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مقدمه

که  چرا  است؛  شده  گذشته  از  پراهمیت‌تر  و  گسترده‌تر  به‌مراتب  دندانپزشکی  دنیای  در  داروشناسی  علم  نقش  امروزه 

دندانپزشک، افزون بر شناخت بیماری‌ها و درمان‌های جراحی و ترمیمی، ناگزیر است درک عمیقی از نحوه تأثیر داروها بر 

سلامت دهان و بدن داشته باشد. مدیریت صحیح درد، کنترل عفونت، پیشگیری از عوارض دارویی و حتی مواجهه با شرایط 

اورژانسی در مطب، همگی نیازمند تسلط بر مفاهیم کلیدی فارماکولوژی هستند.

کتاب حاضر، تلاشی است در جهت ارائه مباحث اصلی، به‌روز و کاربردی داروشناسی برای دانشجویان، دندانپزشکان و 

تیم درمانی مرتبط؛ تا بتوانند با اطمینان بیشتر، بهترین مراقبت را به بیماران خود ارائه دهند. در این راستا، سعی شده است 

مطالب به گونه‌ای تنظیم شوند که علاوه بر پوشش نکات علمی، در عرصه عمل نیز راهگشا باشند.

امید است مطالعه این مجموعه، گامی هرچند کوچک در مسیر اعتلای دانش و ارتقای سلامت بیماران سرزمینمان باشد. 

همچنین بر خود لازم می‌دانم از انتشارات شایان نمودار به پاس تلاش‌های ارزشمندشان در چاپ و انتشار کتاب صمیمانه 

قدردانی کنم.

دکتر ندا محمدپور 									       
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فارماکولوژی
Phar�  فارماکولوژی به معنی علم داروها می‌باشد )در زبان یونانی؛ 

macon یعنــی دارو؛ logos یعنی بحث و گفت و گو(. در یک مفهوم 

گسترده، به تعامل مولکول‌های شیمیایی )داروها( با سیستم‌های زنده 
داخــل بدن می‌پردازد. به عبارت دیگر، هر ماده شــیمیایی که بتواند 
پاسخ بیولوژیکی ایجاد کند، دارو محسوب می‌شود. فارماکولوژی تمام 
جنبه‌های دارو را در بر می‌گیرد، اما بیشــتر به مؤثر و ایمن بودن آنها 
با اهداف دارویی اشاره دارد. در زمینه دندانپزشکی، درک گسترده ای 

از فارماکولوژی با تأکید بر جنبه‌های خاصی از آن ضروری است زیرا:
دندانپزشـکان بـرای درمـان بیماری‌های دندانـی از دارو البته •	

طیـف محـدودی از آنها اسـتفاده می‌کنند. 
بسـیاری از بیمـاران مراجعه‌کننـده بـه دندانپزشـک ممکـن •	

اسـت همزمـان از سـایر بیماری‌هـا ماننـد دیابـت، فشـار خـون بالا 
و آرتریـت نیـز رنـج ببرنـد و داروهایـی مصـرف کننـد کـه عـوارض 
دندانـی دارنـد یـا بـا داروهـای تجویـز شـده توسـط دندانپزشـک 

تداخـل داشـته باشـند. 
عمـل •	 طـول  در  باشـد  مجبـور  اسـت  ممکـن  دندانپزشـک 

کنـد. برخـورد  دندانپزشـکی  فوریـت  یـک  بـا  دندانپزشـکی 
برای هزاران سال بیشتر داروها محصولات طبیعی خام با ترکیب 
ناشناخته و کارایی محدود بودند. فقط اثرات آشکار این مواد بر بدن 
شناخته شــده بودند که البته مبهم ‌بودند اما نحوه تولید آنها کاملًا 

ناشناخته بود. در حدود ۱۵۰سال گذشته، داروها خالص شده، از نظر 
شیمیایی شناسایی شده‌اند و تعداد زیادی از داروهای قوی و انتخابی 
تولید شده‌اند. مکانیسم اثر و هدف اثر بسیاری از داروها مشخص شده 
است. این امر به دلیل رشد گسترده فارماکولوژی که پایه درمان‌های 
منطقی را تشــکیل می‌دهد، ممکن شــده اســت. دو بخش اصلی 
فارماکولوژی را فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک تشکیل می‌دهند.

فارماکودینامیـک در زبـان یونانـی dynamis یعنـی قـدرت و 
فارماکودینامیـک یعنـی آنچـه دارو بـر روی بـدن انجـام می‌دهـد. 
فارماکودینامیـک شـامل اثـرات فیزیولوژیکی و بیوشـیمیایی داروها 
و مکانیسـم اثر آنها در سـطح ارگان، تحت سـلولی و ماکرومولکولی 
می‌باشـد. بـرای مثـال آدرنالیـن بـه گیرنده‌هـای آدرنرژیـک متصل 
توسـط  را  سـلولی  غشـای  بـه  متصـل  آدنیلیـل سـیکلاز  و  شـده 
پروتئیـن  G فعـال می‌کنـد؛ سـپس AMP 3‹،5‹ حلقـوی داخـل 
سـلولی افزایـش یافته و  باعـث تحریک قلـب، گلیکوژنولیز کبدی و 

هیپرگلیسـمی می‌شـود.
فارماکوکینتیـک در زبـان یونانـی Kinesis یعنـی حرکـت و 
فارماکوکینتیـک یعنـی آنچـه بـدن بـر روی دارو انجـام می‌دهـد. 
فارماکوکینتیـک بـه حرکـت دارو در بـدن و تغییـر دارو اشـاره دارد 
و شـامل جـذب، توزیـع، اتصـال، ذخیـره، تبدیـل زیسـتی و دفـع 
دارو اسـت. بـرای مثـال پاراسـتامول بـه سـرعت و تقریبـاً بـه طـور 
کامـل از راه خوراکـی جـذب شـده و در عـرض 30 تـا 60 دقیقـه 

مقدمه، راه‌های تجویز دارو

مقدمه

1
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بـه حداکثـر میـزان خـود در خـون می‌رسـد. 25٪ بـه پروتئین‌های 
پلاسـما متصـل و بـه طـور گسـترده و تقریبـاً یکنواخـت در بـدن 
توزیـع می‌شـود )حجم توزیـع تقریبـاً 1 لیتر در کیلوگرم اسـت(. به 
طـور گسـترده در کبـد متابولیزه شـده و عمدتاً توسـط گلوکورونید 
و سـولفات کونژوگـه و بـه متابولیت‌هـای غیرفعال تبدیل شـده و از 
طریـق ادرار دفـع می‌شـوند. نیمه عمر پلاسـمایی آن 2 تا 3 سـاعت 
و میـزان پاکسـازی آن 5 میلی‌لیتر بـر کیلوگرم در دقیقه می‌باشـد.
Drogue بـه معنـی گیـاه خشـک  فرانسـوی  زبـان  در  دارو 
بـوده و ترکیـب شـیمیایی فعـال موجـود در مـاده دارویی اسـت که 
بـه منظـور تشـخیص، پیشـگیری و درمـان یـک بیمـاری اسـتفاده 
می‌شـود. WHO در سـال 1966تعریـف جامع‌تـری از دارو را ارائـه 
کـرده اسـت: »drug بـه هـر مـاده‌ای اطالق می‌شـود کـه بـرای 
اصالح یـا کشـف سیسـتم‌های فیزیولوژیکی یـا حـالات پاتولوژیک 
مـورد اسـتفاده قـرار می‌گیـرد تـا گیرنـده دارو از آن سـود ببـرد«. 
اصطالح »drugs« همچنیـن بـه مـوادی کـه اعتیـادآور هسـتند 
یـا سـوءمصرف دارنـد، اسـتفاده می‌شـود. بـا این حـال کاربـرد این 
اصطالح بـا چنیـن معنایـی، نامطلـوب بـه نظـر می‌رسـد و »دارو« 
باید به ماده‌ای اشـاره داشـته باشـد که کاربرد درمانی و تشـخیصی 

دارد. 
برخی دیگر از اصطلاحات مهم فارماکولوژی عبارتنداز:

فارماکوتراپـی بـه اسـتفاده از اطلاعـات دارویـی همـراه با دانش 
بـه منظـور پیشـگیری و درمـان آن اطالق  بیمـاری  بـه  مربـوط 
می‌شـود. انتخـاب مناسـب‌ترین دارو، دوزاژ و مـدت درمـان با توجه 

بـه ویژگی‌هـای فـردی هـر بیمـار، بخشـی از فارماکوتراپـی اسـت.
از  )اعـم  داروهـا  علمـی  مطالعـه  بـه  بالینـی  فارماکولـوژی 
فارماکودینامیـک  می‌شـود.  اطالق  انسـان  در  قدیمـی(  و  جدیـد 
و فارماکوکینتیـک را در افـراد سـالم و بیمـار مـورد بررسـی قـرار 
و  داروهـا  ایمنـی  و  اثربخشـی  ارزیابـی  بـه  همچنیـن  می‌دهـد؛ 
آزمایش‌هـای مقایسـه‌ای بـا سـایر اشـکال درمـان می‌پـردازد؛ بـر 
الگوهـای مصـرف دارو، عـوارض جانبـی و غیـره نظـارت دارد. هدف 
فارماکولـوژی بالینـی، ایجـاد داده به منظور اسـتفاده بهینه از داروها 
و انجـام عملیـات پزشـکی بـه صـورت مبتنـی بـر شـواهد  اسـت.

شـیمی درمانی به درمـان عفونت سیسـتمیک یـا بدخیمی‌ها 
توسـط داروهای خاصی اطلاق می‌شـود به طوریکه سـمیت انتخابی 
علیـه ارگانیسـم آلوده‌کننـده یـا سـلول بدخیـم دارد درحالیکـه اثر 
حداقلـی بـر سـلول میزبـان داشـته یـا فاقد اثـر می‌باشـد. در حالت 

کلـی داروهـا بـه صورت زیر تقسـیم می‌شـوند:
1- ouabain

عوامـل فارماکودینامیک ایـن عوامل به گونـه ای طراحی •	
شـده‌اند کـه اثـرات فارماکودینامیک در گیرنده دارو داشـته باشـند.

عوامـل شـیمی درمانی ایـن عوامـل برای مهـار یـا از بین •	
بـردن انـگل مهاجـم و سـلول بدخیـم طراحـی شـده‌اند و فاقـد اثر 
فارماکودینامیکـی در گیرنـده دارو هسـتند و یـا اثـر حداقلـی دارند.

داروسـازی نوعـی هنـر و علـم ترکیـب و توزیـع دارو و تهیـه 
اشـکال دارویی مناسـب به منظـور تجویز دارو به انسـان یا حیوانات 
می‌باشـد. همچنیـن جمـع‌آوری، شناسـایی، تلخیـص، جداسـازی، 
سـنتز، استانداردسـازی و کنتـرل کیفیـت مـواد دارویـی را در بـر 
می‌گیـرد. تولید انبـوه داروها را فارماسـیوتیک می‌نامند. داروسـازی 

یـک علـم تکنولوژیـک و فنی می‌باشـد.
سم‌شناسـی علـم مطالعـه اثـرات سـمی داروهـا و سـایر مواد 
شـیمیایی )آلاینده‌هـای خانگـی و محیطـی، صنعتی، کشـاورزی( با 
تأکیـد بـر تشـخیص، پیشـگیری و درمـان مسـمومیت‌ها می‌باشـد. 
همچنیـن بـه مطالعـه اثـرات نامطلـوب داروهـا می‌پـردازد زیرا یک 

دارو بسـته بـه دوز می‌توانـد دارو یـا سـم تلقی شـود.

منابع داروها 

داروها از منابع مختلفی به دست می‌آیند:

1-گیاهان بســیاری از گیاهان حاوی مواد فعال بیولوژیکی بوده 
و قدیمی‌ترین منبع دارو محسوب می‌شــوند. ترکیبات فعال از نظر 

شیمیایی به چند دسته تقسیم می‌شوند:
A( آلکالوئیدها: بازهای قلیایی نیتروژن‌دار هستند که اثر قوی 

داشــته و مهمترین دسته داروها با منشاء گیاهی هستند. نمونه‌های 
بارز آن عبارتنداز: مورفیــن، آتروپین، افدرین، نیکوتین، ارگوتامین، 
رزرپین، کینین و وینکریســتین. آنها اغلب به صورت ملح محلول در 

آب هیدروکلراید و سولفات استفاده می‌شوند.
B( گلیکوزیدهــا: این ترکیبات حاوی یــک بخش غیرقندی 

هتروســیکلیک )آگلیکون( هستند که توســط پیوند اتری به بخش 
قندی متصل اســت. گلیکوزیدهای قلبی )دیگوکســین، اوابائین1( 
مشــهورترین داروهــای گلیکوزیــدی هســتند. آمینوگلیکوزیدها 
)جنتامایسین( آنتی‌بیوتیک‌هایی هستند که از میکروارگانیسم‌ها به 

دست می‌آیند و به جای یک بخش قندی، آمینو قند دارند.
C( روغن‌ها: مایعات ویسکوزی، قابل اشتعال و نامحلول در آب 

هســتند. روغن‌های ثابت )غیرفرار( تری‌گلیسیریدهای با اسیدهای 
چرب بالا هســتند که کالری تولید می‌کنند. اغلب در غذا اســتفاده 
شده و به عنوان نرم‌کننده مصرف می‌شوند مانند روغن بادام زمینی، 
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روغن نارگیل و روغن کنجد. روغن کرچک یک مسهل تحریک‌کننده 
اســت. روغن‌های ضروری )فرار( که بیشــتر از گل یا برگ به دست 
می‌آیند، هیدروکربن‌های ترپنی آروماتیک بوده و فاقد ارزش غذایی 
هستند. آنها به عنوان طعم‌دهنده، ضدنفخ، ضدتحریک‌کننده و قابض 
استفاده می‌شــوند. از این دسته می‌توان به روغن اکالیپتوس، روغن 
نعناع، ​​روغن نیل‌گیری1 و غیره اشاره کرد. روغن میخک برای تسکین 
دندان درد استفاده می‌شود. منتول، تیمول و کافور روغن‌های فراری 
هســتند که در دمای اتاق جامد هستند و در فرمولاسیون دهانشویه 
و خمیر دندان اســتفاده می‌شــوند. روغن‌هــای معدنی محصولات 
گیاهی نیستند، بلکه از نفت به دست می‌آیند. پارافین مایعی ملین و 
روان‌کننده می‌باشد؛ از پارافین نرم و سخت به عنوان نرم‌کننده و در 

فرمولاسیون پایه پمادها استفاده می‌شود.
سایر محصولات گیاهی مانند تانن‌ها قابض هستند. صمغ خاصیت 
ضماد و مرهم داشــته و ترکیات دارویی که مایع هســتند، به‌عنوان 
عامل تعلیق‌کننده عمل می‌کند. گلیســیرین نوعی مایع چسبناک و 
شیرین اســت که به عنوان حامل در ضدعفونی‌کننده‌های لثه و گلو 
استفاده می‌شود. رزین و بالزام به عنوان ضدعفونی‌کننده و ضدسرفه 
استفاده می‌شوند. آرتمیزینین2 )داروی ضدمالاریا( یک سسکوئیترپن 

اندوپروکسید است که از یک گیاه چینی استخراج می‌شود.
2-حیوانات اگرچــه از زمان‌های گذشــته بخش‌هایی از بدن 
حیوانــات به عنوان دارو اســتفاده می‌شــدند، اما کشــف اثر مواد 
استخراج‌شده از اندام‌های حیوانی در اواخر قرن 19 و اوایل قرن 20 
منجر به ورود محصولات حیوانی به حیطه درمانی و پزشــکی شــد؛ 
  .) B12 آدرنالین، تیروکســین، انســولین، عصاره بافت کبد )ویتامین

آنتی‌سرم و برخی از واکسن‌ها نیز از حیوانات تولید می‌شوند.
پنی‌ســیلین،  ازجمله  آنتی‌بیوتیک‌ها  بیشــتر  3-میکروب‌ها 
 ،B جنتامایســین، تتراســایکلین، اریترومایســین، پلی‌میکســین
اکتینومایســین  D )ضــد ســرطان( از قارچ‌ها، اکتینومیســت‌ها و 
باکتری‌ها به دســت می‌آیند. برخی از آنزیم‌ها مانند دیاستاز از قارچ 
و استرپتوکیناز از استرپتوکوک‌ها، منبع میکروبی دارند. واکسن‌ها با 

استفاده از میکروب‌ها تولید می‌شوند.
4-مواد معدنی تعداد اندکی از مــواد معدنی مانند ملح آهن، 
ملح کلســیم، کربنات لیتیوم، هیدروکسید منیزیم و آلومینیوم و ید 

به عنوان دارو کاربرد دارند.
5-مواد شیمیایی صناعی شــیمی صناعــی اولین بار در قرن 

1- nilgiri
2- artemisinin
3- United States Adopted Name
4- recommended International Nonproprietary Name

نوزدهم آغاز شــد و اکنون بزرگترین منبع دارو را تشــکیل می‌دهد. 
طیف گســترده‌ای از داروها با منشأ طبیعی )جایگزین‌های آتروپین، 
آگونیســت‌های آدرنرژیک β2، گلوکوکورتیکوئیدها، پروژســتین‌ها و 
سفالوســپورین‌های صناعی( به منظور افزایش تأثیرگذاری انتخابی 
و تعداد زیــادی از داروهای کامــاً صناعی ماننــد بنزودیازپین‌ها، 
تیازیدها، بنزیمیدازول‌ها و فلوروکینولو‌نها نیز تولید شده‌اند. بسیاری 
از داروها به منظور هدف قرار دادن مولکولهای زیســتی خاص مانند 
مهارکننده‌های ACE، آنتاگونیست‌های گیرنده گلیکوپروتئینی IIb و 

IIIa و مهارکننده‌های ترانس کریپتاز معکوس  HIV سنتز شده‌اند.
به ویژه پپتیدها و  چندین دارو  6-ترکیبات بیوتکنولوژیکی 
پروتئین‌ها مانند هورمون رشد انســانی، انسولین انسانی، آلتاپلاز و 
اینترفرون با فناوری  DNA نوترکیب تولید شــده‌اند. آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال، پپتیدهای تنظیم‌کننده، اریتروپویتین و سایر فاکتورهای 

رشد ازجمله داروهای جدید با منشأ بیوتکنولوژیکی هستند.

نام گذاری داروها

به طور کلی هر دارو دارای سه نام است:
الف( نام شیمیایی نام شــیمیایی دارو را به صورت شیمیایی 
توصیــف می‌کند؛ مثــاً 1-)ایزوپروپیل­آمینو(-3-)1-نفتیلاکســی( 
پروپان-2- 10 برای پروپرانولول. کاربرد چنین نام دارویی مشــکل 
بوده و نوشــتن آن در نسخه مناسب نیست. شرکت سازنده به علت 
راحتی و ســادگی، یک نام رمزی ماننــد RO 15 - 1788)که بعداً 

فلومازنیل نام می‌گیرد( قبل از تأیید نام دارو انتخاب می‌کند.
ب( نام غیر اختصاصی نام غیراختصاصی دارو توسط یک مرجع 
علمی مانند اسامی پذیرفته شده توسط ایالات متحدهUSAN( 3( یا 
اسامی تأیید شده توســط بریتانیا )BAN( پذیرفته می‌شود. اسامی 
غیراختصاصی داروهای جدید طبق توافقی به علت اســتفاده از »نام 
غیراختصاصی بین‌المللی توصیه‌شدهrINN( 4( یکنواخت نگه داشته 
می‌شــوند. با این حال بســیاری از داروهای قدیمی بیش از یک نام 
غیراختصاصی دارنــد؛ مپریدین )ایالات متحــده آمریکا( و پتیدین 
)بریتانیا، هند( برای یک دارو. تا زمانیکه دارو در فارماکوپه گنجانده 
شود، نام غیراختصاصی دارو نام تأیید شده محسوب می‌شود. پس از 

انتشار رسمی، به عنوان نام رسمی دارو تلقی می‌شود.
در اصطلاح رایج، نــام ژنریک دارو به جای نــام غیراختصاصی 
استفاده می‌شود. از نظر ریشه‌شناســی این کار نادرست است؛ »نام 
ژنریک« باید به گروه شیمیایی یا فارماکولوژیکی داروها اطلاق شود؛ 
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مثلًا آنتی‌بیوتیک‌های آمینوگلیکوزیدی، داروهای ضدافسردگی سه 
حلقه‌ای. اما به دلیل اســتفاده گسترده و پذیرش رسمی، مترادف با 

»نام غیراختصاصی« به کار می‌رود.
ج( نام اختصاصی )تجاری( نام اختصاصی دارو متعلق به توسط 
شرکت ســازنده دارو بوده و در واقع نام انحصاری یا علامت تجاری 
آن می‌باشــد. یک دارو ممکن اســت چندین نام اختصاصی داشته 
  AMOXIL،SYNAMOX ،AMOXYLIN ،NOVAMOX :باشــد
و MOX  نامهای اختصاصی آموکسیســیلین توسط تولیدکنندگان 
مختلف هستند. نام‌های تجاری به‌گونه‌ای طراحی شده‌اند که جذاب، 
کوتاه، به خاطر ســپردن آن آسان و اغلب پیشــنهادی باشند؛ مثلًا 
 LOPRESOR نام دارویی اســت که فشــارخون را کاهش می‌دهد. 
کشــورهای مختلف نام‌های تجاری متفاوتی دارند؛ قطره چشــمی 
تیمولول مالئات با نام  TIMOPTIC در ایالات متحده آمریکا و با نام
 GLUCOMOL در هند به بازار عرضه می‌شــود. حتی ممکن است 
یک شــرکت تولیدکننده همان دارو را با نام‌های تجاری مختلف به 
بازار کشورهای مختلف عرضه کند. بعلاوه فرمولاسیون‌های ترکیبی 
داروها، نام‌های تجاری متعددی دارند. این امر موجب سردرگمی در 

نامگذاری داروها می‌شود.
عدم استفاده از نام غیراختصاصی داروها در نسخه علل مختلفی 
دارد کــه عبارتنداز: یکنواختی، راحتی، صرفه‌جویی از نظر اقتصادی 
و درک بهتر )پروپرانولول، سوتالول، تیمولول، پیندولول، متوپرولول، 
آســبوتولول، آتنولــول همگــی مهارکننده‌های گیرنده β هســتند 
درحالیکه اســامی تجاری آنها چنین شــباهتی ندارنــد(. البته اگر 
کیفیت و فراهمی زیستی یک داروی خاص مطرح باشد، به خصوص 
زمانی که کنترل رســمی بر کیفیت داروهای تولیدی دقیق نیست، 

بهتر است نام تجاری دارو در نسخه قید شود.

