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    .استاعلام نشده  :تعارض منافع

بـا ايجـاد ضـايعات       است كـه     ي و اكتساب  عي شا يادانه  اختلال رنگ  كيملاسما   :و هدف  زمينه
 مطالعـه   ني ـا .گرددي صورت م  ي  هيخصوص در ناح    به ، در معرض آفتاب   يدر نواح  هگمانتيپرپيه

در دارونما  با  با فناوري نانو    شده     تهيه بيان  ي شيرين   عصاره% 4 اثربخشي كرم    ي  با هدف مقايسه  
  .انجام شد به ملاسما يانمبتلا

  
 44 روي  دارونما، داراي گروه شاهد  سوكور و   ، دو شده ي تصادفي كارآزمايي بالين اين   :روش اجرا 

 كـه  پـور كرمـان    افـضلي ي   درمـان  ي آموزش رستانمايبوست  پاه  گدرمانكننده به    مراجعهزن  بيمار  
 وسـعت و  تغييريافتـه شـاخص  . انجام گرفـت ها داده شده بود،  اي آن برتشخيص باليني ملاسما    

در هـر   (Modified Melasma Area and Severity Index [MMASI])شـدت ملاسـما   
 پاسـخ   گـروه هارچ در  مداخلات اثربخشيتعيين و 12 و 8، 4هاي  در شروع درمان و هفته  گروه  
  .شد بندي طبقه پاسخ عدم پاسخ نسبي و پاسخ قابل توجه، كامل،
  
 .مطالعه شدند و درمان را تـا پايـان ادامـه دادنـد             زن مبتلا به ملاسما وارد     بيمار چهل :ها  يافته

 و در) 41/1±6/0(بـه  ) 03/11±7/2(در گـروه مداخلـه از    (MMASI)ميانگين و انحراف معيـار   
ــه ) 25/11±9/2(گــروه كنتــرل از  ــان هفتــه) 37/2±2/1(ب ي دوازدهــم كــاهش يافــت  در پاي

)001/0<P.(   
  
 پوست با حداقل    ي  كننده  عنوان يك عامل روشن     تواند به   بيان مي   ي شيرين   عصاره :گيري  نتيجه

نـانوذرات  / هاي ميكـرو    حامل. اثرات ناخواسته در درمان بيماري ملاسما مورد استفاده قرار گيرد         
 ،يـشتر  ب  تمـاس  سـطح  كوچـك، ي    هفرد ازجملـه انـداز      خواص منحصربه  ي   ارائه اليپيدي جامد ب  

 را بهبـود    عملكرد دارو هاي دارويي     فعل و انفعال بهتر در واكنش      و   حجم زيادي از دارو    يريبارگ
  .بخشند
  
 ، نانوذرات ليپيدي جامدكارآزمايي بالينيبيان،  ي شيرين ملاسما، عصاره :ها واژهكليد

  
  28/10/1394: پذيرش مقاله     24/09/1394 :دريافت مقاله

  
  1-9 ):1 (7ي  ، دوره1395 بهارپوست و زيبايي؛ 

      
  مقدمه

 يهـا  سـلول   و محـل   ني ملان ي  رهي ذخ زانيتعداد، م 
 زاني ـ چـون م   يگـر يشـده بـه همـراه عوامـل د         زهيملان

ملاسما . 1و2ندينماي م نيي رنگ پوست را تع    ن،يهموگلوب
 ي  قرينـه هـاي      اكتسابي است كه با پـچ      بيماري شايع و  

 در شـده و    نامنظم مشخص هاي    هيپرپيگمانته با حاشيه  
تـرين عـاملي       مهم از .دهد درصورت رخ مي   بيشتر موارد 

در معـرض   قرارگرفتن   ت، اس مرتبط ملاسما ايجاد با كه
 مـرتبط بـا     ساير عوامـل   ازجمله .3باشد مي خورشيد نور

 هايدر معرض پرتو  تن  قرارگرفتوان به     ايجاد ملاسما مي  
ــرابنفش، ــون ف ــاي هورم ــارداري، ي  هدور ه ــصرف ب م

 نظيـر  غـدد  اخـتلالات  بارداري، از پيشگيري هاي قرص
 خـانوادگي ي    هسـابق  تيروئيـد، ي    هغـد  عملكـرد    اختلال
 داروهـاي  و مـصرف     آرايشي محصولات مصرف   ملاسما،
  .3-6اشاره كرد فتوتوكسيك و ضدصرع

  يپژوهشيمقاله
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 ريناپذ ييكه جزء جدا  ضدآفتاب  هاي    فرآورده بر علاوه
 يمــاري بنيــ درمــان ايبــرا ،ندستهــ درمــان ملاســما

