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�كتر مرتضي ثميني
�ستا� فا�ماكولوژ# ��نشكد� پزشكي، ��نشگا� علو� پزشكي تهر��

  مقدمه
پرمصر( ترين   +� �ستامينوفن  يا  پا��ستامو� 
�ست  ��پيوييد#  غير  تب بر   � ضد���  ����ها# 
كه فعاليت ضد�لتهابي � ضدپلاكتي ضعيفي ����. 
مز�يا# ?� نسبت به ?سپيرين شامل 1 ـ تحت تاثير 
قر�� ند��� غلظت �سيد ���يك خو� � قابل مصر( 
بو�� همر�� پر�بنسيد �� بيما��� نقرسي 2 ـ تاثير 
?سپيرين  با  مقايسه   �� پلاكت ها  فانكشن  بر  كم 
بيما��� �چا� به عد�  قابل مصر( بو�� ��  3 ـ 
تحمل به ?سپيرين 4 ـ ��جحيت �� بيما��� مبتلا 
به هموفيلي � +خم ها# گو��شي 5 ـ ��جحيت �� 
 �� ?سپيرين  كه  بر�نكو�سپاسم  به  مبتلا  بيما��� 

تحمل نمي كنند 6 ـ ��جحيت �� بچه ها# مبتلا به 
Opioid spar- عفونت ها# �ير�سي 7 ـ ����# �ثر

ing بو�� � �� تسكين ���ها# بعد �+ جر�حي موثر 

مي باشد. با توجه به �ين كه پا��ستامو� �� ?L خيلي 
كم محلو� �ست � مصر( ?� �+ ��� ��خل ��يد# 
بر�# �يجا� �ثر ضد���# سريع � قابل �طمينا� �� 
بيما��� جر�حي شد� (Surgical Patients) لز�� 
�جو� فر� تز�يقي ?� �� مي طلبد �مر�+� پر�پاستامو� 
كه پيش ����# پا��ستامو� �ست ساخته شد� �ست. 
پيش ����ها پيش سا+ها# غيرفعا� هستند كه �� 
بد� متابوليز� شد� � متابوليت فعا� �يجا� مي كنند. 
بر�#  مختلف  منظو�ها#  به  ����ها  پيش  �مر�+� 
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تجا�تي  نا�  تحت  پر�پاستامو�  مي شو�.  تحمل 
(Prodafalgan) عرضه شد� �ست.

  پر�پاستامو� � ���ها� پس �� جر�حي
 � � تــو يــك  ژ لــر نــا ?  # يــم هــا ژ �
بر�#   (Combined analgesic regimens)

پس  جانبي   Xثر�� كاهش   �  ��� بهتر  كنتر� 
ستامو�  �� پا �ست.  شد�   � پيشنها جر�حي   + �
����# ضد��� خوبي بر�# ��� پس �+ جر�حي 
(Postoperative period) �ست. �قتي �ين ���� 

��ماني  �ژيم   Xبه صو� �كتا�  يا  خو��كي   ���  +�
ضد���   #���� به  نيا+  مي شو�  تجويز  منظم 
��پيوييد# 20 تا 30 ��صد كاهش مي يابد. يك 
پا��ستامو�  گر�   0/5 بد�   �� پر�پاستامو�  گر� 
�يجا� كر�� � �� جر�حي ���توپديك نيا+ به ��پيوييد 
(Postoperative opioid requirment) �� حد�� 

كه  معني  �ين  به  �ست   ���� كاهش  ��صد   46
پر�پاستامو� �� تسكين ���ها# پس �+ جر�حي �ثر 
Opioid-sparing بسيا� خوL ����. حد�كثر �ثر ?� 

