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اثرات آب گريپ فروت

3، مسعود امانلو2، حميدرضا ادهمي*1بيتا مسگرپور

 دكتراي داروسازي، كارشناس مركز ملي تحقيقات علوم پزشكي كشور و عضو هيأت -1
علمي پژوهشكده گياهان دارويي جهاد دانشگاهي

 دكتراي داروسازي، كارشناس دارويي-2
ي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي  استاديار شيمي دارويي، گروه شيمي داروي-3

تهران
، مركز ملي 26 پلاك – كوچه اول– خيابان كوه نور– خيابان مطهري–تهران:  آدرس مكاتبه*

تحقيقات علوم پزشكي كشور
:  پست الكترونيك 8730830:            نمابر8733212: تلفن

mesgarpur@nrcms.org

چكيده

پكتين موجود در آن . ريپ فروت به عنوان يك مكمل غذايي در درمان كمبود پتاسيم كاربرد دارد     آب ميوه گ

ساير . عامل مؤثري در كاهش كلسترول خون و بهبود تدريجي عارضه سفت و سخت شدن عروق خوني است

.تها و اثرات احتمالي ضدسرطان اسهاي قرمز، كاهش هماتوكريتاثرات آن شامل القاي تجمع گلبول

اي موجب افزايش جذب و كاهش متابوليسم تواند به طور قابل ملاحظه     يك يا نصف ليوان آب گريپ فروت مي

اثر آب «تداخل مابين آب گريپ فروت و برخي از داروها تحت عنوان . بسياري از داروهاي خوراكي متعارف شود

از داروهاي تحت تأثير قرار گرفته، وارد جريان در نتيجه اين اثر، مقادير بيشتري . شودناميده مي» گريپ فروت

.يابدخون شده و در نهايت اثرات درماني و يا سميت آنها افزايش مي

به احتمال زياد بيوفلاونوييدها (فروت احتمالاً ناشي از اثر يك يا چند تركيب شيميايي      سازوكار اثر آب گريپ

 به خصوص ايزوآنزيم P450هايسيتوكروم جب مهار ايزوآنزيمموجود در آن است كه مو) و يا فورانوكومارينها

3A4شود، ممكن است اثرات رو هر دارويي كه به طور معمول توسط آنزيم مذكور متابوليزه مياز اين. شود مي

.و يا سميت آن در مصرف همزمان با گريپ فروت تشديد يابد

فروت  باليني داروهايي كه اثرات آنها به واسطه آب گريپهاي     اين مقاله مروري دارد بر مطالعات و كارآزمايي

هاي ها، مسددهاي كانال كلسيمي، استاتينهيستامينها، آنتياين داروها شامل بنزوديازپين. شودتشديد مي

.باشندمي... هاي سيستم ايمني و پايين آورنده كلسترول، مضعف

ت دارويي ، تداخلاP450 آب گريپ فروت، سيتوكروم :گل واژگان
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مقدمه
 كه از (.Citrus paradisi Macfard)فروت گريپ

باشد درختي است  مي(Rutaceae)خانواده مركبات 

بومي ايران كه در شمال و جنوب اين كشور پهناور 

هايي اي منشعب، برگاين درخت با تنه. شوديافت مي

ساده، معطر و سبز كه در انتها تيز يا مدور و در 

هايي نسبتاً بزرگ، معطر و باشند، گليقاعده كنجي م

هايي كروي، مدور به رنگ زرد يا سفيد و ميوه

ليمويي و حاوي بخش آبدار، ترش و قدري تلخ 

درخت مذكور بومي مجمع . ]1[شناخته شده است 

وفور در هند، كاليفرنيا، باشد و به الجزاير مالاكا مي

ه و ميو. ]2[فلوريدا و ساير نواحي كاشته شده است 

پوست آن حاوي تركيبات فعالي چون فلاونوييدها، 

 درصد 97 تا 96شامل (اسيدهاي ميوه، اسانس 

هاي ترپني مانند ليمونن، ژرانيول، هيدروكربن

، آلدييدهاي )سيترال، سيترونلال، نرال و ميرسن

، مقادير زيادي )مانند دكانال و اكتانال(آليفاتيك 

وبي از فولات، ويتامين ث و پتاسيم، همچنين منبع خ

هاي گونه. آهن، كلسيم و ساير مواد معدني است

فروت داراي مقادير زيادي صورتي و قرمز گريپ

.]3 و2[باشند مي) ساز ويتامين آپيش(بتاكاروتن 

فروت موجب تحريك اشتها شده و به ميوه گريپ

عنوان مقوي هاضمه، ضدعفوني كننده و مدر كاربرد 

 يك مكمل غذايي در بيماران همچنين به عنوان. دارد

مقادير . شودمبتلا به كاهش پتاسيم خون مصرف مي

ميوه اين گياه به ) فيبر محلول در آب(زياد پكتين 

مطالعات اخير . نمايدكاهش كلسترول خون كمك مي

نشان داده، اين گياه حاوي تركيباتي است كه در 

. ها نقش دارندپيشگيري برخي از بيماري

 صورتي و قرمز حاوي مقادير زيادي هايفروتگريپ

اكسيداني ليكوپن هستند كه داراي خواص آنتي

باشند و احتمالاً در كاهش بروز سرطان پروستات مي

اسيد . باشندمؤثر مي) سازوكار آن نامشخص است(

فنليك موجود در اين گياه موجب مهار تشكيل 

ليمونوييدها و . شودزا ميهاي سرطاننيتروزآمين

هايي كه نقش محافظتي در بروز ا توليد آنزيمهترپن

بيوفلاونوييدها نيز . دهندسرطان دارند را افزايش مي

هاي محرك رشد تومور را مهار عملكرد هورمون

هاي قرمز و كاهش القاي تجمع گلبول. نمايندمي

فروت  فردي كه هر روز يك گريپ36هماتوكريت در 

از برخي . كردند، گزارش شده استمصرف مي

بيماران مبتلا به آرتريت روماتوييد، لوپوس و ساير 

فروت را در بيماريهاي التهابي مصرف روزانه گريپ

اين مسأله ممكن . دانندكاهش علايم خود مؤثر مي

تركيبات (ها است مربوط به مهار پروستاگلاندين

.]4[توسط تركيبات آن باشد ) التهاب زا

 شدن فروت در درمان ورقه ورقهميوه گريپ

پوست مفيد بوده و در فرمولاسيون كرم و لوسيون 

اسانس پوست ميوه نيز در درمان . ]2[كاربرد دارد 

، تجمع سموم و (dull skin)سلوليت، تيرگي پوست 

.]5[شود جهت حفظ آب بدن مصرف مي

(grapefruit juice effect)فروت اثر آب گريپ

فروت به مصرف يك يا نصف ليوان آب گريپ

اي موجب افزايش جذب و يا كاهش زايندهشكل ف

بسياري از داروهايي كه ) غيرفعال شدن(متابوليسم 

به طور معمول و به صورت خوراكي مصرف 

فروت و تداخل ما بين آب گريپ. گرددشوند، ميمي

فروت برخي از داروها تحت عنوان اثر آب گريپ

نتيجه اين تداخل، ورود مقادير . شودناميده مي

از داروها به جريان خون و افزايش اثرات بيشتري 

.درماني يا سميت آن داروها است

فروت  متابوليسم داروهايي كه با آب گريپ

تداخل دارند، به صورت متابوليسم اكسيداتيو 

 در ديواره روده و يا كبد P450(CYP)سيتوكروم 

 در P450هاي سيتوكروم به طور كلي آنزيم. است

آنزيم . باشنداروها مؤثر ميمتابوليسم بسياري از د

CYP3A4 درصد از كل داروها را 60 به تنهايي حدود 

�� تداخلات 1جدول . كندمتابوليزه و يا غيرفعال مي
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ها خلاصه نموده داروهاي متعارف را با اين آنزيم

