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Objectives: The purpose of the study was determining the intestinal permeability of digoxin using the SPIP technique 
and a range of concentrations in rats and assessing the quantitative contribution of P-gp-mediated efflux in limiting 
the oral bioavailability of digoxin using erythromycin and clarithromycin as inhibitors of P-gp efflux transporter. 
Moreover the enhancing effects of the investigated macrolides on digoxin absorption were compared. Methods: The 
study was performed on jejunal segment of rat. The cannulated segment was perfused by drug solution and samples 
were obtained from outlet tubing and the remaining drug was assayed. A reverse-phase HPLC method was used for 
analysis of all samples. Results: Although there were no differences among the obtained permeability coefficients in 
different concentrations of digoxin, erythromycin and clarithromycin significantly increased the intestinal transport 
of digoxin (p<0.05).Moreover there was no significant difference between clarithromycin and erythromycin effects 
on digoxin absorption (P>0.05). Conclusion: At least part of interactions between digoxin and macrolide antibiotics 
occurs in absorption level. Digoxin can rightly be classified as a low solubility-high permeability Class II BCS drug 
and its absorption from oral formulations could be affected by erythromycin and clarithromycin. Therefore in dose 
adjustment for patients using both digoxin and erythromycin or clarithromycin, this important interaction must be 
considered. 
Key words: Transport, erythromycin, clarithromycin, permeability, P-gp, digoxin. 

 
اي يا توانايي مولكول دارو براي عبور از غشاهاي بيولوژيكي يكي از فاكتورهاي مهم بيوفارماسيوتيكسي براي بررسي پذيري رودهنفوذ :زمينه و هدف

درماني داروها بسيار دهي در تعيين نفوذپذيري و بهره) Efflux(اخيراً نقش ترانسپورترهاي انتقال به خارج . باشدهاي دخيل در آن ميجذب دارو و مكانيسم
 مهاركننده هاي بعنواناريترومايسين و كلاريترومايسين  بر ميزان جذب ديگوكسين با استفاده از P-gpنقش مهاري در تحقيق حاضر. مورد توجه بوده است

 ماكروليد بر جذب روده اي مورد مطالعه قرار گرفته است تا ضمن بررسي مكانيزم تداخل، قدرت تاثير اين دوبصورت كمي پمپ برگشتي روده اي 
بدين صورت كه بخش مورد .  شده موش صحرايي استفاده شده استيشات از ژژنوم كانولهبراي انجام آزما: روشها. ديگوكسين نيز مورد مقايسه قرار گيرد

 پرفوزه شده و نمونه گيري از د مورد بررسي همرا يا بدون ماكرولي)  ميكروگرم بر ميلي ليتر5 و 10، 15، 20(ديگوكسين با غلظتهاي مختلف نظر با محلول 
اتوگرافي فاز معكوس براي تعيين مقدار دارو در كليه نمونه ها از روش كروم. ه استمانده در روده اندازه گيري گرديدكانول خروجي انجام و داروي باقي

 در حضور اريترومايسين و كلاريترومايسين افزايش قابل ه از آن بكار رفتاي ديگوكسين در هر چهار غلظتنفوذپديري روده :يافته ها. استفاده شده است
كار برده از ديگوكسين مشاهده  به هاي مختلف غلظتهاي حاصل شده از Peffاگرچه اختلاف قابل توجهي در ). ,P< t-student test 05/0(توجهي يافته است 

 اختلاف معني داري در ميزان قدرت اثر كلاريترومايسين و اريترومايسين بر علاوهب.  نفوذپديري ديگوكسين به غلظت است كه نشاندهنده عدم وابستگينشد
بر اساس نتايج حاصله حداقل بخشي از تداخلات باليني مشاهده شده مابين :  نتيجه گيري.)<P 05/0(جذب روده اي ديگوكسين مشاهده نگرديد 

