
 
 مجلة غدد درون ريز و متابوليسم ايران

 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي
 )۱۳۸۰بهار  ( ۳۱-٣٦ ـ صفحه هاي ۱ل سوم ـ شمارة سا

 
 
 
 

 ساخت و بررسي باليني كرم اسپيرنولاكتون در درمان هيرسوتيسم
 عليرضا مرتضويدكتر علي امامي، دكتر پيام صالحي، دكتر ، نويد سعادت دكتر

 

اثرات ضد  . ته شده است  اسپيرنولاكتون يك داروي ضد فشار خون بوده كه اثرات ضد آندروژني آن نيز شناخ                : چكيده
در اين مطالعه سعي شد تا با تهيه تركيب مناسب كرم            . آندروژن اسپيرنولاكتون موضعي نيز در حيوانات ثابت شده است         

در مرحله اول   . اين پژوهش در دو فاز انجام شد        . اثرات آن بر زنان مبتلا به هيرسوتيسم ارزيابي گردد          ، اسپيرنولاكتون
اسپيرنولاكتون در پايه كرم هاي    % ۲بدين ترتيب كه كرم هاي حاوي       . نولاكتون موضعي تهيه شد   فرمولاسيون مناسب اسپير  

روغني و كرم سرد ساخته شد و سپس آزمون هاي كنترل فيزيكي و شيميايي شامل آزمون هاي                  ، محو شونده ، تامپون، آبي
ي ماده مؤثر از پايه كرم و تعيين         آزادساز، قوام ظاهري و قابليت پخش     ، بررسي يكنواختي ، بررسي خصوصيات ظاهري  

 بار  ۲بهترين فرمولاسيون كرم ساخته شده روزانه       ، در مرحله دوم پژوهش   . مقدار ماده مؤثر روي كرم هاي ساخته انجام شد       
هيرسوتيسم اين بيماران عمدتاً    .  ساله مبتلا به هيرسوتيسم خفيف تا متوسط استفاده شد          ۱۷-۵۰ خانم   ۱۲ ماه در    ۳به مدت   

در مدت درمان هيچ    .  گرم از كرم اسپيرنولاكتون را فقط در يك طرف صورت مي ماليدند            ۱يه صورت بود و هر بار       در ناح 
% ۲يافته هاي بدست آمده از اين بررسي ها نشان داد كه كرم اسپيرنولاكتون              . يك از بيماران موهاي صورت را بر نداشتند        

بررسي هاي . م بوده و خصوصيات فيزيكي و شيميايي مناسبي داشت         بهترين و پايدارترين كر   ، تهيه شده در پايه كرم آبي      
اثري بر روي رشد موها پس از استفاده از اين تركيب را در مقايسه با                ،  ماهه درمان  ۳ماهانه و همچنين بعد از اتمام دوره        

. موها نداشت تأثيري بر روي هيرسوتيسم و رشد        % ۲مصرف موضعي كرم اسپيرنولاكتون     . طرف ديگر صورت نشان نداد    
 .استفاده از فرمولاسيون هاي ديگر و دوزهاي بالاتر دارو در مطالعات جامعتر پيشنهاد مي شود

 

 آزادسازي دارو، هيرسوتيسم، اسپيرنولاكتون موضعي:  كليديواژگان
 

 
 مقدمه

نقش افزايش سطح آندروژن ها در بروز و              
 پيشرفت هيرسوتيسم بخوبي شناخته شده              

 به طور طبيعي سنتز آندروژن ها        در زنان   ۱،۲. است
توسط تخمدان ها و غدد فوق كليوي صورت                

 و بخشي از آن نيز از تبديل محيطي                   گيردمي
هيدروتستوسترون كه متابوليت    تستوسترون به دي  

 به همين علت      ۳.آيد نيرومندتري است  بدست مي      
 آندروژنيك در درمان       مصرف داروهاي آنتي      

هاي دارو ۵و۴.هيرسوتيسم متداول شد             
.  شوند آندروژنيك به دو دسته اصلي تقسيم مي      آنتي

دوكتاز بوده كه    ر آلفا - ۵  هايدسته اول مهار كننده   
با تستوسترون در اتصال به جايگاه آنزيم فوق             

 مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم
  دانشكده داروسازي،

زشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتيدانشگاه علوم پ
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 ۳۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۰ بهار ،۱شمارة، ۳ سال
 

 

 هاي گروه دوم مهاركننده        .  كنندرقابت مي    
رسپتورهاي آندروژن بوده كه با اتصال                   

ن    هيدروتستوسترون به پروتئي    ديتستوسترون و    
اسپيرنولاكتون .  كنندرسپتور آندروژن رقابت مي     

يك داروي مدر ضد فشار خون بوده كه در توبول           
ديستال كليوي در محل تبادل سديم ـ پتاسيم عمل           

 ميلادي شناخته و    ۱۹۶۰ اين دارو از سال      ۶،۷.مي كند
اثرات ضد آندروژني آن بصورت مهاركننده رقابتي       

 ف كش   ۱۹۶۵ هيدروتستوسترون در سال          دي

 مطالعات بسياري به منظور        ۱۹۷۸از سال     ۸.شد
ارزيابي اثرات باليني اين دارو در درمان                    
هيرسوتيسم انجام شده است، ولي اكثر اين                 
مطالعات از اسپيرنولاكتون خوراكي استفاده             

به منظور جلوگيري از ديگر عوارض         ۹-۱۳. اندكرده
 هاي قاعدگي   نظميمانند بي (ضد آندروژني اين دارو     

مصرف آن بصورت كرم     ، )ها  پستان ن شدتو سف 
اثرات ضد    ۱۴-۱۶.پيشنهاد شده است     ، موضعي

آندروژني اسپيرنولاكتون موضعي در حيوانات          
 مطالعات محدودي در ايران به        ۱۷.ثابت شده است   

شيوع بالاي بيماري هيرسوتيسم در كشور اشاره         
 اي بر روي درمان       تا كنون مطالعه      ۱۸. اندكرده

. ران در كشور انجام نشده است       موضعي اين بيما  
در اين مطالعه سعي شد تا با تهية تركيب مناسب             

اثرات باليني آن را بر     ، كرم موضعي اسپيرنولاكتون  
 .زنان مبتلا به هيرسوتيسم ارزيابي كنيم

 

 مواد و روش ها

اين مطالعه كارازمايي باليني در دو مرحله انجام        
در مرحله اول فرمولاسيون مناسب                . شد
رنولاكتون موضعي تهيه و به منظور جلوگيري       اسپي

 جهت  %۲غلظت  ،  هاي حساسيتي احتمالي  از واكنش 
براي انتخاب شكل     . انجام مطالعه انتخاب شد       

از آنجا كه پودر اسپيرنولاكتون يك تركيب       ، دارويي
 و با در نظر گرفتن ديگر         نامحلول در آب مي باشد    

جلوگيري از خشكي    ،  مانند پذيرش بيمار     عوامل
مشكل ظاهري فراورده و     ، آسانبرداشت  ، وستپ

همچنين مطالعات ديگر پژوهشگران، شكل كرم براي    
به . اسپيرنولاكتون موضعي در نظر گرفته شد          

از پودر   % ۲منظور ساخت كرم اسپيرنولاكتون         
و نقطه ذوب   % ۹۹اسپيرنولاكتون با درجه خلوص      

 ساخت ايتاليا به سفارش     ( گراد   درجه سانتي   ۲۰۱
 iدر پايه كرم هاي كرم سرد،      ) س مينو شركت پار 

 ۱۹. و روغني استفاده شد     iiمحوشونده، تامپون، آبي
 ۲ گرم از هر كرم به طور جداگانه         ۱۰۰براي ساخت   

گرم پودر اسپيرنولاكتون به پايه آن اضافه شد؛            
 موم ستيل   ۵/۱۲ گرم موم سفيد،     ۱۲(پايه كرم سرد    

ديم  گرم برومات س   ۵/۰ گرم پارافين مايع،     ۵۶استر،  
 گرم موم    ۳۰(؛ كرم آبي      ) گرم آب خالص     ۱۹و  

 گرم  ۶۹ گرم فنوكسي اتانول و       ۱امولسيون شده،    
 گرم پماد امولسيون     ۳۰(؛ كرم تامپون     )آب خالص 