پس �+ مصر( ��خل ��يد# با غلظت پلاسمايي 15 
ميلي گر� �� ليتر، �يجا� مي شو�. �ين غلظت با ��+ 
 10mg/kg) 5 پا��ستامو�mg/kg #خل ��يد��
با  پر�پاستامو�  مي گر��.  �يجا�  پر�پاستامو�) 
 (additive) يگر �ثر ��يتيو� NSAIDs � كتوپر�فن
��شته � شدX ��� پس �+ جر�حي ���توپديك �� 
كاهش ���� � نيا+ به ����ها# ��پيوييد# (مو�فين) 
�� كاهش مي �هد. �يجا� بي ���# پس �+ جر�حي ها 

غلبه بر خاصيت نامطلوL ����ها ساخته مي شوند. 
پيش ���� پس �+ پشت سر گذ�شتن مرحله �# كه 
بر�# ?� عيب به حساL مي ?يد متحمل متابوليسم 
شد� � ����# فعا� توليد مي كند. �هد�( مختلف 
بر�# ساختن پيش ����ها �جو� ���� كه مهم ترين 
?� ها شامل �فز�يش ���� حلاليت �� ?L ���� بر�# 
قابل تز�يق ��يد# كر�� ?� � بر�# �فز�يش ���� 
بهر� �هي بيولوژيك، بر�# كاهش ���� سميت ����، 
 cبر�# پوشاند� طعم بد ����، بر�# قابل �ستر
 ���� �فز�يش  بر�#   ،dثر� محل  به   ���� كر�� 
 ���� پايد��#   ���� �فز�يش  بر�#   ،���� �ثر  طو� 
(پيش  پر�پاستامو�  مي باشند.  غير�   � معد�   ��
شد�  eكر  هد(  نخستين  با  پا��ستامو�)   #����
  -N  � N �ين پيش ����، �ستر  ساخته شد� �ست. 
 Xتيل گلايسين پا��ستامو� �ست كه به صو�� #�
ملح هيد��كلر�يد �� ?L به خوبي محلو� بو�� � 
�+ تز�يق ��يد# توسط �ستر�+ها#  مي تو�ند پس 
غير�ختصاصي پلاسما فو��ً به پا��ستامو� هيد��ليز 
شو�. يك گر� پر�پاستامو� پس �+ هيد��ليز 0/5 
مطالعه  يك   �� مي كند.  توليد  پا��ستامو�  گر� 
+ير منحني غلظت ��  ���� شد� كه سطح  نشا� 
بر�بر +ما� ��� تز�يقي به طو� قابل توجهي بيشتر �+ 
��� خو��كي �ست (بهر� �هي بيولوژيك پا��ستامو� 
 ���� نشا�  همچنين  �ست).  ��صد   82 خو��كي 
شد� كه �نفو+يو� پر�پاستامو� �� عرi 15 �قيقه 
 cبولو تز�يق   +� بهتر   (Short iv infusion)

�قيقه    2  iعر  ��
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�ثر  �يجا�  بر�#  ضد���  ����ها#  تو��  مصر(  با 
ضد���# سينرژيستيك با حد�قل �ثر جانبي مو�� 
مطالعه قر�� گرفته � نشا� ���� شد� كه مصر( تو�� 
����ها# NSAID با مو�فين مي تو�ند نيا+ مو�فين �� 
25 تا 75 ��صد كاهش �هد. �� يك مطالعه نشا� 
 �� (disk surgery) شد� كه �� جر�حي �يسك ����
بيما��ني كه مو�فين � پر�پاستامو� ��يافت كر�� �ند، 
�ستفا�� �+ كتوپر�فن همر�� پر�پاستامو� 60 ��صد 
�ثر morphine sparing ��شته � كيفيت ?نالژ+يا 
پس �+ جر�حي �� بيما��ني كه پر�پاستامو� ��يافت 
پيشنها�  جهت  �ين  به  �ست  بو��  بهتر  كر�� �ند 
 kشد� كه بر�# تسكين ��� پس �+ جر�حي موضو
مو��   balanced postoperative analgesia

