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و پيوگليتازون در بيماران مبتلا به ديابت نوع 2تداخلات فارماكوكينتيك بين آتورواستاتين

1لاريجاني باقر،2فاطمه عظيمي،1مصطفي قرباني،1نسليهيسان،1فرنوش فريدبد،1*همت اله بابايي

 چكيده

به ديابت نوع:مقدمه اين مطالعه. دمي داروهاي متعددي مصرف مي كنندديس ليپيو جهت كنترل هيپرگليسمي،2بيماران مبتلا

و پيوگليتازون انجام شد تا مشخص گردد آيا اضافه نمودن  جهت ارزيابي تداخلات فارماكوكينتيك بين آتورواستاتين

.نهيا پيوگليتازون تغييري در پارامترهاي فارماكوكينتيك آتورواستاتين ايجاد خواهد كرد

به ديابت نوعب10 در اين مطالعه:ها روش 40بيماران تحت درمان با آتورواستاتين. تحت بررسي قرار گرفتند2يمار مبتلا

و متفورمين كه نمونه هاي خوني سريال جهت اندازه گيري غلظت پلاسماييند در روز بود دو بار گرم1ميلي گرم در روز

شدفآتورواستاتين از آنان گر هاي خوني سريال دوباره نمونه،گرم در روز ميلي30يتازون يك ماه بعد از اضافه نمودن پيوگل.ته

و بعد از اضافه  و پارامترهاي فارماكوكينتيك آتورواستاتين قبل جهت اندازه گيري غلظت پلاسمايي آتورواستاتين گرفته شد

به روش الكترو. كردن پيوگليتازون با هم مقايسه گرديد ولتامتري پالسي( شيمياندازه گيري غلظت پلاسمايي آتورواستاتين

شد)تفاضلي . انجام

را AUC[0-4] پيوگليتازون ميانگين:ها يافته )P=008/0(%6را آتورواستاتين Cmaxو ميانگين)P=008/0(%7آتورواستاتين

آداشتن معنا داريآتورواستاتين كاهش Tmax اما؛كاهش داد  ).P=317/0( ساعت رسيد30/3به20/3ميانهازنو ميزان

 غلظت پلاسمايي كاهش يافته سازوكار. گرديدآتورواستاتينباعث كاهش در غلظت پلاسمايي پيوگليتازون:گيري نتيجه

به علت تسريع متابوليسم آن ناشي از القا سيتوكروممي،آتورواستاتين اين كاهش. توسط پيوگليتازون باشدCYP3A4تواند

و بنابراين . باشد دوز آتورواستاتين در صورت تجويز همزمان با پيوگليتازون نمي نياز به تغيير غلظت كم بوده

، پيوگليتازون2ديابت نوع:واژگان كليدي ، آتورواستاتين  AUC ،Cmax ،Tmax،، فارماكوكينتيك

تپژوهشكده علوم/ ديابت مركز تحقيقات-1 و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي  هران غدد

ش،يمي الكتروشيمركز عال-2  دانشگاه تهران،يمي دانشكده
 پزشـكي علـوم دانـشگاه متابوليسمو پژوهشكده علوم غدد پنجم، طبقه شريعتي، دكتر بيمارستان شمالي، كارگر خيابان تهران،:نشاني∗

 emrc@tums.ac.ir:، پست الكترونيك 88220052: نمابر، 88220037: تلفن 1411413137 پستيكد تهران،
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پني آتورواستاتنيبكينتيتداخلات فارماكوك:و همكارانبابايي 420 ...درتازونيوگليو