 گرم اسيد     ۵/۰ گرم فسفات سديم،         ۵/۲شده،      
  گرم كلر كرزول و        ۰۵/۰سيتريك مونوهيدراته،     

؛ كرم  ) گرم آب خالص جوشيده و سرد شده         ۵/۶۷
 گرم الكل    ۱ گرم اسيد استئاريك،       ۱۳(ه  محوشوند

 ۱۰ستيل الكل براي فاز روغني و       ا گرم   ۱استاريل و   
 گرم  ۰۵/۰ گرم متيل پارابن،       ۱/۰گرم گليسيرين،    
  گرم هيدروكسيد پتاسيم و        ۹/۰پروپيل پارابن،     

 ؛ پايه كرم روغني   ) آب خالص براي فاز آبي      ۹۵/۷۳

 ، گرم فنوكسي اتانول    iii، ۱ گرم پماد الكل پشم     ۵۰(

                                                 
i- Cold cream   
ii-  Vanishing cream    
iii- Wool alcohol ointment  
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 دكتر نويد سعادت و همكاران كرم اسپيرنولاكتون در هيرسوتيسم ٣٣

 

 

  گرم سولفات منزيم خشك شده و                      ۵/۰

تمام مواد اصلي بكار رفته      ).  گرم آب خالص    ۵/۴۸
 آلمان    Merckدر اين مطالعه ساخت شركت            

 . مي باشد

آزمون بررسي خواص ظاهري كرم شامل رنگ،       
بو و شكل ظاهري و همچنين يكنواختي، قوام                
ظاهري و قابليت پخش كرم هاي تهيه شده انجام            

ررسي روند آزاد سازي و ميزان        به منظور ب   . شد
اسپيرنولاكتون موجود در كرم ها از يكي از                 

 به نام روش غشايي با سلول          in-vitroروش هاي  
 ۲.استفاده شد ) اتانول(پخش با فاز گيرنده ساكن         

پايداري فيزيكي و شيميايي كرم ها به مدت سه ماه           
 ۴(و يخچال    )  درجه سانتيگراد   ۲۵(در دماي اتاق     
 . بررسي شد) راددرجه سانتيگ

به منظور ارزيابي باليني، بهترين فرمولاسيون         
 خانم مبتلا   ۱۲به  % ۲تهيه شده كرم اسپيرنولاكتون     

بر اساس   (به هيرسوتيسم در ناحيه صورت             
اين .  تجويز شد   Ferriman-Gallway(۲۱طبقه بندي  

 ساله مبتلا به      ۱۷-۵۰ بيمار    ۱۲مطالعه بر روي      
رمانگاه پوست   هيرسوتيسم مراجعه كننده به د        

شهر سمنان در فاصلة     ) ع(بيمارستان اميرالمؤمنين  
 انجام  ۱۳۷۸ تا ارديبهشت     ۱۳۷۷زماني بهمن ماه     

افراد مبتلا به ديگر بيماري هاي غدد از             . گرفت
تشخيص عدم ابتلا به ديگر        . مطالعه حذف شدند   

بيماري هاي غدد كه توسط پزشك فوق تخصص           
، T3  ،T4  ،TSH  ،FSH  ،LHغدد با انجام آزمايش هاي     

.  و تستوسترون صورت گرفت    DHEASكورتيزول،  
در ابتدا بيماران انتخاب شده كاملاً توجيه شده،             
روند درماني براي آنها توضيح داده شد و                  
رضايت نامة كتبي از همة بيماران مورد مطالعه اخذ         

كرم روزانه در دو نوبت صبح و شب به مقدار           . شد
ر يك طرف     تقريبي يك گرم توسط بيماران د           

 ماه بود و در      ۳مدت درمان   . صورت استعمال شد  
حين درمان هيچ يك از بيماران موهاي صورت را           
. برنداشتند و درماني هيرسوتيسم دريافت نكردند        

براي سنجش تأثير كرم اسپيرنولاكتون تهيه شده،         
بيماران در شروع درمان و فواصل يك ماه و                