به �يژ�  ��پيوييدها  �ثر�X جانبي  قر�� گير�.  توجه 
به  �سيد�  �صلي  مو�نع   +� تنفس  تضعيف  �يجا� 
��+ كافي ?� ها بر�# �يجا� ?نالژ+يا# مناسب �ست 
� مصر( ����ها# ضد��� غير ��پيوييد# همر�� 
باعث   opioid sparing �ثر  �يجا�  با  مو�فين، 
 ���� چند  با   ��� ��ما�  مي شو�.  ?نالژ+يا   nصلا�
كنتر�  بر�#   (postcesarean) سز��ين   +� پس 
��� مو�� حمايت بو�� � مستلز� �ستفا�� �+ تركيبي 
�+ ����ها با مكانيسم �ثرها# متفا�X مي باشد كه 
هد( ?� �سترسي به ?نالژ+يا# مطلوL �+ طريق 
�ثر جمع شوند� يا سينرژيستيك با ��+ها# كوچك 
�ثر�X جانبي ?� ها مي باشد.  ��پيوييدها � كاهش 
�يكلوفناo � پر�پاستامو� محل �ثر متفا�X ���ند � 
مصر( تو�� ?� ها به عنو�� قسمتي �+ ��d مولتي ـ 

مو��� بر�# كنتر� ��� پس �+ سز��ين موثرتر �+ 
مصر( تنها# �ين ����ها �ست.

جر�حي،  مختلف   kنو��  +� پس  متعد�   Xمطالعا
 #���� يك  پر�پاستامو�  كه   ���� نشا�  �مر�+� 
جانشين سو�مند بر�# ����ها# NSAID به عنو�� 
مكمل ��پيوييدها �� كنتر� ��� با شدX متوسط 
تا شديد پس �+ جر�حي مي باشد. �� بچه ها نيز به 
پر�پاستامو�  �نفو+يو�   +� �ستفا��  جر�حي  �نبا� 
(30mg/kg)، �ثر ضد���# قابل توجهي �يجا� كر�� 

�ست. �� يك مطالعه clinical trial، �ثر ضد���# 
با  �ند�� پزشكي  جر�حي ها#   �� پر�پاستامو� 
كه  شد�  نتيجه گير#   � شد�  مقايسه  مو�فين 
پر�پاستامو� ��خل ��يد# (2 گر� � به �نبا� ?� 
 X1 گر�) �ثر ضد���# قابل توجه ��شته كه متفا�
�+ �ثر مو�فين عضلاني (10 ميلي گر� � سپس 5 
ميلي گر�) بو�� � قابليت تحمل ?� نيز بهتر بو�� 

�ست.

  پر�پاستامو� به عنو�" ����� تب بر
تب يكي �+ علايم عا�# �� بيما��� با �ضعيت 
بحر�ني �ست كه مي تو�ند به يك عفونت يا يك 
پاسخ �لتهابي سيستميك مربوq باشد. معمولاً �قتي 
�ما# بد� به بالاتر �+ 38/5 ��جه سانتي گر�� برسد 
سعي مي شو� كه با �ستفا�� �+ يك ��d، �ما# بد� 
�� پايين ?���. عقيد� بر �ين �ست كه �+ بين بر�� 
تب باعث كم شد� نيا+ متابوليكي بيما� � �� نتيجه 
كم شد� مصر( �كسيژ� به �سيله ميوكا�� � مغز 

پر�پاستامو� «فرمولاسيو� ��خل ��يد# پا��ستامو�»
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شد� � باعث بهتر شد� �ضع بيما� مي شو� به �يژ� 
�گر بنا به �لايلي مثل يك بيما�# قلبي يا �جو� 
يا ��  نباشد  نرما�  يك عفونت، عملكر� ميوكا�� 
مرحله حا� ?سيب مغز#، �ثر +يا� ?�� همو�يناميكي 
� متابوليكي تب، به طو� �يژ� �# نامطلوL باشد. �ثر 
تب بر# پا��ستامو� �+ طريق مركز# ��سطه گر# 
شد� �� يك مطالعه پس �+ تز�يق ��يد# 2 گر� 
تا  سه   CSF  �� پا��ستامو�  غلظت  پر�پاستامو�، 
چها� ساعت بعد �+ تز�يق به حد�كثر �سيد� �ست. 
�� يك مطالعه كه �� سا� 2004 �� بخش ها# 
 �� گرفته  �نجا�  سوييس  بيما�ستا� ها#   ICU

