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مصر� مها�كنند� ها�
CoX-2

يا �يگر ����ها�
NSAID ؟

�كتر ما�يا توكلي ���كاني1، �كتر سليمه عميد�2
1. گر�	 ����سا�� باليني ��نشكد	 ����سا�� شهيد بهشتي 
2. گر�	 شيمي ����يي ��نشكد	 ����سا�� شهيد بهشتي

  مقدمه
 (NSAIDs)1 ها� ضد�لتها" غير�ستر�ييد�����
هر  مي باشند.  جها%  ����ها�  پرمصر( ترين   ��
ساله �� 9مريكا 60 ميليو% نسخه حا�� ����ها� 
ميا%،  �ين   ��  � NSAID مختلف تجويز مي شو� 

تعد�� نسخه هايي كه بر�� سالمند�% تجويز مي گر�� 
3/6 بر�بر بيشتر �� جو�نا% مي باشد. �ين ����ها �� 
�لتها" ماهيچه �  ��ما% ���ها� حا� � مزمن � 
 NSAIDs Bستخو�% به كا� مي ��%. حد�قل 20 نو�
موجو�  �نتخابي   �  (NS-NSAIDs)2 غير�نتخابي 
به  نيز  نسخه  بد�%  9% ها   �� بعضي  كه  مي باشد 

فر�F مي �سند.
 Hعو��  ،NSAIDs گستر�	  مصر(  �نبا�  به 

جانبي �نو�B غير�نتخابي مانند عو��H گو��شي � 
قلبي ـ عر�قي به ميز�% �يا�� �فز�يش يافته �ست 
علت  مي باشد.  بيشتر  سالمند�%   ��  %9  Bشيو كه 
بستر� شد% 7 ـ 5 ��صد �فر�� �� بيما�ستا% ها 
عو��H جانبي ناشي �� ����ها مي باشد كه �� �ين 
گو��شي،   Hعو�� علت  به   %9 ��صد   30 ميا% 
سيستم عصبي � �ثر�R 9لرژيك � كليو� 9سپيرين � 
�يگر ����ها� NSAID غير�نتخابي مي باشد (1).

معر�(  �يز��يم شناخته شد	   ��  COX3 9نزيم 
 �� COX-1 .���� COX-2 � COX-1 ها� Xبه نا
بسيا�� �� سلو� ها �جو� ���� تنها �يز��يم موجو� 
�� پلاكت ها مي باشد. COX-2 توسط سيتوكين ها� 
�لتهابي �� بسيا�� �� �نو�B سلو� ها بيا% مي شو�. 
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�� ��قع COX-2 مسؤ�� �ثر�R سوء پيش �لتهابي 
پر�ستانوييدها مي باشد. مها� COX-2 سبب �فز�يش 
 � شد	  ليپو�كسيژنا�  مسير  به   R��9شيد�نا جريا% 
 �� مهمي  نقش   %9  �� ناشي  �يجا� شد	   Hعو��
 5  �  15  ،12 ���ند.  9تر�ماتو�  پلاa ها�  �لتها" 

ليپو�كسيژنا� �� �لتها" نقش مهمي ���ند.

  �ثر مها�كنند� ها� �ختصاصي COX-2 بر 
سيستم ها� مختلف بد%

  �ثر بر سيستم قلبي ـ عر�قي
پلاكت ها   �� موجو�  �يز��يم  تنها   COX-1

هر   COX-2  �  COX-1 كه  صو�تي   �� مي باشد 
بنابر�ين  ���ند.  �جو�  �ند�تليا�  سلو� ها�   ��  ��
پر�ستاسيكلين �  تغيير�تي كه توسط   COX مها� 
 Vasoreactiviry نيتريك �كسايد �� مكانيسم ها�
� Thromboresistance �يجا� مي شو� �� تجمع 

پلاكتي موثر مي باشند.
پر�ستاسيكلين  توليد  بين  تعا�لي  �� �گ سالم 
توليد   ���� �جو�   (TxA

2
) تر�مبوكسا%   �  (PGI

2
)

PGI سبب مها� توليد تر�مبو� ��بسته به پلاكت ها 
2

 TxA
2
 � PGI

2
مي شو�. �� �گ 9تر��سكلر��� توليد 

 � TxA
2
�فز�يش مي يابد � �� نهايت سبب توليد 

تر�مبو� ��بسته به پلاكت ها مي شو�.
 TxA

2
���ها� كم 9سپيرين به طو� �نتخابي توليد 

��بسته به COX-1 �� �� پلاكت ها مها� مي كند � 
سبب �ثر�R 9نتي تر�مبوتيك مي شو�. كوكسيب ها 
 ��  COX-2 به  ��بسته   PGI

