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 الشكر :
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  لعطائه اللامحدود في إدارته لعمادة كلية  زھوريالأ. د . جمعة الشكر الجزيل ل

 .مع عميق الامتنان له لتفضله بتحكيم هذا البحث الصيدلة
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 الكلية للشؤون الإدارية. نائبة   الصالح أ . د .جمانةالعلمية و 

  والذي تفضل رئيس قسم الصيدلانيات   أ .د . عبد الحكيم نتوفالشكر الجزيل ل

لم يبخل علي بالاشراف على هذا البحث والذي منحني الكثير من وقته وجهده و

 بتوجيهاته ونصائحه من أجل انجاز هذا العمل واخراجه بالصورة المطلوبة. 

  لتفضلها بالمشاركة في لجنة الحكم واغناء البحث  أ.د ھند الزين  كل الشكر ل

 .بملاحظاتها القيمة ، ولكل ما قدمته لي خلال سنوات الدراسة من وقت وجهد..

 حيث ك وفاء حمودأ . د  خالص شكري ل ً  خير سند في كل ما احتجته انت دوما

 .منذ البداية ولتفضلها بدعم هذا البحث 

  الى الشعلة المتوهجة في عالم العلم والمعرفة التي لا تنطفئ أبدا........ إلى من كانوا

 أساتذة كلية الصيدلة المحترمين .مشاعل النور في دربي لسنوات مضت.......

 ذتي في قسم الصيدلانيات والتكنولوجيا الصيدلية.كل الشكر والامتنان الى جميع اسات 

  وجميع المخبريين  في وزارة الصحةخالص الشكر لإدارة مخابرالرقابة الدوائية

 العامليين فيها لمساعدتي في هذا البحث .

 . الشكر الجزيل لشركة يونيفارما للصناعات الدوائية على مساعدتي في هذا البحث 

  الطبي والإداري في مشفى ابن النفيس .كل الشكر والامتنان للكادر 
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 لمحة عن الباحث: 

وبدرجة قدرها  2004حصلت على الشهادة الثانوية عام   ،1896/ 5/ 22دمشق ولدت في 

وبمعدل قدره  2008جامعة دمشق عام  - (، تخرجت من كلية الصيدلة232/240)

 .2010، أصبحت طالبة ماجيستر في الصيدلة السريرية عام 24.99%

 

 تصريح: 

 .لمى بشير الدين نويلاتي الاسم الكامل: 

 .1896 دمشق مكان وتاريخ الولادة: 

  .ايبوبروفين التداخل الدوائي الغذائي بين عصير الليمون الهندي والعنوان البحث: 

 

بالكامل من عمل علمي آخر أو أنجز  لا يوجد أي جزء من هذه الأطروحة تم اقتباسه

للحصول على شهادة أخرى في جامعة دمشق أو أي معهد تعليمي داخل أو خارج القطر.   

لم يتم قبض أي مبلغ مادي أو مكافأة عينية سواء بشكل مباشر أو غير مباشر مقابل القيام 

 بعمل يمس جوهر هذه الأطروحة أو نتائجها.

قيقة ولم أخف شيئاً تحت طائلة المعاقبة والمحاسبة القانونية وعليه أتعهد بانني لم أقل إلا الح

 .أوقع 

 

 لمى بشير الدين نويلاتي                                                                   
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CNS Central Nervous System 

Cp Concentration Point 

GIT Gastrointestinal Tract 

Hr Hour 

HR Heart Rate 

P-gp P- glycoprotein 

ATP Adenosine Triphosphate 

OATP O –Adenosine Triphosphate 

GFJ Grapefruit Juice 

DHB Dihydroxybergamottin 
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HB Hemoglobin 

COX Cyclooxygenase 

NSAIDs` Non-steroidal Anti –inflammatory Drug 

NADPH Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 

UGTs UDP- glucuronosyl transferase 

HPLC High Performance Liquid Chromatography 

OTC Over the Counter Drugs 

USFDA United state Food and Drug Administration 

Kel Elimination Rate Constant 

PK Pharmacokinetic Parameter 

T Time 

T 1/2 Terminal Elimination Half –Life 

Tmax Time of Maximum Plasma Drug Concentration 

Vd Volume of Distribution 

QC Quiality control 

CV 
 

coefficient of variation 

SD 
 

Standard deviation 

LLOQ 
 

lower limit of quantification 

LLOD 
 

Lower limit of detection 

IS 
 

Internal Standarad 

ICF Informed consent form 

UV Ultra violet 

90%CI confidence intervals Nintey percent 
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وفعالية على استقلاب المتنوعة  غذيةالأمحتويات لى تأثير الاهتمام إمن الكثير توجيه  مت

ستخدم ت  التي لا ، أصبحت بعض الأغذية مثلاً ف . عند المرضى في السنوات الأخيرةالأدوية 

ً  الليمون الهنديعصير يومي كبشكل  ً  للعديد من الدراسات المتناولة موضوعا  .مؤخرا

 الليمون الهندي وأالكريفون(  Grapefruit Juice (الليمون الهندي يتداخل عصير 

 الموصوفةغير  الأدويةالقليل من  إلى بالإضافةالموصوفة  الأدويةالطازج مع فعل بعض 

(Over the Counter Drugs "OTC Drugs" ) في نفس الوقت. أخذهعندما يتم 

 : التالية الأدوية يؤثر على الليمون الهندي جد أن و   ،مثلاً  هذه التداخلات خطيرة. بعض

- Terfenadine (1, 2). 

- Calcium Channel blockers (Dihydropyridine Derivatives  eg:                      

   felodipine (3, 4), nifedipine, and nitredipine). 

- Midazolam (5).  

- Cyclosporine   ، Statins. 

ً م هاذا التاأثير هاو  .توافرهاا الحياوي النااتج عان زياادة و البلازمياة هااتراكيز زياادة إلى ؤديا

الاستقلاب قبل الجهازي على الليمون الهندي الفعالة لعصير  للمكونات مثبطِةنتيجة الفعالية ال

المؤكساااادة   الأنزيماااااتنظاااام  متضاااامنة : pre-systemic metabolismللأدويااااة  

يثاابط  الليمااون الهنااديعصااير  أنجااد يااث و  ح .(6،7) وجاادار الأمعاااء الكبااد الموجااودة فااي

امتصاصاها الاذي  شاد ةمان وبالتاالي يزياد  قبال الجهاازي لهاذه  الأدوياةالأنزيماي الاستقلاب 

علاى الليماون الهنادي لعصاير  لمثابط ا التاأثيرهاذا  ثبااتإتام  .ينعكس علاى توافرهاا الحياوي

فاي العدياد ( CYP 2D6( و )CYP 3A4)CYP450  توكروميالساأنزيمات محددة مان 

 .(7)رية يالسر من الدراسات

نزيم على أالليمون الهندي تأثير عصير  إثباتجل أمن العديد من الدراسات يتم تداول  ،الآن

CYP450  أنزيمااااتكواحااادة مااان (MFOS )(Mixed Function Oxidase 

ystemS) 9،(8 مع الدواء  دة من عصير الليمون الهندي سوية ًوذلك بعد أخذ جرعة واح). 

مال  240 ا البحث هو دراسة التداخل الدوائي باين عصاير الليماون الهنادي )الهدف من هذ 

ملااغ( ماان شااركة 400 )مضااغوطات ملبسااة  مااع مااادة الايبااوبروفين ت ؤخااذ ماارة واحاادة (

ً  Abbotيونيفارماااا بتااارخيص مااان  علاااى التاااوافر الحياااوي  هتقيااايم تاااأثيرو،  ت عطاااى فموياااا

-NSAID( )Non)مضادات الالتهاب غيار الساتيروئيدية والذي يعتبر من   يبوبروفين للإ
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steroidal Anti-inflammatory Drug )مستخدم ال  ً ن مساك  و حارارةللكخاافض  فمويا

و  الفصااال العظماايو الحاااد والماازمن الألاامومضاااد التهاااب غياار سااتيروئيدي فااي عاالاج ألاام 

 .أخرىالتهاب المفاصل الروماتيدي وحالات 
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II..1.1  ( ّخلفيةBackground): 

مناذ سانوات عديادة وكانات  والأدوياةالليماون الهنادي التداخل الدوائي بين عصير تم تسجيل 

لكان لام ياتم  ،الأدوياةعدياد مان للالفماوي الحياوي  فاي التاوافر النتيجة لهذا التداخل هاو زياادة

الليماون الهنادي فاي عصاير  الأساساية المحاددة لهاذا التاداخل والمكوناات الآليةهي  ماتحديد 

 حيوياة إنزيمااتبواساطة  للاستقلاب قبل الجهاازي الأدويةالعديد من خضع ت .هعن المسؤولة

 مركباتت ثبط . د الكبو الدقيقة الأمعاءموجودة في   P450 معروفة باسم السيتوكروممحددة 

قبال ساتقلاب تانقص مان الاوبالتاالي  الإنزيماتعمل هذه الليمون الهندي  محددة موجودة في

لكمياة أكباار مان الجرعاة المعطااة أن تصال الاى الجريااان  ساامحة ً ياةدوالأالجهاازي لابعض 

 من ة السيتوكرومكمي   لاختلاف نظراً  .أعلى بلازمية الحصول على تراكيز وبالتاليالدموي 

ً مختلف اً يملك تأثيرالليمون الهندي ن عصير إف ، لأخرشخص   أخذهعندما يتم  الأشخاصبين  ا

 .(6،7)نفس الدواءمع 

)ناااارنجين الليماااون الهنااادي فاااي  الموجاااودةالفلافونوئيااادات  أن  البااااحثون اقتااارح  :مبددددئيا  

مثابط  رأكثان هاو ينيالناارنج أن   إظهااركماا تام  هي عبارة عان مثبطاات كامناة. ونارنجينين(

فااي  لدراساااتا أشااارت :مددرخرا    .(10) مقارنااة بالنااارنجين CYP3A4كااامن للساايتوكروم 

هيدروكسااي  مشااتقات الفورانوكومارينااات )دي ن  ( إلااى أin vitro Studies)الزجاااج 

 . (11) كمثبط مقارنة بالنارنجين والنارنجينين أهمية أكثر أنهاحتمل ( ي  اموتينبيرغ

عالياة  ةمساتويات سامي  ل ياؤدي  عصير الليمون الهندي أن وجدوا قد لرغم من أن الباحثونبا

ً معاكساا اً هااذا العصااير يساابب تااأثير أن   أخياارةجااد فااي دراسااات و  إلا أنااه  ،محااددة أدويااة ماان  ا

ياانقص ماان امتصاااص الليمااون الهناادي عصااير  أن  جااد و   ، فمااثلاً  .أخاارى  لأدويااةبالنساابة 

ً  الفيكساااوفينادين  الأدوياااةفيكساااوفينادين بكثااارة فاااي اليتوافر. (12) فعاليتاااه إنقااااص إلاااى مؤدياااا

ر فس  ي مكن أن ي   .لفصليا التحسس أعراض لإزالةستخدم الموصوفة وغير الموصوفة كدواء ي  

لى حجب مكونات عصاير الليماون الهنادي لنواقال إ هذا التأثير في انخفاض التراكيز الدموية

علااى ادخااال الاادواء للاادورة تعماال  معاااءوهااي عبااارة عاان بروتينااات موجااودة فااي الأالاادواء )

كما هو موضا  فاي  قل من الدواءة أكمي   امتصاصمما يؤدي الى ( الدموية من لمعة الأمعاء

 Food and Drug) مريكيااةو الاادواء الأ غااذاءمنظمااة التطلااب لااذلك  .(1الشااكل )

Administration – FDA)  تحمال لصااقات تحاذر مان  أنالموصوفة  الأدويةمن بعض

 الطازج.الليمون الهندي  أوالليمون الهندي امن مع عصير استخدامها بالتز
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 .(6،7)على كل من الأنزيمات ونواقل الدواءالمتعاكس  (: تأثير عصير الليمون الهندي1شكل )

.II 2 . الايبوبوفين (ibuprofen): 

.1.2.II مقدمة: 

رات  بيضاااء إلااى بيضاااء  صااهارها مصاافرة تتااراوح نقطااة انالايبااوبروفين عبااارة عاان بلااو 

ميثيال بروبيال( فينيال حماض  -4) -2للايبوبروفين هاو  سم الكيميائيالا°. م 78و   75نبي

يحمااااال   .[phenyl) propionic acid(methylpropyl-4)-2] لبروبيونياااااكا

و يتكاون ، 2رقم ( كما هو موض  في الشكل 2O18H13C) لكيميائيةا ةصيغال الايبوبروفين

هاااو الشاااكل الفعاااال  Sويعتبااار الشاااكل  R(-و ) S)+( اكبااااتمتم مااان مااازيج راسااايمي مااان

 ً ( يساااوي pKa) تشاارد ةو ثابتاا مااولغ/  206.28 يجزيئااالوزن يعااادل الاا. فارماكولوجيااا

4.35 .(13 .) 

 : (13) لايبوبروفين في عدد من المذيبات المختلفةاانحلالي ة ( 1)الجدول يبين 

 .(13) ة( : انحلالية الايبوبروفين في المحلات المختلف1)رقم جدول 

سم بواسطة أنزيمات موجودة في بعض الادوية مثل الستاتينات تستقلب في الج

الأمعاء الدقيقة. يحجب عصير الكريب فروت عمل هذه الأنزيمات، مؤدياً الى زيادة 

 في كمية الدواء الممتصة  في الجسم وبالتالي التعرض لخطر زيادة الجرعة.

أدوية أخرى مثل الفيكسوفينادين تزال من الجسم بواسطة بروتينات تسمى النواقل. 

الكريب فروت عمل هذه النواقل مؤدياً الى انخفاض في كمية الدواء يحجب عصير 

 الممتصة في الجسم ونقص في فعالية الدواء.
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 (Solventالمذيب ) (Solubilityالانحلالية )

اب عملي اً )  Practicallyغير ذو 

Insoluble) 
 الماء

 (Very Soluble) اب جداً ذو  

 (Acetoneالأسيتون )

  (Alcoholالكحول )

 (Chloroformالكلوروفورم)

 (Methanolالميتانول )

 

 (Solubleاب )ذو  

 

 (Ethyl acetateايتيل اسيتات )

 

 .(31)الصيغة الكيميائية للايبوبروفين (2 )كما يظهر الشكل 

 
 . (31)( : الصيغة الكيميائية للايبوبروفين2)رقم  شكل     

.2.2.II لية التأثيرآ (Mechanism of Action): 

 NSAID( )Non-steroidal)  مضاد التهاب غير ستيروئيديالايبوبروفين يعتبر 

Anti-inflammatory Drug) ولى في صف الحموض وهو يحتل المرتبة الأ

خواص  . يمتلك الايبوبروفين(51)ع يث القدرة على استخدامه بشكل واسبيونية من حوالبر

حيث يبدأ تأثيره الخافض للحرارة  ة للحرارةخافضوللألم  مسكنةو  مضادة للالتهاب

الصفيحات ويؤدي إلى بوبروفين من وظيفة الاير غي  ي  كما  .ساعة 1والمسكن للألم خلال 

لإنزيم السيكلواوكسجيناز  غير انتقائي  مثبط الايبوبروفين يعتبر. (71،16( فزمن النز إطالة

(COX -Cyclooxygenase ) ً1 من حيث يثبط  كلاCOX  2وCOXيعتبر هذا . 

ندينات بعد لى بروستاغلال الحموض الدسمة الأساسية إعن تحو  مسؤولا ً  البروتيني الإنزيم

هذه البروستاغلاندينات تسبب زيادة في   .(3)كما هو موض  في الشكل  مراحلسلسلة من ال
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بالتالي يعمل الايبوبروفين و .و زيادة في جريان الدم والالتهاب لموالأ الحساسية للحرارة

على تخفيف أعراض الالتهاب من خلال تثبيط مرحلة البداية لتشكيل البروستاغلاندينات 

(91 ،18).  

 

 . NSAIDs( : ألية عمل مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية3شكل رقم )

.II3.2.  ّطراحع والاالامتصاص والتوز: 

 (Absorption, Distribution, and Elimination) 

 :* الامتصاص

التركيز  لىإ ويصل بعد إعطاءه الفمويوسريع  كاملشبه متص الايبوبروفين بشكل ي  

 – 0.8 ) بينقيمته حيوي بعد تناوله مع توافرساعة إلى ساعتين  خلالالأعظمي البلازمي 

ً ي  . 0.9) بعد  متص بشكل جزئيي  أنه  كماعن طريق المستقيم،  متص الايبوبروفين أيضا

للأشكال المعطاة  شبه الكامل يرجع الامتصاص  .(20،21،22)التطبيق الموضعي على الجلد

عندما تنخفض سرعة الامتصاص  .ير المتشردإلى الانحلالية العالية بالدسم للشكل غفموياً 

 .((23 (الحيويالتوافرمايسمى )شدة الامتصاص ذلك على  ي عطى مع الطعام مع عدم تأثير
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ً  Sالدراسات إلى أن المتماكب تشير  .R (42)مع المتماكب  مقارنةً  هو الفعال فارماكولوجيا

 .mg/l –20  (25) 30مي الذي تحدث عنده الفعالية يبلغ التركيز البلاز

ات للجرع (الجرعة  –الاستجابة )أثبتت دراسات الحرائك الدوائية وجود علاقة خطية بين 

ارتباط واض  بين مستويات الايبوبروفين كذلك جد . و  (26)ملغ   8 00–2 00بين الدوائية 

 .(27)حدة من تناول الدواءالبلازمية وبين درجة تسكين الألم وخاصة بعد ساعة وا

 :التوزع*  

يباوبروفين لال اكبين( لكالا المتما dV –Volume of Distribution) ن حجام التاوزعإ

ي عزى ذلك إلاى ارتبااط الايباوبروفين ببروتيناات . كغ ل/ 0.2إلى  0.1و هو يقارب  صغير

مماا  % 99تصال إلاى أكثار مان الدم بشكل أقوى من ارتباطه مع بروتينات الأنساجة حياث 

. لكاان وبساابب الارتباااط القاباال يجعاال الايبااوبروفين أكثاار تواجااداً فااي الاادم منااه فااي الأنسااجة

 ً بعاد تنااول جرعاات تتزاياد  % 5 للإشباع فإن حجم التوزع للمازيج الراسايمي يازداد تقريباا

  .(28) الكبار ملغ لدى1200ملغ إلى  400 عن

 : الاطراح * 

تم تامساتقلبات  إلاى  متحاولا ً الكبادي يق الاساتقلاب طرح الايبوبروفين بشكل أولي عن طري  

مان الجرعاة المتناولاة ياتم  % 90ما يقارب أكثر من . عن طريق الكلية إزالتها بشكل تالي 

 ً متحولااة إلااى مسااتقلبات هيدروكساايلية أو كربوكساايلية والتااي  (Phase I) اسااتقلابها كبااديا

ً . (30، 92)عن طريق الكلية تطرح فيما بعد  فاي من جرعة الايباوبروفين  % 1 طرحي ،تقريبا

يبلاااغ العمااار النصااافي للايباااوبروفين   شاااكل مقتااارن.ب %14و  تبااادل الباااول بشاااكل غيااار م

 .(28)ف ملاحظ بين الأطفال والكبارلايوجد أي اختلاساعتين وتقريبا ً

 .E(31) 0.3 >منخفض كبدي يملك الايبوبروفين معامل استخلاص 

.4.2.II  الايبوبروفيناستقلاب (tabolism of IbuprofenMe): 

وبشااكل  CYP2C8 توكروميفعاليااة الساايخضااع الايبااوبروفين للاسااتقلاب الكباادي بواسااطة 

مسااتقلبات حمااوض عاان والمسااتقلبات الناتجااة هااي عبااارة  CYP2C9الساايتوكروم  خاااص

كمااا هااو موضاا  ( %37( و كاربوكسااي بروبياال )%25فينياال بروبيونيااة: هيدروكساايل )

لاتملاك هاذه المساتقلبات المؤكسادة أي فعالياة مضاادة للالتهااب وهاي  .)32،33،34)بالرسم أدناه
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على شاكل مركباات منضامة ماع حماض الغلوكورونياك  ساعة 24بشكل كامل خلال  ت طرح

(glucoronic acid) (53،63،73).أن تصاافية الايبااوبروفين ربمااا تاانخفض بواسااطة  ي عتقااد

هااذه  نعبحسااب معلوماتنااا(دراسااة )، لكاان لا يوجااد أي  CYP2C9 تثباايط الساايتوكروم

 .(73،83)التداخلات الكامنة. 