بعلاوه براساس داده هاي بدست آمده . مربوط است در سطح جذب ، به تداخل آنهاكلاريترومايسين و ديگوكسيناريترومايسين و ديگوكسين و همچنين 
 . جاي گرفته و جذب آن تحت تاثير اريترومايسين و كلاريترومايسين قرار مي گيرد) محلوليت كم و نفوذپذيري بالا( BCS سيستم IIديگوكسين در كلاس 

  .   ر تنظيم دوز دارويي بايد به اين تداخل مهم توجه نمود و دديگوكسين با ماكروليدهابنابراين در تجويز همزمان 
 .ديگوكسين، P-gp، نفوذپذيري  كلاريترومايسين،ترانسپورت، اريترومايسين،: واژه هاي كليدي
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 مقدمه -1
اي يا توانايي مولكول دارو براي عبور از پذيري رودهنفوذ

غشاهاي بيولوژيكي يكي از فاكتورهاي مهم 
هاي بيوفارماسيوتيكسي براي بررسي جذب دارو و مكانيسم

اخيراً نقش ترانسپورترهاي انتقال به . باشددخيل در آن مي
دهي درماني در تعيين نفوذپذيري و بهره) Efflux(خارج 

از جمله اين . داروها بسيار مورد توجه بوده است
 Multidrug- resistance- proteinتوان به ترانسپورترها مي

(MRP) و (PCT) polyspecific cation transporter ًو نهايتا (P-

gp) P-glycoproteinاشاره كرد  .P-gp يك پمپ Efflux 
ي اهوابسته به انرژي است كه در محدوده وسيعي از بافت

تليال هاي اپي سلولاز جمله طبيعي انسان و جوندگان
هاي كليوي، كبد، غدد آدرنال، چشم  توبولمجاري گوارشي،

 مغزي موجود - نيز سلولهاي اندوتليال سد خوني، بيضه و
اي از داروها به عنوان سوبستراهاي تعداد فزاينده. )1( است
P-gpوكسين اند كه يكي از مهمترين آنها ديگ گزارش شده

است كه به طور معمول در درمان نارسايي احتقاني قلب 
گيرد و بدليل پنجره درماني باريكش رد استفاده قرار ميمو

تداخل آن با ديگر داروها مي تواند باعث بروز سميت 
 بهره دهي درماني اين دارو در .)2( چشمگير در انسان گردد
 درون دنيببعنوان مثال بازدهي . )3 (انسان متغير مي باشد
-85 و )4( %40-90 بين  به ترتيب فردي و بين فردي آن

فاكتورهاي مربوط به فرمولاسيون . بوده استمتغير  )5( 50%
مدت زمان  (نظير سايز ذره اي، پلي مرفيسم و سن فراورده

 از مواردي هستند كه )سپري شده از تاريخ ساخت دارو
از . )6(  با بهره دهي متغير دارو در ارتباطند"احتمالا

آنجاييكه در استفاده از كپسولهاي نرم ژلاتيني ديگوكسين به 
جاي شكل دارويي قرص كاهش چنداني در ميزان تغييرات 

، لذا بنظر مي رسد )7( بهره دهي درماني مشاهده نشده است
كه سرعت انحلال به تنهايي دليل قانع كننده اي براي اين 

 قابل توجه  بعلاوه بدليل متابوليسم غير.تغير نباشد
ديگوكسين بعد از مصرف وريدي آن ، عبور اول كبدي 

از طرف ديگر بنظر . )8( چشمگيري از دارو انتظار نميرود
 بدليل ليپوفيليسيته بالاي دارو و نيز جذب خطي  مي رسد

ديگوكسين در محدوده وسيعي از غلظت ، جذب آن از 
 .)9( جدار روده از طريق ديفوزيون غيرفعال صورت پذيرد

امروزه عقيده بر اين است كه بهره دهي درماني ناقص و 
 P-gp  بيان و عملكرد متفاوت به"متغير ديگوكسين احتمالا

 اهميت اين گليكوپروتئين با اين وجود. )10( مربوط است
 "ن در انسان كاملايدر كاهش جذب روده اي ديگوكس