 مقدمه
را،بيماري ديابت بردر گروهي از اختلالات متابوليك

م مي  شونديگيرد كه همگي با افزايش قند خون مشخص

≤mg/dl126 FPGديابت شيرين براساستشخيص.]1[

و≤HbA1c%5/6 يا≤mg/dl 200 2hr-PGيا يا در دو نوبت

 همراه با علايم هيپرگليسمي≤ mg/dl  200گلوكز راندوم

مي باشد و پلي اوري در يك نوبت .]2[مثل پلي ديپسي

و عوارض بهآبيماران ديابتي براي كنترل هيپرگليسمي ن نياز

، توان به متفورمينمصرف داروهاي متعددي دارند كه مي

و انسولين اشاره، تورواستاتينآ، كلاميدبنگلي پيوگليتازون

.اين داروها گاهي با هم تداخلات دارويي دارند.]3[ كرد

ي در درمان ديس ليپيدمي ايناآتورواستاتين بطور گسترده

متابوليسم مسؤل  CYP3A4آنزيم.]4[رود بيماران بكار مي

و آتورواستاتين است ، سيمواستاتين فلوواستاتين. لوواستاتين

متابوليزه شده  CYP2C9و روزواستاتين عمدتا توسط آنزيم 

و مستقل  و متابوليسم پراواستاتين در سيتوزول صورت گرفته

القا يا مهار آنزيم هاي.]6،5[است  CYP450از سيتوكروم

لات دارويي در مصرف علت مهم تداخ  CYP450سيتوكروم 

مهار آنزيمي.]7[استاتين ها با ساير داروهاست

تواند منجر به افزايش سطوحمي،هاي مربوطه سيتوكروم

و بالارفتن پلاسمايي استاتين  عوارض ناخواسته مثل خطرها

ميياز طرف ديگر، القا.]8[ رابدوميوليز شود تواند آنزيمي

.]9[ بال داشته باشدكاهش سطوح پلاسمايي استاتين را بدن

توئين، ريفامپين، فنيبهتوانمي CYP3A4هاي كننده از القا

و از مهاركننده و تروگليتازون مي دگزامتازون بهتوان هاي آن

و جيم فيبروزيل كتوكونازول، ديلتيازم، كلاريترومايسين

پيوگليتازون يك آگونيست اختصاصي.]10[اشاره كرد 

PPARو در كن .]11[ ترل هيپرگليسمي موثر است گاما بوده

 CYP3A4و CYP2C8هاي اين دارو توسط سيتوكروم

 سيتوكروميداروي فوق موجب القا.]12[ شود متابوليزه مي

CYP3A4 مي و تواند سرعت متابوليسم سوبستراهاي شده

CYP3A4 به و منجر  مثل آتورواستاتين را افزايش داده

در مطالعه.]13[ كاهش غلظت پلاسمايي دارو گردد

Kantolaتاثير ايتراكونازول،]14[همكارانو 

و افزايش غلظت هاي برفارماكوكينتيك آتورواستاتين بررسي

پلاسمايي آتورواستاتين با تجويز همزمان ايتراكونازول نشان 

]15[و همكاران Janne T Backmanدر مطالعه.داده شد

ورواستاتين نشان داده شد كه مصرف همزمان ريفامپين با آت

. اي پلاسمايي آتورواستاتين گرديده منجر به كاهش غلظت

اين مطالعه جهت ارزيابي تداخلات فارماكوكينتيك بين

و پيوگليتازون انجام   تا مشخص شود آياشدآتورواستاتين

اضافه كردن پيوگليتازون به درمان بيماران درحال دريافت

و متفورمين تغييري در پارامت رهاي آتورواستاتين

 شامل سطح زير منحني يا فارماكوكينتيك آتوروستاتين

AUC0-4 و حداكثر غلظت ياCmax و زمان حداكثر غلظت يا

Tmaxنه ايجاد خواهد نمود .يا

ها روش
و جمعيت تحت مطالعه نگر آيندهاز نوع اين مطالعه بوده

دي2فرد مبتلا به ديابت نوع 200 از ميان) نفر10(  كه از

به 1390فروردين تا 1389 به مركز تحقيقات ديابت وابسته

و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي علوم غددپژوهشكده

و تهران مراجعه با توجه به معيارهاي ورود كرده بودند

پروتكل مطالعه به وسيله كميته اخلاق. انتخاب شدند

.و متابوليسم تصويب گرديدعلوم غددپژوهشكده 

ا رضايت ز تمام افراد شركت كننده پيش از ورود نامه آگاهانه

در. به مطالعه گرفته شد  افراد شاملمطالعهشركت كنندگان

و حداقل50تا20 با دامنه سني2مبتلا به ديابت نوع  سال

 گرم1تحت درمان با متفورمينكه سال از ديابت2گذشت

و آتورواستاتين وندگرم در روز بود ميلي40دوبار در روز

گرم ميلي30 هيپرگليسمي پيوگليتازون با دوز ادامهتبه عل

معيارهاي عدم ورود. شده بوددر روز به درمان آنان اضافه 

و سيگار، نارسايي كليوي، شاملبه مطالعه  مصرف الكل

و استفاده از داروهاي مشكلات كبدي، نارسايي قلبي

به با انتقال نمونه.ند بودمصرفيگر با داروهاي مداخله ها

دانشكده شيمي دانشگاه تهران، سنجش غلظت داروها در آن 

 يكسان سازي داروهاي مورد جهت.مركز صورت گرفت

 داروهاي،استفاده بيماران بود كه با همكاري پژوهشكده غدد

دوز. فراهم گرديد مذكور از شركت دارويي تهران شيمي

با ميلي40آتورواستاتين  و همراه گرم يك بار در روز

و همراه1و دوز متفورمين صبحانه   گرم دو بار در روز

و شام بود  قبل از مصرف،در روز اول مطالعه. صبحانه
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و ليپيد ايران 421)4شماره(10؛ دوره 1390 ارديبهشت-فروردين. مجله ديابت