2
توليد  مها�  سبب 

سلو� ها� �ند�تليا� شد	 كه به علت �هميت بيشتر 
PGI �� شر�يط طبيعي �ثر كمي 

2
COX-1 �� توليد 

COX- تعا�� تر�مبوتيك ����. �� 9تر��سكلر�� ��

PGI � توليد 
2
2 نقش مهم تر� �� به عنو�% منبع 

 COX-2 مها�  بنابر�ين   .����  TxA
2
حد   �� بيش 

�ثر�R مهم تر� �� تعا�� پر�ستانوييد � �ثر مها�� 
TxA � تر�مبو� ��بسته به پلاكت ها ���� 

2
بر توليد 

(شكل 1 � 2).
  �ثر بر سيستم گو��شي

 Hعو�� جانبي  NSAIDها  عا�ضه  شايع ترين 
گو��شي 9% مي باشد. �لبته حضو� هليكوباكترپيلو�� 
���ها�   � ��  NSAIDها  موجو�  تفا�R ها�   �

مختلف �� ميز�% شيوB 9% بي تاثير نمي باشند.
با  مسن   % � � بيما  � � تي  پا � ستر گا خطر 
هم �ما%  كه  �فر���  يا   � ��لسرپپتيك  سابقه 
 �� نعقا�  ضد� ����ها�   � كو�تيكو�ستر�ييدها 
مصر( مي كنند �فز�يش مي يابد.  NSAIDها سبب 
 (PG) پر�ستاگلاندين 	مها� 9نزيم ها� توليدكنند
مي شوند.  PGها مشتقاR �سيدها� چر" هستند كه 
�� همه جا� بد% حضو� ��شته � �� �نقعا� خو%، 
متابوليسم  �يمني،  سلو� ها�  تمايز  كبد،  عملكر� 
�ستخو�% � شر�B ��يما% نقش ���ند � �� نقش ها� 
مهم 9% ها حفاظت سيستم گو��شي �� محيط �سيد� 
PGE سبب �فز�يش توليد 

2
 � PGI

2
معد	 مي باشد. 

مخاk � مها� ترشح �سيد معد	 مي شوند. پپتيك 
 COX-2 ها� ��بسته بهPG  لسر به �سيله سنتز��
بهبو� مي يابد. بنابر�ين، مها� سنتز PG به �سيله 
����ها� NSAID �حتما� �يجا� �خم معد	 �يجا� 
مها�  مي �هد.  �فز�يش   ��  NSAIDs توسط  شد	 
علت  معد	   ��  NSAID توسط   COX-1 بيوسنتز 

�صلي �خم گو��شي مي باشد.
 ��  COX-2 �ختصاصي  مصر( مها�كنند	 ها� 
با سابقه  بيما��%   �� NSAIDs با مصر(  مقايسه 
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�خم  موجب  �9تريت  ��ماتوييد   � �ستئو�9تريت 
تاييدكنند	  �مر  �ين  كه  مي شو�  كمتر�  گو��شي 
مطلب mكر شد	 مي باشد. به علا�	 شو�هد موجو� 
حد�  تا   Xيز�فر�  �� هر  مها�  كه  مي �هد  نشا% 
مكانيسم  شو�.  گو��شي  �خم ها�  سبب  مي تو�ند 
 NSAIDs توسط  گو��شي  �خم  �يجا�  پيشنها�� 

 Fگر� �� Xند�تليو� 	چسبندگي لكوسيت ها به �يو��
خو% ميكر�معد	 همر�	 با كاهش جريا% خو% معد	 

مي باشد (4).
  �ثر بر ��� كليه

عو��H كليو� مصر( ����ها� NSAID شامل 
 �  "9  nحتبا� هيپركالمي،  كليو�،  حا�  نا�سايي 

 �  (PGI2) پر�ستاسيكلين  منبع  به عنو��  �ند�تليا�  سلو� ها�  ـ   1 شكل 
� شر�يطي كه ��ما� � )TxA2( A2 به عنو�� منبع تر�مبوكسا�  پلاكت ها 
صو�4 نگرفته (��يف ���) تحت ��ما� با ��/ كم -سپيرين (��يف �سط) 

نرما� (سمت چپ) � هنگا6 -تر��سكلر�/  � كوكسيب (��يف -خر) �� شر�يط 
(سمت ��ست) نشا� ���= شد= �ند.

؟ NSAID يا �يگر ����ها� CoX-2 ها� 	مصر( مها�كنند
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سديم، سند�X نفر�تيك � نفريت بينابيني مي باشد. 
�� 9نجا كه COX-2 �� كليه نيز �جو� ���� نقش 
پر�ستاگلاندين ها �� هموستا� كليه بسيا� پيچيد	 
كليه  مهم  مدياتو�ها�   PGE

2
 �  PGI

2
مي شو�. 

