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Objectives: Psoriasis is a chronic, recurrent disease that affects between 1% and 6% of the population. Methotrexate 
(MTX) is an effective systemic chemotherapeutic agent for the treatment of psoriasis and possibly cutaneous 
lymphoma (CTCL).However the risk of hepatic fibrosis and other systemic toxicity, such as bone marrow 
suppression, has precluded its use in all but the most severe cases of these diseases. In considering the potential 
severe toxicity associated with systemic administration of MTX, a topical formulation might be of greater utility for 
the treatment of psoriasis and other hyperproliferative skin disorders. One of the presumed reasons for the lack of 
clinical activity of topical methotrexate in psoriasis is insufficient percutaneous penetration necessary to inhibit 
epidermal DNA synthesis. The present study was undertaken to prepare a formulation to optimize penetration of 
MTX in vitro. Methods: For this mean, several gel formulations were prepared and investigated in the case of 
stability and physical characteristics. Among them three formulations were selected for percutaneous absorption 
studies using rat skin and standard Franz diffusion cells. Assay of drug was done using HPLC method. For 
enhancing percutaneous absorption, three penetration enhancers were added to the bases formulation with different 
concentrations. Among the evaluated formulations, the best one from view point of having better penetration profile 
was selected and the effect of various enhancers on penetration profile investigated. For this mean three surfactants 
(anionic, cationic and nonionic) were incorporated into formulations with different concentrations. Finally salicylic 
acid as a keratolytic material was added for more enhancement effect. Results: The results showed that SLS (sodium 
louryl sulphate) and alkyl benzyl dimethyl chloride had not any significant enhancement property on penetration of 
MTX.Lower ability of these surfactants on drug penetration through the skin probably aroused from drug enhancer 
complexation and formation of micells with low penetration ability containing the drug molecules. Transcutol P was 
able to enhance transdermal absorption of MTX and the higher enhancement ratio was obtained with 2% (w/w) 
concentration of transcutol P. Adding of salicylic acid increased this ratio. Better penetration profile was shown with 
increasing of salicylic acid concentration. Conclusion: prepared formulation containing transcutol p 2% (w/w) and 
salicylic acid 6% (w/w) had higher enhancement property and could be used clinically for local treatment of 
psoriasis. 
Key words: Methotrexate, Percutaneous absorption, Psoriasis, Enhancer, Formualtion. 

  
يك داروي ) MTX(متوتركسات .  درصد جمعيت اتفاق مي افتد۶ تا ۱پسوريازيس يك بيماري مزمن و عود شونده اي مي باشد كه در : زمينه و هدف

به دليل خطر ايجاد فيبروزيس كبدي و ديگر . شيمي درماني سيستميك موثر براي درمان پسوريازيس و احتمالاً جهت درمان لنفوماي جلدي مي باشد
فاده ـــتهاي سيستميك مانند سركوب مغز استخوان، به طور كلي از استفاده آن ممانعت به عمل آورده شده ولي در موارد شديد اين بيماري ها مورد استسمي

درمان با توجه به سميت شديد ايجاد شده در تجويز سيستميك متوتركسات، فرمولاسيون موضعي آن ممكن است كاربرد بيشتري براي . قرار مي گيرد
يكي از دلايل احتمالي براي فقدان فعاليت باليني . پسوريازيس و ديگر بيماريهاي پوستي كه در اثر ازدياد تكثير سلولي ايجاد مي شوند، داشته باشد

 اقدام به تهيه در مطالعه حاضر: روش ها.  مي باشدDNAمتوتركسات موضعي در پسوريازيس نفوذ ناكافي پوستي اين دارو براي مهار سنتز اپيدرمال 
براي اين منظور چندين فرمولاسيون ژل  تهيه گرديد و خصوصيات  . شده استin vitro به صورت MTXفرمولاسيون مناسب براي بهينه ساختن نفوذ 

سل هاي استاندارد فرانز از ميان آنها سه فرمولاسيون انتخاب شده و مطالعات جذب پوستي با استفاده از پوست رت و . فيزيكي و پايداري آن ها بررسي شد
انتخاب شده و تاثير افزاينده هاي جذب روي آن ، تركيب برتر از بين سه فرمولاسيون . تعيين شدHPLCبراي تعيين مقدار دارو استفاده از متد . انجام گرديد
 و اسيد P، ترانسكيوتول SLSيل كلرايد، به منظور افزايش جذب پوستي از درصدهاي مختلف افزاينده هاي جذب شامل آلكيل بنزيل دي مت. بررسي شد

 . كه سورفكتانتهاي آنيوني و كاتيوني اثر مفيدي در افزايش جذب نداشتند نتايج نشان داد : يافته ها.ساليسيليك به عنوان ماده كراتوليتيك استفاده شده است
استفاده . سيليك به فرمولاسيون باعث افزايش بيشتر جذب دارو گرديدافزودن اسيد سالي.  درصد بهترين جذب پوستي را دارا بود۲ با غلظت Pترانسكيوتول 

 درصد ۲ درصد اسيد ساليسيليك به همراه غلظت ۶ در نهايت غلظت . درصد اسيد ساليسيليك بيشترين ميزان نفوذ دارو را ايجاد نمود۶از غلظت 
 و اسيد ساليسيليك )w/w(% ۲فرمولاسيون تهيه شده حاوي ترانسكيوتول : نتيجه گيري.  به عنوان فرمولاسيون برتر و نهايي انتخاب شدPترانسكيوتول 

۶)%w/w (داراي خاصيت افزايش دهنده جذبي بالاتري بوده و مي تواند بصورت باليني براي درمان موضعي پسوريازيس بكار گرفته شود.  
  .سيون، فرمولاافزايش دهنده جذب متوتركسات، جذب پوستي، پسوريازيس،  :كليديواژه هاي 
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 ۸۶ زمستان                                                                 علوم داروئي،     و همكاران    يوسف جوادزاده                                                                                              ٣٢