بعنوان مثال در يك مطالعه انساني . )11( روشن نيست
-Pبعنوان مهاركننده(مان ديگوكسين با كينيدين مصرف همز

gp ( افزايش % 1/79به  % 5/68بهره دهي درماني دارو را از
 در حاليكه در مطالعه باليني ديگر اين )12( داده است

. )13( %)3/79به % 5/73از (افزايش چشمگير نبوده است 
 در سراسر روده P-gp  بعلاوه نشان داده شده است كه توزيع

. )2( خت نبوده و از معده به كولون افزايش مي يابديكنوا
بنابراين عمده ترين محل جذب دارو در مصرف خوراكي 
قسمت فوقاني روده باريك مي باشد كه ميزان كمتري از اين 

-P لذا بنظر ميرسد كه توزيع ناهمگون. دارد گليكوپروتئين را

gp نيز تاثير چشمگيري بر جذب ديگوكسين داشته باشد  
دهد كه شماري از تركيبات مشاهدات باليني نشان مي. )2(

در صورت مصرف همزمان با ديگوكسين باعث بروز تداخل 
هاي از بين اين تركيبات آنتي بيوتيك. گردنددارويي با آن مي

توان نام برد كه تحت عنوان مهار كننده ماكروليدي را مي
ين در اغلب موارد ا. )15،14( اند شناخته شدهP-gpهاي 

تداخل منجر به افزايش حدود دو تا سه برابر در غلظت 
 تداخل ديگوكسين با .سرمي ديگوكسين شده است

 در روده، كبد و يا P-gpتواند ناشي از مهار ماكروليدها مي
 مطالعات قبلي انجام شده در زمينه تداخل .كليه باشد
 باليني بوده و هيچگونه اغلبماكروليدها  - ديگوكسين
 ترل شده اي در حيوانات آزمايشگاهي به صورتمطالعه كن

in vivo  ياin situ انجام نشده است و بنابراين هنوز ايده اي 
 كه آيا در سطح  تداخل مكانيسم دقيق ايندر خصوص

بنابراين . جذب يا در سطح متابوليسم مي باشد، وجود ندارد
  و كلاريترومايسينسينياريترومادر تحقيق حاضر از داروي 

استفاده شده تا با تعيين  P-gpهاي  مهار كننده نبعنوا
در حضور و عدم حضور  ديگوكسين نفوذپذيري روده اي

در  efflux پديده  وP-gp نقش مهاري  به ميزان  بتوانآنها
بدين منظور از تكنيك پرفيوژن روده  . پي بردجذب دارو

 استفاده خواهد single-passباريك موش صحرايي به روش 
ش معمولترين روش براي بررسي نفوذپذيري و اين رو. شد

كينتيك جذب داروهاست و از دقت و صحت بالايي براي 
 اي داروها در انسان برخوردار استبيني جذب رودهپيش

)16( .  
  
   مواد و روشها-2
   بكار رفتهمواد: 2- 1

 .St( فنل رد ،)  (Boehringer Ingelheim, Germanyديگوكسين

Louis, Mo, U.S.A Sigma(، و كلاريترومايسينسينيروماتاري  
(Elder Pharmaceutical LTD, India) ،  سديم فسفات

 فسفات دي مسدي، NaH2PO4 (Merck, Germany)مونوبازيك 
 ,Merck)  استونيتريل ،Na 2HPO4 (Merck, Germany)بازيك 

Germany)،  متانول(Merck, Germany)،   اورتوفسفريك اسيد
www.SID.ir
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(Merck, Germany) ،ديم كلرايد س(Merck, Germany) ، دي
 ,Merck)سديم پنتوباربيتال ، (Merck, Germany)اتر يل ات

Germany) ، سالين نرمال، )يراناستان، دبي( درجه 96اتانل 
  .)شهيد قاضي، ايران(
  ي بكار رفتهدستگاهها: 2- 2

