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 Distributionتوزع الدواء 

 انمجري عكىس وتشكم انذواء فُها َغادر انتٍ انعمهُح هى انذواء تىزع

 خلاَا أو /مع (انخلاَا خارج انسىائم) انخلانُح انسىائم وَذخم انذمىٌ

 .الأوسجح

 انتذفق عهً َعتمذ انخلانُح انسىائم إنً انثلاسما مه انذواء اَصال إن

 انثلاسما تروتُىاخ إنً انذواء ارتثاط درجح انشعرَح، انىفىرَح انذمىٌ،

 .( hydrophobicity) نهعقار انماء كري ودرجح

 



 التدفق الدموي -أ

 للأنسجة الدموٌة الشعٌرات إلى الدموي التدفق معدل إن

 للنتاج المتساوي ؼٌر للتوزع كنتٌجة كثٌرا   تختلؾ

   .المختلفة الأعضاء إلى القلبً

 إلى منه أكثر هو والكلٌة الكبد الدماغ، إلى الدموي التدفق

 المعدل فلها الشحمٌة النسج أما الهٌكلٌة؛ العضلات

 .الدموي التدفق من الأقل

 Distributionتوزع الدواء 



 الوعائٌة البنٌة إن : capillary structure الوعائٌة البنٌة -1

 ٌحوي القاعدي الؽشاء أن الاعتبار بعٌن الأخذ عند كثٌرا   تختلؾ

 فً .البطانٌة الخلاٌا بٌن ( slit junctions) الوصول فسحات

 مع ٌتناقض ما وهذا ومتواصلة، مستمرة الوعائٌة البنٌة إن الدماغ،

  القاعدي الؽشاء أن حٌث .والطحال الكبد فً موجود هو ما

 لها ٌمكن كبٌرة وعائٌة انقطاعات وجود بسبب ومكشوؾ معرض

  .البلاسما بروتٌنات تمرر أن

 الشعرٌة الوعائٌة النفوذٌة -ب

 Distributionتوزع الدواء 

 وطبٌعته العقار بنٌة بواسطة تحدٌدها ٌتم الشعرٌة النفوذٌة

 .الكٌمٌائٌة

 



 العقار

الوصول فسحات  

 الغشاء القاعدي

 البنٌة الوعائٌة فً الكبد

 البنٌة الوعائٌة الدماغٌة

خلاٌا البطانة فً 

 الدماغ



 :Blood brain barrier الدماغً الدموي الحاجز

 الخلاٌا ٌجتاز أن علٌه ٌجب الدماغ، إلى العقار ٌدخل حتى

 ٌتم أن أو المركزي العصبً للجهاز الدموٌة للأوعٌة البطانٌة

 .فعالا   نقلا   نقله

 تحمل الأمٌنٌة للحموض محددة نواقل هناك المثال، سبٌل فعلى

 .الدماغ إلى  levodopa عقار

 إلى بثبات تنفذ بالدسم المنحلة الأدوٌة ذلك، من النقٌض وعلى

  الؽشاء فً ستنحل لأنها المركزٌة العصبٌة الجملة

 .البطانٌة للخلاٌا السٌتوبلاسمً

 لأنها CNS إلى الوصول فً تفشل القطبٌة أو المتشردة الأدوٌة

 العصبٌة الجملة لأوعٌة البطانٌة الخلاٌا عبر للمرور قابلة ؼٌر

 .وصول فسحات تحوي لا والتً



 قدرته على وبقوة تؤثر للعقار الكٌمٌائٌة البنٌة إن :الدواء بنٌة -2

  والمتمٌز للماء الكاره الدواء .الخلٌوي الؽشاء اختراق على

 عبور ٌستطٌع شحنات لدٌه ولٌس للألكترونات متساوي بتوزع

 فً الانحلال تستطٌع الأدوٌة هذه .بثبات الخلٌوي الؽشاء

   .الخلٌة سطح كامل عبر تدخل ولذلك الدسم الخلٌوي الؽشاء

 توزع لدٌها والتً للماء، المحبة الأدوٌة ذلك، من النقٌض وعلى

 أو سالبة بشحنات مشحونة أو ،للألكترونات متساوي ؼٌر

 الدخول علٌها ولذلك الخلوي، الؽشاء عبور تستطٌع لا موجبة،

 .الوصول فسحات عبر
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 الشعرٌة الوعائٌة النفوذٌة -ب