  مقدمه ‐۱
هاي پوستي شايعي است كه يپسوريازيس يكي از بيمار

اگرچه اين .  درصد جمعيت اتفاق مي افتد٣ تا ١در 

بيماري تهديد كننده حيات نيست ولي مي تواند باعث 

جتماعي، مرگ و مير معني دار، محروميت هاي ا

نه هاي اقتصادي و شكستهايي در زندگي بيماران ـــهزي

براي سالهاي زيادي باور بر اين بود كه مكانيسم . گردد

درم ــــبيماري در پسوريازيس هيپر پروليفراسيون اپي

مي باشد و بيماري بصورت پلاكهاي ضخيم و كلفت 

تحقيقات نشان داده كه بيماران . خود را نشان مي دهد

سوريازيس داراي چرخه سلولي كوتاه شده داراي پ

 ٤٤ تا ٢٨بطور نرمال كراتينوسيت ها نيازمند . هستند

روز براي مهاجرت از سلولهاي پايه اپيدرم به طبقه 

ليكن در بيماران پسوريازيسي اين . شاخي پوست هستند

پاسخ عالي بيماراني .  روز طول مي كشد٤مهاجرت تنها 

دارويي كه ميتوز (  ندكه با متوتركسات درمان شده ا

. اين فرضيه را تاييد مي كند) سلولي را مهار مي كند

ليكن از آنجائيكه لنفوسيت ها در اپيدرم افراد دچار 

پسوريازيس يافت شده و نيز بيماري مي تواند بوسيله 

داروهاي ساپرس كننده ايمني درمان شود پسوريازيس 

ممكن است يك بيماري ايمنولوژيك بوده كه بطور 

). ١( ثانويه منجر به هيپرپروليفراسيون اپيدرمي مي شود

متوتركسات يك مهار كننده دي هيدروفولات ردوكتاز 

 بوسيله جلوگيري از تشكيل DNAبوده كه با سنتز 

متوتركسات براي . تتراهيدروفولات تداخل مي كند

اين ساليان درازي در درمان بدخيمي ها استفاده شده اما 

ن تر براي درمان پسوريازيس هم  در دزهاي پاييدارو

پنداشته ميشود كه . مورد استفاده قرار گرفته است

مطالعات  كردن سيستم ايمني بوده و سركوبكرد آن لعم

نشان داده كه اين دارو ساير آنزيم ها را زير مهار كرده 

 تجمع )T-cellيك توكسين ( باعث مي شود كه آدنوزين 

تنها در ازيس شديد سات براي درمان پسوريمتوترك. يابد

اين دارو در تك .  استفاده مي شودنتعداد كمي از بيمارا

 ميلي گرم و براي از ١٢/ ٥‐ ٢٠دز در هر هقته به ميزان 

و نيز بعنوان دز )  هفته٨در عرض ( بين بردن بيماري 

ن دارو مي تواند باعث ـــاي. نگهدارنده استفاده مي شود

 تخوان گردد مغز اسسركوبفيبروز و سيروز كبدي و 

 ،متاسفانه خطر فيبروزيس و سيروز كبدي). ٢‐ ٤(

استفاده از اين دارو را براي اكثريت وسيعي از بيماران 

يك روش براي . داراي پسوريازيس محدود كرده است

جلوگيري از سميت سيستميك براي بافتهاي نرمال 

شواهد اساسي . مصرف موضعي متوتركسات مي باشد

 كه فعاليت فارماكولوژيكني بر اينوجود دارد مب

متوتركسات در پسوريازيس از طريق مهار موضعي سنتز 

DNA بوده كه منجر به توقف ميتوز در پوست 

متوتركسات . هيپرپلاستيك دچار پسوريازيس مي شود

زمانيكه هم بطور سيستميك يا موضعي بصورت تزريق 

 مصرف مي شود بطور انتخابي سنتز لديــــجداخل 

هار كرده و ميتوز را متوقف مي كند و  را مDNAمجدد 

بطور كشنده اي به سلولها در اپيدرم دچار پسوريازيس 

اين به اين معني است كه اثرات . آسيب مي رساند

بيولوژيك و بيوشيميايي توليد شده بوسيله مصرف 

سيستميك متوتركسات همچنين مي تواند بوسيله 

ود شواهدي وج. دوزهاي موضعي دارو نيز توليد گردد

ندارد مبني بر اين كه متابوليتهاي دارو مسئول اثرات 

فارماكولوژيك دارو در پسوريازيس بوده يا اينكه 

متوتركسات بوسيله عملكرد در يك فاصله مكاني به 

براي غلبه بر . اثر مي كندسوريازيس ــــپوست در پ

 برخي محققان ،اين مشكل سميت سيستميك

يس وولگاريس متوتركسات موضعي را براي پسورياز

بكار گرفته اند و تعداد كمي از اين مطالعات نتايج 

ر ـعلاوه بر آن ساير اثرات مض ).٦( مناسبي گرفته اند

. مي تواند متعاقب مصرف طولاني دارو ايجاد گردد

متوتركسات موضعي اجازه استفاده اين دارو 

سيتوتوكسيك نسبتا قوي با حداقل خطر سميت 

 عبور تخريب ناشي ازن از سيستميك را داده و همچني

اول كبدي يا متابوليسم در لوله گوارشي يا كبد 

عليرغم موثر بودن مصرف سيستميك . جلوگيري ميكند

 نتايج باليني با درمان ,دارو در درمان پسوريازيس

مطالعات قبلي نشان ). ٧( موضعي نا اميد كننده است

 به , يك داروي محلول در آب،داده اند كه متوتركسات

فقدان تاثير باليني . يابد نمي  نفوذلايه شاخيساني در آ

متوتركسات موضعي در درمان پسوريازيس ممكن است 

به فاكتور هاي سهيم در رساندن دارو به بافت هدف در 

غلظتهاي كافي و براي زمان كافي براي دستيابي به 

در تلاش براي حل اين . اسخ هاي باليني مربوط باشدـپ

ختلفي براي افزايش نفوذ پوستي  حاملهاي م,موضوع

نشان داده شده . ه شده اندـــمتوتركسات بكار گرفت

است كه حاملهاي حاوي دسيل متيل سولفوكسيد 

)C10MSO (شــــركسات را افزايـنفوذ پوستي متوت 

 محدود باليني متوتركسات در آزمايشاتليكن . دهند مي

 يكي ).٨(دسيل متيل سولفوكسيد موفقيت آميز نبوده اند 

از دلايل متصور براي فقدان فعاليت باليني متوتركسات 

موضعي در پسوريازيس نفوذ پوستي ناكافي مورد نياز 
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  ٣٣                                                                                            ژل موضعي متوتركسات  و بررسيفرمولاسيون                                                          علوم داروئي         

 
). ٩( ال مي باشدـــــ اپيدرمDNAبراي مهار سنتز 

لايه  به آساني از MTXداده اند كه  مطالعات قبلي نشان

ل جذب ـــبراي حل اين مشك.  عبور نمي كندشاخي

 ، شامل دسيل متيل سولفوكسايدافزاهاي مختلفي

پروپيلن گليكول و ايزوپروپيل الكل يا حاملهايي نظير 

 كرمهاي محو شونده و ژل هيدروكسي اتيل ،وروكاپرامل

سلولز سعي در افزايش جذب پوستي متوتركسات با 

تنها يك گزارش نتايج . درجات موفقيت متغير داشته اند

اي پسوريازيس  بيمار دار٦٠ تا از ٥٠اميد بخشي را در 

 هفته مصرف ٤كه دوبار در روز ژل هيدروفيليك بمدت 

از تكنيك ايونتوفرزيس نيز . مي كردند نشان داده است

بنابراين با در نظر  ).٧( به اين منظور استفاده شده است

گرفتن سميت شديد مرتبط با مصرف سيستميك 

متوتركسات، فرمولاسيونهاي موضعي ممكن است 

سوريازيس و ساير ــــدرمان پكاربرد بزرگي در 

ها  ناراحتي هاي هيپر پروليفراتيو پوستي مانند بدخيمي

مثالهايي از بيماريهايي كه ممكن است . داشته باشد

هدف فرمولاسيون موضعي باشد شامل كارسينوماي 

سلولهاي بازال، برخي تومورهاي متاستاز داده به پوست، 

پسوريازيس  و و زگيل ها UVكراتوزيس مرتبط با اشعه 

مطالعه اخير نشان داده كه فرمولاسيون . دنمي باش

يك افزايش دهنده (ا آزون ـــــموضعي متوتركسات ب

اثرات مفيدي در درمان پسوريازيس ) جذب پوستي

، ليكن تلاشهاي كمي براي )١١ و ١٠( داشته است

حداكثر كردن برداشت پوستي دارو در توسعه 

تهيه  ).١٢(  استفرمولاسيونهاي موضعي صورت گرفته

فرمولاسيون ساده از متوتركسات تاثيري در درمان 

موضعي پسوريازيس نداشته است كه اين امر بدليل عدم 

با  ).١٣( نفوذ دارو از طبقه شاخي پوست بوده است

توجه به اينكه مطالعات بسيار كمي در مورد 

فرمولاسيون موضعي متوتركسات جهت درمان 

ات اندك انجام شده هم پسوريازيس شده و در مطالع

نتيجه مطلوبي از فرمولاسيون تهيه شده بدست نيامده 

است و در معدود مطالعاتي كه تاثيرات باليني از 

فرمولاسيون موضعي مشاهده شده است فرمولاسيون 

بصورت پتنت بوده و اشاره اي به تركيب و اجزا نشده 

 بعنوان جذب افزا استفاده Azonاست و اكثرا از ماده 

ماده اي بسيار گران قيمت بوده و به آساني قابل  ه كهشد

دسترسي نمي باشد كه اين امر استفاده وسيع آن را در 

لذا در اين مطالعه . بيماران دچار مشكل خواهد نمود

سعي خواهد شد تا فرمولاسيون جديدي از دارو با 

موادي كه قابل دسترسي و ارزان مي باشد تهيه كرده و 

ايداري فرآورده، ميزان جذب پوستي بعد از ارزيابي پ

 اندازه rat و با استفاده از پوست in vitroصورت ـدارو ب

براي افزايش جذب پوستي دارو كه لازمه . گيري شود

ايجاد اثر باليني است سعي مي شود از انواع جذب 

 هايي كه هاي مختلف و نيز حامل افزاها و در غلظت

ده شده و نقش مي تواند در فرمولاسيون موضعي استفا

مطالعات قبلي در مورد . جذب افزاي دارند استفاده شود

افزايش جذب پوستي داروي فيناستريد جهت درمان 

ظار ــــو انت) ١٤(موضعي آلوپسي موفقيت آميز بوده 

مي رود كه مطالعه حاضر نيز بتواند جذب پوستي دارو 

را افزايش داده و اثرات باليني از فرآورده موضعي قابل 

  . تيابي باشددس

  

