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 مشتقات دي بنزوسيكلو هيبتين و بنزوسيكلو هيبتان

DIBENZOCYCLOHEPTENES AND DIBENZOCYCLOHEPTANES 

 

مكن اعتبار مضادات الهيستامين من زمرةي 

اوغة فينيل متصحيث تستبدل ذرة الكبريت بمجموعة ،

مشابهات الفينوتيازينات أو  من  كما في السبيروهبتادين

كما قد تم استبدال آزوت الحلقة ،  الأزاتيدينجذر إيتيل مشبع كما في

.العطرية بذرة كربون من نمط 

ي الصيغةفملك هذان العنصران من هذه السلسلة بنية متقاربةي 

 

 

                                     
 بكربون. N، كما تم استبدال ((-CH=CH-ب ))(( S))الفينوتيازين، ولكن استبدال ذه البنية تشبه نلاحظ ان ه 1
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Cyproheptadine Hydrochloride السيبروهبتادين هيدروكلوريد 

 

.ةنوم وفاتح للشهيمملك تأثير يسيبروهبتادين لا 

. ننسى أن السيروتونين ناقل عصبي منبه للجملة العصبيةلا 

اكولوجية والكيميائية شوووربة... الصفات الفيزيائية والفارميعني عنجد صارت شغلة استنتاج 

مكنة.الثالثي معلى الحلقة العطرية، وتفاعلات الأمين تفاعلات الاستبدال أن:فنلاحظ 

 ضادة للهيستامين ومضادة للسيروتونينممتلك السيبروهبتادين فعالية ي 

. د تستخدم كعاملق ماك 

لبارزة ولكنها عادة ما تكون قصيرة وتظهر امن أهم الآثار الجانبية لتركيناعتبر ي 

 .أيام من المعالجة بعد

 لغم  لجرعة الإعتيادية للبالغين فموياا 
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Azatadine Maleate  الأزاتيدين 

 

 ،نلاحظ أنه تم استبدال نواة البنزن "بنواة البيريدين

ومااا ادراكم شو البيريدين؟؟ 

 والنفاذية الاستقلاب والإطراح قد تحسن

 .ونلاحظ انخفاض الجرعة كذلك 

ضادة مع فعالية م ضادة للهيستامين طويلة التأثير فعالةمملك فعالية ي

للسيروتونين.

رات من فعالية م قد تبين في الفحص الأولي أن الأزاتيدين يبدي فعالية أكبر بـل

لفعالية مرات من ا الكلورفينرامين في أمعاء خنزير غينيا المعزولة وأكبر بـ 

الفموية للكلورفينرامين في وقاية خنارير غينيا من الجرعة المميتة المضاعفة 

عندما يعطى الهيستامين وريديا.

 ملغ.  -لجرعة الإعتيادية للبالغين فمويا ا

Pyridine structure 
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  1Second  Generation H ضادات الهيستامين الجيل الثاني نمطم

1Antagonist Drug H 

كثر منه بنيويا، أ ارماكولوجيافل الثاني متشابهة ن مضادات الهيستامين الجيإ

وكما طرح النقاش سابقا في هذا القسم بأن هذه المركبات قد طورت لتكون 

.مناهضات لمستقبلات الهيستامين الإنتقائية

كنتيجة  مطولةينتج عن معظم هذه المركبات أيضا تأثيرات مضادة للهيستامين 

تشكيل مستقلبات فعالة متشابهة  وت لتمييزها البطيء من قبل مستقبلا

 بالمستقبلات. بطريقة ارتباطها

 إلفة قليلةيملك الجيل الثاني من مضادات الهيستامين 

 المستقبلات الموسكارينية والأدرينرجية أو تجاه 

 حدوث التأثيرات السيروتونينية لذلك تكون نسبة 

 الجانبية المرتبطة بمناهضة هذه المستقبلات أقل. 

 :لأكثر أهمية بالنسبة لكل هذه المركبات بأنا كن الأمرل

ن أول عناصر تم تقديمها من هذا الصف من مضادات الهيستامين في الولايات إ

.)والمتحدة الأمريكية هي

ات ن المنافع أكثر من مضادمالرغم من أن هذه المركبات قد أبدت العديدب

الإستخدام واسع الإنتشار قد أبرز العديد من الهيستامين التقليدية إلا أن 

 الحدود العلاجية بسبب قدرتها غالباً على إعطاء اضطرابات مهددة للحياة و

تأثيراتها المركنة
أقل عند 

استخدامها بالتراكيز 
بسببالعلاجية

اختراقها 
الضعيف 
للـ  CNS

القليلة اتجاه والفتها 
المستقبلات الهيستامينية 

المركزية والكولينرجية 
.والأدرينرجية
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 خاصة عندما يتم إعطاءها بشكل متواقت مع الأدوية التي تثبط استقلابها

:ويتجلى هذا التداخل واضحا عندما يتم إعطاءها مع

، مضادات الفطور 

التي تثبط استقلاب والماكروليدات

 