 , Shimadzu)  شامل كنترل كننده سيستم HPLCدستگاه 

Japan) SCL- 10Aتكتور ، دSPD-10A (U.V-VIS) (Shimadzu 

, Japan)،  پمپ)LC-10AD(Shimadzu, Japan)(  سونيكاتور ،
)Liarre , Italy( سرنگ هميلتون ،)Hamilton , Bonaduz, 

Switzerland( ،گرم 0001/0 ترازوي ديجيتالي با حساسيت 
(Shimadzu , Japan) ، دستگاهpH متر) Coring, England( ،

  سرنگدارپمپ انفوزيون، )Edward, England(پمپ خلاء 
)SP-500, Japan(جراحي مخصوص حيوان ، ميز 

 Thermo Mantle(تر يه، )C.F. Palmer, England(آزمايشگاهي 

, Netherland( ،همزن مغناطيسي )Velp, Italy(.  
  پرفيوژنمحلول  تهيه :2- 3

  ديگوكسينمحلولبراي آماده سازي محلول پرفيوژن ابتدا 
  ايزوتونيك)PBS(سالين بافر فسفاته  در ميكرومولار 20

 فراهم از آن  ميكرومولار5 و 10 و 15رقتهاي سپس ، تهيه
 نيز علاوه بر ديگوكسين،  تست هايمحلولدر . شد

 150  با غلظت و يا كلاريترومايسينسينياريتروما
  از نيز جذب غير قابلنشانگر عنوانب .افزوده شد ميكرومولار

  .يلي گرم در ليتر استفاده گرديدم 250  با غلظت فنل رد
  جراحي حيوان: 2- 4

به وزن  ويستاراز نژاد نر هاي  رتبراي انجام آزمايش، 
 چند روز در آزمايشگاه به منظور  وانتخاب  گرم300-200

 ها حدود اين رت.عادت كردن به محيط نگهداري شدند
گرسنه ماندند تا روده قبل از انجام آزمايش  ساعت 18-12
ساعت قبل از  تا يكليكن  .دگرد محتويات خالي نها ازآ

آزمايشات  .ار داشتقر در اختيار آنهاكافي آب جراحي 
 مقالات قبلي طبق روش گزارش شده درروده پرفيوژن 

داخل بيهوشي حيوان توسط ترزيق .  )17،18 (انجام گرفت
ميلي گرم بر كيلوگرم  60به ميزان ي فنوباربيتال قصفا

زمايش به منظور حفظ دماي بدن، در طي آ. صورت گرفت
برش پوست و بعد از  .قرار گرفتروي تشك برقي حيوان 

از قسمت سانتيمتر  10 حدود ،لايه عضلاني شكم رت
سالين  آنبه منظور شستشوي و ده شوله نابتدايي ژژنوم كا

°C 37  تا مواد موجود ه شد عبور داد از آن دقيقه10به مدت 
 زلال "محلول خروجي كاملا شده ودر روده كاملاً تخليه 

 5 و 10، 15، 20با غلظتهاي سپس محلول دارو  .باشد
 و يا در حضور يا عدم حضور اريترومايسين،  ميكرومولار

ميلي ليتر  2/0 با سرعت ميكرومولار 150 كلاريترومايسين

به حالت پايدار بعد از رسيدن . ه شد عبور داددر دقيقه
)Steady State(  گيري از   دقيقه نمونه90حدوداً  به مدت 

ول دارويي لدر انتها از مح. انجام گرديد لوله خروجي
 و محلول دارويي موجود در سرنگ نمونه بالنموجود در 

 . تا ميزان جذب دارو در سرنگ نيز مشخص شوده شد،گرفت
پس از اتمام . بودميلي ليتر  2ها هر بار حدود  حجم نمونه

 سپس و هدشگيري  ازهوله شده  اندنآزمايش طول قسمت كا
ناليز آ تا زمان -C20°ها در دماي  نمونه. شده شتك حيوان

مراحل كار با حيوان، اصول كتاب تمام در . شدندنگهداري 
راهنماي مراقبت از حيوانات آزمايشگاهي  كه توسط كنسول 

