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Abstract: Phosphorous binders such as calcium carbonate (CC) and aluminum hydroxide have been used in 
Chronic Renal Failure (CRF) patients to decrease hyperphosphatemia. The aim of this study was to prepare calcium 
acetate (CA) tablets and evaluate their effects in CRF patients. CA tablets were prepared by wet granulation method 
and their physicochemical properties such as weight variation, hardness, friability, disintegration time and 
dissolution rate were studied. Calcium was determined by atomic absorption method. The in vitro phosphorus 
binding capacity of CA was evaluated and compared with CC tablets marketed in Iran. The stability of prepared 
tablets was studied as well. Clinical usefulness of CA as phosphorus binder was assessed in 24 adult patients. Mean 
weight, hardness and disintegration time of CA tablets were 1161.5 mg, 49.5 N and 34.5 min, respectively. Percent 
of the drug released after 30 and 60 minutes were 76.2% and 97.6%, respectively. The tablets released 50% of their 
content up to 18.4 min. Percent of phosphorus insolublized as calcium phosphate by CC and CA were 30.7% and 
16.2% respectively. CA tablets disintegration time in acidic, neutral and basic media were 39.5, 34.4 and 42.2 min. 
Physicochemical properties of tablets during the stability test condition were acceptable based on FDA standards. 
CA decreased serum phosphorus concentration more effectively than CC. 
Our data confirm that a given dose of calcium administrated orally as CA, binds more phosphorus in the intestine 
than the same dose of CC. This may be due to the better solubility of CA. 
Key words: Hyperphosphatemia, Chronic Renal Failure, Calcium acetate. 

. شـود  يم اسـتفاده م ـ   يراملاح مختلـف كلـسِ    ي نظِ )ندري با فسفر(  وند کننده فسفر  يپ از عوامل    يوِي كلِ ييمبتلا به نارساِ   ماراني بِ يپرفسفاتميدر درمان ه  : دهيچك

. باشـد  ي م ـيا  شـناخته شـده  يايا مزيدارا، )ديدروكسايوم هينيم كربنات وآلوميكلس(ران ي اييدربازار دارو  موجوديندرهايسه با فسفربايدر مقام استات   يكلس

 ـ  يپس ازته  .ق حاضر است  ي تحق يهدف اصل  ييموجود در بازار دارو   م كربنات   ي آن با كلس   ينيسه بال يم استات ومقا  ي قرص كلس  يابيه وارز يته روش ه  ة قرص ب

. دن وتست سرعت انحلال انجام شد     ي هم پاش   وزن، زمـان از   يكنواختيش،  ي، فرسا ي سـخت ـيريگ  راندازهي نظ ييايميكوشيزيشات ف يون مرطوب، آزما  يرانولاسگ

)  In Vitro ( يبه روش برون تن ـ فسفر اتصال بهه شده ازلحاظ قدرت يفراورده ته. صورت گرفت Atomic Absorption روشه م بي مقداركلسيريگ اندازه

پس از  .  مشخص شد  يياي و قل  ي، خنث يدي اس ي ها pH ط در ي مح pHدن قرص و  ين زمان از هم پاش    يارتباط ب . سه شد يم كربنات مقا  ي كلس يبا قرصها  مطالعه و 

ن وزن قرصـها  يانگي ـ م.دي ـ گرديبررس ـ) يزيالي ـرديغ ،يزيالي ـد( يوي ـ كلييمار بالغ مبتلا بـه نارسـا  ي ب٢٤ه شده در ي فراورده تهيني، اثرات باليداري پايبررس

 حل شده تـا  ي دارويدرصد تجمع(D30% ، D60%ر ي نظييپارامترهاش سرعت انحلال يدر آزما. بودوتن ين ٥٢/٤٩ متوسط آنها يگرم و سخت يلي م٩٥/١١٦١

درصـد  . قه بودي دق٤/١٨ درصد و ٦/٩٧ درصد، ٢/٧٦ب يد كه به ترتي محاسبه گرد)دارو حل شود% ٥٠کشد تا  ي که طول ميمدت زمان(  t50% و )قهي دق٦٠

 FDA يهـا مطـابق اسـتانداردها      قرص  يداريپا .د درصد بو  ٢/١٦ و٧/٣٠ب  يم استــات بــه ترت   يم كربنات و كــلس   ي كلس يشده درمورد قرصها  وند  يپفسفر  

به  تواند   يبهتر م و  ) P>٠٥/٠( ماران دارد ي در كاهش فسفر سرم ب     يم كربنات اثر بهتر   يسه  با كلس   يم استات در مقا   يكه قرص كلس   ج  نشان داد   ينتا. مورد قبول بود  

  .م استات باشد ي بهتر كلس)در آب( تيمحلول از ي تواند ناشين موضوع مي كه امتصل شودط روده ي در مح)ييم غذايموجود در رژ( فسفر
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                                            علوم دارويي                                    ...                 و ناصر توكلي                                      دكتر                                                         ۲۲