اشکال دوزاژ داروها

منظور از شــکل دوزاژ، تجویز داروی مناسب به بیمار می‌باشد. 
هر ماده فعــال )دارو( باید با افزودن مواد دیگر )مواد کمکی، رقیق

کننده، نگهدارنده‌ و حامل( طبق دستورالعمل خاصی فرموله شده و 
با یک »شــکل دوزاژ« خاص مانند قرص، الگزیر، پماد، ویال تزریقی 
و غیره بســته‌بندی گردد و سپس به بیمار تجویز شود. شکل دوزاژ، 
بدن را برای دارو آماده می‌کند، دوزهای واحد را مشــخص می‌کند، 
از ترکیبات فعال محافظت می‌کنــد و آنرا برای تجویز به روش‌های 
مختلف متناسب می‌کند. اشکال دارویی مهم به طور خلاصه در زیر 

توضیح داده شده است.

1- pessarie
2- bougie

اشکال جامد

1-پودر دارو به صورت خشــک و پودر ریز می‌باشــد. اگر دارو 
به صورت خوراکی مصرف می‌شــود، هر دوز بایــد به طور جداگانه 
داخل ساشه بسته‌بندی شــود؛ بنابراین این شکل دارویی نامطلوب 
اســت به جز زمانیکه مقدار آن چند گرم باشد مانند سرم خوراکی. 
پودرهایی کــه کاربرد موضعی دارند، به صــورت پودر فله‌ای عرضه 
می‌شوند. پودرهای جوشان حاوی سدیم بی‌کربنات، اسید سیتریک 
  CO2 ،یا تارتاریک گرانوله هســتند. آنها وقتی در آب حل می‌شــوند

آزاد کرده و حباب ایجاد می‌کنند.
2-قرص دارو به صورت پودر یا گرانوله بوده و با عوامل اتصال‌دهنده 
و سایر مواد کمکی ترکیب می‌شود و به شکل کروی، مستطیلی یا سایر 
اشکال مناســب برای بلع، فشرده یا قالب‌گیری می‌شود. قرص ممکن 
اســت ســاده یا حاوی روکش قندی، روکش فیلمی و روکش انتریک 
باشد. قرص‌های آهسته رهش حاوی ذرات دارویی هستند که به منظور 
انحلال‌پذیری با سرعت‌های مختلف پوشش داده می‌شوند. در قرص‌های 
با رهش کنترل‌شــده یک غشای نیمه‌تراوا آزادســازی دارو را کنترل 
می‌کند سایر سیستم‌های درمانی گوارشی تخصصی نیز توسعه یافته‌اند.
3-حب از اشکال قدیمی دارو می‌باشد که پودر دارویی با عسل 
و شــربت مخلوط می‌شود تا توده‌ای چسبنده ایجاد کند. سپس این 
ماده به منظور بلعیده شدن به شکل اجسام کروی یا بیضی درمیآید. 

این اصطلاح اغلب برای قرص‌ها نیز به کار می‌رود.
4-کپســول حامل‌های اســتوانه‌ای محلول در آب هستند که 
از ژلاتین ســاخته شــده‌اند و با داروی پودری یا مایع پر می‌شوند. 
حامل بعد از بلعیده شــدن حل شــده و دارو در معده آزاد می‌شود. 
کپسول‌های پوشش‌دار روده‌ای به گونه‌ای طراحی شده‌اند که پس از 
رسیدن به ایلئوم حل می‌شوند. اسپانسول کپسول آهسته‌رهش است 
که حاوی گرانول‌های دارویی با پوشــش‌های مختلف می‌باشد تا در 

بازه‌های زمانی متفاوت انحلال پذیرد.
5-لوزانژ اجســام قرص مانندی هســتند که به اشکال مختلف 
حــاوی دارو همراه با صمغ مناســب، شــیرین‌کننده و طعم‌دهنده 
موجود هســتند. آنها باید در دهان نگه داشته شوند تا به آرامی حل 

شده و به صورت موضعی در دهان و گلو اثر می‌کنند.
6-شیاف اشکال دارویی مخروطی شــکل بــرای قرار دادن در 
کانال مقعدی هستند که در دمای بدن ذوب می‌شود. اشکال بیضی 
شــکل و مناسب برای قرار دادن در واژن را »پساری1« می‌نامند و به 
اشــکال مدادی شــکل و دراز که برای قرار دادن در مجرای ادراری 

مردانه یا زنانه ساخته می‌شوند، »بوژی2« اطلاق می‌شود.
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اشکال مایع

1-محلول‌ها حاوی داروی محلول در آب هســتند. می‌توان به 
صورت خوراکی، موضعی یا تزریقی تجویز کرد. محلول‌های خوراکی 
اغلب حاوی مواد شــیرین‌کننده و طعم‌دهنده هســتند. باید میزان 

موارد نگهدارنده را افزایش داد زیرا ماندگاری محلول‌ها کوتاه است.
2-سوسپانسیون‌ها حــاوی داروهای نامحلول در آب به کمک 
یک عامل تعلیق کننده هســتند. امولسیون‌ها مخلوطی یکنواخت از 
دو مایــع غیرقابل اختلاط )عمدتاً روغن و آب( هســتند که در آنها 
ذرات یــک بخش )فاز پراکنده( در بخش دیگری )فاز پیوســته( به 
کمک یک عامل امولسیون‌کننده آمفی‌فیلیک معلق شده است. شیر 

یک امولسیون طبیعی است.
3-الگزیرها محلول هیدروالکلی از داروها هســتند که معمولاً 
توسط شربت شیرین شده و با عصاره میوه، طعم‌دار می‌گردند. غلظت 
قند و قوام شربت‌ها بالاست. لینکتوس نوعی مایع شربتی چسبناک 
است که به منظور تسکین گلو باید به آرامی لیسیده شود. برای ایجاد 

احساس خنکی و اثر ضدسرفه حاوی منتول است.
4-قطره‌ها محلول‌های نســبتاً غلیظی از داروها هستند که به 
صورت خوراکی یا موضعی در چشــم، بینی و مجرای گوش استفاده 
می‌شوند. قطره‌های خوراکی مناسب برای نوزادان و کودکان خردسال 
اســت. قطره‌های چشــمی و بینی باید ایزوتونیک باشند. قطره‌های 
چشمی نیز باید استریل شوند. قطره‌ها به صورت ویال همراه با نازل 

یا قطره‌چکان عرضه می‌شوند.
5-لوسیون‌ها محلــول‌، سوسپانسیون‌ یا امولسیون‌ هستند که 
به صورت موضعی بر روی پوست بدون مالش استفاده می‌شوند. آنها 
عموماً دارای خاصیت تســکین‌دهنده، محافظ و نرم‌کننده هســتند. 
لینیمنت‌ها فرآورده‌های مشــابهی هســتند که عمومــاً حاوی مواد 
ضدتحریک بوده و برای تسکین درد بر روی پوست مالیده می‌شوند.
6-اشکال تزریقی محلول‌ یا سوسپانسیون‌ استریل در محیط 
آبی یا روغنی هستند که به صورت زیرجلدی یا عضلانی تزریق می‌شوند 
در حالیکــه تنها محلول‌های آبی )نه سوسپانســیون‌ها( برای تزریق 
داخل‌وریدی مناسب هســتند زیرا ذرات موجود در سوسپانسیون‌ها 
و روغن‌هــای تزریقی داخل‌وریدی می‌توانند موجب آمبولی شــوند. 
اشکال تزریقی داخل آمپول‌های شیشه‌ای یا ویال‌های حاوی درپوش 
لاســتیکی غیرقابل نفوذ در برابر هوا عرضه می‌شــوند. آمپول‌ها باید 
قبل از تزریق شکسته شوند و معمولاً حاوی تک دوز مصرفی هستند. 
دارو با ســوراخ کردن درپوش لاســتیکی و توســط سرنگ از داخل 
ویال مکش می‌شــود. ویال‌ها ممکن است حاوی تک دوز یا چندین 

1-  Pressurized metered dose inhalers
2- hydrofluoroalkane

دوز باشــند. داروهای ناپایدار در محلول، به صورت ویال حاوی پودر 
خشک عرضه می‌شوند. حلال استریل را باید بلافاصله قبل از تزریق 
به داخل ویال تزریق نمود و سپس داروی محلول و یا معلق به داخل 
سرنگ مکش می‌شود. داروهای تزریقی داخل وریدی با حجم زیاد در 
داخل بطری‌های شیشــه ای یا پلی‌پروپیلنی به بازار عرضه می‌شوند.

اشکال دارویی نیمه جامد

1-پمادها فرآورده‌های نیمه‌جامد و چرب هستند که به صورت 
موضعی بر روی پوست، چشــم، مخاط بینی، گوش و کانال مقعدی 
استفاده می‌شــوند. دارو در پایه روغنی مانند پارافین نرم یا سخت، 
چربی پشم و موم زنبورعسل فرموله شده است. پمادها برای سطوح 
تراوش‌کننده مناســب نیســتند زیرا از تبخیر آب ممانعت می‌کنند. 
کرم‌ها شبیه پماد هستند اما پایه آنها امولسیون آب در روغن می‌باشد.

2-خمیرها فرآورده‌های بدون چربی بــا قوام ضخیم و حاوی 
پودرهای چسبنده آبدوســت مانند نشاسته، گچ آماده، هیدروکسید 
آلومینیوم و منیزیم، اکســید روی و کربوکسی متیل سلولز هستند 
که با جذب آب متورم می‌شــوند. خمیرهــا می‌توانند حاوی مایعات 
غیر روغنی چســبناک مانند گلیســرول یا پروپیلن گلیکول باشند. 
خمیرها را می‌توان بر روی پوســت متورم و پاکسازی شده، سطوح 
تراوش‌کننده، دندان و غشاهای مخاطی استفاده کرد. خمیردندان‌ها 
ازجمله لوازم بهداشتی شخصی هستند و خمیردندان‌های دارویی به 

طور گسترده در دندانپزشکی استفاده می‌شوند.
3- ژل‌ها دارو در یک محلول کلوئیدی چســبناک از ژلاتین یا 
مواد مشــابه گنجانده شده است و معمولاً داخل تیوبه‌ای تاشو توزیع 
می‌شــوند. آنها برای استعمال خارجی روی پوست یا مخاط طراحی 
شــده‌اند و مدت تماس طولانی‌تری فراهــم می‌کنند اما فاقد چربی 
بوده و قابل شستشو با آب هستند. ژل‌ها معمولاً برای زخم‌های دهان 
استفاده می‌شوند زیرا ماندگاری آنها بیشتر از محلول‌های آبی است. 

اکثر خمیردندان‌ها نوعی ژل هستند.

داروهای استنشاقی 

داروهای گازی یا مایعات فرار هستند که می‌توان با استنشاق هوا 
یا اکسیژن به کمک وسیله دهانی، ماسک صورت، هود یا لوله داخل نای 
تجویز کرد. مایعات غیرفرار و ذرات جامد ریز توسط استنشاق‌کننده 
دوزســنج، نبولایزر جت، روتاهالر یا اسپین هالر به منظور استنشاق 
از طریق دهان آئروســل کرد. استنشاق‌کننده‌های دوزسنج فشاری1 
)PMDIs( دســتگاه‌های دستی هســتند که از یک پیشران، عمدتاً 
هیدروفلوئوروآلکانHFA( 2( استفاده می‌کنند و دوز مشخصی از دارو 
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را به شکل آئروســل تحویل می‌دهند. نبولایزرهای جت افشانه‌ای از 
محلول دارویی را تحت فشار هوا یا اکسیژن ایجاد می‌کنند. روتاهالر 
نیز یک دستگاه قابل حمل اســت که در آن یک کپسول )روتاکپ( 
حاوی پودر بسیار ریز دارو پس از تحریک شدن سوراخ شده و ذرات 
آزاد شده توسط جریان هوای دمی بیمار آئروسل می‌شوند. در برخی 
از اسپین هالرها نیز می‌توان از پیشران استفاده نمود. اثربخشی داروی 
آئروسل به اندازه ذرات آن بستگی دارد: ذرات با قطر 1 تا 5 میکرومتر 
بر روی برونشــیول‌ها رســوب کرده و دارو را به طور مؤثری تحویل 
می‌دهند. ذرات بزرگتر روی اوروفارنکس می‌نشینند، در حالیکه ذرات 
کمتر از 1 میکرومتر رســوب نمی‌کنند و به بیرون بازدم می‌شــوند.

داروهای نسخه‌خواه و بدون نسخه

طبق قوانین دارویی، اکثر داروها ازجمله تمام آنتی‌بیوتیک‌ها باید 
توســط نسخه‌ای که توسط یک پزشک برای بیمار صادر شده است، 
فروخته شــود. به این داروها »داروهای نسخه‌خواه« اطلاق می‌شود 
که در هند در جدول  H قوانین داروها و مواد آرایشــی - بهداشتی 
)1945( که هر از چند گاهی اصلاح می‌شــود، قرار می‌گیرند. با این 
حال، تعداد اندکی از داروها مانند داروهای ضددرد ساده )پاراستامول 
و آسپرین(، آنتاســیدها، ملین‌ها )سنا و لاکتولوز(، ویتامین‌ها و ملح 
آهن نســبتاً بی‌ضرر هستند و می‌توان آنها را بدون نسخه تهیه کرد. 
به آنها داروهای »بدون نسخه« یا OTC1 گفته می‌شود. این داروها را 

می‌توان از فروشگاه‌های مواد غذایی نیز تهیه کرد.

روش‌های تجویز دارو

اکثر داروها را می‌توان به روش‌های مختلفی تجویز کرد. انتخاب 
روش مناسب در یک موقعیت خاص به دارو و عوامل مرتبط با بیمار 
بســتگی دارد. عمدتاً ملاحظات مشترک، امکان‌پذیر بودن و راحتی، 

روش مورد استفاده را تعیین می‌کند.

عوامل مؤثر در انتخاب روش تجویز دارو

1- خواص فیزیکی و شیمیایی دارو )جامد، مایع، گاز، انحلال‌پذیری، 
پایداری، pH، تحریک‌پذیری(

2- محل اثر؛ موضعی و قابل دسترس و یا سیستمیک و غیرقابل دسترس
3- سرعت و میزان جذب دارو از مسیرهای مختلف

4- تأثیرترشحات گوارشی و متابولیسم گذر اول بر روی دارو
5- سرعت مورد نظر برای پاسخ )درمان معمول یا اورژانس(

6- دقت دوزاژ مورد نیاز )تزریق داخل وریدی و استنشاقی می‌تواند 
تنظیم را دقیق‌تر کند(

7- وضعیت بیمار )بیهوشی، استفراغ(

1- over-the-counter

روش‌هــای تجویز را می‌تــوان به طور کلی به دو دســته )الف( 
موضعی و )ب( سیستمیک تقسیم کرد.

روش‌های موضعی

ایــن روش‌ها فقط بــرای ضایعات موضعــی در محل‌های قابل 
دسترســی و برای داروهایی که جذب سیستمیک آنها از این نواحی 
حداقــل و کند بوده و یا جذب وجود ندارد، قابل اســتفاده اســت. 
بنابراین، غلظت بالایی از دارو در محل مورد نظر وجود خواهد داشت 
بدون اینکه بقیــه نواحی بدن در معرض دارو قــرار بگیرد. عوارض 
جانبی سیســتمیک یا سمیت وجود نخواهد داشت یا حداقل خواهد 
بود. برای داروهایی )در اشــکال دوزاژ مناســب( که از این نواحی و 
روش‌ها جذب می‌شــوند، همان روش می‌توانــد به عنوان راه تجویز 

سیستمیک دارو عمل کند. مسیرهای موضعی عبارتنداز:
1-ســطحی این روش به مصرف دارو بر روی سطح به منظور 
تأثیرگذاری موضعی اشــاره دارد. این روش راحت بوده و روشی مؤثر 
برای رساندن دارو به پوست، مخاط بینی، اوروفارنکس، چشم، کانال 
گوش، کانال مقعدی و واژن می‌باشد. اشکال دیگر داروهای موضعی 
عبارتنداز: داروهای غیرقابل جذب )ســوکرالفات، نئومایسین( که به 
منظور اثرگذاری بر روی مخاط دســتگاه گوارش، به صورت خوراکی 
تجویز می‌شوند؛ استنشــاق داروهای مؤثر بر برونش‌ها )سالبوتامول، 
فلوتیکازون پروپیونات(؛ محلول‌های شســت و شو و ژل‌ها )بتادین، 
لیدوکائین( که برای مجرای ادراری استفاده می‌شود. در دندانپزشکی 
از ضدعفونی‌کننده‌ها، قابض‌ها و هموستاتیک‌ها اغلب به عنوان رنگ، 

خمیردندان، دهانشویه، غرغره یا لوزنژ استفاده می‌شود.
2-بافت‌های عمیق با اســتفاده از ســرنگ و ســوزن می‌توان 
بــه برخی از بافت‌های عمیق دسترســی پیدا کرد امــا دارو باید به 
شــکلی باشد که جذب سیستمیک آن آهســته باشد؛ مانند ارتشاح 
در اطــراف عصب یا تزریق داخل نخاعی )لیدوکائین، آمفوتریســین 
B(، تزریق داخل مفصلی )هیدروکورتیزون استات(، تزریق رتروبولبار 

)هیدروکورتیزون استات(.
3- تزریق داخل شریانی برای مواد حاجب در آنژیوگرافی استفاده 
می‌شود. داروهای ضدسرطان را می‌توان داخل شریان ران یا بازویی 

تزریق کرد تا اثر دارو را بر روی بدخیمی‌های اندام متمرکز کند.

مسیرهای سیستمیک

هدف از تجویز دارو از مسیرهای سیستمیک، ورود آن به جریان 
خون و توزیع در تمام نقاط بدن ازجمله محل اثر می‌باشد )شکل 1.1(.
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13فصل 1: مقدمه، راه‌های تجویز دارو

1-خوراکی این روش قدیمی‌ترین و رایج‌ترین روش تجویز دارو 
محسوب می‌شود. روشی ایمن، راحت، غیرتهاجمی، اغلب بدون درد 
و نیازی به کمک ندارد، دارو نیازی به اســتریل بودن ندارد بنابراین 

ارزانتر است.    
اشــکال جامد )پودر، قرص، کپسول، اسپانســول، دراژه، قرص 
قالبی، سیستم‌های درمانی گوارشی-GIT( و اشکال مایع )الگزیرها، 
شــربت‌ها، امولســیون‌ها، مخلوط‌ها( را می‌توان به صورت خوراکی 

تجویز کرد.

