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ه و مبــتلا بــود میلیون نفر در سرتاسر جهان به عفونــت ویــروس نقــص ایمنــی انســانی 37 کمابیشل حاضر در حا

ز ابــتلا و ن بــالایی اشود. عفونت با این ویــروس در ابتــدا بــا میــزاسالانه حدود دو میلیون نفر نیز به تعداد آن افزوده می

ن و قابــل سمت یک بیمــاري مــزمه است تا این عفونت بههاي اخیر درمانی منجر شدهمراه بوده، اما پیشرفت میرومرگ

ی، احتمــال کنترل درآید. همچنین شواهد بسیاري وجود دارد که افراد عفونی تحت درمان با داروهــاي ضــد رتروویروســ

عنوان اولــین داروي بــه 1987پایینی در انتقال عفونت به شریک جنسی خود دارند. از زمان عرضــه زیــدوودین در ســال 

هــاي هاست. بــا گذشــت زمــان، پیــدایش رد شده ایجاد هاي چشمگیري در زمینه درمان ایدزروویروسی، پیشرفتضد رت

زمن و مــمختلف داروهاي ضد رتروویروسی منجر به تغییر چهره ایدز از یک بیماري کشنده و مهلــک بــه یــک بیمــاري 

وجــود دارنــد کــه عبارتنــد از  اکنــون شــش رده اصــلی از داروهــاي ضــد رتروویروســیقابــل کنتــرل شــده اســت. هم

ــده ــتمهارکنن ــزیم رونوش ــدي آن ــدههاي نوکلئوزیدي/نوکلئوتی ــوس، مهارکنن ــزهاي غیربردار معک ــدي آن یم نوکلئوزی

هاي ارکننــدههاي گیرنــده کمکــی و مههاي فیــوژن، مهارکننــدههاي پروتئاز، مهارکننــدهبردار معکوس، مهارکنندهرونوشت

دارو و  آوردن بــالاترین میــزان مهــار ویروســی، کــاهش خطــر ایجــاد مقاومــت در برابــردست اینتگراز. امروزه جهت به

شــود. هــدف یمیر در مبتلایان به ایدز، استفاده از رژیم درمان ضد رتروویروسی ترکیبی توصــیه موهمچنین کاهش مرگ

مکانیســم  رماکوکینتیــک،، معرفی و مروري بر داروهاي ضد رتروویروسی موجود بــا تمرکــز بــر روي فاکنونیاز نوشتار 

   باشد.هاي دارویی میعمل، دوز مورد استفاده و اثرات جانبی و نامطلوب هر کدام از این رده

  رمان.دسندروم نقص ایمنی اکتسابی، درمان آنتی رتروویرال، دارو، ویروس نقص ایمنی انسانی،  :لیديک لماتک

 

  
 ,Human immunodeficiency virus)ی انانس یمنینقص ا روسیو

HIV) منجر به ) عنوان عامل سندروم نقص ایمنی اکتسابی (ایدزبه

میلیون نفر در سرتاسر جهان شده و در حال حاضر  25مرگ بیش از 

عرضه داروهاي ضد رتروویروسی  هیچ واکسن مؤثري وجود ندارد.

شده و  HIV طور چشمگیري باعث افزایش طول عمر افراد آلوده بهبه

علت اثرات حال بهومیر مرتبط با آن را کاهش داده است. بااینمرگ

  نـآلوده و همچنیهاي درمانی، طول عمر طولانی بیماران نامطلوب رژیم

  

 1- 4.تمشاهده اس ، پیامدهاي بسیاري قابلHIVدرمان  فرآیند بودنطولانی

ین مراحل، که بسیاري از ا بودهشامل چندین مرحله  HIVچرخه تکثیر 

عنوان اهدافی براي پیشرفت داروهاي ضد آمیزي بهطور موفقیتبه

دارو در  30تاکنون حدود  5- 7.اندگرفته استفاده قرار رتروویروسی مورد

اند. این ید رسیدهیبه تا HIVدرمان عفونت  جهتکلاس مختلف  شش

بردار هاي نوکلئوزیدي رونوشتهاي مختلف شامل مهارکنندهکلاس

بردار معکوس، هاي غیرنوکلئوزیدي رونوشت، مهارکنندهمعکوس

گیرنده هاي هاي ورود (آنتاگونیستهاي پروتئاز، مهارکنندهمهارکننده

باشند. می ویروسی هاي فیوژنهاي اینتگراز و مهارکننده)، مهارکنندهکمکی

  مقدمه

 
  