 شـده اسـت كـه از        هي توص ـ ي مختلف ـ ي درمان يها روش
 دي ـ تول ي  دهنـده   كاهش باتي به ترك  توان يها م   آن انيم

اسـيد گليكوليـك و اسـيد       (يي  ايمي ش ـ نگيلي پ ن،يملان
اربيـوم  ليـزر   طور مثـال     هب (زريل  درمان با  ،)ساليسيليك
  ليـــزر  نـــانومتر و 1550 بـــا طـــول مـــوج فركـــشنال

Q-switched ruby( اشاره كرد ابرشن درم و.  
 هيـدروكينون تـوان     از داروهاي مـورد اسـتفاده مـي       

(hydroquinon)  عنوان درمان استاندارد  بهرا نام برد كه
ايــالات  در ي پوســتونيگمانتاســيپرپيانــواع مختلــف ه

ار ك ـ  بـه  گـر ي د ي از كـشورها   ياري و بـس   كـا يمرامتحده  
 دارو ني ـمـصرف ا   دنبـال  شده به  گزارش عوارض   .رود يم
 دارو  تي سـم  ،ي تماس ـ تي درمات ،ي پوست كي تحر املش

ــرا ــيبـ ــا تي ملانوسـ ــيدپ، هـ ــتونيگمانتاسـ  و  پوسـ
exogenous ochronosisدر افـراد   كه عموماًدنباشي م 

 مـدت آن بـروز     يدنبال مـصرف طـولان     هو ب  اهپوستيس
ي  داروهـا  افتني ـ ، عـوارض  ني ـ توجـه بـه ا     بـا . 7كنديم

 را دارا بـوده     نونيدروكي مشابه ه  اثربخشي كه   نيگزيجا
 داي ـ پ تي ـ برخـوردار باشـد اهم     ي از عوارض كمتـر    يول

اسـيد  تـوان بـه     ي م ـ بـات ي ترك ني ـ ا ي  ازجملـه . كند مي
 ي موضـع  دي ـنوئيرتآزلائيك، اسيد كوجيك، آربـوتين و       

ثر در درمـان ملاسـما      ؤ م ـ گـر ي د باتياز ترك . اشاره كرد 
نام . 8باشد ي م(licorice extracts) انيب نيري شي هعصار

و ) نيريش( glukos از دو بخش     Glycyrrhiza اهي گ نيا
riza) موجـود   ياصـل ي    هدما.  شده است  ليتشك) شهير 
 كـه عامـل     باشدي م glycyrrhizin اهي گ ني ا ي  شهيدر ر 

دهنـده   لي تـشك  گـر يمواد د  .باشدي م شهير بودن نيريش
 مواد  نيا كه   ني و رز  نيسپارژعبارتند از قند، نشاسته، آ    

 از  تواننـد   مـي  نيچن ـ  داشـته و هـم     يخواص ضـدالتهاب  
ــد   ــوگيري نماين ــدن جل ــورتيزول در ب ــسم ك . 9متابولي

 عبارتند نددار تي اهميي كه ازنظر دارو  يگري د باتيترك
ــفلاونوئ از ــامل ترك (flavonoids) دهاي ــه ش ــاتي ك  يب

 ـ دي ـطـور عمـده در كـاهش تول        هستند كه به    و  ني ملان
  در .باشـد   مـي  ثرؤ م ونيگمانتاسيپرپي كاهش ه  جهيتدرن

 ي  در زمينـه   درمـاني  اثـرات  تجربـي  و باليني مطالعات
 خـواص  پوستي، و 10گوارشي تنفسي، دستگاه اختلالات

 ، ضـــــدميكروبي،11و12ضدويروســـــي ضـــــدالتهابي،
 سيـستم  تقويت چنين هم و ضدسرطاني اكسيدان، آنتي

 هـاي  هجنب ـ. اسـت  شـده  مشخص گياه اين براي ايمني
ــي ــاً ملاســما بيمــاري اجتمــاعي و روان  هميــشه تقريب
 اثر و دهد مي قرار تأثير تحت را بيماران عمومي سلامت
 چنـين  هم و داشته مبتلايان زندگي كيفيت بر آشكاري

 قرار تأثير تحت را بيمار نفس اعتمادبه و فرد خودپنداري
 اني ـب نيري ش ـ اهيگ يعيطب شيرو به توجه با .13دهد مي

 بـودن آن و    عارضه ، كم راني ا كشور از   يعيوسي    هدر پهن 
 ني ـا عـصاره،  ايـن     در استفاده از   زيآم تي موفق يهاهافتي

ي اين    عصاره %4كرم  اثربخشي    با هدف مقايسه   مطالعه
 فناوري نانوذرات ليپيدي جامد   گيري از     بهرهبا  كه  گياه  