صص همچنين در پايان سه ماه توسط پزشك متخ         
پوست معاينه شدند و از نظر بروز عوارض جانبي          
و اثربخشي كرم اسپيرنولاكتون در مقايسه با              
نواحي قرينه درمان نشده، مورد ارزيابي قرار              

براي مقايسه ميانگين مقدار ماده مؤثر در         . گرفتند
كرم هاي تهيه شده از آزمون آناليز واريانس و              

 tزمون  مقدار ماده مؤثر در آزمون پايداري از آ           
 . زوج استفاده شد

 

 يافته ها

 آزمون بررسي خواص ظاهري بر روي تمام          
تمامي . انواع كرم هاي ساخته شده انجام گرفت          

كرم هاي ساخته شده از نظر رنگ، بو و شكل                 
فقط كرم تهيه   . ظاهري داراي حالت مطلوبي بودند     

شده در پايه روغني از نظر ظاهري بصورت توده           
رد رنگ بوده كه حالت         غير يكنواخت خميري ز      

قابليت پخش  . مطلوبي نداشت و از مطالعه حذف شد      
بيشترين مقدار  . نيز تنها در پايه روغني خوب نبود       

داروي آزاد شده متعلق به كرم هاي تهيه شده در            
و ) ۱جدول  (پايه هاي كرم آبي و كرم تامپون بود          

كمترين مقدار مربوط به كرم اسپيرنولاكتون در            
پايه كرم سرد نيز از اين مرحله       . بودپايه كرم سرد    

مقدار ماده مؤثر     . به بعد از مطالعه حذف شد          
موجود در هر سه كرم آبي، تامپون و محو شونده           

 هرچند .  قرار داشتند   USPiدر محدوده قابل قبول       
 

                                                 
i- Unites States Pharmacopoeia   
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 ه كرم هاي مختلفـ ميزان اسپيرنولاكتون آزاد شده برحسب ميلي گرم در اتانول به عنوان فاز گيرنده از پاي۱جدول 

۸ ۶ ۴ ۲ ۱ ۵/۰ 
        
 )ساعت(زمان

 نوع پايه
 كرم سرد ۰۵۲/۰±۱۲۳/۰* ۰۲۰/۰±۱۲۹/۰ ۰۴۷/۰±۲۰۰/۰ ۰۷۵/۰±۳۲۸/۰ ۰۳۰/۰±۳۳۲/۰ ۰۲۲/۰±۳۴۰/۰

 كرم آبي ۱۰۳/۰±۶۵۰/۰ ۱۸۸/۰±۰۰۶/۱ ۱۰۰/۰±۰۰۷/۲ ۳۵۲/۰±۹۱۶/۲ ۱۷۱/۰±۳۶۳/۴ ۳۶۶/۰±۴۲۰/۵

 كرم تامپون ۱۱۵/۰±۰۵/۱ ۲۲۱/۰±۲۹۲/۱ ۳۲۱/۰±۱۶۰/۲ ۳۸۵/۰±۲۷۰/۳ ۴۲۶/۰±۲۶۰/۴ ۳۷۲/۰±۹۷۰/۴

 كرم محو شونده ۰۵۳/۰±۲۵۰/۰ ۰۴۵/۰±۵۶۰/۰ ۱۹۲/۰±۴۱۶/۱ ۲۶۲/۰±۶۲۱/۲ ۳۰۳/۰±۷۲۱/۳ ۴۷۰/۰±۱۱۲/۵

 . ميانگين برحسب ميلي گرم مي باشند± اعداد بيانگر انحراف معيار *

 
 

مقدار ماده مؤثر موجود در كرم اسپيرنولاكتون           
 پايه كرم آبي بالاتر از كرم تامپون بود       تهيه شده در  

  ميلي گرم،     ۹/۱۸±۱۲/۰ در مقابل        ۱۹/۰±۵/۱۹(

۰۵/۰ P<(كرم تهيه شده در پايه محو شونده پس         . ؛
از ارزيابي خواص ظاهري، يكنواختي و قابليت             
پخش در آزمون پايداري سه ماهه، حالت مطلوبي           

ميزان ماده مؤثر   . نداشت و از مطالعه حذف گرديد      
د در كرم اسپيرنولاكتون در پايه كرم آبي و           موجو