 

  281تا  273هاي ، صفحه5شماره  ،77دوره ، 1398 ردادمی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 
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 از آسانیبه HIV زیرا ،شودنمی استفاده معمول طوربه مونوتراپی امروزه

. در حال حاضر استفاده ترکیبی از این کندمی فرار داروکت یک

داروي مختلف است، بهترین  سهاز  متشکلمعمول طور بهکه  هامهارکننده

  4.شودجهت دستیابی به مهار ویروس محسوب می درمانی راه

اولین  عنوانبه بردار معکوسهاي نوکلئوزیدي رونوشتمهارکننده

ید یتامورد  HIVوسی جهت درمان کلاس از داروهاي ضد رتروویر

گروه وجود دارند. این دارو در  هشتدر حال حاضر  قرار گرفتند و

صورت به بردار معکوسرونوشت يدینوکلئوز يهاتمامی مهارکننده

ویروسی خود به  که جهت اعمال اثرات ضدطوريبه ،هستند داروپیش

ل سلولی فسفریلاسیون داخل سلولی نیاز دارند. فسفریلاسیون داخ

ترتیب داروي اولیه را شود که بهتوسط چندین آنزیم میزبانی انجام می

فسفاتی فسفات و در نهایت، فرم فعال تريبه اشکال مونوفسفات، دي

، رونویسی معکوس و این داروهافسفاتی اشکال تري 8.کنندتبدیل می

 . این دوکنندتکثیر ویروسی را از طریق دو مکانیسم مختلف مهار می

فسفات سوبستراهاي دئوکسی نوکلئوزید تريشامل رقابت با  مکانیسم

ویروسی در حال  ژنومطبیعی براي وارد شدن به داخل زنجیره 

ها به از ورود آن پس ژنومساخت و همچنین، خاتمه ساخت زنجیره 

  9.ویروسی است ژنومداخل 

عنوان یک آنالوگ نوکلئوزیدي زیدوودین یا آزیدوتیمیدین به

 منجر بهکه استفاده از آن  بود HIVین، اولین دارو جهت درمان تیمید

شد. اثرات  HIVمیر مرتبط با عفونت وکاهش میزان ابتلا و مرگ

شامل آنمی، نوتروپنی، حالت تهوع و استفراغ،  این داروجانبی شایع 

 عدم استفاده از علت 10.اشتهایی استسردرد، احساس کسالت و بی

ناشی از ارتباط آن با  کنونی اي داروییکارهتوردس بیشترزیدوودین در 

  11.باشدمیآتروفی بافت چربی در درازمدت 

بردار رونوشت يدینوکلئوز يمهارکننده دودیدانوزین یکی از 

ورت ص است که دوزبندي آن در بالغین براساس وزن بدن یمعکوس

از  %5-9در ( شامل پانکراتیت آنسمیت ناشی از مصرف گیرد و می

و استئاتوز کبدي  از موارد) %10- 20(در  ، نوروپاتی محیطیرد)موا

علت به 13و12.است که تظاهراتی از سمیت میتوکندریایی هستند

دارویی بین دیدانوزین و تنوفوویر که منجر به کاهش  تداخلات

شود، این دو دارو و عدم پاسخ ویروس به درمان می Tهاي لنفوسیت

دیدانوزین را نباید همچنین شوند.  زمان تجویزصورت همنباید به