  مقدمه

ر يناپذ شرونده و برگشتين رفتن پيه با از بي مزمن كليينارسا

 يي توانـا  يهـا دارا    هي ـكل. شـود   يها مشخص م ـ    هيعملكرد كل 

. ب حاد هستند  يآوردن مجدد عملكرد خود پس از آس        بدست

 كــه بــه مــدت يويــ كليهــا بي آن دســته از آســ،در مقابــل

رقابـل  يشرونده و غ  يب پ يابند غالباً به تخر   ي ادامه   يتر  يطولان

ع در  يازجمله اخـتلالات شـا    . شود  يبرگشت نفرونها منجر م   

راختـلال آب و   ي نظ يوان به موارد  ت  ي م يوي مزمن كل  يينارسا

، يپونـاترم يپروهي، ه يپوكلـسم ي، ه يپرفـسفاتم يه(تها  يالكترول

سم، اخـتلالات   ي غدد و متابول   ت، اختــلالا )يپوكالميپروهيه

 ـ يا  چهيماه‐ياختلالات عصب  ،يگوارش  و  ي، اختـلالات خون

ماران يدرب). ۱(  اشاره نمود  ي واختلالات پوست  يمنيستـم ا يس

 فـسفر   دفعها در     هي كل ي، ناتوان يوي مزمن كل  ييرسامبتلا به نا  

ــه ن ـــك ــاهش يـاش ــرعت از ك ــي فس ــومروليلتراس  يون گل

)ml/min ۱۰ < GFR (  فسفر  يش بازجذب توبول  يا افزا يو 

 احتباس  . شود ي محسوب م  يپرفسفاتمي ه ياست، علت اصل  

ب يه آس ـ يلاز در كل  يدروكسيآلفاه‐۱تيفسفات و كمبود فعال   

 يدي ـروئيپرپاراتي ه و Dن  يتامين نوع و  يده به كاهش فعالتر   يد

درمــان ). ۳،۲(شــود  يمــمنجر ي و تتــانيپوكلــسميه، هيــثانو

م ي ـرژزان فـسفر  ي ـ عموماً به محدود سـاختن م  يپرفسفاتميه

فـسفر   (ر فـسف  وند کننـده  يپ يز داروها ي به اضافه تجو   ييغذا

 با اتصال به فسفر موجود      ن عوامل يا). ۳(از دارد   ين) ندرهايبا

 در دستگاه گوارش منجر به كاهش جذب و         ييم غذا يدر رژ 

 ).۴(گردنـد     يق مـدفوع م ـ   ي ـش دفـع آن از طر     يجه افزا يدرنت

 ـني آلوم ي فـسفر شـامل امـلاح حـاو        وند کننده يعوامل پ  وم، ي

ــس ــم، منيكلـ ــداديزيـ ــل جديم و تعـ ــ عوامـ ــد يـ د ماننـ

  ).۵( باشند ي م ®(Renagel)ديدروكلرايسولامره

 ـنيلومت با املاح آ   يباتوجه به احتمال مسموم    وم درصـورت   ي

، )ي و آنم ـ  يوپـات ي، م يجي، گ ياستئومالاس(درمان دراز مدت    

د درصـورت   ي و بروز اسهال شد    يميزيپرمنين خطر ه  يهمچن

 ـ من يفسفر حاو وند کننده   يعوامل پ مصرف   ، امـلاح   )۶( ميزي

 مـزمن   يپرفـسفاتم ي را درمـوارد ه    يم خـط اول درمـان     يكلس

ن ي ـان ا ير م  د ).۳(دهند    يل م ي تشك يوي كل ييدرحضور نارسا 

وم ينيش جذب آلوم  يترات اصولاً باعث افزا   يم س يكلسعوامل،  

 فـسفر   ونـد کننـده   ي پ م كتوگلوتارات اگرچـه   ي كلس  و شود  يم

 افتـه ي ن ي چنـدان   هنوز مصرف  يل گران ي است اما به دل    يمؤثر

ن و يم از جملــه بهتــريكربنــات و اســتات كلــس). ۷(اســت 

 ن عوامـل متـصل شـونده بـه فـسفات هـستند            يتر  پرمصرف

 يپرفـسفاتم يم استات به منظـور كنتـرل ه       يراً كلس ياخ. )۷و۱(

نكـه در   يباتوجـه بـه ا    ). ۸-۱۱(افتـه اسـت     ي يشتريمصرف ب 

ونـد  يپن  ي از بهتر  يكيم استات به عنوان     يمقالات متعدد كلس  

ت بـه عـدم     ي ـده اسـت و باعنا    ي گرد يفسفر معرف  يکننده ها 

 ـ ا يـي ن دارو در بازار دارو    يوجود ا   ق حاضـر بـه    ي ـران، تحق ي

  قـرص سـاخته شـده      ييايميکوش ـيزيات ف ي خـصوص  يبررس

سه يــ فــراورده و مقايداريــ، مطالعــه پا)ي صــنعتاسيــمقدر(

موجـود در بـازار     ( م کربنـات  ي آن بـا کلـس     يني بـال  ياثربخش

  .پردازد يم) ييدارو

  ها روش

م يپـودر کلـس  : ق عبارتنـد از  ي ـن تحق يمواد مورد استفاده در ا    

 دونيروليل پ يني و ي آلمان، پل  Merckاستات ساخت کارخانه  

)K30( ين همگ يم ساخار يم استئارات، لاکتوز، سد   يزيـنـ، م 

ــرک آل ــاخت مـ ـــمـسـ ــ، نانــ ــاخت ۱۵۰۰ تهـاسـشــ  سـ

Colorconــ انگل ــيـس، کـي ــا تــ ــياــ آزميه  يــگاهـشـ

 يـنـــــيــالـات بــشـــــياــاده در آزمـفــــتـورد اســـــم

ـــامـش ـــيــ ک:لـ ـــه تـ ـــجـنـ سياـ ــلــش کـ م، ــيسـ

 SGOT ن،ـيــــروبـيــلـيـن، بـــــيـومـبــآلفر، ـســـــف

)Serum glutamic oxaloacetic transaminase( ،

SGPT )Serum glutamic pyruvic transaminase( ،

  .)PTH(د هورمونيروئين فسفاتاز و پارتيآلکال

كـه معـادل    ( يگرم  يلي م ۸۰۰م استات   يه قرص كلس  ي ته يبرا

م موجود  يل كلس باً معاد ي تقر يم عنصر يگرم كلس   يلي م ۷/۲۰۲

 ـي م ۵۰۰م كربنات   يدر قرص كلس   از )  را در بـردارد    يگرم ـ  يل

 يگرانولهــا. ديــون مرطــوب اســتفاده گرديروش گرانولاســ

 ـ بـا اسـتئارات من     يحاصله پـس از روان سـاز        توسـط   م،يزي

 Kilianارخانه  ـت ک ـاخـ دوار س  يساز  ن قرص يدستگاه ماش 

 kgاندازه هر بچ قـرص حـدود        . پرس شد ) R.V.3Sمدل  ( 

  ).۱۳ و ۱۲(  درنظر گرفته شد۸
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  ۲۳                                                                                                         ۱۳۸۴علوم دارويي                                                                                                بهار 