   مواد و روشها‐ ٢
  مواد به کار رفته :۲‐ ۱

  ( Fermian – Finland )پودر متوترکسات  - 

 پروپانول، تري اتانول آمين، ‐ ۲،  الي پروپان د۲ و ۱ - 

متانول، سديم لوريل سولفات، آلكيل بنزيل دي متيل 

ك، اسيد سيتريك، ـــــــآمونيوم كلريد، اسيد لاكتي

فات، سديم منو هيدروژن ــــــپتاسيم دي هيدروژن فس

 ، كلروفرمHPLC ـــــد، استونيتريل گري فسفات

)Merck – Germany( 
 )کايآمر(B- F Goodrich  ساخت ۹۳۴کارباپول  - 
 P  ( Transcutol – Gattefosse – France )وتول يترانسک - 
 ( Sigma – USA )د يوم کلراينيديريل پيست - 
ون بد ات،ــــــــرکســــ متوتmg۱۰۰۰ال يو - 

 ( EBEWE , pharma Ges. M.b. H Austria ) نگهدارنده
 کونيليز سيگر - 

( GREASIL 4000 limited – Eu, England ) 
  ( Merck – Germany )د يک اسيليسيپودر سال ‐ 

  دستگاهها وابزار مورد استفاده : ۲‐ ۲

                                            با دتکتورHPLCدستگاه  - 

( VP – Shimadzu , Japan ) UV   

                 ،يک کفه اي يتاليجي ديترازو - 

Sarrtorius BL – 310  ( Germany) 
 شش يکيم زن الکترــــــــــه هــــــاه بـگــدست - 

   (Janke & Kunkel IKA . Werk , Germany)يه اـخان
 هز بهــــــ، مجيـ جذب پوستيريگاه اندازه گـ دست - 

 يســيهم زن مغناطــــــز و ب فرانيشه اـــي سل ش۶

)Erweka HDTC , VARIOMAG®, Germany( 
 ( Ultrasonic 35, LTARRE, Italy )دستگاه اولتراسوند  - 
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 ( Velp , Italy )  يسيبهم زن مغناط - 
  ( Moser , Germany ) يمو تراش برق - 