.]6[است 

فروت حاوي بيوفلاونوييدهايي است كه گريپ

به خصوص  (P450تأثير آنها بر سيتوكروم 

به ) CYP3A4 و CYP1A2 ، CYP3A3هايزيمايزوآن

واسطه اتصال با ايزوآنزيم به عنوان سوبسترا و 

با غيرفعال (آسيب متابوليسم حاصل از عبور اول 

به . اثبات شده است) نمودن مستقيم يا مهار آنزيم

هاي سيتوكروم، رسد تأثير نهايي مهار آنزيمنظر مي

هايكاهش انتخابي و جبراني تعداد گيرنده

(selective down-regulation) ايزوآنزيم CYP3A4 در 

.]7[روده كم باشد 

 مهمترين بيوفلاونوييد (naringin)نارينجين 

اين تركيب، مهاركننده . فروت استموجود در گريپ

بلكه به طور جزيي به . باشد نميCYPقوي براي 

(naringenin)هاي داخلي به نارينجنين واسطه باكتري

 است و در ابتدا به P450هايه قوي آنزيمكه مهاركنند

فروت شناخته عنوان تركيب مؤثر در تداخلات گريپ

.]8-9[شود شده بود، متابوليزه مي

محققين اخيراً گروهي از تركيبات به نام 

اند فروت استخراج نمودهها را از گريپفورانوكومارين

 CYP3A4هاي اختصاصي كه احتمالاً مهار كننده

يك مطالعه در مورد اثرات تداخلي . ]10-12[باشند مي

 موش صحرايي CYPهايفروت با آنزيمعصاره گريپ

(rat) درصد تأثير مهاري 10 و انسان بيانگر فقط 

.]11[باشد ها مينارينجين با فعاليت اين آنزيم

 نشان(in vitro)تني هاي برون نتايج آزمايش

-6و7دهنده اين مطلب است كه تركيبي به نام َ

(dihydroxybergamottin-′7,′6)برگاموتينهيدروكسيدي

فروت ممكن است عامل اختلاف اثرات ناشي از گريپ

 در مقابل نارينجنين باشدCYP3Aبر سوبستراهاي 

تني، چندين يك مطالعه جداگانه در محيط برون. ]10[

 CYP3A4هاي فروت كه آنزيمتركيب موجود در گريپ

در ميان اين . في نموده استكنند، معررا مهار مي

 كه (nootkanone)كانون تركيبات به طور ويژه نوت

ترپن است و چهار مشتق كوماريني به يك سزكويي

، (geranyloxycoumarin)كومارين اكسيهاي ژرانيلنام

برگاموتين و دو تركيب شيميايي با اسامي تجاري 

GF-I-1 و GF-I-4 البته غلظت. ]12[ ذكر گرديده است

كانون و برگاموتين بسيار لازم جهت اثر مهاري نوت

فروت بيشتر از آنچه كه به طور طبيعي در گريپ

.موجود است، تخمين زده شده است

(in vivo)تني هاي دروننتايج تأييدي آزمايش

تني در مورد و مطالعات برونCYP3A4مهار 

GF-I-1 و GF-I-4تاكنون منتشر نگرديده است  .

 ذكر است كه تغييرات بين فردي بسيار همچنين قابل

زيادي در پاسخ به اين تداخلات در مطالعات به چشم 

 به CYP3A4نتايج تأييدي مهار ]. 13[خورد مي

برگاموتين در ذيل توضيح  هيدروكسي-6و7واسطه َ

اي وجود دارد و آن داده شده است ولي نكته پيچيده

عمول در اينكه مقادير بيشتري از آنچه كه به طور م

 به واسطه اثر CYP3A4ميوه است براي اثر مهاري 

.باشدفروت لازم ميگريپ

هاي سلولي انجام اي كه اخيراً در مدلمطالعه

فروت به واسطه فعال شده، نشان داده كه گريپ

 به طور (P-glycoprotein)گليكوپروتئين -نمودن پارا

اي موجب كاهش فراهمي زيستي و به قابل ملاحظه

 خود CYP3A4 اثر شدن اثرات مهاري ور جزيي بيط

اين مسأله احتمالاً بيانگر علت غير قابل . ]14[شود مي

فروت بر جذب دارو و بيني بودن اثر گريپپيش

گليكوپروتئين همانند -پارا. تغييرات زياد آن است

 است (efflux)ريز  يك پمپ برونCYP3Aهاي آنزيم

جايگاه (اي هاي رودهكه به مقدار زياد در انتروسيت

واقع شده است، جايي كه به) اوليه جذب خوراكي

شود و داروي جذب شده را به طور فعال ترشح مي

داروهايي كه مورد . گرداندداخل لومن روده بر مي

(vinblastine)بلاستين مطالعه قرار گرفتند، شامل وين

، (digoxin)، ديگوكسين (cyclosporine)سيكلوسپورين 

 به(losartan) و لوسارتان (fexofenadine)وفنادين فكس
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 با داروهاي متعارفP-450سيتوكروم هاي تداخلات ايزوآنزيم-1جدول 

سيتوكرو

P-450م 
(substrates)سوبستراها 

القا 

(inducers)هاكننده
(inhibitors)ها مهار كننده

1A2ن، كلوزاپين، دزپيرامين، ديازپام، هالوپريدول، پراميتريپتيلين، كافئين، كلرديازپوكسايد، كلوميآمي

پرامين، تاكرين، تئوفيلين، وارفارينايمي

سيگار، فنوباربيتال، 

تويين، پريميدون، فني

ريفامپين، ريتوناوير

، سيپروفلوكسازين، سايمتيدين، كلاريترومايسين، انوكسازين

، ايزونيازيد، فروتآب گريپاريترومايسين، فلوواكسامين، 

كتوكونازول، لوفلوكسازين، مگزيلتين، نوراتيندرون، 

نورفلوكسازين، امپرازول، پاروكستين، تاكرين

2C9پرامين، داپسون، ديازپام، ديكلوفناك، فلوواستاتين، ايبوپروفن، تريپتيلين، كاروديلول، كلوميآمي

تويين، پيروكسيكام،  فنيپرامين، ايندومتاسين، لوسارتان، ميرتازاپين، ناپروكسن، امپرازول،ايمي

وارفارين، تورسمايد، زفيرلوكاست، زيلوتن-ريتوناوير، سيلدنافيل، تولبوتاميد، اس

تويين، كاربامازپين، فني

پريميدون، ريفامپين

آميودارون، كلرامفنيكل، سايمتدين، كوتريموكسازول، 

سولفيرام، فلوكونازول، فلوكستين، فلوواستاتين، دي

فلوواكسامين، ايزونيازيد، ايتراكونازول، كتوكونازول، 

ول، ريتوناوير، سولفين پيرازون، مترونيدازول، امپراز

تيكلوپيدين، زفيرلوكاست

2C19مپرازول، پنتاميدين،تويين، اپرامين، لانسوپرازول، مفنيپرامين، ديازپام، ايميتريپتيلين، كلوميآمي

وارفاين-آر

فلبامات، فلوكونازول، فلوكستين، فلوواكسامين، امپرازول، ناشناخته

تيكلوپيدين

2D6پرامين، كلوزاپين، كديين، سيكلوبنزاپرين، ين، كاروديلول، كلرفنيرامين، كلرپرومازين، كلوميتريپتيلآمي

دزيپرامين، دكسترومتورفان، دانپزيل، داكسپين، فنتانيل، فلكائينيد، فلوكستين، فلوفنازين، 

دون، پرامين، لوراتادين، ماپروتيلين، مپريدين، متافلوواكسامين، هالوپريدول، هيدروكدون، ايمي

كدون، پاروكستين، پرفنازين، آمفتامين، نورتريپتيلين، اكسيمتوپرولول، مگزيليتين، مرفين، مت

فن، پروپرانولول، ريسپريدون، تيوريدازين، تيمولول، ترازودون، ونلفاكسينپروپافنون، پروپوكسي

تويين، كاربامازپين، فني

پريميدون، فنوباربيتال

آميودارون، كلروكين، سايمتدين، فلوكستين، فلوفنازين، 

فلوواكسامين، هالوپريدول، پاروكستين، پرفنازين، پروپافنون، 

فن، كينيدين، ريتوناوير، سرترالين، تيوريدازينپروپوكسي

2E1سولفيرامدياتانول، ايزونيازيداستامينوفن، كلرزوكسازون، اتانول
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3A4يپين، آتروواستاتين، بروموكريپتين، تريپتيلين، آملودآلفنتانيل، آلپرازولام، آميودارون، آمي

پرامين، كلونازپام، كوكائين، بوسپيرون، كاربامازپين، سيزاپرايد، كلاريترومايسين، كلومي

كورتيكواستروئيدها، سيكلوفسفاميد، سيكلوسپورين، داپسون، دوكسوروبيسين، دگزامتازون، ديازپام، 

وسوكسمايد، فلوديپين، فنتانيل، فيناسترايد، ديلتيازم، ديسوپراميد، ارگوتامين، اريترومايسين، ات

پرامين، اينديناوير، ايتراكونازول، كتوكنازول، ليدوكائين، فلوتاميد، فلوواستاتين، ايفوسفاميد، ايمي

پردنيزولون، مايكونازول، نفازودون، لوراتادين، لوسارتان، لوواستاتين، ميدازولام، متادون، متيل

تاتين، پردنيزون، كينيدين، كينين، ريفابوتين، ريتوناوير، ساكوئيناوير، نيفديپين، نيموديپين، پراواس

سرترالين، سيلدنافيل، سيمواستاتين، تاكروليموس، تاموكسيفن، تستوسترون، تريازولام، وراپاميل، 

آلكالوئيدهاي وينكا، وارفارين، زيلوتون، زولپيدم

تويين،باربيتوراتها، فني

كاربامازپين، پريميدون،

گلوكوكورتيكوييدها،

گريزوفولوين، 

سيلين،نفي

ريفامپين، گياه علف چاي 

هاي حاوي آنو فراورده

لاريترومايسين، سيكلوسپورين، دانازول، ديلتيازم، ك

آب اريترومايسين، فلوكونازول، فلوكستين، فلوواكسامين، 

، اينديناوير، ايزونيازيد، ايتراكونازول، كتوكونازول، فروتگريپ

مترونيدازول، مايكونازول، نفازودون، نيكارديپين، نيفديپين، 

ين، كينين، ريتوناوير، نورفلوكسازين، امپرازول، پردنيزون، كينيد

ساكوايناوير، سرترالين، وراپاميل، زفيرلوكاست
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گليكوپروتئين،- و يا پاراCYP3Aعنوان سوبستراهاي 