ارتباط الدواء ببروتٌنات المصل -ج  

 ٌعنً البلاسما بروتٌنات مع العكوس الدواء ارتباط إن

 نقله وتبطئ الأنسجة إلى للنفاذ قابل غٌر بشكل تخزٌنه

 البلاسما بروتٌنات مع والارتباط .الوعائٌة الحجرة خارج

 .نوعً غٌر ارتباط هو

 بذلك وٌعمل للدواء، الرابط الرئٌسً البروتٌن هو الألبومٌن

 الدواء تركٌز نقص كلما أنه ٌعنً وهذا للدواء؛ كمستودع

 ،والاستقلاب الاطراح عملٌات نتٌجة مرتبط الغٌر الحر

  .الرابط البروتٌن عن تنفك المرتبطة الدواء جزٌئات فإن
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 المحتوى المائً فً الجسم

 ،البلاسماحجرة  1)

 ,الخلٌوٌةالسوائل خارج 2)

  .المحتوى المائً الكلً للجسم3)

 حجم التوزع

 الذي السوائل من المفترض الحجم هو التوزع حجم

   .الدواء فٌه ٌتبعثر



 البلاسماحجرة  -1 

 أكبر سٌكون فإنه كبٌر، جزٌئً حجم للعقار كان إذا

 الشعٌرات فً الوصول فسحات عبر ٌنفذ أن من

  البلاسما حجرة فً احتجازه سٌتم لذلك الدموٌة،

 .(الوعائٌة الحجرة)

 4 ٌبلػ حجم فً سٌتوزع العقار فإن لذلك وكنتٌجة

 .(البلاسما حجم) لتر

 .التوزع من النوع هذا ٌبدي  Heparin عقار



 الخلٌوٌةالسوائل خارج  -2
 الشرٌنات سٌؽادر فإن للماء، محبا   كان ولكنه صؽٌر جزٌئً وزن ٌملك العقار كان إذا

 لن للماء المحب الدواء هذا ولكن .الخلالٌة السوائل إلى الوصول فسحات عبر

 داخل المائً المحتوى إلى الدخول لٌستطٌع الدسم الخلٌوي الؽشاء عبور ٌستطٌع

 .الخلاٌا

  الوسائل حجم مع البلاسما حجم جمع محصلة هو حجم فً تتوزع الأدوٌة هذه فإن لذلك

  .لتر 14 بحوالً ٌقدر وهذا .الخلٌوٌة خارج السوائل تشكل بمجموعها والتً الخلالٌة

 .التوزع من النوع هذا تبدي Aminoglycoside الأمٌنوؼلٌكوزٌدات

 المحتوى المائً الكلً للجسم -3

 إلى بالوصول ٌكتفً لن فإنه للماء، وكارها   منخفض جزٌئً وزن ٌملك الدواء كان إذا

 هذا .السٌتوبلاسمً الؽشاء عبر الخلوٌة السوائل داخل إلى سٌعبر بل الخلالٌة السوائل

 .تقرٌبا   لتر 42 ٌبلػ حجم فً ٌتوزع الدواء

 .التوزع من الحجم هذا ٌظهر  Ethanol الاٌتانول



الظاهري  التوزعحجم   

Apparent volume of distribution (Vd) 

 

 وبدلا   .المائٌة الجسم حجرات من واحدة بحجرة ٌتوزع عقارا   أن نجد ما نادرا
 .حجرات عدة إلى تتوزع الأدوٌة ؼالبٌة فإن ذلك من