 HIVدر بیماران آلوده به  Cدرمان هپاتیت  جهتهمراه با ریباویرین 

زیرا این ترکیب دارویی با افزایش خطر ابتلا به سندروم  ،تجویز کرد

 14.اسیدوز لاکتیک در ارتباط است

سومین داروي رتروویروسی توسط سازمان  عنوانبه سیتابینزال

استفاده بالینی از  ید رسید. در حال حاضریبه تا کایآمر يغذا و دارو

ل مختلف به عل تواندمی که این امر گیردورت میصندرت این دارو به

در یک روز، پتانسیل محدود و دوز چندین نیاز به مصرف  از جمله

هاي سیتابین در داخل سلول توسط آنزیم. زالباشد آناثرات جانبی 

 فسفاتتري - 5'-سیتیدیندئوکسیل خود یعنی ديسلولی به متابولیت فعا

 15.شودتبدیل می

دوز ، دیدانوزینبوده و همانند  استاوودین یک آنالوگ تیمیدین

ترین اثرات جانبی مصرف شایع. براساس وزن بدن است آن یمصرف

شامل نوروپاتی محیطی، آتروفی بافت چربی، پانکراتیت،  این دارو

ها ست که همگی آنا بدي و اسیدوز لاکتیکهایپر لیپیدمی، استئاتوز ک

مصرف استاوودین در  17و16.تظاهرات سمیت میتوکندریایی هستند

دهند باید م نوروپاتی محیطی را از خود نشان مییبیمارانی که علا

طور کامل برطرف شد، مصرف م بهیاین که علا از قطع شود. پس

   18.وداستاوودین باید با احتیاط فراوان انجام ش دوباره

بوده که  نیدیتیسیدئوکسيد يدییک آنالوگ نوکلئوز وودینلامی

 .دهداز خود فعالیت نشان می Bهپاتیت و  HIVهر دو ویروس  بر ضد

 یکی از عنوانبه بیشترسیتابین وودین و یا امترياز لحاظ درمانی، لامی

بردار رونوشت يدینوکلئوز يهادو داروي اصلی از گروه مهارکننده

ها را توان آنشوند که میهاي درمانی محسوب میدر رژیم وسمعک

شامل  آنترین اثرات جانبی شایع 20و19.جاي یکدیگر تجویز کردبه

 پانکراتیتو سرفه  ،سردرد، تهوع، احساس کسالت و خستگی، اسهال

  11.باشدمی

 هاي سلولی در داخل سلول به متابولیت فعالتوسط آنزیم آباکاویر

 شود که این ترکیب، یک آنالوگ دئوکسیتبدیل می ریربووفسفات کيتر

 ،HLA-B *5701در صورت مصرف این دارو در افراد  است. گوانوزین

ابتلا به واکنش ازدیاد حساسیت محتمل خواهد بود که با تب، راش، 

م تنفسی یم گوارشی، احساس کسالت، خستگی، درد و یا علایعلا

از شروع مصرف این  پس هفته ششمعمول طور بهو  همراه است

شوند. در صورت عدم تشخیص سریع این واکنش، می نمایاندارو 

فرد وجود دارد و افراد مبتلا به این واکنش باید بلافاصله  مرگاحتمال 

از استفاده  پیش HLAترتیب تست مصرف آباکاویر را قطع کنند. بدین
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ی نیز با عروق-خطر ایجاد عوارض قلبی 21.شوداز این دارو توصیه می