مد�لا�   � گلومر��   �� ترتيب  به  كه  مي باشند 
لوله ها� جمع كنند	 � گلومر�� � كو�تكس كليه 
�جو� ���ند. هنگاX كاهش تونوسيته مد�لا � �عما� 
�ثر هو�مو% 9نتي �يو�تيك � تحريك ترشح �نين، 
سبب گشا�� �9تريو� ها � �فز�يش پرفيوژ% كليه 

� �فع سديم مي شوند.
پر�ستاگلاندين ها�  كه  �ست  شد	   	��� نشا% 
9ند�ژ% همو�يناميك كليه �� به علت تماn طولاني 
مدR با �ثر�R 9نژيوتانسين II نمي تو�نند تغيير �هند 
 Rمد���� ��ما%  يا   � كليو�  صدمه   Xهنگا �ما 
مي تو�نند   COX-2 �ختصاصي  مها�كنند	 ها�  با 
�� كاهش  پر�تئينو�� � �يگر 9سيب ها� كليو� 
�هد. �� بيما��% با نا�سايي مزمن كليو�، عملكر� 
كليه ��بسته به پر�ستاگلاندين ها مي باشد � �� �ين 
مقطع مصر( ����ها� NSAID مي تو�ند به كليه 
صدمه ���� كند. مطالعاR �نجاX شد	 نشا% �هند	 
مزمن  نا�سايي  با  بيما��%   ��  GFR كاهش   Xعد
ناپر�كسن   � � مصر( كنند	 سلكوكسيب  كليو� 
�� كاهش  تفا�تي  �يگر  �� مطالعه ��   � مي باشد 
GFR �� بيما��% ��يافت كنند	 ��فكوكسيب � يا 

�يند�متاسين �يد	 نشد	 �ست.
كه  �ست  ين  � نشا% �هند	  خير  �  Rلعا مطا
خو%  فشا�  ناپايد���   �  X�� سبب  سلكوكسيب 
 % � � بيما  �� ��فكوكسيب  به  نسبت  كمتر� 
كه  مي شو�   � پيشنها  � مي شو�  نسيو  هيپرتا
مها�كنند	 ها�  مصر(   Rصو�  �� بيما��%  �ين 

�ختصاصي COX-2 �� نظر حو��r قلبي ـ عر�قي 
���يابي شوند. نكته جالب �ين �ست كه هر �� ����� 
��فكوكسيب � سلكوكسيب مي تو�نند سبب نا�سايي 

حا� كليو� شوند.
  �ثر بر سيستم تنفسي

9سپيرين � ����ها� NSAID �� 10 ��صد �فر�� 
مبتلا به 9سم سبب بر�نكو�سپاسم مي شوند � تقريباً 
مي شوند.  بهبو��  سبب  بيما��%  ��صد   0/3  ��
��9شيد�نيك  متابوليت ها�   COX مها�كنند	 ها� 
با  كه  ���� مي كند  ليپو�كسيژنا�  به مسير   �� �سيد 
�فز�يش لكوترين ها همر�	   � PGE

2
كاهش سنتز 

خو�هد بو�.
�� بيما��% مبتلا به 9سم �لقا شد	 توسط 9سپيرين 
9نزيم ها�  حد   �� بيش  فعاليت  علت  به   (AIA)

�يا��  ميز�%   ،COX مها�  �ثر   �� ليپو�كسيژنا� 
لكوترين توليد خو�هد شد. شو�هد بسيا� �يا�� نشا% 
 COX-1 مها�� Rبه علت �ثر� AIA مي �هد كه
�يجـا� خو�هـد شـد � مها�كنند	 هـا� �ختصـاصي 

COX-2 نسبت به 9% ها كم خطرتر مي باشند.

  �ثر�6 ضد����
پيشگير� �� ��� نز� متخصصا% بيهوشي بسيا� 
 NSAID با�هميت مي باشد � �� �ين ميا% ����ها�
نقش مهمي ���ند. مطالعاR نشا% ���	 �ند كه فعا� 
شد% �سپتو�ها� 5NMDA � 4AMPA سبب �يجا� 
COX-2 مي شوند علا�	 بر �ين �يجا� COX-2 پس 

�� جر�حي به مدR طولاني ���مه خو�هد ��شت � 
همين �مر نشا% مي �هد كه بيا% COX-2 مي تو�ند 
 �� بعد  مزمن  ���ها�  �تيولوژ�   �� مهمي  عامل 
 �� COX، مي تو�%  با مها�  بنابر�ين  باشد.  جر�حي 
فعاليت �سپتو�ها� NMDA � AMPA جلوگير� 

�كتر ما�يا توكلي ���كاني، �كتر سليمه عميد�
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نمو� كه �ين �قد�X بايد پيش �� جر�حي � طي ���	 
��ليه بعد �� عمل صو�R گير�.