غ يوان شامل تي جهت جدا کردن پوست حيلوازم جراح

  ... و يچي، ق

  روش کار : ۲‐ ۳

  ون متوترکساتيبراسي کاليرسم منحن: ۱‐ ۲‐ ۳

کروگرم ي م۷۵/۶ ، ۵/۱۲ ، ۲۵ ، ۵۰ ، ۷۵ ، ۱۰۰ غلظت ۶

تر متوترکسات در فاز متحرک مورد استفاده ي ليليبر م

 در HPLCق به دستگاه ي تهيه شد و پس از تزر HPLCدر

ون يبراسي کالي نانومتر خوانده شد و منحن۳۰۲طول موج 

  .ديمربوطه رسم گرد

  ه فاقد دارويه ژل پايته: ۲‐ ۲‐ ۳

 به عنوان عامل ۹۴۰ن مرحله با استفاده از کارباپول يدر ا

کول به يلن گليل الکل و پروپيزوپروپي کننده، ايژل

 تركيب ۲۰ در ، متفاوتيعنوان کمک حلال با نسبت ها

م يران نيه ژل ابتدا کارباپول به مي تهيبرا. دي گرديطراح

از يرد ن در مقدار آب مويحجم/يدرصد وزن

خچال ي ي ساعت و در دما۲۴ون به مدت يفرمولاس

قه به ي دق۵مخلوط به مدت اين سپس . هيدراته شد

 ي به هم زده شده تا پراکندگ۲۷۰له همزن با دور يوس

 مورد نظر يسپس مقدارها .جاد گرددي ايکنواختيکاملا 

 مورد استفاده  قطره قطره به مخلوط ياز کمک حلال ها

.  تا کاملا با هم مخلوط شوندشدافه آب و کارباپول اض

 ي از ترييجاد ژل نهاي کردن مخلوط و اي خنثيبرا

 قطره قطره به مخلوط كهن استفاده شد ياتانولام

ن که يکنواخت در حال به هم خوردن اضافه شد تا اي

   .جاد گردديکنواخت و شفاف اي يژل

   فيزيكييداريتست پا:۲‐ ۲‐ ۴

 هر ،ه شدهي تهياژل هبراي بررسي پايداري فيزيكي 

 هفته و به صورت ۲ه شده به مدت ي تهيک از ژل هاي

 درجه ۴۰ و ۴ ي ساعت در دو دما۴۸چرخشي به مدت 

 ينگهدار)  آونيخچال و دماي يدما( گراد يسانت

دو  ت،يشفاف(در انتها ژل ها از لحاظ ظاهري . شدند

 مورد pHز مقدار يو ن...) ته و يسکوزيفازه شدن و و

   .رفتند قرار گيبررس

 دارو و انتخاب يه ژل حاويته: ۲‐ ۲‐ ۵

  ييون نهايفرمولاس

ال ـــي دارو از وي حاويه ژلهاـــــــي تهيبرا

ن يبد. دي استفاده گرد(mg/10ml 1000) متوترکسات

 کار يستم در ابتداي که به هر سيصورت که از مقدار آب

گر اجزاء با همان ي كسر گرديد و دml ۱۰اضافه شد 

ال ي از وml ۱۰ کار يدند و در انتهانسبت اضافه ش

ل يبه دل.  شديون اضافه ميمتوتروکسات به فرمولاس

ز از ين نياتانول آم يال متوترکسات، تري وييايحالت قل

  .ديون حذف گرديفرمولاس

ون ي انتخاب فرمولاسنتايج بدست آمده وبا توجه به 

ه ي اولين مرحله غلظت هاي در ا،)۱جدول شماره (برتر 

 به يونير ي، و غيوني، کاتيوني آنيع سورفکتانتهادر انوا

ش جذب متوترکسات افزوده شد و ي افزايمنظور بررس

 مختلف از انواع سورفکتانت ها به ين غلظتهايهم چن

ک يليسيد ساليش دهنده جذب انتخاب و اسيعنوان افزا

ون برتر افزوده يک بر فرمولاسيتيبه عنوان ماده کراتول

ک يتيمواد کراتول.  قرار گرفتيشده و جذب مورد بررس

س مطرح يازي پسوري موضعي از درمان هايکيبه عنوان 

  .ش دهنده جذب دارنديت افزاي خاصيبوده و از طرف

  يونير يسورفکتانت غ: ۲‐ ۲‐ ۶

 يونير ي به عنوان سورفکتانت غPوتول ياز ترانسک

 به منظور Pوتول ي از ترانسکيمقدار مشخص. استفاده شد

  . دين گردييتع % ۲و  % ۱،  % ۵/۰ يهاونيه فرمولاسيته

  يونيسورفکتانت آن: ۲‐ ۲‐ ۷

نوان سورفکتانت  به ع(SLS)ل سولفات يم لوريسد

 همراه با SLS از پودر ينيمقدار مع . انتخاب شديونيآن

 .سانده شديکربومر در حجم مشخص آب خ گرم ۲۵/۰

ر اجزا ي سايکير به هم زن الکتريسپس در ز

ال يکول و ويلن گليل الکل، پروپيزوپروپيا، ونيفرمولاس

ه يمتوترکسات افزوده شد و ژل با قوام مناسب ته

 % ۵/۰و  % ۱ ين روش غلظت هايبا ا .ديگرد

ه شد و به علت رسوب کربومر ي را ته  SLS ونيفرمولاس

ون يال متوترکسات فرمولاسيهنگام افزدون قطره قطره و

  .دي حذف گردSLSاز % ۲

  يونيسورفکتانت کات: ۲‐ ۲‐ ۸

از آلكيل بنزيل دي متيل  يونيبه عنوان سورفکتانت کات

 تهيه ژل، در مرحله آخر. آمونيوم كلريد استفاده گرديد

ال متوترکسات، آرام آرام ي بعد از افزدون واين ماده

 همراه با يسياضافه کرده، با استفاده از هم زن مغناط

قه به هم ي دق۱۵مگنت، و در حرارت مناسب به مدت 

ک يالبته بعد از .  حاصل شديژل شفافزده شد و 

 % ۵/۰ل فقط غلظت ين دليساعت ژل رسوب داد به هم

 % ۲ و ۱ يد غلظت هايه گردين سورفکتانت تهياز ا

  .نگرديد هيته

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ٣٥                                                                                            ژل موضعي متوتركسات  و بررسيفرمولاسيون                                                          علوم داروئي         

 
  کيتيافزودن کراتول: ۲‐ ۲‐ ۹

به (ک يليسيد ساليک از اسيتيبه عنوان مواد کراتول

به . استفاده شد) عيما(ک يد لاکتيو اس) صورت پودر

ز ذکر ي که در مورد سورفکتانت ها ني مختلفيروش ها

د که در يردگون افزوده يک به فرمولاسيد لاکتيشد، اس

 يده آل حاويه ژل اي ظاهر شد و تهيهمه موارد رسوبات

د يدر استفاده از اس. ديک انجام نگرديتين کراتوليا

د يز تنها با روش حل کردن پودر اسيک نيليسيسال

ن گليكول و در حرارت همراه با ليک در پروپيليسيسال

و سپس افزودن آن به ) مگنت (يسيبه هم زن مغناط

ال متوترکسات يون قبل از اضافه کردن ويفرمولاس

ه يز به منظور تهيده نشد و در آخر ني ديرسوب

 از يني، مقدار مع %۲وتول ي ترانسکيون حاويفرمولاس

ون اضافه شد و ژل شفاف ين سورفکتانت به فرمولاسيا

که با استفاده از روش .  به دست آمديبا قوام مناسبو 

د ياز اس % ۶،  % ۲ يون با غلظت هايمذکور، فرمولاس

در  .ه شديوتول تهيترانسک % ۲ک وبه همراه يليسيسال

د ياس % ۸و  % ۱۰ غلظت ي حاويون هايه فرمولاسيته

ن افزودن يش رسوبات در حيدايل پيک به دليليسيسال

   .ون ها حذف شدنديفرمولاسن يال متوترکسات، ايو

  ه پوستيته: ۲‐۲‐۱۰

 ( Full Thickness)مطالعه با استفاده از پوست کامل 

 يـــــه شکميپوست مورد نظر از ناح. انجام گرفت

وسط ـــــ نر جوان با وزن متيشگاهي آزمايرت ها

وان با قرار گرفتن يابتدا ح. دي گرم جدا گرد۱۴۰ – ۱۸۰

کلروفرم کشته شده و بعد  يک محفظه سربسته حاويدر 

 يت، موهايونولي صفحات يوان روي کردن حثابتاز 

 کاملا کوتاه شده (Moser)  يوان توسط مو تراش برقيح

 جدا يغ جراحي آن توسط تيه شکميو سپس پوست ناح

ر ي زي هاي پوست، چربيدر هنگام جداساز .ديگرد

. دي جدا گرديوان به دقت توسط پنس جراحيپوست ح

 ساعت ۱۲ – ۲۴جدا شده سپس به مدت  يپوست ها

درم در تماس با يخچال از سمت درم و اپي يدر دما

دراته شدن، ين قرار داده شدند تا علاوه بر هينرمال سال

ن ي نشست کرده از پوست در حيمها و مواد اضافيآنز

ن يا.  کاملا شسته شده از پوست جدا شونديجدا ساز

ون و يفوزي سل ديق نصب کردن پوست رويعمل از طر

 يو رو) رنده يفاز گ(  سل ينييپر کردن قسمت پا

پس . ن انجام گرفتياز نرمال سال) فاز دهنده ( پوست 

ن ييه شده و قسمت پاين تخلين مدت، نرمال سالياز ا

  .ه مراحل انجام گرفتيسل از بافر پر شده و بق

  يمطالعه جذب پوست: ۲‐ ۲‐ ۱۱

ل ـ شاميستمـي سيوستـــ مطالعه جذب پيراــب

ز ــــــون استاندارد از نوع فرانيفوزي ديسلها

(Diffusion Cells Franz)  حجم باCm3 ۸۳/۵۲ استفاده 

 غلظت دارو در تمام نقاط يکسان سازي يبرا. ديگرد

 کاملا يفلونـــ با پوشش تييرنده، از مگنت هايفاز گ

 در تمام rpm ۷۰۰ د که با سرعت ي اثر استفاده گرديب

در  .اخل سل ها را به هم مي زدع ديش مايمدت آزما

 = ۴/۷( از محلول بافر فسفات ml ۸۳/۵۲ رندهيفاز گ

pH ( قرار داده و در فاز دهنده مقدارg ۴/۱ي از ژل رو 

 ۱ مورد نظر به حجم ينمونه ها. شدپوست قرار داده 

، ۶۰، ۴۵، ۳۰، ۱۵(ن شده يي تعيان هاــتر در زمي ليليم

رنده گرفته شده ياز گاز ف) قهي دق۳۶۰ و ۲۴۰، ۱۸۰، ۱۲۰

ن يگزين حجم از بافر فسفات تازه جايو بلافاصله با هم

ن يريجاد حباب در سطح زي از ايري جلوگيبرا .ديگرد

محلول بافر استفاده شده در فاز ) رندهيفاز گ(پوست 

رنده قبل از انتقال به سل ها توسط دستگاه اولتراسوند يگ

  .دي گردييگاززدا

  ر متوتركسات ن مقداييروش تع: ۲‐ ۲‐ ۱۲

 گرفته شده از ين مقدار متوترکسات در نمونه هاييتع

 انجام گرفت که مشخصات HPLCرنده توسط يفاز گ

  : باشدير ميستم به کار برده شده به صورت زيس

HPLC  : از نوعShimadzu VP مجهز به دتکتور ماوراء 

  .جاد فشارير و دو پمپ ايبنفش با طول موج متغ

 mm به طول Shimadzu C18 VP – ODS  از نوع :ستون

  .کرومتري مmµ۴ و اندازه ذرات ۶/۴ * ۱۵۰

د ي متر از اسيلي م۳۷۰( بافر فسفات :فاز متحرک

دروژن ي ليتر هيلي م۶۳۰ ي مولار را رو۱/۰ک  يتريس

 ۰۳/۶ بافر به pHخته و يک ري بازيم فسفات ديسد

 ‐  ي حجم۹۰به  ۱۰ل به نسبت يتريو استون) رسانده شد

 . به کار برده شديحجم
  قهيتر در دقي ليلي م۲/۱: ان فاز متحرک يسرعت جر

  . نانومتر ۳۰۲: طول موج دتکتور 

 زمان، از ي آزاد شده به ازاي محاسبه مقدار دارويبرا

ق شدن ي استاندارد استفاده شد و با توجه به رقيمنحن

 يع غلظت واقيرنده، پس از هر بار نمونه برداريفاز گ

  :دين گرديير تعينمونه ها با استفاده از معادله ز

∑
=

=
+=

1

1

n

n
onC

V
v

onCtnC  

V : رندهيحجم کل فاز گ  

Ctn  :نمونه در زمان يغلظت واقع t  
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Con : يغلظت محاسبه شده با استفاده از منحن 

  ونيبراسيکال

V = يحجم نمونه برداشت  

  :محاسبات

ارد شده  وي انتشار مقدار کل دارويک برايقانون دوم ف

  ان ير بي در حالت تعادل به صورت ز(Qt )رنده يبه فاز گ

  :)۱معادله ( شود يم

⎥
⎥
⎦

⎤

⎢
⎢
⎣

⎡
−= )(

6

1

20
2

L
tD

KLC
A

Q                                      (۱) 

 
 ي باقي غلظت داروC0 سطح کل انتشار، Aکه در آن 

، (diffusion coefficient)ب انتشار ي ضرDه ، يمانده در پا

Lو  ضخامت غشاء Kآب– يع چربيب توزي ضر  

)partition coefficient(باشدي غشاء و حامل م .  