(nifedipine) و نيفديپين (felodipine)همچنين فلوديپين 

انتشار . باشند ميCYP3Aبه عنوان سوبستراهاي 

بلاستين، سيكلوسپورين، ديگوكسين، داروهاي وين

فكسوفنادين و لوسارتان به بيرون در حضور 

ريزي فروت افزيش يافت در حالي كه بيرونگريپ

فروت تغيير پنيفديپين و فلوديپين با افزايش گري

قابل ذكر است كه اين آزمايش در محيط سلول . نكرد

كشت شده انجام گرفته و يك كارآزمايي انساني 

-نيست، بلكه راهي جهت مطالعه بيشتر اثرات پارا

فروت بر جذب اثرات واقعي گريپ. گليكوپروتئين است

بلاستين، ديگوكسين، فكسوفنادين داروهايي چون وين

.باشدان نامعلوم ميو لوسارتان در انس

اخيراً در يك كارآزمايي مصرف سيكلوسپورين 

-6و7فروت و آب نارنج كه هر دو حاوي َبا گريپ

برگاموتين بودند، مورد بررسي قرار هيدروكسيدي

هفت داوطلب سالم در اين مطالعه تقاطعي و . گرفت

kg/mg5/7 دقيقه قبل از مصرف يك دوز 30تصادفي، 

فروت و يا آب نارنج آب گريپسيكلوسپورين، آب، 

 CYP3A4هاي اثر آب نارنج بر غلظت. دريافت كردند

)عشربرداري از اثنياز طريق نمونه(در دو فرد 

برگاموتين بر فعاليتهيدروكسي دي-6و7و اثر َ

تني مورد بررسي گليكوپروتئين در محيط برون-پارا

 سيكلوسپورين (AUC)سطح زير منحني . قرار گرفت

 درصد افزايش يافت 55فروت ضور آب گريپدر ح

اي بر سطح در حالي كه آب نارنج، اثر قابل ملاحظه

هايغلظت. زير منحني سيكلوسپورين نگذاشت

عشر در دو نفري كه از اثنيCYP3A4انتروسيت 

برداري شده بود، به طور واضحآنها نمونه

-6و7رسد كه َكاهش نشان داد و به نظر مي

برگاموتين به تنهايي در افزايش سطوح هيدروكسيدي

. سيكلوسپورين نقشي ندارد

فروت و نارنج هر دو حاوي      بنابراين اگر آب گريپ

برگاموتين هيدروكسي دي-6و7هاي مشابه َغلظت

هستند، چرا سطوح خوني سيكلوسپورين فقط با آب 

گليكوپروتئين به -يابد؟ پارافروت افزايش ميگريپ

همي در فراهمي زيستي سيكلوسپورين عنوان عامل م

طبق اين مطالعه و ساير مطالعاتي .شناخته شده است

فروت حاوي يك و يا چند كه در قبل ذكر شد، گريپ

گليكوپروتئين را مهار -تركيب است كه فعاليت پارا

البته مطالعات بيشتر جهت تعيين مهار . كندمي

فروت و گليكوپروتئين در گريپ-هاي پاراكننده

 گليكوپروتئين و -ارزيابي ارتباط كاهش فعاليت پارا

CYP3A4 با افزايش فراهمي زيستي خوراكي ساير 

 تداخلات 2جدول . ]15[باشد داروها ضروري مي

فروت با داروها را خلاصه شناخته شده آب گريپ

.نموده است

فروت تداخلات احتمالي داروها با آب گريپ-2جدول 

مثال *دسته دارويي
ازولام، تريازولام، ديازپام، ميد

)؟(آلپرازولام

هابنزوديازپين

ديپين، فلوديپين، نيترنديپين، نيزول

)؟(نيفديپين، ديلتيازم

مسددهاي كانال كلسيم

لواستاتين،سيمواستاتين،آتروواستات

ين

هايمهار كننده

HMG-CoAردوكتاز 

سيكلوسپورين، تاكروليموس هاي كنندهتضعيف

سيستم ايمني

پرامين، سيزاپرايد، كلومي

استراديول، كاربامازپين، اتينيل

، )؟(كينيدين، كاروديلول، سيلدنافيل

، )؟(، آميودارون)؟(مونتلوكاست

، )؟(، لوسارتان)؟(دانپزيل

، )؟(، تاموكسيفن)؟(پيموزايد

).؟(تامسولوسين

داروهاي متفرقه

.شوند نميهاي دارويي مذكور موجب تداخلهمه داروهاي موجود در دسته*

.بر اساس مسيرهاي متابوليك شناخته شده، احتمال تداخل وجود دارد) ؟(

فروت با داروهاتداخل آب گريپ

هافروت با بنزوديازپينتداخل آب گريپ

هاي ضداضطراب به واسطه      برخي از بنزوديازپين

 P450(CYP3A4) سيتوكروم 3A4ايزوآنزيم 

 زيستي ميدازولامفراهمي. شوندمتابوليزه مي
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(midazolam) با مصرف ) و نه داخل وريدي( خوراكي

غلظت حداكثر (يابد فروت افزايش ميمداوم آب گريپ

 درصد و سطح زير منحني تا 56 تا (Cmax)پلاسمايي 

 اين تغييرات با .)دهد درصد افزايش نشان مي52

افزايش قابل توجه در اثرات فارماكوديناميكي همچون 

.]16[باشد ان واكنش همراه ميافزايش زم

در يك كارآزمايي لواستاتين، ميدازولام خوراكي 

در .  فرد سالم تجويز شد16به عنوان كنترل مثبت در 

كه افراد مورد مطالعه به سبك تصادفي و حالي

فروت يا آب به متقاطع، به مدت سه روز آب گريپ

نمودند اونس همراه با صبحانه مصرف مي8ميزان 

گرمي ميدازولام خوراكي، يك  ميلي2 يك دوز .]17[

فروت يا آب در روز ساعت پس از مصرف آب گريپ

طبق انتظار، سطح زير . سوم مطالعه تجويز شد

منحني ميدازولام در گروه مصرف كننده آب 

 برابر و غلظت حداكثر حدود4/2فروت حدود گريپ

. برابر افزايش يافت3/2

در (teriazolam) سطح زير منحني تريازولام 

 درصد 48فروت در افراد سالم، مصرف توأم با گريپ

 درصد افزايش پيدا كرد30و غلظت حداكثر آن 

)8=n .( مصرف مداوم اين دو موجب افزايش قابل

.]18[گردد  عارضه سرگيجه ميملاحظه

گرم ديازپام  ميلي5هشت داوطلب سالم، 

(diazepam) گرم آب  ميلي250 خوراكي را با

متوسط سطح زير . فروت يا آب مصرف كردندپگري

ديازپام ) مقياسي جهت فراهمي زيستي دارو(منحني 

 برابر به واسطه 5/1 برابر و غلظت حداكثر آن 2/3

فروت زمان آب گريپ. فروت افزايش يافتآب گريپ

 ساعت به 5/1رسيدن به غلظت حداكثر ديازپام را از 

.]19[ ساعت به تأخير انداخت 1/2

نيز گرچه به طور (alprazolam) لپرازولام آ

اختصاصي مورد مطالعه قرار نگرفته، يك سوبستراي 

CYP3A4 است و احتمالاً موجب افزايش سطح زير 

هاي منحني و اثرات باليني مشابه ساير بنزوديازپين

.شود ميCYP3A4متابوليزه شونده توسط 

كه شرايط ديگري چون افزايش سن، نكته مهم آن

ز كبدي و مصرف مداوم داروهاي مهاركننده سيرو

 نيز ممكن است موجب افزايش P450سيتوكروم 

اين بيماران به . ها شوندفراهمي زيستي بنزوديازپين

منظور احتمال افزايش خواب آلودگي بايد تحت نظر 

داروسازان نيز بايد در هنگام مشاوره با . باشند

 يا بيماران، آنها را از مصرف مداوم تريازولام

. فروت منع نمايندديازپام به همراه آب گريپ

ميدازولام خوراكي از آنجايي كه منحصراً قبل از 

شود، كمتر مورد توجه اعمال جراحي مصرف مي

.است

هاهيستامينفروت با آنتيتداخل آب گريپ

فروت را با مهمترين تداخل دارويي آب گريپ

 فرد 29در بين. انددانسته (terfenadine) ترفنادين

سالم كه روزي دو بار و به مدت يك سال جهت 

نمودند، درمان رينيت آلرژيك، ترفنادين مصرف مي

فروت فردي دو تا سه بار در هفته آب گريپ

وي در روز مرگش، دو ليوان آب . نوشيدمي

فروت نوشيد، دوز ترفنادين خود را مصرف گريپ

چار او د. هاي مرزعه كردنمود و اقدام به چيدن علف

سطوح پلاسمايي ترفنادين . كلاپس ريوي شد و مرد

و متابوليت آن در فرد مذكور پس از مرگ به ترتيب

ml/ng35 و ml/ng130اين سطوح .  گزارش گرديد

همان مقاديري است كه موجب عوارض آريتموژنيك 

وي دچار كارديومگالي، و . گرددترفنادين مي

.]20[ود هپاتومگالي و فاقد اثرات نارسايي كبدي ب

12فروت و ترفنادين در تداخل دارويي آب گريپ

افراد مورد . داوطلب سالم مورد بررسي قرار گرفت

گرم ترفنادين همراه با آب يا آب  ميلي60مطالعه 

فروت به صورت همزمان با ترفنادين و يا با گريپ

سطح .  ساعت پس از آن مصرف نمودند2فاصله 

ي كه دارو را به  كدام از افرادخوني داروي هيچ

نمودند، افزايش قابل توجهي همراه آب مصرف مي

در حالي كه سطح خوني داروي همه . نشان نداد
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فروت مصرف افرادي كه آن را به همراه آب گريپ