 طراحـي    به ملاسما  ياندر مبتلا  دارونمابا   بود شده هيته
تا پيش از   هاي پژوهشگران     براساس دانسته . و انجام شد  

داخـل و   در  با ايـن فرمولاسـيون      اين مطالعه، پژوهشي    
  .ده است نشخاج از كشور انجام

  اجرا روش
ي  كارآزمـايي بـالين     يـك  صـورت  حاضر به ي    همطالع
  دارونمـا،  داراي گـروه شـاهد    سـوكور و    ، دو شده  تصادفي

سـت  وپاه  گ ـدرمانبـه   كننـده     مراجعهزن   بيمار   44 روي
ــا پــور كرمــان افــضليي  درمــاني آموزشــمارســتانيب  ب

تـــوالي . تـــشخيص بـــاليني ملاســـما انجـــام گرفـــت
تصادفي هاي    شمارهبا استفاده از    بيماران  سازي    تصادفي

افــزار  نــرم 15ي  و نــسخهتوليدشــده توســط كــامپيوتر 
Mini-tab  عبـارت   معيارهاي ورود به مطالعه   . انجام شد 

 سـن  ،جنسيت مؤنث ،  ما تشخيص باليني ملاس   د از دنبو
استفاده از هـر نـوع درمـان         عدم   و سال   40تا   20بين  
ــرا . پــيش از آغــاز مطالعــهمــاه شــش در ملاســما  يب

ــاي  ــه معياره ــشدن ب ــهواردن ــامل مطالع ــاردار  ش  ،يب
، بيـان  گيـاه شـيرين   حـساسيت بـه     ي    هسـابق  ،يردهيش

درمان با داروهاي ضـدبارداري خـوراكي هنگـام انجـام           
  . هاي ديگر بود علت بيماري و به مصرف دار ومطالعه
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به روش ماسراسـيون و بـا اسـتفاده از           يريگعصاره
 سـاعت   24پـس از    . انجـام شـد    (Merck) %80متانول  

و بـا دسـتگاه        مخلـوط حاصـل صـاف      ونيماسراسعمل  
مايع حاصل كاملاً خشك و تا زمان استفاده        . دشتغليظ  

 %4صـورت    ه ب انيب نيريش كرم. داري شد  در يخچال نگه  
مركـز   جامـد در     يدي ـپينـانوذرات ل  و براساس فنـاوري     

دانشگاه ي  داروسازي  دانشكدهكسيوتيفارماستحقيقات  
شـده در    كـرم تهيـه   .  كرمان سـاخته شـد     يعلوم پزشك 

 گرمي در اختيار بيماران مبـتلا بـه ملاسـما           30ظروف  
، با رنگ  نيز   طرحكاررفته در اين      به يدارونما. گرفتقرار

صورت  به) ي گرم 30ظروف  در  ( يكسان وزنتركيبات و   
  . شدساخته كرم 

شــده از  هيــ ته%4 كــرم مــارانياز ب  گــروهكيــبــه 
 دارونمـا  كـرم    گـر يو بـه گـروه د      اني ـب نيري ش ي  هعصار

نازكي از آن در موضع روزي دو       ي    هصورت ماليدن لاي   به
مصرف ضـدآفتاب نيـز     . تجويز شد ) صبح و شب  (مرتبه  

 ارزيابـان نـسبت بـه       بيماران و . 14توصيه شد به بيماران   
  . بودند(blind)شده ناآگاه  ي انجام مداخله

 Modified  شاخص ازملاسما تشد بـي يا ارزجهت

)MMASI(Melasma Area and Severity Index   
 و  (A) يگير در سطح سساابر شاخص ينا. دش دهستفاا

 يگونه، (F) نــيپيشا حــيانو در ت ضايعا(D) ورتكد
 محاسبه (C) نهچا و    (Lm)چپ  يگونه،  (Rm) سترا

ــي ــت صفر بين و دشومـ  تضايعا تشد  برحسب24 اــ
 بيشتر تشد بر دال بالاتري  هنمر كه كنديمــــــ تغيير
   .14باشدمي تضايعا

MMASI = 0.3 A (f) D (f) + 0.3 A (Lm) D 
(Lm) + 0.3 A (Rm) D (Rm) + 0.1 A (C) D (C) 

 0-6بنـدي بـين       درگير براساس درجه   ي  وسعت منطقه 
% 29تـا   % 10،  )1% (9تـا   % 1،  )0 (%0تعيين شـد كـه      

% 89تـا   % 70،  )4% (69تا  % 50،  )3% (49تا  % 30،  )2(
شــدت تيرگــي براســاس   . )6% (100تــا % 90 و) 5(