3و2و1و نيز در ساعات با صبحانه آتورواستاتين روزانه

5( بعد از مصرف آتورواستاتين نمونه هاي خوني سريال4و

شد)سي سي و جداسازي نمونه. گرفته ها پس از سانتريفوژ

شد درجه سانتي-80 دماي سرم در از روز. گراد نگهداري

و همراه با شام ميلي30بعد پيوگليتازون با دوز  گرم در روز

مصرفازدر پايان يك ماه. به درمان بيماران اضافه گرديد

و پيوگليتازون  هاي خوني دوباره نمونهتوام آتورواستاتين

سي5(سريال  و آتورواستاتي روزانه قبل از مصرف) سي ن

شد4و3و2و1نيز در ساعات سنجش غلظت. گرفته

پلاسمايي آتورواستاتين در حالي صورت گرفت كه اين دارو 

و منظم توسط بيماران از لحاظ  به علت مصرف از قبل

و steady stateفارماكوكينتيك ذاراي سطح يكنواخت يا  بوده

قند خون ناشتا سنجش. قرار داشت1در محدوده درماني

)FBS(با روشGOD/PAPگليسريد، تري)TG(با

 با روش آنزيماتيكتام، كلسترول GPO/PAPروش

Endpoint و كلسترولHDL-C با ارزيابي آنزيماتيك انجام 

هاي آزمايشگاهي تمام موارد فوق با استفاده از كيت. شد

Randox انجام گرديد )Hitachi 902[(.سطح سرمي

اهاي گرفته نمونهآتورواستاتين در   لكتروشيمي شده به روش

شد)ولتامتري پالسي تفاضلي( از. اندازه گيري در اين روش

 الكترود خمير كربن اصلاح شده با ذرات نانو، الكترود يك

و يك به عنوان الكترود كمكي و يك الكترود پلاتين كار

شد Ag-Ag Clالكترود  . به عنوان الكترود مرجع استفاده

كمپاني microautolabفاده شده دستگاه پتانسيو استات است

Metrohm 7تا25/1×10-9محدوده خطي اندازه گيري. بود-

سطح دقت ابزار يا روش. مولار بود)مول/ليتر(5×10

با)ابزار CV(سنجش براي آتورواستاتين  .بود%82/29 برابر

 آماري آناليزهاي

19ويرايش SPSSنرم افزاراز تمام اطلاعات با استفاده

هاي مورد نياز براي با توجه به نوع آزمون.يز گرديدآنال

آ و با عنايت به اينكه اين و تحليل زمون ها در نرم تجزيه

كه SPSSافزار  و نيز همانند مقالات مشابه  موجود مي باشد

و تحليل استفاده نموده به از همين نرم افزار براي تجزيه اند،

ت رسد اين نرم نظر مي و و افزار براي تجزيه حليل كارايي دارد

 
1- Therapeutic range   

و(هاي مورد استفاده آزمون  با اين)Wilcoxonتي زوجي

ازبااه ابتدا نرماليته داده. افزار قابل استفاده است نرم  استفاده

ك شدنوفراسمي-وگروفملوآزمون هاي شاخص. چك

و± بصورت ميانگين Cmaxو AUCتحليلي   انحراف معيار

Tmaxر و دامنه بين اي بصورت ميانه  interquartile[ده

range[شاخصهاي توصيفي. بيان گرديد AUC0-4 وCmax 

و بعد از اضافه شدن پيوگليتازون با استفاده از آزمون تي قبل

 Wilcoxonبا استفاده از آزمون Tmaxو شد زوجي چك 

.محاسبه گرديد

ها يافته
به10در اين مطالعه 7 كه شامل2يابت نوعد بيمار مبتلا

و)70%( مشخصات.كردند زن بودند، شركت)%30(3 مرد

و بيوشيميايي  افراد شركت كننده در مطالعه در دموگرافيك

پارامترهاي فارماكوكينتيك. نشان داده شده است1جدول 

از  Tmaxو Cmaxو AUC[0-4]آتورواستاتين شامل  و بعد قبل

. نشان داده شده است2ازون در جدول اضافه كردن پيوگليت

 آتورواستاتين قبل از اضافه كردن AUC0-4ميانگين

 بعد از اضافهوng-eq.h/ml 43/10±10/271پيوگليتازون