 

 .(53)(: استقلاب الايبوبروفين4شكل رقم )

 Sالااى المتماكااب  Rماان الكميااة المتواجاادة فااي جساام الانسااان ماان المتماكااب  %60يتحااول 

)الفعال فارماكولوجياً( بواسطة مجموعة من الأنزيمات موجودة في الكبد بشكل أساسي وفي 

تشير بعض الدراسات الى وجود تحول للمتماكب حيث   . (53) رق المعدية المعويةوالط الكلى

R   الىS  في مستوى المعدة والأمعاء ويزداد هذا التحول كلما بقيت مادة الايبوبروفين فترة

  .(24،39)أطول في الطريق المعدي المعوي 
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 .(53)في الكبدل أساسي بشكايبوبروفين  Sايبوبروفين الى  Rتحويل  كيفية ( :5شكل رقم )

.5.2.II الاستخدامات العلاجية (Therapeutic Uses):  

-anti) للالتهاب مضادو (analgesic) لمللأكمسكن يستعمل الايبوبروفين 

inflammatory )في معالجة الرثية المفصلية (rheumatoid arthritis )الالتهاب و

يستعمل . (40) مفصلية غير الرثويةوالاعتلالات ال (osteoarthritis) العظمي المفصلي

مثل حالة  (peri-articular conditions) صابات حول المفصليةالإ جةلمعالكذلك 

التهاب ( وbursitis) بالجراالتهاب ( وfrozen shoulder) الكتف المتجمد

 آلام اسفل الظهر( وtenosynovitis)غمد الوتر التهابو( tendinitis) العضليةالأوتار

الطفيفة والمعتدلة الشدة م للألا مسكنةيستعمل الايبوبروفين لتأثيراته ال، افة إلى ذلكإض. (41)

 لم التالي للجراحةألم الأسنان والأ( وdysmenorrhia) كما في حالات عسر الطمث

(dental and postoperative painوإزالة أ )عراض الصداع النصفي 

(migraine headache )(40،42،43،44). 

.6.2.II  غير المرغوبةالجانية التأثيرات (Side Effects):  

 ومن أهمها:مرغوبة الجانبية غير التأثيرات  العديد من اليسبب الايبوبروفين 

 قيااااءإ،  )nausea(غثياااان ،  dyspep)sia( عسااار هضااام  :اضدددطرابات ھضدددمية* 

(vomiting) ، ساااهالإ (diarrhoea)  ،لااام بطنااااي أ(abdominal pain) ،  بااااراز
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ناازف معاادي  لااى يااؤدي إكمااا   (haematemesis)قياائ دمااوي،   (melaena)أسااود

 .gastric ulcer( (40)(و قرحه هضمية أ شديدمعوي 

 central nervous) بالجهااااز العصااابي المركااازي  تتعلاااق * اضدددطرابات عصدددبيةّ:

system – CNS) سألام رأ:  تتضامنو headache  ،عصابية nervousness  ،

 insomnia رقأ،  drowsinessنعاس ،  depression اكتئاب،  dizziness دوار

متضاامنة  Hypersensitivity reactions ة تحسساايتفاااعلات كمااا يمكاان أن تحاادث  .

 .rashes (54) الجلدي  والطف  fever  رتفاع في درجة الحرارةا

 (41،42،43) :تأثيرات كلوية وكبدية ودموية* 

( oliguria مااا فااي ذلااك قلااة البااول) ب  Renal insufficiencyقصااور كلااوي  : كلويااة

 . وارتفاع في مستويات الكرياتينين في المصل  

 fatal التهاااب كبااد قاتاال ، jaundice كاارت ردود فعاال حااادة مثاال اليرقااانذ    : كبديااة

hepatitis ، نخر الكبد liver necrosiss  فشل كبديو  .hepatic failure 

  . aAnemi   من فقر الدماً : حالات نادرة جد دموية

 .7.2.II مضادات الاستطباب (Contraindications): 

 لمرضاىلساتيروئيدية الغيار مضاادات الالتهااب  عطى الايبوبروفين وغيره منلا ي   نيجب أ

لا  .الاةالاذين يعاانون مان قرحاة هضامية فع  أو  القرحاة الهضاميةلاديهم تااريخ إصاابة بالذين 

ً ن يعاانوللمرضى الذين كذلك عطى الايبوبروفين ي   الرباو  مثال سايةتحسس تفااعلاتمان  ساابقا

(asthma)  ، التهاب الأنف(rhinitis) شرى و ال(urticaria) كذلك الذين يعاانون مان و

 .Renal impairment (40،41)ضعف كلوي 

.8.2.II رضاع الحمل والإ)actationLregnancy and P( : 

وفة للأدوياة المضاادة للالتهااب وبالنظر للتأثيرات المعر،  C مجموعةينتمي الايبوبروفين لل

 clusore of) غير الستيروئيدية على الجهاز القلبي الوعائي للجنين )انسداد القناة الشريانية

ductus arteriosus )(40) فإن استعمالها في المراحال النهائياة مان الحمال يجاب تجنباه. 

ولا  بتراكياز قليلاة جاداً وفي الدراسات المحدودة المتوفرة يظهر الايبوبروفين في حلياب الأم 

 .(40،41) ن هذه الكميات القليلة يمكن أن تؤثر على الرضيعيبدو أ
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.9.2.II  خدامالاستالجرعة وطريقة )Dosage and Administration( : 

إلااى  1200هااي ماان الايبااوبروفين للبااالغين  الجرعااة الابتدائيااة الموصااى بهااا البددالغون:* 

1800  ً   1200إلاى  600 هامقادارجرعة كون تقد  مقسمة. على جرعاتت عطى  ملغ يوميا

 ً ً  ملغ يوميا قد يكاون مان المفياد زياادة ، في الحالات الشديدة أو الحادة  لبعض المرضى. كافيا

ملاغ مقسامة  3200على ألا تتجاوز الجرعاة اليومياة حتى ظهور معامل الاستجابة عة الجر

 تتاااااااااااااراوح الجرعاااااااااااااة المساااااااااااااتخدمة مااااااااااااان  .(64)إلاااااااااااااى عااااااااااااادة جرعاااااااااااااات 

 بااينملاغ ، فاي حاين يجاب اساتخدام جرعاات تتاراوح  800إلااى   400 ل التساكين مانأجا

 .(40) ملغ من أجل الفعالية المضادة للالتهاب مقسمة إلى عدة جرعات 2400إلى 1600

ملغ/كاغ مان  20 عناد الأطفاال معل اقالايباوبروفين المان  الجرعاة اليومياة رت قاد   الأطفال:*  

 : (40،41)التاليبالشكل مرات يومياً  4-3 سمةجرعات مقبعطى ت  وهي وزن الجسم 

ً  4 -3ملغ(  50مل ) 2.5 :نةس1- 2     .مرات يوميا

ً  3 – 4ملغ( 100مل ) 5 سنة: 3 -7     .مرات يوميا

ً  3 -4لغ( م200 مل )10 نة:س        8 – 12   .مرات يوميا

مرضااى عنااد الكبااار ماان ال الايبااوبروفين جرعاااتللا يلاازم أي تعااديل خاااص  المسددنون:* 

، لكاان يجااب إعااادة ضاابط الجرعااات الدوائيااة فااي حالااة مااع تلااك المعطاااة للبااالغين مقارنااةً 

 .(40،41)اً حسب كل مريض شخصيالقصورالكلوي أو الكبدي 

II.3. الليمون الهندي(Grapefruit): 

.II3.1. المنشأ )Origin(: 

ً ( Grapefruit)الليمااون الهناادي  عتقااد بااأن  ي   لحمضاايات هااو فااي فااي فصاايلة  ا الجديااد نساابيا

 فاي الهناد الغرباي فاي بادايات ه. تام اكتشااف(pummelo)تلقائي من  وصل نوع عفوي أالأ

 نعاالليماون الهنادي بفصال  1837في عاام جيمس ماك فايدن  حيث قام العالم 1700العام 

 . Citrus paradiseليمون الجنة عطاه الاسم النباتيوأ  pummelo ال

ً نوعاا يعتباارلاالليمااون الهناادي ن الإشااارة إلااى أب 1948عااام  باادأ خبااراء الحمضاايات ماان  ا

(pummelo) نما هو هجين عفوي بين وإ(pummelo) .لذلك تم تغيار الاسام  والبرتقال 

ً  الأناتي ليعكس وجهة النظر هذه وأصب  النب  أو   Xليمون الجنة  نهعلى أ معروفا
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Citrus paradise X(74). 

بايض ماع لاون الأالليماون الهنادي ت الطاافرة مان سلالاالي بدايات القرن العشرين فظهرت 

 هاي ليماون الهناديلالمتواجادة  لساساية وأصابحت الأنمااط الثلاثاة الأ وردي مائل للاحمرار

 .(74)(  (6كما في الشكل رقم  حمر الغامقوالأ و الزهرو الأحمر أ بيضالأ

 .Citrus paradiseو الليمون الهندي الاسم العلمي : ليمون الجنة أ -

  Grapefruit.الاسم الانجليزي : -

 .Rutaceaeالسذابية : الفصيلة  -

 .(74)(:شكل شجرة الليمون الهندي  مع الثمار والأوراق والازهار6ل  رقم )شك

.II3.2. الاستخدامات الغذائية (Nutritional Uses): 

ً الليمون الهندي  أظهر ً  كغذاء جديد نسبيا لماضية. حياث ا 45خلال السنوات ال كبيراً   تقدما

 .لى ازدياد الاستهلاك بنسبة كبيرةإ( الكريفون حمية)لى استخدامه من خلال ويج إى الترد  أ

  ع فاي المنتصاف وياتم نازع قط اد وت  بار  فاكهاة الفطاور حياث ت  الليمون الهندي يعتبر

و أبواسطة الساكر الأبايض أو البناي الليمون الهندي البعض بتحلية يقوم . القشرة الخارجية

 و القرنفل.أو جوزة الطيب أ خر القرفةالبعض الآبينما يضيف من العسل  بقليل

  مصاادر هااام للبكتااين المسااتخدم اسااتخدامها كوالليمااون الهناادي تعليااب قشاارة يمكاان

 كمادة حافظة من اجل الفواكه.
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  ً أ ساواء كاان مقطاراً الليمون الهنادي  قشرةما يستخدم زيت  غالبا ً ه نك ام  ك و طازجاا

حيااث يشااكل النوكاااتون  ماان وحياادات التااربين % 50زالااة ة بعااد إعصااائر الغازياافااي ال

)nookatone( (74) ساسي في زيت القشرة الخارجيةالمكون الأ. 

  عطاااء الطعاام لإ البياااض(المسااتخلص ماان القشاارة الداخليااة )  النااارنجينيسااتخدم

 ياا ً. كماا يمكان تحويلاه كيميائالمثلجااتو الشاوكولا المارةو  اللاذع في المشروبات المقوياة

 .(74) مرة عن السكر العادي 1500محلي حيث تزيد حلاوته  لىإ

  و تحساينه زيات غاامق وذو طعام مار ولكان يمكان  هاوالليمون الهنادي زيت بذرة

  .(74) فااي نكهتااه لزياات الزيتااون ويمكاان اسااتخدامه بشااكل مماثاال يعتباار هااذا الزياات مماثاال

 لليمون الهندي .اعصير لثمرة القيم الغذائية لكل من القشرة واللب وال 2يوض  الجدول 

 .(74)عصير ثمرة الليمون الهنديلب و: القيم الغذائية لكل من قشرة و(2جدول رقم )

غ من الجزء 511القيمة الغذائية لكل 

 الصالح للأكل
 القشرة العصير  اللّب

 316 42-37 46.4-34.4 السعرات الحرارية

 g 89.2-90.4 g 17.4 g 91.3-87.5 الرطوبة

تينالبرو  0.5-1.0 g 0.4-0.5 g 0.4 g 

 g 0.1 g 0.3 g 0.20-0.06 الدهن

 g 8.8-10.2 g 80.6 g 11.5-8.07 الكربوهيدرات

 g trace 2.3 g 0.77-0.14 الألياف

  mg 9.0 mg 32.0-9.2 الكالسيوم

  mg 15.0 mg 47.9-15 الفوسفور

  mg 0.2 mg 0.70-0.24 الحديد

  mg 1.0 mg 1.0 الصودوم

وتاسيومالب  135 mg 162 mg  

  .I.U. 10. I.U .10 )النوع الأبيض(A فيتامين 

  .I.U. 440 I.U 440 )الأحمر/ الوردي( Aفيتامين 

  mg 0.04 mg 0.057-0.04 التيامين

  mg 0.02 mg 0.02-0.01 الريبوفلافين
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  mg 0.2 mg 0.29-0.157 النياسين

  C 36-49.8 mg 36-40 mgفيتامين 

انتريبتوف  2 mg   

   mg 1-0 ميتيونين

   mg 14-12 الليزين

 .II3.3. الاستخدامات الطبية (Medicinal Uses) : 

 :( EffectsAntimicrobial) ت المضادة للجراثيملتأثيراا* 

 فعالية مضادة للجراثيم السلبيةالليمون الهندي جد بالفحص المخبري لخلاصات بذور و  

من  6ال  5وبلع  مضغ ن  أبينت بعض الأبحاث العلمية كما . (84،94) يجابية الغراموالإ

 (Klebsiella) ساعات يملك فعالية مضادة للكلبسيلا 8كل الليمون الهندي بذور 

والاشريكية  ( Staphylococcus aurous) والمكورات العنقودية الذهبية

(Escherichia coli)  ثير على ي تأألكن ليس لها المسببة لالتهاب المجاري البولية

 Pseudomonas aeruginosa-resistant) سلالات الزائفة الزنجارية المقاومة

strains )(50). 

 :sffect(Cardiovascular E(التأثيرات القلبية الوعائية * 

اثنااين ماان مرضااى التصاالب الشاارياني بعااد خضااوعهم  علااىجرياات أ  ثبتاات التجااارب التااي أ

الشااحمي  بعااد اساااتهلاكهم لكاماال الثمااارة ن فااي الملاااف جااراء مفاااغرة  شاااريانية  تحس االإ

ضاغط الادم لم يتغير و كما تحسنت القدرة المضادة للاكسدة لديهم . (51،52) وعصيرها فقطأ

ً دة الدراسة التي امتدت ثلاثين يومالانقباضي والانبساطي لديهم طوال م على العكس مان  .ا

ً انخ علاى عصاير الليماون الهنادي  جريت أ   خرىأدراسة  أظهرت ذلك، فاي الضاغط   فاضاا

 .(53،54) من الفلافونوئيداتالليمون الهندي ذلك الى محتوى  ويعود هعند استهلاكالشرياني 

  :(Nutritional Supplement) كمل غذائيم *

جريات علاى المرضاى الاذين أ  دراساة أظهارت قيماة كمكمال غاذائي. الليماون الهنادي يملك 

ً يمون الهندي الل اوالذين تناولويعانون من  التهاب اللثة  ً لمادة اسابوعين تحسان مرتين يوميا  ا

ً واضااح كمااا لااوحظ  ، (65) الاادموي لااديهمالنزيااف الاقاالال ماان و  Cمسااتوى  فيتااامين  فااي  ا

ً انخفاض  . (55،  52)في الوزن لدى البعض منهم  ا
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.II34. . ثار الجانبيةالآ (Adverse Effects): 

يعود و محدودة جدا  بمفرده الليمون الهندي  رة التي تنتج عن استهلاكالتأثيرات الضا ت عتبر

انخفااض ب الليماون الهناديارتبط  استخدام . الليمون الهنديلى التداخل الدوائي مع إ غلبهاأ

ذلك يعود الى التاداخل  ن  و يفترض أالعميق  دوتشكل خثرة في الوريالشرياني في الضغط 

ات إلاى حالاة مان التحساس للبكتاين كما تشير إحدى الدراس. (53،54) مع الايتينل استراديول

 .(75،85) والربو المحدث به من خلال استخدام الليمون الهندي

.II3.5. الحمل والارضاع (Pregnancy and Lactation): 

ً منيبدو آالليمون الهندي أشارت الدراسات أن  لا . خلال الحمل والارضاع، كطعام ، ا

 .(95) خذ بكميات زائدةأ  إذا مانه فعاليته وأتوجد دراسات كافية حول 

II .3.6 .الجرعة Dosage: 

ن التجارب السريرية النوعية والتي يمكن اعتبارها حجر الاساس لوضع توصيات إ

جد تحسن في الملف . فقد و  محدودة جداً الليمون الهندي بالخاصة  للجرعات العلاجية

. (52)يوم  30مدة ل الليمون الهنديعند تناول قطعة واحدة من  (rofileLipid P)الشحمي 

مرات في  3و نصف ثمرة طازجة أالليمون الهندي مل من عصير  240شرب   أدىكما 

ً أ 12اليوم قبل كل وجبة لمدة  استهلاك حس ن  كذلك ،. (55) الى خسارة في الوزن سبوعا

لدى المرضى   Cمن مستوى فيتامين، كمكمل غذائي ، اً يومي  الليمون الهندي من  حبتين

 .(65) بعد اسبوعينوذلك نون من التهاب اللثة الذين يعا

.II3.7. التداخل الدوائي  (Drug Interactions): 

 – في دراسة شاهد 1989دوية بالصدفة عام والأالليمون الهندي تم اكتشاف التداخل بين 

اصرات مصممة لتقييم التداخل بين الايتانول وح  Double blindedغفل ثنائية التعمية

لتقنيع طعم الليمون الهندي ن عصير وحيث استخدم الباحث، يوم )فيلودبين(قناة الكالس

طعم الايتانول  المستخدم لتقنيعالليمون الهندي ن عصير أاقترحت النتائج . (60) الايتانول

الليمون ن عصير حقة أللاثبتت الدراسة اأ .فيلودبين ى الى ارتفاع التركيز البلازمي للد  أ

التوافر الحيوي الجهازي كما زادت التأثيرات الخافضة لضغط الدم ب زيادة في ب  سالهندي 

 لحاصرات قناة الكالسيوم فيلودبين ونيفيدبين.

في  كبيرةيسبب زيادة الليمون الهندي ن عصير الدراسات أظهرت أ، في العقد الماضي

عزى ي  . أو السمية لضارةوبالتالي زيادة في التأثيرات ا دوية محددة لأ المستويات البلازمية
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الموجودة  (  P -Glycoproteinو )  CYP 450نزيمات لأ واض التثبيط الذلك إلى 

 .(6،7) الدقيقة في جدار الامعاء

   CYP3A4السيتوكروم ون الهندي يثبطالليمأن تناول عصير Lown et alأثبت دراسة 

في التوافر فيلودبين وبالتالي زيادة للالاستقلاب قبل الجهازي  المسؤول عنفي الأمعاء و

جد فقد و   OATP و  gp-P. أما تأثير عصير الليمون الهندي على (3)الحيوي الفموي له

 من الدراسات عليه: عدد محدود جداً 

  p- gpلعصير الليمون الهندي على مثبطالتأثير ال  Dahan et alدراسأثبتت  -

 .(16)(كولشيسينزيادة التوافر الحيوي للركازة )وبالتالي 

ً انخفاض، على العكس من ذلك  ،أظهرت  et al Dresserة دراسأما  - التوافر  في ا

 . OATP(26)نتيجة تثبيط  الحيوي للفيكسوفينادين 

عصير لكون  همية السريريةعلى درجة من الأة الغذائي ةدوائيال تالتداخلاهذه عتبر ت  

ً الليمون الهندي  واء والعصير ن الدأ وخاصةً ، لدى نسبة كبيرة من الدول  يستخدم تقريبا

 عند الفطور.المرضى بعض  متواقتان من قبل ؤخذان ي  

II.3.7.1. لية آ( عمل التداخل الدوائيMechanism of Drug Interaction): 

  :ليات محتملة مختلفةآبثلاث الليمون الهندي يؤثر عصير 

 ثبيطتنتج عن تالليمون الهندي ساسية للتداخل الدوائي مع عصير لأاو ولىلأا لأليةا 1-

جل من أ وهي أساسية جداً  الأمعاء والكبدفي جدار   الموجودة السيتوكروم نزيماتأ

  .(63) لتي لها توافر حيوي فموي منخفضالادوية ا

الليمون الهندي دقيقة من تناول كأس واحدة من عصير  30يحدث هذا التداخل خلال  

موجودة في الكبد ال CYP3A4عتبر ت   خر جرعة متناولة.أيام من أ 3ويستمر لمدة 

شكال همية للأأقل والأمعاء الأكثر تأثرا ً بعصير الليمون الهندي مقارنة ً بحجم تثبيط أ

ً يضأكما يظهر . CYP2C19و  CYP2C9 و  CYP1A2 خرى  مثلالأ ن هذا أ أ

كثر من تلك الموجودة  في أالموجودة في جدار الامعاء   CYP3A4التداخل يؤثر على 

 .عية بالجرعات الطبي الكبد

عبارة عن تثبيط وهي الآلية الاولى  :ثنتينأليتين آمن خلال   CYPتثبيط نظاميحدث 

المسؤول عن استقلاب السيتوكروم  تنافسي ينتج من التنافس بين المثبط والركازة لنفس
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ول جرعة من عطاء أإلتنافسي يمكن ملاحظته بعد وهذا التثبيط ا الركازة واطراحها.

 المثبط.