 بـه معنـي   )0(گرديـد كـه       مـي   تعيين 0-4بندي   درجه
 تيرگـي كـم،     )2( تيرگي بسيار كم،     )1(پوست طبيعي،   

  . تيرگي شديد است)4(  و تيرگي قابل ملاحظه)3(

افـزار فتوشـاپ     كردن اثرات احتمالي از نرم     راي كم ب
گيري كمي كنتراست رنگ    استفاده و تأثير دارو با اندازه     

. شـد گيـري  صورت با كاغذهاي رنگي اسـتاندارد انـدازه      
براساس فرمول ذكرشده   گروه  در هر    (MMASI) مقدار

 يابي ـ ارز 12 و   8،  4 يهادر هنگام شروع درمان و هفته     
  :ند ازبود كه عبارت بود رتبه  چهاريدارا يابي ارزنيا. شد

 بيـشتر   MMASI اريكاهش در مع  : بهبودي كامل  
  %.75از 

 MMASI اري ـكـاهش در مع   : بهبودي قابل توجه   
  %.75تا % 50بين 

 ـ MMASI اري ـكاهش در مع  : بهبودي نسبي    ني ب
  %.50تا % 25

 كمتر از   MMASI اريكاهش در مع  : عدم بهبودي  
25.%  

هـاي مركـزي و      بي و شاخص  ي نس فراواناز فراواني،   
براي آمار توصيفي   ) ميانگين±انحراف معيار (پراكندگي  

 متغيرهــاي كمــي بــين دو گــروه از ي و بــراي مقايــسه
 آزمـون  يعني   اپارامتري آن غير يا معادل    tآزمون آماري   

Mann-Whitney   براي بررسي ارتبـاط    .  بهره گرفته شد
 مربـع كـاي   متغيرهاي كيفي بـين دو گـروه از آزمـون           

 درنظـر   05/0دار نيز كمتـر از       تفاوت معني . شدستفاده  ا
 17ي     نـسخه   از هـا بـا اسـتفاده       داده تحليل. شدگرفته  

 SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)افـزار   نـرم 
 پيش بيماران   تماميلازم به ذكر است كه      . انجام گرفت 

انجـام  گاهي كامل از رونـد    آپس از   و  از ورود به مطالعه     
 ،اي را براي همكاري در اين مطالعـه       نامه  رضايت آن فرم 
  .ندردكو امضاء تكميل 

  
  ها يافته

 زن مبتلا به ملاسما وارد مطالعه       )44(چهل و چهار    
 هفته تا پايان مطالعه     12مدت    به ها  نفر آن  40 كه   هدش
 فرآينـد انجـام مطالعـه در       .طور كامل پيگيري شدند    به

ماران سني بي ي    همحدود.  نشان داده شده است    1شكل  
ــين  ــا  20بـ ــال تـ ــط 40 سـ ــال و متوسـ ــن  سـ  سـ
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 سـال  7/26±11 برابر   بيماران) انحراف معيار ±ميانگين(
ي   هجدول شمار  در بيماران دموگرافيك هاي  ويژگي .بود
 ضايعه  82 تعداد كل ضايعات     . است شده داده مايشن 1

در گـروه مداخلـه     ) %50( ضـايعه    41بود كـه از ميـان       
) %83( ضـايعه    34 درمـال و  ) %17(شامل هفت ضايعه    

 شـامل   ،شـاهد در گـروه    ) %50( ضايعه   41درمال و    اپي
) %7/53( ضـــايعه 22درمـــال و ) %3/46( ضـــايعه 19
ميزان ي    ه مقايس 2ي    هدر جدول شمار  . درمال بودند  اپي

(MMASI) دار  عدم وجود تفـاوت معنـي  ي  هدهند  نشان
مداخلـه و كنتـرل بـوده       بين دو گروه    چهارم  ي    هتا هفت 

)15/0P= (  دار  بعد اين اختلاف معنـي    هاي    ولي در هفته
ي   ه در هفت ـ  02/0ترتيب بـه      به P مقدار    و گرديده است 

  . دوازدهم رسيدي  ههفتدر  001/0هشتم و 
) %50( بيمار   10چهارم  ي    هدر گروه مداخله در هفت    

 بيمـار   4 ،بهبودي نـسبي  ) %20( بيمار   4عدم بهبودي،   
بهبـودي  ) %10( بيمـار    2بهبودي قابل توجـه و      ) 20%(

عـدم  ) %10( بيمـار    2هشتم  ي    هكامل داشتند؛ در هفت   
) %30( بيمار   6 ،بهبودي نسبي ) %40( بيمار   8بهبودي،  

بهبـودي كامـل    ) %20( بيمـار    4بهبودي قابل توجـه و      
 بيمـار   3) پايان مطالعـه  (دوازدهم  ي    هداشتند و در هفت   