شو�هد �يا�� نشا% �هند	 �ين �ست كه عملكر� 
 Bنخا سطح   ��  NSAID ����ها�  ضد���� 
مي باشد. بنابر�ين تجويز ����ها� NSAID جهت 
مها� COX بايد پيش �� جر�حي صو�R گير� كه 
جهت �ستيابي سريع به ميز�% پلاسمايي مو�� نظر 
فرمولاسيو% ها� IV 9% توصيه مي شو�. �ير� عو�مل 
فا�ماكوكينتيك كاهند	 �ثر�R ����يي �� �ين مسير 

كمترين �خالت �� ���ند.
  �ثر بر تهو? � �ستفر�< بعد �> عمل جر�حي

مطالعاR نشا% مي �هد كه پر�ستاگلاندين ها �� 
 Bمد�لا نقش ���ند � تهو Bفعا� كر�% مركز تهو
ناشي �� ليپوپلي ساكا�يدها با مصر( �� مها�كنند	 
COX (ملوكسيكاX � �يند�متاسين) پيش �� مصر( 

ليپوپلي ساكا�يدها �� بين �فته �ست.
�� مطالعه ��، 276 بيما� �� كه تحت عمل جر�حي 
خاصي قر�� گرفته بو�ند �� به طو� تصا�في به �� 
 � parecoxib (40 mg IV) 	يافت كنند�� 	گر�
تقسيم بند�  بيهوشي   �� پيش  �قيقه   40 پلاسبو 

كر�ند.
 ��� تك   ،parecoxib ��يافت كنند	  گر�	 
valdecoxib �� به صو�R خو��كي 6 تا 12 ساعت 

بعد �� ��� IV،  ميلي گرX ����نه �� ���ها� ��� 
تا چها�X بعد �� عمل جر�حي � �� ���ها� پنجم 
�ين  نتايج  تا هفتم هنگاX ��� مصر( مي كر�ند. 
بيما��% ��يافت كنند	  مطالعاR نشا% ���	 كه �� 
 ،���  �  Bتهو كاهش   parecoxib/valdecoxib

بهبو�� �لگو� خو�" �يد	 شد	 � �ين گر�	 �ضايت 
بيشتر� �� عمل جر�حي �بر�� ��شتند. علا�	 بر �ين 

 ،COX-2 ها� 	مها�كنند 	بيما��% ��يافت كنند ��
كاهش 21 ��صد� مصر( �پيوييدها بعد �� عمل 

جر�حي �يد	 شد (5).

  مقايسه عو��@ ����ها� مها�كنند� 
COX ختصاصي � غير�ختصاصي�

����ها�  به عنو�%  با�  ��لين  بر��  كوكسيب ها 
ضد��� جايگزين ����ها� ضد�لتها" غير�ستر�ييد� 
 celecoxib) معرفي شدند. �� سا� 1999 ����ها�
 	���� توسط   (celebrex) ،Rafecoxib (Vioxx

تاييد گر�يد �   (FDA) 9مريكا  نظا�R ���� � غذ� 
 Xبا��� شدند. �� 9نجا كه كوكسيب ها بر�� �يز�فر ����
COX-2 9نزيم سيكلو�كسيژنا� �ختصاصي مي باشند 

به نظر مي 9مد كه �ين ����ها عو��H جانبي كمتر� 
نسبت به ����ها� NSAID غير�ختصاصي ��شته 

باشند.
به �نبا� �نجاX مطالعاR گستر�	 �� �نگلستا% بر 
��� �فر�� بالا� 65 سا� ��يافت كنند	 كوكسيب 
 Hگو��شي، تاييد گر�يد كه عو�� Hبا خطر عو��
����ها�  به  نسبت  كوكسيب ها  كمتر  گو��شي 
NSAID غير�ختصاصي كمتر مي باشد. پيش �� تاييد 

 Rمد 	كا��9مايي كوتا �� ،FDA فكوكسيب توسط�
�نجاX شد	 بر 5435 بيما� ��يافت كنند	 �ين ���� 
عو��H تر�مبوتيك 0/67 ��صد بيشتر �� �فر��� 
كه پلاسبو (����نما) ��يافت مي كر�ند �يد	 شد. �ما 

�ين يافته مانع �� تاييد ���� توسط FDA نشد.
Vioxx Gasto- گو��شي Hجهت مطالعه عو��
 intestinal Outcomes Reserch (VIGOR)]