الليمون لية وهو الذي يحدث مع عصير ة معروفة على أنها تثبيط معتمد على الآالآلية الثاني

والمسؤول عن هذا التثبيط المعتمد ليمون الهندي لساسي حيث يرتبط المكون الأالهندي 

رك سريع وغير عكوس للأنزيم تدويسبب   CYPلية بشكل غير عكوس مع لأعلى ا

 ً خلال الساعات الأربعة  47%ا بنسبة في الخلاي  CYPالى نقص في مستويات  مؤديا

ساعة، كما لوحظ   24لمدة للمادة الدوائية  الأولى من تناوله وبالتالي زيادة التوافر الحيوي

وهذا مؤشر على غياب الية التلقيم  mRNAلم يترافق مع زيادة في  CYPأن انخفاض 

على الآلية ربما تكون إن مدة التثبيط المعتمد ف وبالتالي  CYPالراجع السلبي للتعبير عن 

يتم اصطناعها من جديد من  CYP أطول من التثبيط التنافسي بسبب أن أنواع جديدة من

ن خر جرعة مساعة بعد آ 72الى  48من هذا التصنيع الجديد يتطلب  .جل تفعيلهاأ

، لذلك  .(64،65)ساعة بعد شرب العصير   72حتى  يفسراستمرار التأثيرالعصير وهذا 

عطاء بين إعدة ساعات المباعدة ، لا ت قلل لية هذا التثبيط المعتمد على الآ على وبناءاً 

نص  المريض بتجنب تناول  نيويتوجب على الصيدلا الدواء والعصير من هذه التداخلات

ً الليمون الهندي عصير  نها تتداخل بشكل واض  مع عرف بأدوية ت  إذا كان يأخذ أ نهائيا

 .الليمون الهنديعصير 

 اتأثبتت الدراسحيث  أثناء دراسة هذه التداخلات،الليمون الهندي كمية عصير  تم تحديد

كافية لتثبيط الليمون الهندي من عصير  (مل240 واحدة كأس الطبيعي )ستهلاك الان أ

CYP3A4  هذا التأثير المثبط مع زيادة وتكرار كمية العصير  في الأمعاء بينما يزداد

  .(63،66،76) الكبدالأمعاء والمتناولة ليشمل 

الليمون الهندي ر دوية المتضمنة في التداخل مع عصيهذا يظهر حقيقة أن معظم الأو

ثر على بينما لا يؤوالكبدي المعوي في المستوى المعدي  قبل الجهازي تخضع للاستقلاب 

ً الحرائك الدوائية لهذه الأ نه عندما كما نلاحظ بأ .مع العصير دوية عندما تعطى وريديا

ي ( فإنها لاتملك أArea Under the Curve – AUC) لمساحة تحت المنحنيتزداد ا

 . (63،66،76) دوية لأر واض  على العمر النصف لاطراح اثيأت
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 :First pass effectتأثير المرور الأول * 

أو الاستقلاب قبل  First pass metabolismاستقلاب المرورالأول  و ما ي سمىا

يحدث فيها انخفاض في التي عملية ال هيو.Pre-systemic metabolismالجهازي 

جزء الجرعة الدوائية التي ستصل الى الدورة الدموية ويمكن أن تحصل إما في الكبد أو 

  .(31)جدار الأمعاء)الاثني عشري(

الكبد  بقدرة: Hepatic Extraction Ratio( Eف معامل الاستخلاص الكبدي )ي عر  

. حيث تكون 1الى   0 مابينو تتراوح نظرياً الوارد إليه دم على إزالة الدواء من مجرى ال

وهنا تكون   High Extraction Ratioبالنسبة للأدوية التي تملك  1قريبة من  Eقيمة 

وغير حساسة للارتباط للتدفق الدموي الكبدي حساسة  Cleranceقيمة التصفية 

بالنسبة  0نما تكون قريبة من ، بيCl intولا الى التصفية الباطنية ببروتينات البلازما 

وبالتالي لا يؤثر أي تغير في جريان الدم  Low Extraction Ratioللأدوية التي تملك 

وانما تتأثر بالتصفية الباطنية وبإزاحة المادة الدوائية من بروتينات الدم لى التصفية ع

 :(31)بالاعتماد على القانون التالي

 

 

هي عبارة عن التصفية الباطنية  CL int وي الكبدي ،عبارة عن التدفق الدم هي Qحيث 

 .من الدواء الأجزاء الحرة غير المرتبطة Fuللكبد، 

عصير  جد أن: فقد و  دوية لألتداخل الليمون الهندي مع اما الألية الثانية والثالثة أ -2

 - O) و (P-glycoprotein – Pgp) نواقل الدواءيثبط  الليمون الهندي

Adenosine Triphosphate – OATP).  إنP-gp  تنتمي  غشية ناقلةأعبارة عن

. (96) اد الى داخل لمعة الامعاءالمو إعادةوتينات تعمل كمضخة تقوم بلعائلة من البر

 ووه )تحديداً في الاثني عشري (في الخلايا المعوية  عالية جداً بتراكيز  P-gpيتواجد

كما يتواجد في الطرق الصفراوية المعطى فموياً، لامتصاص الدواء  المفضلان االمك

( وفي (BBBوالخلايا الكبدية والخلايا البطانية التي تساهم في الحاجز الدماغي الدموي 

 .(96)(7)كما في الشكلالنبيب الكلوي الداني 
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عدة دراسات مجراة على عينات من خزعة الأمعاء أن تناول عصير الليمون أثبتت  

تأثير ات التعبير عن البروتين وبالتالي اقترحت أن ومستوي  mRNAالهندي لا يؤثر على 

جل وبالتالي يكفي المباعدة بينهم لمنع هذا التداخل الدوائي وكذلك لأخل قصير اهذا التدا

 .OATPالأمر مع 

وهي نواقل مستقلة تتواجد في  ATPعن أغشية ناقلة صودية مع  عبارة OATPإن 

كما يظهرالشكل الخلايا المعوية مخاطية الأمعاء وتحفز قبط الدواء الى داخل 

يؤدي إلى انخفاض   OATPللالليمون الهندي ن تثبيط عصير إلذلك ف (.26،65،86،96)(7)

يؤدي الى زيادة  الذيو  P-gpوCYP  التراكيز البلازمية للدواء وهذا معاكس لتثبيط 

و    OATP، فإن تأثير محتوى الليمون الهندي على  مع ذلك التراكيز البلازمية للدواء.

gp-P (71)يتطلب المزيد من الابحاثغير واض  و يبقى. 

واقل مستقلة تتواجد في وهي ن ATPغشية ناقلة صودية مع عن أ عبارةهو  OATPإن 

كما يظهر في الشكل  معاء وتحفز قبط الدواء الى داخل الخلايا المعوية مخاطية الأ

لى انخفاض يؤدي إ  OATPللدي الليمون الهنن تثبيط عصير إلذلك ف.  (64،58،61،63)(7)

يؤدي الى زيادة  و  P-gpوCYP  التراكيز البلازمية للدواء وهذا معاكس لتثبيط 

و   OATPعلى الليمون الهندي ن تأثير محتوى ، فإمع ذلك التراكيز البلازمية للدواء.

gp-P (89)يتطلب المزيد من الابحاث.واض  وير غ يبقى. 
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 في الخلايا المعوية والكبدية. OATPو   p-gpمن: ألية عمل كل (7كل رقم )ش

.II3. 8. ( التركيب الكيميائيChemical Structure:) 

انت المرحلة الثانية ليجد فيها الباحثون الأجوبة عن هذه التاداخلات هاي تحدياد المكوناات ك

لك لاذ. P-gp و CYPوالمسؤولة عن عمله على كل من نظاام الليمون الهندي الفعالة في 

المسؤول عن التداخل الدوائي السريري وتصنيف الليمون الهندي حديد محتوى عصير تم ت

ً  نها مسؤولة عن هذا العمل الى قسمينأالمركبات التي يعتقد   لما يلي: وفقا

                               تتضاااااااامن:  flavonoid glycosides  الفلافونوئياااااااادات الغليكوزيديااااااااة – 1

narirutin, naringin, naringinen, quercetin, kaemferol, 

, neohesperidin, didymin, and poncirinhesperidin (70،72،73). 

 bergamottin وهي تتضمن : furanocoumarinsالفورانوكومارينات  – 2

(DHB)ihydroxybergamottind-6',7'))،74،75،76، 77) . 

 كسدةللأمع خواص مضادة متعددة الفينول مركبات : Flavonoidsالفلافونوئيدات 

على شكل غليكوزيد )حيث يشكل النارنجين الغالبية الليمون الهندي تتواجد في عصير 

)جزء لا  لى سكر وأغليكون، تتحول هذه الفلافونوئيدات إ العظمى(. عندما يحدث  الهضم

دة كون هذه المركبات غنية بالالكترون ومتعدنظراً لو بواسطة فعل الفلورا المعوية سكري(

ً إالفينول ف جد أن الفالية التثبيطية مرتبطة حيث و  ، CYPتوكروم يتثبط الس نها نظريا

زادت الفعالية التثبيطية ل  OHمجموعات فكلما زاد عدد  ،  بصيغته الجزيئية

CYP3A4(70). تواجد لا يو الليمون الهنديتواجد النارنجين بكميات كبيرة في عصير ي

 و ساسيتقاد بأن النارنجين هو المكون الأعللا دفع مما، في عصير الحمضيات الاخرى

ن ، أظهرت الدراسات أية حالعلى أ .ت الدوائية التي يبديهاالمسؤول عن التداخلا

اعطاء نارنجين ن أثبات إكما تم . CYP3A4 (70،87)النارنجين هو مثبط ضعيف ل 

س الدرجة من سبب نفيمعزول للبشر بكميات متقاربة مع تلك الموجودة في العصير لا 

 .كاملاً الليمون الهندي ثبيط كما يفعله عصير الت

ز الباحثون على الفورانوكومارينات الموجودة في العصير رك  ، بالاضافة للفلافونوئيدات

 ت ظهر صيرن الفورانوكومارينات الموجودة في العجد أو   .CYP3A4 (97،80) لكمثبط ل

ل المستقلب العكسي والذي يرتبط بشكل يتشك والمسؤول عنلية التثبيط المعتمد على الآ
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ً  CYP3A4تساهمي مع  جد أن هذا التثبيط مرتبط بحلقة كما و   لي حدوث التثبيط.إ مؤديا

 .8كما في الشكل الفوران 

ً تثبيط  DHBسبب ي   ً واضح ا لتأكيد و. كمثبط  النارنجينفعالية مقارنة ب CYP3A4ل  ا

صنعي )حيث أن عصير البرتقال لا  DHBبحقن عصير البرتقال مع  ام الباحثون ق ذلك

(. كانت النتيجة أنهم لم يلاحظو أي اختلافات واضحة CYP3A4مثبطة ل  يملك تأثيرات

  DHBن مركب أ. لذلك تم اعتبار مع عصير الليمون الهندي والبرتقالدرجة التثبيط  في

ً  CYP3A4مثبط كامن آخر ل الليمون الهندي في عصير  مسؤول عن هذا  وهو أيضا

 (.97)لتداخلا

 

 .(: صيغ الفورانوكومارينات الموجودة في عصير الليمون الهندي8كل رقم )ش

يتكون الليمون الهندي ن فإ، التداخل الدوائي  لى هذين المكونين المسؤولين عنبالاضافة إ

 مكونات نتروجينيةو حموض عضويةو  عديد السكاريد  -سكر كغيره من الحمضيات من

مكونات طيارة تسهم في و  معادنو فيتاميناتو  مسؤولة عن اللون كاروتيناتو  دهونو 

كذلك على نسبة عالية من الماء الليمون الهندي . يحتوي (81،82،83،70،87)الرائحة العطرية 

 للبوتاسيوم جيداً  . كما تعتبر الثمرة ككل مصدراً كما يحتوي على حمض الفوليك  ليافوالأ

ض فخالي من الدسم ومنخالليمون الهندي ن فإ، ك لى ذل. بالاضافة إالبكتينو Cفيتامين و 

 .(85،84،97،78) الصوديوم والسعرات الحرارية
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.II4. ت الدوائية داخلاالت)Drug interaction( :  

.II4.1.( التعريفDefinition): 

خاار سااابق أو أثير دواء مااا بواسااطة ايتاااء دواء آالاادوائي بأنااه تعااديل فااي تاا داخلف التااعاار  ي  

 Therapeutic) تقااود المشاااركة العلاجيااةن أيمكاان لهااذا الاادواء. أو لاحااق  تتواقاام

Combination ) تعقيدإلى تغير غير متوقع أو (Complication) في حالة المريض 

ً ي يمكن ملاحظته الذو يوجد العديد من التآثرات الدوائياة والتاي تتتساب فاي فوائاد  .سريريا

مثابط للادوبا كاربوكسايلاز وهاو  Carpidopa إعطااءكعلاجية أكثر منهاا كأثاار جانبياة 

التاآثرات  تحادث المحيطاي إلاى دوباامين. لمنع اساتقلابه Levodopaمع  خارج الدماغية

المرضااى ذوي وتشاامل كبااار الساان  ماان المرضااىالدوائيااة بشااكل أكباار عنااد مجموعااات 

اضاعين لاختلاطاات العمال الامراض الحرجة كقصور الكبد والقصاور الكلاوي وكاذلك الخ

 .(68)لجراحي. ا

.II4.2. ت الدوائيةداخلاليات التآ )nteraction(Mechanisms of Drug I: 

 (Pharmacokinetics)الدوائية  يةالحرائكإلى تداخلات ت الدوائية داخلام آليات التقس  ت  

 .s)harmacodynamic(P (68) فارماكوديناميكيةتداخلات و

.II4.3. الحرائك الدوائية  داخلاتتs)nteractionkinetic I(Pharmaco: 

وبذلك يمكن لدواء أن يغيار مان  الحرائك الدوائية بواسطة عدد من الأليات داخلاتتحدث ت

(  Metabolism) أو استقلاب( Distribution) أو توزع (Absorption) امتصاص

 .(87)ومثل هذه التآثرات الدوائية يمكن أن تتوقع دواء أخر )Elimination( أو اطراح

II.4.1.3.  الامتصاص)Absorption(: 

ً ن عملإ من السبيل المعدي المعوي هي عملية معقدة  ية امتصاص الأدوية المعطاة فمويا

ز المهم أن نمي  من  .ت الدوائية من هذا النمط صعبةداخلاومتنوعة وتجعل التنبؤ بحدوث الت

 (Absorption Rate) تسبب تغيير في سرعة الامتصاص داخلاتأن غالبية هذه الت

) الكمية الكلية ( Extent of absorption) وفي بعض الحالات يتأثر مدى الامتصاص

 متعددةوبنظام الجرعات الطول حياة المريض الأدوية التي تعطى  إن الممتصة(.

غير مهمة.  سرعة الامتصاص عادةً تكون ( ومضادات التخثر الفموية كخافضات الضغط)
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خاصة مع الأدوية ت سريرية واضحة أثيراالامتصاص ت باطؤيملك ت، من ناحية أخرى

لوصول لتراكيز بلازمية عند الحاجة لأو( Half life)ك عمر نصفي قصير لتم التي

أو المنومات  (Analgesic)حالة مسكنات الألم في كما محددة بشكل سريع 

(Hypnotic .) زمني امتصاص الأدوية اذا كان هناك فاصل تداخلاتيمكن أن تتجنب 

 – 2دوائي يتراوح بين  داخلطاة والتي يمكن أن يحصل بينها تلأدوية المعبين جرعات ا

من العوامل التي تتدخل في امتصاص المركبات الدوائية والتي تحصل  .(68) ساعات3

 : نذكر مايلي  أثناء التداخل الدوائي

 .المعدي المعوي pHالتغيرات  في ال  – 1 

 .(Chelation)لاب والاستخ (Adsorption)آليات الامتزاز  – 2 

 .التأثيرات على حركية الجهاز المعدي المعوي – 3 

 تأثيرات الأدوية على فلورا الجهاز المعدي المعوي. – 4 

.II4.2.3. التوزع (Distribution): 

مواقاع التاأثير خاصاته أنسجة الجسم المختلفاة بماا فيهاا إلى  يتوزع الدواء أثناء الامتصاص

يااة مان خاالال الممارساة أن الآلتبااين ماع دواء أخار.  داخلن يتااوخالال هاذه العمليااة يمكان أ

مواقااع ارتباااط البروتينااات  زاحااة ماانهااي الاالتااداخلات  هالرئيسااية التااي تقااف وراء هااذ

ف .Displacement from protein – binding النسايجية والدموياة()  وهاو ي عار 

 اتج عان وجاود دواء أخاربأنه إنخفاض في مدى إرتباط بروتين البلازما بأحد الأدوية والنا

مين ر الألباول. يعتبابد  سات  والذي يتسبب في ازديااد الجازء الحار أو غيار المارتبط للادواء الم  

الرئيساااي والاااذي تااارتبط باااه الأدوياااة الحمضاااية مثااال الوارفاااارين  يباااروتين البلازماااال

(Warfarin )(87). 

.II4.3.3.  الاستقلاب(Metabolism):  

 ية السريرية هي تأثير دواء على استقلاب دواء أخر. ذات الأهمداخلات ن أكثر التإ

ً  ل فيهاا الادواء والمركباات الأخارى تعاديلاً عاد  ويشير الاستقلاب إلى العملياة التاي ي    كيميائياا

 ً  .(78)ليسهل تدركها وبالنتيجة نزعها من الجسم حيويا

 

 



 
 

42 
 

.II4.1.3.3.  فيزيولوجية الكبد)hysiology(Hepatic P: 

  المواد داخلية (elimination)من أهم الأعضاء المسؤولة عن إطراح  اً يعتبر الكبد واحد

(endogenous) ارجية وخ(exogenous) يتميز الكبد كعضو إطراح بأنه  .المنشأ

لتر/دقيقة عند الأشخاص الأصحاء( من الشريان  1.5)حوالي  دموي مزدوج صبيب يتلقى

وهذا يؤمن  (% 75)حوالي  Portal veins ( والوريد البابي % 25الكبدي )حوالي 

 .(78) دم شرياني عالي الأكسجة ودم وريدي غني بالمغذيات

.II4..2.3.3  استقلاب الأدوية)etabolism(Drug M: 

 (Biotransformation)تسهل الأنزيمات التفاعلات الكيميائية بما فيها التحول الحيوي 

لمركبات المحبة للدسم تحويل ا، بشكل عام ،دوية. تشمل عملية التحول الحيويللأ

(Lipophilic) قسم ت  تطرح بشكل رئيسي عن طريق الكلى.  إلى مستقلبات منحلة بالماء

والطور الثاني  (Phase I)الطور الأول  :تفاعلات  التحول الحيوي إلى طورين 

(Phase II)تشمل تفاعلات التحول الحيوي في الطور الأول )غير تصنيعية . Non-

synthetic):ة الأكسد(Oxidation)  والإرجاع(Reduction)  والحلمهة

(Hydrolysis) خارجية المنشأالمركبات  نزع سميةبتتسبب إما .وهي (Xenobiotic) 

 .(78) فعالةأو تحفيز تشكل مستقلبات سامة أو مركبات 

بربط إما جزيئة  (انضماميةتقوم تفاعلات التحول الحيوي في الطور الثاني )تفاعلات 

ي أو منتج الاستقلاب في الطور الأول مع ركيزة داخلية المنشأ. وتشمل هذه الدواء الأصل

 Methylationو  Acetylationو Sulfationو Glucuronidationالعملية 

والاقتران مع الحموض  (Glutathione Conjugation)والاقتران مع الغلوتاتيون 

 Acetylation ثاني )باستثناءالأمينية. وتزيد معظم تفاعلات التحول الحيوي في الطور ال

 .(78) انحلالية المركبات بالماء (ethylationMو

.II4.3.3.3. الاستقلاب الكبدي للأدوية )etabolism(Hepatic Drug M: 

 Microsomal Mixed)  يعتبر نظام الأوكسيداز الصغروري ذو الوظائف المختلطة

Function Oxidase System) الملساء  ة الباطنيةالمتوضع في الشبكة الهيولي

. يتألف هذا النظام من Phase Iعن الاستقلاب في الطور الأولللخلايا الكبدية مسؤولاً 
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المعتمد على  ريدوكتاز P450السيتوكرومو  P450أنزيمين هما: السيتوكروم 

NADPH (78). 

أدوار و (Physiologic Roles)أدوار فيزيولوجية  P450تلعب أنزيمات السيتوكروم 

توكروم ليس فقط في يحيث تتدخل أنزيمات الس (Pathologic Roles)ة إمراضي

)كالأدوية والملوثات المحيطية( وإنما  (Xenobiotics) خارجية المنشأاستقلاب المواد 

  (endogenous)الركازات الداخلية (Catabolism)أيضا في اصطناع وتقويض 

بروستاغلاندينات لحموض الدسمة والالستيروئيدات والحموض الصفراوية واو

(Prostaglandins)  والرتينوئيد)Retinoid(  ومشتقات الفيتامين)D3 )(88). 