 

مطـابق  (م اسـتات    ين درصد خلوص پـودر كلـس      ييجهت تع 

ــه روش  ــودر در BP( ،۶/۰فارماکوپ ــرم از پ  آب ml۱۵  گ

ن به آن اضـافه شـد و      يل آم ي ات يتر د يل  يلي م ۵زه حل و    يونيد

ش يدر آزمـا  . تـر شـد   ي مـولار ت   ۱/۰م ادتات   ي سد يتوسط د 

مـول بلـو    يل ت ي مت معرفم استات از  ين مقدار قرص كلس   ييتع

 ـييزان تغي ميبه منظور بررس). ۱۴( دياستفاده گرد  ، يرات وزن

سـه   در( دن قرصـها يش و زمـان از هـم پاش ـ  ي، فرسـا يسخت

) ط مـشابه روده   يط مشابه معده و مح ـ    يط آب مقطر، مح   يمح

  ). ۱۵(  عمل شدUSP-NF XXIIIمطابق فارماكوپه 

ت م اسـتا  ي كلس يش سرعت انحلال قرصها   ي انجام آزما  يبرا

) ۱۵ (USP)  چرخــانيروش پــارو ( ۲ شــماره دســتگاهاز 

 قرص بطور جداگانـه در      ۶ش  ي انجام آزما  يبرا. استفاده شد 

 ۱/۰تـر محلـول     يل  يل ـي م ۹۰۰ظروف دستگاه قـرار گرفتـه و        

ط انحلال بـه آن اضـافه       يك به عنوان مح   يدريدكلرينرمال اس 

ــگرد ــا روچــرخســرعت . دي دور در  (rpm ۷۵ يش پاروه

 C۵/۰ ± ۳۷°ز در   ي ـط انحلال ن  ي و حرارت مح   ميتنظ) قهيدق

ط انحـلال  يتـر از مح ـ يل يل ـي م۵مقـدار   . ثابت نگهداشته شـد   

هـا    م نمونـه  يزان كلس ي وم يبردار  لتردار نمونه يتوسط سرنگ ف  

 ۹/۴۲۲ در طول مـوج      يف سنج جذب اتم   يتوسط دستگاه ط  

  .  شديريگ نانومتر اندازه

 ي رو ن تـن،  بـرو  فسفر در    اتصال به سه قدرت   يمطالعه و مقا  

موجـود در بـازار      (يگرم ـ  يل ـي م ۵۰۰م كربنـات    يقرص كلس 

ه شـده   يته (يگرم  يلي م ۸۰۰م استات   يو قرص كلس  ) ييدارو

ك ي ـن منظـور ابتـدا      يبـد ). ۱۶( انجام شد  )در مطالعة حاضر  

 انحـلال  يري ـگ قرص از هر نمونه، در محفظه دستگاه انـدازه    

 ـ  يتر مح ـيل يلي م۲۰۰قرار گرفت و به آن       دون ط شـبه معـده ب

ط يقـه ماننـد شـرا     ي دق ۶۰قرصها به مـدت     . ن اضافه شد  يپپس

 و پس از    ش قرار گرفتند  يمربوط به تست انحلال تحت آزما     

دروژن ي ـم ه ي سـد  ي گرم د  ۷۹۶/۲ ي حاو ي محلول ن مدت يا

ط توسـط  ي مح ـpHد و يط انحلال اضافه گرديفسفات به مح  

 ـا. ديم گردي تنظ۶ ي بر رو  NaOHظ  يمحلول غل  ن محلـول  ي

. ل گـردد  يقه كنار گذاشته شد تا واكنش تكم      ي دق ۲۰به مدت   

 و دي صاف گردييلتر غشاي توسط فن محلولياز اتر يل يلي م ۵

 متـشكل   يتر از محلول مذكور به مخلـوط      يكرولي م ۲۰۰مقدار

ك ي كلرواسـت يتـر  شـامل  (reducing reactiveاز محلـول  

ـــيــاس ـــيــوربــكـ اسL– د وــ ــــ ــول)ديك اسـ   و محلـ

reactive Molibdic )م يك و آمــونيد ســولفوريشــامل اســ

 بـه  يد و بـه خـوب  يزه اضافه گرد يونيدر آب د  ) بداتيهپتامول

 رنگ حاصـل    يل واكنش محلول آب   يبعد از تكم  . هم زده شد  

تانس آن در طول مـوج      يق و درصد ترانسم   يزه رق يونيبا آب د  

ن يـي  تع UV-VIS نانومتر توسط دستگاه اسپكتروفتومتر      ۶۶۰

مانـده در  ينـدة مقـدار فـسفر باق   ان دهــشـ ـه نـد ك ــي ـردـگ

   ).۱۶( باشد يمحلول م

خ انقـضا مطـابق روش      ين تـار  يي و تع  يداري پا يجهت بررس 

ن منظور  يبد. عمل شد ) (FDAكا  ي آمر يسازمان غذا و دارو   

 ـ پ يبنـد   ه شـده در بـسته       ي ـقرص ته   در حــرارت    يشنهادي

°C۲±۴۰ ــسـب ـــوبت نـ ــدار% ۷۵ ±۵ ي و در رطـ  و ينگهـ

ط ي در شـرا   يو سه ماه پس از نگهدار     ك، دو   ي يبردار  نمونه

، وزن، ي شكل ظـاهر يشات بررسيآزما. الذكر انجام شد    فوق

دن، تــست ســرعت يش، زمــان از هــم پاشــي، فرســايســخت

 ذكـر شـده در      يانحلال، مقدار ماده مؤثره مطابق بـا روشـها        

