اول است كه سبب ايجاد ۱۵ناگهاني دارو در 

يك پيك كاملا مشخص در اين ناحيه از نمودار درصد 

 اين پيك با .آزادسازي دارو در برابر زمان مي گردد

افزايش غلظت افزايش دهنده كاهش يافته و در 

اين پديده . مشاهده نمي گردداصلا فرمولاسيون پايه 
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 )Burst transportation(كه اصطلاحا انتقال انفجاري 

 برخي  دارو از خلال پوست ناميده شده قبلا در مورد

 CTAB و SLS   افزايش دهنده هاي جذب از قبيل

 توسط برخي از اين اثر  .)۲ و ۱(گزارش شده است 

ها در  افزايش دهنده هاي جذب خصوصا سورفكتانت

احتمالا از هم انتقالي شده و هاي پايين ايجاد  غلظت

هاي ماده افزايش دهنده  هاي دارو با مولكول مولكول

هاي  در غلظت. هاي اوليه ناشي مي گردد در زمان

 بالاتر ماده افزايش دهنده بدليل احتمال ايجاد

تجمعات مولكولي ماده افزايش دهنده و كاهش 

هاي دارو از پوست،  همراه مولكله قابليت نفوذ آنها ب

با توجه به توضيحات . اين پيك كوچكتر مي گردد

 مي توان in-vivoقبلي در مورد جذب پوستي دارو در 

فجاري دارو را بعنوان يك خصوصيت مفيد انتقال ان

  . ظر گرفتهاي موضعي در ن براي فرمولاسيون

هاي تهيه شده با  جذب پوستي دارو از فرمولاسيون

CTAB  نشان داده شده است۳در نمودار شماره  .

همانطور كه در اين نمودار مشاهده مي شود تمام 

هاي حاوي اين افزايش دهنده جذب  فرمولاسيون

اين . كمتري نسبت به فرمولاسيون پايه نشان داده اند

بلي افزايش جذب الي است كه مطالعات قـدر ح

وسيله اين ماده را گزارش ه پوستي برخي از داروها ب

عدم همخواني بين اين نتايج با . )۲ و ۱( كرده اند

ن ماده ـليت ايــابــقه ـنتايج مطالعات قبلي احتمالا ب

يا درگير شدن رايد ـناستــا فيــلكس بــدر ايجاد كمپ

هاي درشت ايجاد شده  هاي دارو در ميسل مولكول

با . مربوط مي گرددهاي سورفكتانت  وسط مولكولت

 جذب ،ها ه در فرمولاسيونماد افزايش درصد اين

 اين تي دارو كاهش بيشتري پيدا مي كند كهپوس

ل ميسل ـــزايش نقش تشكيــدليل افه مسئله احتمالا ب

ده ــ افزايش دهن‐اد كمپلكس داروــر ايجــعلاوه ب

ده ـــ دي۳ماره طور كه در نمودار ش  همان.مي باشد

اي نمونه گيري طولاني تر و ــه مي شود در زمان

مجددا جذب انت، ـورفكتـالاي ســهاي ب غلظت

 قابليت  احتمالا ازاين مسئله. پوستي افزايش مي يابد

 در ايجاد آسيب پوستي در  يونييها سورفكتانت

هاي بالا  مدت زمان طولاني تماس با پوست در غلظت

سيب سبب ايجاد اختلال در اين آ. ناشي مي گردد

قدرت محافظتي پوست و افزايش نفوذ مواد شيميايي 

ها  با تمام غلظت  SLS . و داروها در آن مي گردد

سبب كاهش جذب پوستي دارو شده و در برخي 

. موارد ميزان جذب را به نزديك صفر رسانده است

 CTABاين مسئله مي تواند به دلايل گفته شده براي 

 SLS اين تفاوت كه اين اثرات در مورد مربوط شود با

  . با شدت بسيار بيشتري انجام گرفته است

  

  نتيجه گيري

با توجه به مطالب ذكر شده مي توان گفت كه با 

انتخاب سيستم حلال مناسب، ماده افزايش دهنده 

مناسب و غلظت بهينه از ماده افزايش دهنده جذب 

اسب مي توان به يك فرمولاسيون موضعي با جذب من

اين نتايج  .و خصوصيات درماني مطلوب دست يافت

همچنين نشان داد كه جذب پوستي داروها مسئله 

بسيار پيچيده اي بوده و فاكتورهاي زيادي در آن 

دخالت مي نمايند لذا براي كسب نتيجه مناسب، 

ه مطالعات جذب پوستي روي هر فرمولاسيون ب

    .صورت مستقل انجام پذيرد

   

  تقدير و تشكر

در پايان از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم 

پزشكي تبريز كه ما را در اين تحقيق از نظر مالي 

 .را دارم حمايت نموده اند كمال تشكر و قدرداني 
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