بيما��%  بر  �سيعي  باليني  كا��9مايي   [،Vioxx

�9تريت ��ماتوييد� كه به طو� تصا�في تحت ��ما% 

؟ NSAID يا �يگر ����ها� CoX-2 ها� 	مصر( مها�كنند
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با  ناپر�كسن   �  50mg/day  ��� با  �فكوكسيب 
 Hگرفت. عو�� R100 بو�ند، صو�mg/day ���
 �� �فكوكسيب  ��يافت كنند	  گر�	   �� گو��شي 
بر�بر   5 ميوكا��  حا�   nنفا�كتو� �لي  كمتر  بر�بر 
بيشتر �� گر�	 ��يافت كنند	 ناپر�كسن �يد	 شد. 
9يا عو��H گو��شي  هنو� مشخص نمي باشد كه 
كمتر  كوكسيب ها  مصر(  �نبا�  به  شد	  �يجا� 
�نبا� مصر(  به  �يجا� شد	  گو��شي   Hعو��  ��
هم �ما% NSAID � مها�كنند	 پمپ مي باشد يا خير 
� 9يا ��قعاً �ثر�R ضد���� كوكسيب ها نسبت به 
����ها� NSAID بيشتر �ست؟ �� 9نجا كه مطالعه 
با  نمي تو�%  مي باشد  ����نما  گر�	  فاقد   VIGOR

�طمينا% گفت كه �فكوكسيب سبب عو��H قلبي 
مي شو� � يا ناپر�كسن �ثر�R ناشناخته محافظت 

كنند	 قلبي ����.
كوكسيب ها سبب �ثر سو بر نسبت پر�ستاسيكلين 
(پر�تر�مبوتيك)  تر�مبوكسا%   � (9نتي تر�مبيك) 
پر�ستاسيكلين  توليد  9% ها  مي شوند.  �گ  �يو��	 
�� مها� كر�	 � �� 9نجا كه پلاكت ها فاقد گيرند	 
تر�مبوكسا%  توليد  ��ند  بر  مي باشند   COX-2

�يجا�  پلاكتي  تجمع  بنابر�ين  مي باشد  بي تاثير 
مي شو�. به علا�	 مها� پر�ستاسيكلين �� كليه سبب 
�حتباn 9" � نمك � �يجا� هيپرتانسيو% مي شو� 
� همه �ين عو�مل بيولوژ� �يسك عو��H قلبي 
ـ عر�قي مانند �نفا�كتوn ميوكا�� � سكته �� بالا 
مي برند. مكانيسم پيشنها�� �ثر�R حفاظت كنند	 
قلب توسط ناپر�كسن مها� تر�مبوكسا% � تجمع 

پلاكتي مي باشد.
 �  Graham توسط  كه  �يگر�  مطالعه   ��
همكا��%، �نجاX شد �� ���	 ها� به �ست 9مد	 �� 

 �� NSAID 6 ميليو% كاليفرنيايي تحت ��ما% با
��� ژ�نويه 1999 تا 31 �سامبر 2001، 8143 مو�� 

بيما�� قلبي �يد	 شد.
 �  Juni توسط  شد	   Xنجا� مطالعه  �نبا�  به 
همكا��% �علاX شد كه تا پايا% سا� 2001 �فر��� 
 Hكه �فكوكسيب مصر( مي كر�ند �يسك عو��
قلبي معا�� 2/24 بر�بر �� مقايسه با گر�	 كنتر� 
��شتند � چنانچه ����� مصرفي گر�	 كنتر� به 
����نما، ناپر�كسن � يا NSAID �يگر� تغيير پيد� 

كند ميز�% �يسك تغيير� نخو�هد كر�.
پوليپ   �� جلوگير�  بر�سي  باليني  مطالعه   ��
Adenomatous Polyp Preven- �9نوما توسط

 Rثر�� ،[tion On Vioxx (APPROVe)] Vioxx

كولو%  خوF خيم   X�9نو  Bشيو بر  �فكوكسيب 
�سپو���يك مو�� �9مايش قر�� گرفت.

 Hعو�� بيشتر  بر�بر   4 خطر  �جو�  علت  به 
تر�مبو9مبوليك Vioxx نسبت به ����نما، كا�خانه 
توليدكنند	 �فكوكسيب مجبو� به جمع ���9 %9 �� 

با��� شد.
 Fفر� �شد  بيشترين   ،2001 سا�   ��  Vioxx

جهاني �� ��شته � تخمين ��	 مي شو� كه تا �ما% 
جمع ���9 �� با��� توسط 80 ميليو% نفر �� سر�سر 
جها% مصر( شد	 باشد. شركت Merck به علت 
با��� جهاني علي �غم   �� ���� �ين  تو�يع گستر�	 
هشد��ها� ��ليه خطر�R 9%، تحت پيگر� قانوني 

قر�� گرفت.
نتـايج مطـالعه گذشته نگـر �نجـاX شـد	 تـوسط 
Hudson � همكا��نش بر ��� بيش �� 2000 بيما� 