 يري ـگ  ان هـر دورة نمونـه     ي ـم استات در پا   يمورد قرص كلس  

  ).۱۲(انجام شد 

، كنترل شـده،    ياضرکه از نوع مطالعات تجرب     ح ينيمطالعه بال 

 ـنده نگر است، از طر    يطرح متقاطع و آ     يق انتخـاب تـصادف   ي

) يوي ـ مزمن کل  يينارسا( CRF ماران مبتلا به  يان ب يمار ازم يب

تحت درمان و در )  مرحله آخريوياختلالات کل(  ESRDو

 در محـل    ۱۳۸۲ني تا فـرورد   ۱۳۸۱ن ماه سال    يفاصلة فرورد 

ست يو تحت نظر نفرولوژ   ) ديخورش(ان نور   مارستيك ب ينيكل

مراجعـه  ) ييتـا ۱۲دو گـروه    (مار بالغ   ي ب ۲۴. صورت گرفت 

 براساس شناخت   يكننده به مطب پزشك متخصص نفرولوژ     

ق، ي ـط تحق ي پزشك معالج و درصورت دارا بـودن شـرا         يقبل

 يمـار يمـار از نظـر عـدم وجـود ب         يهر ب . وارد مطالعه شدند  

، SGOTن، ي روب ـيل ـيح ب سـط ي قابل توجه بـا بررس ـ  يكبد

SGPT  يگرفـت و سـع     قرار   ي مورد بررس  يكيزينة ف ي و معا 

 ي قلب ـيتم ـيع خطر آريتسراحتمال ل ي به دل يماران قلب يشد ب 

، تعداد دفعـات    يزياليماران د يدر مورد ب  . وارد مطالعه نشوند  

ز و خـود    يـالي ـشـد و بـا بخـش د         يز در هفته كنترل م    يـاليد

 يز همـاهنگ  يالياد و ساعات د   ر تعد ييمــار درمورد عدم تغ   يب

ك هفتـه   ي ـمار به مدت    يهر دو گروه ب   . گرفت  يلازم انجام م  
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 روز ۷ان ي ـدر پا .افـت نكردنـد  ي درينـدر يچ نوع فسفر بايه

ن فـسفاتاز و هورمـون      ين، آلكال يم، فسفر، آلبوم  ي كلس غلظت

سپس .  شد يريگ  ماران به عنوان مبنا اندازه    يد سرم ب  يروئيپارات

م ي تحـت درمـان بـا قـرص كلـس     Aه  روز گـرو  ۴۰به مدت   

م ي تحـت درمـان بـا كلـس        Bاستات مـورد مطالعـه و گـروه         

 روز صـبح    ۴۰پـس از    . قرار گرفتند  يگرم  يلي م ۵۰۰كربنات  

 )زياليــ صــبح روز ديزياليــمــاران هموديدر مــورد ب( ناشــتا

 مـورد   ي فاكتورهـا  يري ـگ   جهـت انـدازه    ي خـون  يريگ  نمونه

ة يــطــا، كل از خيريجهــت جلــوگ. گرفــت مطالعــه انجــام

 انجـام   )اصفهان(ديمارستان خورش يشگاه ب يشات درآزما يآزما

 هر دو گروه قطـع     ي روزه دارو  ۷ك دورة   يسپس  . گرفت  يم

 ـ آزما يط قبل ـ ي روز تحت همان شرا    ۷ان  يشده و در پا    شات ي

 هر دو گروه انجـام      ي مورد نظر برا   ي فاكتورها غلظتن  ييتع

م ي تحت درمان بـا قـرص كلـس        Aدر مرحلة بعد گروه     . شد

م ي تحت درمـان بـا كلـس       B و گروه    يگرم  يلي م ۵۰۰كربنات  

 روز ۴۰ان يــدر پا.  روز قــرار گرفتنــد۴۰اســتات بــه مــدت 

ط ذكر شـده    ي تحت همان شرا   ين سطح سرم  ييشات تع يآزما

ص يمــار و بـا تـشخ      ياز ب يدوز دارو  با توجه به ن      . انجام شد 

 ۱مـاران مختلـف از     ين شد كه در مورد ب     ييپزشك معـالج تع  

 يا شكم خـال   ي) همراه غذا (    قرص به صورت شكم پر      ۸ تا

م اسـتات كـه بـه هـر         يم كربنات و كلس   يدوز كلس . ر بود يمتغ

ـــار داده شــد در هـمـــيــب تعــداد (ادل ـعـــــر دو دوره مـ

  .  بود)كسانيقرصها 

 شامل  يني بال ي وابسته مورد سنجش در طول بررس      يرهايمتغ

ز سـرم و هورمـون   ن فـسفاتا ين، آلكـال يم ، فـسفر،آلبوم  يكلس

 ـ از م  كـه  بود   ديروئيپارات ن، يم، فـسفر، آلبـوم    ي كلـس  ان آنهـا  ي

 سرم به روش  SGOTوSGPT ن،يروب يلين فسفاتاز، بيالکال

 هورمــون  ويشگاهيــ آزمايتهــاي و توســط كيرنــگ ســنج

لة يك بوس ـ يو متر يمنو راد يبه روش ا  ) PTH(د تام   ييرويپارات

ــ ــواكتيد راديـ ــط ا(I125)و يـ ــرماكي توسـ ــتگ‐تيـ  ياهدسـ

)GAMMAMATIC( شديريگ اندازه  .  