.II4.4.3.3.  الاكسدة)Oxidation(: 

  نظام تسمية السيتوكرومP450: 

عبارة عن بروتين مرتبط بالهيم والذي  يتفاعل مع أحادي أكسيد  P450السيتوكروم 

نانومتر.  450عظمي عند طول موجة أ الكربون ليشكل معقد والذي يملك امتصاص

فإن الأنزيمات تتواجد  P450بالرغم من أن الكبد يحتوي الكمية العظمى من السيتوكروم 

 ً في كل أعضاء الجسم كالكلى والمعي الدقيق والجلد والمخاطية الأنفية والعيون  نظريا

 ت الدموية.والرئتين والكظر والبنكرياس والقلب والدماغ والكريات الحمر والصفيحا

رفت أشكال متعددة من بليون سنة. حيث ع   3أكثر من ب P450 عمر جين ال رقد  ي  

P450 (Isoenzymes )  رمز لكل إنزيم من في الفطور والنباتات الطبية والحشرات وي

P450  .(78)بواسطة جين منفصل. 

ً ي    CYP1 . من بينهاعند البشر P450نزيمات أ من ف صيلة42 فصيلة و 18 عرف حاليا

يسية المسؤولة عن ئالر P450وهي فصيلات السيتوكروم  CYP3 و CYP2و 

هي الأنزيمات الرئيسية في الاصطناع ف CYP 5،51،27،24،8،7 أما ،استقلاب الدواء

   .(78)للمواد داخلية المنشأ  catabolismالبناء و  biosynthesisالحيوي

.II4.5.3.3.  لمحة موجزة عن أنزيماتP450 : 

 . CYP1B1و CYP1A2و  CYP1A1وهي تتألف من  :  CYP 1فصيلة * 

 :CYP2فصيلة * 
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في الاصطناع الحيوي والبناء لمركبات الايكوسيانوئيد  CYP2تتدخل فصيلة 

(eicosanoid)   وحمض الأراشيدونيك(arachidonic acid)  بالإضافة إلى

من  (subfamily) صيلة ف   13. من بين (Xenobiotics)استقلاب المركبات الغريبة 

الأنزيمات  CYP2B6 و  2C8 و  2C19 و  2D6و  2E1تعتبر  CYP2انزيمات 

صيلة تتألف ف   .(Xenobiotics)المركبات الغريبة  الأساسية التي تستقلب

(Subfamily)  CYP2C  منCYP2C8  2وC9 2 وC18 2وC19.  

ت الرئيسي في كبد الأنسان وتستقلب المركبا CYP2Cأنزيم هو  CYP2C9انزيم 

داخلية المنشأ كحمض الأراشيدونيك بالإضافة الى العديد من الأدوية ذات الأهمية 

والتولبوتاميد  (Warfarin)والوارفارين  (Phenytoin)السريرية كالفينوتوئين 

(Tolbutamid)  ومضادات الالتهاب غير الستيروئيدية كالديكلوفيناك(Diclofenac) 

 .Ibuprofen((58،90)( والايبوبروفين

 :  CYP3فصيلة* 

سؤولة عن المي وه 3A3و 3A7و  3A5و  CYP3A4من هذه الفصيلة  تتألف

ذات أهمية كبيرة في التأثيرات الدوائية.  كما أنهااستقلاب القسم الأعظم من الأدوية 

المركبات داخلية المنشأ مثل الستيروئيدات والحموض أيضا ً تستقلب هذه الفصيلة 

 الصفراوية.

وهي مسؤولة عن  وفرة عند البشر  CYPمن أكثر أنزيمات  CYP3A4نزيم يعتبرأ

مجموعة  38والتي تنتمي إلى  من الأدوية الموجودة في السوق %60استقلاب أكثر من 

من بروتينات  %70الكبدية وحوالي  CYPمن بروتينات  %30حوالي . (83)علاجية

CYP  المعوية هي عبارة عنCYP3A4.  تشمل ركازاتCYP3A4 المسكنات 

 (Antiarrhythmics)ومضادات اللانظميات  (Opioid analgesic)الأفيونية 

الهيستامين  ومضادات (Calcium antagonist)وضواد الكالسيوم 

(Antihistamines) يبناتوالبنزودياز(Benzodiazepines)   والأدوية المضادة

 Antiretroviral)والأدوية المضادة للفيروسات  (Antimicrobial)للجراثيم 

agents)  ومثبطات المناعة(Immunosuppressants).كذلك تتدخل CYP3A4  

 (Cortisol)في استقلاب الستيروئيدات داخلية المنشأ كالكورتيزول 
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( (Estradiol -17ß والاستراديول  (Testosterone)والتستوسترون

 .Progesterone( .( 98،90)(والبروجيسترون 

.II4.6.3.3.  الانضمام)tionConjuga(: 

                 والاستثناء الوحيد هو (Cytosol)توضع معظم أنزيمات الانضمام في العصارة الخلوية ت

UDP-glucuronosyl transferases شاء الشبكة الهيولية تواجد في غحيث ي

 .Endoplasmic reticulum((84)(  الباطنية

.II4.1.6.3.3. الانضمام  الغلوكورونيGlucuronidation: 

ت التحول الحيوي في معظم الأدوية التي تخضع لتفاعلاكورونيك إلى وحمض الغلنضم ي

 يحفزؙ و الرئيسي لتفاعلات الانضمام الغلوكوروني يعتبر الكبد العضو .الطور الثاني

 UDP-glucuronosyl transferases انضمام حمض الغلوكورونيك بواسطة

(UGTs) د بشكل تتواج كما للكبد الهيولية الباطنية للمعية للشبكةوالمتوضعة على الحافة ا

 (Small intestine) والمعي الدقيق (Stomach)كالمعدة  الكبدأعضاء غير كبير في

 .Prostate) (88،78) (والبروستات )Kidney(والكلية  )Colon( والكولون

.II4.3.4  الاطراح تداخلاتElimination interaction: 

 (Excretion)أو الاطراح دون تبدل  (Elimination)الاطراح  داخلاتتحدث معظم ت

في الماء وبالتالي  في الكلى. يوجد عدد قليل من الأدوية التي تكون منحلة بشكل كاف  

. يعتمد إطراحها دون تبدل على الكلى فقط وبدون أن يتطلب ذلك استقلاب سابق في الكبد

أو  (glomerular filtration rateالكبيبية ) في سرعة الترشي  تبدل يغيرأييمكن أن 

البولي أوتغيرات في التدفق  pH أو ال  (Tubular secretion)الإفراز  النبيبي 

لتداخل في الأطراح الكلوي الألية االدموي الكلوي في إطراح بعض الأدوية. ويعتبر 

 (Digoxin)ت الدوائية كما في حالة الديجوكسين داخلاالرئيسية التي تقف وراء بعض الت

 .Lithium(. (78)(يتيوم والل
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.II4.4. وديناميكية ت الفارماكداخلاالت)Pharmacodynamic interaction(: 

أوالتأثيرات  (Synergistic)التأثيرات التآزرية عادةً  الفارماكوديناميكية داخلاتتشمل الت

 على نفس المستقبلات أو نفس الأجهزة  ( للأدوية التي تعملAntagonisticالتضادية )

 .الفيزيولوجية

يمكن لدواء ذو  بحيث  (Antagonistic interaction)ت التضادية داخلاالتيمكن توق ع 

على نمط من المستقبلات أن يتداخل مع مضادات لذلك  (Agonist action) منبهتأثير 

- الأدرينرجية ßكالسالبوتامول ومضادات مستقبلات  2ßوكمثال عليها منبهات  المستقبل.

adrenoceptor antagonist-ß .التآزرية لتداخلات اأما(Synergistic 

interaction)  عادة عندما يكون لدوائين نفس التأثيرات الفارماكولوجيةيتم ملاحظتها 

 حال الأسبيرين مع الوارفارينوكما ه )Additive( ةفعندها نحصل على تأثيرات تجميعي

(91). 
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III.1 .ھدف البحثAim of study : 

 والايبوبروفين.الليمون الهندي الغذائي بين عصير  –معرفة التداخل الدوائي 

 (OTC)غير موصوف  دواءملغ  400إلى  200 تتراوح من  بجرعاتالايبوبروفين يعتبر 

 بالنسبة لعصير لأمركذلك ا ،ومضاد التهاب ألم ن في سورية كمسك شائع الاستخدام جداً  

 . ن السبب وراء هذا البحث هو ايجاد نمط التداخل بينهمالذلك فإ. الليمون الهندي

أشارت  تعتبردراسة تداخل الايبوبروفين مع عصير الليمون الهندي قليلة عند البشر ، فقد 

 هولكن لم يتم تسجيل لاب الايبوبروفينيثبط استقالليمون الهندي عصير  الدلائل الأولية إلى أن

لذلك افترضنا في بداية بحثنا أن عصير الليمون الهندي يزيد من التوافر الحيوي ، لدى البشر

ً  لايبوبروفينل هذا يساعد ، فإن حال إثبات هذه النتيجةوفي وبالتالي ،  عندما يعطى فمويا

 ثار الجانبية.لأاوتقليل  OTCالمتناولة ك  لدواءالاشخاص في تقليل جرعة ا

 

 يمكن تلخيص هدف البحث بالنقاط التالية:

 

  إجراء دراسة سريرية استباقية معشاةrandomized   ،   وحيدة الجرعة

single dose ثنائية الفترة ، two periods ،  بتصميم مقطعي متصالب

Cross- over design صحاء بعد إعطائهم لأشخاص المتطوعين الأعلى ا

 عصير ها معالايبوبروفين  لمعرفة التداخل الدوائي بعد تناول جرعة وحيدة من

 الماء.ومقارنتها مع  الليمون الهندي

 الليمون الهندياسة فعالية الدواء بالمشاركة مع عصير در. 

 .دراسة الحرائك الدوائية للدواء لدى المتطوعين الاصحاء 

  .2.III لطرائق اMethods: 

و  18عمارهم بين أصحاء الذكور تتراوح لأطوعين اتمت الدراسة على مجموعة من المت

الأتية على سنة ، حيث تم اختيار المشتركين وقبولهم  في الدراسة باستخدام المعايير  40

 : النحو التالي

  معايير الاشتمالInclusion Criteria: 

 30و  18يتراوح بين  BMIسنة .  40و  18العمر بين  ، صحاءأمتطوعين  •
  لى الصيام طوال الليل.. قادرين ع2كغ/م

 .غير مدخن ، لايتعاطى الكحول  •
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 CYPأن يوافقوا على عدم أخذ أي من المواد المعروفة بتحفيز أو تنشيط أو تثبيط •
 على الأقل أسبوعين قبل الدراسة. 

  معايير الاستبعادExclusion Criteria: 

  . النساء 

  سنة. 2كثر من أو الدواء أمن سوء استخدام الكحول قصة سابقة 

 ي مركب من لأصابة بالحساسية للدواء او لأله تاريخ من اNSAIDs. 

   السيتوكروم و تنشط أنها تثبط أالاشخاص الذين يستعملون مواد معروفةp450 
يوم  قبل اعطاء الجرعة وخلال  28لمدة OATP او  P-glycoprotin و/او   

 فترة الدراسة.

  ًو عشبية.أبأدوية تجريبية  المعالجة مؤخرا 

  سابيع.أ 6جراحي طبي قبل  تاريخ من النزف المعدي المعوي المتطلب  تدخل 

 داء الامعاء  ،قرحات معدية معوية  ،قصور القلب الاحتقاني ،ربوالاصابة بال
 و كبدية.أمراض كلوية أ ،الالتهابي 

 .كان قد تلقى معالجة كاملة مضادة للتخثر 

  ً  .Corticosteroidesبال  تلقى علاجا

 III.2.1. روتوكول الدراسة بStudy designe : 

1.2.III.1 .  فحص القبولEntry Examination: 

يوم لكل المتطوعين الراغبين في    14تم اجراء فحص القبول قبل البدء بالدراسة ب

 المشاركة بالدراسة حيث تم فيه ما يلي:

 دوية التي تتضمنها.فصل من قبل الباحث عن الدراسة والأشرح م 

 لفحص.تسجيل تاريخ ا 

 الحصول على نموذج  الموافقة الموضحة* Informed Consent Form 

 ً  من قبل المشارك في الدراسة. موقعا

  الوزن  -الطول  -العمر  –العرق  –بيانات عامة عن المتطوع : تاريخ الولادة– 

BMI. 

  أسابيع الأخيرة السابقة  4معلومات أخرى تتضمن: حصول مرض خلال ال

فيها المشاركة بأي تجربة سريرية، أخر مرة تم فيها التبرع  م، أخر مرة تللدراسة

 أو الأدوية الموضعية(. OTC، أخر مرة تم فيها أخذ دواء )ماعدا بالدم
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  ضغط   –ضربات القلب  عددقياس  –الإشارات الحيوية : درجة حرارة الجسم

 .الانبساطي ( –)الانقباضي  الدم

  فحص فيزيائي للمتطوعPhysical Examination. 

  فحص مخبريLaboratory Examination  تشمل تحاليل دمويةBlood 

Hematology  وظائف الكبد والتأكد من  SGPT ,SGOT عدم والتأكد من

 .HIVو   Cو  B Hepatitisوجود التهاب الكبد 

   تحليل البول Urinnalysis :PH .غلوكوز ، بروتين ، 

تم  ، على النتائج ابن النفيس والحصولبعد إجراء فحص القبول هذا والذي تم في مشفى 

. حيث قمنا بتقسيمهم إلى مجموعتين بحيث يتم  جراء الدراسة عليهممتطوع لإ 12قبول 

 ً  ضمن كل مجموعة. اختيارهم عشوائيا

1.2.III .2.  المرحلة الاولى من الدراسةPeriod I of the trial: 

عين بمساعدة ممرض ومن ثم لكل المتطو الأيمن تركيب قثطرة وريدية في الساعدتم 

مل من الدم قبل البدء بإعطاء الدواء ويتم بعد ذلك قياس ضغط الدم لجميع  5سحب 

 المتطوعين.

 عطاء الدواء على الشكل التالي:إيتم بعدها 

ً عطى الت   - متطوعين جرعة  6( والمؤلفة من مجموعة الاولى )المختارة عشوائيا

بوضعية  مل من الماء 240مع ملغ   400من الايبوبروفين وحيدة فموية 

 وس.الجل

ً ى المعطت   - متطوعين جرعة  6( والمؤلفة من جموعة الثانية )المختارة عشوائيا

الليمون مل من عصير   240ملغ  مع  400من الايبوبروفين  وحيدة  فموية

 .بوضعية الجلوس  الطازج الهندي 

رة( وفق الترتيب الزمني مل في كل م 5لكلا المجوعتين ) بعد ذلك يتم سحب عينات الدم 

  8 ،  6، 4 ،2،  1.5 ، 1.25، 1،  0.45،   0.5، 0.25قبل اعطاء الدواء ،  التالي:

. تم تناول وجبة  الدواءساعات من تناول  4عطاؤهم وجبة الافطار بعد إتم  ة .ساع 10 ،

 ساعات. 10يتم خروج المتطوعين من المشفى بعد   الغداء بعد أخر سحبة من الدم.

.III1.2 .3  . فترة الغسيلWash out :   أيام بعد اليوم الاول من بدء  7تستمر

 الدراسة حيث يتم فيها التأكد من انطراح الدواء من الجسم وخلوه منه بشكل كامل.
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1.2.III.4 . المرحلة الثانية من الدراسة Period II of the trial : 

ً ولكن تم فيها اعطاوهي نفس المرحلة الأولى تماما ً    .ء الدواء بشكل عكسي كما ذكر سابقا

ً عطى المجموعة الأولى )ت   - متطوعين جرعة  6( والمؤلفة من المختارة عشوائيا

الليمون مل من عصير   240ملغ  مع  400من الايبوبروفين وحيدة فموية 

 . بوضعية الجلوس  الطازج الهندي

ً عطى المت   -  متطوعين جرعة  6( والمؤلفة من جموعة الثانية )المختارة عشوائيا

بوضعية  مل من الماء 240مع ملغ  400من الايبوبروفين  وحيدة  مويةف

 .الجلوس

1.2.III .5 لفحص الاخير . اFinal Examination: 

من الدراسة حيث تم فيه تسجيل ما  الثانيةتم إجراء الفحص الأخير بعد انتهاء المرحلة 

 يلي:

 تاريخ الفحص. 

 فحص فيزيائي. 

 ية.شارات الحيوالإ 

  أي تأثيرات ضائرةAdvese Events  .حدثت خلال التجربة 

1.2.III .6 لاعتيان . اSampling : 

 5تم سحب العينات الدموية على أنبوب جاف حاوي على الهيبارين ومن ثم تثفيلها لمدة 

، ثم بعد ذلك تم وضع يقة للحصول على البلاسما الطافيةدورة بالدق 5000دقائق بسرعة 

حتى الفحص أي  °C  20-مل وحفظها في الدرجة   2.5أنابيب إبندروف  البلاسما في 

 حوالي الشهر.

III .. 3  مقايسة الايبوبروفين Assay Method of Ibuprofen: 

 تمت مقايسة عينات البلاسما الحاوية على الايبوبروفين بجهازHPLC-UV. 

 من خلال تغير قطبية لمعايرة الايبوبروفين المستخدمة  تحليلية الطريقة عديل التم ت

 والتأكد من مصداقيتها.الطور المتحرك وتغير طول الموجة 

  تم الحصول على منحنيات تمثل متوسط تراكيز الايبوبروفين مقابل الزمن

 لدراسة .الكلا طوري  Microsoft Excelباستخدام برنامج 

 تم تحليل العينات في مخابر الرقابة والبحوث الدوائية في وزارة الصحة. 
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III.3 .1.  شروط التفريق اللونيChromatographic Conditions: 

عالي الأداء مع مكشاف الأشعة فوق البنفسجية  التفريق اللونيجهاز تمت المقايسة ب

HPLC: 

HPLC Hitachi (C3E15, Auto sampler L-2200, Pump L22130, 

UV-VIS Detector L-2420, Germany).  

 BDS: عمود من الستانلس ستيل  Stationary phaseالطور الثابت  -

Hypersil, C18، ذ( 4.6 * 250و أبعاد mm). 

 %65: مزيج من الاسيتونتريل  Mobile phaseالطور المتحرك  -

Acetonitrel  35 والماء% Water  ،  يضاف حمض الخل الثلجيGlacial 

acetic acid  للوصول الى درجةpH=4.35. 

 دقيقة .مل/   Flow Rate :2معدل التدفق  -

 225طول موجة عند  UVتمت المقايسة باستخدام مكشاف الأشعة فوق البنفسجية  -

nm. 

 تم تطبيق التحليل بدرجة حرارة الغرفة. -

 مكرولتر.  30 بلغ الحجم المحقون :  -

III.. 3 2 . لمواد اReagent: 

  رما بترخيص من شركة  ملغ ، يونيفا 400الايبوبروفينAbbot. 

Ibuprofen  B.P  400 mg tab 

 BR4T 100 11رقم الطبخة :

 .2014 – 8، تاريخ الانتهاء :  2011 – 8تاريخ التصنيع :

 لميتانول اMethanol  والاسيتونتريلAcetonitrile  من شركةMerck 

KGaA (Darmstadt, Germany ). 

 مض الخل الثلجيحGlacial acetic acid . 

  الماء المعد للاستشراب السائل عالي الأداءHPLC Water  من شركة

Chem-lab(NV,Belgium.) 

 الشوارد منزوع الماء Deionized water طيرتق جهاز بواسطة water 

purification system    .      

  بلازما بشريةHluman Plasma من متبرعين. 
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III.3. 3.  : تحضير السلسلة العيارية 

. نأخذ ل مغ / لم 2تركيز م من الايبوبروفين في الميتانول بمحلول أ  مل 100تم تحضير 

مل من البلازما فنحصل على المحلول ذي  20ونمددها الى من هذا المحلول مل 1

(. ثم نأخذ من هذا المحلول التمديدات Aلايبوبروفين )محلول ا مكغ/مل من  100التركيز

 التالية : 

مل بلازما فنحصل على محلول  10وتكمل إلى   Aمل من المحلول 0.05نأخذ  -

 .STD1مكغ /مل.......  0.5بتركيز 

مل بلازما فنحصل على محلول  10وتكمل إلى  Aمل من المحلول  0.10 نأخذ -

 .STD2 ....مكغ/مل...... 1بتركيز 

مل بلازما فنحصل على محلول  10وتكمل إلى  Aمل من المحلول   0.20نأخذ  -

 .STD3مكغ/مل ......2بتركيز 

مل بلازما فنحصل على محلول  10مل وتكمل إلى  Aمل من المحلول  0.5نأخذ  -

 ...STD4مكغ/ مل .....5بتركيز 

مل بلازما فنحصل على محلول  10مل وتكمل إلى  Aمل من المحلول  1نأخذ  -

 .STD 5مكغ/مل ....... 10 بتركيز

مل بلازما فنحصل على محلول  10مل وتكمل إلى  Aمل من المحلول  2نأخذ  -

 .STD 6مكغ/مل ....... 20 بتركيز

مل بلازما فنحصل على محلول  10مل وتكمل إلى  Aمن المحلول  مل 3نأخذ  -

 .STD7مكغ/مل ....... 30ز بتركي

III.3.4.  تحضير الشاھد الداخليInternal Standard: 

مكغ/مل   10ل في الميتانول وذلك بأخذ مغ/لم 1محلول أم بتركيز  مل10تم تحضير

ميتانول ومنه نحصل مل  10( وحلها في Valerophenoneمن الشاهد الداخلي )

مل من المحلول السابق وتمدد الى  0.3ل . نأخذ م غ /لم1على المحلول الأم بتركيز 

مكغ /مل من الشاهد 3مل في الميتانول فنحصل على محلول عمل بتركيز  100

 الداخلي.

