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فا�ماكولوژ� 


فنل �پا
�كتر مرتضي ثميني

�ستا� فا�ماكولوژ! ��نشكد� پزشكي، ��نشگا� علو� پزشكي تهر��

تجـا�تـي  نــا�  تحـت  كـه  فنــل �-پــا� 
يك  مي شو�  توليد  5مريكا   ��  Corlopam

�-پاميني   D1 گيرند� ها! شبه  �نتخابي  5گونيست 
كه  مي باشد   (Dopamine D1-like recepror)

يك  5مپو� ها!   �� مزيلا=  فنل �-پا�  به صو�= 
ميلي ليتر! حا-! معا�� 10 ميلي گر� فنل �-پا�، 
518 ميلي گر� پر-پلين گليكو� - 0/61 ميلي گر� 
سيتر�= سديم �! هيد��= - يك ميلي گر� سديم 
متابي سولفيت عرضه شد� �ست. شكل 1 تفا-= 
ساختا�! بين �-پامين - فنل �-پا� �� نشا� مي �هد. 
-لي  �ست  �-پامين   �� فنل �-پا�  منشاء  �ين كه  با 
�تم  يك   Iختلا� مي شو�  ملاحظه  كه  به طو�! 
قسمت  يك  شد�  �ضافه   -  6 موقعيت   �� كلر 
فنيل، ساختما� �5 �� متفا-= كر�� - همين تغيير 
فيزيولوژيك  تفا-= ها!  بر-�  مسؤ-�  ساختا�!، 

شد�  فنل �-پا�   - �-پامين  بين  فا�ماكولوژيك   -
�ست.

شناخته  �-پاميني  گيرند�   Oنو  -� كلي  به طو� 
 D2 پاميني - شبه-� D1 شد� كه گيرند� ها! شبه
�-پاميني ناميد� شد� �ند. گيرند� ها! شبه D1 شامل 
�يرگر-� ها! D5 - D1 هستند كه 5�نيليل سيكلا� �� 
 D2) D2 حالي كه گيرند� ها! شبه ��فعا� مي كنند. 
- D4 - D3) 5�نيليل سيكلا� �� غيرفعا� مي كنند. 
 GPCR گيرند� ها!   Oنو  �� گيرند� ها  �ين  همه 
مي باشند.   (G-protein-couple receptor)

تحريك  طريق   � � �-پامين  تحريكي  فعاليت 
گيرند� ها! شبه D1 - فعاليت مها�! �-پامين �� 
-�سطه گر!   D2 گيرند� ها! شبه  تحريك  طريق 