الأساسية التي تسبب بداية اضطراب نظم وهذا بدوره يرفع مستويات الأدوية 

. المركبات من سوقونتيجة لهذه التأثيرات فقد تم سحب هذه 

قد تركزت الجهود اللاحقة على تطوير الجيل الثاني من مضادات الهيستامين التي و

تحافظ على حالات الإرتباط بحيث تكون مجردة المرغوب بالمستقبل للـ 

عن اضطراب النظم وقد  من السمية الناجمة 

اتقادت هذه الجهود إلى تقديم المركب

 

Fexofenadine Hydrochloride  الفكسوفينادين هيدروكلوريد 
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ورطوقد ،دي البدئي للـ عتبر الفكسوفينادين المستقلب التأكسي

أثناء البحث عن أدوية مضادة للذهان جديدة من زمرة 

 وقد ثبت فعاليتها نتيجة وجود متبادل  

مشابهة لتلك  بالإضافة إلى احتوائها على جزيئة

.تامين من زمرة البيرازينالهيسالموجودة في مضادات

اتجاه  إلفة قليلةذات الهيستامين من مناهضاتيعتبر 

 السيروتونية والأدرينرجية والموسكارينية.المستقبلات طويلة التأثير الإنتقائية

عتقد بأن إلفة مستقبل الهيستامين لهذا المركب ترتبط بشكل أولي بوجود ي

. جزيئة

يبدو أن نقص  ،البطيء جدا من هذه المستقبلات نجم التأثير المطول عن التمييزي

الأفعال السيروتونية والمضادة للكولينرجية والأدرينرجية مرتبط بوجود جذر

.في يحد هذا المتبادل أيضا من توزع الـ  .

 إذاً 

 

يعطي فعالية مضادة للهيستامين•

لكولينرجية نقص الأفعال السيروتونية والمضادة لي•
والأدرينرجية 

 CNSفيterfenadineيحد أيضا من توزع الـ •

 N-phenylbutanolجذر

• يعطي فعالية مضادة للهيستامين

• ينيعطي المركب إلفة لمستقبلات الهيسام
جزيئة  

diphenylmethylpiperidine
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الاستقلاب عن طريق مرور كبدي أول مميز وينتجلى إ خضعي

مجموعة  وينتج المستقلب الفعال عن أكسدةمستقلب سائد هو 

الميتيل.

عندما تعطى الأدوية التي تثبط هذا التحول مثل مضادات الفطور والماكروليدات  

مستويات التيرافيندين إلى القد ترتفع مستويات، بشكل متواقت مع 

مع ملاحظة بأن  اضطرابات نظم قلب مميتةالسمية وينجم عن ذلك فعليا مشاكل 

ولكن   الفكسوفينادين يملك فعالية مضادة للهيستامين مقارنة مع

للتخلص من  تطويره بدلا من سميته القلبية الأقل قادت إلى

أعراض الأرجية الموسمية.

 . استقلاب ال 

يزداد     مضادات الفطور والماكروليدات+  

 اضطرابات نظم قلب مميتة تركيز ال 

ثل التيرفينادين م حيطي انتقائيم لفكسوفينادين حاجب مستقبل اعتبر ي

ي تأثيرات حاجبة أ ولكن لاينجم عنه أي تأثيرات مضادة للكولينرجية سريريا و

، ولم يتم تسجيل أي تأثيراتبالجرعات العلاجيةαللمستقبلات الأدرينرجية 

المجراة على لهذا الدواء وتشير الدراساتمركنة أو أي تأثيرات أخرى على الـ

الدراسات في الزجاج بأن كما توحي الفكسوفينادين لاتعبر الـالحيوانات بأن 

لايحجب قنوات البوتاسيوم في الخلايا القلبية.الفكسوفينادين ( شبيه التيرفينادين )

% على خلاف الدواء الأم.-ن الفكسوفينادين مرتبط بالبلازما بنسبة إ

% من الجرعة الأصلية من الفكسوفينادين وينطرح الباقي عن طريق يستقلب  

الجرعة ساعة و الصفراء والبول ويبلغ نصف عمر الإطراح الرئيسي حوالي 

 ملغ الإعتيادية اليومية فمويا 

 

                                     
 .CNSى عبور لل نلاحظ من الصيغة، أنه غير قادر عل 2
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Loratadine  اللوراتادين 

 

الأزاتادين )إن بنية اللورتادين قريبة من بنية مضادات الهيستامين 

المعتدلة قد  3يختلف عن الأزاتادين بأن مجموعة الكاربامات، (دينوالسيبروهبتا

على حلقة الفنيل حلت مكان جزيئة الأمين الثالثية وأنه تم إدخال متبادل ذرة الكلور

 يعتقد بأن استبدال المجموعة الأساسية 

 بالمجموعة المعتدلة يحافظ على الفعالية

 المضادة للهيستامين بينما ينقص تأثيراته 

 .على الـ 

ن بنية اللوراتادين قريبة أيضا من بنية العديد من مضادات الإكتئاب ثلاثية إ

الحلقة.