با سلكوكسيب،  ��ما%  بالا� 65 سا� كه تحت 
�فكوكسيب � يا NSAID غير�ختصاصي بو�ند، نشا% 
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��� كه �يسك مرگ � مير � نا�سايي �حتقاني قلب 
 NSAID بيما��% تحت ��ما% با �فكوكسيب يا ��
بيش �� بيما��% مصر( كنند	 سلكوكسيب مي باشد. 
�� مطالعه ����مدR بي خطر� مصر( سلكوكسيب 
 The Celexocib Long Term] ما% �9تريت�� ��
Arthrites Safety Study (CLASS)] با �يبوبر�فن 

� يا �يكلوفناa �� بيما��% �ستئو�9تريتي � يا �9تريت 
�ين  نتايج  گرفتند.  قر��  بر�سي  مو��  ��ماتوييد� 
�ختصاصي سلكوكسيب  �ثر  كه   ��� نشا%  مطالعه 
بر COX-2 نسبت به �فكوكسيب كمتر مي باشد. 
�� سنجش سلولي نيز �ختصاصيت سلكوكسيب �� 
بر�� COX-2 �	 بر�بر كمتر �� �فكوكسيب نشا% 

���	 شد	 �ست.
هنگامي كه �فكوكسيب �� با��� جمع ���9 شد 
كوكسيب ها� نسل ��X متعد�� با �ختصاصيت بالا 
 Valdecoxib ،Lumiracoxib مانند COX-2 بر��
Parecoxib � ،Etoricoxib ���� با��� شد	 بو�ند. 

�� مطالعه باليني عو��H گو��F � �ثر�R ��ماني 
The Therapeutic Arthritis Re-] �9تريت   ��
 sarch and Gastrointestinal Event Trial

TARGET))] �يسك بالا� �نفا�كتوn ميوكا�� �� 

بيما��% تحت ��ما% با Lumriacoxib �� مقايسه 
با ناپر�كسن �يد	 شد.

 Valdecoxib ضد���� Rيگر� �ثر�� Rمطالعا
گر�	  با   Parecoxib  %9 ��يد�   ����� پيش   �
 By pass پلاسبو �� بيما��ني كه تحت عمل جر�حي
عر�z كر�نر� قر�� گرفتند مو�� بر�سي قر�� گرفت. 
 nنشا% ��� كه �يسك �نفا�كتو 	نتايج به �ست 9مد
ميوكا�� � بر�� عو��H عر�z مغز� 30 ��� پس 
يافته  �فز�يش   Valdecoxib  	���  	� مصر(   ��

بيما��%   ��� بر  جديد  كوكسيب ها�  �كثر  �ست. 
 Target � Class ماتوييد� مو�� �9مايش ها���
��شتن  علت  به  بيما��%  �ين  خو�  گرفتند.  قر�� 
غلظت ها� بالا � تماn مزمن با سيتوكين ها مانند 
�لتهابي  C �� خو% � �يگر عو�مل  پر�تئين فعا� 
9تر�ژنيك فعا� كنند	 لكوسيت ها �� معرH �بتلا 
به بيما�� ها� قلبي بو�ند. همچنين عو�مل mكر 
شد	 سبب حالاR �لتهابي مزمن �يگر� مي شو� كه 
باعث مصر( ����مدR ����ها� ضد��� مي شو�. 
علا�	 بر �ين �كثر �ين بيما��% مسن بو�	 � خطر 
مقايسه  قابل  با جو�نا%  9% ها   �� ����يي   Hعو��
 Rنمي باشد. بدين ترتيب جد�� (1) خلاصه مطالعا

�نجاX شد	 بر كوكسيب ها �� نشا% مي �هد.

  نتيجه گير�
به  بتلا  � �يسك   COX-2 �كنند	 ها�  مها
مي �هد  �فز�يش   �� عر�قي  ـ  قلبي  بيما�� ها� 
كه �ين عامل ��بسته به ��� مي باشد. ��تباk ميا% 
�يسك �ختلالاR قلبي ـ عر�قي � مدR �ما% ���� 
��ماني، به عنو�% يكي �� عو�مل مهم هنو� �� حا� 
بر�سي مي باشد. چندين فاكتو� �� مكانيسم �يجا� 
بيما�� ها� قلبي ـ عر�قي �خيل مي باشند � به 
محل 9نزيم COX-2 سنتتا� � ميز�% 9% �� �گ � 
تر�مبوكسا%   � پر�ستاسيكلين  ميا%  تعا��   Xعد
A2 مرتبط مي باشد. همه �ين عو�مل سبب تجمع 

سلو� ها�   Rختلالا� هيپرتانسيو%،  پلاكتي، 
�ند�تليا�، �ختلالاR 9نژيوژنز � پايد�� شد% ماتريس 
پلاa ها� 9تر��سكلر�� � �� نهايت فر�هم ساختن 