در ميان افرادي . نمودند، افزايش قابل ملاحظه داشت

 ساعت پس از ترفنادين 2فروت را كه آب گريپ

 درصد آنها 33روي مصرف نمودند، سطح خوني دا

فروت را به در گروهي كه آب گريپ. افزايش نشان داد

 به مقدار QTهمراه ترفنادين مصرف نمودند، فاصله 

.]21[اي طولاني گشت قابل ملاحظه

فروت و ترفنادين به دليل مصرف توأم گريپ

. شوداحتمال بروز آريتمي قلبي كشنده توصيه نمي

(astemizole)ل همچنين از مصرف همزمان آستميزو

اين مسأله گرچه مورد . فروت خودداري شودبا گريپ

مطالعه قرار نگرفته ولي به دليل تشابه آستميزول با 

ترفنادين در تداخل بالقوه با برخي از ضد 

هاي خاص و افزايش خطر سميت قلبي آن ميكروب

در استراليا به هنگام تجويز . توصيه گرديده است

فروت را به طور  آن با گريپترفنادين احتياط تداخل

در ايالات متحده نيز سازنده . شوندمعمول يادآور مي

اين دارو، اطلاعات تجويز آن را به منظور خاطر 

فروت با ترفنادين نشان نمودن عدم مصرف گريپ

ترفنادين و آستميزول در كانادا تا . تغيير داده است

 به صورت بدون نسخه در دسترس 1997سال 

 حالي كه از آن به بعد به دليل تداخلات در. بودند

بالقوه اين داروها مصرف آنها بر اساس نسخه مقرر 

فروت داروسازان نيز بايد عدم مصرف گريپ. گرديد

را در حين مصرف ترفنادين و آستميزول به

هاييهيستامينساير آنتي. بيماران خود هشدار دهند

ادين آلودگي هستند مثل لوراتكه فاقد عارضه خواب

(loratadine) ستريزين ،(cetrizine) و فكسوفنادين 

].20[فروت تداخل ندارند احتمالاً با گريپ

فروت با مسددهاي كانال كلسيم تداخل آب گريپ
(CCBs)

فروت عمدتاً با خانواده رسد آب گريپبه نظر مي

هيدروپيريديني مسددهاي كانال كلسيم تداخل دي

فروت مراه با آب گريپمصرف فلوديپين ه. ايجاد كند

 در شش (double-strength)با قدرت اثر دو برابر 

بيمار مبتلا به پرفشار خوني، منجر به تاكي كاردي و 

سطح زير . كاهش فشارخون دياستوليك گرديد

 درصد افزايش يافت و 184منحني فلوديپين تا 

برافروختگي صورت، سردرد و (عوارض جانبي آن 

بيماران اين مطالعه با . ردازدياد پيدا ك) سرگيجه

مصرف نيفديپين، با افزايش سطح زير منحني به 

سطح زير منحني . ]22[ درصد مواجه شدند 43ميزان 

 فرد سالم با مصرف 12 در (amlodipine)آملوديپين 

فروت با قدرت اثر واحد همزمان اين دارو و آب گريپ

(single-strength) د  درصد افزايش پيدا كر16 به ميزان

و بيماران كاهش جزيي در فشار خون دياستوليك را 

.]23[تجربه نمودند 

ديپين  و نيزول(nitrendipine)نيترنديپين 

(nisoldipine) دو مسدد كانال كلسيم از خانواده ،

ها هستند كه تداخل آنها با آب هيدروپيريديندي

سطح زير منحني . فروت اثبات گرديده استگريپ

9فروت در ف توأم با آب گريپنيترنديپين در مصر

سطح . ]24[ درصد افزايش يافت 106بيمار به ميزان 

ديپين در مصرف همزمان با آب زير منحني نيزول

 درصد و غلظت حداكثر آن به 98فروت تا حد گريپ

) با تغييرات بين فردي قابل توجه( درصد 406ميزان 

اتي ديپين صرفاً اثردر مطالعه نيزول. ازدياد پيدا كرد

جزيي در فشار خون و ضربان قلب ذكر گرديده 

.]13[است

يك گزارش باليني موردي، مصرف آب 

فروت در بيمار مبتلا به پرفشار خوني گريپ

 كه مقادير زيادي (renovascular)رنوواسكولار 

 جهت كنترل فشار (terazosin)نيفديپين و ترازوسين 

نموده را منجر به كاهش قابل خون مصرف مي

.]25[حظه فشار خون ذكر كرده است ملا

 يك مسدد كانال كلسيم از (diltiazem)ديلتيازم 

ها است كه تداخل آن با آب خانواده بنزوتيازپين

9. فروت مورد مطالعه قرار گرفته استگريپ

گرم از اين دارو را به ميلي120داوطلب مرد سالم، 
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فروت باگرم آب يا آب گريپ ميلي200همراه

سطح زير منحني و. واحد مصرف نمودنداثرتقدر

غلظت حداكثر ديلتيازم در اين مطالعه تحت

گرچه نيمه عمر . فروت قرار نگرفت تأثير آب گريپ

، افزايش مختصر ولي  (elimination half -life)حذف

در مصرف ديلتيازم به (بدون اهميتي را  نشان داد 

 ساعت 1/4فروت نيمه عمر حذف از همراه آب گريپ

.]26[)  ساعت تغيير پيدا كرد1/5به 

شود مطالعات فوق در همانطور كه ملاحظه مي

افراد داوطلب سالم انجام شده و اين نكته از اهميت 

زيادي برخوردار است كه اثرات تداخلي آب 

فروت در بيماران مبتلا به پرفشار خوني يا گريپ

.يابدساير بيماريهاي قلبي احتمالاً تشديد مي

فروت با داروهاي پايين آورنده داخل آب گريپت

كلسترول

) هااستاتين( ردوكتاز HMG-CoAهاي مهاركننده

(lovastatin)لواستاتين 

HMG-CoAهاي لواستاتين يكي از مهاركننده

هاي كلسترول خون است كه ردوكتاز و پايين آورنده

فروت مورد مطالعه در خصوص تداخل با آب گريپ

ده داوطلب سالم در يك كارآزمايي . ته استقرار گرف

فروت گرم آب گريپ ميلي200باز، تصادفي و متقاطع 

80با قدرت اثر دو برابر يا آب، قبل از دوز واحد و 

به )  برابر دوز معمول4 تا 2(گرمي لواستاتين ميلي

غلظت حداكثر . مدت دو روز مصرف نمودند

در ) فعال دارومتابوليت (لواستاتين و لواستاتين اسيد 

فروت، به طور متوسط و به گروه گيرنده آب گريپ

سطح زير منحني .  برابر افزايش يافت4 و 12ترتيب 

 برابر افزايش 5 برابر و لواستاتين اسيد 15لواستاتين 

. يافت در حالي كه نيمه عمر اين دو تغييري نكرد

محققين اين مطالعه، مصرف همزمان لواستاتين و آب 

.]27[را ممنوع اعلام نمودند فروت گريپ

تك نگار لواستاتين خاطر نشان نموده كه بين 

هاي فعال افزايش سطوح پلاسمايي متابوليت

 ردوكتاز و ميوپاتي HMG-CoAهاي مهاركننده

ارتباط مشخصي وجود ) هاشرايط غيرعادي ماهيچه(

 همراه يا بدون (rhabdomyolysis)رابدوميوليز . دارد

ر بيماراني كه اريترومايسين و نارسايي كليوي د

فوايد . كنند، گزارش شده استلواستاتين دريافت مي

و مضرات كاربرد لواستاتين با اريترومايسين بايد به 

خطر ميوپاتي در . دقت مورد بررسي قرار گيرد

هاي دارويي بيماراني كه لواستاتين را بدون درمان

.]28[ درصد است 1/0نمايند، حدود ديگر مصرف مي

 برابر در ميزان سطح زير منحني و 15افزايش 

 برابر در غلظت حداكثر، بيشترين اثر تداخلي 12

گرچه . فروت استگزارش شده درمورد آب گريپ

فروت مورد لازم به تذكر است كه قدرت اثر آب گريپ

استفاده در اين مطالعه، دو برابر و دوز لواستاتين نيز 

.بيشتر از ميزان معمول بوده است

 كه (Merck)گروهي از محققين شركت مرك 

(Mevacor)سازنده لواستاتين با نام تجاري مواكور 

اي كه لواستاتين با مقادير باشد با طراحي مطالعهمي

مقدار (فروت با قدرت اثر واحد معمول و آب گريپ

. شد، به مطلب فوق پاسخ دادندمصرف مي) معمول

دفي و  داوطلب سالم در يك كارآزمايي تصا60

فروت با قدرت اثر واحد يا  اونس آب گريپ8متقاطع، 

آب به همراه صبحانه و به مدت سه روز متوالي 

سپس در بعدازظهر روز سوم يك . مصرف نمودند

.گرمي لواستاتين دريافت كردند ميلي40دوز واحد 

هاي سطح زير منحني و غلظت حداكثر همه مهاركننده

 گيرنده آب  ردوكتاز در گروهHMG-CoAفعال 

مقادير .  درصد افزايش يافت40فروت حدود گريپ

سطح زير منحني و غلظت حداكثر لواستاتين در گروه 

فروت تقريباً دو برابر و در مورد گيرنده آب گريپ

. برابر افزايش پيدا كرد6/1لواستاتين اسيد 

محققين اختلاف زياد اين دو مطالعه را متذكر 

مقادير معمول شدند و علت آن را در مصرف  ��
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و مقادير ) گرم هر روز بعدازظهر ميلي40(لواستاتين 