 عبور کرده از واحد سطح غشاء يزان دارويم (J) فلاکس

حالت  (يب قسمت خطيدر واحد زمان بوده و از ش

 نفوذ کرده در واحد سطح ينمودار مقدار دارو) تعادل

د نقطه تقاطع امتدا. دي آيه دست مـدر برابر زمان ب

 با محور طول ها اصطلاحا زمان ي منحنيقسمت خط

 شود که نشان دهنده مدت يده مي نام( Lag time )ر يتاخ

دن به حالت ي اشباع پوست از دارو و رسيزمان لازم برا

فلاکس به صورت  ) ۱معادله ( بر اساس.  باشديتعادل م

   )۲معادله (  شود يان مير بيز

KpC
L
KDC

J 0
0 ==                                    (۲) 

.  باشدي پوست ميريب نفوذ پذي ضرKpکه در آن، 

 از فاز ي برداشتين مقدار نمونه هايي از تعC0ر يمقاد

 يبرا. دي آيون به دست ميفوزي ديدهنده سلول ها

 عبور کرده از پوست در اثر يزان دارويسه ميمقا

ب ي به نام ضريبي مختلف سورفکتانت از ضريغلظتها

 (Enhancement Ratioes, ERs) يش جذب پوستيافزا

  : شودير محاسبه مي شود که طبق رابطه زياستفاده م

ERs = (Kp with surfactant) / (Kp without surfactant) 

  

  بحث و بررسينتايج،  ‐ ۳

 ۲۰از بين  همانطور كه در قسمت روش كار ذكر شد

فرمولاسيون طراحي شده با بررسي خصوصيات 

هاي حاصله، نهايتاً  شفافيت و قوام در بين ژلظاهري، 

اند   آورده شده۲مولاسيون كه در جدول شماره  فر۹

تشكيل ژل با خصوصيات مناسب دادند و انتخاب 

هاي تهيه شده همگي از نظر  فرمولاسيون. شدند

خصوصيات ظاهري بسيار مطلوب بودند و از نظر 

تمامي . پايداري فيزيكي نيز مورد بررسي قرار گرفتند

 فرمولاسيون در تست پايداري، پايداري فيزيكي ۹

مناسبي را نشان دادند سپس اقدام به تهيه فرمولاسيون 

 فرمولاسيون تنها سه ۹از بين . همراه با دارو شد

آل و مناسب   ژل ايدهF11 و F7 و F2فرمولاسيون 

براي افزودن ويال  .حاوي دارو تشكيل دادند

متحان شد و تنها با هاي مختلفي ا متوتركسات روش

 در مرحله آخر، منجر به MTXافزودن قطره قطره ويال 

ها با افزودن ويال  در بقيه فرمولاسيون. تهيه ژل گرديد

متوتركسات  ذرات كربومر احتمالاً به علت پديده 

salting outبا .كرد  از حامل جدا شده و رسوب مي 

 و F7 و F2فرمولاسيون ه هاي س  نسبت حاملدقت در

F11توان به اين نكته پي برد كه به علت بالا بودن   مي

هاي آنها احتمالاً از پديده  درصد آب در بين حامل

salting outمده است  ذرات كربومر ممانعت به عمل آ.   

نمودار . درادامه به مطالعه جذب پوستي اقدام گرديد

 و F2 پروفايل جذب دارو از سه فرمولاسيون ۱شماره 

F7 و F11غلظت دارو در اين سه . دهد ان مي را نش

 جزء ۳فرمولاسيون يكسان است و تفاوت آنها در 

حامل شامل پروپيلن گليكول ، ايزوپروپيل الكل وآب 

دهد كه تركيب اين  نتايج ذكر شده نشان مي .باشد مي

 به ترتيب از ۵۰ و ۲۰، ۳۰هاي  سه حامل با نسبت

 )F11(پروپيلين گليكول، ايزوپروپيل الكل و آب 

با توجه به . نمايد بهترين جذب پوستي را ايجاد مي

اينكه هدف مطالعه افزايش نفوذ دارو از سد پوستي 

 به عنوان فرمولاسيون F11بوده است لذا فرمولاسيون 

هاي اين   برتر انتخاب گرديد با دقت در تركيب حامل

 نسبت پروپيلن  مشاهده مي شود كهفرمولاسيون

گليكول در آن نسبت به دو فرمولاسيون ديگر بالا 

پروپيلن گليكول و ايزوپروپيل الكل از جمله  .باشد مي

هاي نفوذ پوستي شايعي هستند كه  افزايش دهنده

هاي موضعي  توانند به عنوان حامل در تهيه فرآورده مي

  . ه كار گرفته شوندــــب

 احتمالاً F11رمولاسيون پذيري دارو در ف بالا بودن نفوذ

به دليل خاصيت افزايش دهندگي جذب پروپيلن 

  .كول خواهد بودــــگلي

ل يش دهنده جذب از قبير چند ماده افزايدر ادامه تاث

) يونيري و غيوني، آنيونيکات(انواع سورفکتانت ها 

د يل کلراي متيل بنزيل ديوتول، آلکي، ترانسکSLSشامل 

زان و ي مختلف بر ميهاک با غلظت يليسيد ساليو اس

. و از پوست مورد مطالعه قرار گرفتسرعت عبور دار

ل انتخاب شدند که در ين دليموارد ذکر شده به ا

ش دهنده جذب ي از آن ها به عنوان افزاياديمقالات ز
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  ٣٧                                                                                            ژل موضعي متوتركسات  و بررسيفرمولاسيون                                                          علوم داروئي         