  رسيده است مورد تبعيت قرار گرفتكانادايي به چاپ
)19( .  
  ها آناليز نمونه:2- 5
  ديگوكسين براي HPLCروش آناليز  :2- 5- 1

كروماتوگرافي مايع  (HPLC از روش ديگوكسينبراي آناليز 
 استفاده كه مشخصات آن در زير آمده است) ايي بالابا كار
  :)20( گرديد
 ، 15cm  Lichrosphere reverse phase select B , C8 :ســتون

سـرعت    اسـتونيتريل،  % 26آب و % 74مخلوط  :  فاز متحرك 
  و نـانومتر 218 : طـول مـوج   ، ليتر در دقيقـه  ميلي 2 :يانجر

  . ميكروليتر100:حجم تزريق
  براي نشانگر فنل ردHPLCروش آناليز  :2- 5- 2
)21(  

مشخصات سيستم بكار رفته براي آناليز فنل رد بشرح زير 
 ،Shimpak VP-ODS , ) mm 4.6×250(  C18 :نوع ستون: است

تانول م% 55:  فاز متحرك ،  mm× (4.6 C18 50(  :گاردستون 
 مولار كه با 05/0در محلول پتاسيم دي هيدروژن فسفات 

سرعت ،  رسيده باشد6/2حدود   pHاورتوفسفريك اسيد به 
حجم   و نانومتر430: طول موج، ليتر در دقيقه  ميلي1: جريان
  .  ميكروليتر100: ترزيق

   محاسبه نفوذپذيري موثر6-2
، Cout)(دارو در محلول خروجي گيري غلظت بعد از اندازه

نسبت به تغييرات غلظت  1معادله اين غلظت ابتدا به وسيله 
    :فنل رد تصحيح شد

Ccor =Cout (CPRin / CPRout)            1معادله  

 به ترتيب غلظت فنل رد CPRin و  CPRout كه در اين فرمول 
 يي از آن جا.باشددر محلول ورودي و محلول خروجي مي

ل رد در روده جذب ندارد، بنابراين تغييرات غلظت آن كه فن
به طور غيرمستقيم نشان دهنده ميزان ورود يا خروج 

به اين ترتيب غلظت تصحيح شده . باشدمولكول آب مي
)Ccor (  غلظتي از دارو در محلول خروجي است كه ميزان

با  .هاي آب در آن لحاظ شده استنقل و انتقال ملكول
www.SID.ir
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مناسبترين ) Laminar Flow(مدل جريان خطي توجه به اينكه 
 مدل در مورد حيوانات آزمايشگاهي مي باشد، از فرمول زير

 شود براي محاسبه نفوذپذيري موثر استفاده مي)2معادله (
)22،23(:  

Peff = -Qin Ln(Cout /Cin)/2πrl                 2معادله 

ودي و  غلظت دارو در محلول ورCout , Cinكه در اين فرمول 
 2/0( سرعت جريان محلول دارويي در روده Qinخروجي، 

  سطح تماس روده با محلول  2πrl، ) ميلي ليتر بر دقيقه
 طول lو )  سانتي متر18/0( رت   شعاع رودهrميباشد كه 

  .باشد مي)  سانتي متر10تقريباً (قسمت ايزوله شده 
  
  نتايج-3

 نشاندهنده نسبت غلظت تصحيح شده به غلظت 1شكل
نتيجه  .باشد  در زمانهاي مختلف ميCout(cor)/Cinورودي 

در حضور و عدم  ديگوكسينپذيري  بررسي نفوذحاصل از 

ضرايب نفوذپذيري  بصورت ماكروليدهاي بكار رفته حضور
ده است گردي ذكر 1در جدول  محاسبه شدهروده اي

 مشاهده مي شود نفوذپذيري روده 1همانگونه كه در جدول 
در گروه كنترل يعني در عدم حضور اي ديگوكسين 

براي غلظت ( سانتيمتر بر ثانيه 37/2 × 10-5ماكروليدها از 
 سانتيمتر بر 16/3 × 10-5تا از )  ميكروگرم بر ميلي ليتر20