مي شوند.
گيرند� ها!  D5 - D1�� CNS (به تعد�� فر�-�� �� 

8 / پي �� پي 217



9بهمن 86 . شما�� 1. سا� نو��هم . ����

�يا� مي تو�ند با گيرند� ها! �يگر! نيز ميل تركيبي 
�-�ها!   �� �-پامين  مثا�،  به عنو��  باشد.  ��شته 
-�يد!)  ��خل   ���  ��  1 ـ   5  µg/Kg/min) كم 
�ثر�= خو� �� به طو� �نتخابي �� طريق فعا� كر�� 
�فز�يش  طريق   ��  - كر��  �يجا�   D1 گيرند� ها! 
 Iهد سلو� ها!   �-��  ��  cAMP غلظت   ����
كليو!  كو�-نر!،  شريا� ها!   �� گشا�!  �يجا� 
- مز�نتريك مي كند. �� حالي كه با �-�ها! بالاتر 
(20µg/Kg/min ـ 5 �� ��� ��خل -�يد!) �يجا� 
-�بسته  مثبت  كر-نوتر-ييك   - �ينوتر-ييك  �ثر�= 
به �-� �-! قلب مي كند - �ين �ثر�= �� �� طريق 
تحريك β1 ـ 5��نوسپتو�ها! ميوكا�� �عما� مي كند 
- بالاخر� با �-�ها! با� هم بز�گتر باعث تحريك 
گيرند� ها! α ـ 5��نرژيك شد� - تنگي عر-_ �يجا� 
مي كند. �� حالي كه فنل �-پا�، 5گونيست �ختصاصي 
�-! گيرند� ها! D1 محيطي �ست - تقريباً �� بر�بر 
ميل   D1 گيرند� ها!  به  نسبت  �-پامين   �� بيشتر 
تركيبي ���� - گشا�كنند� قو! شريا� ها! كليو!، 
كو�-نر! - مز�نتريك بو�� - �� لحاc كا��يي، تقريباً 
بر�بر با سديم نيتر-پر-سايد مي باشد. فنل �-پا� با 
�-�هايي كه �� كلينيك مو�� �ستفا�� قر�� مي گير� 
فقط گيرند� ها! D1 �-پاميني �� تحريك كر�� - 
لذ� فعاليت �ينوتر-ييك مثل �-پامين �يجا� نمي كند. 
گيرند� ها!  تحريك   �� بد�   �� فنل �-پا�  �ثر�= 
D1 ـ �-پاميني �� مو�ضع مختلف �يجا� مي شو�. 
تعد��  به   D1 گيرند� ها!  شد  �شا��  كه  به طو�! 
فر�-�ني �� شريا� ها! مز�نتريك، كليو!، كو�-نر! 
 �� D1 !ند. تحريك گيرند� ها��� �نهايتاً مغز -جو -
شريا� ها باعث گشا�شد� �5 ها - كم شد� فشا� 
خو�، گشا�! عر-_ مز�نتريك يا �فز�يش جريا� 

گيرند� ها!   - �سترياتو�)  ليمبيك،  ساختما� ها! 
كو�-نر!،  شريا� ها!   �� -يژ�  به  محيط   ��  D1
تركيبي  ميل  ���ند.  -جو�  مز�نتريك   - كليو! 
 �� بيشتر  بر�بر   �� �-پامين  به   D5 گيرند� ها! 
 �� بيشتر   D2 گيرند� ها!  �ست.   D1 گيرند� ها! 
 D4  -  D3 گيرند� ها!   - حركتي  ساختما� ها! 
-جو�   CNS  �� ليمبيك  ساختما� ها!   �� بيشتر 
���ند. �� لحاc موضع، گيرند� ها! D1 گيرند� ها! 
گيرند� ها!   ،D2 گيرند� ها!   - پس سيناپسي 
 -��� يك  بو��  �نتخابي  هستند.  پيش سيناپسي 
بر�! يك گيرند� -يژ� معمولاً بيشتر �� �-�ها! 
كم 5شكا� �ست �� صو�تي كه هما� ���- �� �-�ها! 
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Fenoldopam mesylate

شكل 1 ـ مقايسه ساختا� شيميايي ��پامين � فنل ��پا�
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خو� �-��، گشا�! عر-_ كليو! - �فز�يش جريا� 
خو� كليو! - �صلاk فانكشن كليه - گشا�شد� 
عر-_ كو�-نر! مي شو�. �� �5 جايي كه فنل �-پا� 
�� سد خوني مغز نمي گذ�� باعث �فز�يش جريا� 
جمجمه �!  ��خل  فشا�  يا   ICP  - مغز!  خو� 

(Intracranial Pressure) نمي شو�.