تامپون پس از سه ماه نگهداري در يخچال و دماي           
ولي اين كاهش در    ) ۳ و ۲جدول  (اتاق كاهش يافت    

 ).>P ۰۵/۰(مورد كرم با پايه تامپون بيشتر بود 

 : نتايج مطالعه باليني

 سال  ۳۱±۴متوسط سني بيماران مورد مطالعه       
تلا به هيرسوتيسم داراي     از بيماران مب   % ۶۷. بود

زمان شروع   . سابقه فاميلي هيرسوتيسم بودند       
تنها . موارد پس از زمان بلوغ بود      % ۸۰بيماري در   

بيماران مبتلا به هيرسوتيسم در ديگر نقاط          % ۲۵
در طي مدت درمان هيچ     . بدن غير از صورت بودند    

بررسي هاي . عارضه جانبي در صورت ديده نشد       
از اتمام دوره سه ماهه         ماهانه و همچنين بعد         

درمان، اثري بر روي رشد موها پس از استفاده از           

اين تركيب را در مقايسه با طرف ديگر صورت               
 . نشان نداد

 بحث

 براي ساخت كرم اسپيرنولاكتون سعي شد از         
انواع مختلف پايه ها استفاده شود تا مطلوبترين،            

در . مناسبترين و پايدارترين فرمولاسيون تهيه شود     
ين فراورده هاي نيمه جامد، كرم ها به عنوان               ب

امولسيون هاي قابل پخش توصيف شده و به طور          
. گسترده اي در اشكال دارويي پوستي بكار مي روند       
. پايه كرم سرد يك امولسيون آب در روغن مي باشد        

اين كرم در موقع استفاده در روي پوست باعث              
ايجاد احساس خنكي در پوست شده، چون حالت           

دود كنندگي دارد، از تبخير آب پوست جلوگيري        مس
كرم آبي به علت هيدروفيل بودن با شستشو . مي كند

قابل برداشت است و همچنين نفوذ خوبي به داخل           
كرم تامپون نيز يك امولسيون روغن       . پوست دارد 

در آب است كه به علت اسيديته مناسب با پوست             
نيز كرم محو شونده    . سازگاري خوبي با بدن دارد    

در نهايت،  . پس از مصرف اثري برجاي نمي گذارد       
كرم روغني به دليل خاصيت مسدود كنندگي باعث         

 . حفظ رطوبت پوست مي گردد
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 دكتر نويد سعادت و همكاران كرم اسپيرنولاكتون در هيرسوتيسم ۳۵

 

 

 

 )oC۲۵(موجود در كرم هاي اسپيرنولاكتون نگهداري شده در دماي اتاق ) ميلي گرم(ـ نتايج حاصل از آزمون تعيين مقدار مادة مؤثر ۲جدول 

۳ ۲ ۱ ۰ 
)ماه(مان ز     
 نوع پايه

 كرم آبي ۱۹/۰±۵۰/۱۹ ۲۰/۰±۴۶/۱۹ ۲۰/۰±۳۸/۱۹ ۲۳/۰±۹۶/۱۸

 كرم تامپون ۱۸/۰±۹۰/۱۸ ۲۴/۰±۸۲/۱۷* ۲۷/۰±۱۲/۱۳ * -

* ۰۵/۰ P<در مقايسه با كرم آبي . 

 
 

 )oC۴( شده در يخچال موجود در كرم هاي اسپيرنولاكتون نگهداري) ميلي گرم(ـ نتايج حاصل از آزمون تعيين مقدار مادة مؤثر ۳جدول 

۳ ۲ ۱ ۰ 
 )ماه(       زمان     

 نوع پايه
 كرم آبي ۱۹/۰±۵۰/۱۹ ۲۲/۰±۴۰/۱۹ ۱۷/۰±۳۷/۱۹ ۲۰/۰±۱۰/۱۹

 كرم تامپون ۱۲/۰±۹۰/۱۸ ۱۳/۰±۴۶/۱۸ ۲۵/۰±۸۸/۱۵* -

* ۰۵/۰ P<در مقايسه با كرم آبي . 