فروت با يك ليوان آب گريپ(فروت معمول آب گريپ

آنها . شرح دادند) قدرت اثر واحد به همراه صبحانه

گيري كردند كه مصرف يك ليوان آب نتيجه

فروت با قدرت اثر معمول و متداول پس از گريپ

اتين در بعدازظهر كمترين گرم لواست ميلي40مصرف 

هاي ردوكتاز اثر را بر غلظتهاي پلاسمايي مهاركننده

از موضوعات ديگر مورد بحث در اين مقاله، .دارد

اشاره به منابعي است كه بيانگر تأثير مقادير معمول 

اي و  رودهCYP3A4فروت به طور اخص بر آب گريپ

همانند مورد مطالعه اول (تأثير مقادير زياد آن 

 كبدي است كه انجام CYP3A4بر ) لواستاتين

مطالعات بيشتر جهت تأييد آن ضروري به نظر 

.]17[رسد مي

(simvastatin)سيمواستاتين 

دو داوطلب سالم در يك كارآزمايي تصادفي و 

 ميلي ليتر آب 200متقاطع، به مدت دو روز 

فروت با قدرت اثر دو برابر يا آب قبل از دوز گريپ

. لي گرمي سيمواستاتين دريافت نمودند مي60واحد 

فروت، سطح زير منحني سيمواستاتين را تا آب گريپ

 درصد 842 درصد و غلظت حداكثر آن را تا 1513

همچنين سطح زير منحني سيمواستاتين . افزايش داد

 درصد در 555 درصد و غلظت حداكثر آن 577اسيد 

ن زما. فروت افزايش پيدا كردگروه گيرنده آب گريپ

رسيدن به غلظت حداكثر سيمواستاتين از يك ساعت 

تغييرات جالب توجه .  ساعت افزايش پيدا كرد5/2به 

و شگرف در مطالعه فوق سطوح خوني سيمواستاتين 

فروت با قدرت اثر دو برابر و به مصرف آب گريپ

مقدار بيش از حد معمول سيمواستاتين مربوط 

محققين در مورد مصرف همزمان . شودمي

فروت هشدار يا توصيه به يمواستاتين و آب گريپس

اند، عوارض جانبي مصرف دوزاژ كم اين دارو نموده

بالقوه اين دارو همانند لواستاتين و شامل 

.]29[باشد رابدوميوليز مي

(atrovastatin)آتروواستاتين 

ها و از جمله آتروواستاتين از دسته استاتين

ون است كه جهت داروهاي پايين آورنده كلسترول خ

فروت مورد مطالعه قرار گرفته تداخل با آب گريپ

 فرد داوطلب سالم در يك مطالعه تصادفي 12. است

ليتر آب  ميلي200متقاطع، به مدت دو روز 

فروت با قدرت اثر دو برابر يا آب، سه بار در گريپ

گرمي  ميلي40روز و قبل از دريافت تك دوز 

همچنين در روز . آتروواستاتين مصرف نمودند

ليتر آب يا آب  ميلي200چهارم و پنجم مطالعه نيز 

آب . فروت سه بار در روز دريافت نمودندگريپ

5/2فروت موجب افزايش سطح زير منحني تا گريپ

غلظت حداكثر آتروواستاتين اسيد تحت . برابر گرديد

تأثير قرار نگرفت ولي زمان رسيدن به غلظت حداكثر 

افزايش پيدا )  درصد70 و 200رتيب به ت(و نيمه عمر 

همچنين آتروواستاتين دو متابوليت فعال به . كرد

هيدروكسي -2هاي آتروواستاتين لاكتون و نام

آتروواستاتين اسيد دارد كه تحت تأثير آب 

سطح زير منحني . گيرندفروت قرار ميگريپ

 ردوكتاز و مجموع HMG-CoAهاي فعال مهاركننده

5/1 و 3/1فروت به ترتيب  گريپآنها تحت تأثير آب

كينتيكهاي آتروواستاتين . يابندبرابر افزايش مي

نسبت به لواستاتين و سيمواستاتين به طور قابل 

طبق نتيجه . گيرنداي كمتر تحت تأثير قرار ميملاحظه

-فروت ـ حداقل در مقادير زيادمحققين، آب گريپ

شود نبايد به طور همزمان با آتروواستاتين مصرف 

و يا اينكه دوزاژ آتروواستاتين در چنين شرايطي بايد 

.]30[كاهش پيدا كند 

(fluvastatin)فلوواستاتين

گرچه مطالعه در مورد فلوواستاتين انجام نگرفته 

فروت ولي احتمال وجود تداخل مهم، مابين آب گريپ

تك نگار كارخانه . رسدو فلوواستاتين بعيد به نظر مي

فلوواستاتين «: كندارو خاطرنشان ميسازنده اين د

 ميكروزومال كبدي ـ زيرگروه CYP2C9غالباً توسط 
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اين دارو به . شود متابوليزه مي-P450هاي سيتوكروم