 
ن مواد ياز ا). ۱۶‐ ۱۸(  دارو استفاده شده بوديپوست

SLSوتول يد و ترانسکيل کلراي متيل ديل بنزي، آلک

ک به يليسيد سالي باشند و اسي سورفکتانت ها مجزء

  .ک مورد استفاده قرار گرفته استيتيعنوان ماده کراتول

 ي توانند به طرق مختلفي سورفکتانت ها ميبه طور کل

اولا، سورفکتانت ها ممکن است داخل  :عمل کنند

ت را يالي نفوذ کرده، سيه شاخي لاين سلوليمناطق ب

بات يث انحلال و استخراج ترکتا باعيش داده و نهايافزا

کس يا، نفوذ سورفکتانت به ماتريثان . شونديديپيل

ه ـ و به دنبال آن واکنش و اتصال بيداخل سلول

ن ين ممکن است سبب اغتشاش بي کراتيلامنت هايف

گر در ي ديسم احتماليمکان .ت ها شوديکورنئوسا

 ينيشامل مناطق پروتئ ارتباط با مطالعات

افزايش ن مورد اهداف يدر ا.  شوديم) تهايکورنئوسا(

 ي و مولکول هايني کراتيل هايبريها فدهنده جذب 

جاد شده ياغتشاش ا.  باشديافته در آنها ميآب تجمع 

شتر ي شدن بيها سبب آبکشافزايش دهنده جذبتوسط 

ت يش در قابلي افزايحجم بالا.  شوديه ميآن ناح

مده رات عيي تواند سبب تغي ميه آبکي لايمحلول ساز

ه از پوست ين ناحي در ا(PC)ع يب توزي ضريعملکرد

ش انتقال دارو در ين مسئله سبب افزايشود و ا

  ).۱۹(  شوديت ها ميکورنئوسا

رات در يير نشان داده شده است که تغي مطالعات اخيط

 ي مشاهده شده در نمونه حاويل حرارتيپروفا

 منجر به يه شاخيسورفکتانت گنجانده شده داخل لا

ن نشان داده يهمچن . شودي ها مينظم در چربکاهش 

 مختلف، يهاافزايش دهنده جذب شده است که 

ه ي لاي هاي چربي روي مختلفياثرات روان کنندگ

 . دارندير جلدي زي هاي درم، درم و چربي، اپيشاخ

 در پوست يونير ي غيپس از افزودن سورفکتانت ها

ه يلاه ي به صورت شل، لايه شاخينشان داده شده که لا

  .ار گسترده شده اندي بسيشده و منافذ داخل سلول

ن در مطالعات انجام شده گزارش شده است که يهم چن

رات يي با توجه به تغSLSر ي نظيوني آنيسورفکتانت ها

 يري نفوذپذي توانند رويعمده در اجزاء پوست م

مخصوصا ). ۲۰و۲۱(  داشته باشندير عمده ايپوست تاث

SLSها يـــ در ساختمان چربيراتييجاد تغي قادر به ا 

ل ي تشکي که بالاتر از غلظت بحراني باشد، هنگاميم

 ،افزايش دهنده جذباگر  ).۲۲(  شوديل استفاده ميسم

هبود ـب کند، ثابت نفوذ بي را تخري چربيه هاــيلا

سم يمکان . خواهد شدجريانش يابد و باعث افزاي يم

واند  تي مSLS توسط يريش نفوذپذي افزايگر برايد

 با ساختار SLSل يره آلکيک زنجيدروفوبيواکنش ه

 يپوست باشد که گروه سولفات آخر سورفکتانت باق

 در يجاد مناطق اضافي شود که باعث ايگذاشته م

ون در پوست را يدراسيش هي شود که افزايم ت ــپوس

  ).۲۳و۲۴( به دنبال خواهد داشت

 دارو از يزان جذب پوستي م۲نمودار شماره 

وتول ي مختلف ترانسکي غلظتهاي حاويونهايسفرمولا

شان ــ مختلف را نيون کنترل در زمان هايو فرمولاس

 شود ابتدا يان طور که ملاحظه مـــــهم.  دهديم

رنده ي دارو از پوست عبور کرده و وارد فاز گيمقدار

سپس غلظت دارو کاهش يافته پس از مدت .  شوديم

. ردي گيسر مش خود را از ي مجددا روند افزايزمان

ن افت غلظت در يز اشاره شد ايهمان طور که قبلا ن

شتر و يش دهنده جذب، بي افزاي حاوينمونه ها

 از عبور ي تواند ناشين امر ميا.  باشدي تر ميوــق

ش دهنده در يع دارو از پوست توسط افزايدادن سر

 عبور کرده يسپس دارو ).۲۵و۲۶(ه باشد ي اوليزمانها

حل شده و غلظت دارو کاهش  پوست يدر بخش پشت

ش مجدد غلظت پس از اشباع پوست از يافزا. ابدي يم

 تواند کاملا ي مin vitroط يشرا.  افتديدارو اتفاق م

ط ــــيدر شرا.  باشدin vivo طيراـا شـــــمتفاوت ب

in vivoعا جذب ي تواند سري دارو پس از جذب م

ک شده و يستميان خون سي هدف با جريارگان ها

ن صورت در يدر ا. ديجاد نماي خود را ايانمردت اثرا

جاد شده و ي اييه اثرات داروي اوليهمان زمان ها

  . گرددين مي مورد نظر تاميهدف درمان

 ي عبور کرده از پوست به ازايميانگين مقدار دارو

 يون هاي فرمولاسيقه اول براي دق۱۵واحد سطح در 

ن ويوتول و فرمولاسيترانسک % ۲ و ۱، ۲۵/۰يحاو

، g/cm2μ ۳/۰ ،  µg/cm2۳۴/۰ب برابر با يکنترل به ترت

µg/cm2 ۸/۱و µg/cm2  ۲۹۸/۰باشد که تفاوت قابل ي م 

 يافته در غلظت هاي عبور يزان داروي در ميملاحظه ا

ن مدت يه در ايون پاينسبت به فرمولاس % ۱ و ۵/۰

قه پانزدهم يون در دقين فرمولاسيبهتر . شوديده نميد

وتول است که يترانسک % ۲ يه حاويون پايفرمولاس

µg/cm2 ۸/۱رل ـ برابر کنت۰۴/۶ کند که ي دارو آزاد م

ز ي ن۳همان طور که در جدول شماره  . باشديم

نسبت به  % ۲وتول ي شود فلاکس ترانسکيمشاهده م

شتر ـــــي بافزايش دهنده جذبن ي ايه غلظتهايبق

 به ز نسبتي ني بالاترER ( Enhancement ratio)بوده و 

  .جاد کرده استيه درصدها ايبق
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 ۸۶ زمستان                                                  علوم داروئي،                    و همكاران     يوسف جوادزاده                                                                                             ٣٨
 