ــد�  ــريع �ثركنن ــو� س ــك -��-��يلات ــا� ي فنل �-پ
ــا!  گيرند� ه  !-� ــي ���!  معن ــر  �ث ــت.  �س
ــا!  گيرند� ه  -  5HT

2
، 5HT

1
، β ، α1، D2

موسكا�يني ند���. فنل �-پا� يك مخلوl ��سميك 
ــت كه �يز-مر R �5 مسؤ-� فعاليت بيولوژيكي  �س
���- �ست - ميل تركيبي �5 نسبت به گيرند� ها! 
 ، S پاميني 250 مرتبه بيشتر �� �يز-مر-� D1 ــبه ش
ــد. �� مطالعا= حيو�ني نيز نشا� ���� شد�  مي باش
كه فنل �-پا� �ثر�= گشا�كنندگي �-! شريا� ها! 
ــو! - مز�نتريك ���� -لي  محيطي كو�-نر!، كلي
ــن ���- به صو�=  ــه �ي ــترها! عر-قي ب ــه بس هم
يكنو�خت پاسخ نمي �هند. �ثر گشا�كنندگي عر-قي 
ــريا� ها! كليو! 5-��� - -�بر�� نشا� ����  �� ش

شد� �ست.

  فا�ماكوكينتيكس فنل ��پا
(تقريباً  كوتا�  خيلي   Iعمر حذ نيمه  فنل �-پا� 
حد-� 5 �قيقه) ����. �ين نيمه عمر كوتا� - حجم 
تو�يع خيلي كوچك �5، �جا�� مي �هد كه غلظت 
خيلي  شد�،  �نفو��   �-� مقد��  علي �غم   �5 پايد�� 
سريع �يجا� شو�. غلظت پلاسمايي �5 متناسب با 
�نفو�� شد� �ست. به علا-� حتي پس   !���� �-�
 �� تغيير!  فنل �-پا�،  مد=  طولاني   Iمصر  ��
فا�ماكوكينتيكس �ين ���- به -جو� نمي 5يد. پس 

 Iحذ بد�   �� سرعت  به   -��� �نفو�يو�،  قطع   ��
سرعت  با  �نفو�يو�  بز�گسا�  �فر��   �� مي شو�. 
هر  بر�!  ميكر-گر�   1/6 تا   0/01 �-�ها!  ثابت 
پلاسمايي  غلظت ها!  �يجا�  �قيقه   �� كيلوگر� 
يكنو�خت مي كند كه �ين غلظت متناسب با سرعت 
نيمه عمر  �فر�� هيپرتانسيو  �نفو�يو� مي باشد. �� 
���- حد-� 5 �قيقه بو�� - بين �يز-مرها! R (فعا�) 
- S تفا-= جزيي -جو� ����. غلظت يكنو�خت پس 
�� 20 �قيقه (گذشت 4 نيمه عمر) �يجا� مي شو�. 
غلظت يكنو�خت فنل �-پا� �� �فر�� نو�موتانسيو - 
بيما��� مبتلا به هيپرتانسيو� (خفيف تا متوسط) 
يا فو�يت ها! هيپرتانسيو، شبيه به هم بو�� �ست. 
فا�ماكوكينتيكس فنل �-پا� به -سيله سن، جنس يا 
نژ�� �� بيما��� بز�گسا� با فو�يت هيپرتانسيو تحت 
تاثير قر�� نمي گير�. كليرنس فر� فعا� فنل �-پا� �� 
بيما��� مبتلا به بيما�! ها! شديد كليو! - نيز 
�� بيما��� مبتلا به نا�سايي شديد كبد! تغيير! 
نمي كند. فنل �-پا� �� كبد �� طريق كانجوگيشن 
متابوليز� مي شو�. همه متابوليت ها! شناخته شد� 
سيتوكر�  5نزيم ها!  هستند.  غيرفعا�   -��� �ين 
نمي كنند  شركت  فنل �-پا�  متابوليسم   ��  P450
 �� �ين سيستم  با  �يگر  ���-ها!  متابوليسم  لذ�   -
�شا��  كه  به طو�!  نمي �هند.  قر��  تأثير  تحت 
شد به خاطر متابوليسم سريع �ين ���-، نيا�! به 
تعديل �-� �� بيما��� كليو! يا كبد! -جو� ند���. 
مسيرها! �صلي كانجوگيشن كه بر�! فنل �-پا� 
-جو� ���� شامل متيله شد�، گلوكو�-نيد� شد� 
- سولفاته شد� هستند. فقط 4 ��صد �-� تجويز 
شد� بد-� تغيير �� بد� �فع مي شو�. �� بچه ها! 
با سن 1 ما� تا 12 سا�، غلظت يكنو�خت خوني 