 بدست  ين ها يانگين م ي دار ب  ي اثبات وجود تفاوت معن    يبرا

 و  ANOVAکطرفـه   يانس  يز وار ي آنال يآمده، از آزمون آمار   

 متفاوت استفاده   ين گروهها يي جهت تع  t-testمتعاقب آن از    

ابتـدا   .بـود ۱۰  نـسخه  SPSS  مـورد اسـتفاده    نرم افـزار   .شد

به صورت مجزا درون خود گـروه و سـپس          ـر هر دارو    يتـأث

از پــارامتر درصــد . سه شــديــگر مقايكــدير دو دارو بــا يتــأث

ر دو دارو   يسـه تـأث  ي ـر مـد نظرجهـت مقا     يرات سطح متغ  ييتغ

 بود، به عنوان اختلاف p < 0.05كه ياستفاده شد و در موارد

  .ديدار محسـوب گرد يمعن

 ـجينتـا

 درصــد ۲/۹۹م اســتات معــادل يدرصــدخلوص پــودر كلــس

 BPدست آمــد كــه در محــدودة قابــل قبــول فارماكوپــة ـبــ

، يرات وزنــييــن تغيانگيــم.  قــرار دارد) درصــد۹۸–۵/۱۰۰(

م ي کلـس  يدن قرصـها  يش، و زمان از هـم پاش ـ      ي، فرسا يسخت

 ± ۹/۴  گـرم،  يل ـي م ۹۵/۱۱۶۱ ±۸/۶ب معادل   ي به ترت  استات

 .قه بدست آمدي دق۳۴ /۵ ±۱/۲ درصد و ۶۱/۰وتن، ي ن۵/۴۹

م يو کلـس  م استات سـاخته شـده       ينحلال قرص کلس   ا يالگو

 نـشان داده    ۱ودار  ـم ــدر ن  يـي کربنات موجود در بازار دارو    

  . شده است

  
 الگوي انحلال قرصهاي كلسيم استات و كلسيم كربنات در ‐١نمودار 

  ºC٣٧ نرمال، دماي ١/٠محيط اسيد كلريدريك 

 

 م اسـتات  ي قـرص کلـس    ي بـرا  ج بدسـت آمـده    يبر اساس نتا  

(D%)30' ) قـه ي دق۳۰ حل شـده تـا زمـان    يا درصد داروي (

 حل شـده  يا درصد داروي ('60 (%D) درصد ، ۲۷/۷۶برابر 

زمان مورد (  t50% درصد و۶/۹۷برابر با ) قه ي دق۶۰تا زمان 

ــن ــراي ــازياز ب ــادل) دارو% ۵۰ ي آزاد س ــه ي دق۴۱/۱۸ مع ق

م استات ي قرص کلسيداريشات پايج انجام آزماينتا. باشد يم

م اســتات در ي و ســرعت انحـلال قــرص كلـس  ۱دول در ج ـ

 در  يك ، دو و سـه مـاه پـس از نگهـدار            ي ـ صـفر،    يزمانها

 . نـشان داده شـده اسـت   ۲ در نمـودار   يداريط تست پا  يشرا

 ي توسط قرصها  ش برون تن  يآزما شده در    ونديپمقدار فسفر   
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ــس ــاتيکل ــس م کربن  ــيو کل ــه ترت ــتات ب ـــب بيـم اس  رـراب

mg۳/۱۸۷ ) ۷/۳۰%(و mg  ۹۹ )۲ /۱۶ % (ـ ايدر ط .بود  ن ي

) ۵۳/ ۹±۱/۱۹(  سال ۵۳ن سن   يانگيمار بالغ با م   ي ب ۲۴مطالعه  

 يك ـيزينـه ف  يمعا. ت انتخـاب شـدند    يبدون توجـه بـه جنـس      

.  نداشتندي و قلبي كبديماريچكدام بيماران نشان داد كه هيب

 SGPT و SGOTن،  ي روب يليشات سطح ب  يج آزما يضمنا نتا 

مـار تعـداد    يهر ب  .ل قرار داشت  ماران همه در محدوده نرما    يب

م اسـتات در دو     يم كربنـات و كلـس     ي از كلـس   يكسانيقرص  

 ـازم). Tab/day ۲ ±۱/۵(  كرديافت م يدوره در   ـان اي  ۲۴ن ي

فسفر و ‐ميمار به علت بالا رفتن حاصلضرب كلس     ي ب ۳مار،  يب

مار به علت عـدم     ي ب ۳فسفر،  وند کننده   ير عوامل پ  يساز  يتجو

شات ي و آزما  ييادن دستورات دارو   و اشتباه انجام د    يهمكار

مـار بـه علـت فـوت از     ي ب۱ه و   ي ـوند كل يمار به علت پ   ي ب ۲،  

 ۱۵ج حاصـل از ي نتـا يمطالعه خـارج شـدندومجموعا بـررو    

  .  انجام گرفتيزآماريآنال)  زن۷و  مرد۸(  ماريب

ن يم، آلكـال  ي سـطح فـسفر، كلـس      يري ـگ  ج انـدازه  ين نتا يانگيم

ز يمـاران قبـل از تجـو      يم ب د سر يروئيفسفاتاز و هورمون پارات   

ز قرص به عنـوان     يه و بعد از تجو    ي اول يقرص به عنوان مبنا   

لازم بــه ذكــر     .  آورده شـده اسـت     ۲ در جدول  ييجه نها ينت

م ســرم   يـزان كـلـس  ي ــن در اصلاح م   يـر آلبـوم ياست مـقاد 

 ـ م Albکه در آن     Alb‐۴ ( ۸/۰ +[ca([طـبق فـرمـول    زان ي

  ).۱(شد ه ن سرم است، در نظر گرفتيآلبوم
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   درصد انحلال قرصهاي كلسيم استات بر زمانهاي صفر، يكماه، دو ماه و سه ماه پس از نگهداري در شرايط تست پايداري‐۲نمودار 

  

  

  رايط تست پايدارينتايج ويژگيهاي فيزيکوشيميايي قرصهاي کلسيم استات در زمانهاي صفر، يک، دو و سه ماه پس از نگهداري در ش: ۱جدول 

 )mean ± SD( نتايج بر حسب زمان محدوده قابل قبول
 سه ماه               دو ماه                 يک ماه             زمان صفر

 ويژگي قرص

۸۵/۱۱۰۳ 
۰۴/۱۲۲۰ 

 )mg( تغييرات وزن ۸±۶/۱۱۶۵              ۸±۱/۱۱۶۵           ۱۱۶۴/ ۷±۳                ۹/۱۱۶۱ ۷±