هاي مقدار قابل توجهي توسط ساير زيرگروه

.»شود متابوليزه نميCYP3A4سيتوكروم شامل 

از آنجايي كه ... «: همچنين بيان داشته

 تمايل ضعيفي به ايزوآنزيم فلوواستاتين

CYP3A4 مثل آب (دارد، داروها ويا ساير تركيبات

ممكن .... نمايند  كه اين آنزيم را مهار مي)فروتگريپ

است در مصرف همزمان با اين دارو ـ حداقل در 

.]31[» برخي از بيماران ـ تداخل ايجاد نمايند

هاي سيستم فروت با تضعيف كنندهتداخل آب گريپ

(immunosupressants)ي ايمن

 بيمار پيوند كليوي كه سيكلوسپورين و آب 12

نمودند، دچار افزايش سطح فروت مصرف ميگريپ

زير منحني و غلظت حداكثر سيكلوسپورين شدند، در 

حالي كه غلظت حداقل داروي آنها تغيير نيافته بود

45 داوطلب سالم در مصرف توأم اين دو، 14. ]32[

 سطح زير منحني و غلظت حداكثر درصد افزايش در

. ]33[پلاسمايي سيكلوسپورين را تجربه نمودند 

فروت اي مبني بر مصرف گريپهاي پراكندهگزارش

به منظور افزايش سطوح خوني سيكلوسپورين در 

بيماران پيوندي وجود دارد كه اين شرايط 

بخش در مصرف توأم دارو با آب يا ساير رضايت

اخيراً دو مورد . ]34[د گردمايعات حاصل نمي

فروت جهت افزايش سطح مصرف آب گريپ

سيكلوسپورين در درمان پسوريازيس گزارش 

].35[گرديده است 

فروت را بر اي كه اثرات آب گريپدر مطالعه

مصرف خوراكي و داخل وريدي سيكلوسپورين 

 مرد داوطلب سالم دو 10داد، مورد بررسي قرار مي

 سيكلوسپورين با فاصله  خوراكيkg/mg5/7دوز 

 داخل وريدي kg/mg5/2زماني يك هفته و دو دوز 

با فاصله زماني يك ) انفوزيون در طي سه ساعت(

فروت با ليتر آب گريپ ميلي25. هفته مصرف نمودند

قدرت اثر واحد، قبل از اولين دوزهاي خوراكي و 

فروت بر آب گريپ. وريدي سيكلوسپورين تجويز شد

رامترهاي فارماكوكينتيكي گروه گيرنده هيچ يك از پا

داروهاي وريدي تأثير نداشت در حالي كه سطح زير 

منحني و غلظت حداكثر داروي خوراكي را به ترتيب 

62مطلق آن را  درصد و فراهمي زيستي 43 و 60

اطلاعاتي در مورد بروز عوارض . درصد افزايش داد

به . جانبي در اين مطالعه گزارش نگرديده است

فروت عاملي پيشنهاد محققين، مصرف آب گريپ

بالقوه در افزايش سطح سيكلوسپورين است و 

احتمالا در كاهش مخارج درمان بيماران پيوندي با 

تواند نقش كاهش مقدار سيكلوسپورين مصرفي مي

].36[ايفا نمايد 

يك مطالعه منتشر نشده، بيانگر وجود تداخل ما 

 (tacrolimus)فروت و تاكروليموسبين آب گريپ

مضعف سيستم ايمني با عملكرد و مسير مشابه (

غلظت حداقل دارو در هشت . است) سيكلوسپورين

 تاكروليموس kg/mg14/0بيماري كه به طور متوسط 

نمودند پس از يك هفته مصرفمصرف مي

فروت، نسبت به سطح پايههمزمان با آب گريپ

) ng/ml8/7±6/9 (حدوده به مقاديري بالاتر از م

بنابراين . افزايش يافت) ng/ml11±29 (درماني 

هاي مربوط به سيكلوسپورين در عدم توصيه

فروت در مورد مصرف همزمان با آب گريپ

].28[تاكروليموس نيز صحت دارد 

فروت با ساير داروهاتداخل آب گريپ

(clomipramine)پرامين كلومي

پرامين در دو افزايش سطوح سرمي كلومي

فروت اري كه اين دارو را به همراه آب گريپبيم

 ساله 8يك پسر . مصرف نمودند، گزارش شده است

 و اختلال وسواس (Tourett)مبتلا به سندرم تورت 

 كه به مدت (obsessive- Compulsive disorder)اجباري 

پرامين گرم كلومي ميلي25سه ماه روزي سه بار 

ن داده بود، نمود و بهبودي خفيفي را نشامصرف مي

ليتر آب  ميلي250پس از سه روز مصرف 
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پرامين از نظر باليني فروت به همراه كلوميگريپ

. بهبود يافت و غلظت سرمي دارو سه برابر گرديد

 ساله مبتلا به اختلال اوتيستيك 13همچنين يك دختر 

(autistic disorder)پرامين پاسخ نداده  كه به كلومي

فروت،  درماني با آب گريپبود پس از سه روز توأم

 درصدي در سطوح سرمي وي نمايان 50افزايش 

محققين پيشنهاد نمودند كه افزايش سطوح . گرديد

پرامين در برخي بيماران ممكن است به سرمي كلومي

.]37[خطرزايي اثرات جانبي آن ارجحيت داشته باشد 

(cisapride)سيزاپرايد 

در سيزاپرايد توسط مهمترين آنزيمي كه 

فروت نقش دارد ـ يعني تداخلات دارويي آب گريپ

CYP3A4–مصرف اين دارو به . شود متابوليزه مي

طور همزمان با داروهايي چون اريترومايسين، 

كلاريترومايسين، كتوكونازول و فلوكونازول كه 

فروت اثرات مهاري بر همگي مثل آب گريپ

به علاوه. باشدسيتوكروم مذكور دارند، ممنوع مي

سطوح بالاي خوني سيزاپرايد ممكن است با

آريتمي قلبي، مشتمل بر آريتمي تورسد دو پوينت 

(Torsades de pointes) طولاني شدن فاصله زماني ،

QTcحداكثر دوز توصيه .  و آريتمي بطني همراه باشد

. گرم در روز است كه نبايد افزايش يابد ميلي40شده 

فروت  گريپهمچنين عدم مصرف همزمان آن با آب

با توجه به نتايج تحقيقاتي كه در ذيل آمده است، 

.رسدعاقلانه به نظر مي

 داوطلب سالم در يك مطالعه تصادفي و 13

فروت با قدرت ليتر آب يا آب گريپ ميلي240متقاطع، 

گرمي سيزاپرايد  ميلي10اثر واحد به همراه تك دوز 

آب سطح زير منحني افراد گيرنده . دريافت نمودند

 درصد و 34 درصد، غلظت حداكثر 39فروت گريپ

6/1از ( درصد 37زمان رسيدن به غلظت حداكثر، 

هيچگونه . افزايش يافت)  ساعت72/1ساعت به 

تغييري در ميزان ضربان قلب، فشار خون يا فاصله 

QTcعوارض خفيف جانبي شامل .  مشاهده نگرديد

اً سردرد و اختلالات گوارشي گزارش گرديد كه غالب

. شوندپس از مصرف سيزاپرايد با آب عارض مي

گيري كردند كه گرچه در اين مطالعه محققين نتيجه

عوارض جانبي مشاهده نشد ولي توصيه به عدم 

فروت يا هر مصرف سيزاپرايد به همراه آب گريپ

مطالعات بيشتر در . تر است ديگر آن منطقيفراورده

 ضروري به  سطوح خوني(steady-state)شرايط پايه 

.]38[رسد نظر مي

(carbamazepine)كاربامازپين 

 هفته 4 تا 3ده بيمار مبتلا به تشنج كه به مدت 

گرم كاربامازپين مصرف  ميلي200روزانه سه بار 

فروت به ليتر آب يا آب گريپ ميلي300نمودند، مي

طور همزمان با كاربامازپين در يك مطالعه غيركور، 

سطح زير منحني و . يافت كردندتصادفي و متقاطع در

غلظت حداكثر و حداقل در گروه گيرنده آب 

 درصد افزايش 40فروت نسبت به گروه ديگر گريپ

البته غلظت حداكثر و حداقل كاربامازپين در اين . يافت

شرايط هم در محدوده درماني توصيه شده قرار 

در اين تحقيق گرچه به عوارض جانبي . گرفته بود

دهد كه رديده ولي به بيماران آموزش مياي نگاشاره

فروت به از مصرف همزمان كاربامازپين و آب گريپ

همچنين . دليل احتمال بروز عوارض جانبي بپرهيزند

(citrus fruits)اين مطلب را به اشتباه به تمام مركبات 

.]39[نسبت داده است 

- بتا17/(ethinyl estradiol)اتينيل استراديول 

(17ββββ-estradiol)ل استراديو

مصرف همزمان اتينيل استراديول و آب 

 درصد افزايش در 37موجب ) n=13(فروت گريپ

 درصد افزايش در سطح زير 28غلظت حداكثر و 

اين اثرات احتمالاً منجر به كاهش حذف . گرديدمنحني 

. ]40[شودپيش سيستميك اتينيل استراديول مي

ستراديول به  ا- بتا 17افزايش فراهمي زيستي 

، )n=8( ساعت اول گزارش شده 24خصوص در 
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ها تا كنون مشخص گرچه اهميت باليني اين يافته

.]41[نگرديده است 

(quinidine)كينيدين 

 فرد سالم، كاهش12يك مطالعه بر روي 

سطح زير منحني و غلظت حداكثر پلاسمايي

و ) متابوليت عمده كينيدين(كينيدين هيدروكسي-3

 زمان رسيدن به غلظت حداكثرپلاسمايي و اثر افزايش

كينيدين را گزارش نموده است كه احتمالاً ناشي از 

مهار متابوليسم دارو در طي جذب در ديواره روده 

با وجود اينكه تبديل كينيدين به متابوليت . باشدمي

فعالش در طي تأخير در جذب كينيدين كاهش يافت، 

دون تغيير باقي سطح زير منحني كينيدين همچنان ب

كينيدين فراهمي زيستي خوراكي بالايي دارد، در . ماند

نتيجه تغيير در فراهمي زيستي اين دارو ممكن است 

به اندازه داروهايي كه فراهمي زيستي كمي دارند، با 

 قابل QTاثرات عارض شده بر فاصله . اهميت نباشد

ملاحظه نبود، گرچه اين مطالعه در افراد سالم و 

.]42[سابقه آريتمي انجام گرفته است بدون 

(carvedilol)كاروديلول 

هاي منتشر نشده بيانگر آن است كه مصرف داده

16فروت و كاروديلول منجر به همزمان آب گريپ

. شوددرصد افزايش در فراهمي زيستي اين دارو مي

.]28[اهميت باليني اين تداخل نامشخص است 

يد نشده آب تداخلات دارويي بالقوه و تأي

فروتگريپ

در اين قسمت به داروهايي كه توسط ايزوآنزيم 

3A4 سيتوكروم P450شوند ولي مورد  متابوليزه مي

فروت قرار مطالعات دقيق جهت تداخل با آب گريپ

.شوداند، اشاره مينگرفته

(sildenafil)سيلدنافيل 

 متابوليزه CYP3A4سيلدنافيل عمدتاً توسط 

هاي آن در بيماراني كه نيتراتشود و مصرف مي

مثل قرص و ژل نيتروگليسرين، (خوراكي يا موضعي 

) ايزوسوربايد دي نيترات و ايزوسوربايد مونونيترات

كنند، به دليل خطر بروز كاهش شديد دريافت مي

حتي مرگ نيز در . فشار خون، ممنوع اعلام شده است

مصرف . اين توأم درماني گزارش گرديده است

فروت و سيلدنافيل احتمالاً فرد را آب گريپهمزمان 

به ويژه در مورد كاهش فشار خون ناشي از 

.كندها مستعد مينيترات

(montelukast)مونتلوكاست 

مونتلوكاست يك مهاركننده لوكوترين در درمان 

 2C9 و 3A4هاي آسم است كه توسط آنزيم

تا كسب اطلاعات . شود متابوليزه ميP450سيتوكروم 

تر در مورد تداخل مصرف اين دارو و آب بيش

فروت، عدم مصرف همزمان اين دو شرط گريپ

پذير نيست، چنانچه اين مسأله امكان. احتياط است

از )  ساعت يا بيشتر12(مونتلوكاست با فاصله زماني 

اين دارو جذب نسبتاً . فروت مصرف شودآب گريپ

رسد شرط لازم براي بروزسريعي دارد و به نظر مي

فروت نزديكي زمان مصرف تداخل آن با آب گريپ

آن دو باشد، گرچه اين نكته كاملا اثبات نگرديده 

مطالعات علمي جهت تأييد اهميت باليني اين . است

.رسدتداخل ضروري به نظر مي

ساير داروها

، دانپزيل (amiodarone)داروهاي آميودارون 

(donepezil) لوسارتان، پيموزايد ،(pimozide) ،

 و تامسولوسين (tamoxifen)تاموكسيفن 

(tamsulosin) ،طبق تك نگار كارخانه سازنده آنها

شوند و  متابوليزه ميCYP3A4عمدتاً به واسطه 

البته مطالعات . فروت دارنداحتمال تداخل با آب گريپ

].43[علمي جهت اثبات اين مطلب لازم است 
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فروتعدم تداخل با آب گريپ