فا�ماكولوژ! فنل �-پا�
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11بهمن 86 . شما�� 1. سا� نو��هم . ����

فنل �-پا� متناسب با �-� (µg/Kg/min 0/05 تا 
µg/Kg/min 3/2) بو�� - نيمه عمر حذI 3 تا 5 

�قيقه - كليرنس 3L/h/Kg بو�� �ست.

با  باليني   � فا�ماكو�يناميكس  مطالعا�    
فنل ��پا

�� جد-� 1 نتايج �ثر فنل �-پا� �-! فشا� خو� 
سيستولي - �ياستولي - تعد�� ضربانا= قلب �� يك 
مطالعه 48 ساعته نشا� ���� شد� �ست. به طو�! كه 
�� همه گر-� ها! بيما���، پاسخ �يجا� شد� �� 15 
�قيقه، 50 تا 100 ��صد پاسخ �يجا� شد� �� يك 
ساعت بو�� �ست. پس �� قطع �نفو�يو� فشا� خوني 
به تد�يج �فز�يش يافته - به سطح قبل �� ��ما� 
- بد-� rebound برگشته �ست. به موجب �ين 
 0/8 µg/Kg/min شد� كه پاسخ �مطالعه، پيشنها

چند�� بيشتر �� µg/Kg/min 0/4 نمي باشد.
فشا�   !-� فنل �-پا�  �ثر  نتايج   2 جد-�   ��
بيما���  قلب  �يت   - �ياستولي  سيستولي،  خو� 
بيشتر  �ياستولي  (فشا�  هيپرتانسيو  فو�يت ها!  با 
سرعت  �ست.  شد�   ���� نشا�   (120mmHg  ��
�نفو�يو� ���- 0/01، 0/03، 0/1 - 0/3 ميكر-گر� 
بر�! هر كيلوگر� �� �قيقه، �ما� �نفو�يو� تا 24 
ساعت - تعد�� بيما��� 94 نفر بو�� �ست. 5غا� �ثر 
�ياستولي   - سيستولي  خو�  فشا�  كاهش  سريع، 
- �فز�يش �يت قلب -�بسته به �-� مشاهد� شد� 

�ست.

  مو��� مصر� فنل ��پا
بز�گسا�  بيما���   �� بيما�ستا�   �� فنل �-پا� 
بر�! كنتر� هيپرتانسيو� شديد بر�! مد= كوتا� 

(تا 48 ساعت) به كا� مي �-�. �ين ���- �� مو�قعي 
���-! �نتخابي �ست كه �� شر�يط �-�ژ�نس، پايين 
5مد� سريع -لي به سرعت برگشت پذير فشا� خو� 
�� لحاc باليني مو�� نيا� باشد (مثل هيپرتانسيو� 
فنل �-پا�  �نفو�يو�  با  خو�  فشا�  -قتي  بدخيم). 
پايد�� شد تجويز ���-ها! 5نتي هيپرتانسيو خو��كي 
5غا� مي شو�. �� بيما��� پدياتريك، فنل �-پا� �� 
بيما�ستا� بر�! كاهش ���� فشا� خو� بر�! مد= 