 )N( سختي ۶/۴±۹/۴۵               ۵/۴±۹/۴۵                  ۷/۴±۸/۴۷        ۹/۴±۵/۴۹ ≤۴۰
 (%) فرسايش ۶۹/۰                     ۶۳/۰                         ۵۹/۰                   ۰ /۶ ۱≤
 )min(زمان فروپاشي ۳/۲±۳۵                ۵/۲±۳/۳۴                  ۲/۲±۲/۳۵            ۱/۲±۵/۳۴ ۳۰≤
   (mg)مقدار دارو در قرص  ۴/۸۰۰                  ۴/۸۰۰                    ۲/۸۰۱                 ۲۵/۸۰۱ ۷۸۴ ‐ ۸۰۴

۷۵≥ ۲۶/۷۶               ۵۵/۷۵                      ۰۲/۷۵                       ۷۵ †(D%)30 
‐ ۶/ ۹۷                  ۹/۹۶                         ۸/۹۷                         ۸/۹۶ †(D%)60 
‐ ۴/۱۸                   ۵/۱۷                       ۱۸                           ۱۸ ††t50% 

  .دارو حل شود% ۵۰مدت زماني که طول ميکشد تا††دقيقه) ۶۰يا  (۳۰درصد تجمعي داروي حل شده تا † 
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  مقايسه باليني ميزان فسفر ،كلسيم ،آلكالين فسفاتاز وهورمون پاراتيروئيد سرم قبل وبعد از تجويز قرص كلسيم كربنات وكلسيم استات: ۲جدول 

P value CA vs. CC 

  

**P val. 
)CA( 

 .P val* كلسيم استات
)CC(  

 متغير   كلسيم كربنات

 قبل تجويز دارو ±۹۴/۵ ٩٢/١ ±۲/۶  ٧٨/١
 بعد تجويز دارو ٨٦/٤  ±  ٩٦/٠ ٧٨/٠±۴/۴

۰۴۳/۰ 
 

 
 ۰۰۳/۰  

  ٨٠/١‐ 

  

۰۳/۰ 
 تغييرات ‐ ٠٨/١ 

 فسفر
) mg/dl(  

 قبل تجويز دارو  ٢٥/١±۶۸/۸ ٨٥/٠±۴۵/۸
 بعد تجويز دارو ٨٠٩/٠±۸۲/۸ ٩١/٠±۰۵/۹

٤٠٠/٠             
 ٠ /٠٠٦  

  ٦٠/٠ 

  

NS 
 تغييرات +١٤/٠  

 كلسيم
) mg/dl(  

 قبل تجويز دارو ٩/١٠٥±۴/۲۲۰ ٦/١١٣±۸/۲۱۸
 بعد تجويز دارو ٨/١٠٦±۱/۲۳۸ ١٨±۴/۲۲۳/۳

  

NS 
  

NS 
٦/٤+ 

 
NS 
 تغييرات +٧/١٧ 

 آلكالين فسفاتاز
†) u/lit(  

 قبل تجويز دارو ٩/١٢٣±۷/۱۴۸ ٣/١٢٠±۹/۱۵۵
 ويز داروبعد تج ١/١١٨±۹/۱۲۲ ١١٩±۴/۱۲۷/۶

  

NS 
  

NS 
٨٠/٢٥‐ 

 
NS 
 تغييرات ‐٥٣/٢٨ 

 پاراتيروئيد
††) pg/ml(  

  . آورده شده است mean ± SDنتايج به صورت 

   مقايسه درون گروهي کلسيم کربنات*

   مقايسه درون گروهي کلسيم استات**

  بر ليتر) فعاليت( واحد †

   پيکو گرم بر ميلي ليتر††

NS= Non Significant            

  