 
 

در مجموع نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه           
در پايه كرم آبي، بهترين و      % ۲ون  كرم اسپيرنولاكت 

پايدارترين كرم است و خصوصيات فيزيكي و             
 . شيميايي مناسبي داشت

مطالعات مختلفي اثرات آنتي آندروژني                
اسپيرنولاكتون موضعي را در حيوانات                   

  همچنين مطالعات     ۲۲،۲۳.آزمايشگاهي نشان داده اند   
ديگري ثابت نموده است كه اسپيرنولاكتون                

ونه اثرات سيستميكي از خود بروز        موضعي هيچگ 
  در مطالعه حاضر نيز پس از مصرف          ۲۴،۲۵.نمي دهد

سه ماه متوالي از اين كرم، هيچگونه عوارض جانبي         
گروهي از محققان   . سيستميك يا موضعي ديده نشد    

را در  ) متابوليت اسپيرنولاكتون ( موضعي   iكانرنون

                                                 
i- Canrenone  

 و گروهي ديگر    ۱۴درمان هيرسوتيسم مؤثر دانستند   
 ۱۶.اند يز نتايج موفقيت آميزي بدست نياورده             ن

نيلسون و همكارانش در مطالعه اي ميزان بهبود            
بيماران را پس از مصرف كرم موضعي كانرنون           

 خانم با     ۱۶در اين مطالعه       . اعلام كردند  % ۶۳
هيرسوتيسم ايديوپاتيك به مدت سه ماه تحت              

ميزان بهبود بر   . درمان با كرم كانرنون قرار گرفتند     
ساس تعداد دفعات برداشت مو بود كه در دفتر             ا

 البته در اين تحقيق بر خلاف       ۱۴.خاطرات ثبت مي شد  
مطالعة فعلي بيماران موهاي صورت را قبل از              

به نظر مي رسد   . درمان و حين درمان برمي داشتند     
كه در اين حالت سطح پاپي درمي و سلول هاي               
 ماتريسي مو كه محل وجود گيرنده هاي آندروژني        
 مي باشند، مستقيماً در معرض تماس با مولكول هاي      

اسپيرنولاكتون قرار مي گيرند و اين گيرنده ها توسط    
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 ۳۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ۱۳۸۰ بهار ،۱شمارة، ۳ سال
 

 

مولكول هاي اسپيرنولاكتون كه غلظت بالايي در           
. مجاورت گيرنده ها پيدا كرده اند، مسدود مي شود        

 خانم  ۱۲ مطالعه اي را بر روي      ۱۶گومز و همكارانش  
نجام دادند كه در اين      مبتلا به هيرسوتيسم خفيف ا     

مطالعه كرم اسپيرنولاكتون و دارونما در دو منطقة         
ماهانه و  . قرينه قابل مقايسه از پوست استعمال شد      

 ماه ميزان رشد موها اندازه گيري       ۳پس از گذشت     
. شد و هيچگونه بهبودي در بيماران مشاهده نشد          

در مطالعه حاضر، معيار بهبود انتخاب شده و               
ارو بر روي موضع بسيار شبيه         روش استفاده د   
با توجه به نتايج يكسان، به نظر        . مطالعه گومز بود  

نمي رسد كه روش استفاده مستقيم كرم برروي            
. موضع بدون برداشت موها سودمند و مؤثر باشد        

 در مجموع به نظر مي رسد كه علت عدم تأثير كرم           

اسپيرنولاكتون با وجود مؤثر بودن متابوليت         % ۲
، شايد متابوليزه نشدن اسپيرنولاكتون     )كانرنون(آن  

موضعي و تبديل نشدن آن به متابوليتي باشد كه            
البته اين  . توانايي تأثيرگذاري بر هيرسوتيسم دارد     

احتمال وجود دارد كه اشكال ديگر دارو مانند               
لوسيون و محلول اسپيرنولاكتون  نفوذپذيري بهتر        
و بيشتري در پوست و فوليكول هاي مو داشته              

اشد و يا غلظت هاي بالاتر كرم اسپيرنولاكتون            ب
اين فرضيات  . تأثير بالاتري بر رشد موها بگذارد        

نياز به مطالعات بيشتر و گسترده تري در آينده             
 .دارند
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