به عنو��   �� پر�پاستامو�   � �# پير��   #����
�نتهاها#  ��d ها# فا�ماكولوژيك � سر� كر�� 
 d�� به عنو��   ��  (external cooling) بد� 
فيزيكي بر�# �+ بين بر�� تب �+ جنبه ها# مختلف 
يعني تاثير�X متابوليكي � �يناميكي با هم مقايسه 
�ين سه  بين  تفا�X ها# مشاهد� شد�  كر�� �ند � 
��d به شرn +ير بو�� �ست: متامي +�� (�# پير��) 
(16mg/kg) �ثر�X نامطلوL همو�يناميكي ���� به 
طو�# كه �نفو+يو� �ين ����، فشا� خو� متوسط 
 ���� كاهش  جيو�  ميلي ليتر  �� حد�� 10  شرياني 
كه مي تو�ند مربوq به گشا� شد� عر�u محيطي 
متامي +��  منفي  �ينوتر�پ  خاصيت  به   qمربو يا 
كم   ���� �ين  مصر(  با  نيز   ����� بر�� ��  باشد. 
پرفو+يو�  به كاهش   qمي شو� كه مي تو�ند مربو
+ير  باشد  پر�ستاگلاندين ها  سنتز  مها�  يا  كليو# 
 L?  cحتبا� باعث  پر�ستاگلاندين ها  سنتز  مها� 

كاهش   �� گلومر�لي  فيلتر�سيو�   � � سديم شد� 
پر�پاستامو�  متامي +��،  با  مقايسه   �� مي �هد. 
(30mg/kg) � سر� كر�� �نتهاها# بد� توسط 
 ice-cooledwater سطح بد� توسط sponging

�يجا�   �� �# پير��   +� ناشي  همو�يناميكي   Xثر��
نكر�� �ست. �# پير�� � پر�پاستامو� به �+�ء هر 
��جه سانتي گر��، كاهشي كه �� �ما# بد� �يجا� 
كر�� �ند مصر( �نرژ# � مصر( �كسيژ� �� 5 تا 
7 ��صد كاهش ���� �ند �لي سر� كر�� �نتهاها# 
�فز�يش  باعث  بد�،  �ما#  كاهش  ضمن  بد� 
�ين   +� نتيجه گير#  �ست.  شد�  �نرژ#  مصر( 
مطالعه �ين بو�� كه �ثر�X جانبي همو�يناميك � 
�گر�نولوسيتو+ (نا�� �لي تهديد كنند� +ندگي) ناشي 
�+ �# پير�� قابل تامل بو�� � �+ ?� به عنو�� ����# 
?نتي پيرتيك (تب بر) �ستاند��� به �يژ� �� بيما��� 
ناپايد�� �+ لحاx همو�يناميكي نبايد �ستفا�� شو�. 
�� ��d �يگر ?نتي پيرتيك تر�پي يعني �ستفا�� �+ 
پر�پاستامو� � سر� كر�� �نتهاها# بد�، كا��يي 
بر�بر ��شته �لي �� مو�� بيما��ني كه �فز�يش نيا+ 
متابوليك �� ?� ها مي تو�ند مشكل سا+ باشد بايد �+ 
external cooling (كه همر�� با �فز�يش مصر( 

�نرژ# بو�� �ست) �جتناL شو� � بنابر�ين �� �ين 
مو��، تنها ��d قابل �ستفا�� پر�پاستامو� خو�هد 