  بحث

م اسـتات در  ي كلـس  متنـوع از   يفراورده هـا  باتوجه به وجود    

ــ ــازار داروئ ــايب ــشورهاي س ــانير ک ــ و  جه قدان آن در ـف

گرم   يلي م mg۸۰۰م استات   يكلسران، قرص   ي ا يداروخانه ها 

م کربنـات   ي بـا قـرص کلـس      يني بـال  ييه و از لحاظ کـارآ     يته

ــبــه منظــور ارز .سه قــرار گرفــتيــموجــود مــورد مقا  يابي

ن يـي وه بـر تع   ه شده، عـلا   ي قرص ته  يي فارماکوپه ا  يهايژگيو

ش ي، فرسـا  ي، سخت يرات وزن يي تغ يمقدار ماده موثره، تستها   

 صـورت گرفتـه     يهايبررس. دن انجام شد  يو زمان از هم پاش    

 كـه   هنـشان داد  ) ۱۹ و   ۱۷،  ۱۶،  ۴(ن مختلـف    يتوسط محقق ـ 

دن در مـورد امـلاح مختلـف        يج تست زمان از هـم پاش ـ      ينتا

 ـ يكلس لف از  مختي تجـار يهــا  ن درموردفراورده يم و همچن

  توانـد  يم ـ) گونـاگون  يونهايبـا فرمولاس ـ  (م  يك ملح كلس  ي

ن لحـاظ   ياز آنها از ا   % ۲۵كه تنها   ي بطور ؛ار متفاوت باشد  يبس

 ي رسـم  ي مندرج در فارماكوپـه هـا      )دنياز هم پاش  ( با زمان 

 درمـورد  Carr & Shangrawقات يتحق. )۴( تطابق داشتند

 ۲۱ از   دن و سرعت انحلال نشان داد كـه       ي از هم پاش   يتستها

 كمتـر   يمطابق فارماکوپه و در زمـان      فراورده   ۱۰فراورده تنها   

 ـ   ۶ و   شـود  يمدن  ياز هم پاش  قه  ي دق ۳۰از    تـا   ي فـراورده حت

 و  Mason). ۱۸(ده نـشدند  يك سـاعت از هـم پاش ـ      ي ـزمان  

 ۱۷دن درمـورد    يهمكارانش درمورد تست زمان از هـم پاش ـ       

ز ا% ۷۵فـسفر نـشان دادنـد كـه تنهـا           ونـد کننـده     يپفراوردة  

ط يهـا در مح ـ     از فراورده % ۸۷ و   يديط اس يها در مح    فراورده

). ۱۹(قـه از هـم بـاز شـدند          ي دق ۳۰ كمتر از    ي در زمان  يخنث

دن يز نـشان داد زمـان از هـم پاش ـ         ي ـق حاضـر ن   ي ـج تحق ينتا

 بـه   .قه در نوسان اسـت    ي دق ۳۵ تا   ۲۵ن  يه شده ب  ي ته يقرصها

 ـ  يا نبودن زمان فرو پاش    يرسد مناسب بودن    ينظر م  ه  قرص ب

در مـورد   .  دارد ينحوه عملکرد آن در دستگاه گوارش بستگ      

م کربنات که به عنـوان      يم استات و کلس   ير کلس ي نظ ييقرصها

نه بعنوان مکمـل  (  ييم غذايوند کننده فسفر موجود در رژ   يپ

آنهـا مـد نظـر      ) در لولـه گـوارش    (  ي، اثرات موضع  )ميکلس

کر شـده    ذ يتر از زمانها  يتواند طولان ي م ياست، زمان فرو پاش   

 ـ   ي قرصـها  يدر فارماکوپه بـرا     ۳۰(دون روکـش    ـ معمـول ب

  . باشد) قهيدق
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بـا  ،  م اسـتات  ي كلـس  ي سرعت انحـلال قرصـها     ي بررس يبرا

