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یوسف الأحمد. د

خافضات شحوم الدم
Lipid-regulating drugs

Antihyperlipidemic drugs

تصنیف خافضات شحوم الدم

• Cholesterol & Heart Disease:

• LDL: 23 nm

• HDL: 8-11 nm

• Fatty plaques

.الرتتنجات المبادلة للحموض الصفراویة•
. HMGRمثبطات •
.مشتقات حمض الفیبریك•
.مركبات غیر مصنفة•
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cholestyramine الرتتنجات المبادلة للحموض الصفراویة

%.٢و دي فینیل البنزین %  ٩٨ستیرن : بولیمیر مشترك•
.متشرد) رباعي(موقع كاتیوني ثابت من ثلاثي میتیل بنزیل أمونیوم  •
.یستخدم كملح كلوري•
.تتبادل شوارد الكلور مع الحموض الصفراویة في الامعاء الدقیقة مما یمنع امتصاص الدسم•
یقوم الكبد بتصنیع حموض صفراویة جدیدة من الكولیستیرول بسبب نقص الحموض •

.الصفراویة التي لم تمتص مما یسبب نقص الكولیستیرول أیضاً 

CH2

vinylbenzene
CH2

CH2

1,4-divinylbenzene

+

cholestyramine الرتتنجات المبادلة للحموض الصفراویة

.تتبادل شوارد الكلور مع الحموض الصفراویة في الامعاء الدقیقة مما یمنع امتصاص الدسم•

یقوم الكبد بتصنیع حموض صفراویة جدیدة من الكولیستیرول بسبب نقص الحموض •

.الصفراویة التي لم تمتص مما یسبب نقص الكولیستیرول أیضاً 

.LDLو  TGیسبب تقص الكولیستیرول المصلي و •

.یسبب الإمساك•

.یعتبر دواء آمن بسبب عدم امتصاصھ•

.غ یومیاً  ٤- ٢: الجرعة•
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Colestipol الرتتنجات المبادلة للحموض الصفراویة

بولیمیر من تترایتیلین بنتا امین مع ( مركب ذو وزن جزیئي كبیر•
).ایبیكلورھیدرین

.یشابھ الكولیستیرامین بآلیة عملھ•
.TGینقص الكولیستیرول ولا یؤثر على •
.IIیناسب علاج فرط شحوم الدم من النمط •

Colesevelam الرتتنجات المبادلة للحموض الصفراویة

یشابھ بنیة الكولیستیرامین  •

.والكولیستیبول

ً للأیونات• .لیس مبادلا

انتقائي للحموض الصفراویة من نمط •

.تري ھیدروكسي و دي ھیدروكسي

!!!لا یسبب الإمساك •

ینقص الكولیستیرول ولا یؤثر على •

TG.

یناسب علاج فرط شحوم الدم من •

.IIالنمط 
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.الجیل الأول والثاني •

%.٣٠جرعة واحدة تنقص الكولیستیرول بنسبة •

.LDLو  VLDLو  TGتنقص كل من الكولیستیرول و •

 HMGRمثبطات 

• HMGR: 4 subunits
• 2 active sites

تحاس عملیة یطلق الخلوي الكولسترول مستوى ارتفاع 
Transduction فسفرة عن المسؤول كیناز بروتین ینشط مما  

HMGR تثبیطھ یسبب و.
 من والترجمة النسخ خلال من الأنزیم اصطناع نسبة مراقبة یتم 

  .الخلیة داخل الكولیسترول نسبة خلال
 متأثرة الأنزیم تخرب نسبة إن  ً . الكولیسترول بمستوى أیضا

Target enzyme

إذا ما تم إنتاج الكولسترول  تخفیض فعالیة الأنزیمكیفیة 
بنسبة كبیرة
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Type I

type I statins
Compactin  اوmevastatin :

penicillium citrinumو قد تم عزلھ من فطر  HMGRیشكل مركب رأس السلسلة  و ھو مثبط قوي لـ •

ھذا المركب دخل مرحلة الدراسات السریریة . ألفة للأنزیم أقوى من الركازة الطبیعیة بعشرة آلاف مرةویملك 

.لم یسوق بسبب تاثیراتھ الجانبیة و السامةو 

•Mevinolin  : تم عزلھ منAspergillus terrus  تحت اسم  ١٩٨٧تسویقھ عام وتمLovastatin

.طلیعة دواء ذو نصف عمر حیوي قصیر •

•Simvastatin : ١٩٨٨تم تحضیره من لوفاستاتین و سوق عام.

لا یستخدم للحوامل ولا یشارك مع كل من سیكلوسیرین •

.أو السیفالویبورین أو جیمفیبروزیل بسبب نقص إطراحھ

.یزید من تأثیر وارفارین ودیجوكسین

•Pravastatin : ١٩٩١مشتق من كومباكتین و تم تسویقھ عام.

.CNSالأسرع بین سابقیھ ولا یصل  •

.لا یعطى مع كولیستیرامین•
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Type I
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type IIstatins

•Fluvastatin : ١٩٩٤تم تسویقھ عام.