III.3 .5.  تحضير عيناتQuiality Control (Q.C) :في البلازما 

كغ/مل من الايبوبروفين نحصل على التمديدات م 100ذي التركيز  Aمن المحلول 

 التالية: 
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 1.5مل بلازما فنحصل على محلول بتركيز  20مل وتكمل الى  0.3نأخذ  -

 (.Q.C Lowمكغ/مل )

مكغ/مل 15محلول بتركيز مل بلازما فنحصل على   20مل وتكمل الى  3نأخذ  -

(Q.C Mid.) 

مكغ/مل 25 بتركيز  مل بلازما فنحصل على محلول  20مل وتكمل الى 5نأخذ  -

(Q.C High.) 

حتى التحليل في أنابيب ابندروف محكمة  C °20 –في الدرجة  Q.Cتحفظ عينات 

 الاغلاق.

III. . 3. 6  تحضير العيناتSample preparation : 

مل من  0.2يتم أخذ ترسيب البروتينات. حيث م تحضير العينات باستخدام طريقة ت

 3محلول العمل الحاوي على الشاهد الداخلي بتركيز  مل من 0.35تضاف الى والبلاسما 

مكغ/ مل في الميتانول وتوضع في أنابيب ابندروف محكمة الاغلاق . يتم خض المزيج 

 دورة في الدقيقة . 14000د بسرعة  15ثانية ثم يثفل لمدة  30لمدة 

مكرولتر من الطبقة الطافية وتوضع في الفيالات الخاصة للحقن  200نأخذ 

  .HPLCبجهاز

III.4  . تحليل البياناتData Analysis: 

 Pharmacokinetic parameters رائك الدوائيةتم تحديد متثابتات الح -

 standard non-compartmental estimationباستخدام طريقة 

 وهي تتضمن المتثابتات التالية: .Winnonlin V 5.2وباستخدام برنامج 

    AUC: Area under the curve. 

      Cmax: Maximum concentration of drug in plasma. 

      Tmax: Time to achieve Cmax. 

      Kel: Elimination rate constant. 

      t 0.5: Half life. 

Cmax (Tmax )والزمن اللازم للوصول ل  Cmaxقيم التراكيز البلازمية  تم أخذ

 مباشرة من البيانات الملاحظة .

 linearالمساحة تحت المنحني باستخدام طريقة أشباه المنحرفات الخطية  تم تحديد

trapezoidal  الى أخر تركيز ملاحظ  0من الزمنt :باستخدام العلاقة التالية 
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 least-square fitted terminal log-linear portionمن خلال:  Ke تحديدتم 

of the serum concentration-time profile. 

 فقد تم حسابها من العلاقة التالية :   t1/2 العمر  نصفاما 

t1/2 = 0.693/K 

( باستخدام students t -test) تمت الدراسة الإحصائية بتطبيق توزيع ستودنت -

 .Excelبرنامج 

 mean ±SD))الانحراف المعياري± لحسابي جرى التعبيرعن القيم بالمتوسط ا -

 .p< 0.05اعتبر أنه يوجد دلالة إحصائية اذا كانت  -

 .ANOVAالمقاربات الإحصائية تم التعبير عنها باستخدام تحليل  -

 ختبرالم علاج/ متوسط الرجعيالم علاجلنسب  متوسط ال CI%90تم حساب  -

 (.log-transformed dataبالاعتماد على )

 ( CI %90 قيم فاصل الموثوقية ) ن التداخل الدوائي موجود اذا كانتأحيث يتم قبول 

 .%125- 80مجال   تقع خارج المتثابتتات للنسب بين كل 

من أجل اختبار التداخل  والذي   FDA هذه هي توصيات منظمة الغذاء والدواء الامريكية

 .)92(يعتمد  على مبادئ التكافؤ الحيوي 

III .5.  مصادقة الموثوقية لطريقة قياس الايبوبروفين في البلازماvalidation of 

Ibuprofen in plasma: 

 III .5 .1 . المضبوطية والدقةAccuracy and precision: 

 مطابقة قيم إعطاء على الطريقة لقابلية دراسة أنهاب  Accuracyالمضبوطية تعرف

 عينات عدة قياس نتائج تطابق لمدى دراسة فهي  Precisionالدقة أما الحقيقية،  للقيمة

الشروط  بنفس عليها المدروسة التحليلية الطريقة تكرار عند متجانسة عينة من مقتطعة

(43،50،51). 

في Quality Control  (QC low, Med ,High  )تحضير ثلاث تراكيز من تم 

 intra- dayالبلازما على فترة ثلاثة أيام لتطبيق فحص المضبوطية والدقة لليوم الواحد 

ثاني ، تم عمل تحضيرة واحدة لكل تركيز في اليوم الأول والinter-dayوبين الأيام 
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 inter-dayوبين الأيام  intra- dayتم حساب الدقة والمضبوطية لنفس اليوم  والثالث.

 ، وذلك وفقاً %C.Vومعامل الاختلاف   SDعن طريق حساب الانحراف المعياري

 للمعادلات التالية:

Accuracy % = measured value/ Theoretical value *100 

Precision = C.V% =SD/Mean * 100 

مرات لكل تركيز في اليوم الأول والثاني والثالث ومن ثم  10تكرار حقن كل تحضيرة تم 

 .  %CVو   SDحساب 

III .5 .2.  الاسترداديةRecovery: 

نها استجابة الطريقة التحليلية على كشف كمية من المادة تضاف أتعرف الاستردادية على 

ة التي نحصل عليها من التركيز الى السوائل الحيوية وتستخلص ومقارنتها مع الاستجاب

 .(51، 50 ،34)الحقيقي للمادة النقية 

في الميتانول بنفس التراكيز المحضرة في البلازما   Q.Cتم تحضير نموذج من عينات 

، حيث يتم حساب  Recovery وقراءة كل تركيز مرتين ومن ثم حساب الاستردادية

 HPLCبجهاز ال Q.Cمختلفة من  تراكيز3 وذلك بمقارنة نتائج حقن  ترسيبمردود ال

وذلك بتطبيق نفس الشروط  ترسيبهان نفس التراكيز السابقة لكن بعد مباشرة مع نتائج حق

ً  ذلكالكروماتوغرافية السابقة و  :التالية للمعادلة وفقا

D/A *100  Recovery=         
 

احة تحت وهي ممثلة بالمس practical response: الاستجابة العملية للعينة Dحيث 

 AUCالمنحني 

 A الاستجابة النظرية :.Theoretical response 

III .5.3 . الخطيةLinearity: 

 المفحوصة في المادة تركيز مع طرداً  متناسبة نتائج الطريقة التحليلية لإعطاء وهي قابلية

سلاسل   6تم تحديد الخطية عبر تحضير.  ( 51 ،50، 34 (المعطى المجال ضمن  ينةالع

 30، 20 ،10 ، 5 ،2 ،1،  0.5 تراكيز متدرجة 7ية تتألف كل سلسلة  من عيار

 6تم تحديد  مع التركيز. يجب أن تكون الاستجابة التحليلية متناسبة طرداً مكغ/مل ، 

ومن ثم تم استخراج معادلة الخط المستقيم  calibration curvesمنحنيات عيارية 
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، تقاطع الخط slope، الميل  correlation factorوتحديد كل من معامل الارتباط 

 .interceptالمستقيم مع محور العينات 

III .5 ..4  حد الكشف  والكم Limit of detection and quantitation: 

ف  حد الكشف على أنه الكمية الأقل التي يمكن كشفها من المادة المراد تحليلها ولكن ي عر 

 ً  لتجريبية.ضمن الشروط ا ليس بالضرورة تحديدها كميا

ف حد الكم على أنه الكمية الأقل من المادة المراد تحليلها في العينة والتي يمكن قياسها عر  ي  

 .(34،50،51) بدقة ومضبوطية مقبولتين ضمن الشروط التجريبية

III .5 .5.الاصطفائية والنوعية selectivity : 

في حال وجود مركبات أخرى وهي قابلية الطريقة التحليلية لقياس وتمييز المواد المقاسة 

 يتوقع وجودها وهذه تتضمن المستقلبات ، الشوائب، نواتج التخرب.

مصادر  6من   Blank plasmaعينات مختلفة من البلازما الشاهدة 6قمنا بحقن 

الايبوبروفين ،  ي شوائب في البلاسما تظهر عند وقت خروجأمختلفة لتقييم إذا كان هناك 

( ويجب أن لا تظهر Common Drugشخاص )لأداولة عند اا قمنا بحقن أدوية متكم

 .أي قمة لهذه الأدوية في نفس وقت خروج الايبوبروفين والعياري الداخلي 

III .5 .. 6  الثباتيةStability: 
 

Term  -Longلمدة شهر C° -28تم قياس ثباتية الايبوبروفين بشروط تخزين 

Stability   دورات تجميد  3وأيضا بعد  مرورFreez –Thaw Stability  وذلك ،

المحضرة في لحظة الصفر مع تراكيز خضعت لثلاث  Q.Cبمقارنة التراكيز الثلاثة ل 

لكل من عينات الايبوبروفين   Accuracyدورات تجميد وإذابة ، حيث يتم حساب ال

دورات  3لمدة شهر وعينات الايبوبروفين  الذي خضع ل  C° -28المخزنة في الدرجة 

  تجميد .

 III .5 ..7  ملائمة النظامsystem suitability: 

مل عشر مرات وحساب الاستجابة مكغ / 0.5تم حقن المحلول العياري بتركيز 

respone المساحة تحت المنحني(( area  المعياري  وحساب المتوسط والانحراف

Standard deviation . 
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III.6والمناقشة لنتائج. اDiscussion  Results and : 

III.6..1  نتائج مصادقة الموثوقية لطريقة قياس الايبوبروفين في البلازما

validation of Ibuprofen in plasma: 

III.6.1.1 المضبوطية والدقة.Accuracy and Precision: 

والتي تنص على   USFDAيتم تقييم الدقة والمضبوطية بالاعتماد على معايير وضعتها 

باستثناء حد الكشف  %15تركيز يجب أن لا يزيد عن ( لكل C.V)%precision ان 

(LLOD)  20يجب أن لا يزيد عن%. 

لكل تركيز  % 115-85يجب أن يكون ضمن مجال Accuracyوكذلك بالنسبة ل 

 .%120- 80( يجب أن يكون ضمن مجال LLOQباستثناء اقل تركيز )

لمعياري واللذان والانحراف ا المتوسطالتي تذكر قيم  (3،4،5،6)فيما يلي الجداول

 الترتيب:بيعبران عن المضبوطية  والدقة 

لكل من تراكيز  %CVومعامل التغير  SD( قيم المتوسط الحسابي والانحراف المعياري 3الجدول )

QC الثلاثة لليوم الأول (n=10): 

Theo. 
Conc. 

AUC Drug AUC IS Ratios 
Measured 

Conc. 
Precision 

% 
Accuracy 

% 

  0.3515 4.3472 0.0809 1.543 

3.36 

102.9 

  0.3461 4.3024 0.0804 1.535 102.3 

  0.3423 4.5963 0.0745 1.425 95.0 

1.5 0.3528 4.4232 0.0798 1.523 101.5 

(µg/ml )  0.3425 4.3738 0.0783 1.495 99.7 

Low 0.3542 4.3425 0.0816 1.556 103.7 

  0.3644 4.3393 0.0840 1.601 106.7 

  0.3509 4.3983 0.0798 1.523 101.5 

  0.3558 4.6968 0.0758 1.449 96.6 

  0.3513 4.4623 0.0787 1.504 100.3 

Mean 0.351 4.428 0.079 1.515 101.0 

SD 0.007 0.126 0.003 0.051 3.397 

CV% 1.873 2.847 3.472 3.362 3.362 

Min. 0.342 4.302 0.074 1.425 95.0 

Max. 0.364 4.697 0.084 1.601 106.7 

  4.7992 4.8557 0.9884 15.332 

2.18 

101.8 

  4.8028 4.6755 1.0272 16.051 105.8 

  4.8132 4.6527 1.0345 16.185 106.6 

15 4.8268 4.8778 0.9896 15.354 102.0 
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كل من تراكيز ل %CVومعامل التغير  SDوالانحراف المعياري  ( قيم المتوسط الحسابي4الجدول )

QC  الثلاثة لليوم الثاني(n=10): 

Theo. 
Conc. 

AUC Drug AUC IS Ratios 
Measured 

Conc. 
Precision 

% 
Accuracy 

% 

  0.3188 4.7605 0.0670 1.305 

8.17 

87.0 

  0.4186 4.9303 0.0849 1.642 109.5 

  0.3413 4.7942 0.0712 1.384 92.3 

1.5 0.3347 4.7748 0.0701 1.364 90.9 

(µg/ml )  0.3520 4.6292 0.0760 1.475 98.3 

Low 0.3602 4.5777 0.0787 1.525 101.7 

  0.3446 4.9587 0.0695 1.352 90.1 

  0.3461 5.0560 0.0685 1.333 88.9 

  0.3355 4.9833 0.0673 1.311 87.4 

(µg/ml )  4.7922 4.8730 0.9834 15.241 101.3 

Medium 4.8447 4.8550 0.9979 15.508 102.8 

  4.8553 4.8031 1.0109 15.748 104.2 

  5.0942 4.9623 1.0266 15.039 105.8 

  5.1534 4.9278 1.0458 16.394 107.7 

  4.8449 4.7132 1.0279 16.064 105.9 

Mean 4.883 4.820 1.013 15.792 104.4 

SD 0.130 0.106 0.022 0.409 2.275 

CV% 2.654 2.199 2.185 2.179 2.179 

Min. 4.792 4.653 0.983 15.241 101.3 

Max. 5.153 4.962 1.046 16.394 107.7 

  5.9910 4.3781 1.3684 25.363 

0.72 

101.5 

  5.9655 4.4121 1.3521 25.061 100.2 

  6.0710 4.4739 1.3570 25.152 100.6 

25 5.9284 4.3920 1.3498 25.019 100.1 

(µg/ml )  6.1007 4.4882 1.3593 25.194 100.8 

High 5.9557 4.4168 1.3484 24.993 100.0 

  5.9957 4.4866 1.3364 24.770 99.1 

  5.9048 4.3960 1.3432 24.897 99.6 

  6.0490 4.4773 1.3510 25.041 100.2 

  5.9102 4.4178 1.3378 24.797 99.2 

Mean 5.987 4.434 1.350 25.029 100.1 

SD 0.068 0.043 0.010 0.181 0.724 

CV% 1.134 0.967 0.724 0.723 0.723 

Min. 5.905 4.378 1.336 24.770 99.1 

Max. 6.101 4.488 1.368 25.363 101.5 
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  0.3224 4.8737 0.0662 1.289 85.9 

Mean 0.347 4.834 0.072 1.398 93.2 

SD 0.028 0.155 0.006 0.114 7.614 

CV% 8.056 3.206 8.446 8.169 8.169 

Min. 0.319 4.578 0.066 1.289 85.9 

Max. 0.419 5.056 0.085 1.642 109.5 

  4.7365 4.9944 0.9484 14.876 

1.54 

99.3 

  4.7417 5.0530 0.9384 14.689 98.3 

  4.9243 5.0903 0.9674 15.234 101.3 

15 4.7840 5.0426 0.9487 14.883 99.4 

(µg/ml )  4.8541 4.9248 0.9857 15.577 103.2 

Medium 4.8227 5.0185 0.9610 15.113 100.6 

  4.7910 5.0391 0.9508 14.921 99.6 

  4.9268 5.0863 0.9686 15.257 101.4 

  4.8108 5.0913 0.9449 14.811 99.0 

  4.8108 5.0913 0.9449 14.758 98.7 

Mean 4.820 5.043 0.956 14.012 100.1 

SD 0.066 0.054 0.014 0.277 1.540 

CV% 1.363 1.062 1.515 1.539 1.539 

Min. 4.736 4.925 0.938 14.689 98.3 

Max. 4.927 5.091 0.986 15.577 103.2 

  5.9878 4.3853 1.3654 25.717 

1.00 

102.9 

  6.0003 4.4197 1.3576 25.571 102.3 

  6.0823 4.5057 1.3499 25.425 101.7 

25 5.9081 4.3113 1.3704 25.810 103.2 

(µg/ml )  6.1178 4.5149 1.3550 25.522 102.1 

High 6.2505 4.5761 1.3659 25.726 102.9 

  6.1251 4.4474 1.3772 25.939 103.8 

  5.9028 4.2466 1.3900 26.179 104.7 

  5.9656 4.3925 1.3581 25.580 102.3 

  5.9185 4.4059 1.3433 25.301 101.2 

Mean 6.026 4.421 1.363 25.677 102.7 

SD 0.115 0.097 0.014 0.256 1.026 

CV% 1.902 2.205 1.001 0.999 0.999 

Min. 5.903 4.247 1.343 25.301 101.2 

Max. 6.251 4.576 1.390 26.179 104.7 

 

لكل من تراكيز  %CVومعامل التغير  SDوالانحراف المعياري   ( قيم المتوسط الحسابي5لجدول )ا

QC  الثلاثة لليوم الثالث(n=10) : 
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Theo. 
Conc. 

AUC Drug AUC IS Ratios 
Measured 

Conc. 
Precision 

% 
Accuracy 

% 

  0.3325 4.3606 0.0763 1.509 

3.57 

100.6 

  0.3273 4.3415 0.0754 1.493 99.5 

  0.3388 4.1485 0.0817 1.607 107.1 

1.5 0.3264 4.2799 0.0763 1.509 100.6 

(µg/ml )  0.3261 4.2315 0.0771 1.524 101.6 

Low 0.3313 4.3611 0.0760 1.504 100.3 

  0.3489 4.2335 0.0824 1.621 108.1 

  0.3413 4.2112 0.0810 1.596 106.4 

  0.3415 4.1614 0.0821 1.615 107.7 

  0.3213 4.2699 0.0753 1.491 99.4 

Mean 0.334 4.260 0.078 1.547 103.1 

SD 0.009 0.077 0.003 0.055 3.680 

CV% 2.616 1.810 3.872 3.568 3.568 

Min. 0.321 4.148 0.075 1.491 99.4 

Max. 0.349 4.361 0.082 1.621 108.1 

  4.6496 4.5866 1.0137 15.544 

1.85 

103.0 

  4.7258 4.8164 0.9812 14.952 99.7 

  4.7460 4.7649 0.9960 15.222 101.2 

15 4.8207 4.7450 1.0159 15.584 103.2 

(µg/ml )  4.7506 4.6518 1.0212 15.680 103.8 

Medium 4.7709 4.8650 0.9807 14.943 99.7 

  4.7370 4.7480 0.9977 15.252 101.4 

  4.7800 4.8077 0.9942 15.189 101.1 

  4.8617 4.6945 1.0356 15.942 105.2 

  2.5076 2.4488 1.0240 15.730 104.1 

Mean 4.535 4.513 1.006 15.404 102.2 

SD 0.715 0.730 0.019 0.340 1.891 

CV% 15.757 16.172 1.862 1.850 1.850 

Min. 2.508 2.449 0.981 14.943 99.7 

Max. 4.862 4.865 1.036 15.942 105.2 

  5.6083 3.8880 1.4425 26.334 

1.34 

105.3 

  5.7905 4.0362 1.4346 26.192 104.8 

  5.9085 4.1118 1.4370 26.234 104.9 

25 5.8593 4.2281 1.3858 25.304 101.2 

(µg/ml )  5.9330 4.2394 1.3995 25.553 102.2 

High 6.0530 4.2891 1.4113 25.767 103.1 

  5.7413 4.0848 1.4056 25.663 102.7 
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  5.9083 4.1385 1.4277 26.065 104.3 

  6.4154 4.4665 1.4363 26.223 104.9 

  6.0061 4.1994 1.4302 26.112 104.4 

Mean 5.922 4.168 1.421 25.945 103.8 

SD 0.216 0.156 0.019 0.348 1.393 

CV% 3.649 3.752 1.348 1.342 
1.3 
42 

Min. 5.608 3.888 1.386 25.304 101.2 

Max. 6.415 4.466 1.442 26.334 105.3 

 

 :(n=30)قيم الدقة والمضبوطية لليوم الواحد وبين الايام من أجل :( 6جدول رقم )

Theor. Conc. 1.500 15.000 25.000 

Mean meas. 
Conc. 