                                     
 مجموعة الكاربامات ))المجموعة الاستيرية((. 3
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ثل غيره م حيطي مرتبط بالمستقبلم ناهض هيستاميني معد اللوراتادين ي

 فعالية مضادة للسيروتونين أكبرمن عناصر هذه المجموعة باستثناء أنه يملك 

تأثيرات جانبية مستقلة.أوثير كبير على الـينتج أي تأ وهذا بدوره لا

كبر منأ وملك اللوراتادين فعالية مقارنة مع تلك العائدة للـي

الإعطاء الفموي ويصل إلى التراكيز يمتص اللوراتادين بسرعة بعد، 

ساعة المصلية القمية بعد حوالي 

حتفظ يالذي  ي كاربوايتوكسيدإلى مستقلب  ستقلب هذا الدواء بشكل أكبر بدئياي

.ببعض الفعالية المضادة للهيستامين

ساعة  إلى  ملك كل من الدواء الأم والمستقلب أزمنة إطراح تترواح بين ي

.ينطرح المستقلب كلويا على شكل منضمات

ملغ يوميا. -لجرعة الإعتيادية للبالغين فمويا ا

 

Cetirizine يرزين الست  
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عن  ينجمو عد الستيرزين المستقلب الحمضي الأولي للـ ي 

أكسدة تامة لجزيئة الكحول الأولي.

 سهولة.ب يخترق الـلاعتبر هذا المركب مذبذب وقطبي نسبيا لذلك ي 

لموصوفة بشكل اضادات الهيستامين مكان السيتريزين أحد مركباتقد ل 

تقديمه في الولايات المتحدة ، كما أنه انتقائي بشكل واسع في أوروبا قبل أن يتم

كبير بتفاعله مع مواقع الارتباط بالهرمونات المختلفة وفعال بشكل عالي مثل

. 

 
قيقة في معظم المرضى،  ينتج الستيريزين د أو  كون بداية التأثير في ت 

تأثيرات مختلفة كميا على الوظائف النفسية الحركية والوظائف النفسية الجسدية 

 عن تأثيرات الجيل الأول من مضادات الهيستامين.

لذلك  النعاس المرتبط بالجرعةإن التفاعل الجانبي الأكثر شيوعا للسيتريزين هو 

قد يتداخل في أداء الفعاليات النفسية الحركية  ينصح المرضى بأن السيتريزين

والنفسية الجسدية .

لتعب وجفاف اللسان والتهاب البلعوم اتضمن التأثيرات الأخرى لهذا الدواء ت 

إن ، و لهذا فينطرح بشكل أولي عن طريق الكلية وذلك لأن الدواءوالدوخة 

تظهر فوائد هذا 
:المركب بأنه

يعطى كجرعة واحدة يوميا

ببداية سريعة للفعالية ويتميز 

قليلة  CNSوتأثيرات على الـ

راب ونقص في التأثيرات المميزة سريريا  على اضط
نظم القلب وذلك عندما يعطى مع مضادات 
.الفطور وصادات حيوية من زمرة الماكروليدات
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خلل في وظيفة الكلية التأثيرات الجانبية تكون واضحة عند الأشخاص الذين يعانون 

لم يلاحظ أي وذلك عندما يستخدم الدواء الجديد بالجرعات المنصوح بها أو 

فترة الأعلى عندما تعطى بشكل متواقت مع مضادات  تأثيرات سمية قلبية كإطالة

الفطور من زمرة الإيميدازول والصادات الحيوية من زمرة الماكروليدات. 

د التأثيرات الجانبيةتزدا خلل في وظيفة الكلية 

لى عنطبق التداخلات الدوائية الأخرى النمطية لمضادات الهيستامين ت 

السيتريزين.

 منع الإستخدام المتواقت لهذا الدواء مع الكحول أو مثبطات الـ يجب أني 

الأخرى.

تم الوصول إلى التراكيز المصلية القمية المناسبة خلال ساعة من الإعطاء ي 

السيتريزين ولكنه لايؤثر  يبطىء الطعام من معدل امتصاص ،لسيتريزينالفموي ل

زمرة الحموض على المدى الإجمالي متوافق مع الطبيعة القطبية لهذه الأدوية من 

البلازمية القمية في   % من المستويات الكربوكسيلية،  وقد تم قياس أقل من

الدماغ.

% من الجرعة الفموية  ر من يستقلب السيتريزين بشكل كبير وينطرح أكثلا 

% من  على شكل دواء غير متغير( ويتم طرح  % ملغ عن طريق البول ) 

الدواء عن طريق البراز. 

يملك نصف عمر اطراح نهائي و %ن هذا الدواء مرتبط بالبروتين بنسبة إ 

ساعات .

خلل في  نخفض التصفية الكلوية عند الكهول وفي المرضى الذين يعانون منت 

.ملغ-الوظيفة الكلوية والكبدية .الجرعة الإعتيادية للبالغين فمويا 
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Acrivastine  أكريفاستين 

 

 حتوي على جذري شابه للـ م ن إ

من حلقة البيريديل.  في الموضع 

عالية مضادة للهيستامين ومدة للتأثير مماثلة لتلكف ظهر ي

.العائدة

أي فعالية مضادة للكولينرجية يملكلا على خلاف التيربوليدين 

بالتراكيز العلاجية.