محيط مناسب جهت تشكيل تر�مبو� مي شو�.
با توجه به بيولوژ� عر�z � ���	 ها� باليني به 

؟ NSAID يا �يگر ����ها� CoX-2 ها� 	مصر( مها�كنند
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جد�� 1 ـ مطالعا4 مهم كوكسيب ها � مرگ � مير ناشي �/ عو��@ قلبي ـ عر�قي
تعد�� بيما��% مطالعه

مو�� بر�سي
عو��@ قلبي ـ عر�قينو? مطالعهمو�� مصر�

 VIGOR
(2000)

��سوكو� �9تريت ��ماتوييد8076
RCT (مقايسه 

�فكوكسيب با 
ناپر�كسن)

 nخطر نسبي بر�� �نفا�كتو
ميوكا�� �� گر�	 ��يافت كنند	 
ناپر�كسن 0/2 بيشتر نسبت به 
�فكوكسيب بو�	 � ميز�% مرگ 
� مير ناشي �� عو��H قلبي 
ـ عر�قي بين �� گر�	 مشابه 

گز��F شد	 �ست.
 Graham et al به Rطلاعا�

�ست 9مد	 
�� پايگا	 ���	 
مربوk به 6 
ميليو% بيما� 
18 ـ 84 ساله 
تحت ��ما% با 
NSAID طي 6 

سا�

متنوB مو�� خاصي مد 
نظر نبو�	 �ست

مطالعه كنتر� 
 Nested مو���
ـ عو�مل قلبي ـ 

عر�قي

 6MI 1/59 خطر نسبي
سلكوكسيب �� مقايسه با 

�فكوكسيب

 Juni et al
(2004)

بيبليوگر�في موجو� 21432
�� پايگا	 �طلاعاتي � 
پر�ند	 ها� FDA كه 
�� 9% �فكوكسيب با 
ناپر�كسن � يا ����نما 
مقايسه شد	 بو�ند � 
 kكا��9مايي ها� مربو
به خطر بيما�� ها� 

قلبي � ناپر�كسن

 18RCT متا9ناليز
� 11 مطالعه 

توصيفي

 MI خطر نسبي 2/24 بر��
با �فكوكسيب �� مقايسه با 
����نما، ناپر�كسن � �يگر 

 NSAIDها

 Hippisley-Cox
 and

Coupland
(2005)

9218 مو�� 
 86349 �
 Matched
controls

بيما��ني كه كوكسيب 
� NSAIDs طي 5 سا� 

��يافت كر�ند.

مطالعه كنتر� 
 nested مو���

با �ستفا�	 �� 
پايگا	 ���	 
QSEARCH

OR تنظيم شد	 �� مقايسه با 

عدX مصر( NSAID �� سه 
ساله گذشته بر�� �فكوكسيب 
 1/55 a1/32، بر�� �يكلوفنا
� بر�� �يبوبر�فن 1/24. خطر 

�فز�يش يافته بر�� �يگر 
كوكسيب ها �  NSAIDها مهم 

نبو�	 �ست.
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�ست 9مد	 مها�كنند	 ها� COX-2 سبب �يسك 
�بتلا به بيما�� ها� قلبي ـ عر�قي مي شوند كه 
 COX-2 	ميز�% �يسك ميا% ����ها� مها�كنند
مصر(  �ما%   Rمد  �  ��� به  ��بسته   �  Rمتفا�
�يسك  كاهش  بر  مبني  مد�كي  هيچ  مي باشد. 
بيما�� قلبي ـ عر�قي �� صو�R مصر( همر�	 با 
9سپيرين موجو� نمي باشد. مصر( �ين ����ها بايد 
 � X�� 9% ها به عنو�% ����ها� خط �� � 	محد�� شد

سوX ��ما% بر�� مدR كوتاهي �ستفا�	 شو� (6).
جهت كاهش �يسك �بتلا به بيما�� ها� قلبي 
ـ عر�قي به �نبا� مصر( ����ها� NSAID مو��� 

�ير توصيه مي شو�:
�فر��� كه كمترين   �� بايد   NSAID ����ها� 
بيما��  سابقه  يعني  ���ند   �� تر�مبوتيك  �يسك 
ند��ند  قلبي  بيما��   � سكته  يا  �يسكميك  قلبي 
با حد�قل ��� موثر � بر�� مدR كوتاهي مصر( 

���مه جد�� 1 ـ مطالعا4 مهم كوكسيب ها � مرگ � مير ناشي �/ عو��@ قلبي ـ عر�قي
تعد�� بيما��% مطالعه

مو�� بر�سي
عو��@ قلبي ـ عر�قينو? مطالعهمو�� مصر�

 Silverstein
 et al

(2000)
(CLASS)