 .Vd الظاهري التوزع بحجم الدواء فٌه ٌتوزع الذي الحجم ندعو

 تأثٌر حجم توزع الدواء على العمر النصفً

 تركٌز لهبوط اللازم الزمن) t1/2 للدواء النصفً العمر على كثٌرا   ٌؤثر التوزع حجم

 .(النصؾ إلى البلاسما فً الدواء

 فً موجودة الدواء جزٌئات من كبٌرا   جزءا   أن ٌعنً فهذا كبٌرا   الدواء حجم كان إذا

 فإن لذلك الاطراح أعضاء إلى الذهاب آنٌا   تستطٌع ولن الوعائٌة خارج السوائل

 .ستزٌد النصفً عمره وبالتالً الجسم فً الدواء بقاء فترة



 تنقل الاستقلاب عملٌة .الصفراء أو البول عبر اطراحه ٌتم ما ؼالبا   الدواء

 .اطراحها ٌسهل بحٌث أكثر قطبٌة جزئٌة إلى للدسم المحب الدواء

 فٌها ٌجري أخرى أعضاء هناك ولكن ،للاستقلاب الرئٌسً المقر هو الكبد

   .والأمعاء الكلٌة مثل الاستقلاب

Drug Metabolism 

الدواء استقلاب  

 تفاعلات استقلاب الدواء

 سٌعاد لأنه للدسم المحب الدواء وإطراح من التخلص تستطٌع لا الكلٌة إن

 .الكلوٌة الأنابٌب فً امتصاصه

 وهذه بالكبد، استقلابٌة تفاعلات فً الدخول بالدسم المنحل الدواء على ٌجب لذلك

 .ثانً وطور أول طور :طورٌن من التفاعلات



 العقار الطور الأول

  ارجاعأكسدة ، 

 حلمهة

ً
طور الثان

 ال

 

انضمامٌةتفاعلات   



 

.aالسٌتوكروم جملة تستخدم الأول الطور تفاعلات P450: 
 

 تدعى والتي) P450 الجملة بواسطة غالبا   تحفيزها يتم الدواء، استقلاب فيها يجري التي الأول، الطور تفاعلات إن
 .(الميكروزوم مع المخموطة الأوكسيداز  وظيفة

 الأكسجين ادخال يتم ثم ومن P450 السيتوكروم من المؤكسد بالشكل الارتباط بواسطة الأكسدة عممية تتم حيث
 .تحفيزية خطوة عبر

 :450P السٌتوكروم نظام عن ملخص

 وأٌضا   (....... الشحوم، ،الستٌروئٌدات مثل) المنشأ داخلٌة المركبات من العدٌد لاستقلاب مهم النظام هذا

 .المنشأ خارجٌة للمواد الحٌوي التحول عملٌة لأجل

 من العدٌد فً وتتموضع العوائل من عدٌد من مؤلفة وهً ،CYP بالرمز P450 السٌتوكروم لجملة الرمز ٌتم

 .والأمعاء الكبد فً رئٌسً بشكل ولكن الخلاٌا

 الطور الأول
 إلٌها قطبٌة مجموعات إدخال بواسطة قطبٌة أكثر الدواء جزٌئة جعل إلى ٌهدؾ الأول الطور

 :مثل

-OH  ,-NH2 

 .للدواء الدوائٌة الخاصٌة تؽٌٌر بدون ٌترك أو ٌنقص أو ٌزٌد أن الممكن من لذا الأول الطور



 

  :المحرضات

 .الأدوٌة من للعدٌد مهما   هدفا   P450 السٌتوكروم جملة تكون أحٌانا  

 ،phenobarbital :مثل معٌنة ادوٌة فهناك .السٌتوكروم انواع لأحد تحرٌض هو التداخلات هذه أحد

rifampin، carbamazepine ٌنتج ما هذا .السٌتوكروم جملة انواع أحد تصنٌع زٌادة تستطٌع 