 دارو  ينـه آزاد سـاز    ي در زم  يي فارماکوپه ا  يارهايتوجه به مع  

 ي دارو ي در صد تجمع    و بدون روکش،   ي معمول ياز قرصها 

ت زمان مـورد    ز مد ي و ن  قهي دق ۶۰ و   ۳۰ يزمانهاحل شده تا    

 يالگـو  از   ييهـا  بعنـوان پارامتر   دارو،% ۵۰ انحلال   ياز برا ين

م يكلـس  ي قرصها ن مبنا، يبر ا .  قرار گرفت  مد نظر  يآزاد ساز 

 درصد دارو را    ۸۰قه حدود   ي دق ۳۰در زمان   ه شده   ياستات ته 

قابل قبول   BP و USPي هافار ماكوپه آزاد كردندكه از نظر

 ـ      يتا ن ، علاوه بر آن   .)۱۵(  باشد يم ن يج نـشان داد، احتمـالا ب

م اسـتات   يدن وسرعت انحلال قـرص کلـس      يزمان ازهم پاش  

 بـا زمـان از هـم        يكـه قرصـها   يارتباط وجـود دارد بـه طور      

 در  ۷۵ حـدود    يش آزاد سـاز   يقه، در آزمـا   ي دق ۵/۳۴ دنيپاش

 ۲۵دن كوتـاهتر    ي بـا زمـان از هـم پاش ـ        يصد دارو و قرصها   

را آزاد  )  درصـد  ۸۰دودـح ـ( از دارو    يشتري ـفه، در صد ب   يدق

 و Brennane M.J كــه توســط يا در مطالعــه. نــدي نمايمــ

م كربنـات   يه شده از كلس   ي فراورده ته  ۲۷ يهمكارانش بر رو  

از  ) فـراورده  ۵(هـا      درصد از فراورده   ۵/۱۸انجام گرفت تنها    

 ـ پUSPاستاندارد ذكر شده توسـط   ). ۲۰( كردنـد  ي م ـيروي

 شـد   يا طراح ـ ن مبن ير ا  فسفر ب  يكنندگونديپش قدرت   يآزما

 ـر قابل جذب و غ    يجاد كمپلكس غ  يا که ر محلـول فـسفات     ي

م بـه   يسم عملكرد امـلاح كلـس     يم در لوله گوارش مكان    يكلس

بـا توجـه بـه      . )۴،۱۶( باشـد    يم ـسفر  ف ـوند کننـده    يپعنوان  

م يسه بـا كلـس  يم استات در مقاي بهتر كلس )در آب ( تيلوحلم

تات م اس يرفت قدرت جذب فسفر كلس    ي، انتظارم )۹(كربنات  

قات مـا   يج تحق يكه نتا يم كربنات باشد در صورت    يبهتر از كلس  

 ـ ،م استات ي بهتر كلس  يني بال ينشان داد با وجود اثر بخش      ن يب

م كربنـات در    يم استات با كلـس    يدر صد فسفر باند شده كلس     

 ـ  برون تن   ط  يشرا ج ينتـا . رد وجـود نـدا    ي دار يتفـاوت معن

ــاتيتحق ــارانش ن Whitingق ــ و همك ــشان ي ــه دادز ن  ك

 ـ قـادر ن   برون تن شات  يزماآ  ـ از م  يق ـي دق يابي ـستند ارز ي زان ي

ند چـرا كـه اكثـر       يم كربنات ارائه نما   ي كلس ي قرصها يفراهم

ك هـستند و درمـدت زمـان        ي ـولوژيزير ف ي ـشات غ ين آزما يا

 ـنZotto . )۲۱(  شـوند ي انجام م ـيكوتاه ز در مقالـه خـود   ي

 در  اتصال به فسفر  نكه عمل   يعنوان كرده بود كه با توجه به ا       

فتد و دارو   ي تواند در تمام طول روده كوچك اتفاق ب        ي م بدن

ط يار دارد و ضمنا مح ـ    ي باند فسفر در اخت    ي برا يشتريزمان ب 

ات بـرون   شي ـر است لذا آزما   ييمعده و روده دائما در حال تغ      

 فسفر در   ي از قدرت باند كنندگ    يه مناسب ي تواند توج  ي نم تن

  ).۱۶(باشد درون تن 

 انواع عوامل متصل شونده به      ينيبال ييكاراسه  ي و مقا  يبررس

ترات يم سيوم كربنات، كلسينيم كربنات، آلومي كلسريفسفر نظ

 تلف صورت گرفته اسـت    ـات مخ م استات در مطالع   يو كلس 

 ي در مطالعـه ا )۹(همكارانش  و Sousa). ۲۳و  ۲۲، ۱۰، ۹(

م يكلـس متصل شونده بـه فـسفر شـامل          سه فراورده    يبر رو 

ل يــ متيدروكــسيم بتــا هي كلــسم اســتات ويكربنــات، كلــس

م ين قدرت اثر كلس   ي ب يدار  يرات نشان دادند تفاوت معن    يبوت

م استات وجـود نـدارد      يرات و كلس  يل بوت ي مت يدروكسيبتا ه 

 ـا. م كربنـات هـستند    يدو به مراتب مؤثرتر از كلس      اما هر  ن ي

) در آب ( تي ـلوحلمم كربنـات را بـه       يكلسن اثر کمتر    يمحقق

 ـاكمتر    ـ    ن  ي   مطالعـات  جينتـا ثابـت    ).۹(د  ملـح نـسبت دادن

Loghman-Adham )۷ ( وCarvaca) ۸ (ــن ــشان داد ي ز ن

م ياز كلـس  شتر  يبم استات   يكلس از   يناشقدرت جذب فسفر،    

نـشان  ) ۲۴(  و همكارانش  Wallotشات  يآزما. كربنات است 

درون تـن   و هـم    بـرون تـن     م اسـتات هـم در       يداد كه كلـس   

بنات فـسفر را    م كر ي نسبت به كلس   يتواند به طور موثرتر     يم

 ين دو تفـاوت   ين ا ي ب يپركلسمياما در شدت بروز ه    . كند باند

  . وجود ندارد

 ، نـشان داد ي فعل ـماران در مطالعـه  ي فسفرب يريگ  ج اندازه ي نتا

م استات در كاهش سطح فسفر خون به مراتب مـوثرتر           يكلس

 ي تفاوت معن ـ  ن دو دارو  ي ب کني، ل  باشد يم كربنات م  ياز كلس 

 ـا. ارد وجـود نـد    مـاران ي ب مي كلـس  ش سطح ي در افزا  يدار  ني

 عـلاوه بـر آن،      .)۲۴(  همگام بود  Wallotقات  ي تحق  با جينتا

ز يم متعاقـب تجـو    يش سطح كلـس   يق نشانگر افزا  ي تحق جيتان

 ـا.   باشد يمم استات   يكلس  بـه عـدم      بـا توجـه    ن موضـوع    ي

تا حـد   (م سرم توسط دارو     يش قابل ملاحظه سطح كلس    يافزا

 يزيالي ـمـاران همود  ينكه اكثر ب  ي ا و) يپركلسميبروز علائم ه  

تواند بـه    ي؛ م )۲۵(ر حد نرمال دارند     يم ز يكلس%) ۶۳(ران  يا

  . قرص ساخته شده محسوب گرددي برايتيعنوان مز

  رود متعاقـب كـاهش فـسفرسرم ،سـطح         ياگر چه انتظار م ـ   

 ييابـد امـا از آنجـا   يز كاهش   ي ن )PTH( دييرويهورمون پارات 
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م ي سـطح كلـس   PTH كنتـرل كننـده ترشـح    يكه عامل اصل

 ـ لذا تغ،زه سرم استيوني   PTH در سـطح ير قابـل تـوجه  يي

  ).۳( مشاهده نشد سرم

مـاران  يادعـا شـده بـود كـه ب        ) ۱۰ و ۸،  ۷( مقالات   يدر بعض 

م استات نسبت به    ي مصرف كلس  با را   ي كمتر يتحمل گوارش 

م استات  ين عامل را با طعم بد كلس      يم كربنات دارند و ا    يكلس

 چيخوشبختانه ه ـ . تبط دانسته بودند  ون قرص مر  يو فرمولاس 

م اسـتات   يكلـس قـرص    يماران از عوارض گوارش ـ   يك از ب  ي

 كردنـد كـه     يماران ادعا م  ي از ب  ي تعداد ي نشدند و حت   يشاك

م استات، با مشكلات آروغ زدن، تلـخ   يبا مصرف قرص كلس   

  .د گاز در معده كمتر روبرو بودند يـشدن دهان و تول

  يريجه گينت

م استات فرموله شده    يق، قرص كلس  ين تحق يج ا يبر اساس نتا  

زان فـسفر سـرم     ي ـ در كـاهش م    ي، اثر بهتر  ي دار يبطور معن 

 ـ  ـم كربنات م  يت به كلس  ـنسب  ـازار دارو ـوجود در ب   دارد يـي

)p<0.05 .( ش يث افزا م استات باع  ين حال قرص كلس   يدر ع

 ـ . شده اسـت   يم سرم يسطح كلس  ن مـصرف دارو بـر      ي همچن

 يد اثر قابل توجهيروئيون پاراتن فسفاتاز و هورم   يسطح آلكال 

م اسـتات   يمت بـالاتر كلـس    يبا وجود ق  ن  يبنابرا.  است نداشته

م ي بهتـر كلـس    يل اثـر بخـش    يم كربنات، به دل   ينسبت به كلس  

ن عـدم تنـوع     يهمچن ـ و  از آن  ياز به دوز كمتـر    ياستات و ن  

ارائـه  ه و   يتهران،  ي ا يي فسفر در بازار دارو    وند کننده يعوامل پ 

ه يـ توص ـ يپر فـسفاتم  يه ت جـهت درمان  م استا يكلسقرص  

  . شوديم

  

   يتشكر و قدر دان

 ي دانشگاه علـوم پزشـك     يبا تشكر از معاونت محترم پژوهش     

ن پـژوهش  ي ـ خود مـا را در انجـام ا  يتهاياصفهان كه با حما 

  . نمودندياري
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سم ي ـديروئيپرپاراتي هي نـسب ي فراوان ـيبررس ـ. خورسند، ن .۲۵

ــثانو ــاران هموديه در بيـــ ــمـــ ــتان ي بيزياليـــ مارســـ

). ۱۳۷۶ر  ي ت – ۱۳۷۵اسفند  (  اصغر يحضرت عل –ديخورش

، ي در رشـتة داخل ــي پزشـك يان نامـه درجـة تخصـص   ي ـپا

ــشكدة پزشــك  ــيدان ــوم پ ــشگاه عل .  اصــفهانيكزشـ، دان

  .۱۳۷۶. ۶‐۴۲ص
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