محدودیت‌های روش خوراکی

اثر آهسته دارد؛ بنابراین برای مواقع اضطراری مناسب نیست.●	
تجویز داروهای باطعم ناخوشــایند )کلرامفنیکل( دشوار است. ●	

می‌توان با بسته‌بندی دارو داخل کپسول، این مشکل را بر طرف نمود.
ممکن است باعث تهوع و استفراغ شود.●	
در بیمارانی که اســتفراغ می‌کنند و یا بیهوش هستند، نمی‌توان ●	

استفاده کرد.
برخی از داروها جذب نمی‌شوند )جنتامایسین(. جذب برخی از ●	

داروها متغیر و وابسته است.
 ، G برخی از داروها توســط ترشــحات گوارشــی )پنی‌ســیلین
انسولین( یا در کبد )گلیســریل تری‌نیترات، تستوسترون، لیدوکائین( 

در اثر متابولیسم گذر اول از بین میروند.
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chapter 1: Introduction, Routes of Drug Administration12

fig. 1.1: Vascular pathway of drugs absorbed from various systemic routes of administration, and sites of first 
pass metabolism
Note: All the drug administered orally is subjected to first pass metabolism in intestinal wall and liver, while 
approximately half of that absorbed from rectum passes through liver. Drug entering from any systemic route is 
exposed to first pass metabolism in lungs, but its extent is minor for most drugs.

شکل 1.1: مسیر عروقی داروهای جذب شده از مسیرهای مختلف سیستمیک و نواحی متابولیسم گذر اول.
توجه: تمام داروهایی که به صورت خوراکی تجویز می‌شوند، متابولیسم گذر اول را در دیواره روده و کبد تجربه می‌کنند، در حالیکه تقریباً نیمی از 
داروی جذب شده از رکتوم از کبد عبور می‌کند. دارو از هر مسیر سیستمیک وارد بدن ‌شود، در معرض متابولیسم گذر اول در ریه‌ها قرار می‌گیرد اما 

میزان آن برای اکثر داروها جزئی است.
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2-زیرزبانیs.l. ( 1 یا گونه‌ای( قــرص یا گلوله حاوی دارو در 
زیر زبان قرار می‌گیرد و در دهان له شده و روی مخاط دهان پخش 
می‌شــود. فقط داروهای محلــول در چربــی و غیرتحریک‌کننده را 
می‌توان با این روش تجویز کرد. جذب نســبتاً سریعی دارد- اثر دارو 
می‌تواند در عرض چند دقیقه ظاهر شــود. اگرچه ناخوشایند است، 
امــا فرد بیمــار می‌تواند پس از بروز اثر مورد نظــر، دارو را از دهان 
خــارج کند. مزیت اصلی ایــن روش دور زدن کبد بوده و داروهایی 
که متابولیســم گــذر اول بالایی دارند، مســتقیم وارد گردش خون 
سیستمیک می‌شوند. داروهایی که به صورت زیرزبانی تجویز می‌شوند 
عبارتنداز: گلیسریل تری‌نیترات، بوپرنورفین، دزآمینو-اکسی‌توسین.
3-رکتال برخی از داروها به عنوان شــیاف یا تنقیه اســتفاده 
می‌شــوند و پس از جذب شدن، اثر سیســتمیک بر جای میگذارند. 
این روش بــه ویژه برای داروهــای تحریک‌کننده و ناخوشــایند و 
زمانیکه بیمار استفراغ مکرر دارد، کاربرد دارد. با این حال این روش 
نسبتاً ناخوشایند و شرم‌آور اســت. جذب آهسته‌تر، نامنظم و اغلب 
غیرقابل پیش‌بینی است؛ اگرچه محلول دیازپام و شیاف پاراستامول 
در کودکان از رکتوم جذب می‌شــوند. داروی جذب شــده از طریق 
وریدهــای هموروئید خارجی )حــدود 50٪( کبــد را دور می‌زند. 
التهــاب رکتوم می‌تواند در اثر داروهای تحریک‌کننده ایجاد شــود. 
ایندومتاسین، دیازپام، ارگوتامین و برخی از داروهای دیگر گاهی از 

طریق رکتوم تجویز می‌شوند.
4- جلدی داروهایی کــه انحلال‌پذیری بالایی در چربی دارند، 
برای جذب آهســته و طولانی‌مدت بر روی پوست استفاده می‌شوند. 
کبد نیز دور زده می‌شــود. دارو را می‌توان داخل پماد فرموله کرده و 

در ناحیه خاصی از پوست استفاده نمود.
سیستم‌های درمانی پوســتی )TTS( ایــن داروها ابزاری 
هستند که چسبنده با اشکال و اندازه‌های مختلف )5 تا 20 سانتیمتر 
مربع( هستند و دارو را با سرعت ثابتی از طریق لایه شاخی به گردش 
خون سیستمیک می‌رسانند )شکل 1.2(. دارو )به صورت محلول یا 
متصل به یک پلیمر( در مخزنی بین لایه پشــتی مســدودکننده و 
یک غشــای با منافذ ریز که کنترل‌کننده ســرعت است، نگهداری 
می‌شود؛ ســطح زیرین آن به یک چســب حاوی دوز اولیه دارو که 
توسط فیلم دیگری محافظت می‌شود، آغشته شده است و بلافاصله 
قبل از مصرف کنده می‌شود. دارو پس از جذب شدن از طریق پوست 
وارد گردش خون می‌شــود. غشای حاوی منافذ ریز به گونه‌ای است 
که موجب آهسته بودن سرعت انتقال دارو به سطح پوست می‌شود. 
ایــن امر هرگونه تغییــر در میزان جذب را با توجــه به ویژگی‌های 

1- Sublingual

نواحی مختلف جبران می‌کند. بنابراین بدون توجه به محلی که دارو 
بر روی آن مصرف شــده است، دارو با سرعت ثابت و قابل پیش‌بینی 
به پوست می‌رسد: معمولاً در قفسه سینه، شکم، بازو، کمر، باسن یا 

ناحیه ماستوئید استفاده می‌شود.
چسب‌های پوســتی گلیســریل تری‌نیترات، فنتانیل، نیکوتین 
و اســترادیول در هند موجود اســت، در حالیکه چسب‌های حاوی 
ایزوسوربید دی‌نیترات، هیوسین و کلونیدین در مناطق دیگر به بازار 
عرضه می‌شــوند. برای داروهای مختلف، چسب‌های پوستی برای 1 
تا 3 روز طراحی شــده است. آنها نســبتاً گران‌تر از اشکال خوراکی 
هستند اما از متابولیسم گذر اول در امان می‌مانند. تحریک موضعی 
و اریتــم در برخی موارد رخ می‌دهد اما به طور کلی خفیف اســت. 
می‌توان با تغییر چرخشــی محل استعمال دارو، این امر را به حداقل 

رساند. در 2 تا 7 درصد از موارد، مصرف دارو باید متوقف شود.
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13Routes of Drug Administration

5. Inhalation

Volatile liquids and gases are given by 
inhalation for systemic action, e.g. general 
anaesthetics. Absorption takes place from 
the vast surface of alveoli—action is very 
rapid. When administration is discontinued, 
the drug diffuses back and is rapidly 
eliminated in expired air. Thus, controlled 
administration is possible with moment-to-
moment adjustment. Irritant vapours (ether) 
cause inflammation of respiratory tract and 
increase secretion.

6. nasal

The mucous membrane of the nose can 
readily absorb many drugs. Digestive juices 
and liver are bypassed. However, only certain 
drugs like GnRH agonists and desmopressin 
applied as a spray or nebulized solution have 
been used by this route.

7. Parenteral

(Par—beyond, enteral—intestinal)
Conventionally, ‘parenteral’ refers to 
administration by injection which takes the 
drug directly into the tissue fluid or blood 
without having to cross the enteral mucosa. 
The limitations of oral administration are 
circumvented. Drug action is faster and surer 
(this is valuable in emergencies). Gastric 
irritation and vomiting are not provoked. 
Parenteral route can be employed even in 
unconscious, uncooperative or vomiting 

patient. There are no chances of interference 
by food or digestive juices. Liver is bypassed.
 Disadvantages of parenteral routes 
are—the preparation has to be sterilized 
and is costlier, the technique is invasive 
and painful, assistance of another person 
is mostly needed (though self-injection is 
possible, e.g. insulin by diabetics), there are 
chances of local tissue injury, and in general 
it is more risky than oral. The important 
parenteral routes are:

(i) Subcutaneous (s.c.) The drug is 
deposited in the loose subcutaneous tissue 
which is richly supplied by nerves (irritant 
drugs cannot be injected) but is less vascular 
(absorption is slower). Self-injection is 
possible because deep penetration is not 
needed. This route should be avoided in 
shock patients who are vasoconstricted—
absorption will be delayed. Repository 
(depot) preparations—oily solutions or 
aqueous suspensions can be injected for 
prolonged action.

Some special forms of this route are:

(a) Dermojet In this method needle is not used; a high 
velocity jet of drug solution is projected from a microfine 
orifice using a gun-like implement. The solution passes 
through the superficial layers and gets deposited in the 
subcutaneous tissue. It is essentially painless and suited 
for mass inoculations.

(b) Pellet implantation The drug as solid pellet is 
introduced with a trochar and cannula. This provides 
sustained release of the drug over weeks and months, 
e.g. DOCA, testosterone.

(c) Sialistic (nonbiodegradable) and biodegradable 
implants Crystalline drug is packed in tubes/capsules 
made of suitable materials and implanted under the 
skin. Slow and uniform leaching of the drug occurs 
over months providing constant blood levels. The 
nonbiodegradable implant has to be removed later on 
but not the biodegradable one. This has been tried for 
hormones and contraceptives (e.g. NORPLANT).

(ii) Intramuscular (i.m.) The drug is injected 
in one of the large skeletal muscles—deltoid, 
triceps, gluteus maximus, rectus femoris, etc. 
Muscle is less richly supplied with sensory 
nerves (mild irritants can be injected) and 

fig. 1.2: Illustration of a  transdermal drug  
delivery system

شکل 1.2: تصویر سیستم دارورسانی از طریق پوست

5-استنشــاقی گاز و مایعات فرار ماننــد بیهوش‌کننده‌های 
عمومی به صورت استنشاقی به منظور اثرگذاری سیستمیک استفاده 
می‌شــوند. جذب توسط سطح وســیعی از آلوئولها انجام می‌شود و 
اثرگذاری سریع اســت. با قطع مصرف، دارو دوباره منتشر شده و به 
ســرعت از طریق هوای بازدمی دفع می‌شــود. بنابراین برای کنترل 
مدیریت باید تنظیم لحظه به لحظه صورت پذیرد. بخار محرک )اتر( 

باعث التهاب مجاری تنفسی و افزایش ترشحات می‌شود.
6-بینی غشــای مخاط بینــی می‌تواند به راحتی بســیاری از 
داروهــا را جذب کند. گوارش و کبــد را دور میزند. برخی از داروها 
مانند آگونیست‌های  GnRH و دسموپرسین که به صورت اسپری یا 

محلول نبولایز به کار می‌روند، از این طریق مصرف می‌شوند. 
Par�« روده‌ای( به طور معمول :entetral -فرا :Par( 7-تزریقی
enteral« به تزریق دارو اطلاق می‌شود به طوریکه دارو بدون نیاز به 
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15فصل 1: مقدمه، راه‌های تجویز دارو

عبور از مخاط روده مســتقیماً وارد مایع بافتی یا خون می‌شود. فاقد 
محدودیت‌های تجویز خوراکی است. عمل دارو سریعتر و مطمئن‌تر 
می‌باشــد )در مواقع اضطراری حائز اهمیت اســت(. موجب تحریک 
معده و اســتفراغ نمی‌شــود. حتی در بیمارانی که دچار اســتفراغ 
هستند و یا بی‌هوش شــده‌اند نیز می‌توان از روش تزریقی استفاده 
کرد. احتمال تداخل دارو با غذا یا ترشــحات گوارشــی وجود ندارد. 

کبد دور زده می‌شود.
معایب روش تزریقی عبارتنداز: دارو باید اســتریل باشــد، گران 
اســت، روش تهاجمی و دردناکی محسوب می‌شود، شخص دیگری 
مورد نیاز اســت )اگرچه تزریق فرد به خودش امکان‌پذیر است مثلًا 
انسولین توسط بیماران دیابتی به خودشان تزریق می‌شود(، احتمال 
آسیب بافت موضعی وجود دارد. به طور کلی احتمال آسیب و خطر 
آن در مقایســه با روش خوراکی بیشتر اســت. مهمترین روش‌های 

تزریقی عبارتنداز:
الف( زیرجلــدی1 ).s.c( در این روش دارو داخل بافت شــل 
زیرجلدی که تعصیــب زیادی دارد )داروهــای تحریک‌کننده قابل 
تزریق نیســتند( اما عروق‌کمتری دارند )جذب کندتر است(، تزریق 
می‌شــود. فرد قادر به تزریق به خود می‌باشــد زیــرا نیازی به نفوذ 
دارو به صورت عمیق وجود ندارد. در بیماران دچار شــوک که تنگی 
عــروق دارند، باید از این روش اجتناب نمود؛ جذب به تأخیر میافتد. 
فرآورده‌های مخزنی2، محلول‌های روغنی یا سوسپانسیون‌های آبی را 

می‌توان برای اثر طولانی‌مدت تزریق کرد.
برخی از اشکال این روش عبارتنداز:

درموجـت در ایـن روش از سـوزن اسـتفاده نمی‌شـود. یـک •	
جـت حـاوی محلـول دارویـی بـا سـرعت بـالا از یـک منفـذ ریـز با 
اسـتفاده از ابـزاری شـبیه تفنگ خارج می‌شـود. محلـول از لایه‌های 
سـطحی عبـور کرده و به بافت زیرجلدی می‌رسـد. ایـن روش بدون 

درد بـوده و بـرای تلقیـح انبوه مناسـب می‌باشـد.
کاشـت پلـت دارو ماننـد DOCA و تستوسـترون به صورت •	

پلـت جامـد توسـط تـروکار و یـا کانولا کاشـته می‌شـود. ایـن روش 
باعـث آزادسـازی پایـدار دارو در طـول هفته‌هـا و ماه‌هـا می‌شـود. 

ایمپلنت‌هـای سیالیسـتی )غیر قابل تجزیه زیسـتی( •	
و زیسـت تخریب‌پذیر داروی کریسـتالی داخل لوله و یا کپسـول 
سـاخته شـده از مـواد مناسـب، بسـته‌بندی شـده و در زیـر پوسـت 
کاشـته می‌شـود. دارو در طـی ماه‌هـا بـه طـور آهسـته و یکنواخـت 
آزاد شـده و سـطح ثابتی در خـون ایجاد می‌کنـد. ایمپلنت غیرقابل 
تجزیـه زیسـتی بایـد برداشـته شـود امـا بـرای ایمپلنـت زیسـت 

1- Subcutaneous
2- Repository

تخریب‌پذیـر نیـازی نیسـت. ایـن روش بـرای هورمونهـا و داروهـای 
ضدبـارداری ماننـد  NORPLANT آزمایش شـده اسـت.

ب( داخل عضلانی3 ).i.m( دارو در یکی از عضلات اســکلتی 
بزرگ ازجمله دلتوئید، ســه ســر، گلوتئوس ماکسیموس و رکتوس 
فموریس تزریق می‌شود. عضلات اعصاب حسی کمتری دارد )عواملی 
که اثر تحریک‌کننده خفیفی دارند، قابل تزریق هســتند( اما دارای 
عروق خونی فراوانی هستند )جذب سریعتر می‌باشد(. این روش درد 
کمتری دارد اما تزریق فرد به خودش عملی نیســت زیرا تزریق باید 
عمیق باشــد. فرآورده‌های مخزن را می‌توان با این روش تزریق کرد. 
در بیمارانــی که داروهای ضدانعقاد مصــرف می‌کنند، باید از تزریق 

عضلانی خودداری شود.
ج( داخل وریدی ).i.v( دارو به صورت بولوس )در زبان یونانی 
به معنی لامپ یا حباب( یا به آرامی در طی چند ســاعت در یکی از 
وریدهای ســطحی به صورت انفوزیون تزریق می‌شود. دارو مستقیماً 
وارد جریان خون شده و تأثیر آن به سرعت ایجاد می‌شود. در شرایط 
اضطراری حائز اهمیت اســت. اینتیمای ورید حساس نیست و دارو 
با خون رقیق می‌شــود؛ بنابراین حتی داروهای بسیار تحریک‌کننده 
را نیز می‌تــوان به صورت داخل‌وریدی تزریــق کرد اما خطرات آن 
عبارتنــداز: ترومبوفلبیت وریدی که داخل آن تزریق شــده و نکروز 
بافت‌های مجاور در صورت برونریزی. این عوارض را می‌توان با رقیق 
کردن دارو یا تزریق آن به داخل آنژیوکت وریدی به حداقل رســاند. 
فقط محلول‌های آبی )نه سوسپانســیون( را می‌توان به صورت داخل 
وریــدی تزریق کرد و هیچ فرآورده مخــزن برای تزریق با این روش 
وجود ندارد. کمترین دوز از دارو در این روش مورد نیاز دارو اســت 
) فراهمی‌زیســتی 100 %( و می‌توان دارو با حجم زیاد را نیز تزریق 
کرد. یکی از مزیت‌های مهم این روش این است که پاسخ بیمار مانند 
فشارخون به طور دقیق قابل اندازه‌گیری بوده و در مورد داروی کوتاه‌ 
اثر )مانند نیتروپروســاید سدیم(، تیتراسیون دوز با پاسخ امکان‌پذیر 
اســت. با این حال این روش خطرناک است و اندامهای حیاتی مانند 
قلب و مغز در معرض غلظت بالای دارو قرار می‌گیرند. احتمال ایجاد 

آمبولی هوا نیز وجود دارد.
د( داخل جلدی دارو با ایجاد تاول در پوســت تزریق می‌شود 
)مانند واکســن BCG، تست حساسیت( یا با ایجاد اسکار و یا ایجاد 
سوراخ چندگانه در اپیدرم توســط یک قطره از دارو انجام می‌شود. 

این روش فقط برای اهداف خاص کاربرد دارد.

3- Intramuscular



فارماکوکینتیک بــه مطالعه کمی حرکت دارو در داخل و خارج 
بدن اطلاق می‌شود. طرح کلی فرآیندهای فارماکوکینتیک در شکل 
2.1 نشــان داده شــده است. شدت پاســخ به غلظت دارو در محل 
اثر و همچنین به ویژگی‌های فارماکوکینتیک بستگی دارد. بنابراین 
ملاحظات فارماکوکینتیک، روش تجویز، دوز، زمان شروع اثر، زمان 
اوج اثــر، طول مدت اثــر و در نتیجه دفعات تجویــز دارو را تعیین 
می‌کند. انتقال دارو از طریق غشاهای بیولوژیکی در تمام فرآیندهای 

فارماکوکینتیک دخیل است.

غشای بیولوژیکی یک غشــای دو لایــه‌ای )با ضخامت حدود 
100 آنگستروم( متشکل از مولکول‌های فسفولیپید و کلسترول است؛ 
گروه‌های قطبی این مولکول‌ها در ســطح قرار گرفته و زنجیره‌های 
غیرقطبی هیدروکربنی با مولکول‌هــای پروتئینی خارجی و داخلی 
در ماتریکس قرار دارند )شکل 2.2(. پروتئین‌ها می‌توانند آزادانه در 
غشا شناور باشند. برخی از پروتئین‌های داخلی که داخل غشا وجود 
دارند، برخی از منافذ آبی ریز را احاطه می‌کنند. فضاها یا کانال‌های 
جنب‌سلولی نیز بین ســلول‌های اپیتلیال و یا اندوتلیال وجود دارد. 
سایر پروتئین‌های جذب شده نقش آنزیمی، حامل، گیرنده یا انتقال 

سیگنال دارند. 

2
فصل

فارماکوکینتیک

Pharmacokinetics is the quantitative study of 
drug movement in, through and out of the 
body. The overall scheme of pharmacokinetic 
processes is depicted in Fig. 2.1. Intensity of 
response is related to concentration of the 
drug at the site of action, which in turn is 
dependent on its pharmacokinetic properties. 
Pharmacokinetic considerations, therefore, 
determine the route(s) of administration, 
dose, latency of onset, time of peak action, 
duration of action and thus frequency of 
administration of a drug.
 All pharmacokinetic processes involve 
trans port of the drug across biological 
membranes.