 للدواء البلاسمٌة التراكٌز فً جوهري نقص إلى ٌقود الذي الأمر للأدوٌة الحٌوي التحول زٌادة عنه

    .الدوائٌة الفعالٌة نقصان او فقد وبالتالً ،للسٌتوكروم أساسا   استقلابه فً ٌخضع الذي

 

 :المثبطات

  فً تدخل التً تلك وخاصة السٌتوكروم أنواع من أكثر او واحد تثبٌط على القدرة لها الأدوٌة من العدٌد

   .warfarin عقار استقلاب

  استقلاب عن المسؤولة السٌتوكروم أنواع لأحد قوي مثبط  omeprazole عقار المثالن سبٌل فعلى

 أن له الممكن من الذي الأمر ستزٌد، الوارفارٌن تراكٌز فإن معا   الدوائٌن أخذ تم ما فإذا .الوارفارٌن

 .النزوؾ حدوث خطر زٌادة وبالتالً التخثر لعلٌة أكبر تثبٌط إلى ٌؤدي

 مع للعقار البلاسمٌة المستوٌات من ٌزٌد أن له الممكن من الدواء استقلاب تثبٌط أن القول ٌمكن إجمالا

 .والسمٌة الدوائٌة تأثٌراته من ٌزٌد وأن الزمن

  



 تفاعلات الطور الثانً

 .انضمامٌة تفاعلات من الطور هذا ٌتألف

 قطبٌا   الأول الطور من الناتج للدواء الاستقلابً المركب كان إذا

 .الكلٌة من إطراحه سٌتم فإنه ٌكفً بما

 الاستقلابٌة الأول الطور منتجات من كثٌرا   فإن حال، أٌة على

 الكلوٌة، الأنابٌب فً ٌبقٌها بشكل للدسم محبة مازالت تكون

 مع لها سٌحدث تالٌا   انضماما   فإن لذلك .تنطرح لا أنها أي

 والغلوكورونٌك الخل حمض مثل القطبٌة شدٌد داخلً مركب

 .اطراحه ٌسهل وبذا قطبٌة أكثر مركب ٌنتج وبذلك ،.أسٌد

 



Drug Elimination الدواء  اطراح  

 والطرٌق طرق، عدة عبر الجسم من ٌتم الدواء إطراح

 الأخرى الطرق من .البول إلى الكلٌة عبر هو الأهم

 .الارضاع حلٌب الرئتٌن، الأمعاء، الصفراء،



Bowman's capsule 

Proximal tubule 
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2 Active secretion  
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A. Renal elimination of a drug 

 إطراح الدواء من الكلٌة

   :الكبٌبٌة الرشاحة -1

 ما لٌشكل ٌتقسم والذي الكلوي الشرٌان عبر الكلٌة إلى الدواء ٌدخل

  .الكبٌبٌة الشعرٌة الضفٌرة ٌعرؾ

 فسحات عبر (المصل ببروتٌنات المرتبط ؼٌر) الحر الدواء ٌتدفق

 جزءا   وٌشكل فراؼاتها عبر بومان محفظة داخل إلى الشراٌٌن

  .الكبٌبٌة الرشاحة من



   :القرٌب الأنبوبً الإفراز -2

  الرشاحة داخل إلى بومان محفظة عبر ٌدخل لم الذي الدواء إن

 الشرٌان عبر الكبٌبٌة الضفٌرة الدوران مع سٌؽادر ،الكبٌبٌة

 الأنبوب فً النفرون لمعة حول وٌلتؾ ٌتقسم والذي الصادر

   .(proximal tubule) القرٌب

 واحدة الطاقة، على معتمدة فعال نقل عملٌتً بواسطة الإفراز ٌحدث

 .الضعٌفة للأسس وأخرى الضعٌفة للحموض

 أي نقل تستطٌع وبالتالً منخفضة نوعٌة تبدي العملٌتٌن من كلا إن

 الفعال النقل على أدوٌة عدة بٌن ما تنافس ٌحدث قد لذلك مركب،

   .بهم الخاص الناقل مستوى على وذلك



 