•Atorvastatin :١٩٩٧.

•Cerivastatin :اره . ١٩٩٨ѧѧѧبب آثѧѧѧد بسѧѧѧا بعѧѧѧحبھ فیمѧѧѧم سѧѧѧت

.الجانبیة 

•Rosuvastatin :٢٠٠٣.

Type II
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O

O

O

Cl
CH3

CH3
CH3

Clofibrateمشتقات حمض الفیبریك
O

CH3

CH3

O

OH

.ویلیامسون: الاصطناع •

ً حمض كلوفیبرات• .حساس للضوء ویتحلمھ معطیا

.یطرح الكولیستیرول من الصفراء•

.وبشكل أقل الكولیستیرول الكلي في المصل TGبشكل أساسي و  VLDLینقص •

.كما وینظم اصطناع الكولیستیرول الكبدي IVو  IIIو  IIBیناسب علاج فرط شحوم الدم من النمط •

.عنانة وأرق وتحصي في المرارة، جلدیة، ھضمیة: الآثار الجانبیة •

.لا یعطى للحوامل مطلقاً •

.تخفض جرعة مضاد التخثر عند المشاركة•

Gemfibroszilمشتقات حمض الفیبریك
O

OHO

CH3

CH3

CH3

CH3

O
CH3

CH3

O

OH

.یطرح الكولیستیرول من الصفراء بشكل أقل من كلوفیبرات•

.ولھ تأثیر بسیط على الكولیستیرول TGبشكل أساسي و  VLDLینقص •

.یستخدم لعلاج فرط شحوم الدم •

.عضلیة وتشكل حصیات صفراویة، ھضمیة: الآثار الجانبیة •

.لا یعطى للحوامل مطلقاً •

.لا یستخدم مع لوفاستاتین أو مضاد ات التخثر •

.  أیام لیبدأ بخفض الشحوم ٥-٢یحتاج •
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O

O

O

O

Cl
CH3

CH3

CH3

CH3

Fenofibrateمشتقات حمض الفیبریك
O

CH3

CH3

O

OH

ً ویحوي نواة عطریة ثانیة • .یشیھ كلوفیبرات كیمیائیا

.أكثر محبة للدسم من كلوفیبرات•

.TGأكثر قدرة على خفض الكولیستیرول و •

یعطى بجرعة أقل كونھ اكثر فعالیة من الكلوفیبرات •

.وجیمفیبروزیل

Niacineمركبات غیر مصنفة (nicotinic acid)

.كما یخفض مستوى الكولیستیرول TGو  LDLو  VLDLیخفض  •

.والشحوم الثلاثیة Iیستخدم لعلاج فرط شحوم الدم باستثناء النمط •

.یسبب اضطرابات ھضمیة واحمرار في الوجھ والعنق•

.الیوم مقسمة على جرعات مع الوجبات/غ  ٦-٣: الجرعة•

.ph-phبمقیاس البروتون في وسط مائي بمحلول ھیدروكسید الصودیوم بوجود مشعر : المقایسة•

.ستیرول نباتي یشابھ الكولیستیرول•

.٢٤یحوي جذر ایتیل في الموقع •

.یتنافس مع مواقع امتصاص الكولیستیرول في الامعاء•

.امتصاصھ ضعیف من الامعاء•

O

N

OH

CH3

CH3

OH

CH3 CH3

CH3

CH3

H H

HH

beta-sitosterol
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Probucolمركبات غیر مصنفة

.تم تطویره في البدایة لصناعة المطاط واللدائن•

مجموعات بوتیل فینول ثالثي مرتبطة (یملك بنیة فریدة محبة للدسم وخواص مضادة للأكسدة •

).بواسطة بروبیل ثیوبروبیلیدین

.TGیخفض مستوى الكولیستیرول في المصل والكبد ولا یؤثر على •

. LDLیخفض •

.الآلیة غیر واضحة •

S S

OH OH

CH3

CH3

CH3CH3

CH3

CH3
CH3

CH3

CH3

CH3

CH3CH3

CH3 CH3

مركبات غیر مصنفة

.ساعة ٢٢یبلغ نصف عمره الحیوي  FDAمن قبل  ٢٠٠٢دواء حدیث أدخل عام  •

المثبطة لامتصاص الكولیستیرول والتي تستعمل في  azetidinonأزیتیدینون -٢ینتمي لمجموعة •

.معالجة ارتفاع الدسم

.یستعمل وحده أو بالمشاركة مع سیمفاستاتین•

.تنقص مضادات الحموضة من امتصاصھ•

.تزید الفیبرات من تركیزه اما الراتنجات المبادلة للحموض الصفراویة فتنقص من توافره الحیوي•

Ezetimibe

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


١١/٠٧/١٤٣٩

١٢

المشاركات الخافضة للدسم

راتنجات مع نیاسین او احد الستاتینات ولكن لیس لفترة •
.طویلة

.ستاتین مع نیاسین او جیمفیبروزیل•
.سیمفاستاتین مع ایزیتیمیب•
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