1.487 15.402 25.550 

SD 0.073 0.342 0.262 

Precision 5.033 1.856 1.021 

Accuracy 99.118 102.236 102.201 

Sample 30 30 30 

ضمن الحدود المقبولة   Precisionو  Accuracyأن قيم مما سبق حيث نجد  

 .USFDA (92)بالاعتماد على 

III.6.1.2 . الاسترداديةRecovery: 

( لكل من AUCعبر عن قيمة الاستجابة العملية )ت تي( ال7،8،9ل رقم )اوفيما يلي الجد

ومقارنتها مع نفس التراكيز  الميتانول الايبوبروفين والشاهد الداخلي عند تحضيره في

 .((n=6محضرة في البلازما من أجل 

 من الايبوبروفين في البلازما والميتانول.قيم الاستردادية لكل  :7جدول رقم 

Concentration Mean Plasma 
Mean 

Methanol 
Absolute 
Rcovery 

1.50 µg/ml 
0.359 0.335 107.102 

Low 

15.00 µg/ml 
4.426 4.507 98.193 

Medium 

25.00 µg/ml 

6.261 5.852 106.994  
High 
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III.3.1.6 الخطية .Linearity: 

، مع ذكر قيم الميل  مع التراكيز الموافقة Ratio قيم  ال :( 8،9)ن الجدولا وض ي

slope  تقاطع الخط المستقيم ،intercept 2، ومعامل الارتباطr  للخط المستقيم من أجل

n=6) ) 

 سلاسل عيارية. 6الموافقة من أجل  مع التراكيز Ratio( : قيم ال 8جدول رقم )

 

 (.n=6)من أجل  2R( : قيم الميل وتقاطع الخط المستقيم ومعامل الارتباط 9)جدول رقم 

Calibration 
Curve # 

R^2 Slope Intercept 

1 0.999271 0.054053 -0.002535 

2 0.999344 0.053188 -0.002423 

3 0.999680 0.055034 -0.006802 

4 0.999531 0.060590 -0.003369 

5 0.996020 0.059802 0.009202 

6 0.996469 0.057515 -0.001518 

Mean 0.998386 0.056697 -0.001241 

SD 0.001671 0.003083 0.005434 

CV% 0.167370 5.438165 -437.995322 

Min 0.996020 0.053188 -0.006802 

Max 0.999680 0.060590 0.009202 

    

 µg/ml 30الى  0.50ظهر المنحني العياري خطية جيدة ضمن مجال التراكيز من أ

، وقد سمحت النتائج المسجلة في الجدولين السابقين (9كما في الشكل رقم ) للايبوبروفين

 Ratio for Standard Point 

Cal. 
Curve 

0.50 1.00 2.00 5.00 10.00 20.00 30.00 

1 0.023 0.050 0.154 0.247 0.557 1.083   1.602 

2 0.024 0.048 0.148 0.249 0.543 1.078 1.573 

3 0.030 0.058 0.165 0.253 0.533 1.095 1.653 

4 0.027 0.054 0.160   0.626 1.200 1.807 

5 0.037 0.064 0.200 0.321 0.623 1.115 1.850 

6 0.030 0.063 0.182 0.258 0.535 1.125 1.717 

Mean 0.029 0.056 0.168 0.266 0.569 1.116 1.700 

SD 0.005 0.007 0.020 0.031 0.043 0.045 0.111 

C.V% 17.066 11.994 11.694 11.806 7.620 4.023 6.549 

Max 0.023 0.048 0.148 0.247 0.533 1.078 1.573 

Min 0.037 0.064 0.200 0.321 0.626 1.200 1.850 
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من حساب المعادلة الرياضية  Ratioوالتي تعطي العلاقة ما بين التراكيز النظرية وال 

 التالية :

Y = 0.056738X – 0.002379 

0.000

0.200

0.400

0.600

0.800

1.000

1.200

1.400

1.600

1.800

0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00

R
a
ti
o

(concentration µg/ml)

Linearity for six calibration curves

y= 0.056738X - 0.002379
R² =0.999581

 
 .n = 6(: الخطية من أجل 9شكل رقم )

:Limit of detection and quantification  حد الكشف 

  III.4.1.6.والكم

فيما يلي الجدول .   µg /ml 0.5هو   LLOQوجد أن التركيز الادنى الذي تم قياسه 

مرات متتالية مع 10( µg /ml 0.5حقن حد الكم  ) : يوض  الاستجابة لدى(10)رقم 

 ذكر الانحراف المعياري:

 مرات متتالية مع الانحراف المعياري.10الاستجابة لدى حقن حد الكم  (:(10جدول رقم 

 

Sample 
No. 

AUC Drug AUC IS Ratios 
Measured 

Conc. 
Precision 

% 
Accuracy % 

1 0.1318 4.7809 0.0276 0.557 

3.590 

111.4 

2 0.1204 4.7782 0.0252 0.513 102.6 

3 0.1258 4.8039 0.0262 0.531 106.2 

4 0.1143 4.7748 0.0239 0.490 98.0 

5 0.1196 4.9016 0.0244 0.498 99.6 

6 0.1304 4.9738 0.0262 0.532 106.4 

7 0.1190 4.7086 0.0253 0.514 102.8 

8 0.1234 4.7738 0.0258 0.525 105.0 

9 0.1241 4.8700 0.0255 0.518 103.6 
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10 0.1256 4.8893 0.0257 0.522 104.4 

Mean 0.123 4.825 0.026 0.520 104.00 

SD 0.005 0.080 0.001 0.019 3.73 

CV% 4.334 1.656 3.952 3.590 3.59 

Min. 0.114 4.709 0.024 0.490 98.00 

Max. 0.132 4.974 0.028 0.557 111.40 

       

.1 .6 .III .5 الاصطفائية والنوعية selectivity : 

ث يالذي يظهر حقن أدوية مختلفة متداولة لدى الاشخاص ح( (11فيما يلي الجدول رقم 

و ظهور هذه القمة  بغير وقت خروج قمة أ( NPنلاحظ إما عدم وجود قمة )

 الايبوبروفين:

 دوية مختلفة متداولة.(: زمن الاحتباس لدى حقن أ11جدول رقم )

 

 
 
 
 
 
 
 
 

.1 .6 .III 6 الثباتية .Stability: 

لدى حفظ   Long-Term Stabilityالثباتية طويلة الامد  (14،13،12تبين الجداول )

 لمدة شهر:  ºC 28-( بشروط تخزين 1.5 ،15، µg /ml 25)Q.C تراكيز ال

 .لمدة شهر  ºC 28-مكغ/ مل بشروط تخزين  1.5(: الثباتية طويلة الأمد من أجل 12رقم )  جدول 

Time AUC Drug AUC IS Ratios 
Mean 
Ratios 

Measured 
Conc. 

Accuracy 

0.0 
Time 

0.3613 4.3294 0.0835 0.080 1.615 107.7 

  0.3321 4.3905 0.0756   1.468 97.9 

Week 
I 

0.3831 3.3597 0.1140 0.118 1.437 95.8 

  0.4083 3.3517 0.1218   1.543 102.9 

Week 
II 

0.4083 4.5377 0.0900 0.089 1.541 102.7 

  0.3862 4.3606 0.0886   1.517 101.1 

Month 
I 

0.3832 4.3652 0.0878 0.086 1.553 103.5 

 0.3995 4.7782 0.0836  1.480 98.7 

  

No. Drug Name RT (min) 

1 salicylic acid 7 

2 Paracetamol NP 

3 Ibuprofen   

4 Mefenamic acid NP 

5 Caffeine  NP 

6 Nicotinamide NP 
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 لمدة شهر. C° 28-مكغ/مل بشروط تخزين 15الثباتية طويلة الأمد من أجل  :(13)جدول رقم

 

 

Accuracy Measured 
Conc 

Mean 
Ratios 

Ratio AUC IS AUC 
Drug 

Time 

95.9 14.259 0.916 0.9156 5.0073 4.5844 0.00 
Time 

96.0 14.279 0.9166 4.9477 4.5351  

105.3 15.949 1.385 1.3929 3.3323 4.6416 Week I 

104.1 15.740 1.3776 3.3630 4.6330  

102.9 15.515 1.113 1.1184 4.5234 5.0591 Week II 
 

101.9 15.337 1.1077 4.3903 4.5630  
 

107.3 16.305 1.112 1.1088 4.2266 4.6861 Month 
I 

 

107.9 16.414 1.1151 5.1102 5.6981  
 

 
 هرلمدة ش  C° 28-مكغ/ مل بشروط تخزين  25(: الثباتية طويلة الأمد من أجل 14رقم )  جدول

Time AUC Drug AUC IS Ratios 
Mean 
Ratios 

Measured 
Conc. 

Accuracy 

0.0 Time 7.2836 5.1538 1.4133 1.443 26.616 106.5 

  8.0218 5.4451 1.4732   27.744 111.0 

Week I 6.4822 3.9219 1.6528 1.649 22.508 90.0 

  6.7044 4.0764 1.6447   22.397 89.6 

Week II 7.2292 4.8144 1.5016 1.506 24.838 99.4 

  6.9453 4.5963 1.5111   24.995 100.0 

Month I 6.5587 4.1042 1.5980 1.622 27.811 111.2 

  7.6105 4.6228 1.6463   28.650 114.6 

 
 Freez- Thaw( الثباتية عبر دورات التجميد 15، 17،16الجداول )تبين كما 

Stability  لدى اخضاع تراكيز ال Q.C(1.5 ،15، µg /ml 25 لثلاث دورات )
 تجميد وإذابة :

 ل.مكغ/م 1.5( : الثباتية عبر ثلاث دورات تجميد واذابة من أجل التركيز15جدول رقم )
 

Time 
AUC 
Drug 

AUC IS Ratios 
Mean 
Ratios 

Measured 
Conc. 

Accuracy 

0.00 
Hour 

0.3697 4.3294 0.0854 0.081 1.627 108.5 

  0.3343 4.3501 0.0769   1.469 97.9 

24.00 
Hour 

0.3711 4.6989 0.0790 0.075 1.530 102.0 
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  0.3330 4.7411 0.0702   1.366 91.1 

48.00 
Hour 

0.3326 4.0001 0.0831 0.081 1.634 108.9 

  0.3412 4.3333 0.0787   1.554 103.6 

72.00 
Hour 

0.3758 4.3060 0.0873 0.089 1.496 99.7 

  0.3819 4.1676 0.0916   1.568 104.5 

              

 .مكغ/مل 15 ( : الثباتية عبر ثلاث دورات تجميد واذابة من أجل 16جدول رقم )                 

Time 
AUC 
Drug 

AUC IS Ratios 
Mean 
Ratios 

Measured 
Conc. 

Accuracy % 

0.00 
Hour 

4.5844 4.6891 0.9777 0.976 15.134 100.7 

  4.5351 4.6532 0.9746   15.078 100.4 

24.00 
Hour 

4.7997 5.1932 0.9242 0.921 14.422 96.8 

  4.7714 5.1998 0.9176   14.298 96.1 

48.00 
Hour 

4.7864 4.7687 1.0037 1.002 15.362 102.0 

  4.7545 4.7527 1.0004   15.301 101.7 

72.00 
Hour 

4.8884 4.3326 1.1283 1.115 15.678 103.8 

  4.6395 4.2128 1.1013   15.232 101.3 

 
 
 
 
 

 

 .مكغ/مل25أجل  (: الثباتية عبر ثلاث دورات تجميد واذابة من17جدول )

Time 
AUC 
Drug 

AUC IS Ratios 
Mean 
Ratios 

Measured 
Conc. 

Accuracy 

0.00 
Hour 

5.9600 4.3905 1.3575 1.354 25.160 100.6 

  5.9253 4.3901 1.3497   25.017 100.1 

24.00 
Hour 

6.0139 4.4390 1.3548 1.359 25.517 102.1 

  5.9823 4.3897 1.3628   25.668 102.7 

48.00 
Hour 

6.1708 4.4580 1.3842 1.394 25.276 101.1 

  6.2855 4.4776 1.4038   25.631 102.5 

72.00 
Hour 

6.9868 4.6234 1.5112 1.529 24.997 100.0 

  6.6150 4.2791 1.5459   25.570 102.3 
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.1 .6 .III 7 .  ملائمة النظامSystem suitability : 

 دقيقة. retention time : 3.225 ± 0.020بلغ زمن الاحتباس للايبوبروفين 

 دقيقة . retention time  :3.892 ± 0.15بلغ زمن الاحتباس للشاهد الداخلي 

للبلازما  chromatogram( المخطط الاستشرابي 10)لشكل رقم حيث يوض  ا

 الشاهدة.

 

 
 

 : المخطط الاستشرابي للبلازما الشاهدة10شكل رقم     

للبلازما  chromatogram( المخطط الاستشرابي 11رقم ) شكلكما يوض  ال
  مكغ / مل. 3مكغ/مل والعياري الداخلي بتركيز  0.5بتركيز  Ibuprofenالمضاف لها 

 

 

 

مكغ/مل من الايبوبروفين مع العياري   0.5الاستشرابي للبلازما المضاف لها ( المخطط(11شكل رقم 

 مكغ /مل.3الداخلي بتركيز 



 
 

68 
 

الي المخطط الاستشرابي للميتانول المستخدم في ترسيب البروتينات كمايوض  الشكل الت

 حيث يظهر الشكل عدم وجود أي قمة وقت خروج الايبوبروفين والعياري الداخلي.

 

 المخطط الاستشرابي للميتانول  (:(12شكل رقم 

بعد حقن المحلول العياري  SDكما تم حساب المتوسط والانحراف المعياري 

ً  10عشر مرات متتالية حيث نجد النتائج في الجدول رقم  للايبوبروفين  .المدرج سابقا

 III. 2.6 . نتائج مقايسة الايبوبروفين:    
 

بعد معالجتها بطريقة لية قمنا بحقن العينات الدموية بعد التأكد من صلاحية الطريقة التحلي

ً  الترسيب ً  سابقا ً  ووفقا  بلازمية التراكيز التالية البين الجداول ت   ،للأزمنة المذكورة أنفا

عطاء مز لإحيث ر  : ينات كما يليخلال الازمنة الموافقة لسحب الع تطوعين للم

 لليمون الهنديعطاء الايبوبروفين مع عصيرامز لإور   T1الايبوبروفين مع الماء بالرمز

 .T2بالرمز 

 III. 1.2.6.التراكيز البلازمية للايبوبروفين لكل المتطوعين: 
 

 عند المتطوع الأول :
 

مقارنة   الليمون الهنديمع عصير  نلدى اعطاء الايبوبروفيكان أكبر  Cmax  أنوجد 

مكغ/مل  Cmax  38.60بينما بلغ  T2 مكغ /مل في  Cmax 60.15بالماء )بلغ 

)بلغ الليمون الهندي الماء مقارنة بعصير  كان أعلى مع  Tmaxكما وجد أن ( T1في

Tmax 2  ساعة فيT1 بينما بلغ Tmax 1.5  ساعة فيT2 18، جدول 13( )شكل ،

 (. 19جدول
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 .الليمون الهنديتركيز الايبوبروفين لدى المتطوع الاول عند تناوله مع الماء ومع عصير :  ( 13)شكل

 عند المتطوع الثاني :

مقارنة بالماء هندي الليمون اللدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير كان أكبر  Cmaxن  أوجد 

كما وجد ، ( T1مكغ/مل في Cmax  47.06بينما بلغ  T2 مكغ /مل في  Cmax 51.9)بلغ 

 T1ساعة في  Tmax 1.5)بلغ  الليمون الهنديالماء مقارنة بعصير كان أعلى مع  Tmaxأن 

، جدول 18، جدول 14( )شكلT2ساعة في  Tmax 1.25بينما بلغ 

(19.
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 .الليمون الهنديتركيز الايبوبروفين لدى المتطوع الثاني عند تناوله مع الماء ومع عصير  (:14كل)ش

 عند المتطوع الثالث:

مقارنة الليمون الهندي لدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير كان أكبر  Cmaxن  أوجد 

مكغ/مل  Cmax  35.06بينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 58.03بالماء )بلغ 

)بلغ  الليمون الهنديالماء مقارنة بعصير  كان أعلى مع  Tmaxكما وجد أن  (T1في

Tmax 1.5  ساعة فيT1  بينما بلغTmax 1.25  ساعة فيT2 جدول 15( )شكل ،

 (.19، جدول18

00.94

7.45

19.15

29.7830.584
35.06

29.96

13.272

3.636 2.15 10 0

21.06

28.33
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 الليمون الهندي.ر تركيز الايبوبروفين لدى المتطوع الثالث عند تناوله مع الماء ومع عصي : (15شكل)
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 عند المتطوع الرابع:
 
 

مقارنة الليمون الهندي لدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير كان أكبر  Cmaxن  أوجد 

مكغ/مل  Cmax  47.72بينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 51.2بالماء )بلغ 

 و T1ساعة في  Tmax 2بقي نفسه في المرحلتين )بلغ   Tmaxكما وجد أن ( T1في

  (. 19، جدول18، جدول 16( )شكل T2في 

0
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 .الليمون الهندي (:تركيز الايبوبروفين لدى المتطوع الرابع عند تناوله مع الماء ومع عصير16) كلش

 عند المتطوع الخامس:
 

مقارنة الليمون الهندي لدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير كان أكبر  Cmaxن  أوجد 

 في مل  مكغ/Cmax   29.81بينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 51.06لغ بالماء )ب

T1 ) كما وجد أنTmax   بقي نفسه في المرحلتين )بلغTmax 2  ساعة فيT1 في  و

T2 19، جدول 18، جدول 17( )شكل.) 
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 الليمون الهندي.ماء ومع عصير تركيز الايبوبروفين لدى المتطوع الخامس عند تناوله مع ال (:17شكل)

 عند المتطوع السادس:

مقارنة الليمون الهندي لدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير كان أكبر  Cmaxن  أوجد  

مكغ/مل Cmax   39.24بينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 48.31بالماء )بلغ 

)بلغ  نديالليمون الهالماء مقارنة بعصير  كان أعلى مع  Tmaxكما وجد أن ( T1في

Tmax   2  ساعة فيT1  بينما بلغTmax 1. 5  ساعة فيT2 جدول 18( )شكل ،

 (.19، جدول 18
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 الليمون الهندي.تركيز الايبوبروفين لدى المتطوع السادس عند تناوله مع الماء ومع عصير  (:18شكل)
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 عند المتطوع السابع :

مقارنة الليمون الهندي ى اعطاء الايبوبروفين مع عصير لدكان أكبر  Cmaxن  أوجد 

مكغ/مل Cmax   39.09بينما بلغ  T2 مكغ /مل فيCmax  49.52بالماء )بلغ 

)بلغ الليمون الهندي الماء مقارنة بعصير  كان أعلى مع  Tmaxكما وجد أن ( T1في

Tmax  1.5  ساعة فيT1  بينما بلغTmax 1.25  ساعة فيT2 جدول19( )شكل، 

 (.19، جدول 18
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7.845
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 . الليمون الهنديركيز الايبوبروفين لدى المتطوع السابع عند تناوله مع الماء ومع عصير (: ت19)كل ش

 عند المتطوع الثامن:

مقارنة   لدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير الليمون الهنديكان أكبر  Cmaxن  أوجد 

مكغ/مل Cmax   36.55بينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 40.58بالماء )بلغ 

 T1ساعة في  Tmax 1.5بقي نفسه في المرحلتين )بلغ   Tmaxكما وجد أن ( T1في

 (.19، جدول 18، جدول 20( )شكل T2في  و
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 .  يمون الهندي(:تركيز الايبوبروفين لدى المتطوع الثامن عند تناوله مع الماء ومع عصير الل20شكل)

 :عند المتطوع التاسع

مقارنة   لدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير الليمون الهنديكان أكبر  Cmaxن  أوجد  

مكغ/مل Cmax   30.458بينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 44.89بالماء )بلغ 

 T1ساعة في  Tmax 1.5بقي نفسه في المرحلتين )بلغ   Tmaxكما وجد أن ( T1في

 (.19، جدول 18، جدول 21( )شكل T2في  و
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   .تركيز الايبوبروفين لدى المتطوع التاسع عند تناوله مع الماء ومع عصير الليمون الهندي (:21شكل)

 عند المتطوع العاشر:

مقارنة   لدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير الليمون الهنديكان أكبر  Cmaxوجد ان  

مكغ/مل Cmax   45.08بينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 52.61بلغ بالماء )
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 و T1ساعة في  Tmax 2 بقي نفسه في المرحلتين )بلغ   Tmaxكما وجد أن ( T1في

 (.19، جدول 18، جدول 22( )شكل T2في 

01.57
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 . الليمون الهندياء ومع عصير تركيز الايبوبروفين لدى المتطوع العاشر عند تناوله مع الم (:22شكل)

 عند المتطوع الحادي عشر:

مقارنة   الليمون الهنديلدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير كان أكبر  Cmaxوجد ان  

مكغ/مل Cmax   40.23بينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 45.58بالماء )بلغ 

ساعة في  Tmax 1.25 بقي نفسه في المرحلتين )بلغ   Tmaxكما وجد أن  (T1في

T1 في  وT219، جدول 18، جدول 23( )شكل.) 