كوتا� (تا 4 ساعت) به كا� مي �-�.
��خل  مد�-�  �نفو�يو�  به صو�=  بايد  فنل �-پا� 
 tجتنا� uبولو �-� Iشد� - �� مصر Iيد! مصر�-
شو�. 5مپو� ها! فنل �-پا� بايد �� كلريدسديم 0/9 
معمولاً  شو�.  �قيق  ��صد   5 �كستر-�  يا  ��صد 
ميلي ليتر،   250  �� ميلي گر�)   10) ميلي ليتر  يك 
2 ميلي ليتر (20 ميلي گر�) �� 500 ميلي ليتر - 4 
ميلي ليتر (40 ميلي گر�) �� يك ليتر �قيق مي شو� 
�� هر سه حالت، غلظت نهايي 40µg/ml خو�هد 
بو�. جد-� 3 حجم �نفو�يو� محاسبه شد� برحسب 
با  بيما���   - مختلف  �-�ها!  بر�!   ml/hour

-�� ها! مختلف �� نشا� مي �هد كه �ين �-�ها 
تجويز  شد�  كاليبر�  �نفو�يو�  پمپ  طريق   ��

مي شوند.

  عو��$ جانبي فنل ��پا
�� عو��w جانبي فنل �-پا� مي تو�� به سر���، 
-�كنش �� محل تز�يق، ناهنجا�! �� ECG به -يژ� 
معكوu شد� موT x، بر�فر-ختگي، هيپوتانسيو�، 
يا  �سها�   ،yستفر��  ،Oتهو -ضعيتي،  هيپرتانسيو� 
 ،tضطر�� هيپوكالمي،  شكمي،  ���ها!  يبوست، 

پرخوني مخاl بيني - تعريق �شا�� نمو�.

�كتر مرتضي ثميني
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Drug Dosage (µg/kg/min)

Time Point and Mean Change 
From Time Zero ± SE

Placebo
n = 70/04 n 

= 7
0/1 n = 70/4 n = 50/8 n = 6

15 Minutes of Infusion*

Systolic BP0 ± 6-15 ± 6-19 ± 8-14 ± 4-24 ± 6
Diastolic BP0 ± 2-5 ± 3-12 ± 4-15 ± 3-20 ± 4
Heart rate+2 ± 2+3 ± 2+5 ± 1+16 ± 3+19 ± 3

30 Minutes of Infusion*

Systolic BP-6 ± 5-17 ± 6-18 ± 6-14 ± 8-26 ± 6
Diastolic BP-6 ± 3-7 ± 3-16 ± 4-14 ± 3-20 ± 2
Heart rate+2 ± 2+3 ± 2+10 ± 2+18 ± 3+23 ± 3
1 Hour of Infusion*

Systolic BP-15 ± 4-22 ± 7-22 ± 7-26 ± 9-22 ± 9
Diastolic BP-5 ± 3-9 ± 2-18 ± 4-19 ± 4-21 ± 1
Heart rate+1 ± 3+5 ± 2+12 ± 3+19 ± 4+25 ± 4
4 Hour of Infusion*

Systolic BP-14 ± 5-16 ± 9-31 ± 15-22 ± 11-25 ± 7
Diastolic BP-14 ± 8-8 ± 4-19 ± 9-25 ± 3-20 ± 1
Heart rate+5 ± 3+6 ± 3+10 ± 4+21 ± 2+27 ± 7
24 Hour of Infusion*

Systolic BP-20 ± 6-23 ± 8-35 ± 7-22 ± 6-23 ± 11
Diastolic BP-11 ± 6-11 ± 5-23 ± 10-22 ± 5-13 ± 3
Heart rate+6 ± 3+5 ± 3+13 ± 2+17 ± 4+15 ± 3
48 Hour of Infusion*

Systolic BP-12 ± 8-31 ± 6-22 ± 8-9 ± 6-14 ± 10
Diastolic BP-9 ± 5-10 ± 6-9 ± 7-9 ± 2-9 ± 3
Heart rate+1 ± 20 ± 4+1 ± 4+12 ± 3+8 ± 3

*Mean change from time zero ± S. E.