بهبـودي قابـل    ) %45( بيمـار    9 ،بهبودي نسبي ) 15%(
  . بهبودي كامل داشتند) %40(مار  بي8توجه و 

) %65( بيمـار  13چهـارم  ي  ه در هفت  شاهددر گروه   
 بيمـار   3 ،بودي نـسبي  به) %15( بيمار   3عدم بهبودي،   

ي خـصوصيات دموگرافيـك بيمـاران        مقايـسه : 1جدول  
   در دو گروهمبتلابه ملاسما

P   شاهد گروه 
)20N=(  

داخله م گروه
)20N=(    

658/0*  2/11±8/25  3/11±6/27  a )سال (سن  

  Fitzpatrick (b)بندي  تيپ پوستي براساس طبقه
  2تيپ   %)15 (3  %)10 (2  †79/0

  3تيپ   %)35 (7  %)30( 6  
  4تيپ   %)50 (10  %)60 (12  

  b ضايعاتمحل
49/0†  13)65(%  15)75(%  Centrofacial  

  7) 35(%  5) 25(%  Malar 

مدت زمان ابـتلا      3/7±4/30  2/4±2/27  0**/631
 a)ماه(به ملاسما 

  aتعداد ضايعات  60/0±05/2 60/0±05/2  †99/0
  bملاسما نوع

  درمال اپي  %)75 (15  %)50 (10  †10/0
  درمال  %)25 (5  %)50 (10  

  bوضعيت تأهل
  متأهل  %)65 (13  %)60 (12  †11/0

  مجرد  %)20 (4  %)40 (8  
  مطلقه  %)15 (3  %)0 (0  

  bوضعيت اشتغال
  شاغل  %)70 (14  %)40 (8  †06/0

  بيكار/ دار  خانه  %)30 (6  %)60 (12  
  bميزان تحصيلات

  سواد كم  %)15 (3  %)10 (2  †80/0
  زير ديپلم  %)10 (2  %)15 (3  
  ديپلم  %)15 (3  %)25 (5  
  دانشگاهي  %)60 (12  %)50 (10  

a =ميانگين،  ± معيار  انحراف b= درصد فراواني( فراواني(  
*Independent t-test, مربع كاي† ,**Mann-Whitney U 

 بيمار44:بيماران داراي ملاسما

 بيمار44سازي تصادفي

  ه كنند گروه استفاده
  بيمار22:از دارو

  كننده  گروه استفاده
  بيمار22: از دارونما

   نفر 2: خروج از مطالعه
  عدم مراجعه 
 جهت پيگيري

   نفر 2: خروج از مطالعه
  عدم مراجعه
 جهت پيگيري

  بيمار20: پيگيري كامل بيمار20:پيگيري كامل

  انجام مطالعهفلوچارت: 1 شكل
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بهبـودي  ) %5( بيمـار    1بهبودي قابـل توجـه و       ) 15%(
عـدم  ) %55( بيمار   11هشتم  ي    هكامل داشتند؛ در هفت   

) %15( بيمار  3 ،بهبودي نسبي ) %20( بيمار   4بهبودي،  
بهبـودي كامـل    ) %10( بيمـار    2بهبودي قابل توجـه و      

 بيمـار   6) پايان مطالعـه  (دوازدهم  ي    هداشتند و در هفت   
   ،بهبـودي نـسبي   ) %30( بيمـار    6عدم بهبودي،   ) 30%(
) %20( بيمـار    4بهبودي قابـل توجـه و       ) %20( بيمار   4

بـين دو    جـانبي    ي  هعارض ـهيچ  . بهبودي كامل داشتند  
چنين بيماران به مدت سـه مـاه         هم. مشاهده نشد گروه  

مورد پيگيري قرار گرفتند كـه سـه بيمـار بـا بهبـودي              
قابـل توجـه در گـروه    نسبي و يـك بيمـار بـا بهبـودي      

 شـاهد مداخله و چهار بيمار با بهبودي نسبي در گـروه           
هـاي رايـج و    دچار عود ضايعه شدند كـه تحـت درمـان    

  .استاندارد قرار گرفتند

  بحث 
 بيمـاري، ي    كننـده   ماهيت مقـاوم و عـود     با توجه به    
 اهـداف .  دشـوار اسـت    بيـشتر مـوارد    دردرمان ملاسما   

 شـدت مـوارد     درماني عبارتند از پيشگيري يـا كـاهش       
عود، كاهش نواحي درگير، بهبود مـواردي كـه بـرروي           
زيبايي تأثيرگذارند و كاسـتن از زمـان موردنيـاز بـراي            

 اين موارد بايـد بـا كمتـرين         ي   همه .شدن ضايعات  پاك
اصـول درمـان   . 16عوارض جانبي ممكـن حاصـل شـوند       