ل نفوذ دارو در حضور ي پروفا۳ نمودار شماره

 مختلف ي در زمان هاSLS مختلف از يلظت هاـــغ

 بر ي مبنيبا وجود گزارشات قبل . دهديشان مــرا ن

ن ي داروها توسط اي جذب پوستيش دهندگياثرات افزا

ق ي دقا تنها درSLSج مطالعه نشان داد که ينتا) ۱۷( ماده

 ۴۵و تا  % ۱ و ۵/۰ يقه با غلظت هاي دق۱۵ ييابتدا

 بر جذب يش دهندگياثرات افزا % ۱قه با غلظت يدق

 تا SLS % ۱ غلظت يحت . را اعمال کرده استيپوست

 دارو ممانعت به عمل ي از جذب پوستياديحد ز

 يسه با کنترل کاهش قابل توجهيدر مقا. آورده است

ن امر يا.  شوديشاهده م ميدر ادامه روند جذب پوست

 يل هاميسد متوترکسات به يل شدي از تما˝ظاهرا

ل ياد به تشکيل زيا تماي SLSل شده توسط يتشک

ل يتشک .مربوط مي شودن سورفکتانت يکمپلکس با ا

 يک طرف سبب به دام افتادن مولکول هايل از يسم

گر ي آزاد شده و از طرف ديدارو و کاهش غلظت دارو

رنده از ي غلظت دارو در فاز گسبب فاصله گرفتن

کول يلن گلي پروپ‐ در محلول آب (ه يغلظت اشباع اول

 دارو يکيناميت ترموديو کاهش فعال)  پروپانول‐  ۲و 

ل دارو به نفوذ در يدر محلول و متعاقب آن کاهش تما

ن اثرات ي گردد که هر دو اي م(driving force)پوست 

 يتها عبور کرده در غلظيزان دارويسبب کاهش م

  . گردديبالاتر م

. ز آمده استي ن۳ همان طور که در جدول شماره

از  % SLS ۵/۰ يون حاويفلاکس در فرمولاس

ش ين افزايشتر بوده و ايب % SLS ۱ يون حاويفرمولاس

ز مشاهده ــــين % SLS ۱ يون حاوي فرمولاسERدر 

  .د شويم

ون يل جذب دارو از فرمولاسيپروفا ۴نمودار شماره 

سه يد در مقايل کلراي متيل ديل بنزيآلک % ۵/۰ يحاو

همان طور که .  دهديون کنترل را نشان ميبا فرمولاس

ل ي شود، اضافه شدن آلکين نمودار مشاهده ميدر ا

ون در کل سبب يد به فرمولاسيل کلراي متيل ديبنز

.  شودي عبور کرده از پوست ميکاهش غلظت دارو

) ۱۲۰ و ۶۰، ۴۵، ۳۰، ۱۵(ه ي اوليتنها در زمان ها

 F11ه يون پاي نسبت به فرمولاسيزان جذب بالاتريم

ز ي ن۳با توجه به جدول شماره  .نشان داده شده است

افزايش ن ي اي حاويونهايبا مشاهده فلاکس فرمولاس

 توان به کاهش جذب دارو ي آن مER و دهنده جذب

کاهش  . برديد پيل کلراي متيل ديل بنزيتوسط آلک

ن سورفکتانت يجه افزودن ايتزان جذب دارو در نيم

ل يه نمود که آلکي توان توجيب مين ترتي را بديونيکات

 اول سبب به هم يد در زمان هايل کلراي متيل ديبنز

 پوست شده و ي هاي ساختمان چربيخوردن موقت

 با گذشت زمان اندازه ي برد وليجذب دارو را بالا م

        ا سل هين ميا. ابدي يش ميل ها و تعداد آن افزايسم

ان خود به دام ي دارو را در مي توانند مولکول هايم

ن مولکول ها با پوست و متعاقبا يانداخته و از تماس ا

خود .  آن ممانعت به عمل آورنديجذب پوست

ت عبور مناسب از ي قابليل درشتيز به دليسل ها نـــيم

 تواند ين مين ماده هم چنيا .پوست را نخواهند داشت

ش داده و از آزاد يط انحلال را افزايه محل دارو بيتما

. اورديشدن دارو و جذب در پوست ممانعت به عمل ب

ل ها مانند آن چه در مورد ين پروفايدر اغلب ا

ک افت غلظت پس از زمان ي ذکر شد ي قبلينمودارها

ل انحلال دارو يجاد شده است که احتمالا به دليه اياول

در صورت .  باشدي پوست ميخش سروزــــــدر ب

رنده مجددا ياشباع پوست از دارو غلظت در فاز گ

 کاهش ي برايل احتمالير دلاياز سا .ابدي يش ميافزا

د يل کلراي متيل ديل بنزي دارو توسط آلکيجذب پوست

. ن سورفکتانت باشدي تواند کمپلکس شدن دارو با ايم

ت جذب ي قابليل درشتيجاد شده به دلي ايکمپلکس ها

ن کمپلکس شدن دارو با ي چنهم.  دارنديکمتر

 ييايميکوشيزيات في خصوصيتواند رويسورفکتانت م

  .ر گذاشته و جذب آن را کاهش دهديدارو تاث

 جذب يل هاي نشان دهنده پروفا۵نمودار شماره 

از  % ۵ ي حاويون هاي دارو از فرمولاسيپوست

د به يل کلراي متيل ديل بنزي و آلکSLSوتول، يترانسک

همان طور که .  باشديه مين پاعلاوه فرمولاسيو

 با غلظت SLS يون حاوي شود فرمولاسيمشاهده م

. قه داردي دق۱۵ در زمان يي بالايجذب پوست % ۵/۰

وب ــن فرآورده محسي ايد برايت مفيک خاصين پيا

 از داروي ي تواند مقدار قابل توجهي شود که ميم

ار کوتاه از پوست عبور يموجود در خود را در زمان بس

ن ي دارو در اي در ادامه روند جذب پوستيد ولده

 ي حتيريل مذکور کاهش چشمگيون به دلايفرمولاس

اما در   شوديه مشاهده ميون پاينسبت به فرمولاس

وتول با يترانسک % ۵/۰ يون حاويمورد فرمولاس

زان جذب ي در ميش قابل قبوليگذشت زمان افزا

 ۶مودار شماره ـــــن . شوديده مي دارو ديپوست

ه و يون پاي دارو از فرمولاسي جذب پوستيها ليپروفا

 و SLS % ۱ ي غلظت هاي حاويون هايفرمولاس

همان طور که ملاحظه  . دهديوتول را نشان ميترانسک

 در يش قابل ملاحظه اي افزاي شود در حالت کليم
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  ٣٩                                                                                            ژل موضعي متوتركسات  و بررسيفرمولاسيون                                                          علوم داروئي         