درسي ng-eq.h/ml 76/22±6/254به شدن پيوگليتازون

)006/0=P(.ميانگينCmax قبل از اضافه كردن پيوگليتازون 

ng-eq/ml23/4±20/96بعد از اضافه كردن پيوگليتازونو 

ng-eq/ml35/8±90/89008/0(دبو=P(.ميانهTmax بيماران 

به20/3)00/3-25/3(از ساعت30/3)00/3-00/4( ساعت

 AUC0-4ميانگينيوگليتازونپ.)P=317/0( رسيد

 CI%:2/2-%3/10؛P=006/0(كاهش داد%6 آتورواستاتين را

آتورواستاتين را Cmax ميانگين همچنينپيوگليتازون.%)95

تغييرات.%)CI 95%:3-%11؛P=008/0(اهش دادك7%

هاي پلاسمايي غلظت.)=317/0P(نبود معنادار  Tmaxدر

و بعد از اضافه كردن پيوگليتازون در شكل  آتورواستاتين قبل

بر. نشان داده شده است1 پيوگليتازون تاثير چشمگيري

 Cmaxو AUC شامل پارامترهاي فارماكوكينتيك آتورواستاتين

.نداشت  Tmaxو
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پني آتورواستاتنيبكينتيتداخلات فارماكوك:و همكارانبابايي 422 ...درتازونيوگليو

و بيوشيميايي افراد شركت كننده در مطالعه-1جدول  ويژگي هاي دموگرافيك
 انحراف معيار±ميانگين متغير

8/45±61/3)سال(سن
Kg/m2(88/0±50/26( بدني تودهنمايه

5/7±7/4)سال(مدت تشخيص ديابت
 mmHg(7±7/130(فشارخون سيستوليك
mmHg(61/5±83(فشارخون دياستوليك

FBS)mg/dl(86/81±30/184 
mg/dl(10/0±70/0(كراتينين

 mg/dl(356±256(تري گليسريد

HbA1c)%(07/1±71/8%
TC)mg/dl(76/41±30/218 

HDL-C)mg/dl ( 39/6±80/43
LDL-C)mg/dl ( 71/23±70/134 

ALT)U/L ( 28/3±90/21

2 مبتلا ديابت نوع نفر10:افراد شركت كننده در مطالعه

 پارامترهاي فارماكوكينتيك آتورواستاتين-2جدول
Cmax[ng-
eq/ml] Tmax [h] AUC0-4[ng-eq.h/ml] درمان 

20/96±23/4 20/3)25/3-00/3(  آتورواستاتين 43/10±10/271
90/89±35/8 30/3)00/4-00/3(  پيوگليتازون+ آتورواستاتين 76/22±60/254

باشدمي) interquartail range ( بصورت ميانه  Tmax و) SD ( بصورت ميانگين Cmax و AUC  نتايج اطلاعات

و بعد از مصرف پيوگليتازون4و3و2و1و0 غلظت هاي پلاسمايي آتورواستاتين در ساعات-1شكل  قبل
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و ليپيد ايران 423)4شماره(10؛ دوره 1390 ارديبهشت-فروردين. مجله ديابت

 بحث
 داروهاي متعددي جهت كنترل2بيماران مبتلا به ديابت نوع

و ديس مي كنندهيپرگليسمي تداخلات. ليپيدمي مصرف

و اين  دارويي ممكن است بين اين داروها ايجاد شود

تداخلات مي تواند در سطوح مختلف جذب، توزيع، 

و حذف دارو باشد از. متابوليسم فهم اين تداخلات دارويي

. لحاظ نيل به رژيم هاي دارويي مطلوب داراي اهميت است

با تداخلات فارماكو،در اين مطالعه كينتيك آتورواستاتين

يك. پيوگليتازون مورد بررسي قرار گرفت پيوگليتازون

كه  و اختصاصي تيازوليدينديون است  PPARآگونيست قوي

 CYP3A4و CYP2C8هاي توسط سيتوكرومو گاما بوده

كه.]16[ شود متابوليزه مي  اين دارو در درمان بيماران ديابتي

ازيمنزآبيماري فعال كبدي يا افزايش 5/2هاي كبدي بيش

و نيز علايم و3 فانكشنال كلاس( CHFبرابر نرمال نداشته

مي)4 آتورواستاتين يك مهاركننده.]17[رود ندارند، بكار

HMG-CoA R بوده كه توسط سيتوكروم CYP3A4 و

OAT C و گليكوپروتئينP18[ شود متابوليزه مي[.