، مهـار فعاليـت     پرتـوفرابنفش شامل محافظت در برابـر      
ــيت ــا ملانوس ــاخت،ه ــب و زدودن   س ــين و تخري  ملان

كلـي  هـاي     توصيه. 17باشد  مي هاي حاوي ملانين   گرانول
كنند عبارتنـد از      مي شدن ضايعات كمك   كه در برطرف  

نكـردن از    هاي پيشگيري از بارداري، استفاده     قطع قرص 
آرايشي حاوي عطـر و اسـانس و داروهـاي          هاي    فرآورده

بنفش ي پرتوفرا   هفوتوتوكسيك و محافظت در برابر اشع     
هايي كه محافظت در برابر طيف       با استفاده از ضدآفتاب   

. 18كننـد   مـي   را فـراهم   UVB و   UVAهاي    وسيع اشعه 
ــدآفتاب   ــت ض ــضيه اهمي ــن ق ــيع  اي ــاي وس ــف  ه الطي

)35SPF> (كنــد  مــيدر درمــان ملاســما را مــشخص .
انـد كـه تركيبـات خـاص يـا           مطالعات اخير نـشان داده    

 و  glabreneل  بيـان مث ـ   شـيرين ي    هي ريـش  دهايفلاونوئ
soliquiritigenin  ــوده ــاز ب ــاري تيروزين ــر مه  ،داراي اث

پوست ي    كننده  عنوان عوامل روشن   توانند به   مي بنابراين
باشد   مييديفلاونوئ تركيب   liquiritin. 19استفاده شوند 

صـورت   شـود و بـه    مي يافتانيب نيريشي   ه عصار كه در 
يـسم  اين فرآورده با دو مكان    .  در دسترس است   %2كرم  

ازطريـق  : تواند سبب دپيگمانتاسـيون شـود       مي مختلف
ــش ــين از درم و   پخـ ــين و زدودن ملانـ ــردن ملانـ كـ

ــاك  و Fujita ي مطالعــه. 20هــاي اپيــدرم كــردن لــك پ
 دارو در كاهش التهاب و      ني مثبت ا  ريثأ ت دؤيهمكاران م 

. 21بنفش بوده اسـت   فرا ي   از اشعه  ي ناش ي التهاب عاتيضا
ملانـوم  هـاي      سلول يان رو  و همكار  Yokotaي    همطالع

 كـه   ادد  انجام شد، نـشان    يموش و پوست خوكچه هند    
 ي  شهي موجود در ر   يدي فلاونوئ باتياز ترك ـ   نيديگلابر

 ـانيب نيريش  دي سوپراكسيهاوني آندي مهار تولقي ازطر 
 و مهار   يريشگي قادر به پ   ژنازيسكلواكي س تيو مهار فعال  

 از ي ناشــنويگمانتاســي پاديــ از ازديري و جلــوگتميــار
UVB  ني ـ ا.22 بـوده اسـت  ي هنـد  ي  چهك خو وست در پ 

 تي ـ مهـار فعال   قي ـ مهار ملانوژنز ازطر   نيچن مطالعه هم 
در . نـشان داد    ملانـوم مـوش    يهـا   در سـلول   نازيروزيت

و همكـاران،    Amerتوسـط   شده    انجام يني بال ييكارآزما
 در دارونمـا  آن با    ي  سهي و مقا  liquiritinاستفاده از كرم    

 ونيگمانتاسيبهبود پ ي    دهنده  ملاسما نشان  بهمبتلايان  
 ماراني ب %80 در   ي خوب و عال   زاني پوست به م   يرگيو ت 

، كـاهش    و همكـاران   پـور  مطوريـان . 20مورد مطالعه بود  
ــه  ــل توجـ ــيپقابـ ــه 59/10±10/6از  (ونيگمانتاسـ  بـ

به  مبتلا  بين دو گروه   MMASIي ميزان     مقايسه: 2جدول  
 ملاسما

MMASI Score    شاهدگروه   مداخله گروه  P  
  80/0  25/11±9/2  03/11±7/2  شروع درمان

  15/0  95/12±3/5  88/12±1/5  ي چهارم هفته
  02/0  34/6±7/2  35/4±5/2  ي هشتم هفته
 001/0  37/2±2/1  41/1±6/0  ي دوازدهم هفته
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كـرم  با اسـتفاده از      ) در پايان هشت هفته    17/2±59/2
  اثربخـشي   ولـي  ادرا نـشان د    %4 اني ـب نيريشي    هعصار

طـور قابـل      بـه  در درمان ملاسـما   % 4 نونيدروكيكرم ه 
 بـه   81/10±34/6كاهش از   (بيشتر گزارش شد    توجهي  