(quinine)كينين 

اي در درمان مالاريا به كينين به طور گسترده

اين دارو در آمريكاي شمالي غالباً به . رودكار مي

منظور پيشگيري از گرفتگي شبانه پا در افراد مسن 

 CYP3A4كينين عمدتاً توسط . شوداستفاده مي

فروت بر شود و اثرات آب گريپمتابوليزه مي

10. فته استفارماكوكينتيك آن مورد مطالعه قرار گر

200داوطلب سالم در يك مطالعه تصادفي و متقاطع، 

فروت با قدرت اثر ليتر آب پرتغال، آب گريپميلي

فروت با قدرت اثر يك دوم، دوبار واحد يا آب گريپ

در روز .  روز مصرف نمودند5در روز به مدت 

600ششم مطالعه يك دوز واحد خوراكي و 

ر مناسبي آب به افراد گرمي كينين به همراه مقداميلي

فروت بر هيچ كدام از آب گريپ. مذكور تجويز شد

مثل سطح زير (پارامترهاي فارماكوكينتيكي كينين 

) منحني، غلظت حداكثر، زمان حداكثر و نيمه عمر

فارماكوكينتيك. اي نداشتتأثير قابل ملاحظه

واسطه آب هيدروكسي كينين به مقدار كمي به -3

گيري محققين نتيجه. تغيير شدفروت دستخوش گريپ

فروت نمودند كه منع بيمار از مصرف آب گريپ

]. 44[طور همزمان با كينين ضرورتي ندارد به

 (warfarin)وارفارين

 مرد بيمار كه تحت درمان با شدت كم9

(low-intensity)المللي  وارفارين با نسبت متعارف بين

(INR)3-2 بار در روز  بودند، به مدت يك هفته و سه

فروت با قدرت اثر واحد ليتر آب گريپ ميلي250

در هيچ يك از بيماران INR مقادير . دريافت نمودند

].45[تحت معالجه تغيير قابل توجهي نشان نداد 

(theophylline)تئوفيلين

 داوطلب مرد جوان غير سيگاري، دوز واحد 12

 آب يا ليتر ميلي100گرمي تئوفيلين را كه با  ميلي200

سپس . فروت رقيق شده بود، دريافت نمودندآب گريپ

فروت ليتر آب يا آب گريپ ميلي900 ساعت بعد، 16

كه تحت عنوان (متوسط فراهمي زيستي . نوشيدند

در دو گروه تفاوت ) گيري شدسطح زير منحني اندازه

 CYP1A2تئوفيلين توسط ايزوآنزيم . چنداني نداشت

 انجام 1994طالعه در سال اين م. شودمتابوليزه مي

دانيم مهمترين ايزوآنزيمي كه شده و امروزه ما مي

فروت تحت تأثير قرار واسطه آب گريپبه

هاي اين مطالعه با يافته.  است 3A4گيرد،مي

هاي قبلي مبني بر تغيير متابوليسم كافئين گزارش

كافئين از نظر . فروت مغايرت داردتوسط آب گريپ

تئوفيلين است و توسط ايزوآنزيم ساختماني مشابه 

1A246[شود  متابوليزه مي.[

كافئين

 داوطلب با فشار خون معمولي در يك مطالعه 10

 كافئين به همراه آب يا آب mg/kg 3/3 متقاطع،

 نفر آنها دوزهاي 6. فروت دريافت نمودندگريپ

فروت به همراه كافئين مصرف چندگانه آب گريپ

كافئين در دو گروه تغيير سطح زير منحني . كردند

همچنين تغييري در فشار خون . چنداني نشان نداد

سيستولي يا دياستولي و ضربان قلب مشاهده 

طبق نتيجه محققين اين مطالعه، آب . نگرديد

فروت بر فارماكوكينتيك و اثرات هموديناميك گريپ

هاي بين فردي در اين تفاوت. گذاردكافئين تأثير نمي

روش تحقيق در ]. 47[وجه بود مطالعه قابل ت

 درصد 28 انجام گرفته و 1993اي كه در سال مطالعه

افزايش در سطح زير منحني گروه گيرنده آب 

فروت را گزارش نموده است، با مطالعه فوق گريپ

].48[اندكي تفاوت دارد 

(clarithromycin)كلاريترومايسين

 مرد داوطلب سالم در يك مطالعه تصادفي و12

فروت با قدرت ليتر آب يا آب گريپ ميلي240متقاطع، 

واحد، قبل و پس از دوز واحد كلاريترومايسين 
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فروت، زمان رسيدن تجويز آب گريپ. دريافت نمودند

به غلظت حداكثر كلاريترومايسين و متابوليت

 هيدروكسي آن را افزايش داد ولي تأثيري بر -14

محققين . ذاشتساير پارامترهاي فارماكوكينتيكي نگ

گيري كردند كه مصرف كلاريترومايسين به نتيجه

فروت از ايمني لازم برخوردار است همراه آب گريپ

]29.[

نتايج

با مهار تفروچنانكه ذكر شد، آب گريپ

CYP3A4 موجب افزايش فراهمي زيستي برخي از 

داروها و درنتيجه افزايش اثر و يا عوارض جانبي 

به عنوان پزشك يا (ه بيمار شما چنانچ. شودآنها مي

نمايد كه در فهرست دارويي مصرف مي) داروساز

فروت است و بيمار گر با آب گريپداروهاي مداخله

فروت مصرف تا كنون آن را به همراه آب گريپ

العمل شما توصيه به ادامه نموده، بهترين عكس

مصرف به شكل قبل و عدم اضافه نمودن هر گونه 

ه رژيم غذايي ـ بدون مشورت شما ـ داروي جديد ب

تنها مورد استثنا، ترفنادين و آستميزول . است

هستند كه شواهد و مدارك موجود، بيانگر خطر 

فروت است جدي مصرف همزمان آنها با آب گريپ

تا جايي كه در اين شرايط، مصرف آنتي هيستامين 

چنانچه بيمار . ديگري به جاي آنها توصيه شده است

فروت نداشته، آن را به ف آب گريپسابقه مصر

كه احتمال هر رژيم غذايي خود اضافه ننمايد مگر آن 

. گونه تداخل با داروهاي مصرفي وي برطرف گردد

در هر صورت از بيمار خود بخواهيد كه مشورت با 

يك قانون . پزشك و داروساز را فراموش ننمايد

عملي آن است كه چنانچه دارويي با اريترومايسين 

داخل جانبي و احتمالي داشته باشد، ممكن است با ت

چرا كه اريترومايسين . فروت نيز تداخل كندگريپ

فروت ها با گريپحداقل در مهار برخي از آنزيم

.مشابهت دارد

اي مبني بر مصرف آب هاي پراكنده     گزارش

فروت توسط بيماران به منظور افزايش سطح گريپ

براي مثال بيمار . تخوني داروهايشان موجود اس

فروت را به همراه اي كه آب گريپپيوند كليه

نمود، هزينه داروي خود سيكلوسپورين مصرف مي

 دلار در سال 000/6 دلار در سال به 000/12را از 

البته اين مسأله در موارد باليني خاص . كاهش داد

پذير است و در حالت كلي پزشك و يا امكان

فروت و يا يپداروساز نبايد مصرف گر

هاي حاوي آن را به منظور افزايش سطوح فرآورده

امروزه تلاش . خوني و يا اثرات داروها توصيه نمايد

برخي از كارخانجات دارويي در جداسازي تركيبات 

ها جهت فروت و افزودن آن به قرصفعال گريپ

يكي از اين . افزايش فراهمي زيستي آنها است

خيراً اين تكنولوژي را به ا)Av Maxبه نام (ها شركت

اين شركت اميدوار . شكل انحصاري درآورده است

سرطان مثل است در مورد برخي از داروهاي ضد 

تاكسول و تاكسوتر كه در حال حاضر صرفاً به 

شوند، اشكال شكل تزريق داخل وريدي مصرف مي

].8[خوراكي تهيه نمايد 

منابع
شارات مؤسسه انت. فلور ايران.  قهرمان احمد-1

، جلد پانزدهم، صفحه 1365. تحقيقات جنگلها و مراتع

1779.