0
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 .لهندين االليموتركيز الايبوبروفين لدى المتطوع الحادي عشر عند تناوله مع الماء ومع عصير  (:23شكل)

   



 
 

22 
 

 عند المتطوع الثاني عشر:

الكريب   ون الهنديالليملدى اعطاء الايبوبروفين مع عصير كان أكبر  Cmaxن  أوجد 

   Cmaxبينما بلغ  T2 مكغ /مل في Cmax 45.58مقارنة بالماء )بلغ   فروت

 1.25 بقي نفسه في المرحلتين )بلغ   Tmaxكما وجد أن  ،(T1مكغ/مل في40.23

Tmax  ساعة فيT1 في  وT219، جدول 18، جدول 24ل ك( )ش.) 

0

5.684

12.45

25.48

32.176
36.452

40.096

29.731

19.354

13.895

8.45
3.69

0

10.365

20.65

27.45

34.25

40.54

49.98

28.365

20.45

13.78
10.45

3.215

0

10

20

30

40

50

60

0 2 4 6 8 10 12

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 µ
g 

/m
l

time h

volunteer 12

ibuprofen with water ibuprofen with grapefruit

 . الليمون الهنديروفين لدى المتطوع الثاني عشر عند تناوله مع الماء ومع عصير(:تركيز الايبوب24شكل)

 مما سبق نجد:

 حيث مع الماء ومع عصير الليمون الهندي12ز البلازمية الوسطية للمتطوعين الالتراكي 

المنحني الذي يعبر عن متوسط  التراكيز البلازمية  نالتالي ينظهر لدينا الشكلي  

ملغ من الايبوبروفين للمتطوعين ال  400 جرعة ابل الزمن بعد إعطاءللايبوبروفين مق

 عصير الليمون الهندي.مع و أالذكورمع الماء  12
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يبوبروفين مقابل الزمن للا ±SD )توسط التراكيز البلازمية  مع الانحراف المعياري ):م  (25شكل )

 .12و عصير الليمون الهندي للمتطوعين ال أعندما يعطى مع الماء 

0
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with water with grapefruit juice

مقابل الزمن للايبوبروفين  ±SD )وسط التراكيز البلازمية  مع الانحراف المعياري ): مت(26شكل )

 .12و عصير الليمون الهندي للمتطوعين ال أعندما يعطى مع الماء 

  عند اعطاء الايبوبروفين مع الماءT1 : 

يبوبروفين )مكغ/مل( بعد اعطاء جرعة التراكيز البلازمية للا (18 )جدول يوض  ال

حيث يظهر التركيز  ، مل من الماء 240مع متطوع  12 ملغ ل 400فموية بمقدار 

 لكل متطوع باللون الاصفر: Cmaxالأعظمي 

ملغ مع الماء لدى  400عة بمقدار لازمية للايبوبروفين بعد إعطاء جر(:التراكيز الب18جدول رقم )

 .متطوع12

time 

vol         

0.25 0.5 

 

0.75 1 1.25 1.5 2 4 6 8 10 

Vol 1 3.15 7.8 23.6 24.6 36.1 37.1 38.6 21.7 12.1 5 2.9 

Vol  2 2.12 9.6 15.1 28.1 44.5 47 35.1 12.3 5.7 1.8 1.4 

Vol  3 0.94 7.4 19.1 29.7 30.5 35 29.9 13.2 3.6 2.1 1 

Vol 4 22.8 34.4 39.5 32.3 31.7 26.6 47.7 12.6 5.51 1.78 0.5 

Vol  5 0.9 1.9 4.6 5.4 8.3 11.6 29.8 14.8 11.9 8.4 3.4 

Vol  6 1.3 4.2 8.1 13.7 25.4 36 39.2 14.9 9.5 5.2 2.5 
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Vol  7 0.5 7.8 23.6 29.2 32.1 39 29.7 19.3 1 

3.4 

6.4 2.2 

Vol 8 0.9 10.9 21.1 28.4 13.9 36.5 29.6 14.2 8.8 3.1 1.4 

Vol 9 11.6 26.1 28 26.9 27.8 30.45 24.6 18.5 6.8 4.3 1.8 

Vol 10 1.5 7.8 12.9 25.7 30.9 39.2 45 34.2 20.6 10.4 3.3 

Vol 11 2.1 12.9 25.6 35.9 40.2 33.4 21.2 15.1 9.3 6.6 3.7 

Vol 12 5.6 12.4 25.4 32.1 36.4 40 29.7 19.3 13.8 8.4 3.6 

 

  ن الهنديالليموعند اعطاء الايبوبروفين مع عصير T2 : 

التراكيز البلازمية للايبوبروفين )مكغ/مل( بعد اعطاء جرعة  ( (19جدول يوض  ال

مل ، حيث يظر  240 الليمون الهنديعصير مع متطوع   12 ملغ ل 400فموية بمقدار 

  لكل متطوع باللون الاصفر: C maxالتركيز الأعظمي 

ملغ مع الماء لدى 400 عة بمقدار بعد إعطاء جر لازمية للايبوبروفين(:التراكيز الب19جدول رقم )

 .متطوع12

Time 

Vol 

 

0.25 

 

0.5 

 

0.75 

 

1 

 

1.25 

 

1.5 

 

2 

 

4 

 

6 

 

8 

 

10 

Vol 1 0.6 0.8 3.6 20.7 44.2 60.1 43.8 20.7 8 5 1.9 

Vol 2 10.2 19.4 22.2 29.8 51.9 36.2 32.1 14.6 6.3 2.2 0.7 

Vol 3 0 21 28.3 42.1 58 42.7 35 19.6 7.8 5.8 1.8 

Vol 4 21.9 23.1 27.9 22.2 31.8 40.5 51.2 16.5 12.4 6 2.5 

Vol  5 6.9 8.1 16.8 21.9 30.7 36.2 51 25.9 11.3 8.4 4.3 

Vol  6 3.5 10.4 16.4 30.2 45.8 48.3 43.5 25.1 15.9 8.5 3.6 

Vol 7 15.2 23.4 30.5 37.5 49.5 32.6 28.4 22.3 13.3 6.12 3.6 
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Vol 8 7.4 15.4 28.4 32.9 35.6 40.5 30.4 25.4 14.7 7.2 2.6 

Vol 9 0 18.9 30.4 22.4 35.7 44.8 29.5 20.45 10.8 6.9 3.6 

Vol 10 11.4 23.3 27.5 39.4 43.1 49.5 52.6 25.9 20.6 9.5 4.2 

Vol 11 10.6 24.2 34.4 42.4 45.5 32.6 29.6 21.4 11.4 7.5 4.7 

Vol 12 10.3 20.6 27.45 34.2 40.5 49.9 28.3 20.4 13.7 10.4 3.2 

 
2.6 .III.2تائج التراكيز البلازمية الاعظمية للدواء في البلازما . نCmax):) 

على أنه التركيز البلازمي الأعظمي للدواء الذي يتم الوصول اليه في  C maxيعرف 

يه الدواء على أنه الوقت الذي يصل ف Tmax. بينما يعرف بعد جرعة وحيدة  البلازما

. وتتساوى عنده سرعة الامتصاص مع سرعة الاطراحالى التركيز البلازمي الأعظمي 

 المقارنة بين( (27( ، بينما يوض  الشكل رقم 20حيث تظهر النتائج في الجدول )

 في المرحلتين :12لكل المتطوعين ال الاعظمية متوسط التراكيز البلازمية 

 لكل المتطوعين بكلا المرحلتين . T maxو   C max قيم ( :20جدول رقم )

Period 1 Period 2 

Subject Cmax(μg/ml) Tmax (hr) subject Cmax(μg/ml) Tmax (hr) 

1 38.60 2 1 60.15 1.5 

2 47.06 1.5 2 51.9 1.25 

3 35.06 1.5 3 58.03 1.25 

4 47.72 2 4 51.2 2 

5 29.81 2 5 51.06 2 

6 39.24 2 6 48.31 1.5 

7 39.09 1.5 7 49.52 1.25 

8 36.55 1.5 8 40.58 1.5 

9 30.45 1.5 9 44.89 1.5 

10 45 2 10 52.61 2 

11 40.23 1.25 11 45.58 2 
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12 40.09 1.5 12 49.98 1.5 
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او عصير  متطوع مع الماء 12متوسط التراكيزالبلازمية للايبوبروفين لدى  مقارنة :( 27شكل رقم )

  الليمون الهندي .

2.6 .III .3.   نتائج ثابتة سرعة الاطراحK elimination Ke): ) 

: على أنها السرعة التي تجري بها عملية  Elimination rateيعرف معدل الاطراح 

 Elimination rateازالة الأدوية من الجسم. حيث يعبر عنها بثابتة سرعة الاطراح 

constant لرمز ويرمز لها باK  وهي نسبة الدواء  الذي تم التخلص منه الى الكمية

مفترضين على أن الاطراح من الرتبة  واحدة الزمن خلالالاجمالية الموجودة في الجسم 

 .الأولى

لانخفاض التركيز البلازمي :على أنه الزمن اللازم  Half lifeكما يعرف  نصف العمر 

ً و t1/2 ويرمز له ب  للدواء بمقدار النصف  الى زمن اعطاء الجرعة التالية  يقودنا غالبا

 العلاقة التالية بين نصف العمر الحيوي وثابتة سرعة الاطراح كما يلي: تربط  من الدواء .

 t1/2 = 0.693/K(hr) 

 لكل المتطوعين : t1/2و   Keنتائج   التاليحيث يظهر الجدول 

 حلتين.لكل المتطوعين بكلا المر t1/2و   Ke قيم(:21جدول رقم )
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Period 2 period 1 

T1/2(hr) Ke(hr-1) Subject T1/2(hr) Ke(hr-1) subject 

1.761 0.3936 1 2.1544 0.3217 1 

1.2067 0.5744 2 2.8493 0.2433 2 

1.7169 0.4037 3 2.0083 0.3451 3 

1.6563f 0.4185 4 1.1102 0.6243 4 

2.5026 0.277 5 1.9736 0.3512 5 

1.7492 0.3963 6 2.0653 0.3356 6 

2.4419 0.2839 7 1.5657 0.4427 7 

1.4719 0.4709 8 1.6738 0.4141 8 

2.4643 0.2813 9 1.9862 0.349 9 

1.7251 0.4018 10 1.3467 0.5147 10 

3.1284 0.2216 11 2.9442 0.2354 11 

2.0329 0.341 12 1.9166 0.3617 12 

 

 لكل المتطوعين بكلا المرحلتين: t1/2و   Keتوسط م مقارنةكما يظهر الشكلين التالين 
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متطوع مع الماء أو عصير الليمون  12لايبوبروفين لدى ل  Keمتوسط  مقارنة( : 28شكل رقم )   
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 .اء وعصير الليمون الهنديمتطوع مع الم 12للايبوبروفين ل  t1/2متوسط  مقارنة :( 29شكل )

2.6.III ..4  نتائج المساحة تحت المنحنيArea Under the Curve ( AUC) : 

وهي قياس لمدى التوافر  AUCالزمن ويرمز لها  –وهي المساحة تحت منحني التركيز 

الحيوي ، إذ أنها تدل على سرعة ومقدار وصول الدواء إلى الدورة الدموية ولا تعتمد 

ناول الدواء أو على عملية التخلص من الدواء طالما بقيت هذه العمليات ثابتة على طريقة ت

وتتناسب مع الجرعة .فإذا تضاعفت الجرعة تضاعفت المساحة تحت المنحني في حال 

 بقيت الحرائك الدوائية خطية .

 linearتم حساب المساحة تحت المنحني باستخدام طريقة أشباه المنحرفات الخطية 

trapezoidal الى اخر تركيز ملاحظ 0ن اللحظة مt . 

:عبارة عن المساحة تحت المنحني من اللحظة صفر حتى اخر تركيز  AUC0-tحيث  

 . t =10 hملاحظ عند

:عبارة عن المساحة تحت المنحي من اللحظة صفر الى اللا نهاية  AUC0-∞بينما 

 وتحسب من العلاقة التالية:

 
 

لكل المتطوعين في  AUC0-∞و  t -AUC0(  قيم ال22حيث يظهر الجدول ) 

 المرحلتين:

 لكل المتطوعين في المرحلتين . ∞-AUC 0و AUC 0- t( :قيم 22جدول رقم )
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Period 2 period 1 

∞-AUC0 AUC0-t subject ∞-AUC0 AUC0-t subject 

169.4135 164.4341 1 134.17 128.0396 1 

135.3887 134.17 2 176.0351 167.0216 2 

170.2889 165.657 3 114.5869 111.6895 3 

189.2486 183.2748 4 151.0629 150.262 4 

209.7794 194.182 5 130.7829 120.9425 5 

211.1547 202.0245 6 145.4277 137.7315 6 

186.6058 173.8599 7 161.8529 156.1563 7 

186.2176 180.6709 8 132.0302 128.6496 8 

173.9324 160.8668 9 139.1967 133.7723 9 

247.6619 174.2375 10 231.2667 224.8493 10 

195.7481 174.2375 11 149.864 134.0843 11 

189.5166 180.087 12 177.5513 167.3483 12 

   
  12لدى  ∞ - AUC 0و  AUC 0 – tبين متوسط قيم  مقارنةكما يظهر الشكلان التاليان ال

 ليمون الهندي.متطوع مع الماء وعصير ال
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 . متطوع مع الماء وعصير الليمون الهندي 12لدى  AUC 0 – tمتوسط قيم  مقارنة :(30شكل )
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 متطوع مع الماء وعصير الليمون الهندي .  12لدى   - Auc 0∞متوسط قيم مقارنة  :( 31شكل )

 نستنتج مما سبق :

ما سبق وبعد مناقشة كل متثابتات الحرائك الدوائية والتي تعبر عن التوافر الحيوي م

ملغ  لكل المتطوعين بكلا  400بعد اعطاء جرعة وحيدة من الايبوبروفين الفموي 

 قد أتموا الدراسة . 12 ال حلتين نجد ان كل المتطوعينرالم

 في الجدول التالي: ةموضح لمتثابتتات الحرائك الدوائية القيم الوسطية ن إ 

لمتثابتتات الحرائك الدوائية مع الماء ومع عصير الليمون SD  ±(: القيم الوسطية 23جدول)

 .متطوع 12ل  الهندي

Parameter 

 

Treatment 

Water grapefruit juice 

Half life (h) 

T max    (h) 

C max   (µg/ml ) 

AUC0-t  (µg.hr/ml) 

AUC0-∞  (µg.hr/ml) 

Vd/F (l) 

Cl/F (l/hr) 

1.960 ± 0.64 

1.68 ± 0.27 

38.682 ± 7.72 

144.234 ± 22.61 

151.161 ± 23.25 

7.731 ± 2.8 

2.887 ± 0.46 

1.98 ± 0.36 

1.60 ± 0.37 

50.05 ± 4.29 

173.144 ± 22.80 

186.911 ± 27.8 

5.89 ± 0.54 

2.337 ± 0.38 

 

 



 
 

96 
 

 نتائج الدراسة الإحصائية:

قد الليمون الهندي أن عصير أظهرت  النتائج  حصائي ،لإا T-testاختبار  بعد تطبيق  

)تشير الى  C maxحيث نلاحظ زيادة في  ،التوافر الحيوي للايبوبروفين أدى الى زيادة 

)تشير الى  t-AUC0و   AUC0-∞ زيادة في كل من زيادة في سرعة الامتصاص (  و

 . t 1/ 2ي تغير فيأينما لم نلاحظ امتداد الامتصاص ( 

و مع أالاختلاف بين متثابتتات الحرائك الدوائية لكل من الايبوبروفين مع الماء  ان 

ً أوجد  الليمون الهنديعصير  ،  axmC( لكل من  p<  0.05) نها واضحة احصائيا

 ∞-AUC0  ،t-AUC0.   ب ً لباقي  بالنسبة (  p> 0.05) ينما غير واضحة احصائيا

 . متثابتتات الحرائك الدوائية 

 :ن حيث وجد أ

  C mAx   50.05 مكغ / مل  الى  38.682من  %29بنسبة قد زادت 

 . p < 0.05 مل ،/مكغ

 AUC 0-∞    الى   مكغ . سا / مل 151.161 من  %24بنسبة قد زادت

 . p< 0.05 مكغ . سا / مل ،  186.911

 AUC0 – t  الى مكغ . سا / مل  144.234 من %20 بنسبة قد زادت

 .p<  0.05 مكغ . سا / مل ،173.144

 ما بالنسبة ل أt 1/2  ألم يلاحظ ف( ي فارق احصائي يعتد به حيثp = 0.9  .) 

المدروسة في  من المتثابتتاتأنه لم يبدي أي حد  اختبار التكافؤ الحيوي ظهرت نتائجأكما 

ً ضمن حدود قبول االجدول أدناه قيماً  مما يثبت وجود  لتكافؤ الحيوي التي ذكرت سابقا

  ي لدينا.التداخل الدوائ

 متثابتات الحرائك الدوائية .متوسط ل CI%90(: قيم 24جدول  رقم )

Upper limit of the 

90%CI 

Lower limit of the 

90%CI 

Ratio 

(water/GJ) 

Parameter 

95.7 50.21 71.84 C max 

105.4 60.37 80.29 T Max 

103.6 59.48 80.16 AUC 0-∞ 
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 III.3.6 .المناقشة :

يوي التوافر الحفي أدى الى زيادة  الليمون الهنديل دراستنا أن عصير تبين من خلا

 ً الامتصاص  وشدة من خلال زيادة معدل للايبوبروفين بعد تناوله فمويا  

.Cmax ، AUC0-∞ ،  AUC0-t وذلك بمقارنة كل  من 

ع حيث ان الاختلاف بين متثابتتات الحرائك الدوائية لكل من الايبوبروفين مع الماء او م

ً  الليمون الهنديعصير  ،  CMax( لكل من  p<  0.05) وجد انها واضحة احصائيا

 ∞-AUC0  ،t-AUC0.  ً  من   للك( بالنسبة  p> 0.05) بينما غير واضحة احصائيا

T1/2 ،Cl/F ،  Vd/F. 

 تم تفسير النتائج هذه على النحو التالي :

ليتين آمن خلال للأدوية حيوي على الامتصاص وبالتالي التوافر ال  الليمون الهندييؤثر 

 :Dahan et alودراسة   Lowen et alوذلك حسب دراسة  ينتاثن

 ، الأمعاءنزيم الموجود في الأبالجرعات الطبيعية المعتدلة  الليمون الهندييثبط  -5

للدواء وبالتالي تثبيطه الاستقلاب قبل الجهازي عن  نزيم يكون مسؤولاً وهذا الأ

وبالتالي زيادة التوافر  بدون التأثير على الاطراح يؤدي الى زيادة الامتصاص

 :كما في الشكل التالي  الفموي لهالحيوي 

 

 الأمعاء.في  Cyp3A4: تأثير الليمون الهندي على  (32شكل رقم )

 : P-gpخرى ألية أهناك  -4

-P، تقوم   enterocytesغشية القمية ل وهي بروتينات سكرية تتوضع في الأ

gp معاء ، ياها الى لمعة الأإ لمحبة للدسم خارج الخلايا معيداً بنقل الجزيئات ا
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زال و ت  أ  CYPبستقلب ن ت  أما إوية التي تملك خواص محبة للدسم دن الأإلذلك ف

 . P-gpمعاء بنواقللأضمن ا

الكبدي  ستقلابالايثبط  الليمون الهندي، كان الاعتقاد بأن عصير في بداية دراستنا

أن النمط الغالب . حيث وجدنا في دراسات سابقة أولية( )حسب دراسات وفينيبوبرللأ

ير على السيتوكروم وهذا التثبيط يظهر دوية هو التأثمع الأ الليمون الهنديلألية تداخل 

خرى مثل شكال الأأهمية للأ وأقل CYP3A4للسيتوكروم  بصورة كبيرة جداً 

CYP1A2، CYP2C9 ،2C19 CYP.  

الموجودة  CYP3A4يحدث على مستوى الطبيعية ت بالجرعاجد أن هذا التثبيط كما و  

معاء الأ في CYP3A4ن نسبة أالكبد، حيث  كثر من تلك الموجودة فيأمعاء في الأ

ً %30بينما في الكبد  20% ولم تتغير  . وقد تم التأكد من ذلك بحقن نفس الدواء وريديا

ً أخر لأوالدليل ا الليمون الهنديالحرائك الدوائية له عندما يعطى مع عصير  نه لم أ يضا

ً T1\ 2تتغير   .(63،66،67) مع العصير أو بدونه للدواء في الحالتين عندما يعطى فمويا

الدراسة لاحظنا زيادة في التوافر الحيوي على الرغم من عدم تحقق هذه عندما أجرينا و

 الشروط.