بو�.
�  عو��& جانبي پر�پاستامو� � پا��ستامو

 + يكلـو�كسيژنـا سـا مختلف  يز�فـر� هـا#  �
شد� �ند  شناسايي   (CoX-3  �  CoX-1 ،CoX2)

�كتر مرتضي ثميني
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كنند�  مها�  پا��ستامو�  بعضي ها  عقيد�  به  كه 
سرشتي  فر�   CoX-1 مي باشد.   CoX-3 �نتخابي 
فيزيولوژيك  عملكر�ها#  با   (constitutive)

 CoX-2 كه  حالي   �� �ست  نرما�  هومئوستا+   ��
 Lبو�� � �� موقع �لتها (inducible) فر� �لقاپذير
توليد ?� تحريك � +يا� شد� � �يجا� مقا�ير +يا�# 
پر�ستاگلاندين مي كند �� حالي كه �� �ين شر�يط 
توليد CoX-1 تقريباً تغيير# نمي كند. ����ها# با 
�ثر مها� كنندگي �يژ� ��# CoX-2 �� مقايسه با 
CoX-1، �ثر�X جانبي كمتر# �يجا� مي كنند. �گر 

 Xمها�# ���� ��# �ين ?نزيم ها �� به صو� Xقد�
كوچك تر  نسبت  �ين  چه  هر  �هيم،  نشا�  �شيو 
 CoX-2 بيشتر عليه  �ثر مها�#  باشد نشا� �هند� 
خو�هد بو� � �ثر�X جانبي ?� كمتر خو�هد بو�. بر�# 
Ic بر�# CoX-1 � CoX-2 به ترتيب 

50
پا��ستامو� 

133 � 17/9 ميكر�مو� �� ليتر �ست كه �شيو بر�بر 
 CoX-2 #بر� Ic

50
7/4 �� نشا� مي �هد �� حالي كه 

� CoX-1 بر�# �يند�متاسين 1/68 � 0/028 (�شيو 
بر�بر 60) � بر�# ?سپيرين 278 � 1/67 (�شيو بر�بر 
�ست  ��قعيت  �ين  نشا� �هند�  166) مي باشد كه 
 NSAIDs +� جانبي پا��ستامو� كمتر iكه عو��
پا��ستامو�  جانبي  عا�ضه  مهم ترين  مي باشد. 
سميت كبد# ?� �ست كه �� بز�گسالا� پس �+ 
خو��� تك ��+ mg/kg �يجا� مي شو�. 
?سيب شديد كبد# �� 90 ��صد بيما��� با غلظت 
ساعت  چها�   ،300mg/lit  +� بز�گ تر  پلاسمايي 
پس �+ خو��� ���� �يجا� مي شو�. بنابر�ين با توجه 

 ،(15mg/lit) پا��ستامو�  ��ماني  غلظت ها#  به 
�ين غلظت �� حد سالم بو�� � غالباً سميت كبد# 
كشند�  مسموميت  حا�  هر  به  نمي كند.  �عما� 
پيشنها�   � شد�   dگز�� پا��ستامو�  +يا�   +�� با 
شد� كه همه بيما��� با غلظت پلاسمايي بالا# 
150mg/lit بايد با �ستيل سيستئين ��ما� شوند. 