 

 

 

ا تنتج القطبية المحسنة لهذا المركب أيض

عن وجود متبادل 
كاربوكسي إيتنيل 

 BBBمما يحد من اختراق الـ

وهكذا ينجم عن هذا المركب تركين أقل من ذاك 
.الناجم عن، التيربوليدين
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الدوائية قليلة متوفرة عن هذا المركب عندما يتم إعطاء ناك معلومات عن الحركية ه

،  تبلغ تصفية الجسم ساعة الدواء فموي،  يبلغ العمر النصفي للدواء حوالي

مل/ دقيقة بالكغ. الكلية 

يز البلاسمية القمية وكانت متفاوتة بشكل كبير،  وتبين أن كارلتاقدتم تسجيلو

قليل، لم يتم تسجيل معدل استقلاب بشكل الأدوية تعبر الى الـ 

 ملغ. أو  الإعتيادية للبالغين فمويا والجرعة 

 

 تثبيط تحرر الهيستامين :تثبيت الخلايا البدينة

 

لقد قاد اكتشاف فعالية الموسع القصبي للمنتج 

مركبات ثنائية لى تطويرإالطبيعي 

 التي تثبت الخلايا الكرومونات

 تثبط تحرر الهيستامين والوسائط البدينة و

الإلتهابية الأخرى. 

 

0

كان أول عنصر مميز 
علاجيا من هذه 
المجموعة هو 

cromolyn sodium

0

ولقد استهدفت 
الأبحاث الأحدث 

الحصول على أدوية 
أكثر فعالية مما قاد 

إلى تقديم
nedocromil

0

ثم تبعه مركبات أكثر 
حداثة

lodoxamideو
pemirolast
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:بشكل عام فإنو

  
 حرر الليوكوترئيناتتذه الأدوية ه ثبطتالإضافة إلى تأثيرها على الهيستامين، ب

.تاغلانديناتالبروسو 

لى إ ثبط دخول شوارد الكالسيومتتقترح الدراسات في الزجاج بأن هذه الأدوية  

بالإضافة إلى تأثيرها على منع  داخل الخلية البدينة وهذا الفعل يمنع تحرر الوسيط

تثبط انجذاب الأيوزينات إلى مكان  تحرر الوسائط فإن بعض هذه الأدوية أيضا

المعالجة التمهيدية في أنسجة الرئة بمثبت  العينية ( تتمالإستخدام )كما في النسج 

التفاعلات المضيقة  وبالنيدوكروميل الذي يحجبالخلية البدينة )الكرومولين

المستضدات،  كما أن هذه الأدوية  للقصبات الفورية والمتأخرة المحفزة باستنشاق

وية معينة مثل ئية وأديوالملوثات الب توهن التشنج القصبي المرتبط بالتمارين

الأسبرين.

 

لاتملك مثبتات الخلايا البدينة أي فعالية موسعة للقصبات ولا مضادة  

للهيستامين ولا مضادة للكولينرجية ولا فعالية قشرانية سكرية داخلية 

المنشأ، عندما يعطى بالإنشاق بالجرعة المنصوح بها فإنه لايملك أي فعالية 

 علاجية جهازية معروفة

 

 

 

يا تثبيت الخلا
البدينة

أنواع يثبط تفعيل وتحرر الوسائط من
ساسية الخلايا الإلتهابية المرتبطة بالح

دلاتالمعتوالإيوزينات والربو بما فيها 
ات الخلايا الخلايا البدينة ووحيدوالبالعاتو

.الصفيحاتو
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Cromolyn Sodium  كرومولين الصوديوم 

 

 تواجد على شكل محلول للإرذاذ )بخاخ إيروزول( محلول أنفي ومحلول عيني وكماي 

يعطى فمويا.

تحتاج إلى معالجة ظهر فعالية الكرومولين شدة متناقصة في الأعراض السريرية أو ت 

مشاركة أوكليهما وقد يقترح الإستخدام طويل الأمد إذا أنقص الدواء بشكل واضح 

شدة أعراض الربو مما يسبب تراجع أونقص في الجرعة الستيروئيدية مما يحسن 

تدبير هؤلاء الذين يعانون من أعراض جانبية غير محتملة عند التعرض للعوامل 

انتين.المقلدة للودية أو ميتيل كز

يستخدم الرذاذ أو إيروزول

للتدبير الوقائي للربو 
القصبي والوقاية من 

حدوث التشنج القصبي 
.المحرض بالتمارين

يستخدم المحلول الأنفي 
للكرومولين

للوقاية ومعالجة التهاب 
أنفي تأقي، 

يةوتستخدم التراكيز الفمو

لمعالجة الأعراض 
ن التحسسية الناجمة ع
كثرة الخلايا البدينة
داع الإسهال والتهيج والص

والإقياء والحكة 
urticaria ي و الألم البطن

ي والغثيان والتخريش ف
.  معالجة الربو



 
 

 
 /groups/RBCs2019 rbcsteam.org @RBCsPharmacy2019 17 

 المحاضرة

 

 المحاضرة

 (3مضادات الهيستامين )|  أحمد حسند.