به هـر روي نتـايج      . ) در پايان هشت هفته    55/1±63/1
ي   هبـا نتـايج مطالع ـ      و همكـاران   پور مطوريان ي  مطالعه

دار ميــزان  كــاهش معنــيي  هدهنــد حاضــر كــه نــشان
(MMASI)   از (مداخلـه   گـروه   وازده هفتـه در      پس از د

. 23بوده است مطابقت دارد   ) 41/1±6/0 به   7/2±03/11
ــي  ــشان طوس ــاران ن ــدو همك ــتفاده از  دادن ــر اس  مس

 در مقايسه   انيب نيريشي    هعصارمحتوي  ي    كننده  روشن
كاهش قابل توجه   با    دچار ملاسما  مارانيدر ب  با دارونما 

 در 18/2±95/0 بـــه 06/17±30/4از  (ونيگمانتاســـيپ
 و  ونيگمانتاس ـيبهبود پ بود و   همراه  ) پايان دوازده هفته  

 مـاران يب% 7/64در  توجـه    قابل   زاني پوست به م   يرگيت
 مـاران يب %45در  حاضـر   ي    هدر مطالع ـ  .13مشاهده شـد  

 رخ   پوسـت  يرگ ـي و ت  ونيگمانتاس ـيپ توجـه    قابل بهبود
توجـه  قابـل   داده بود كه علت كاهش درصـد بهبـودي          

بـودن   دليـل كـم    توانـد بـه     مـي  بلقي    هنسبت به مطالع  
 توليدي يـا نيـاز بـه        ي   در عصاره  ي  مؤثرهي    هغلظت ماد 

نكـردن از سـاير      ا اسـتفاده  ي ـهاي با غلظت بالاتر      درمان
موجود در سرم نظير ويتـامين      ي    هكنند تركيبات روشن 

C  ،    اسيدهاي آلفا هيدروكسي(AHA)    جلبك دريـايي ،
Ascophyllum nodosum ي بـوده  توليـد ي  هدر فرآورد

ــد . باشــد ــدي جام ــانوذرات ليپي ــا ن ــهب ــواص ي  ارائ  خ
  تمـاس  سـطح   كوچـك،  ي  فرد ازجمله انـدازه    منحصربه

فعـل و انفعـال      و   حجم زيـادي از دارو     يريبارگ ،يشترب
بهبـود عملكـرد دارو     هاي دارويي ازنظر     بهتر در واكنش  

ايـن  هـاي     براسـاس يافتـه   . 24و25ه قرار دارنـد   جمورد تو 
ي   هاز روش درمـاني كـرم عـصار       مطالعه نتـايج حاصـل      

 بيان توليدشده با فناوري نانوذرات ليپيدي جامد       شيرين
عنوان درمـان     با درمان هيدروكينون كه به     ممكن است 

 در  ي پوسـت  ونيگمانتاس ـيپرپياستاندارد انواع مختلف ه   
، قابل  روديكار م   به گري د ي از كشورها  ياري و بس  كايآمر

ي اين مطالعه فاقـد     بر آن روش درمان    علاوه. قياس باشد 
هيـدروكينون  مـصرف    دنبـال  شـده بـه    گـزارش  عوارض

ي حاضــر  هــاي مطالعــه محــدوديتازجملــه  .باشــد يمــ
 عـدم دسترسـي     ،مدت پيگيري كوتاه ي    ه دور توان به   مي
 جهــت تعيــين دقيــق reflectance spectroscopyبــه 

زماني كم بين مراجعات   ي    هفاصل و   ميزان تيرگي پوست  
 از بيماران تمايلي به همكـاري در      شد تعدادي  كه باعث 

  .، اشاره كردمطالعه نشان ندهند
مطالعـات ديگـري بـا اسـتفاده از         شود    پيشنهاد مي 

 با استفاده از دسـتگاه      (objective)  عيني روش ارزيابي 
reflectance spectroscopyي هـاي  پژوهش چنين،  و هم

بيـان در    شـيرين ي    هجهت تعيين غلظت مناسب عـصار     
هـاي متفـاوت ايـن مـاده و در      ا با غلظـت  درمان ملاسم 

عنـوان درمـان     يـا هيـدروكينون بـه      مقايسه با دارونمـا   
 بـا حجـم     همطالع ـانجام   .دنانجام گرد  استاندارد بيماري 

 ي  اين فرآوردهارزيابي اثربخشي براي نيز بزرگتري  هنمون
  .شود توصيه ميدارويي جديد در درمان ملاسما 

ــينجااز آ ــنو در كه ملاسما ي ــه در   ياح ــدن ك از ب
 در هيژو به معــرض تــابش نــور خورشــيد قــرار دارنــد  ـ 