Biological membrane This is a bilayer 
(about 100 Å thick) of phospholipid and 
cholesterol molecules, the polar groups of 
these are oriented at the two surfaces and the 
nonpolar hydrocarbon chains are embedded 
in the matrix, along with adsorbed extrinsic 
and intrinsic protein molecules (Fig. 2.2). 
The proteins are able to freely float through 
the membrane: associate and organize or 
vice versa. Some of the intrinsic ones, which 
extend through the full thickness of the 
membrane, surround fine aqueous pores. 
Paracellular spaces or channels also exist 
between certain epithelial/endothelial cells. 
Other adsorbed proteins have enzymatic, 

Fig. 2.1: Schematic depiction of pharmacokinetic processes

Pharmacokinetics

2
C h a p t e r 

شکل 2.1: تصویر شماتیک از فرآیندهای فارماکوکینتیک
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داروها از طریق غشا به دو روش زیر انتقال می‌یابند: 
الف( فیلتراسیون و انتشار غیرفعال 

ب( انتقال اختصاصی
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carrier, receptor or signal transduction 
properties. Lateral movement of lipid 
molecules also occurs. As such, biological 
membranes are highly dynamic structures.
Drugs are transported across the membranes 
by:
(a) Passive diffusion and filtration.
(b) Specialized transport.

Passive diffusion

The drug diffuses across the membrane in 
the direction of its concentration gradient 
(high to low), the membrane playing no 
active role in the process. This is the most 
important mechanism for majority of drugs, 
because drugs are foreign substances and 
specialized mechanisms are developed by 
the body for normal metabolites only.
 Lipid-soluble drugs diffuse by dissolving 
in the lipoidal matrix of the membrane (Fig. 
2.3), the rate of transport being proportional 
to the lipid : water partition coefficient of the 
drug. A more lipid-soluble drug attains higher 
concentration in the membrane and diffuses 
quickly. Further, greater the difference in the 
concentration of the drug on two sides of the 
membrane, faster is its diffusion.

Influence of pH Most drugs are weak 
electrolytes, i.e. their ionization is pH depen-
dent (contrast strong electrolytes which are 
nearly completely ionized at acidic as well as 
alkaline pH). The ionization of a weak acid 
HA is given by the equation:

 
pH pKa= +

−

log
[ ]

[ ]

A

HA  ...(1)
pKa is the negative logarithm of acidic 
dissociation constant of the weak electrolyte. 
If the concentration of ionized drug [A¯] is 
equal to the concentration of unionized drug 
[HA], then—

[ ]

[ ]

A

HA

−

=1

since log 1 is 0, under this condition
 pH = pKa ...(2)
Thus, pKa is numerically equal to the pH at 
which the drug is 50% ionized.
If pH is increased by 1, then—
 log [A¯]/[HA] = 1 or [A¯]/[HA] = 10
Similarly, if pH is reduced by 1, then—

[A¯]/[HA] = 1/10
 Thus, weakly acidic drugs, which form  
salts with cations, e.g. sod. phenobarbitone, 
sod. sulfadiazine, pot. penicillin-V, etc. ionize 

Fig. 2.2: Illustration of the organization of  
biological membrane

Fig. 2.3: Illustration of passive diffusion and filtration 
across the lipoidal biological membrane with aqueous 
pores

شکل 2.2: غشای بیولوژیکی

انتشار غیرفعال

این دارو در جهت شیب غلظت از غشا عبور می‌کند و غشا نقش 
فعالی در ایــن فرآیند ندارد. این روش انتقال، مهمترین مکانیســم 
عبور برای اکثر داروها محسوب می‌شود. داروها مواد خارجی هستند 
و تنها برخی از متابولیت‌های طبیعی توسط مکانیسم‌‌های تخصصی 

عبور می‌کنند.
داروهای محلول در چربی با انحلال در ماتریس لیپوئیدی غشــا 
منتشــر می‌شوند )شــکل 2.3(؛ ســرعت انتقال متناسب با ضریب 
تقسیم آب به لیپید دارو اســت. هر چقدر غلظت داروی محلول در 
چربی بیشــتر باشد، سریعتر از غشــا عبور خواهد کرد. همچنین هر 
چقدر اختلاف غلظت دارو در دو طرف غشــا بیشتر باشد، انتشار آن 

سریعتر است.
تأثیر pH اکثر داروها الکترولیت‌های ضعیفی هســتند یعنی 
یونیزاســیون آنها وابسته به pH است )الکترولیت‌های قوی را که در
 pH اســیدی و قلیایی تقریباً به طور کامل یونیزه می‌شوند، مقایسه 

کنید(. یونیزاسیون اسید ضعیف  HA از این رابطه بدست می‌آید:
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carrier, receptor or signal transduction 
properties. Lateral movement of lipid 
molecules also occurs. As such, biological 
membranes are highly dynamic structures.
Drugs are transported across the membranes 
by:
(a) Passive diffusion and filtration.
(b) Specialized transport.

Passive diffusion

The drug diffuses across the membrane in 
the direction of its concentration gradient 
(high to low), the membrane playing no 
active role in the process. This is the most 
important mechanism for majority of drugs, 
because drugs are foreign substances and 
specialized mechanisms are developed by 
the body for normal metabolites only.
 Lipid-soluble drugs diffuse by dissolving 
in the lipoidal matrix of the membrane (Fig. 
2.3), the rate of transport being proportional 
to the lipid : water partition coefficient of the 
drug. A more lipid-soluble drug attains higher 
concentration in the membrane and diffuses 
quickly. Further, greater the difference in the 
concentration of the drug on two sides of the 
membrane, faster is its diffusion.

Influence of pH Most drugs are weak 
electrolytes, i.e. their ionization is pH depen-
dent (contrast strong electrolytes which are 
nearly completely ionized at acidic as well as 
alkaline pH). The ionization of a weak acid 
HA is given by the equation:

 
pH pKa= +

−

log
[ ]

[ ]

A

HA  ...(1)
pKa is the negative logarithm of acidic 
dissociation constant of the weak electrolyte. 
If the concentration of ionized drug [A¯] is 
equal to the concentration of unionized drug 
[HA], then—

[ ]

[ ]

A

HA

−

=1

since log 1 is 0, under this condition
 pH = pKa ...(2)
Thus, pKa is numerically equal to the pH at 
which the drug is 50% ionized.
If pH is increased by 1, then—
 log [A¯]/[HA] = 1 or [A¯]/[HA] = 10
Similarly, if pH is reduced by 1, then—

[A¯]/[HA] = 1/10
 Thus, weakly acidic drugs, which form  
salts with cations, e.g. sod. phenobarbitone, 
sod. sulfadiazine, pot. penicillin-V, etc. ionize 

Fig. 2.2: Illustration of the organization of  
biological membrane

Fig. 2.3: Illustration of passive diffusion and filtration 
across the lipoidal biological membrane with aqueous 
pores

شکل 2.3: تصویری از انتشار غیرفعال و فیلتراسیون درغشای بیولوژیکی 
لیپوئیدی با منافذ آبی

)1( ...
 pKa لگاریتــم منفی ثابت تفکیک اســیدی الکترولیت ضعیف 
است. اگر غلظت داروی یونیزه ]-A[ برابر با غلظت داروی غیریونیزه] 

HA[ باشد، آنگاه:

از آنجاکه  log 1 برابر با صفر است، بنابراین:
                                                      pH=pKa )2(...

بنابراین زمانیکه 50٪ از دارو یونیزه می‌شود، pKa  از نظر عددی 
برابر با  pH خواهد بود. اگر pH یک واحد افزایش یابد، آنگاه:

همچنین اگر  pH یک واحد کاهش یابد، آنگاه:

بنابراین داروهایی که اســید ضعیفی هستند و با کاتیون‌ها نمک 
تشکیل می‌دهند )ســدیم فنوباربیتون، سدیم سولفادیازین، پتاسیم 
 pH قلیایی بیشتر یونیزه می‌شوند و با تغییر pH  در V پنی‌ســیلین



بخش اول

ژی
لو

کو
رما

 فا
لی

ل ک
صو

ا

18

به میزان یک واحد، تغییر 10 برابری در یونیزاسیون اتفاق می‌افتد.
داروهــای قلیایی ضعیــف ماننــد آتروپین ســولفات، افدرین 
هیدروکلرید و کلروکین فسفات که با آنیون‌ها نمک تشکیل می‌دهند 
در pH اســیدی بیشتر یونیزه می‌شــوند. ازآنجاکه یون‌ها در چربی 
نامحلول هستند، منتشر نمی‌شــوند و اختلاف  pH در ظرفین غشا 
می‌تواند باعث توزیع داروهای اسیدی و بازی ضعیف شود )شکل 2.4(. 17
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Transport of Drugs

more at alkaline pH and 1 scale change in pH 
causes 10-fold change in ionization.
 Weakly basic drugs, which form salts 
with anions, e.g. atropine sulfate, ephedrine 
HCl, chloroquine phosphate, etc. conversely 
ionize more at acidic pH. Ions being lipid 
insoluble, do not diffuse and a pH difference 
across a membrane can cause differential 
distribution of weakly acidic and weakly 
basic drugs on the two sides (Fig. 2.4).

Implications of this consideration are:
(a) Acidic drugs, e.g. aspirin (pKa 3.5) are 
largely unionized at acid gastric pH and are 
absorbed from the stomach, while bases, 
e.g. atropine (pKa 10) are largely ionized 
and are absorbed only when they reach the 
intestines.
(b) The unionized form of acidic drugs 
which crosses the surface membrane of 
gastric mucosal cell, reverts to the ionized 
form within the cell (where pH is 7.0) and 
then only slowly passes to the extracellular 
fluid. This is called ion trapping, i.e. a 
weak electrolyte crossing a membrane to 
encounter a pH from which it is not able to 
escape easily. This may contribute to gastric 
mucosal cell damage caused by aspirin.
(c) Basic drugs attain higher concentration 
intracellularly (pH 7.0 vs 7.4 of plasma).
(d) Acidic drugs are ionized more in alkaline 
urine—do not back diffuse in the kidney 
tubules and are excreted faster. Accordingly, 
basic drugs are excreted faster if urine is 
acidified.
 Lipid-soluble nonelectrolytes (e.g. 
ethanol, diethyl-ether) readily cross 
biological membranes and their transport is 
pH independent.

Filtration

Filtration is passage of drugs through 
aqueous pores in the membrane or through 
paracellular spaces. This can be accelerated 
if hydrodynamic flow of the solvent is 
occurring under hydrostatic or osmotic 
pressure gradient, e.g. across most capillaries 

including glomeruli. Lipid-insoluble drugs 
cross biological membranes by filtration 
if their molecular size is smaller than the 
diameter of the pores (Fig. 2.3). Majority of 
cells (intestinal mucosa, RBC, etc.) have very 
small pores (4 Å) and drugs with MW > 100 
or 200 are not able to penetrate. However, 
capillaries (except those in brain) have large 
paracellular spaces (40 Å) and most drugs 
(even albumin) can filter through these (see 
Fig. 2.8A). As such, diffusion of drugs across 
capillaries is dependent on rate of blood flow 
through them rather than on lipid-solubility 
of the drug or pH of the medium.

Specialized transport

This can be carrier mediated or by vesicular 
transport (endocytosis and exocytosis).

Carrier transport

All cell membranes express a host of 
transmembrane proteins which serve as carriers 
or transporters for physiologically important 
ions, nutrients, metabolites, transmitters, etc. 
across the membrane. At some sites, certain 
transporters also translocate xenobiotics, 
including drugs and their metabolites. In 
contrast to channels, which open for a finite 
time and allow passage of specific ions, 
transporters combine transiently with their 
substrate (ion or organic compound)—

Fig. 2.4: Influence of pH difference on two sides of a 
biological membrane on the distribution of a weakly 
acidic drug with pKa = 6

شکل 2.4: تأثیر اختلاف  pH در دو طرف غشای بیولوژیکی بر توزیع یک 
pKa = 6 داروی اسیدی ضعیف با

پیامدهای این ملاحظه عبارتنداز: 
)الف( داروهای اسیدی مانند آسپرین )pKa 3.5( تا حدود زیادی 
در pH اســیدی معده غیریونیزه باقی می‌مانند و توسط معده جذب 
می‌شــوند، در حالیکه داروهای قلیایی مانند آتروپین )pKa 10( به 

میزان زیادی یونیزه شده و تنها از طریق روده جذب می‌شوند. 
)ب( شــکل غیریونیزه داروهای اســیدی که از غشای سطحی 
ســلول‌های مخاطی معده عبور می‌کنند، در داخل ســلول به شکل 
یونیزه شــده تبدیل می‌شوند )pH 7.0( و سپس به آرامی وارد مایع 
خارج سلولی می‌شوند. به این پدیده به دام انداختن یون می‌گویند؛ 
الکترولیت ضعیفی که از غشــا عبــور می‌کند و در pH محیطی قرار 
می‌گیــرد که نمی‌تواند از آن خارج شــود. این امر ممکن اســت به 

سلول‌های مخاط معده ناشی آسیب وارد کند. 
)ج( داروهای قلیایی به غلظت‌های داخل‌سلولی بالاتری می‌رسند 

) pH 7.0 در مقابل pH 7.4 پلاسما(. 
)د( داروهای اســیدی در ادرار قلیایی بیشــتر یونیزه می‌شوند؛ 
در مجاری کلیوی بازجذب نشــده و سریعتر دفع می‌گردند. بنابراین 

داروهای قلیایی در ادرار اسیدی سریعتر دفع می‌شوند.
داروهای غیرالکترولیتی و محلول در چربی )اتانول، دی اتیل اتر( به 
راحتی از غشاهای بیولوژیکی عبور کرده و انتقال آنها وابسته به pH نیست.

فیلتراسیون

فیلتراسیون عبارت است از عبور دارو از منافذ آبی موجود در غشا 
یا از طریق فضاهای جنب ســلولی. چنانچه جریان هیدرودینامیکی 
حلال تحت شیب فشــار هیدرواستاتیک یا اسمزی رخ دهد )بیشتر 
مویرگها ازجمله گلومرولها( این امر تسریع می‌شود. اگر اندازه مولکولی 
ذرات دارویــی کوچکتر از قطر منافذ باشــد، داروهــای نامحلول در 
چربی از غشاهای بیولوژیکی عبور می‌کنند )شکل 2.3(. اکثر سلولها 
)مخاط روده و RBC( دارای منافذ بســیار کوچک ) 4آنگســتروم( 
هســتند و داروهای با وزن مولکولی100 یــا 200 نمی‌توانند عبور 
کننــد. با این حال مویرگها )به جز مویرگهای مغزی( دارای فضاهای 
جنب ســلولی بزرگی )40 آنگستروم( هستند و بیشتر داروها )حتی 
آلبومین( می‌توانند از طریق آنها فیلتر شوند )شکل A 2.8(. بنابراین 
انتشار داروها بیشتر از انحلال‌پذیری دارو در چربی یا pH محیط به 

به سرعت جریان خون داخل مویرگها بستگی دارد.

انتقال اختصاصی

این حالت توسط ناقل یا پینوسیتوز اتفاق می‌افتد.

انتقال توسط حامل

تمام غشــاهای سلولی پروتئین‌های داخل غشایی بیان می‌کنند 
کــه به عنوان حامل یا ناقل یون‌های مهم فیزیولوژیکی، مواد مغذی، 
متابولیت‌هــا و انتقال‌دهنده‌ها در غشــا عمل می‌کننــد. در برخی 
نواحی ناقل‌هایی وجــود دارند که زنوبیوتیک‌هــا1 ازجمله داروها و 
متابولیت‌های آنهــا را جابه‌جا می‌کنند. برخلاف کانال‌هایی که برای 
زمان محدودی باز می‌شوند و اجازه عبور برخی از یون‌ها را می‌دهند، 
ناقل‌ها به‌طور موقتی با سوبسترای خود )یون یا ترکیب آلی( ترکیب 
می‌شوند و پس از یک تغییر ســاختاری، سوبسترا را به سمت دیگر 
غشا میبرد و در آنجا جدا شده و ناقل به حالت اولیه خود باز می‌گردد 

)شکل 2.5(.
الف( انتشار تسهیل شده. این ناقل متعلق به خانواده ناقل‌های 
حمل‌کننده‌ املاح (SLC) می‌باشد و بدون نیاز به انرژی و به صورت 
غیرفعال عمل می‌کند و سوبســترا را در جهت شیب الکتروشیمیایی 
خود، یعنی از غلظت بالاتر به غلظت پایین‌تر، جابه‌جا می‌کند )شکل

 A 2.5(. این ناقل فقط جریان سوبســتراهایی را که انتشار ضعیفی 
دارند، تسهیل می‌کند مثلًا ورود گلوکز به سلول‌های عضلات و چربی 

.GLUT 4 توسط ناقل گلوکز

1- xenobiotics
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ب( انتقال فعال. این انتقال به انرژی نیاز دارد؛ توســط سموم 
متابولیک مهار می‌شود و املاح را در خلاف جهت شیب الکتروشیمیایی 
خود )از غلظت کم به غلظت زیــاد( منتقل می‌کند؛ بنابراین تجمع 
انتخابی یک ماده در یک طرف غشــا ایجاد می‌شود. داروهای مربوط 
به متابولیت‌های طبیعی می‌توانند از فرآیندهای انتقالی که برای این 
متابولیت ها در نظر گرفته شــده است، استفاده کنند؛ مثلًا لوودوپا و 
متیلدوپا به طور فعال توسط ناقل اسید آمینه آروماتیک از روده جذب 
می‌شوند. بعلاوه بدن ناقل‌های نسبتاً غیرانتخابی مانند گلیکوپروتئین 
p-gp( p( را برای مقابله با زنو‌بیوتیک‌ها بیان کرده است. انتقال فعال 

بسته به منبع نیروی محرکه می‌تواند اولیه یا ثانویه باشد.
۱( انتقــال فعال اولیه انرژی به صورت مســتقیم از هیدرولیز  
 ATPبدســت می‌آیــد )شــکل B 2.5(. ناقل‌ها متعلق بــه خانواده 
ناقل‌های متصل به  ABC( ATP( هســتند بــه طوریکه حلقه‌های 

داخل‌سلولی آنها فعالیت  ATPaseدارد.
گلیکوپروتئین p مشــهورترین ناقل می‌باشــد که با انتقال فعال 
اولیه عمــل می‌کند. پروتئیــن 2 مرتبط با مقاومــت چنددارویی1 
)MRP2( و پروتئین مقاومت به ســرطان پستان )BCRP( ناقل‌های 

دیگر حائز اهمیت فارماکولوژیکی هستند.
2- multidrug resistance associated protein2 

۲( انتقال فعال ثانویه
در این نوع انتقال فعال که توســط مجموعه دیگری از ناقل‌های 
املاح انجام می‌شــود، انرژی لازم برای انتقال یک ملح توسط انرژی 
حاصل از حرکت ملح دیگر )عمدتاً +Na( در جهت شــیب غلظت به 
دست می‌آید. هنگامی که شــیب غلظت به گونه‌ای باشد که هر دو 
ملح در یک جهت حرکت کنند )شــکلC 2.5( به آن هم انتقالی یا 
ســیمپورت می‌گویند، اما زمانی که آنهــا در مخالف جهت یکدیگر 
حرکت کنند )شکلD 2.5( به آن پادبر یا آنتی‌پورت )تبادل( اطلاق 
می‌نامند. انرژی متابولیک )ناشــی از هیدرولیز ATP( به منظور بالا 
نگه داشتن غلظت الکتروشیمیایی ملح دوم در غشا مصرف می‌شود.