متغير بوده )  ميكروگرم بر ميلي ليتر15براي غلظت (ثانيه 
ليكن اين اختلاف از نظر آماري معني دار نبوده است . است

)05/0P>  (  بطور بنابراين مقدار نفوذپذيري مؤثر ديگوكسين
 بعلاوه در . سانتيمتر بر ثانيه مي باشد87/2 × 10-5ميانگين 
 مقادير نفوذپذيري بدست آمده براي ديگوكسين در 1جدول 

حضور اريترومايسين و كلاريترومايسين نيز آورده شده 
 براي مقايسه، نمودارهاي ستوني مربوطه نيز در شكل. است

 . آورده شده است2
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 ميكروگرم بر ميلي ليتر دارو20 نمودار نسبت غلظت ديگوكسين در محلول خروجي به غلظت آن در محلول ورودي در برابر زمان در گروه كنترل براي غلظت . 1شكل

 
   

 
 
 
 
 
 

0/E+00

2/E‐05
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8/E‐05
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Pe
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m
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ر نفوذپذيري بدست آمده براي ديگوكسين در روده رت بروش پرفيوژن  در حضور و عدم حضور اريترومايسين و كلاريترومايسين مقايسه مقادي.2شكل   
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 ]16[ مورد 14انسان براي  رت در برابر نفوذپذيري روده اي Peff)  ( نمودار نفوذپذيري روده اي . 3شكل 

    
و در حضور اريترومايسين و كلاريترومايسيناي ديگوكسين در غلظت هاي مختلف ميانگين ضرايب نفوذپذيري روده .1جدول   

 

 (µM)غلظت 
 گروه
 

 ميانگين نفوذپذيري مؤثر
(cm/sec) 
(± SD) 

P-value 

0 /0000237  كنترل  
00000219/0 ±(    

0 /0000427  تست با اريترومايسين  
00000842/0 ±(  0067/0  

20  
  
  

0 /0000517  تست باكلاريترومايسين  
0000069/0 ±(  0005/0  

0000316/0  ترلكن  
00000637/0 ±(    

0 /0000485  تست با اريترومايسين  
00000513/0 ±(  023/0  15  

0 /0000488  تست باكلاريترومايسين  
00000641/0 ±(  030/0  

0 /0000296  كنترل  
0000166/0 ±(  

  

0 /0000422  تست با اريترومايسين  
0000559/0 ±( 

020/0  10  

0 /0000517  تست باكلاريترومايسين  
00000766/0 ±(  008/0  

0 /0000302  كنترل  
00000187/0 ±(    

0 /0000498  تست با اريترومايسين  
00000510/0 ±(  

003/0  5  

0 /0000465  تست باكلاريترومايسين  
00000786/0 ±(  

025/0  

  
  

Rat Peff  (cm/sec)

0.0 5.0e-5 1.0e-4 1.5e-4 2.0e-4 2.5e-4

H
um

an
 P

ef
f  (

cm
/s

ec
)

0.0

5.0e-4

1.0e-3

1.5e-3

2.0e-3

2.5e-3

Regression line
Prediction interval (95%)

Peff (human) = 8.56 Peff (rat) - 1e-4

R2 = 0.91  P<0.0001
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 لظت هاي بكار رفته روده اي سيكلوسپورين توسط اريترومايسين و كلاريترومايسين در غeffluxنسبت مهار  مقادير .2جدول
 

Efflux inhibition ratio (EIR) 
  )با مهاركننده كلاريترومايسين(

Efflux inhibition ratio (EIR)  
 )با مهار كننده اريترومايسين(

 )ميكرومولار(غلظت ديگوكسين 

54/0 44/0 20  
35/0 35/0 15 
43/0 30/0 10 
35/0 39/0 5 

 
  
  بحث و بررسي -4

 كه نفوذپذيري  نشان داد)t-student (رينتايج مطالعات آما
 در هر چهار غلظت در حضور ديگوكسيناي روده