ومي توسط پيوگليتازون القاCYP3A4سيتوكروم شود

تواند سرعت متابوليسم سوبستراهايميپيوگليتازون بنابراين 

دررا آن نظير آتورواستاتين  و به افزايش داده نهايت منجر

 مطالعات زيادي.كاهش غلظت پلاسمايي آتورواستاتين گردد

در مورد تداخلات فارماكوكينتيك آتورواستاتين با داروهاي

ه انجام شده توسط در مطالع. مختلف انجام شده است

MELISSA D. SCHULZ-SMITH 19[و همكاران[

تداخلات فارماكوكينتيك آتورواستاتين با نل في ناوير

در%74بررسي گرديد كه در آن نل في ناوير باعث افزايش 

AUC در% 122افزايشو آتورواستاتينCmax شد . آن

 ناوير با نل في بنابراين، آتورواستاتين را بايستي با احتياط

در مطالعه صورت گرفته. تجويز نمود بصورت همزمان

ينب تداخلات،]20[و همكارانAnders  Asbergتوسط 

و سيكلوسپورين بيماران پيوند كليه درAآتورواستاتين

در اين مطالعه افزايش سطوح پلاسمايي. بررسي شد

 CYP3A4آتورواستاتين در اثر مهار مستقيم سيتوكروم 

و همكاران Kantola T. ديده شدAورين توسط سيكلوسپ

تاثير ايتراكونازول بر در دانشگاه هلسينكي فنلاند]21[

در. را مورد بررسي قرار دادندفارماكوكينتيك آتورواستاتين 

هاي گيري غلظت اين مطالعه ايتراكونازول بطور چشم

پلاسمايي آتورواستاتين را افزايش داد كه ناشي از مهار 

و CYP3A4 توسطمتابوليسم آن  بوسيله ايتراكونازول است

توصيه گرديد كه از مصرف همزمان ايتراكونازول با

و يا دوز آتورواستاتين  آتورواستاتين يا خودداري شود

درو همكارانJanna T Backman. كاهش داده شود

را مطالعه اي تاثير ريفامپين بر فارماكوكينتيك آتورواستاتين

هاي ريفامپين غلظتن بررسي در اي.بررسي نمودند

كه مي تواند به علت پلاسمايي آتورواستاتين را كاهش داد

به توسط ريفامپين باشدCYP3A4سيتوكروميالقا كه منجر

. گردد تسريع در متابوليسم آتورواستاتين توسط ريفامپين مي

و تداخلات فارماكوكينتيك آتورواستاتين با آزيترومايسين

]22[و همكاران Amsden GWسط كلاريترومايسين تو

و در اين مطالعه افزايش بترتيب%56و%82بررسي گرديد

 آتورواستاتين با كلاريترومايسين ديده شد CmaxوAUCدر 

كه تداخل عمده و اي بين آتورواستات در حالي ين

ما اين مطالعه پيشنه.يترومايسين ملاحظه نگرديدآز دنكيد

واستاتين اشكالي نداشته ولي يترومايسين با آتورآزمصرف

بهتر است از مصرف همزمان آتورواستاتين با 

در مطالعه انجام شده توسط. كلاريترومايسين خودداري شود

در،ما  تداخلات فارماكوكينتيك آتورواستاتين با پيوگليتازون

از. بررسي گرديد2بيماران مبتلا به ديابت نوع نتايج حاصل

در نتيجه مصرف همزمان اين مطالعه نشان داد كه 

و پيوگليتازون غلظت پلاسمايي آتورواستاتين  آتورواستاتين

30گيري، پيوگليتازون با دوز به عنوان نتيجه. كاهش پيدا كرد

هاي پلاسمايي گرم در روز تاثير قابل توجهي بر غلظت ميلي

 گرم در روز در بيماران ديابتي ميلي40 با دوز آتورواستاتين

و دري نيازبراين بنانداشته  به تغيير دوز آتورواستاتين

.وجود نداردصورت مصرف همزمان با پيوگليتازون
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