پلی‌پپتید ناقل آنیون آلیOATP( 2( و ناقل کاتیون آلی3 )OCT( که 
به میزان زیادی در کانالیکولی‌های کبد و مجاری کلیوی بیان می‌شوند، 
ناقل‌های فعال ثانویه محسوب می‌شوند که در متابولیسم و ​​دفع داروها 
و متابولیت‌ها )به ویژه گلوکورونیدها( حائز اهمیت هســتند. ناقل‌های 
وابسته به +Na و -Cl انتقال‌دهنده عصبی برای نوراپی‌نفرین، سروتونین و 
دوپامین )SERT ،NET و DAT( ناقل‌های فعال  SLC هستند که هدف‌ 
اثرگذاری داروهایی مانند ضدافسردگی‌های سه‌حلقه‌ای، مهارکننده‌های 

انتخابی بازجذب سروتونین )SSRIs( و کوکائین هستند.
2- organic anion transporting polypeptide
3- organic cation transporter
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undergo a conformational change carrying the 
substrate to the other side of the membrane 
where the substrate dissociates and the 
transporter returns back to its original state 
(Fig. 2.5). Carrier transport is specific for 
the substrate (or the type of substrate, e.g. 
an organic anion), saturable, competitively 
inhibited by analogues which utilize the same 
transporter, and is much slower than the flux 
through channels. Depending on requirement 
of energy, carrier transport is of two types:

a. Facilitated diffusion The transporter, 
belonging to the super-family of solute carrier 
(SLC) transporters, operates passively without 
needing energy and translocates the substrate 
in the direction of its electrochemical gradient, 
i.e. from higher to lower concentration 
(Fig. 2.5A). It merely facilitates permeation 
of a poorly diffusible substrate, e.g. the entry 
of glucose into muscle and fat cells by the 
glucose transporter GLUT 4.

b. Active transport It requires energy, is 
inhibited by metabolic poisons, and transports 
the solute against its electrochemical 
gradient (low to high), resulting in selective 
accumulation of the substance on one side 
of the membrane. Drugs related to normal 
metabolites can utilize the transport processes 
meant for these, e.g. levodopa and methyl 
dopa are actively absorbed from the gut by the 
aromatic amino acid transporter. In addition, 
the body has developed some relatively 
nonselective transporters, like  P-glycoprotein 
(P-gp), to deal with xenobiotics. Active 
transport can be primary or secondary 
depending on the source of the driving force.

i. Primary active transport Energy is 
obtained directly by the hydrolysis of ATP 
(Fig. 2.5B). The transporters belong to the 
superfamily of ATP binding cassette (ABC) 
transporters whose intracellular loops have 
ATPase activity. 

Fig. 2.5: Illustration of different types of carrier mediated transport across biological membrane 
ABC—ATP-binding cassette transporter; SLC—Solute carrier transporter; M—Membrane
A. Facilitated diffusion: The carrier (SLC) binds and moves the poorly diffusible substrate along its concentration 

gradient (high to low) and does not require energy
B. Primary active transport: The carrier (ABC) derives energy directly by hydrolysing ATP and moves the substrate 

against its concentration gradient (low to high)
C. Symport: The carrier moves the substrate ‘A’ against its concentration gradient by utilizing energy from downhill 

movement of another substrate ‘B’ in the same direction 
D. Antiport: The carrier moves the substrate ‘A’ against its concentration gradient and is energized by the downhill 

movement of another substrate ‘B’ in the opposite direction 

شکل 2.5: انواع مختلف انتقال از طریق غشای بیولوژیکی به واسطه حامل 
ABC- ناقل متصل به ATP ؛ SLC- ناقل املاح ؛ M- غشا

انتشار تسهیل‌شده: حامل (SLC) در جهت شیب غلظت به سوبسترا که قدرت نفوذ کمی دارد، متصل می‌شود و از محلی که غلظت بالایی دارد به سمت 
غلظت کم حرکت می‌دهد به طوریکه نیازی به انرژی ندارد.

انتقال فعال اولیه: حامل (ABC) انرژی را مستقیماً با هیدرولیز  ATP بدست می‌آورد و سوبسترا را در خلاف جه شیب غلظت )از غلظت کم به زیاد( 
به حرکت در می‌آورد.

هم انتقالی )Symport(: حامل با استفاده از انرژی حاصل از حرکت همسو با سوبسترای B، سوبسترای A را برخلاف شیب غلظت خود حرکت می‌دهد.
پادبر )Antiport(: حامل با استفاده از انرژی حاصل از حرکت ناهمسوی سوبسترای B، سوبسترای A را برخلاف شیب غلظت خود حرکت می‌دهد.

حامل سوبسترا )یا نوع سوبسترا مانند آنیون آلی( اختصاصی و اشباع پذیر است، به طور رقابتی توسط آنالوگ‌هایی که از همان ناقل استفاده می‌کند، 
مهار می‌شود و عبور دارو از داخل ناقل آهسته‌تر از کانال است. بسته به نیاز انرژی، دو نوع انتقال توسط حامل وجود دارد:
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انتقال وزیکولی

برخــی از ترکیبات که حاوی مولکول‌های بزرگ و غیرقابل نفوذ 
هستند، در داخل وزیکول به درون سلول وارد می‌شوند )آندوسیتوز( 
و یا از ســلول خارج می‌شــوند )اگزوســیتوز(. یک پروتئین متصل 
به غشــا، با ترکیبات کمپلکس تشــکیل داده و باعث ایجاد وزیکول 
می‌شــوند )شکل 2.6(. سپس وزیکول از سلول جدا شده و در داخل 
باقی می‌ماند و یا می‌تواند محتویات خود را داخل سیتوپلاســم آزاد 
کند؛ همچنین می‌تواند خود را به غشا رسانده و به آن متصل شود و 

محتویات خود را به خارج سلول آزاد نماید )اگزوسیتوز(.
انتقــال وزیکولی در مورد پروتئین‌هــا و مولکول‌های بزرگ نیز 
می‌تواند رخ دهد. بیشــتر داروها نیز با روش انتقال وزیکولی منتقل 
می‌شــوند. فقط ویتامین B12 بعــد از اتصال بــه پروتئین فاکتور 
داخلی از روده جذب می‌شــود. بیشــتر هورمون‌ها مانند انسولین و 
انتقال‌دهنده‌های عصبی ازجمله نورآدرنالین توســط اگزوســیتوز از 

پایانه عصب یا سلول ترشح و یا آزاد می‌شوند.
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 P-glycoprotein is the most well-known primary 
active transporter. Others of pharmacological 
significance are multidrug resistance associated protein 
2 (MRP 2) and breast cancer resistance protein (BCRP).

ii. Secondary active transport In this type 
of active transport effected by another set 
of SLC transporters, the energy to pump 
one solute is derived from the downhill 
movement of another solute (mostly Na+). 
When the concentration gradients are such 
that both the solutes move in the same 
direction (Fig. 2.5C), it is called symport or 
cotransport, but when they move in opposite 
directions (Fig. 2.5D), it is termed antiport or 
exchange transport. Metabolic energy (from 
hydrolysis of ATP) is spent in maintaining 
high transmembrane electrochemical 
gradient of the second solute. 
 The organic anion transporting polypeptide (OATP) 
and organic cation transporter (OCT), highly expressed 
in liver canaliculi and renal tubules, are secondary active 
transporters important in the metabolism and excretion 
of drugs and metabolites (especially glucuronides). The 
Na+,Cl– dependent neurotransmitter transporters for 
norepinephrine, serotonin and dopamine (NET, SERT 
and DAT) are active SLC transporters that are targets for 
action of drugs like tricyclic antidepressants, selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), cocaine, etc.

Vesicular transport (endocytosis, 
exocytosis)

Certain substances with very large or 
impermeable molecules are transported 
inside the cell (endocytosis) or extruded from 
it (exocytosis) by enclosing their particles into 
tiny vesicles. A binding protein located on 
the membrane complexes with the substance 
and initiates vesicle formation (Fig. 2.6). The 
vesicle then detaches from the membrane 
and may remain stored within the cell, or it 

Fig. 2.6: Illustration of vesicular transport (endocytosis 
and exocytosis). 
Endocytosis: The large molecular particle (P) binds 
to a binding protein (B) on the surface of the cell. The 
membrane invaginates to form a vesicle. The vesicle 
may remain stored within the cell, or it may disintegrate 
to release the substance in the cytoplasm, or be 
extruded across the cell by exocytosis. 
Exocytosis: The particle or the transmitter/hormone (T/H) 
stored within intracellular vesicles, generally as a complex 
with a storage protein (S), is secreted by exocytosis.

may release the substance in the cytoplasm, 
or it may move to the opposite membrane, 
fuse with it to release the substance across 
the cell (exocytosis).
 Vesicular transport is applicable to 
proteins and other big molecules, and 
contributes little to transport of most drugs, 
barring few like vit B12 which is absorbed 
from the gut after binding to intrinsic factor 
(a protein). Most hormones (insulin, etc.) 
and  neurotransmitters, like noradrenaline, 
are secreted/released from the cell/nerve 
ending by exocytosis.

ABSorPtIon oF drugS

Absorption is the movement of drug from 
its site of administration into the circulation. 
Not only the fraction of the administered 
dose that gets absorbed, but also the rate 
of absorption is important. Except when 

given i.v., the drug has to cross biological 
membranes; absorption is governed by the 
above described principles. Other factors 
affecting absorption are:

شکل 2.6: انتقال وزیکولی )اگزوسیتوز و آندوسیتوز(
آندوســیتوز: مولکول بزرگ )P( به پروتئین اتصالی )B( واقع در ســطح 
ســلول متصل می‌شــود. غشــا در داخل کشیده شــده و وزیکول ایجاد 
می‌کنــد. وزیکول می‌تواند داخل ســلول باقی بماند، یــا محتویات خود را 
داخل سیتوپلاســم آزاد می‌کند و یا محتویات خود را با اگزوســیتوز به 

خارج سلول آزاد می‌کند.
اگزوســیتوز: مولکول، انتقال‌دهنده و یا هورمون )T یا H( که در وزیکول 
داخل سلولی ذخیره شده است، به صورت کمپلکس با پروتئین )S( توسط 

اگزوسیتوز ترشح می‌شود.

جذب

به حرکت دارو از محل تجویز به داخل گردش خون، جذب گفته 
می‌شــود. کسری از دوز تجویز شده دارو که جذب می‌شود و سرعت 
جذب حائز اهمیت هســتند. به جــز زمانی که دارو به صورت داخل 
وریدی تجویز می‌شــود، دارو باید از غشاهای بیولوژیکی عبور کند. 
جذب توسط عوامل ذکرشده کنترل می‌شــود. سایر عوامل مؤثر بر 

جذب عبارتنداز:
انحلال‌پذیــری در آب داروهایی که به شــکل جامد تجویز 
می‌شــوند باید قبل از جذب در بیوفاز آبی حل شوند. برای داروهایی 
کــه انحلال‌پذیری ضعیفی در آب )آســپرین، گریزئوفولوین( دارند، 
ســرعت انحلال بر میزان جذب حاکم است. بدیهی است زمانی که 
دارو به صورت محلول در آب مصرف شــود، ســریعتر از زمانیکه به 

شکل جامد یا روغنی تجویز می‌شود، جذب می‌گردد.
غلظت انتقال غیرفعال به شیب غلظت بستگی دارد. داروی تجویز 
شده به صورت محلول غلیظ سریعتر از محلول رقیق جذب می‌شود.

سطح جذب‌کننده هر چقدر سطح جذب‌کننده بزرگتر باشد، 
جذب سریعتر خواهد بود.

میزان عروق خونی در سطح جذب‌کننده گردش خون دارو 
را از محل جذب خارج کرده و شیب غلظت را در سراسر سطح جذب 
حفظ می‌کند. افزایش جریان خون جذب دارو را تســریع می‌بخشد 

همانطور که باد خشک شدن لباس را تسریع می‌نماید.
روش تجویز

روش تجویــز دارو بر جذب دارو تأثیــر میگذارد زیرا هر کدام از 
روشهای تجویز دارو ویژگی‌های اختصاصی خود را دارد.

روش خوراکی
مهمترین مانع در برابر داروهای خوراکی، پوشش اپیتلیالی دستگاه 
گوارش می‌باشــد که خاصیت لیپوئیــدی دارد. داروهای غیریونیزه 
محلول در چربی مانند اتانول به آســانی از معده و روده با ســرعتی 
متناســب با ضریب تقســیم لیپید به آب جذب می‌شوند. داروهای 
اســیدی ازجمله سالیســیلات‌ها و باربیتورات‌ها عمدتاً در ترشحات 
اسیدی معده به فرم غیریونیزه تبدیل شده و از معده جذب می‌شوند 
در حالیکه داروهای قلیایی مانند مورفین و کینین یونیزه شــده و با 
رسیدن به دوازدهه جذب می‌شوند. جذب داروهای اسیدی از معده 
آهسته است زیرا مخاط ضخیم بوده و با موکوس پوشیده شده است 
و سطح آن کوچک می‌باشد. بنابراین تخلیه سریع معده، جذب دارو 
را تسریع می‌بخشــد. انحلال یک پدیده سطحی است و اندازه ذرات 
دارو در شکل جامد بر سرعت انحلال و سرعت جذب آن مؤثر است.
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وجود غذا باعث رقیق شــدن دارو و تأخیر در جذب می‌شــود. 
بعلاوه برخی از داروها مانند تتراســایکلین‌ها با کلســیم موجود در 
شیر کمپلکس‌هایی با جذب ضعیف تشکیل می‌دهند. همچنین غذا 
ســرعت تخلیه معده را به تأخیر می‌اندازد. بنابراین بیشتر داروها با 
معده خالی مصرف می‌شوند تا جذب بهتری داشته باشند. با این حال 
برخی اســتثناهایی نیز وجود دارد: غذای چرب باعث افزایش جذب 
لومفانترین1 می‌شود. داروهایی مانند جنتامایسین و نئوستیگمین که 
میزان یونیزاسیون بالایی دارند، به صورت خوراکی جذب نمی‌شوند.

برخی از داروها در دســتگاه گوارش تجزیه می‌شوند: پنی‌سیلین 
 Gتوســط اسید و انسولین توسط پپتیدازها تجزیه شده و به صورت 
خوراکی فاقد اثر هستند. قرص‌های پوشش‌دار روده‌ای )دارای پوشش 
مقاوم در برابر اســید( و فرآورده‌های آهســته‌رهش )ذرات دارویی با 
موادی که به آرامی حل می‌شــوند، پوشیده شــده‌اند( برای غلبه بر 
ناپایداری در برابر اســید معده، جلوگیری از تحریک شــدن معده و 

کوتاه بودن اثر دارو استفاده می‌شوند.
جذب خوراکی برخی از داروها مانند دیگوکسین و سیکلوسپورین 
محدود اســت زیــرا بخشــی از داروی جذب شــده توســط ناقل 
گلیکوپروتئیــن p که در اپیتلیــوم روده وجود دارد، به مجرای روده 

بازگردانده می‌شود.
جذب یک دارو می‌تواند تحت تأثیر سایر داروهایی که همزمان با 
آن مصرف می‌شوند، قرار بگیرد. اثر لومن یعنی تشکیل کمپلکس‌های 
نامحلول مانند تتراسایکلین‌ها، فرآورده‌های حاوی آهن با نمک‌های 
کلسیم و آنتاسیدها، یا سیپروفلوکساسین با سوکرالفات. این تداخل 
را می‌تــوان بــا تجویز دو دارو بــا فاصله 2 تا 3 ســاعت به حداقل 
رســاند. تغییر فلور روده توســط آنتی‌بیوتیک‌‌ها ممکن است چرخه 
انتروهپاتیک داروهای ضدبارداری خوراکی و دیگوکســین را مختل 
کند. داروهــا همچنین می‌توانند جذب را با اثر بر دیواره روده تغییر 
دهند: تغییر حرکــت )آنتی‌کولینرژیک‌ها، داروهای ضدافســردگی 
ســه‌حلقه‌ای، اوپیوئیدهــا، متوکلوپرامید( یا به مخاط روده آســیب 

برسانند )نئومایسین، متوترکسات، وین‌بلاستین(.

تزریق زیرجلدی و داخل عضلانی 

با این روش دارو مســتقیماً در مجاورت مویرگ‌ها قرار می‌گیرد. 
داروهــای محلول در چربی بــه راحتی از اندوتلیــوم مویرگ عبور 
می‌کنند. ازآنجاکه مویرگ‌ها بســیار متخلخل هستند، مولکول‌ها یا 
یون‌های بزرگ نامحلول در چربی نیز از اندوتلیوم آنها عبور می‌کنند 
)شکل A 2.9(. مولکول‌های بسیار بزرگ از طریق غدد لنفاوی جذب 

1- lumefantrine

می‌شــوند. بنابراین بســیاری از داروهایی کــه از راه خوراکی جذب 
نمی‌شوند، از طریق تزریقی قابلیت جذب دارند.

جذب از محل تزریق زیرجلدی آهسته‌تر از تزریق داخل عضلانی 
اســت اما جذب با هر دو روش سریعتر و قابل پیش‌بینی‌تر از جذب 
خوراکی می‌باشــد. گرما و ورزش عضلانی بــا افزایش جریان خون، 
جذب دارو را تســریع می‌کند در حالیکه داروهــای منقبض‌کننده‌ 
عروق ازجمله آدرنالین تزریق‌شده همراه با دارو )بی‌حس‌کننده‌های 
موضعی( جذب را به تأخیر می‌اندازد. بسیاری از فرآورده‌های مخزنی 
از جمله بنزاتین پنی‌سیلین و پروژستین‌های مخزن را می‌توان با این 

روش‌ها تجویز کرد.

محل‌های موضعی )پوست، قرنیه، غشاهای مخاطی(

جذب سیستمیک پس از مصرف موضعی عمدتاً به انحلال‌پذیری 
دارو در لیپید بســتگی دارد. تعداد معدودی از داروها از قابلیت نفوذ 
در پوست سالم را دارند. گلیسریل تری‌نیترات، فنتانیل و استرادیول 
در این شــرایط استفاده می‌شوند. جذب را می‌توان با مالش دارو در 
یک پایه روغنی یا با اســتفاده از پانسمان بســته که باعث آبرسانی 
پوست می‌شود، افزایش داد. حشره‌کش‌های ارگانوفسفره در تماس با 
پوست می‌توانند باعث سمیت سیستمیک شوند. سطوح ساییده شده 

داروها را به راحتی جذب می‌کنند. 
فیزوســتیگمین محلول در چربی و غیریونیــزه توانایی نفوذ در 
قرنیه را دارد اما نئوســتیگمین یونیزه‌شــده قادر به نفوذ نمی‌باشد. 
همچنین غشای مخاطی دهان، راست روده و واژن داروهای لیپوفیل 

را جذب می‌کنند.

فراهمی زیستی

فراهمی‌زیســتی به سرعت و میزان جذب یک دارو اشاره دارد و 
توسط منحنی غلظت -زمان در خون یا از طریق دفع در ادرار تعیین 
می‌شــود )شکل ۲.7(. فراهمی‌زیستی اندازه‌گیری کسری )F( از دوز 
تجویز شده دارو اســت که بدون تغییر به گردش خون سیستمیک 
می‌رسد. فراهمی‌زیســتی داروی تزریق شده به روش داخل وریدی 

%۱۰۰ می‌باشد اما به روش خوراکی کمتر خواهد بود زیرا:
)الف( دارو ممکن است جذب ناقص داشته باشد. 

)ب( داروی جذب شــده ممکن اســت در دیــواره روده یا کبد 
متابولیسم گذر اول داشته باشد یا از طریق صفرا دفع شود.

فراهمی‌زیستی ناقص پس از تزریق زیرجلدی یا  داخل عضلانی 
شایع نیست اما ممکن است به دلیل اتصال موضعی دارو رخ دهد.
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Absorption of Drugs

Subcutaneous and intramuscular

By these routes the drug is deposited 
directly in the vicinity of the capillaries. 
Lipid-soluble drugs pass readily across the 
whole surface of the capillary endothelium. 
Capillaries being highly porous do not 
obstruct absorption of even large lipid-
insoluble molecules or ions (see Fig. 2.9A). 
Very large molecules are absorbed through 
lymphatics. Thus, many drugs not absorbed 
orally are absorbed parenterally. Absorption 
from s.c. site is slower than that from i.m. 
site, but both are generally faster and more 
consistent/predictable than oral absorption. 
Application of heat and muscular exercise 
accelerate drug absorption by increasing 
blood flow, while vasoconstrictors, e.g. 
adrenaline injected with the drug (local 
anaesthetic) retard absorption. Many depot 
preparations, e.g. benzathine penicillin, 
depot progestins, etc. can be given by these 
routes.

topical sites (skin, cornea, mucous 
membranes)

S y s t e m i c  a b s o r p t i o n  a f t e r  t o p i c a l 
application depends primarily on lipid 
solubility of the drug. However, only few 
drugs significantly penetrate intact skin. 
Glyceryl trinitrate, fentanyl, nicotine, 
testosterone and estradiol (see p. 11) have 
been used in this manner.  Absorption 
can be promoted by rubbing the drug 
incorporated in an olegenous base or by 
use of occlusive dressing which increases 
hydration of the skin. Organophosphate 
insecticides coming in contact with skin 
can produce systemic toxicity. Abraded 
surfaces readily absorb drugs.
 Cornea is permeable to lipid soluble, 
unionized physostigmine but not to highly 
ionized neostigmine. Similarly, mucous 
membranes of mouth, rectum, vagina absorb 
lipophilic drugs.