 افزايش قابل توجهي يافته  و كلاريترومايسيناريترومايسين
هاي  Peffاگرچه اختلاف قابل توجهي در ). >P 05/0(است

 ديگوكسين از  شدهحاصل شده از چهار غلظت به كار برده
ه عدم وابستگي نفوذپذيري مشاهده نشده كه نشان دهند

شود كه گيري مياز اين رو نتيجه.  به غلظت استدارو
حداقل بخشي از تداخلات باليني مشاهده شده مابين 

 بستگي به واكنشهاي ايندو در ديگوكسين و ماكروليدها
 پژوهش با توجه به نتايج مشاهده شده در. سطح جذب دارد

و ن در حضور اريترومايسي ديگوكسين جذب حاضر
 و اين بدين معني است  استافزايش يافتهكلاريترومايسين 

اي   در سلولهاي رودهP-gpتوسط effluxكه عملكرد پديده 
پذيري   بنابراين نفوذه وشد  محدود  ماكروليدهاتوسط

 با  اي يافتهچنين.  استيافته افزايش ديگوكسين
 -ماكروليدها پيشنهاد شده براي تداخل هايمكانيسم

 و همكارانش دفع Wakasugi .مي باشدم سو  هديگوكسين
در حضور كلاريترومايسين را بررسي  كليوي ديگوكسين

نتايج نشان داد كه كليرنس كليوي ديگوكسين در . نمودند
بيماراني كه ديگوكسين و كلاريترومايسين را همزمان 

. )14(بصورت خوراكي دريافت نموده اند، كاهش مي يابد 
 روند افزايشي در كليرنس كليوي ليكن در مطالعه اي ديگر

  )24( ديگوكسين در حضور ماكروليدها مشاهده گرديد
بعلاوه مطالعات ديگر روي حيوانات نشان داده است كه 

 P-gpدم حضور ـــــــترشح كليوي ديگوكسين در ع
البته تاثير ماكروليدها بر فعاليت  . )10،25(افزايش مييابد 

ي پپتيد منتقل كننده ترانسپورترهاي ديگر از جمله پل
ل است كه نياز به تحقيقات نيز محتم) Oatp2(آنيونهاي آلي 

 در انسان بازجذب مجدد "احتمالا. ر اين زمينه داردبيشتر د
ديگوكسين در توبولهاي كليوي توسط ماكروليدها كاهش 

البته مطالعات فارماكوكينتيكي متعدد در انسان . )24( مي يابد
نس كليوي ديگوكسين توسط نشان داده است كه كلير

بنابراين . ر نمي گيرد تحت تاثير قراP-gpمهاركننده هاي 
 مهاركننده ها در مرحله جذب از "د كه احتمالابنظر مي رس

مخاط روده و در پروسه جذب بر سرنوشت ديگوكسين 
 در حقيقت افزايش سطوح سرمي .)24( تاثيرگذار باشد

ورد مصرف ديگوكسين و در نتيجه سميت آن فقط در م
خوراكي ديگوكسين با ماكروليدها صورت مي گيرد كه 
چنين فرضيه اي با نتايج حاصله از تحقيق حاضر تاييد 

 بيشتر سبب  ماكروليدهابنابراين نتيجه گيري شد كه .گرديد
  يا دفعمهار متابوليسممي شود تا  ديگوكسين افزايش جذب

 كه در يك مطالعه برون تن ديگر پيش بيني شده بود. آن
ماكروليدها از جمله اريترومايسين و كلاريترومايسين 

 ليكن در )26(  داشته باشندP-gp مهار پتانسيل متفاوتي براي
 و همكارانش چنين نتيجه اي Tsutsumiه ديگر توسط عمطال

 بطوريكه در دوزهاي درماني اين ماكروليدها ،حاصل نگرديد
يافته اي در چنين . )24( اثرات مهاري متفاوتي نشان ندادند

اختلاف تحقيق حاضر موردتاييد قرار گرفت و در حقيقت 
معني داري در مقادير نفوذپذيري روده اي ديگوكسين در 