) توافره  بشكل قليل جداً للاستقلاب قبل الجهازي يخضع الايبوبروفين   بالنسبة لدواءنا: 

ً الحيوي الفموي عالي( وأيضا يستقلب    CYP3A4وليس   CYP2C9ب  كبديا

ر الى زيادة في )تشي Cmaxفي  وبالاعتماد على المعالم الإحصائية نجد أنه حصل زيادة 

 متداد)تشير الى ا t-AUC0و   AUC0-∞ زيادة في كل من وسرعة الامتصاص ( 

و  Cl/Fو  t1/2كل من  فيد به احصائياً يعتي تغير أالامتصاص ( ينما لم نلاحظ 

Vd/F. 

مع عصيرالليمون الهندي قليلاً ساعة بينما ارتفعت  1.96مع الماء  t1/2حيث بلغت قيمة 

 غير واضحة احصائياً.  p =0.9ساعة . كانت قيمة  1.98لتصب  

بينما انخفضت  لتر ، 7.73مع الماء  Vd/Fبلغت قيمة متوسط حجم التوزع الظاهري 

ً  لتر . 5.59صير الليمون الهندي لتصب  مع ع من أجل  وهي غير واضحة احصائيا

p>0.05.  هذا الانخفاض هو نتيجة الزيادة في كل منAUC   وKel   مع

 عصيرالليمون الهندي بالاعتماد على العلاقة التالية :
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V/F =Dose / Kel * Auc 0 - ∞ 

، بينما انخفضت مع ل/سا 2.887مع الماء  Clearanceبلغت قيمة متوسط التصفية 

ً ل/سا .  2.337عصير الليمون الهندي لتصب    من أجل  وهي غير واضحة احصائيا

p> 0.05  هذا الانخفاض الطفيف هو بسبب الانخفاض في .Vd  مع عصير الليمون

 الهندي بالاعتماد على العلاقة التالية:

Cl/F = V * Kel = Dose / AUC 0 - ∞ 

 . p-gpلية الاولى  وبقي لدينا لأتثينا ااسمما سبق نجد : 

ن الايبوبروفين هو أؤخذ من الكولون وهي خلايا ت   Caco2على أثبتت الدراسات وقد 

 .gp-p.(93)ركازة ل 

عصير الليمون الهندي الى زيادة التوافر الحيوي للايبوبروفين من خلال : أدى النتيجة 

 مثبطأظهرت التأثير الوالتي  Dahan et al وھذا يتوافق مع دراسة  p-gpتثبيط

 .P-gpلعصير الليمون الهندي على 

 III.7. الخلاصة :

جد  عطاء نتيجة مشابهة إى الى دأ الليمون الهنديأن عصير  السريرية  في دراستناو 

 0.05 (نه يوجد تداخل دوائي واض  أتم استنتاج  حيث  Dahan et alالسابقة  دراسةلل

 >p يبوبروفين  حيث لوحظ زيادة في الامتصاص مع الاعصير الليمون الهندي ( بين

ن أية مختلفة عن ما بدأناها في بداية بحثنا حيث وجد ألوبالتالي التوافر الحيوي له ولكن ب

وبما أن دراسات  وليس السيتوكروم المعوي .   P-gpلية  التداخل في بحثنا هي تثبيط أ

 بين  ات للجرع (الجرعة – الاستجابة)الحرائك الدوائية أثبتت وجود علاقة خطية بين 

خذ ألذلك يستطيع المرضى في هذه الحالة ،    Laska et alملغ في دراسة 200– 800

 . وأثار جانبية أقلكبرأمع العصير للحصول على فعالية منخفضة جرعة واحدة 
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.III8  . التوصيات والمقترحات : 

 التوصيات :

لهام للتداخل بين عصير الليمون ضرورة الأخذ بعين الاعتبار التأثير السريري ا -

ن الدواء والعصير يؤخذان سوية على أي والأدوية  غير الموصوفة وخاصة الهند

 الفطور.

ن المباعدة بين الجرعات الدوائية وتناول عصير أرورة الأخذ بعين الاعتبار ض -

لية وذلك حسب الدواء والأالليمون الهندي لا يمنع بالضرورة  من هذا التداخل  

 .يتم فيها هذا التداخل التي

لاستجابة بين الأشخاص ، ضرورة الاخذ بعين الاعتبار الاختلاف في درجة ا -

 هم اكثر عرضة لهذا التداخل . الكبار في السنوبالأخص 

يجب على الأطباء الاستفادة من هذا التأثير من اجل انقاص الجرعة المطلوبة  -

 للحصول على التاثير المطلوب.

 

 المقترحات :

 دوية.الليمون الهندي وتداخلاته مع الأ ية تأثيرألعة الأبحاث حول متاب -

بسبب قلة  OATPو    P-gpمتابعة الأبحاث حول تأثير الليمون الهندي على  -

 .In- vivo ة في العضوية الحية الدراسات المجرا

متابعة الدراسة باستخدام جرعات متكررة من عصير الليمون الهندي وليس  -

ناك تأثير للجرعات المختلفة على عطاء الدواء لتحري هل هجرعة وحيدة قبل أ

 التداخل مع الايبوبروفين.   extentامتداد

ساعة عصير الليمون الهندي ثم 2ساعة ، 1اجراء دراسة مقارنة بفواصل زمنية   -

 الايبوبروفين .

 .متابعة الدراسة باستخدام جرعات مختلفة من الايبوبروفين -

ايبوبروفين R  وS  كلاً من  م تداخل الليمون الهندي معاجراء دراسة مقارنة لتقيي -

 على حدا.

 

 



 
 

81 
 

.III 9 . الملحق Appendix: 

 

 نموذج الموافقة الموضحة

 

 –انااااات مااااادعو لتشاااااارك فاااااي دراساااااة بحثياااااة بعناااااوان التاااااداخل الااااادوائي   -

الغاااااذائي باااااين عصاااااير الليماااااون الهنااااادي  والايباااااوبروفين . قبااااال ان تقااااارر 

المهااااام بالنسااااابة لاااااك ان تفهااااام لمااااااذا وضاااااع  اذا كنااااات ستشاااااارك أم لا، مااااان

 هذا البحث ومن سوف يتضمنه.

 

لتاليااااة ، كماااااا يمكنااااك ان تاااااتكلم ماااان فضاااالك خاااااذ وقتااااك لتقااااارأ المعلومااااات ا

 ي شخص تشعر معه بالراحة عن هذا البحث.أمع 

 

اذا لااااااام تسااااااااتطع أن تفهااااااام أي معلومااااااااة أو كلماااااااة : اسااااااااألني أو اذا كااااااااان 

 –أل اي أحااااااد ) الفريااااااق الطبااااااي لااااااديك اي اساااااائلة لاحقااااااة يمكنااااااك ان تساااااا

 الطبيب المشرف(.
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ھدف البحث :-  

الغاااااااذائي باااااااين عصاااااااير الليماااااااون الهنااااااادي  –معرفاااااااة التاااااااداخل الااااااادوائي 

 والايبوبروفين.

الايباااااااااوبروفين دواء شاااااااااائع الاساااااااااتخدام جااااااااادا فاااااااااي ساااااااااورية كمساااااااااكن 

ومضااااااااد التهااااااااب ، كاااااااذلك الامااااااار بالنسااااااابة لعصاااااااير الليماااااااون الهنااااااادي. 

هاااااذا البحاااااث هاااااو ايجااااااد نماااااط التاااااداخل بينهماااااا،  ن السااااابب وراءإلاااااذلك فااااا

حياااااااااث يعتقاااااااااد باااااااااأن عصاااااااااير الليماااااااااون الهنااااااااادي يثااااااااابط اساااااااااتقلاب 

لياااااال جرعااااااة الايبااااااوبروفين ، وبالتااااااالي هااااااذا يساااااااعد الاشااااااخاص فااااااي تق

 ثار الجانبية.الايبوبروفين وتقليل الأ

 

 اختيار المشتركين:-

 BMIساااااااانة .  40و  19المتطاااااااوعين الاصااااااااحاء الاااااااذكور. العماااااااار باااااااين 

 10. قااااااااادرين علااااااااى الصاااااااايام طااااااااوال اللياااااااال ) 2كااااااااغ/م 30و  19ن بااااااااي

 ساعات(. 

و تثااااابط أدوياااااة تنشاااااط أي أخاااااذ أعااااادم   لايتعاطى الكحاااااول.غيااااار مااااادخن. 

 السيتوكروم على الاقل اسبوعين قبل الدراسة.

 

 علاج الدراسة :-

) شاااااااااركة يونيفارماااااااااا مضاااااااااغوطات ملبساااااااااة ملاااااااااغ  400ايباااااااااوبروفين  

 (.Abottبامتياز من 

 مل. 240ماء  مل. 240مون الهندي الليعصير 

 

 اجراء الدراسة:-

 يتم تقسيم المرضى الى مجموعتين بحيث يتم اختيارهم عشوائيا:

 240 المااااااءملاااااغ ماااااع   400المجموعاااااة الاولاااااى : ساااااتأخذ ايباااااو باااااروفين 

 مل.

ع عصااااااااير ملااااااااغ ماااااااا 400وفين المجموعااااااااة الثانيااااااااة سااااااااتأخذ ايبااااااااو باااااااار

 مل. 240 الليمون الهندي 

بحياااااث تمكنناااااا الأيمااااان  سااااااعدقثطااااارة وريدياااااة فاااااي الساااااوف ياااااتم تركياااااب 

ماااال( بحيااااث 5ماااان الاااادم )كميااااة صااااغيرة فااااي كاااال ماااارة  عينااااة 12ماااان أخااااذ 

 مل لكل شخص. 60لاتتجاوز الكمية الاجمالية 

فاااااااي  الزياااااااارة الاولاااااااى: ياااااااتم قيااااااااس وزن الماااااااريض، طولاااااااه ، عماااااااره، 

 ، اجراء تحليل دم.الانقباضي والانبساطي  ضغطه

 7:00am: ساااااااوف تاااااااأتي المجموعتاااااااان السااااااااعة فااااااي الزياااااااارة الثانياااااااة  

ساااااااعات ) طااااااوال اللياااااال ( وبعااااااد عشاااااااء 10بعااااااد صاااااايام طوياااااال لماااااادة 

متماثاااال لكاااالا المجمااااوعتين ثاااام يااااتم توزيااااع الاااادواء كمااااا ذكاااار سااااابقا لكاااال 

 مجموعة على حدا ويتم التأكد من ذلك بفحص اليد والفم.
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ونبااااادأ بساااااحب عيناااااات الااااادم علاااااى الشاااااكل التاااااالي: قبااااال  نصاااااف سااااااعة  

 10 ,8 ,6 ,4 , 2 ,1.5, 1,1.25 ,0.45, 0.5 0.25 م فااي ثاا

 ساعة.  ,

كاسااااااات ماااااان القهااااااوة. وكااااااذلك لا يساااااام   4لا يساااااام  بتناااااااول اكثاااااار ماااااان 

بتنااااااااول العلكاااااااة او الشااااااااي او القهاااااااوة او المشاااااااروبات الغازياااااااة خااااااالال 

 ايام الدراسة.

ايااااااام تقريبااااااا تااااااأتي المجموعتااااااان ويااااااتم  2فااااااي الزيااااااارة الثالثااااااة : بعااااااد  

 العينات بشكل عكسي كما ذكر سابقا.اعطاء 

 

 مدة الدراسة:-

 يجب ان تنتهي فترة اخذ العينات خلال مدة اقصاها شهر.

مااااااارات الاااااااى مركاااااااز الدراساااااااة وتقريباااااااا  3ياااااااأتي المتطاااااااوعين خلالهاااااااا 

 ساعة. 10تكون مدة الزيارتين الثانية والثالثة  

 

 التأثيرات الجانبية:-

روئيدية اضااااااااطرابات تسااااااابب جمياااااااع مضاااااااادات الالتهاااااااااب غيااااااار الساااااااتي

هضااااااامية، غثياااااااان، اقيااااااااء، تحساااااااس، نعااااااااس، واحياناااااااا نااااااازف وحااااااادوث 

 قرحات. ضرر كبدي.

يملاااااااااك الايباااااااااوبروفين النسااااااااابة الاقااااااااال لاحتماااااااااال حااااااااادوث التاااااااااأثيرات 

 الجانبية.

كبااااااااقي  اغلاااااااب الادوياااااااة المضاااااااادة للالتهااااااااب الغيااااااار الساااااااتيروئيدية ، لا 

هضااااااامية  يجاااااااوز اعطااااااااء الايباااااااوبروفين للمرضاااااااى المصاااااااابين  بقرحاااااااة

ناشااااااااطة.كذلك لايجااااااااوز اعطاااااااااءه للمرضااااااااى الااااااااذي يساااااااابب الاساااااااابرين  

وغيااااااره ماااااان مضااااااادات الالتهاااااااب غياااااار السااااااتيروئيدية لااااااديهم اعااااااراض 

 الربو .

 

 الثقة:-

يجاااااااب ان يعلااااااام كااااااال المشاااااااتركين ان جمياااااااع المعلوماااااااات التاااااااي ساااااااوف  

 نجمعها منهم سوف تبقى سرية ومحفوظة بثقة.

ا عاااااان الاساااااام ولاااااان كمااااااا ان كاااااال مشااااااترك سااااااوف يسااااااجل باااااارقم عوضاااااا

يعااااااارف الاسااااااام ساااااااوى البااااااااحثين فاااااااي التجرباااااااة وبعااااااادها ياااااااتم وضاااااااع 

 المعلومات في مكان مقفل .

 

 الحق في الرفض والانسحاب:-

لساااااات مضااااااطرا ان تشااااااترك فااااااي الدراسااااااة اذا كناااااات لا تريااااااد) دراسااااااة 

تطوعيااااااااة(، كااااااااذلك يمكاااااااان لاي مشااااااااترك الانسااااااااحاب والتوقااااااااف عاااااااان 
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سااااااوف يااااااتم احترامهااااااا المشاااااااركة فااااااي اي وقاااااات يختاااااااره. وكاااااال حقوقااااااه 

 حتى لو اختار الانسحاب.

 لموافقة:اوذج نم   

 نني:أوقع على أ

لدراسااااة ، كمااااا كااااان لااااي فرصااااة طاااارح قاااارأت كاااال المعلومااااات المتااااوفرة عاااان ا -

ً الأ  .سئلة وقد تم الاجابة عليها جميعا

فاااااي الانساااااحاب  فهمااااات ان الاشاااااتراك فاااااي هاااااذه الدراساااااة تطاااااوعي وانناااااي حااااار -

 ي سبب.أ عطيأن أي وقت بدون أفي 

 خذ دور للاشتراك في هذه الدراسة.أ  -

 المشترك: توقيع                  اسم المشترك:             

 التاريخ:   /       /

 يوم/ شهر/ سنة.         

 

 الباحث: توقيع                                          : اسم الباحث

 التاريخ:   /     / 

 هر /سنة.يوم /ش         
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III .10 .الملخص Summary: 

 : مقدمة  

باعتباره يحمي من الأمراض  ك عصير الليمون الهندي بشكل واسع مؤخراً ستهل  ي  

القلبية الوعائية والسرطان. لكن وجد أن هذا العصير يثبط أنزيمات السيتوكروم 

CYP3A4  دويةللعديد من الأ الاستقلاب قبل الجهازيالمعوية المسؤولة عن. 

ً  كما وجد أنه يملك ً  أيضا الموجودة  P-glycoproteinعلى مضخة  تأثيرا تثبيطيا

، وبالتالي .P3A4في جدار الأمعاء والتي تنقل الكثير من ركازات السيتوكروم 

ومن خلال تثبيط هذه الأنظمة الأنزيمية فإن عصير الليمون الهندي يغير الحرائك 

 ً  الى زيادة تراكيزها البلازمية . الدوائية للعديد من الأدوية مؤديا

 : ھدف البحث 

ملغ 400تحري تأثير عصير الليمون الهندي على الحرائك الدوائية للايبوبروفين 

 ً  .بعد  إعطاءه فمويا

 المواد والطرق : 

وحيدة الجرعة بنظام  ،اة ، ثنائية المرحلة تم أجراء دراسة سريرية استباقية معش  

متطوع ذكر بعد صيام طويل مقارنة مع  12 شملت الدراسة. مقطعي متصالب 

ملغ من أقراص الايبوبروفين مع الماء أو عصير  400تم اعطاؤهم  الماء كشاهد.

بعد إعطاء  .تين مختلفتين بنظام مقطعي متصالبالليمون الهندي خلال فتر

ساعات ثم تثفيلها للحصول على  10الجرعات ، تم سحب عينات الدم لمدة 

ن م  C° 20-في انابيب  ابندروف في الدرجة  والتي حفظتالبلاسما الطافية 

 .أجل التحليل 

قيست متثابتتات الحرائك الدوائية باستخدام طريقة الاستشراب السائل عالي الأداء 

 . نانومتر 225 باستخدام مشكاف الاشعة فوق البنفسجية وبطول موجة

 : النتائج 

زيادة في سرعة وامتداد  أظهرت الدراسة أن عصير الليمون الهندي أدى الى

  Cmax: حيث زادت قيمة %30التوافر الحيوي للايبوبروفين حوالي 
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بين   CI%90تراوحت قيممكغ/مل ، 50.05مكغ/مل  الى   38.682من

من  ∞-AUC0( ، كمازادت المساحة تحت المنحني (50.21-95.7

 تراوحت بين  CI%90مكغ . سا/مل ، 186.911مكغ .سا/مل الى  151.161

(59.48 -103.6). 

 : الخلاصة 

ً دوائي أظهرت الدراسة وجود تداخل  بين عصير الليمون الهندي  واض  احصائيا

حيث . % 30والايبوبروفين والذي أدى الى زيادة في التوافر الحيوي له بنسبة 

لوحظ زيادة في الامتصاص وبالتالي زيادة في التوافر الحيوي وذلك من خلال 

الأمعاء وليس السيتوكروم المعوي .لذلك يستطيع  الموجودة في  P-gpتثبيط 

المرضى في هذه الحالة أخذ جرعة واحدة منخفضة من الدواء مع العصير 

 للحصول على فعالية أكبر وأثار جانبية أقل .

  العنوان المختصر :التداخل الدوائي الغذائي بين عصير الليمون الهندي

 والايبوبروفين. 

 وفين . عصيرالليمون الهندي . حرائك دوائية . توافر الكلمات المفتاحية: ايبوبر

 .P-gpحيوي. 

 

bstract:A 

 Introduction:                 

Grapefruit juice is consumed widely in today's health 

conscious world as a protector against cardiovascular 

diseases and cancers. It has however, been found to be an 

inhibitor of the intestinal cytochrome P3A4 system, which is 

responsible for the first pass metabolism of many drugs. The 

P-glycoprotein pump, found in the brush border of the 

intestinal wall which transports many of these cytochrome 
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P3A4 substrates, has also been implicated to be inhibited by 

grapefruit juice. By inhibiting these enzyme systems, grapefruit 

juice alters the pharmacokinetics of a variety of medications, 

leading to elevation of their serum concentrations.  

 Aim of the study: 

The main purpose of this work was to investigate 

the effect of grapefruit juice on the pharmacokinetics of 

Ibuprofen 400 mg after oral administration. 

 Materials and Methods: 

 This was a comparative, randomized, two-period, single dose, 

crossover study  investigating the effect of grapefruit juice on 

the pharmacokinetics of ibuprofen tablets (equivalent to 400 

mg 

ibuprofen) in healthy male participants under fasting 

conditions compared with water as a control. Twelve healthy 

normal adult males were administered 400 mg lbuprofen with 

grapefruit juice or water at two different periods in a crossover 

study. After dosing, blood samples were withdrawn for 10 

hours and then centrefigate  to obtain  plasma, which kept 

frozen at -20 °C in an eppendrof tubes for analysis.  

pharmacokinetics parameters were measured using the 

method of high performance liquid chromatography using  an 

UV  detector with wavelength of 225 nm. 

 Results : 

Study results showed that grapefruit juice increased the rate 

and extent of ibuprofen bioavailability to around 30% . 

maximum plasma concentration (Cmax) increased; from 

38.682µg/ml to 50.05µg/ml , 90% confidence interval (90% CI) 
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50.21-95.7 and area under the plasma concentration time 

curve from zero to infinity (AUC∞); from 151.161µg.hr/ml to  

186.911 µg.hr/ml , 90% CI( 59.48-103) 

 

 Conclusion: 

this study showes that there is a significant interaction 

between grapefruit juice and ibuprofen that increases the 

bioavailability by 30%. It was  observed an increase in 

absorption and thus an increase in bioavailability through 

inhibition of P-gp in the intestine and not an intestinal 

cytochrome. So patients can in this case take one low dose of 

medicine with grapefruit juice for greater effectiveness and 

fewer side effects. 

 Running title : Drug – food interaction between Grapefruit 

juice and Ibuprofen. 

 Key words : Ibuprofen. Grapefruit juice . Pharmacokinetics . 

Bioavailability.P-gp. 
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