 

 اسمالدكتور. د|  اسمالمادة

7 

دقيقة من حتى يكون الكرومولين فعالا يجب أن يعطى على الأقل 

التعرض لهجوم المستضد كما أنه يجب أن يعطى بفواصل منتظمة. 

 ملغ. لجرعة الإعتيادية اليومية محلول الإرذاذ ا 

 

Nedocromil Sodium وميل الصوديوم ر نيدوك  

 

تواجد على شكل إيروزيل في بخاخ ذي جرعة مقاسة.ي

بنية مشابهة للكرومولين ويملك تأثيرات دوائية مشابهة  يدوكروميلنملك ي

ولكنها أوسع.

بو رمن لاستمرار المعالجة في تدبير المرضى الذين يعانون  يدوكروميلنستخدم ي

قصبي متوسط إلى شديد.

ولقد تم تطويره عند البحث عن مركب له فعالية بيولوجية أفضل من الكرومولين  

الذي له حدود في استخدامه في معالجة مرضى معينين مثل مرضى الربو الكهلى 

والمرضى الذين يكون الربو عندهم داخلي.

ة المرتبطة بالنسج من كثر فعالية في تثبيت الخلايا البدينأن الكرومولين إ

،  وبما أن تحرر الوسائط من الخلايا البدينة في الرئة جزء الخلايا البدينة المخاطية
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الدواء هام من فرط الفاعلية القصبية والإلتهابية عند مرضى الربو لذلك كان 

الذي يملك تأثيرات أكبر على الخلايا البدينة المخاطية. المرغوب هو

يملك فعالية مشابهة للكرومولين إلا أنه  يدوكروميلنة بأن دل البيانات المتوفرت

.المخاطيةأكثر فعالية في تثبيت الخلايا البدينة 

د تتضمن التأثيرات المضادة للربو للنيدوكروميل أيضا تثبيط المنعكسات ق

المحورية قد تنتج المنعكسات المحورية بواساطة البراديكينين بوجود أذية في 

 البيبتدات العصبية الحسيةهوائي مما ينتج عنه تحرر مادةظهارة الطريق ال

وذمة يعتبر  تشنج قصبي و ( التي قد ينجم عنهاو) 

النيدوكروميل أكثر فعالية من الكرومولين في معاكسة البردايكينين و

القصبي في الناس و جرعة البالغين  المحفزان لحدوث التشنج 

 ملغ استنشاقين بداخل الأنف. ة الإعتيادي

 

Lodoxamide Tromethamine  لودو كساميد 

كساميد والكرومولين والنيدوكروميل هو شابه المميز بنيويا فقط بين لودوإن الت

 ودوكساميد الصيغة التالية:ك الليمل مجموعتين حمضيتينوجود 
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ما ب العينية لإضطراباتاي معالجة ف ستخدم ي 

فيها التهاب القرنية والملتحمة الربيعي، الجرعة بالنسبة للأطفال فوق عمر السنتين 

أشهر.مرات لمدة أكثر من  قطرتين من في كل عين متأذية  والبالغين قطرة أو

ن أكثر الآثار العينية الجانبية تواترا هي إحساس بحرقة و لسعة عابرة وانزعاج عند إ 

 التستيل في العين

 

Pemirolast Potassium  البميرولاست البوتاسي محلول عيني 

 

 

وضع واحد مشابه للكرومولين في البنية فيم عتبر ي

حيث حلت مجموعة الكربوكسيل مكان جزيئة التترازول المصاوغة والجرعة 

مرات في اليوم.المنصوح بها قطرة أوقطرتين في كل عين متضررة 

 ن هذا المستحضر للإستخدام العيني وليس من أجل الحقن أو الإستخدام الفموي.إ
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هيستامين حديثة و مزدوجة التأثير مضادات تطوير مضادات 
 الهيستامين

RECENT ANTIHISTAMINE DEVELOPMENTS , THE "DUAL-
ACTING" ANTIHISTAMINES 

قد كان هناك اهتمام معتبر خلال العقد الماضي نحو تطوير مركبات مضادة ل

 وتثبيت الخليةللهيستامين بآليات تأثير مزدوجة بما فيها مناهضة مستقبل 

دة للهيستامين المزدوجة مثل هذه الأفعال المضاالبدينة . يوجد حاليا أدوية تبدي

:بما فيها

.

ن ذلك مناهضات عحتوي هذه المركبات على مجموعة دوائية أساسية مما ينتجت

)مجموعة دي أريل ألكيل أمينات ( بالإضافة إلى تثبيط تحرر  انتقائيةهيستامين 

من الخلايا البدينة التي  الهيستامين والعوامل الأخرى مثل ) الليكوترئين و

تتحرر في الإستجابات التحسسية.