   (حضور اريترومايسين و كلاريترومايسين مشاهده نگرديد
05/0(P>  بهر حال بنظر مي رسد مطالعات بيشتر در زمينه

 دوز دوز ماكروليدها و فاصله زماني بين شروع مصرف
 در ارزيابي. ديگوكسين و دوز داروي مهاركننده لازم باشد

در جذب  P-gp نقش  براي بررسي ميزان كمي،انجام شده
 efflux نسبت مهار  و به عبارتي بررسيديگوكسين روده اي

در  دارو Peffنسبت  دارو، )Efflux Inhibition Ratio(اي  روده
 دارو به پذيري  نفوذ نيزو) efflux P-gp) Pp-gpحالت مهار 

 ,Peffبا كم كردن ) Pp-gp( .محاسبه شد) PPD( غير فعال روش

control   ازPeff, inh،درحاليكه  به دست مي آيد PPDمساوي  
 محاسبه 3 توسط معادله EIRبنابراين . مي باشد Peff, inh همان
 :)27(شد

EIR = 1- (peff,control / Peff,inh)               3معادله 
  ، ماكروليدهاي كار شده توسط P-pgهار كامل با فرض م

EIR اريترومايسين و   در حضوربراي سيكلوسپورين 
و  % 30/0-44/0 كلاريترومايسين به ترتيب در محدوده
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-44/0 شود كه  دست آمد و نشان داده مي به54/0-35/0
مهار  P-gp انتقال غير فعال سيكلوسپورين توسط  % 37/0

 به دست آمده از Peffتوجه به با ). 2جدول ( مي گردد 
با استفاده از معادله اي كه   در مدل رت و نيزديگوكسين
 )3شكل  (  را نشان مي دهدكه  انسان و رتPeffارتباط بين 

پذيري براي  ضريب نفوذشود كه  بيني مي پيش،  )16(
 سانتيمتر بر ثانيه 45/1 × 10-4 در روده انسان ديگوكسين

ه بندي بيوفارماسي داروها از بر اساس جدول طبق. باشد
 D0 (Dose number )  لحاظ محلوليت و نفوذپذيري و محاسبه

، داروي )D0= 48/20 (،)4معادله  (طبق فرمول زير
 با محلوليت پايين و يداروها(  II در كلاس ديگوكسين

   .)28( قرار مي گيرد ) پذيري بالا نفوذ
D0=(M/V0)/Cs                    4معادله 

M :  وزن مولكولي)g ( وV0 : حجم)ml (وCs  : غلظت اشباع
)g/ml. (  در انسان ديگوكسين بنابراين جذب بالا و متفاوت 

 ليكن .تواند مرتبط با محلوليت كم شكل دارويي باشدمي
در مورد  )7،10(  نيز اشاره گرديد"همانگونه كه قبلا

ديگوكسين كه سوبستراي پمپ برگشت روده اي مي باشد 
 در P-gpبازدهي بدني كم ومتغير تا حدود زيادي به مساله 

سلولهاي اپي تليال روده مربوط است تا انحلال شكل 
  .دارويي در روده

  
  گيري نتيجه -4

نتايج بدست آمده از تحقيق حاضر با استفاده از تكنيك 
  نفوذپذيري دهد كهها نشان مي در رتپرفيوژن روده باريك

. لظت صورت مي گيردروده اي ديگوكسين مستقل از غ
در حضور  ديگوكسينگوارشي  نفوذپذيريبعلاوه 

در روده كوچك تحت تاثير   و كلاريترومايسيناريترومايسين
در بنابراين . قرار گرفته و بطور معني داري افزايش مي يابد

ي كه  با داروهاي ديگرديگوكسينحين تجويز داروي 
  بايد هستند مهاركننده و يا القاكننده پمپ برگشتي روده اي

 به امكان بروز تغييرات قابل توجه در غلظت پلاسمايي دارو
  . توجه نمودو در نتيجه احتمال بروز سميت دارو
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