 ـرتصو  تأثير نمبتلايا ظاهر رـ ـب مشخـصاً  هدديم  رخ 
ــ ــيجنبهها. اردگذيم ــجتما و اي روان ــن  يع  يربيمااي

ــعمو سلامت هميشه تقريباً  تأثير تحت را رانبيما يمــ
. دارد ها آن يگند ز كيفيت بر يرشكا آ ثر و ا  هددي م ارقر

نظر به .  از اهميت برخوردار استملاسما درمان بنابراين
 از  يعيوس ـي    ه در پهن ـ  اني ـب نيري ش اهي گ يعي طب شيرو

 در  زي ـآم تي ـ موفق يهاهافتي و با توجه به      راني ا نيسرزم
توانـد    مـي   ايـن گيـاه    ،اني ـب نيري ش ي  هاستفاده از عصار  

پوسـت بـا حـداقل      ي    هكننـد  عنوان يك عامل روشـن     به
مورد استفاده  ن بيماري ملاسما    اثرات ناخواسته در درما   

ي   عـصاره  بـا توجـه بـه اثـرات ضـدالتهابي            .قرار گيـرد  
تواند براي درمـان ملاسـما        اين تركيب مي   بيان،  شيرين

. شودشده نيز استفاده     هاي حساس و تحريك    در پوست 
 نـانوذرات ليپيـدي جامـد بـا    / هاي ميكـرو   كاربرد حامل 

 كوچـك، ي   هفرد ازجملـه انـداز      خواص منحصربه  ي  ارائه
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 و  حجـم زيـادي از دارو      يريبـارگ  ،يـشتر  ب  تماس سطح
بهبـود  هاي دارويي ازنظـر   فعل و انفعال بهتر در واكنش  

  . ه قرار داردجمورد توعملكرد دارو 
  

  تشكر و قدرداني
 و كـد    345/93 ي  اين طـرح تحقيقـاتي بـا شـماره        

كــا بــه تــصويب معاونــت تحقيقــات و /293/93اخــلاق 
شــكي كرمــان رســيده و بــا فنــاوري دانــشگاه علــوم پز
 IRCTي    شـماره . انجـام شـد   حمايت مالي اين معاونت     

ــه ــن مطالع ــيIRCT2016040316016N2 اي ــ  م . دباش
كـرم نـانوذرات ليپيـدي      (نهايي اين مطالعـه     ي    هفرآورد

ييـد اسـتعلام از     أبا ت ) بيان  شيرين ي  جامد حاوي عصاره  
 فنـاوري نـانو معاونـت علمـي و          ي   توسـعه  ي  ستاد ويژه 
ــاوري ــمار فن ــا ش ــت ي  ه ب ــه88469ثب ــدي   و طبق بن

نـام آقـاي دكتـر       بـه  B82B;A45D;B82Yالمللـي    بين
ســاز و آقــاي دكتــر مهــدي  ســياوش محمــدزاده شــانه

كل مالكيـت صـنعتي ثبـت       ي    هانصاري دوگاهه در ادار   
  .ه استاختراع شد
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Efficacy of licorice extract in the treatment of melasma: A 
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Background and Aim: Melasma is a common acquired 
disorder characterized by symmetric, hyperpigmented patches 
with an irregular outline, occurring most commonly on the 
face. The goal of this study was to evaluate the efficacy of a 
cream containing 4% licorice extract with a novel formulation 
based on solid lipid nanoparticles technology in the treatment 
of melasma. To the best of our knowledge, it is the first study 
designed to investigate the efficacy of this novel formulation 
in the treatment of melasma all over the world. 

Methods: In this randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial, 44 women with clinical diagnosis of 
melasma referred to the Afzalipour hospital dermatology 
clinic were randomly allocated into two treatment groups of 
equal size. All the patients were interviewed and examined 
every four weeks during the trial and their Modified Melasma 
Area and Severity Index (MMASI) score were evaluated at 4, 
8 and 12 weeks. The efficacy of the interventions were 
classified in four levels: complete response, significant 
response, partial response and no response. 

Results: Forty patients were enrolled in the study. At the end 
of the study (12 weeks), mean± standard deviation of MMASI 
score changed from 11.03±2.7 to 1.41±0.6 in the intervention 
group and from 11.25±2.9 to 2.37±1.2 in the placebo group, 
respectively (P<0.001). 

Conclusion: Licorice extract can be used as a skin-lightening 
agent with minimal side effect in the treatment of melasma. 
Nano/micro solid lipid particles are used as carriers with 
unique properties like size, surface electrical bar. Moreover, a 
large amount of the drug might be loaded to increase the 
efficacy and decrease the adverse events. 

Keywords: melasma, licorice extract, clinical trial, solid lipid 
nanoparticles 
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