Bioavailability

Bioavailability refers to the rate and extent 
of absorption of a drug from a dosage form 
administered by any route, as determined by 
its concentration-time curve in blood or by 
its excretion in urine (Fig. 2.7). It is a measure 
of the fraction (F) of administered dose of a 
drug that reaches the systemic circulation in 
the unchanged form. Bioavailability of drug 
injected i.v. is 100%, but is frequently lower 
after oral ingestion because—
(a) The drug may be incompletely absorbed.
(b) The absorbed drug may undergo first 
pass metabolism in intestinal wall/liver or 
be excreted in bile.
Incomplete bioavailability after s.c. or i.m. 
injection is less common, but may occur due 
to local binding of the drug.

Bioequivalence Oral formulation of a drug 
from different manufacturers or different 
batches from the same manufacturer 
may have the same amount of the drug 

Fig. 2.7: Plasma concentration-time curves depicting 
bioavailability differences between three preparations 
of a drug containing the same amount
Note that formulation B is more slowly absorbed than 
A, and though ultimately both are absorbed to the 
same extent (area under the curve same), B may not 
produce therapeutic effect after a single dose. However, 
average blood levels may be similar with both A and 
B formulations when repeated doses are given. C is 
absorbed to a lesser extent—lower bioavailability.

شکل 2.7. منحنی‌هــای غلظت-زمان پلاســمایی که تفاوت فراهمی‌زیستی 
بین ســه فرآورده حاوی مقادیر یکســان از دارو را نشان می‌دهد. توجه 
داشــته باشید که B آهسته‌تر از A جذب می‌شــود با این حال در نهایت 
میزان جذب هر دو دارو یکســان می‌باشد )برابر بودن سطح زیر منحنی(؛ 
B نمی‌توانــد پــس از یک دوز واحد اثــر درمانی ایجاد کنــد. هنگامی که 
دوزهای مکرر مصرف شود، میانگین غلظت A و B در خون ممکن است 

برابر باشد. میزان جذب و فراهمی‌زیستی C کمتر است.

هم‌سنجی زیستی

فرمولاســیون خوراکی یک دارو توسط شرکت‌های تولیدکننده 
مختلف یا ســری ساخت‌های مختلف دارو از یک تولیدکننده ممکن 
است مقدار داروی یکسان داشته باشند )برابری از نظر شیمیایی( اما 
از نظر ســطح خونی برابر نباشند؛ یعنی از نظر بیولوژیکی همسنجی 
نداشــته باشند. دو فرآورده از یک دارو زمانی از نظر زیستی همسنج 
هســتند که سرعت و میزان فراهمی‌زیســتی داروی فعال آنها تحت 

شرایط آزمایش، تفاوت قابل توجهی نداشته باشند.
دارویی که به صورت خوراکی مصرف شــده است، قبل از جذب 
شــدن باید به ذرات فعال دارویی تجزیه شــود. قرص‌ها و کپسول‌‌ها 
حــاوی تعدادی از مواد دیگر مانند رقیق‌کننده، عوامل تثبیت‌کننده، 
بایندرها و روان‌کننده‌ها هســتند. ماهیت این مواد و جزئیات فرآیند 
تولید مثل نیروی مورد اســتفاده در فشرده‌ســازی قرص‌ها، ممکن 
اســت بر تجزیه شــدن آنها تاثیر بگذارد. ســپس داروی آزاد شده 
باید در محتویات دســتگاه گوارش حل شود. سرعت انحلال توسط 
انحلال‌‌پذیری ذاتی، اندازه ذرات، شــکل کریســتال و سایر خواص 
فیزیکی دارو کنترل می‌شود. تفاوت در فراهمی‌زیستی می‌تواند ناشی 

از تفاوت در سرعت تجزیه شدن و انحلال‌پذیری باشد.
تفاوت در فراهمی‌زیستی بیشتر در مورد داروهای با انحلال‌پذیری 
اندک و جذب آهسته صادق است. کاهش اندازه ذرات، سرعت جذب 
آسپرین )قرص‌های میکروفاین( را افزایش می‌دهد. در صورتیکه دارو 
میکروفاین شــود، مقدار گریزئوفولوین و اســپیرونولاکتون در قرص 
می‌تواند به نصف کاهش یابد. نیازی به کاهش اندازه ذرات داروهای 

محلول در آب مانند پاراستامول نیست.
تنوع فراهمی‌زیســتی بــرای داروهای با حاشــیه ایمنی پایین 
)دیگوکســین( یــا زمانیکه نیاز بــه کنترل دقیــق دوز وجود دارد 

)داروهای خوراکی هیپوگلیســمیک و ضدانعقادهای خوراکی( حائز 
اهمیت اســت. همچنین می‌تواند عامل موفقیت یا شکســت برنامه 

دارویی ضد میکروبی باشد.
با این حال در مورد تعداد زیادی از داروها، تفاوت فراهمی‌زیستی 
قابل توجه نیســت و اغلب در مورد خطر تغییر داروی برندشــده به 

داروی ژنریک یا به یک برند دیگر از همان دارو اغراق شده است. 
توزیع دارو

هنگامــی که یک دارو به جریان خون دسترســی پیدا می‌کند، 
ابتدا به بافت‌هایی انتشار می‌یابد که فاقد دارو هستند و  جهت شیب 
غلظت از پلاســما به بافت می‌باشــد. میزان توزیع یک دارو و الگوی 

توزیع بافتی آن به موارد زیر بستگی دارد:
- انحلال‌پذیری در چربی

)pKa فیزیولوژیک )وابسته به pH یونیزاسیون در -
- میزان اتصال به پروتئین‌های پلاسما و بافت 

- تفاوت در جریان خون موضع
حرکــت دارو از عروق ادامه می‌یابد تا زمانیکه تعادل بین داروی 
آزاد در پلاســما و مایعات بافتی برقرار شــود. سپس هر دو به دلیل 

حذف دارو به صورت موازی کاهش می‌یابند.
حجم ظاهری توزیع 

فرض کنید بدن به عنوان یک محفظه همگن با حجم V مشخص 
رفتار می‌کند به طوریکه دارو به ســرعت و به طور یکنواخت در آن 

توزیع می‌شود. 
....)3(

دوز تجویز شده داخل وریدی 

غلظت پلاسمایی
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همانطورکه در مثال شــکل ۲.۸نشــان داده شده است، دارو در 
۲۰ لیتر آب بدن توزیع نمی‌شــود و با صرف نظــر از بقیه آن، تنها 
حجم ظاهری توزیع را نشــان می‌دهد و به عنــوان حجمی از دارو 
بیان می‌شود که با میزان داروی موجود در بدن تطابق دارد چنانچه 
غلظت دارو در سراســر بدن مانند غلظت پلاســمایی باشد. بنابراین 
میزان داروی موجود در بدن را به صورت مقادیری از آنها که در واحد 
حجم پلاسما قرار دارند، نشان می‌دهد. این عامل همراه با پاکسازی 

دارو، مفهوم فارماکوکینتیکی مهمی محسوب می‌شود. 
داروهای نامحلول در چربی وارد سلول نمی‌شوند؛ V حجم مایع 
 V خارج‌ســلولی را به صورت تقریبی نشان می‌دهد؛ به عنوان مثال

استرپتومایسین و جنتامایسین، 0/25 لیتر در کیلوگرم است.
توزیع دارو نه تنها با رقیق‌ســازی بلکه به باند شدن و تجزیه آن 
نیز مرتبط اســت. داروهایی که میل اتصالی بالایی به پروتئین‌های 
پلاسما دارند، تا حد زیادی به عروق محدود می‌شوند و V آنها پایین 
است؛ به عنوان مثال دیکلوفناک و وارفارین )99% به پروتئین متصل 

می‌شوند( و V آنها 0/15 لیتر در کیلوگرم است. 23
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Distribution of Drugs

in a unit volume of plasma. Considered 
together with drug clearance, this is a very 
useful pharmacokinetic concept.
 Lipid-insoluble drugs do not enter cells—
V approximates extracellular fluid volume, 
e.g. streptomycin, gentamicin 0.25 L/kg.
 Distribution is not only a matter of dilution 
but also binding and sequestration. Drugs 
extensively bound to plasma proteins are 
largely restricted to the vascular compartment 
and have low values of V, e.g. diclofenac and 
warfarin (99% bound) V = 0.15 L/kg.
 Drugs sequestrated in other tissues may 
have V much more than total body water 
or even body mass, e.g. digoxin 6 L/kg, 
chlorpromazine 25 L/kg, morphine 3.5 L/kg, 
because most of the drug is present in other 
tissues, and plasma concentration is low.
 Pathological states, e.g. congestive 
heart failure, uraemia, cirrhosis of liver, etc. 
can alter the V of many drugs by altering 
distribution of body water, permeability 
of membranes, binding proteins or by 
accumulation of metabolites that displace 
the drug from binding sites.

Factors governing volume of drug distribution

•	 Lipid : water partition coefficient of the drug
•	 pKa value of the drug
•	 Degree of plasma protein binding
•	 Affinity for different tissues
•	 Fat : lean body mass ratio
•	 Diseases like CHF, uraemia, cirrhosis

redistribution Highly lipid-soluble drugs 
get initially distributed to organs with high 
blood flow, i.e. brain, heart, kidney, etc. Later, 
less vascular but more bulky tissues (muscle, 
fat) take up the drug—plasma concentration 
falls and the drug is withdrawn from brain, 
etc. If the site of action of the drug was in one 
of the highly perfused organs, redistribution 
results in termination of drug action. Greater 
the lipid solubility of the drug, faster is 
its redistribution. Anaesthetic action of 
thiopentone injected i.v. is terminated in 
a few minutes due to redistribution. A 
relatively short (6-8 hr) hypnotic action due 
to redistribution is exerted by oral diazepam 
or nitrazepam despite their elimination half-
life of > 30 hr. However, when the same drug 
is given repeatedly or by continuous i.v. 
infusion over long periods, the low perfusion 
high capacity sites get progressively filled up 
and the drug becomes longer acting.

Penetration into brain and CSF The capillary 
endothelial cells in brain have tight junctions 
and lack large paracellular spaces. Further, an 
investment of neural tissue (Fig. 2.9B) covers 
the capillaries. Together they constitute the 
so-called blood-brain barrier (BBB). A similar 
blood-CSF barrier is located in the choroid 
plexus where capillaries are lined by choroidal 
epithelium having tight junctions. Both these 
barriers are lipoidal, and limit the entry of 
nonlipid-soluble drugs, e.g. gentamicin, 
neostigmine, etc. Only lipid-soluble drugs, 
therefore, are able to penetrate and have 
action on the central nervous system. Efflux 
transporters like P-glycoprotein present in 
brain and choroidal vessels extrude many 
drugs that enter brain by other processes. 
Dopamine does not enter brain, but its 

Fig. 2.8: Illustration of the concept of apparent volume 
of distribution (V)
 In this example, 1000 mg of drug injected i.v. produces 
steady-state plasma concentration of 50 mg/L, apparent 
volume of distribution is 20 L.

شــکل2.8. بیان مفهــوم حجم ظاهــری توزیع )V(. در ایــن مثال، ۱۰۰۰ 
میلی‌‌گرم از داروی تزریق شده به صورت وریدی، غلظت پایای پلاسمایی 
۵۰ میلیگرم در لیتر ایجاد می‌کند و حجم ظاهری توزیع آن ۲۰ لیتر است.

داروهایی که در بافتهای دیگر تجزیه می‌شوند، درمقایسه با آب 
کل بدن و یا توده بدنی، V بزرگتری داشــته باشند؛ به عنوان مثال 
V دیگوکسین 6 لیتر در کیلوگرم، کلرپرومازین 25 لیتر در کیلوگرم 
و مورفین 3/5 لیتر در کیلوگرم می‌باشــد؛ ازآنجاکه بیشــتر دارو در 

بافت‌های دیگر حضور دارد، غلظت آن در پلاسما پایین است.
وضعیت‌های پاتولوژیک ازجمله نارســایی احتقانی قلب، اورمی و 
ســیروز کبدی می‌توانند با تغییر توزیع آب بدن، نفوذپذیری غشاها، 

پروتئین‌های متصل‌شــونده یا با تجمــع متابولیت‌هایی که دارو را از 
محل‌های متصل‌شونده جدا می‌کنند، V بسیاری از داروها را تغییر دهند.

فاکتورهای مؤثر در حجم توزیع دارو 
• ضریب تفکیک لیپید به آب دارو	
•  PKaدارو	
• میزان اتصال به پروتئین پلاسما	
• تمایل به بافتهای مختلف	
• نسبت چربی به توده بدون چربی بدن 	
• بیماری‌هایی مانندCHF، اورمی، سیروز	

بازانتشـاری دارو  داروهـای بـا انحلال‌پذیری بـالا در چربی ابتدا 
در اندامهایـی بـا جریـان خـون بـالا ازجملـه مغز، قلـب و کلیـه توزیع 
می‌شـوند. سـپس بافت‌هـای بـا عـروق کمتـر امـا حجیم‌تـر )عضلـه و 
چربـی( دارو را جـذب می‌کنند؛ غلظت پلاسـمایی دارو کاهش می‌یابد 
و دارو از مغـز خـارج می‌شـود. اگـر یکـی از اندام‌هـای حـاوی جریـان 
خـون بـالا، محـل اثر دارو باشـد، بازانتشـاری موجـب اختمام اثـر دارو 
می‌شـود. هرچه انحلال‌پذیری دارو در چربی بیشـتر باشـد، بازانتشاری 
آن سـریع‌تر خواهـد بود. اثر بیهوشـی تیوپنتـون تزریق شـده به روش 
داخـل وریـدی بـه دلیـل بازانتشـاری در عـرض چنـد دقیقـه خاتمـه 
می‌یابـد. دیازپـام خوراکـی یـا نیترازپـام بـه دلیـل بازانتشـاری اثـر 
خـواب‌‌آوری کوتاهـی )6 تـا8  سـاعت( ایجاد می‌کننـد، علی‌رغم اینکه 
نیمه‌عمر حذف آنها بیشـتر از ۳۰ سـاعت اسـت. هنگامی که یک دارو 
بـه طـور مکرر یا بـه صـورت انفوزیون داخـل وریدی به مـدت طولانی 
تزریـق می‌شـود، نواحـی با خونرسـانی انـدک و ظرفیت بالا بـه تدریج 

اشـباع و اثـر دارو طولانی خواهد شـد.

نفـوذ به مغـز و مایـع مغزی-نخاعـی سـلول‌های اندوتلیال 
مویرگـی مغـز اتصـالات محکمـی دارند و فاقـد فضاهای بین سـلولی 
بـزرگ هسـتند. بعالوه یـک بافت عصبـی )شـکل 2.9B( مویرگها را 
احاطـه می‌کند و سـد خونی-مغـزی )BBB(1 را تشـکیل می دهند. 
یـک سـد خونـی-CSF نیز در شـبکه کوروئید قـرار دارد کـه در آن 
مویرگهـا توسـط اپیتلیوم کوروئیـدی با اتصالات محکـم  وجود دارند. 
هـر دو سـد لیپیـدی هسـتند و ورود داروهـای نامحلـول در چربـی 
ماننـد جنتامایسـین و نئوسـتیگمین را محـدود می‌کننـد. بنابرایـن 
تنهـا داروهـای محلـول در چربی قادر به نفوذ بوده و بر روی سیسـتم 
عصبـی مرکـزی تأثیـر می‌گذارنـد. ناقل‌های انتشـاردهنده بـه خارج 
ماننـد گلیکوپروتئیـن p موجـود در مغز و عروق کوروئیدی، بسـیاری 
از داروهـا را کـه توسـط فرآیندهـای دیگـر وارد مغز می‌شـوند، خارج 

1- Blood brain barrier (BBB)
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می‌کننـد. دوپامیـن وارد مغـز نمی‌شـود امـا لوودوپـا کـه پیش‌سـاز 
آن اسـت، می‌توانـد وارد مغـز شـود و بـه ایـن ترتیـب در بیمـاری 
پارکینسـون اسـتفاده می‌شـود. التهاب مننژ یـا مغـز نفوذپذیری این 

سـدها را افزایـش می‌دهد. 

 ،)MAO( آنزیمی نیز وجود دارد: مونوآمین اکســیداز BBB یک
کولین اســتراز و برخی آنزیم‌های دیگر که در دیواره مویرگی یا در 
سلول‌های پوششــی آنها وجود دارند. آنها اجازه نمی دهند کاتکول 

آمینها، HT-5 و استیل کولین به شکل فعال وارد مغز شوند.
سد خونی-مغزی در ناحیه حســاس ماشهای )CTZ(1 در بصل 
النخــاع )حتی داروهــای نامحلول در چربی هم اثر اســتفراغ آوری 
ندارند( و برخی نواحی پری‌ونتریکولار )هیپوتالاموس قدامی( وجود 
ندارد. با این حال خروج داروهــا از CSF و مغز به انحلال‌پذیری در 
لیپید وابســته نیست زیرا جریان CSF )همراه با داروی حل شده در 
آن( از طریق پرزهای عنکبوتیه به خون برگردانده می‌شود. همچنین 
فرایندهای غیر اختصاصی انتقال یون آلی )مشابه مجاری کلیوی( در 

Chapter 2: Pharmacokinetics24شبکه کوروئیدی وجود دارد.
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precursor levodopa does; as such, the latter 
is used in parkinsonism. Inflammation of 
meninges or brain increases permeability of 
these barriers.
 There is also an enzymatic BBB: 
monoamine oxidase (MAO), cholinesterase 
and some other enzymes are present in the 
capillary walls or in the cells lining them. 
They do not allow catecholamines, 5-HT, 
acetylcholine, etc. to enter brain in the active 
form.
 The BBB is deficient at the CTZ in 
the medulla oblongata (even l ipid-
insoluble drugs are emetic)  and at 
certain periventricular sites—(anterior 
hypothalamus). Exit of drugs from the CSF 
and brain, however, is not dependent on 
lipid solubility and is rather unrestricted. 
This is due to bulk flow of CSF (along 
with the drug dissolved in it) back into the 
blood through the arachnoid villi. Further, 
nonspecific organic ion transport processes 
(similar to those in renal tubule) operate at 
the choroid plexus. 

Passage across placenta Placental 
membranes are lipoidal and allow free 
passage of lipophilic drugs while restricting 
hydrophilic drugs. The placental efflux 
P-glycoprotein also serves to limit foetal 

exposure to maternally administered drugs. 
Placenta is a site for drug metabolism 
as well. However, restricted amounts of 
nonlipid-soluble drugs, when present in high 
concentration or for long periods in maternal 
circulation, gain access to the foetus. Thus, it 
is an incomplete barrier and almost any drug 
taken by the mother can affect the foetus 
or the new-born (drug taken just before 
delivery, e.g. morphine).

Plasma protein binding

Most drugs possess physicochemical affinity 
for plasma proteins. Acidic drugs generally 
bind to plasma albumin and basic drugs to 
a1 acid glycoprotein. Binding to albumin 
is quantitatively more important. Extent 
of binding depends on the individual 
compound; no generalization for a 
pharmacological or chemical class can be 
made (even small chemical change can 
markedly alter protein binding), for example:
 Flurazepam 10% Alprazolam 70%
 Lorazepam 90% Diazepam 99%
Increasing concentrations of the drug can 
progressively saturate the binding sites; 
fractional binding may be lower when large 
amounts of the drug are given. The generally 
expressed percentage binding refers to the 

Fig. 2.9: Passage of drugs across capillaries
A. Usual capillary with large paracellular spaces through which even large lipid-insoluble molecules diffuse
B. Capillary constituting blood-brain or blood-CSF barrier. Tight junctions between capillary endothelial cells and 

investment of glial processes or choroidal epithelium do not allow passage of nonlipid-soluble molecules/ions

شکل 2.9: عبور دارو از مویرگها.
 A( مویرگ معمولی با فضاهای جنب سلولی بزرگ که حتی مولکول‌های 

بزرگ نامحلول در چربی نیز از طریق آن منتشر می‌شوند.
B( مویرگی که ســد خونی-مغزی یا خونــی-CSF دارد. اتصالات محکم 
بین سلول‌های اندوتلیال مویرگی و فرآیندهای گلیال یا اپیتلیوم کوروئیدی 

اجازه عبور مولکول‌ها و یون‌های نامحلول در چربی را نمی‌دهد.