 دل الدراسات في الزجاج بأنها تنقص انجذاب وتفعيل الإيوزينات. ت

لمتعلقة ا كة العينحاليا في معالجة ح و  ستخدمي

سي،  تحدث الأفعال المضادة للهيستامين خلال دقائق الملتحمة التحس بالتهاب

 ساعات.بعد الإعطاء ويمكن أن يستمر تأثيرها لأكثر من 

ن البنى والصفات الكيميائية والمعلومات الفارماكولوجية والبيانات الجرعية لهذه إ

 الأدوية سيتم ذكرها في الأفرودات التالية:
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Azelastine Hydrochloride. ين هيدروكلوريد الأزيلاست  

 

إن هذا المستحضر من الدواء فقط معد للاستخدام العيني وليس معد للحقن 

امتصاص الأزيلاسيتين بعد الإستخدام العيني منخفض  والإستخدام الفموي كما أن 

.ملنانوغرام نسبيا ) أقل من 
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Ketotifen Fumarate  الكتيوفين 

 

فينين مشابه لمضادات الهيستامين من زمرة إن الكتيوفين مصاوغ للكيتو

الديبنزوسيكلو هبتان، إن هذا الدواء معد للاستخدام العيني فقط وغير معد للحقن 

.والإستخدام الفموي

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 /groups/RBCs2019 rbcsteam.org @RBCsPharmacy2019 23 

 المحاضرة

 

 المحاضرة

 (3مضادات الهيستامين )|  أحمد حسند.

 

 اسمالدكتور. د|  اسمالمادة

7 

ANTAGONISTS H2 HISTAMINE H2 مناهضات الهيستامين  

امين الفارماكولوجي الأولي مناهضة فعل الهيست إن الأدوية التي يتضمن تأثيرها

:وجد أن لها استخدام علاجي في معالجةعلى مستقبلاته 

 الإضطرابات الحمضية المعوية  

تترواح من الحرقة إلى مرض القرحة والقرحات النفسية المعوية ومتلازمة

المعدي المريئيوالمنعكس 

.الحادة والتآكلات

 

Structural Derivation  الإشتقاق البنيوي 

 لنظرةا وضح مراجعة ميزات وتطور مناهضات مستقبلات الهيستامين ت 

الكيميائية الدوائية لحل المشكلة.

 لسميتيديناإن التطور البنيوي لأول مناهض هيستاميني مكتشف مفيد سريريا   

من حلقة الإيميدزول غير  ضع موضح في الشكل التالي ينتج عن المتيلة في المو

منبه انتقائي على مستقبلات الهيستامين   ،المتجانسة من الهيستامين

لمضاهىء للهيستامين فعالية مناهضة ضعيفة للأفعال ا متلكي 

الإفرازية الحمضية.

قد قاد زيادة السلسلة الجانبية للكربون من ذرتين إلى أربع ذرات كربون ل 

الأساسية القوية بواسطة وظيفة ميتيل  نمتبادل على مجموعة الغوانيدوالمقترنة ب

يفتقر الى  وهو أول مناهض تم تطويره بحيث  يوريا المعتدلةتيو

بأن الفعالية المنخفضة  ضترفي فعالية منبهة قابلة للكشف في المعايرات المخبرية

للإلكترونات غير  مرتبطة بوجود سلسلة جانبية محررة لل 

 الموجودة في الإيميدزول المصاوغة غير الدوائية أكثر من السلسلة الجانبية
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الساحبة للإلكترونات  المصاوغةتعطي أساسية و التي موجودة في الإيميدزول

التي تجعل إلفة أكبر اتجاه المستقبل كما إن  الأساسية الموجودة في الهيستامين

سالبة الإلكترونات في السلسلة الجانبية مكان مجموعة  يترإدخال وظيفة التيو إ

وادخال مجموعة إلى حاجب، ويقود ميتلين يعطي المصاوغ 

ذي فعالية وتوافر حيوي أعلى منللمستقبل ميتيل يعطي انتقائية

 

كبريت التيويوريا  السمية بهيئة التيويوريا البنيوية التي تنطرح باستبدال تعلقت 

فينتج السميتيدين.  بوظيفة سيانو إيمنو

ما أظهر تقديم السميتيدين داخل الجسم كدواء بأنه يلعب دور عامل مضاد ك 

يسمح بالشفاء من القرحة العفجية. اللإفراز المعدي فعال مم

 بما ذلك بسبب تأثيره القصير ممار يملك السميتدين العديد من القيود ولا 

تطلب إعطاء جدول جرعي متكرر للبشر وبالإضافة إلى انتقائيته الضعيفة يملك ي

والتي قد تؤدي إلى حدوث التثدي عند  مضادة للأندروجيةالسميتيدين فعالية 

الرجال المتدخل بوظيفة نظام أنزيم الأوكسجيناز الإستقلابي في الكبد.

ا الفعل بدوره يفعل هذ وكما أنه يثبط السيتوكروم   

تأثيرات الدواء الذي تعتمد تصفيته على التحول الحيوي بهذا النظام.