بيما��% بالا� 8059
18 سا� با 

�ستئو�9تريت يا 
��ماتوييد �9تريت

RCT ��سوكو� 

سلكوكسيب �� 
مقايسه با �يبوبر�فن � 

aيا �يكلوفنا

 rحو�� Bميز�% �قو �� Rتفا� Xعد
 NSAIDs )قلبي ـ عر�قي بين مصر

� سلكوكسيب

 Farkouh
et al

(2004)
(TARGET)

بيما��% بالا� 18325
50 سا� با 
�ستئو�9تريت

RCT ��سوكو� 

 �� Lumivacoxib

مقايسه با ناپر�كسن 
يا �يبوبر�فن

 �� Lumivacoxib بر�� MI نسبت
مقايسه با ناپر�كسن 1/77 (معني ��� 
 �� Lumivacoxib نمي باشد) � بر��
مقايسه با �يبوبر�فن 0/75 (معني ��� 

نمي باشد)
 Nussmeier

 et al
(2005)

بيما��% با ��� بعد 1671
�� جر�حي بعد �� 

9CABG

RCT ��سوكو� 

Parecoxib همر�	 

 �� valdecoxib با
مقايسه با ����نما � 

valdexocib

خطر نسبي 3/7 بر�� �قايع قلبي ـ 
عر�قي 8CCF ،7CVA ،MI � �يست 
قلبي بر�� Parecoxib همر�	 با 
Valdecoxib �� مقايسه با ����نما

 Soloman
et al

(2005)
(APC)

2035 Xسابقه �9نو
كلو�كتا�

مطالعه RCT ��سوكو� 
به مدR سه سا� 

(سلكوكسيب با ��� 
كم �� مقايسه با 

سلكوكسيب با ��� 
بالا �� مقايسه با 

����نما)

خطر 2/3 بر�� مرگ � مير ناشي �� 
 MI ،CVA قلبي ـ عر�قي Hعو��
� CCF �� مقايسه با ����نما با ��� 
 �� Xكم سلكوكسيب (200 ميلي گر
با� �� ���)، 4/3 بر�� ��� بالا� 

سلكوكسيب (400 ميلي گرX �� با� 
(��� ��
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1. Non Steroidal Anti-inflammatory drugs

2. Non Selective Non Steroidal Anti-inflammatory 
drugs

3. Cyclooxygenase

4. [alpha] - amino - 3hydroxy 5methyl isoxazol-
propionic acid

>يرنويس ها
5. N-METHYL- d - aspartate

6. Myocardial Infraction

7. Cerebro Vascular Accident

8. Congestive Cardiac Failure

9. Coronary Artery Bypass Graft

�بتد� بايد ����هايي كه كمترين �يسك  شوند. �� 
�ستامينوفن   � 9سپيرين  مانند  ���ند  تر�مبوتيك 
با  �گر بهبو�� ظاهر نشد  بر�يشا% تجويز شو� � 
توجه به بر���9 مز�يا � معايب �� ����ها� مها�كنند	 
�ختصاصي COX-2 �ستفا�	 نمايند. چنانچه بيما��ني 
كه �يسك �بتلا به بيما�� ها� قلبي ـ عر�قي ���ند 
مجبو� به �ستفا�	 ����ها� NSAID مي باشند همر�	 

COX-2 كنند= ها��جد�� 2 ـ جمع بند� �� مو�� مصرF مها

�  مها�كنند	 ها� COX-2 سبب �فز�يش �يسك حو��r قلبي � عر�قي مي شوند.
�  ميز�% �يسك قلبي ـ عر�قي �يجا� شوند	 ميا% �نو�B مها�كنند	 ها� COX-2 متفا�R مي باشد.

�  �يسك عو��H قلبي ـ عر�قي �يجا� شد	 به ��� � مدR �ما% مصر( ���� مرتبط مي باشد.
�  هيچ شو�هد� مبني بر كاهش �يسك عو��H قلبي ـ عر�قي �� صو�R مصر( هم �ما% �ين ����ها با 9سپيرين 

�جو� ند���.
�  مصر( مها�كنند	 ها� COX-2 بايد محد�� شد	 � به عنو�% خط ��X � سوX ��ما% �ستفا�	 شوند.
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�ين ����ها مصر( 9سپيرين 80 ميلي گرمي � يك 
مها�كنند	 پمپ نيز توصيه مي شو� (�لبته 9سپيرين 
كاملاً مانع �� �ختلالاR قلبي ـ عر�قي �يجا� شد	 
توسط ����ها� NSAID نمي شو�). �� ����% ��ما% 
بيما� بايد �� نظر فشا� خو%، ��X، �ختلالاR كليو� � 

خونريز� گو��شي تحت نظر قر�� گير� (3).