عبـور از جفت غشـاهای جفت لیپوئیدی هسـتند و اجـازه عبور 
آزادانـه داروهـای لیپوفیـل را می‌دهنـد در حالیکـه عبـور داروهـای 
هیدروفیـل را محـدود می‌کننـد. گلیکوپروتئیـن p جفتـی کـه یـک 
ناقل انتشـاردهنده به بیرون می‌باشـد، رسـیدن داروهای مصرف شـده 
توسـط مـادر به جنیـن را محدود می‌کند. جفت محل متابولیسـم دارو 
نیـز محسـوب می‌شـود. با این حـال هنگامی کـه دارو با غلظـت بالا یا 
بـرای مـدت طولانـی در گردش خون مادر وجود داشـته باشـد، مقادیر 
محـدودی از داروهـای نامحلـول در چربـی بـه جنیـن دسترسـی پیدا 
می‌کنـد. بنابرایـن جفـت یـک سـد ناقص اسـت و تقریبـاً هـر دارویی 

1-  chemoreceptor trigger zone (CTZ)

کـه توسـط مادر مصـرف شـود، می‌تواند بر جنین یـا نوزاد تـازه متولد 
شـده )دارویـی کـه قبـل از زایمـان مصـرف می‌شـود ماننـد مورفین( 

تأثیـر بگذارد.

اتصال به پروتئین پلاسمایی

بیشــتر داروها تمایل فیزیکی-شیمیایی به پروتئین‌های پلاسما 
دارند. داروهای اســیدی عموماً به آلبومین پلاسما و داروهای قلیایی 
به اسید گلیکوپروتئین 1α متصل می‌شوند. اتصال به آلبومین از نظر 
کمی اهمیت بیشتری دارد. میزان اتصال هر ترکیب متفاوت است و 
نمی‌توان میزان اتصال یک دسته دارویی با خواص فارماکولوژیکی و 
شیمیایی مشابه را یکسان در نظر گرفت )حتی تغییر شیمیایی جزئی 
نیز می‌تواند اتصال بــه پروتئین را به طور قابل توجهی تغییر دهد(؛ 
مثــاً فلورازپام ۱0%، آلپرازولام ۷۰%، لورازپام ۹۰% و دیازپام %۹۹. 
افزایش غلظت دارو می‌تواند به تدریج نواحی اتصال را اشباع کند 
و هنگامی که مقادیر زیادی از دارو تجویز می‌شــود، اتصال کســری 
)fractional binding( پایین خواهد بود. درصد اتصال بیان شــده به 

طور کلی به غلظت درمانی معمول پلاسمایی یک دارو اشاره دارد. 

داروهای با اتصال بالا به پروتئین پلاسمایی

اسید گلیکوپروتئین α1  آلبومین

باربیتوراتها
بنزودیازپینها

NSAIDs
والپروئیک اسید

فنیتوئین
پنی‌سیلینها

سولفونامیدها
تترا سایکلینها

وارفارین

بتابلاکرها
بوپیواکائین
لیدوکائین

دیزوپیرامید
ایمیپیرامین

متادون
پرازوسین
کوئینیدین
وراپامیل

پیامدهای بالینی مهم اتصال به پروتئین پلاسما عبارتنداز:
داروهــای با میل اتصالی بالا به پروتئین‌های پلاســمایی عمدتاً 

محدود به عروق بوده و حجم توزیع کمتری دارند. 
بخشــی از دارو که متصل به پروتئین پلاسمایی است، نمی‌تواند 
تأثیرگذار باشــد. با این حال بــا داروی آزاد در پلاســما در تعادل 
اســت و هنگامی که غلظت داروی آزاد در پلاسما به علت پاکسازی 
کاهش می‌یابد، از پزوتئین پلاسمایی جدا می‌شود. بنابراین پروتئین 

پلاسمایی مانند یک مخزن موقتی برای دارو عمل می‌کند.
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هرچقدر میل اتصال به پروتئین پلاســمایی بیشتر باشد، سبب 
طولانی شدن اثر دارو خواهد شد، زیرا دارویی که به پروتئین پلاسمایی 
متصل است، دچار متابولیسم یا دفع نمی‌شود، تا اینکه به طور فعال 
توسط کبد یا مجاری کلیوی دفع شود. فیلتراسیون گلومرولی غلظت 
داروی آزاد را در عــروق وابران کاهــش نمی‌دهد زیرا آب نیز فیلتره 
می‌شــود. با این حال ترشــح فعال توبولی بدون حلال کمکی سبب 
پاکسازی دارو می‌گردد؛ بنابراین غلظت داروی آزاد کاهش می‌یابد و 
داروی متصل از پروتئین جدا و حذف می‌شود؛ به این ترتیب پاکسازی 
کلیوی دارو نسبت به جریان تام خون کلیوی بیشتر خواهد بود )شکل 
۲.۱2(. همین موضوع در مورد انتقال فعال داروهای با استخراج بالا 
توســط کبد نیز صادق است. در این حالت اتصال به پروتئین پلاسما 
به عنوان یک حامل عمل می‌کند و حذف دارو را تســریع میبخشد؛ 
به عنوان مثال دفع پنی‌ســیلین و متابولیســم لیدوکائین. داروهای 
با تمایل اتصال بالا به پروتئین پلاســمایی، توسط همودیالیز حذف 
نمی‌شــوند و به روش‌های خاصی برای درمان مسمومیت نیاز دارند.

غلظت کلی پلاســمایی دارو، به مجموع غلظت داروی متصل و 
آزاد اشاره دارد. در ارتباط با غلظتی از دارو که در شرایط آزمایشگاهی 
فعال است، باید میزان اتصال به پروتئین را در نظر گرفت؛ برای مثال 

کمترین غلظت مهاریMIC( 1( یک آنتی‌بیوتیک.
یــک دارو می‌تواند به نواحی مختلفی از مولکول آلبومین متصل 
شود. بیش از یک دارو نیز می‌تواند به یک ناحیه از مولکول آلبومین 
متصل گردد. این امر می‌تواند منجر به تداخل جابجایی بین داروهایی 
شــود که به یک ناحیه متصل می‌شوند. دارویی که تمایل به اتصال 
بیشــتری دارد، دارویی را که تمایل کمتــری دارد، جابجا می‌کند و 
باعث افزایش غلظت فرم آزاد آن می‌شود. این حالت اغلب گذرا است 

1- Minimal alveolar concentration (MIC)

زیرا داروی جابجا شــده به درون بافت‌ها نفوذ کــرده و متابولیزه یا 
دفع می‌شود. غلظت پایای فرم آزاد دارو به طور گذرا بالا می‌باشد تا 
زمانیکه جابجایی به پیوند بافتی گسترش یابد یا همزمان متابولیسم 
و پاکسازی دارو مهار شــود. به طور کلی تأثیر تداخل‌های جابجایی 
اندک اســت مگر زمانی که تداخل پیچیده‌تر باشد. بعلاوه دو دارو با 
میل اتصالی بالا لزوماً یکدیگــر را جابجا نمی‌کنند زیرا محل اتصال 
آنها ممکن اســت همپوشانی نداشته باشد؛ به عنوان مثال پروبنسید 
و ایندومتاســین تمایل بالایی به آلبومین دارند اما یکدیگر را جابجا 
نمی‌کنند. همچنین به طور کلی داروهای اســیدی سبب جابه‌جایی 

داروهای قلیایی نمی‌شوند؛ برعکس آن نیز صادق است.
در هیپوآلبومینمی میــزان اتصال می‌تواند کاهش یابد و غلظت 
داروی آزاد افزایش یابد؛ فنی‌توئین و فوروزماید. ســایر بیماری‌ها نیز 
ممکن اســت اتصال دارو را تغییر دهند؛ به عنــوان مثال در اورمی 
میزان اتصال فنی‌توئین و پتیدین کاهش می‌یابد. اتصال پروپرانولول 
 1α( در زنان باردار و در افراد مبتلا به بیماری التهابی افزایش می‌یابد

اسید گلیکوپروتئین فاز حاد افزایش می‌یابد(.
ذخیـره بافتی داروهـا می‌تواننـد در برخـی اندامها تجمـع یابند 
یـا بـه اجزای بافتـی خاصی متصل شـوند )به کادر زیـر مراجعه کنید(. 
داروهایـی کـه در بافتهـای مختلف تجزیه می‌شـوند، توزیـع نامتوازنی 
دارنـد و معمولاً حجم توزیع بیشـتری داشـته و اثر طولانی‌تـری دارند. 
برخـی از آنها ممکن اسـت بـه دلیل غلظت بالا سـمیت موضعی ایجاد 
کننـد؛ بـه عنـوان مثـال تتراسـایکلین‌ها بـر روی اسـتخوان و دنـدان، 
کلرکیـن بـر روی شـبکیه، امتیـن بـر روی قلـب و ماهیچـه اسـکلتی. 
داروهـا همچنیـن برخـی از داروهـا بـه طـور انتخابـی بـه برخـی از 
اندامک‌هـای داخل‌سـلولی متصـل می‌شـوند؛ مثاًل تتراسـایکلین بـه 

میتوکنـدری و کلرکیـن به هسـته متصل می‌شـود.

داروهایی که در بافتها تغلیظ می‌شوند

ماهیچه اسکلتی، قلب
کبد

کلیه 
تیروئید 

مغز
شبکیه
عنبیه

استخوان و دندان

بافت چربی

دیگوکسین، امتین )به پروتئین‌های ماهیچه متصل می‌شود(
کلرکین، تتراسایکلین، امتین، دیگوکسین

دیگوکسین، کلرکین، امتین
ید

کلروپرومازین، استازولامید، ایزونیازید
کلرکین )به نوکلئوپروتئین‌ها متصل می‌شود(
افدرین، آتروپین )به ملانین متصل می‌شود(

متصل  پیوندی  بافت  ساکاریدهای  موکوپلی  )به  سنگین  فلزات  تتراسایکلین‌ها، 
می‌شوند(، بیسفوسفونات‌ها )به هیدروکسی آپاتیت متصل می‌شود(

تیوپنون، اتر، مینوسایکلین،  DDT به دلیل انحلال‌پذیری بالا، در چربی طبیعی حل 
می‌شود و به دلیل جریان خون اندک در بافت چربی، ذخیره می‌شود.
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بیوترانسفورماســیون بــه تغییر شــیمیایی دارو در بدن اطلاق 
می‌شــود. به این ترتیب ترکیبات غیرقطبــی )محلول در چربی( به 
ترکیبات قطبی )نامحلول در چربی( تبدیل می‌شــوند تا در مجاری 
کلیوی بازجذب نشوند؛ بنابراین دفع خواهند شد. بیوترانسفورماسیون 
برای بیشتر داروهای هیدروفیل ازجمله جنتامایسین و نئوستیگمین 

اتفاق نمی‌افتد بنابراین بدون تغییر دفع می‌شوند.
محل اصلی متابولیســم داروها، کبد بوده و بقیه نواحی شــامل 
کلیه، روده، ریه و پلاسما می‌باشد. بیوترانسفوماسیون داروها به موارد 

زیر منجر می‌شود:
غیرفعال شدن: بیشتر داروها و متابولیت‌های فعال آنها توسط 
متابولیســم غیرفعال شــده یا فعالیت آنها کاهش می‌یابد؛ به عنوان 
مثال لیدوکائین، ایبوپروفن، پاراستامول، کلرامفنیکل، پروپرانولول و 

متابولیت فعال آن ۴ - هیدروکسی پروپرانولول.
متابولیت فعال از داروی فعال: بسیاری از داروها به طور نسبی 
به یک یا چند متابولیت فعال تبدیل می‌شــوند )به کادر زیر مراجعه 
کنید(؛ اثرات مشاهده شده ناشی از داروی مادر و متابولیت‌های فعال 

آن است.
فعالســازی داروی غیرفعال: تعداد اندکی از داروها غیرفعال 
بوده و بایســتی در بدن به یک یا چند متابولیت فعال تبدیل شوند. 
چنین دارویی را پیشــدارو می‌نامند )به کادر زیر مراجعه کنید(. این 
دارو ممکن اســت نســبت به شــکل فعال دارای مزیت‌هایی باشند 
که عبارتنداز: پایداری بیشــتر، فراهمی‌زیستی بهتر یا سایر خواص 
فارماکوکینتیک مطلوب و عوارض جانبی و ســمیت کمتر. برخی از 

پیش‌داروها به صورت انتخابی در محل اثر فعال می‌شوند. 

متابولیت فعالداروی فعال
آلوپورینول

پروکائین آمید
پریمیدون

سفوتاکسیم
دیازپام

ایمیپرامین
آمیتریپتیلین

کدئین
مورفین

اسپیرونولاکتون
لوزارتان

آلوگزانتین
 N-استیل پروکائینآمید

فنوباربیتون، فنیل متیل مالون آمید
داستیل سفوتاکسیم

دسمتیل - دیازپام، اکسازپام
دسیپرامین

نورتریپتیلین
مورفین

مورفین - ۶ - گلوکورونید
کانرون
E 3174

فرم فعالپیش دارو
لوودوپا
انالاپریل

α متیل دوپا
کلوپیدوگرل
دیپیوفرین
پروگوانیل

سولفاسالازین
آسیکلوویر

سیکلوفسفامید
مرکاپتوپورین

دوپامین
انالاپریلات

α متیل نوراپینفرین
متابولیت تیول

اپینفرین
سیکلوگوانیل

۵ - آمینوسالیسیلیک اسید
آسیکلوویر تری فسفات

آلدوفوسفامید، فسفرآمید موستارد، آکرولین
متیل مرکاپتوپورین، ریبونوکلئوتید

واکنش‌هــای بیوترانسفورماســیون را می‌تــوان به شــکل زیر 
طبقه‌بندی کرد: 

 ،OH( 1-واکنشهای غیرسنتزی یا فاز 1: یک گروه عملکردی
NH2 ،CHO ،COOH و SH ( ایجــاد می‌شــود و یا در معرض قرار 

می‌گیرد. متابولیت ممکن است فعال یا غیرفعال شود.
2-واکنشهای ســنتزی یا کونژوگه شدن و یا فاز 2: یک 
رادیکال درون‌زاد با دارو کونژوگه می‌شــود. اغلب متابولیت‌ها به جز 
تعداد معدودی ازجمله مورفین - ۶ – گلوکورونید غیرفعال هستند.

واکنشهای غیرسنتزی
اکسیداســیون: این واکنش شــامل افزوده شــدن اکسیژن،  
رادیکال با بار منفی یا حذف هیدروژن و رادیکال با بار مثبت می‌باشد. 
اکسیداسیون مهمترین واکنش در متابولیسم دارو محسوب می‌شود. 
عبارتنداز: هیدروکسیلاسیون،  اکسیداســیون  واکنشــهای مختلف 
اکسیداســیون اتم‌های کربن، نیتروژن یا گوگرد، دآلکیلاسیون N یا 

O، دآمیناسیون اکسیداتیو.
در بسیاری از موارد افزوده شدن اتم اکسیژن به ساختار مولکولی 
دارو، واکنش‌دهنده‌های قوی با اثر کوتاه مانند کوئینون، اپوکســید و 
واسطه‌های سوپراکســید با عمر کوتاه تولید می‌کند که به ترکیبات 

پایدارتر تبدیل می‌شوند. 
واکنش‌های اکسیداتیو عمدتاً توسط گروهی از مونواکسیژنازهای 
کبدی انجام می‌شوند که در مرحله نهایی یک هموپروتئین سیتوکروم 
NADPH ،P450، ســیتوکروم P450 ردوکتاز و O2 مولکولی نقش 
دارد. بیــش از ۱۰0 ایزوآنزیــم CYP-450( P450( متفاوت از نظر 
میل اتصالی به سوبستراهای مختلف )داروها(، شناسایی شده است. 
ایزوآنزیم‌های CYP-450 مهمی که در متابولیســم داروها در بدن 
انســان نقش دارند، همراه با سوبسترا، مهارکننده و القاکننده آنها در 

جدول ۲.۱ فهرست شده‌اند. 

بیوترانسفورماسیون )متابولیسم( داروها
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27فصل 2: فارموکیتینک

مقدار نسبی ســیتوکروم‌های مختلف CYP-450 بین گونه‌ها و 
حتــی افراد یک گونه متفاوت اســت. این تفاوت‌ها عمدتاً ناشــی از 
تفاوت در میزان متابولیســم داروها بین گونه‌هــا و افراد داخل یک 

گونه مختلف می‌باشد.
احیا: این واکنش عکس عمل اکسیداسیون بوده و مستلزم آنزیم‌های 
سیتوکروم  P-450 می‌باشد تا در جهت مخالف عمل کنند. داروهایی 
که عمدتاً احیا می‌شوند عبارتنداز: کلرامفنیکل، هالوتان و وارفارین.

هیدرولیز: این واکنش شکســته شــدن مولکول دارو با گرفتن 
مولکول آب می‌باشد.

الکل + اسید → استراز آب + استر
به طور مشابه، آمیدها و پلی‌پپتیدها توسط آمیدازها و پپتیدازها 
هیدرولیز می‌شــوند. هیدرولیز در کبد، روده، پلاســما و دیگر بافتها 
رخ می‌دهد؛ به عنوان مثال اســترهای کولین، پروکائین، لیدوکائین، 

پروکائین‌آمید، ایندومتاسین، پتیدین و اکسی‌توسین.

جدول 2.1. ایزوآنزیم های اصلی  CYP450 متابولیزه کننده دارو در انسان همراه با سوبسترا، مهارکننده‌ها و القاکننده‌ها

 CYP450 القاکننده‌هامهارکننده‌هاداروی متابولیزه شدهایزوآنزیم

CYP3A4
CYP3A5

لوزارتان، کاربامازپین
هیدروکورتیزون

پاراستامول، دیازپام
بوسپیرون، میفپریستون
ریتوناویر،ساکوئیناویر

سیمواستاتین، کوئینیدین
وراپامیل، لیدوکائین
داپسون، نویراپین

اریترومایسین
کلاریترومایسین

کتوکونازول
ایتراکونازول

وراپامیل
ریتوناویر
فلوکستین

آب گریپفروت

باربیتوراتها
فنیتوئین

کاربامازپین
ریفامپین

گلوکوکورتیکوئیدها
نویراپین

CYP2D6

متوپرولول، دبریزوکوئین
نبیوولول، آمیتریپتیلین
کلومیپرامین، فلوکستین
پاروکستین، ونلافاکسین
هالوپریدول، کلوزاپین
ریسپریدون، کدئین
پروپافنون، فلکائینید

کوئینیدین
فلوکستین
پاروکستین

فنوباربیتون
ریفامپین

CYP2C8
CYP2C9

فنیتوئین، کاربامازپین
وارفارین، تولبوتاماید
رپاگلینید، پیوگلیتازون
دیکلوفناک، ایبوپروفن

لوزارتان

فلووکسامین
فلوکونازول
جمیفیبروزیل
تریمتوپریم

فنوباربیتون
کاربامازپین

ریفامپین

CYP2C19

امپرازول، لانزوپرازول
آمیتریپتیلین، سیتالوپرام

فنی‌توئین، دیازپام
پروپرانولول، کلوپیدوگرل

امپرازول
فلوکونازول

کاربامازپین
ریفامپین

CYP1A1
CYP1A2

تئوفیلین، کافئین
پاراستامول، وارفارین

کاربامازپین

فلووکسامین
فلوکستین

هیدروکربن‌های پلی‌سیکلیک
دود سیگار
ریفامپین

کاربامازپین

CYP2E1الکل، هالوتان
پاراستامول*

دیسولفیرام
فومپیزول

الکلیسم مزمن
ایزونیازید

  CYP2B6
افاویرنز، نویراپین

سیکلوفسفامید، متادون
سرترالین، کلوپیدوگرل

پاروکستین
سرترالین

کلوپیدوگرل

فنوباربیتون
سیکلوفسفامید

* متابولیت سمی N-استیل-p-بنزوکوئینون آمین )NABQI( تولید می‌کند.
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واکنش‌های سنتزی

این واکنش‌ها شامل کونژوگه شدن دارو یا متابولیت فاز ۱ آن با 
یک سوبسترای درونزاد است که معمولاً از کربوهیدرات یا اسیدآمینه 
مشتق می‌شود و یک اسید آلی قطبی که یونیزاسیون بالایی داشته و 

به راحتی از طریق ادرار یا صفرا دفع می‌شود، ایجاد می‌کند. 
کونژوگاســیون با گلوکورونید: مهمترین واکنش ســنتزی 
می‌باشد که توسط گروهی از ترانسفرازهایUDP  گلوکورونوزیل انجام 
می‌شــود. داروهای حاوی گروه هیدروکسیل یا کربوکسیلیک اسید به 
راحتی با گلوکورونیک اســید که از گلوکز مشــتق می‌شود، کونژوگه 
می‌شوند. این داروها عبارتنداز: کلرامفنیکل، آسپرین، دیازپام، مورفین 
و مترونیدازول. نه تنها داروها بلکه سوبســتراهای درونزاد مانند بیلی

روبین، هورمون‌های اســتروئیدی و تیروکسین از این مسیر استفاده 
می‌کنند.گلوکورونیداســیون باعث دفع دارو از طریق صفرا می‌شــود. 
گلوکورونیدهای دارویی دفع شــده از طریق صفرا می‌توانند توســط 
باکتری‌های موجود در روده هیدرولیز شوند و داروی آزاد شده بازجذب 
می‌شود و دچار سرنوشت مشابهی خواهد داشت. چرخه انتروهپاتیک 

اثر داروها ازجمله قرصهای ضدبارداری خوراکی را طولانی می‌کند.
استیلاسیون: ترکیبات دارای گروه آمینو یا هیدرازین به کمک 
اســتیل کوآنزیم A کونژوگه می‌شــوند؛ برای مثال ســولفونامیدها، 
 - N داپســون و هیدرالازین. ژن‌هــای متعددی ،PAS ،ایزونیازیــد
استیل ترانسفرازها(NATs)  را کنترل می‌کنند و میزان استیلاسیون، 
پلی‌مورفیسم ژنتیکی )استیلاتورهای آهسته و سریع( را نشان می‌دهد.
متیلاسیون: آمینها و فنولها می‌توانند توسط متیل‌ترانسفرازها 
متیله شــوند؛ متیونین و سیســتئین به عنوان دهنــده متیل عمل 
می‌کننــد. داروهایــی که متیلــه می‌شــوند عبارتنــداز: آدرنالین، 

هیستامین، نیکوتینیک اسید و متیل دوپا.
کونژوگاسیون با سولفات: ترکیبات فنولی و استروئیدها توسط 
سولفوترانسفرازها (SULTs) مانند کلرامفنیکل، استروئیدهای آدرنال 

و استروئیدهای جنسی سولفاته می‌شوند.
کونژوگاســیون با گلیسین: آســپیرین، نیکوتینیک اسید و 
ســایر داروهای دارای گروه کربوکسیلیک اسید با گلیسین کونژوگه 

می‌شوند اما مسیر اصلی متابولیسم محسوب نمی‌شود.
کونژوگاسیون با گلوتاتیون: توسط گلوتاتیون - S - ترانسفراز  
(GST)انجام می‌شــود تا یک مرکاپتورات ایجاد شــود و یک مسیر 
فرعی محسوب می‌شود. با این حال می‌تواند واسطه‌های واکنش‌پذیر 
کوئینون یا اپوکسید را غیرفعال کند که در طول متابولیسم برخی از 
داروها مانند پاراستامول ایجاد می‌شوند. هنگامی که مقدار زیادی از 

این واســطه‌ها ایجاد شود )هنگام مسمومیت یا پس از القای آنزیم(، 
میــزان ذخایر گلوتاتیــون کاهش می‌یابد و ترکیبات ســمی تولید 
می‌شوند که سبب آسیب کبدی، کلیوی و سایر بافت‌ها خواهند شد.