ما أن السميتيدين يسبب أيضا حالات خلط عند بعض المرضى الكهول.ك 

شير التطور المتعاقب لللأدوية الإضافية من هذا الصف من البنى العرضية ي 

التي  البنيوية لمناهضات يؤكد فحص الملامح المتوفرة بنموذج مناهضات 

المسؤولة عن جاءت بعد السميتيدين بأن حلقة الإيميدزول في الهيستامين ليست

تستخدم حلقات أخرى ويمكن أن التضاد التنافسي على مستقبلات الهيستامين 

غير متجانسة، وقد تعزز في الحقيقة كل من الفعالية والإنتقائية لمناهضات 

 الإيميدزول فإن المصاوغاتإذا استخدمت حلقةن مستقبلات الهيستامي

تحدد  مناهضة عظمى للهيستامين ستشكل أنواع ترياقية تملك فعالية
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الحلقة العطرية والملامح البنيوية للسلسة  التأثيرات الإلكترونية لمتبادلات

الجانبية نوع التماكب النزوحي

بسلسلة تتألف من أربع ذرات كربون  ما أن الفصل بين الحلقة ومجموعة الآزوتك 

يعتبرضروري لحدوث الفعالية المناهضة الضوئية.

وجد وظيفة تيو إيتر المصاوغة في أربع أدوية مسوقة حاليا في الولايات ت 

المتحدة كما يجب أن يكون الآزوت النهائي الموجود وظيفياً متبادل قطبي غير 

العظمى. أساسي من أجل الحصول على الفعالية المناهضة

لفيزيولوجية تظهر اما أن المجموعات التي تكون مشحونة إيجابيا في الك 

عام تختلف الفعالية المناهضة عكسيا مع الهيئة المحبة للماء فعالية منبهة وبشكل

المحبة للماء   لمجموعة الآزوت إلا أن مجموعة

 تشكل استثناء عن هذهالموجودة في الرانتيدين والنيزاتيدين

القاعدة،  كما أنها ربما تكون أكثر فعالية من تلك المتوقعة للتأثيرات المنحلة 

 نسبيا.
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Cimetidine  السميتيدين 

  
 ثدي عند الرجالتد يحدث ق ضاد أندروجيني ضعيفمملك السميتيدين تأثير ي

 المعالجين لمدة شهر أو أكثر.

يصفي في البلازما حوالي ساعتين، يبدي السميتيدين توافر حيوي عالنلا همرع

( الذي يزداد ففي حالة الخلل الكلوي والكبدي عند الكهول الجرعة   

ملغ مع الوجبات وفي وقت النوم لمعالجة  القرحة -الإعتيادية للبالغين 

 العفجية

تي تخضع ينقص السميتيدين من الإستقلاب الكبدي للأدوية ال
المندمج مع أنزيم -450Pللتحول الحيوي بواسطة السيتو كروم 

أوكسيداز

ه الأدويةوهذا بدوره يؤخر الإطراح ويزيد المستويات المصلية لهذ

دين مع و لهذا عند إجراء المعالجة المتواقتة للمرضى بالسميتي
دية وخاصة أولئك الأدوية التي تستقلب بالأنزيمات الميكروزمية الكب

و لدى الذين تكون نسبة المعالجة المتطلبة لديهم قليلة أ
ذلك المرضى الذين يعانون من الخلل الكلوي أو الكبدي فإن

.يتطلب ضبط وتعديل الجرعة
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  Famotidineلفاموتيدين ا

 

التي تحوي حلقة التيازول مصاوغة لحلقة الإيميدزول غير 

:يعتبر الفاموتيدين ،المتجانسة

ملغ. في  علاجية : لليومية للبالغين القرحة العفجية الجرعة االجرعة الإعتياديةا

 وقت النوم.

H2على مستقبلات الهيستامينمثبط تنافسي

طعمة والبنتا كما يثبط الإفراز المعدي الأساسي بالإضافة إلى الإفراز المحفز بالأ
غاسترين 

جية استخداماته الحالية المعنونة للمعالجة قصيرة الأمد للقرحة العف،

وبداية القرحات المعدية

 Zullinger-Ellisonومتلازمة

Imidazole structure 
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Ranitidine  الرانتيدين 

 

أوكسيداز  لمندمج بنظاما اجب ضعيف للسيتوكروم حعتبر الرانتيدين ي

الوظيفي.

:د من الأشكال الجرعية على شكل ملح هيدروكلوريد فإنبالإضافة إلى وجود العدي 

الرانتيدين يتواجد أيضا على شكل ملح بزموت سترات يستخدم بالمشاركة مع الصادات  

كلاريترومايسين( في معالجة القرحة العفجية  الحيوية من زمرة الماكروليدات مثل

.النكسة ينقص بدوره من خطر حدوث  وهذاالشديدة المرتبطة ب

 ملغ.-للبالغين لمعالجة القرحة العفجية : لجرعة الإعتياديةاو
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Nizatidine النيزاتيدين 

 

مضادات  تارأن تأثي ماك%  يوي فموي ممتاز )ح ملك النيزاتيدين توافري

الحموضة والطعام على التوافر الحيوي غير مميز سريريا يبلغ نصف عمر الإطراح 

% منه  % من الدواء عن طريق البول  ينطرح بشكل أولي  (ساعةإلى من )

ينطرح غالبا بدون تغير.