 
ده ـــــ مذکور مشاهيون هايچ کدام از فرمولاسيه

 ۱۵قه يصوصا دقه خي اولي شود، اما در زمان هاينم

ه، در يون پاي نسبت به فرمولاسيش مختصريافزا

ن ي شود که ايده مي دSLS % ۱ ي حاويونهايفرمولاس

قه ين در دقيهم چن . باشدي دار نميش معنيزان افزايم

 % ۱ون ي در فرمولاسيش در جذب پوستي افزا۱۲۰

SLSم قابل صرفه نظر ــده که باز هـــــجاد شي ا

  .کردن است

 ي مختلف مربوط به جذب پوستيمودارهاسه نيمقا

 مختلف ي درصدهاي حاويون هايدارو از فرمولاس

ب ي دهد که علاوه بر ترکيش دهنده جذب نشان ميافزا

ر يز تاثيش دهنده جذب نيحلال به کار رفته درصد افزا

 يون در جذب پوستي فرمولاسيي بر کارايمهم

زان يش دهنده با ميارتباط درصد افزا .متوترکسات دارد

گر با يست به عبارت دي نيک ارتباط خطيجذب دارو 

زان جذب دارو يش دهنده جذب، ميش درصد افزايافزا

ده يمم خود رسيافته و سپس به حد ماکزيش يابتدا افزا

 يکاهش جذب پوست. ابدي يو مجدداً کاهش م

 ي درصد هاي حاويون هايمتوترکسات از فرمولاس

 يل مختلفيبه دلا تواند يش دهنده جذب مي افزايبالا

 ي قبليل در قسمت هاين دلاي از ايجاد شود که برخيا

ون متوترکسات از يدر مورد فرمولاس. آورده شده است

به  % ۲وتول ي، ترانسکش دهنده جذبيزاــن مواد افيا

ن يي تعيش دهنده جذب پوستين افزايعنوان بهتر

شتر بودن جذب در مورد ي بيل احتماليدلا .ديگرد

 يسم هاي از مکانيکين باشد که يد اي شاوتوليترانسک

ن است که يش جذب توسط سورفکتانتها، اي افزاياصل

 مختل لايه شاخي شوند که سد يبات باعث مين ترکيا

ن عمل را ين که سورفکتانت بتواند اي ايشود و برا

ن سد نفوذ ي ابتدا خود بتواند از ايستيانجام دهد با

ل دارد يپوفيت لين سد خاصين که ايبا توجه به ا. کند

 راحت تر يون\ــــــير ي غين سورفکتانت هايبنابرا

ن سد نفوذ کرده و عملکرد خود را ي توانند در ايم

 توانند ساختار استراتوم ين بهتر ميانجام دهند بنابرا

شتر يخته و باعث جذب و عبور بيکورنئوم را به هم ر

  .دارو گردند

 ز ژل ا متوترکساتيش جذب پوستيبه منظور افزا

د ي مختلف اسيوتول، از درصدهايترانسک % ۲ يحاو

د ياس .ک استفاده شديتيک به عنوان ماده کراتوليليسيسال

 از يکي است که به عنوان يکيتيک ماده کراتوليليسيسال

ژه در نوع يس به ويازي پسوري موضعيدرمان ها

ن ماده به علت ي اياز طرف . روديف آن به کار ميخف

 تواند ي ميه برداريک و لايتيلت کراتويداشتن خاص

باعث نازک شدن استراتئوم کورنئوم شده و با به هم 

ش جذب داروها يزدن ساختار نرمال آن باعث افزا

 و هم يت درمانين هم به خاطر خاصيبنابرا. شود

 شد ين ماده سعي اافزايش دهنده جذبيخاصيت 

 و مورد يز طراحين ماده ني اي حاويون هايفرمولاس

 % ۶ و ۲ يون حاوين فرمولاسيبنابرا .رديار گ قريبررس

 % ۲ ي حاوF11ک در فرمول يليسيد سالياس

 آن ها مورد مطالعه يه و جذب پوستيوتول تهيترانسک

 يه غلظت هايلازم به ذکر است که ته. قرار گرفت

ل به هم يه انتخاب شده به دلين ماده در پايبالاتر از ا

  .دير نگرديپذل رسوب امکان ـيزدن ساختار ژل و تشک

ضور حل نفوذ متوترکسات در ي پروفا۷نمودار شماره 

د ياس % ۶ و ۲ يوتول و غلظت هايترانسک % ۲غلظت 

همان طور که مشاهده  . دهديک را نشان ميليسيسال

باعث  % ۶ک با غلظت يتي شود افزودن ماده کراتوليم

.  دارو شده استي در جذب پوستيريش چشمگيافزا

د ياس%  ۲ذب در حضور غلظت ش جين افزايالبته ا

 با توجه به جدول ي شود وليک هم مشاهده ميليسيسال

 باشد ي بالاتر ميلــيخ % ۶ در غلظت ERشماره 

)۸۷/۷ = ER.( د يشتر توسط اسيش جذب بيل افزايدلا

ن يک ايتيت کراتوليک احتمالا به خاطر خاصيليسيسال

 استراتئوم يه هايماده است که باعث نازک شدن لا

 را يونيري عبور سورفکتانت غينئوم شده و از طرفکور

ت يودر نها دي نمايل ميه نازک شده تسهين لاياز ا

ه نازک شده ين لاي ايرياولا نفوذپذ  شود کهيباعث م

اد ي زيريا به خاطر نفوذپذيثان اد شدهينسبت به دارو ز

 ي پوستيه هاي در لايادير ساختار زييسورفکتانت تغ

 از متوترکسات ياديبور مقدار زجاد کرده و باعث عيا

 . گرددي ميخته پوستين ساختار به هم رياز ا
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  اجزاء مختلف در فرمولاسيون هاي اوليه:  ۱جدول
  

  نام فرمولاسيون
  ۹۴۰کربومر 

  )گرم (

PG  

)ml(   

  ايزوپروپيل الکل

)ml(   

  آب

)ml(   

F1  ۵/۰  ۱۰  ۱۰  ۸۰  

F2  ۵/۰  ۱۰  ۲۰  ۷۰  

F3  ۵/۰  ۱۰  ۴۰  ۵۰  

F4  ۵/۰  ۱۰  ۶۰  ۳۰  

F5  ۵/۰  ۱۰  ۸۰  ۱۰  

F6  ۵/۰  ۱۰  ۹۰  ‐  

F7  ۵/۰  ۲۰  ۲۰  ۶۰  

F8  ۵/۰  ۲۰  ۴۰  ۴۰  

F9  ۵/۰  ۶۰  ۶۰  ۲۰  

F10  ۵/۰  ۸۰  ۸۰  ‐  

F11  ۵/۰  ۳۰  ۲۰  ۵۰  

F12  ۵/۰  ۳۰  ۴۰  ۳۰  

F13  ۵/۰  ۳۰  ۶۰  ۱۰  

F14  ۵/۰  ۳۰  ۷۰  ‐  

F15  ۵/۰  ۴۰  ۲۰  ۴۰  

F16  ۵/۰  ۴۰  ۴۰  ۲۰  

F17  ۵/۰  ۴۰  ۶۰  ‐  

F18  ۵/۰  ۵۰  ۲۰  ۳۰  

F19  ۵/۰   ۵۰   ۴۰   ۱۰   

F20  ۵/۰   ۵۰   ۵۰   ‐  

  

  

  

  

 *نسبت اجزاي مختلف در فرمولاسيون هاي انتخاب شده: ۲جدول 
  

   )P.G) ml  نام فرمولاسيون
ايزوپروپيـل الكل 

)ml(   
  )ml(آب 

F1  ۱۰  ۱۰ ۷۰ 
F2 ۱۰ ۲۰ ۶۰ 
F3 ۱۰ ۴۰ ۴۰ 
F4 ۲۰ ۲۰ ۵۰ 
F8 ۲۰ ۴۰ ۳۰ 

F11 ۳۰  ۲۰ ۴۰ 
F12 ۳۰ ۴۰ ۲۰ 
F15 ۴۰ ۲۰ ۳۰ 
F18 ۵۰ ۲۰ ۲۰ 

 . ميلي ليتر بود۱۰گرم و /. ۵ و محلول متوتركسات در تمامي فرمولاسيونها به ترتيب ۹۴۰ميزان كربومر *
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 مقايسه پارامترهاي حاصل از سورفكتانت هاي مختلف: ۳جدول شماره 
  

  w/w(%   Steady-state flux (µgcm-2min-1) Kp(x10-3,cm min-1) Lag time (min) ER(غلظت سورفکتانت 

  ۱ ۱۵  ۷۲۲/۲  ۲۷۲۲/۰  کنترل

 ۰/ ۵ترانسکيوتول  

۱ 

۲  

۵۴۴۲/۰  

۰۰۲۷/۰  

۹۲۵۵/۰  

۴۴۲/۵  

۰۲۷/۰  

۲۵۵/۹  

۱۵ 

۳۰ 

۳۰  

۹۹۹/۱  

۰۰۹/۰  

۴/۳  

SLS  ۵ /۰  

۱  

۰۶۱۸/۰  

۰۳۷۹/۰  

۶۱۸/۰  

۳۷۹/۰  

۱۵ 

۱۵  

۲۲۷/۰  

۱۳۹/۰  

  ۰۱۸/۰  ۱۵  ۰۴۹/۰  ۰۰۴۹/۰  ۰/ ۵آلکيل بنزيل دي متيل کلرايد 

  ۲ليک اسيد ساليسي

۶  

۲۶۹۶/۱  

۱۴۳/۲  

۶۹۶/۱۲  

۴۳/۲۱  

۱۵ 

۱۵  

۶۶۴/۴  

۸۷۲/۷  
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 )آب: Wايزوپروپيل الكل و  : .Isoپروپيلن گليكول، : PG( پروفايل نفوذ متوتركسات ازپوست رت  از فرمولاسيون هاي پايه:  ۱نمودار شماره
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 پروفايل نفوذ متوتركسات ازپوست رت در حضور غلظت هاي مختلف ترانسكيوتول: ۲نمودار شماره  
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  SLSپروفايل نفوذ متوتركسات ازپوست رت در حضور غلظت هاي مختلف : ۳نمودار شماره 
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 پروفايل نفوذ متوتركسات ازپوست رت در حضور آلكيل بنزيل دي متيل كلرايد: ۴ شماره نمودار
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  انواع سورفكتا نت ها% ٥/٠مقايسه ميزان نفوذ متوتركسات از پوست رت در حضور غلظت : ٥نمودار شماره 
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  انواع سورفكتا نت ها% ١مقايسه ميزان نفوذ متوتركسات از پوست رت در حضور غلظت : ٦ودار شماره نم
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  ترانسكيوتول و غلظت هاي مختلف اسيد ساليسيليك% ۲پروفايل نفوذ متوتركسات ازپوست رت در حضور غلظت : ۷نمودار شماره  

  

  
  

  ري نتيجه گي‐ ۴

وان ــــايج بدست آمده مي تــا توجه در نتــــــب

رد كه در بين ــــيجه گيري كــــــچنين نت

هاي مورد بررسي، ترانسكيوتول  تـــــسورفكتان

داراي كارآيي بهتري در افزايش نفوذ پذيري 

متوتركسات بوده كه اين امر در حضور اسيد 

يت قوـــــساليسيليك بعنوان يك ماده كراتوليتيك ت

  . مي گردد

سكيوتول ـهايي با داشتن ترانـــــون نـــــــفرمولاسي

و اسيد ساليسيليك داراي بيشترين توانايي در عبور 

ا كارآيي ـــد پوستي بوده و بـــــدادن دارو از س

بالايي مي تواند در درمان موضعي پسوريازيس بكار 

  .ودــــگرفته ش

 از درمانهاي مي توان اميدوار بود كه در آينده بتوان

موضعي متوتركسات در موارد شديد بيماري 

  .پسوريازيس با حداقل عوارض جانبي سود جست
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  تشكر و قدرداني ‐ ۵

 هادي وليزاده، دكتر قباد دكتراز زحمات آقايان 

محمدي و دكتر مهران مسگري بخاطر همكاري 

صميمانه در اين مطالعه و نيز از مركز تحقيقات 

اه علوم پزشكي تبريز بخاطر كاربردي دارويي دانشگ

  .حمايت مالي پروژه تقدير و تشكر مي شود
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