ســنتز ریبونوکلئوزید و یا نوکلئوتید:  ایــن واکنش برای 
فعالسازی بســیاری از آنتی‌متابولیت‌های پورین و پیریمیدین که در 

شیمی درمانی سرطان استفاده می‌شوند، حائز اهمیت است. 
بیشتر داروها همزمان یا به صورت متوالی، همانطور که در شکل 
۲.۱۰ نشان داده شده است، توسط چندین مسیر متابولیزه می‌شوند. 
به این ترتیب، انواع متابولیت‌های یک دارو ممکن است تولید شود. 

29

S
ection 1: G

eneral P
harm

acological P
rinciples

Metabolism of Drugs

by sul fo t ransferases  (SULTs) ,  e .g . 
chloramphenicol, adrenal steroids and sex 
steroids.

(v) Glycine conjugation Aspirin, nicotinic 
acid and other drugs having carboxylic acid 
group are conjugated with glycine, but this 
is not a major pathway of metabolism.

(vi) Glutathione conjugation Carried out by 
glutathione-S-transferase (GST) to form  a 
mercapturate is normally a minor pathway. 
However, it serves to inactivate highly 
reactive quinone or epoxide intermediates 
formed during metabolism of certain drugs, 
e.g. paracetamol. When a large amount of 
such intermediates are formed (in poisoning 
or after enzyme induction), glutathione 
supply falls short—toxic adducts are formed 
with tissue constituents resulting in hepatic, 
renal and other tissue damage.

(vii) Ribonucleoside/nucleotide synthesis This 
reaction is important for the activation of 
many purine and pyrimidine antimetabolites 
used in cancer chemotherapy.
 Most drugs are metabolized by multiple 
pathways, simultaneously or sequentially as 
illustrated in Fig. 2.10. As such, a variety of 
metabolities of a drug may be produced.
 Only few drugs are metabolized by 
enzymes of intermediary metabolism, e.g. 
alcohol by dehydrogenase, allopurinol 
by xanthine oxidase, succinylcholine 
and procaine by plasma cholinesterase, 

adrenaline by monoamine oxidase. Majority 
of drugs are acted on by relatively nonspecific 
enzymes which are directed to types of 
molecules rather than to specific drugs. The 
same enzyme can metabolize many drugs. 
The drug metabolizing enzymes are divided 
into two types:

microsomal enzymes These are located on 
smooth endoplasmic reticulum (a system 
of microtubules inside the cell), primarily in 
liver, also in kidney, intestinal mucosa and 
lungs. The monooxygenases, cytochrome P 
450, UGTs, epoxide hydrolases are microsomal 
enzymes.
 These enzymes catalyze most of the 
oxidations, reductions, hydrolysis and 
glucuronide conjugation. Microsomal 
enzymes are inducible by a number of 
drugs, certain dietary constituents and other 
agencies.

nonmicrosomal enzymes These are present 
in the cytoplasm and mitochondria of hepatic 
cells as well as in other tissues including 
plasma. The esterases, amidases, some 
flavoprotein oxidases and most conjugases 
are nonmicrosomal. Reactions catalyzed are:
 Some oxidations and reductions, many 

hydrolytic reactions and all conjugations 
except glucuronidation.

T h e  n o n m i c ro s o m a l  e n z y m e s  a re 
not inducible but many show genetic 
polymorphism (acetyl  t ransferase , 
pseudocholinesterase).
 Both microsomal and nonmicrosomal 
enzymes are deficient in the newborn, 
especially premature,  making them 
more susceptible to many drugs, e.g. 
chloramphenicol, opioids. This deficit is 
made up in first few months, more quickly in 
case of oxidation and other phase I reactions 
than in case of glucuronide and other 
conjugations which take 3 or more months 
to reach adult levels.

Fig. 2.10: Simultaneous and/or sequential metabolism 
of a drug by phase I and phase II reactions

شــکل 2.10. متابولیســم همزمان و یا ترتیبی یک دارو توسط واکنشهای 
. IIو فاز I فاز

تنها تعداد کمی از داروها توســط آنزیم‌های متابولیسم واسطه، 
متابولیزه می‌شــوند؛ برای مثال الکل توسط دهیدروژناز، آلوپورینول 
توســط گزانتین اکســیداز، سوکســینیل کولین و پروکائین توسط 
کولین استراز پلاســمایی و آدرنالین توسط مونوآمین اکسیداز. اکثر 
داروها توسط آنزیم‌های نســبتاً غیراختصاصی عمل می‌کنند که به 
جــای داروهای اختصاصی به مولکول‌هــای اختصاصی تمایل دارند. 
یک آنزیم می‌تواند چندین دارو را متابولیزه کند. آنزیم‌های متابولیزه 

کننده دارو به دو دسته تقسیم می شوند: 
آنزیم‌هــای میکروزومی: این آنزیم‌ها عمدتاً بر روی شــبکه 
آندوپلاســمی صاف )حــاوی میکروتوبول در داخل ســلول( کبد، 
همچنین در کلیه، مخاط روده و ریه ها قرار دارند. مونواکســیژنازها، 
سیتوکروم UGT ،P450 و هیدرولازهای اپوکسید از نوع آنزیم های 

میکروزومی محسوب می‌شوند.
این آنزیم‌ها بیشتر اکسیداسیون‌ها، احیاها، هیدرولیز و هم جوشی 
گلوکورونید را کاتالیز می کنند. آنزیم های میکروزومی توسط تعدادی 
از داروهــا، ترکیبات غذایی خاص و دیگر عوامل قابل القاء هســتند.

آنزیم‌هــای غیرمیکروزومی: این آنزیم‌ها در سیتوپلاســم و 
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29فصل 2: فارموکیتینک

میتوکندری ســلول‌های کبدی و سایر بافت‌ها ازجمله پلاسما وجود 
دارند. استرازها، آمیدازها، برخی از اکسیدازهای فلاوپروتئین و بیشتر 
کونژوگه‌کننده‌ها غیرمیکروزومی هســتند. واکنش‌های کاتالیز شده 
عبارتنداز: برخی از اکسیداسیون‌ها و احیاها، بسیاری از واکنش‌های 

هیدرولیتیک و تمام کونژوگاسیون‌ها به جز گلوکورونیداسیون.
آنزیم‌های غیرمیکروزومی القاپذیر نیســتند اما بســیاری از آنها 
پلی‌مورفیسم ژنتیکی )استیل ترانسفراز، سودو کولین استراز( نشان 

می‌دهند.
بدن نوزاد فاقد آنزیم‌های میکروزومی و غیرمیکروزومی اســت؛ 
بنابراین نوزادان به خصوص نوزادان نارس نســبت به برخی از داروها 
مانند کلرامفنیکل و اپیوئیدها حساس هستند. این کمبود طی چند 
  Iماه اول مرتفع می‌شود؛ به ویژه اکسیداسیون و سایر واکنشهای فاز
نسبت به گلوکورونید و سایر کونژوگاسیون‌ها که 3 ماه یا بیشتر طول 

میکشد تا به سطح بزرگسالان برسد، سریعتر اتفاق می‌افتد.
میزان و نوع آنزیم‌هــای متابولیزه‌کننده دارو به صورت ژنتیکی 
کنترل می‌شــود و توسط عوامل محیطی نیز تغییر می‌کند. بنابراین 
تفاوتهــای بین‌گونه‌ای و بیــن افراد وجود دارد. تفاوت در ســرعت 
متابولیســم دارو شــش برابر بیشــتر از افراد نرمال و بالغ مشاهده 
می‌شــود.این امر یکی از دلایل اصلی تفاوت در پاسخ افراد به داروها 

می‌باشد.
پاکسـازی هوفـن1 غیرفعال‌شـده دارو در مایعـات بـدن بـه 
را  آتراکوریـوم  مثـل  آنزیـم  شـرکت  بـدون  خودبخـودی  صـورت 

می‌نامنـد. هوفمـن  پاکسـلزی 

مهار متابولیسم دارو

تعــداد اندکــی از داروها به ویــژه ترکیبات ضدقــارچ آزولی و 
 CYP-450 آنتی‌بیوتیک‌هــای ملاکرولیــدی به گروه هم آهــن در
متصل شــده و متابولیسم برخی از داروها را مهار می‌کنند. همچنین 
دارویــی که از همــان آنزیم و کوفاکتور اســتفاده می‌کند، می‌تواند 
متابولیســم داروی دیگر را به صورت رقابتــی مهار کند. با این حال 
این تداخل‌ها چندان قابل انتظار نیســتند زیرا داروها سوبســترای 
ایزوآنزیم‌هــای مختلفــی از CYP-450 هســتند. دارویی که یک 
ایزوآنزیم را مهار می‌کند، می‌تواند سوبســترای ایزوآنزیم دیگر باشد؛ 
برای مثال کوئینیدین عمدتاً توسط CYP3A4 متابرولیزه می‌شود و 
CYP2D6 را مهار می‌کند. بسیاری از داروها در غلظت درمانی توسط 
کینتیک غیراشباع متابولیزه می‌شــوند. مهار قابل توجه متابولیسم 
دارو از نظر بالینی برای داروهایی اتفاق می‌افتد که به همان ایزوآنزیم 

1- Hofmann elimination

تمایل دارند به ویژه اگر با کینتیک غیراشــباع متابولیزه می‌شوند و 
یا کینتیک درجه یک به کینتیک درجه صفر تغییر یابد )متابولیسم 
محدودشده با ظرفیت(. برنامه تقویت مهارکننده پروتئاز HIV از اثر 
مهــاری قوی CYP3A4 با غلظت پایین ریتوناویر اســتفاده می‌کند 
تا دوز ســایر مهارکننده‌های پروتئاز ماننــد آتازاناویر و لوپیناویر که 
همزمان مصرف می‌شوند، کاهش یابد. مهار متابولیسم دارو وابسته به 
دوز می‌باشد و می‌تواند سمیت داروی همراه را افزایش دهد )دارویی 

که متابولیسم آن مهار شده است(.
ازآنجاکه مهار آنزیم با اثر مستقیم بر روی آنزیم اتفاق می‌افتد، در 

مقایسه با القای آنزیم، سریعتر رخ می‌دهد )در عرض چند ساعت(.
متابولیســم داروهایی که به میزان زیادی به میزان جریان خون 
کبدی وابســته هســتند )high hepatic extraction(، متابولیســم 
محدودشونده توســط جریان خون نامیده می‌شــود. پروپرانولول با 
کاهش جریان خون کبدی، متاولیسم لیدوکائین را کاهش می‌دهد.

داروهایی که آنزیم‌های متابولیزه‌کننده را مهار می‌کنند

آلوپورینول
اومپرازول

اریترومایسین 
کلاریترومایسین

کلرآمفنیکل
کتوکونازول
ایتراکونازول

وراپامیل سولفانامید
فلوکستین

آمیودارون
پروپوکسیفن

ایزونیازید
سایمتیدین
کوئینیدین

مترونیدازول
دیسولفیرام

سیپروفلوکساسین
ریتوناویر

القای آنزیم میکروزومال

برخی از داروها، حشــره‌کش‌ها و کارسینوژنها با DNA واکنش 
نشــان داده و ســنتز پروتئین آنزیمی به ویژه سیتوکروم P-450 و 
گلوکورونیل ترانســفراز را افزایــش می‌دهند. بنابراین متابولیســم 

داروهای القاکننده و یا داروهای همراه نیز افزایش می‌یابد.
برخــی از داروهای القاکننده اثر انتخابــی بر روی ایزوآنزیم‌های

 CYP450 دارند. برای مثال:
داروهــای ضدتشــنج )فنیتوئیــن، کاربامازپیــن، فنوباربیتون( 

ریفامپین، گلوکوکورتیکوئیدها ایزوآنزیم CYP3A را القا می‌کنند.
 9/CYP2C8 و CYP2D6 ،CYP2B1 فنوباربیتون و ریفامپین

را القا می‌کنند.
ســایر داروهــای القاکننده آنزیم، الکلیســم مزمــن، نویراپین، 

گریزئوفولوین و DDT هستند. 
ازآنجاکه ایزوآنزیم‌های متفاوت CYP در متابولیسم داروها نقش 
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دارند، هرکدام از داروهای القاکننده، ترانسفورماسیون برخی از داروها 
 CYP3A را افزایــش می‌دهند. فنوباربیتون مانند داروهای القاکننده
و CYP2D6 در متابولیســم تعداد زیادی از داروها نقش دارند زیرا 
ایزوآنزیم‌های ذکرشــده بر روی بســیاری از داروها اثر می‌گذارند. از 
طرف دیگر هیدروکربن‌های پلی‌سیکلیک متابولیسم تعداد معدودی 
از داروهــا )تئوفیلین و وارفارین( را تحت تأثیــر قرار می‌دهند زیرا 

ایزوآنزیم CYP1A تعداد اندکی از داروها را متابولیزه می‌کند.
آنزیم‌های کبدی و ســایر اندام‌ها در القای آنزیم‌های میکروزومال 
نقش دارند و سرعت متابولیســم به 2 تا 4 برابر افزایش می‌یابد. 4 تا 
14 روز طول می‌کشد تا القای آنزیم به حداکثر خود برسد و این اثر تا 
زمانی باقی می‌ماند که داروی القاکننده مصرف می‌شود. سپس آنزیم 

پس از 1 تا 3 هفته به حالت اولیه خود بازمی‌گردد.

توالی القای آنزیم میکروزومال

1-کاهش شــدت و یا طول اثر داروهایی که توســط متابولیسم 
غیرفعال می‌شود؛ عدم بارداری به علت داروهای ضدبارداری خوراکی و 

عدم اثر داروی ضد HIV به دلیل مصرف همزمان با ریفامپین.
2- افزایش شــدت اثر داروهایی که با متابولیسم فعال می‌شوند. 
سمیت حاد پاراستامول ناشــی از یکی از متابولیت‌های آن می‌باشد. 
ســمیت با دوز پایین در بیمارانی اتفــاق می‌افتد که داروی القاکننده 

آنزیم دریافت می‌کنند.
3- تحمــل زمانی رخ می‌دهد کــه دارویی ماننــد کاربامازپین، 
ریفامپین القاکننده متابولیســم خود باشد )القای خود(. دوز نویراپین 

را پس از 2 هفته بایستی دوبرابر کرد.
4- متابولیســم برخی از سوبســتراهای آندوژن )اســتروئیدها، 

بیلیروبین( نیز سریع است.
 d 5- تشــدید پورفیریــای حاد متنــاوب: القای آنزیم بــا مهار

آمینولوولنیک اسید سنتتاز سبب افزایش سنتز پورفیرین می‌گردد.
6- مصرف متناوب داروی القاکننــده می‌تواند تنظیم دوز داروی 
دیگــر را که باید منظم مصرف شــود، مختل نمایــد؛ ضدانعقادهای 
خوراکــی، کاهنده قندخــون خوراکی، داروهای ضدصــرع، داروهای 

ضدفشارخون.
داروهایی که متابولیســم آنها به شــدت تحت تأثیر القای آنزیم 
قــرار می‌گیرد عبارتنداز: فنی‌توئین، وارفاریــن، تولبوتاماید، داروهای 
ضدبــارداری خوراکــی، کلرآمفنیکل، داکسی‌ســایکلین، تئوفیلین و 

گریزئوفولوین.  
داروهایی که متابولیســم آنها به شــدت تحت تأثیر القای آنزیم 
قــرار می‌گیرد عبارتنداز: فنی‌توئین، وارفاریــن، تولبوتاماید، داروهای 

ضدبــارداری خوراکــی، کلرآمفنیکل، داکسی‌ســایکلین، تئوفیلین و 
گریزئوفولوین.

مزایای القای آنزیم

1- یرقان غیرهمولیتیک مادرزادی: فنوباربیتون ســبب پاکسازی 
سریع یرقان می‌شود.

2- سندروم کوشینگ: فنی‌توئین می‌تواند تظاهرات آن را کاهش 
دهد.

3- مسمومیت‌های مزمن
4- بیماری کبدی

متابولیسم گذر اول )پیش سیستمیک(

متابولیسم گذر اول به متابولیسم دارو هنگام عبور از محل جذب 
به جریان خون سیستمیک اشاره می‌کند. تمام داروهایی که به صورت 
خوراکی مصرف می‌شوند، در معرض آنزیم‌های متابولیزه‌کننده دیواره 
روده و کبــد )اولین محلی که بعد از عبــور از ورید باب به آنجا می

رســند( قرار می‌گیرند. با مصرف دارو به صورت زیرزبانی، پوستی و یا 
تزریقی می‌توان از متابولیسم گذر اول اجتناب نمود. متابولیسم پیش 
سیستمیک در پوست )داروی تجویزشده به صورت پوستی( و در ریه 
)برای دارویی که با هر روش تجویز به جریان خون وریدی می‌رســد( 
اتفاق می‌افتد. میزان متابولیسم گذر اول داروها متفاوت است )جدول 
2.2( و شــاخص مهمی برای فراهمی زیســتی دارو به روش خوراکی 

می‌باشد. 

ــی  ــذر اول بالای ــم گ ــه متابولیس ــی ک ــای داروهای ویژگی‌ه
دارنــد

دوز خوراکی بیشتر از دوز زیرزبانی و تزریقی است.
به دلیل تفاوت در میزان متابولیســم گذر اول، تفاوت‌های فردی 

قابل توجهی از نظر دوز خوراکی وجود دارد.
فراهمی زیستی داروهای خوراکی در افراد مبتلا به بیماری کبدی 

شدید افزایش می‌یابد.
فراهمی زیســتی داروهای خوراکی زمانــی افزایش می‌یابد که با 
داروی دیگر بر ســر متابولیســم گذر اول رقابت دارند و همزمان باهم 

مصرف می‌شوند؛ کلرپرومازین و پروپرانولول.