ات ملك النيزتتيدين أي تأثيرات مضادة للأندروجينية قابلة للإثبات أو أي تأثيريلا

.المرتبط بالأنزيم المستقلب للدواء مثبطة للسيتوكروم

 ملغ : الإعتيادية للبالغين القرحة العفجية : الجرعة المعالجة  الجرعة 
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Other Antiulcer Therapies  أدوية أخرى معالجة للقرحة 

PROTON PUMP INHIBITORS  مثبطات مضخة البروتون 

يحفز أنزيم  ،الحمضي هي انتزاع أو ضخ البروتونات ن الخطوة الأخيرة من الإفرازإ 

الهيدروجين مع شوارد تبادل شوارد المضخة الغشائي

 البوتاسيوم

 مكن تثبيط مضخة البروتون التي تعتمد في تأثيرها على رسل ثانوية مثلي 

عن تثبيط إفراز الهيستامين والغاسترين مستقلة في تأثيرهاهي  و 

الأستيل كولين وذلك باستخدام مثبطات مضخة الحمض التي تحجب الإفراز و

القاعدي والمنبه.

اكتشف مجموعة من الكيميائين الدوائين السويدين بأن مجموعة  ي عام ف 

هي مثبطات مضخة معينة من 

فعالة. بروتون

لتي اشتقات السلفوكسيد مإلى  عدب مركبات فيماتحول هذه الت 

بشكل كبير لمضخة البروتون. فعال غير عكوستبدي تثبيط 

تحول بسرعة ت لائع دواءطتعتبر مثبطات مضخة البروتون من زمرة البنزايميدازول   

سلفانيلاميدات وسيطة في بيئة حامضية عالية في الخلايا الجدارية إلى 

لمعالجة القصيرة الأمد للقرحة العفجية.المعدية في ا

التخلص من التهاب  يف ن حاجبات مإن مثبطات مضخة البروتون أكثر فعالية   

 المري كما قد يشفي من التهاب المري المعند على المعالجة بحاجبات 
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Omeprazole  الأمبيرازول 

 

قد تم الموافقة على استخدام الأمبيرازول في معالجة و إنقاص خطر حدوث النكس و

وحالة فرط الإفراز وفي معالجة القرحة المعدية في القرحة العفجية

ملغ. المرضية و الجرعة الإعتيادية للبالغين فمويا : 
 

Esomeprazole magnesium  ايزوميبرازول 
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 ستقلب بنزع الميتيليلأمبيرازول فإن المتصاوغلو مصاوغه

 التي تساهم في تقليل  والسلفنة 

التصفية الكلية.

لغ من الأس أمبيرازول مأو الأشكال الجرعية فموياً كبسولات متأخرة التحرر:  

ملغ من أس أمبيرازول  ملغ أو  وفي حالات فرط الإفراز المرضية : 

 المغنزيوم تري هيدرات على شكل حببيات مغلفة معويا
 

  Lansoprazoleل اللانسوبرازو

 

الجرعة الإعتيادية للبالغين تعطى الجرعة الفموية اليومية قبل الإفطار القرحة 

ملغ. ملغ مرة واحدة يوميا للتخلص من التهاب المري  العفجية : 
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Pantoprazole  بانتوبرازول 

 

لجرعة ا ستخدم في المعالجة طويلة الأمد للتخلص من التهاب المري وي

ملغ   بالإعتيادية للبالغين للتخلص من التهاب المري المرتبط 

من المعالجة يمكن اتباع  أسابيعأسابيع، إذا لم يحدث الشفاء بعد لمدةأكبر من 

أسابيع.برنامج إضافي للمعالجة لمدة 

Rabeprazole Sodium  رابيرزول الصوديوم  
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ملغ فمويا مرة واحدة يومياً  بالنسبة للقرحة العفجية لجرعة الإعتيادية للبالغين ا

أسابيع. لمدة 

 

 :     أضف ملاحظاتك
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..................................................................................................... 
 

 
 
 

 لتحميل محاضراتنا:

 bcsteam.org/lecturesRwww. 

 لإرسال ملاحظاتكم:

goo.gl/forms/Hl8slZEmLSZ 

vySq92 

 للاستفسار عن هذه المحاضرة على غروب الفريق على الفيس بوك:

www.facebook.com/groups/rbcs2019  RBCs Pharmacy 2019 

http://rbcsteam.org/lectures
https://goo.gl/forms/Hl8slZEmLSZvySq92
https://goo.gl/forms/Hl8slZEmLSZvySq92
file:///C:/Users/mfkom/Desktop/www.facebook.com/groups/rbcs2019
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RBCs’ Quote 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Aim above the mark, to 
hit the mark. 