�� بيما��ني كه �يسك فاكتو�ها# شناخته شد� �# 
���ند بايد 100mg/lit �� ?ستانه �� نظر گرفته � با 
�ستيل سيستئين ��ما� شوند. �ين �ثر سمي موقعي 
كاتاليز كنند�  ?نزيم ها# كبد#  �تفاu مي �فتد كه 
گلوكو��نيك  �سيد  با  كونژ�گاسيو�  ��كنش ها# 
� سلفاX �شباk شد� � باعث شو� كه ���� توسط 
�كسيد�+ها# Mixed function متابوليز� شد� � 
 ـ �ستيل ـ  ) NAPBQI متابوليت سمي حاصله يعني
p ـ بنز�كينو� �يمين) با گلوتاتيو� غير فعا� شد� 
� گلوتاتيو� سلو� ها# كبد# تخليه شد� � تجمع 
سلو� ها#  نوكلئوفيليك  �جز�ء  با  سمي  متابوليت 
سلو� ها#  نكر�+  باعث   � شد�  تركيب  كبد# 
كبد# شو�. ?سيب كبد# �� بيما��ني كه سيستم 
سيتوكر�� P450 ?� ها تحريك شد� باشد شديد 
 (NAPBQI) خو�هد بو�. متابوليت سمي پا��ستامو�
به ��d ها# مختلف مثل به هم +�� تعا�� بين 
 ،(cكسيد�تيو�ستر�) كسيد�� ها � ?نتي �كسيد�� ها�
�يجا� ليپيد پر�كسيد�سيو� (با ���يكا� هيد��كسيل) 
Ca++-ATP كه 

ase
 ، -SH � �كسيد� كر�� عو�مل 

باعث �فز�يش مد��� كلسيم ���� سلولي � تحريك 
?نزيم �ژنر�تيو توسط كلسيم، باعث ?سيب � مرگ 
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سلو� ها# كبد# مي شو�. علايم ��ليه مسموميت 
با پا��ستامو� تهوk � �ستفر�| هستند. بر�+ سميت 
كبد# تاخير# �ست � 24 تا 48 ساعت بعد ظاهر 
مي شو� � �گر بيما� +��تر ��ما� شو� مي تو�� �+ 
?سيب كبد# جلوگير# كر�. پر�پاستامو� مي تو�ند 
�يجا� ��ماتيت تماسي كند كه �ين عا�ضه توسط 
 qخو� پا��ستامو� �يجا� نمي شو�. ��ماتيت �� ��تبا
با حرفه به �يژ� ��ماتيت پوست �ست �+ شايع ترين 
نوk بيما�# ها# مربوq به شغل مي باشد. ��ماتيت 
�ست  حرفه �#  ��ماتيت   kنو عا�# ترين  تماسي 
 irritant contact dermatitis  Xبه صو� كه 
 qمربو تماسي  ?لرژيك  ��ماتيت  مي شو�.  �يجا� 
به حر( پزشكي مي تو�ند �+ تماc نرc، ����سا+ 
� پزشك با ���� �يجا� شو�. �ين ��كنش مي تو�ند 
�� پرسنل كمپاني ها# ����سا+# � شيميايي كه 
�� توليد ���� فعاليت مي كنند � يا �� پرسنلي كه 
�فر��  �ين   �� بدهد.   ~� مي كنند  مصر(   ��  ����

 �� ?� ها  با  كه  ����هايي  با   Patch test بايد 
��ماتيت   +� مو���#  �نجا� گير�.  تماc مي باشند 
 � فر�نسه   +�  Barbaud توسط  با�  ��لين  تماسي 
سپس �+ بلژيك گز��d شد� �ند � نشا� ���� شد� 
كه قسمت N � N- �# �تيل گلايسيديل ملكو� 
پر�پاستامو�، فعا� ترين قسمت �ست � لذ� ��ماتيت 
 cبه حسا qلرژيك تماسي �+ پر�پاستامو� مربو?
به   qمربو بلكه  نبو��،  پا��ستامو�  به  �فر��  بو�� 
 � مي باشد  گلايسين  �# �تيل  ـ   N  �  N قسمت 
�ستامينوفن  به  پر�پاستامو�  به   cحسا بيما��� 
(پا��ستامو�) حساسيت نشا� نمي �هند. تماc با 
 Xمعمولاً به علت بي �قتي � �هما� يا به صو� ����
با مصر( محتاطانه  �مر�+�  تصا�في �~ مي �هد. 
 Patch test توسط پرسنل پزشكي � �نجا� ����
 � مناسب  كنتر�  مي تو��  پر�پاستامو�  حا�# 

�قد�ماX پيشگير�نه سو�مند# �نجا� ���.
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