2. D’ Amelio FS. Botanicals: “A 
phytocosmetic desk reference”. CRC 
Press. USA. 1999, pp: 121.
3. Bruneton J. Pharmacognosy 
phytochemistry medicinal plants. Intercept 
Ltd. England. 1995, pp: 449.


�

Archive of SID

www.SID.ir



 ���� �� ���������
 �

��
�

��
 �	


�
 �


�
��

 
��

��

4. The Review of Natural Products. Facts 
and Comparisons. USA. 2001, pp: 266-
268.
5. Lawless J. The Illustrated 
Encyclopedia of Essential Oils. Rockport, 
MA: Element Books, 1995, pp:57-60.

6. Pharmacist’s Drug Handbook. 
Springhouse Corporation and American 
Society of Health-System Pharmacists. 
Springhouse, Pennsylvania. 2001, pp: 
1220-21.
7. Lown K, Bailey DG and Fontana RJ. 
Grapefruit juice increases felodipine oral 

availability in humans by decreasing 
intestinal CYP3A protein expression. J. 
Clin. Invest. 1997; 99: 2545- 53.
8. Bailey DG, Arnold IMO and Spence 
JD. Grapefruit juice and drugs-How 
significant is the interaction? Clin. 
Pharmacokinet. 1994; 26: 91- 8.
9. Fuhr U and Kummert AL. The fate of 
naringin in humans: a key to grapefruit 
juice-drug interactions? Clin. Pharmacol. 
Ther. 1995; 58: 363- 73.
10. Edwards DJ, Bellvue FH and Woster 
PM. Identification of 6َ,7َ-
Dihydroxybergamottin a cytochrome P450
inhibitor in grapetruit juice. Drug Metabol. 
Disp. 1996; 24: 1287- 90.
11. Fukuda K, Ohta F and Yamazoe Y. 
Grapefruit component interacting with rat 
and human P450 CYP3A: possible 
involvement of non-flavonoid components 
in drug interaction. Biol. Pharm. Bull. 
1997; 20: 260- 4.
12. Fukuda K, Ohta T and Oshima Y. 
Specific CYP3A4 inhibitors in grapefruit 
juic: furocoumarin dimmers as components 
of drug interaction. Pharmacogentics. 
1997; 7: 391- 6.
13. Bailey DG, Arnold JMO, Strong HA, 
Munoz C and Spence JD. Effect of 
grapefruit juice and naringin on nisoldipine 
pharmacokinetics. Clin. Pharmacol. Ther.
1993; 54: 589- 94.
14. Soldner A, Christians U, Susanto M, 
Wacher VJ, Silverman JA and Benet LZ. 
Graperfruit juice activates P- glycoprotein 
mediated drug transport. Pharm. Res. 1999; 
16: 478- 85.
15. Edwards DJ, Fitzsimmons ME, Schuetz 
EG, Yasuda K, Ducharme MP, Warbasse 
LH and et al. 6 َ,7َ- Dihydroxybergamottin in 
grapefruit juice and seville orange juice: 
effects on cyclosporine disposition, 

enterocyte CYP3A4 and P-glycoprotein. 
Clin. Pharmacol. Ther. 1999; 65: 237- 44.
16. Kupferschmidt HHT, Ha HR, Ziegler 
WH, Meier PJ and krahenbubl S. 
Interaction between grape fruit juice and 
midazolam in humans. Clin. Pharmacol. 
The. 1995; 58: 20- 8.
17. Rogers JD, Zhao J, Liu L, Amin RD, 
Gagliano KD, Porras AB and et al. 
Grapefruit juice has minimal effects on 
plasma concentrations of Lovastatin-
defived 3-hydroxy 3-methylglutaryl 
coenzyme A reductase inhibitors. Clin. 
Pharmacol. Ther. 1999; 66: 358- 66.
18. Hukkinen SK, Varhe A, Olkkola KT 
and Neuronen PJ. Plasma concentrations of 
triazolam are increased by concomitant 
ingestion of grapefruit juice. Clin. 
Pharmacol. Ther. 1995; 58: 127- 31.
19. Ozdemir M, Aktan Y and Boydag BS. 
Interaction between grapefruit juice and 
diazepam in humans. Eur. J. Drug. Metab. 
Pharmacokinet. 1998; 23(1): 55- 9.
20. Spence JD. Drug interactions with 
grapefruit: Whose responsibility is it to 
warn the public? Clin. Pharmacol. Ther. 
1997; 61: 395- 400.
21. Benton RE, Honig PK, Zamani K, 
Cantilena LR and Woosley RL. Grapefruit 
juice alters terfenadine pharmakokinetics, 
resulting in prolongation of repolarization 
on the electrocardiogram. Clin. Pharmacol. 
Ther. 1996; 59: 383- 8. 
22. Bailey DG, Spence, JD, Munoz C and 
Arnold JM. Interaction of citrus juices with 
felodipine and nifedipine. Lancet. 1991; 
337-9. 
23. Josefsson M, Zackrisson AL and Ahlner 
J. Effect of grapefruit juice on the 
pharmacokinetices of amlodipine in healthy 
volunteers. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1995; 
51: 189- 93.


�

Archive of SID

www.SID.ir



���	��
 � ������� �� �

 �
��

�
��

 �	

�

 �

�

��
 

��
��

24. Soons PA, Vogels BAPM, Roosemalen 
MCM, Schoemaker HC, Uchida E, Edgar B 
and et al. Grapefruit juice and cimetidine 
inhibit stereoselective metabolism of 
nitrendipine in humans. Clin. Pharmacol. 
Ther. 1991; 50:394-403.
25. Pisarik P. Blood pressure-lowering 
effect of adding grapefruit juice to 
nifedipine and terazosin in a patient with 
severe renovascular hypertension. Arch. 
Fam. Med. 1996; 6: 413- 16.
26. Sigusch H, Henscel L, Kraul H, Merkel 
U and Hoffmann A. Lack of effect of 
grapefruit juice on diltiazem bioavailability 
in normal subjects. Pharmazie. 1994; 49: 
675- 9. 
27. Kantola T, Kivisto KT and Neuvonen 
PJ. Grapefruit juice greatly increases serum 
concentrations of lovastatin and lovastatin 
acid. Clin. Pharmacol. Ther. 1998; 63: 397-
402.
28. Gillis MC (ed). Compendium of 
Pharmacewticals and Specialties. 33rd ed. 
Ottawa: Canadian Pharmaceutical 
Association, 1998.
29. Cheng KL, Nafziger AN, Peloquin CA 
and Amsden GW. Effect of grapefruit juice 
on clarithromycin pharmacokinetics. 
Antimicrob. Agents. Chemother. 1998; 42: 
927- 9. 
30. Lilja JJ, Kivisto KT and Neuvonen PJ. 
Grapefruit juice increases serum 
concentrations of atrovastation and has no 
effect on pravastatin. Clin. Pharmacol. 
Ther. 1999; 66: 118- 27.
31. Lescol product monograph. Novartis 
Pharmaceuticals. 1999.
32. Hollander AAMJ, van Rooij J and 
Lenocs EGWM. The effect of grapefruit 
juice on cyclosporine and prednisone 
metabolism in transplant patients. Clin. 
Pharmacol. Ther. 1995; 57: 318- 24.

33. Yee GC, Stanley DL and Pessa LJ. 
Effect of grapefruit juice on blood 
cyclosporin concentration. Lancet. 1995;
345: 955-6. 
34. Personal communication, N. Partovi, 
Vancouver General Hospital, September 
1997.
35. Taniguchi S, Kobayashi H and Isii M. 
Treatment of psoriasis by cyclosporine and 
grapefruit juice. Arch. Dermatol. 1996; 
132: 1249.
36. Ducharme MP, Warbasse LH and 
Edwards DJ. Disposition of intravenous and 
oral cyclosporine after administration with 
grapefruit juice. Clin. Pharmacol. Ther.
1995; 57: 485- 91.
37. Oesterheld J and Kallepalli BR. 
Grapefruit juice and clomipramine: shifting 
metabolic ratios. J. Clin. Psychopharmacol. 
1997; 17 (1): 62- 3.
38. Gross As, Goh YD, Addison RS and 
Shenfield GM. Influence of grapefruit juice 
on cisapride pharmacokinetics. Clin. 
Pharmacol. Ther. 1999; 65: 395-401.
39. Garg SK, Kumar N, Bhargava VK and 
Prabhakar SK. Effect  of grapetruit “juice 
on carbamazepine bioavailability in patients 
with epilepsy. Clin. Pharmacol. Ther. 1998; 
64 (3): 286- 8. 
40. Weber A, Jager R, Borner A, Klinger G, 
Vollanth R, Matthey K and et al. Can 
grapefruit juice influence thinyl estradiol 
bioavailability? Contraception. 1996; 53: 
41- 7.
41. Schubert W, Cullbery G, Edgar B and 
Hender T. Inhibition of 17β-estfradiol 
metabolism by grapefruit juice in 
ovariectomized women. Maturitas. 1995; 
20: 155- 63.
42. Min DI, Ku YM and Geraets DR. Effect 
of grapefruit juice on the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of quinidine in 
healthy volunteers. J. Clin. Pharmacol. 
1996; 36: 469- 76.


�

Archive of SID

www.SID.ir