 :البعٌد الكلوي الأنبوب فً الامتصاص إعادة -3

 متشرد غٌر كان فإن وبالتالً تركٌزه، ٌزداد البعٌد، الأنبوب إلى العقار ٌتحرك عندما

 إعادة) ثانٌة الدوران وإلى النفرون لمعة خارج رجوعا   النفاذ له الممكن من فإنه

   .(الامتصاص

 الدواء من الشاردي الشكل زٌادة إلى ٌؤدي بحٌث البولً للسائل PH الــ تغٌٌر إن

  .إطراحه وبالتالً الدوران إلى ثانٌة نفوذه وعدم البول ضمن بقاءه ٌضمن

 زٌادة) البول قلونة بواسطة إطراحها نزٌد أن ٌمكن الضعٌفة الحموض عامة، كقاعدة

  تخفٌض) البول حموضة زٌادة عبر ذلك فٌمكن الضعٌفة الأسس اما .(PH الــ درجة

   .(PH الـــ درجة

  جرعة فرط على التغلب ٌمكن المثال سبٌل فعلى .الأٌونً بالحجز تدعى العملٌة هذه

 قلوٌا   البول تجعل التً البٌكاربونات تقدٌم عبر (ضعٌف حمض) الفٌنوباربٌتال

 .إطراحه وزٌادة الامتصاص اعادة عملٌة وانقاص الدواء تشرد زٌادة وبالتالً



 بواسطة عنها التعبٌر ٌتم  Plasma clearance البلاسما تصفٌة

 .معٌن وقت خلال منه الدواء إزاحة تم والذي البلاسما من حجم

 .دقٌقة /مل عنه وٌعبر

 بنسبة مضروبا   الكلوي الدموي التدفق مقدار التصفٌة وتعادل

 فإن الزمن مع ثابتة السابقة العوامل هذه ولأن الاستخلاص،

 .ثابتة التصفٌة

  فً الدواء تركٌز تناقص عن عبارة النسبة هذه :الاستخلاص نسبة

 .الصادر الورٌد مع مقارنة الكلٌة إلى الوارد الشرٌان من البلاسما

 بتركٌز وٌخرج C1 بتركٌز (الشرٌان عبر) الكلٌة إلى ٌدخل الدواء

 :فإن لذا ،C2 (الورٌد عبر)

 C2/C1 =الاستخلاص نسبة



 

 تركٌز فإن لذا الأولى، المرتبة من الحركٌة ٌتبع عادة الدواء إطراح إن

 .الزمن مع أسً بشكل ٌتناقص البلاسما فً الدواء

 الزمن) (t1/2) للدواء النصفً العمر بحساب القٌام من ٌمكن ما وهذا

  تركٌز إلى C تركٌز من للدواء البلاسمً التركٌز لٌنقص اللازم

C1/2)، التالٌة المعادلة عبر وذلك: 

 

t½ = 0.693 Vd / CL 



التً تؤدي إلى تؽٌرات فً العمر النصفً  السرٌرٌةالحالات 

 للدواء

 :عند ٌزداد للدواء النصفً العمر

 .النزؾ أو القلب قصور مثلا   الكلٌة، إلى الدموي التدفق تناقص -1

 .(الكلٌة أمراض فً كما) الاستخلاص نسبة تناقص -2

 .الاستقلاب معدل تناقص -3

 

 :عندما ٌنقص للدواء النصفً العمر

 .الكبدي الدموي التدفق زٌادة -1

   .المصل ببروتٌنات الارتباط نقص -2

   .الاستقلاب عملٌة زٌادة -3