جد�� 1 ـ "ثر"& فا�ماكو�يناميك فنل ��پا� �� بيما�"! هيپرتانسيو (خفيف تا متوسط)

فا�ماكولوژ! فنل �-پا�
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Drug Dosage (µg/kg/min)

Time Point and 
Pharmacodynamic Paramerers

0/010/030/10/3
n = 25n = 24n = 22n = 23

Pre-Infusion Baseline

Systolic BP - mean ± SE210 ± 21208 ± 26205 ± 24211 ± 17
Diastolic BP - mean ± SE136 ± 16135 ± 11133 ± 14136 ± 15
Heart rate - mean ± SE87 ± 2084 ± 1481 ± 1980 ± 14

15 Minutes of Infusion*

Systolic BP-5 ± 4-7 ± 4-16 ± 4-19 ± 4
Diastolic BP-5 ± 3-8 ± 3-12 ± 2-21 ± 2
Heart rate-2 ± 3+1 ± 1+2 ± 1+11 ± 2

30 Minutes of Infusion*

Systolic BP-6 ± 4-11 ± 4-21 ± 3-16 ± 4
Diastolic BP-10 ± 3-12 ± 3-17 ± 3-20 ± 2
Heart rate-2 ± 3-1 ± 1+3 ± 2+12 ± 3
1 Hour of Infusion*

Systolic BP-5 ± 3-9 ± 4-19 ± 4-22 ± 4
Diastolic BP-8 ± 3-13 ± 3-18 ± 2-23 ± 2
Heart rate-1 ± 30 ± 2+3 ± 2+11 ± 3
4 Hour of Infusion*

Systolic BP-14 ± 4-20 ± 5-23 ± 4-37 ± 4
Diastolic BP-12 ± 3-18 ± 3-21 ± 3-29 ± 3
Heart rate-2 ± 40 ± 2+4 ± 2+11 ± 2

*Mean change from baseline ± S. E.

جد�� 2 ـ "ثر"& فا�ماكو�يناميك فنل ��پا� �� بيما�"! با فو�يت هيپرتانسيو

  تد�خل �ثرها& فنل ��پا
1 ـ �� مصرI هم �ما� فنل �-پا� - پر-پر�نولو� 

بايد �جتناt شو� �ير� �� صو�= مصرI هم �ما� 
�فتد،  �تفا_  ممكن �ست هيپوتانسيو� غيرمنتظر� 

�كتر مرتضي ثميني
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�ير� �فلكس سمپاتيكي ناشي �� فنل �-پا� توسط  
β ـ بلاكر مها� مي شو�.

 - �يژيتا�  با  فنل �-پا�  هم �ما�   Iمصر ـ   2
نيتر-گليسرين �ير�باني به خوبي تحمل شد� -لي 

1. Drug A-Z, http: wwwrxl:st / cgi / generic / fenoldopom. htm

2. Kalant. H et al, Principles of medical phormacology. 2007, 145

3. Shenbaum, R et al. DA-1 Agonist Fenoldopam, An Electronic online multimedia slid show, the Internet 
Journal of Anesthesiology, 1999; 3:1-8

منابع

Infusion Rate

Body Weigh
(kg)

0/025
µg/kg/min

0/05
µg/kg/min

0/1
µg/kg/min

0/2
µg/kg/min

0/3
µg/kg/min

Infusion Rates (ml/hour) of 40 mcg/ml solution

401/5361218
501/93/87/51522/5
602/34/59/01827
702/65/310/52131/5
8036122436
903/46/813/52740/5
1003/87/5153045
1104/18/316/53349/5
1204/59183654
1304/99/819/53958/5
1405/310/5214263
1505/611/322/54567/5

جد�� 3 ـ سرعت "نفو.يو! فنل ��پا� �� بز�گسالا!

 CCBs ،ـ بلاكرها α  هم �ما� �5 با Iبا�� مصر��
كافي  تجربه  لوپ)   - (تيا�يد!  مد�ها   -  ACEIs

-جو� ند���.

فا�ماكولوژ! فنل �-پا�
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