بیمارانی که در  و از این رو مصرف این دارو گزارش شده است

این دارو عروقی هستند، باید با احتیاط -هاي قلبیمعرض خطر بیماري

  22.کنندمصرف را 

یک آنالوگ نوکلئوزیدي سنتتیک سیتیدین است که  سیتابینامتري

 شامل دوز بالا درسیتابین م مصرف امتريیعلا فعالیت دارد. HIVعلیه 

مشکلات جدي کبدي (سمیت کبدي، همراه با بزرگ شدن کبد و 

شود) یا اسیدوز لاکتیک حضور چربی در کبد که استئاتوز نامیده می

صورت تواند باعث تغییر رنگ پوست شود که بهمی این دارو 23.است

بر روي کف  معمولطور بهشود و هایپرپیگمنتاسیون مشخص می

کند. مکانیسم این تظاهر بالینی مشخص یدست و یا کف پا تظاهر م

گزارش کنندگان از مصرف %2 در کمابیشنیست و میزان بروز آن 

  24.است شده

یک آنالوگ نوکلئوتیدي آدنوزین مونوفسفات بوده که  تنوفوویر

 فسفات است. سمیت عمدهدي-فرم فعال آن در داخل سلول، تنوفوویر

 است که با افزایش کراتینینناشی از مصرف این دارو، نفروتوکسیسیتی 

کم شدن فسفات خون و نکروز حاد  ،سرم، وجود گلوکز در ادرار

عنوان سندروم فانکونی م بهیتوبولار همراه است. این مجموعه علا

  25.شود که نادر استشناخته می

بردار معکوس، کلاس هاي غیرنوکلئوزیدي رونوشتمهارکننده

تند. این گروه از داروها دیگري از داروهاي ضد رتروویروسی هس

سلولی نوکلئوزیدي، به متابولیسم داخل هاي آنالوگبرخلاف مهارکننده

 هايمهارکننده 26.جهت انجام اثرات ضد رتروویروسی خود نیاز ندارند

 ویروسبردار معکوس از رونویسی معکوس غیرنوکلئوزیدي رونوشت

جدید به اضافه شدن نوکلئوتیدهاي  مهارو باعث  کردهجلوگیري 

این گروه از شوند. ویروسی در حال ساخت می cDNAزنجیره 

ویروسی را در یک ناحیه آلوستریک  cDNAسازي طویل داروها،

که  است ناحیه فعالی ، متفاوت ازکنند که این ناحیهثانویه مهار می

گیرد. ناحیه اتصالی هاي نوکلئوزیدي هدف قرار میتوسط مهارکننده

 ،بردار معکوس شناسایی شده استوشتاختصاصی بر روي رون

به قسمت  بردار معکوسهاي غیرنوکلئوزیدي رونوشتمهارکننده

آنگستروم از  10 کمابیشکه  Palm p66هیدروفوبیک در ساب دمین 

شوند. این اتصال باعث ناحیه فعال پلیمراز فاصله دارد، متصل می

ه خود، توانایی شود که این امر به نوبین مییتغییر فضایی در این پروت

نوکلئوزیدهاي طبیعی را جهت اتصال به این قسمت فعال کاهش 

بردار معکوس کمتر و پذیري رونوشتدهد. در نتیجه، انعطافمی

 cDNAسازي طویلدر ادامه، شود. مهار می DNAپلیمریزاسیون 

 27.شودیابد که در نهایت منجر به کاهش تکثیر ویروسی میکاهش می

 یجادکننده مقاومت در برابر داروهاي موجود درهاي اموتاسیون

 با پیشرفت نسل دوم تازگیبهاما  .دهدسرعت رخ میاین گروه به

بردار معکوس، مقاومت هاي غیرنوکلئوزیدي رونوشتمهارکنندهاز 

دارو شود. در حال حاضر سه ندرت ایجاد مینسبت به این داروها به

نسل دوم  دارو ازافاویرنز) و دو راپین و نوي ،نسل اول (دلاویردین از

هاي پروفایل .وجود دارد رفصمویرین) جهت (اتراویرین و رلپی

طور قوي تصمیمات درمانی را تحت تأثیر قرار خواهند مقاومت به

راپین و دلاویردین الگوهاي موتاسیونی مشترك داد. افاویرنز، نوي

اي گسترده ، مقاومتK103N موتاسیون حضور عنوان نمونههدارند. ب

حال اتراویرین کند. بااینرا نسبت به هرکدام از این عوامل اعطا می

ایزوله ویروسی با این موتاسیون خاص فعالیت  بر ضدهنوز هم 

  28.دارد

راپین در بیمارانی که مبتلا به بیماري پزشکان از تجویز نوي بیشتر

هاي هپاتیت ویروسی) خودداري کبدي هستند (از جمله عفونت

شامل هپاتیت، واکنش افزایش  این دارو اثرات جانبی کلیدي کنند.می

ندرت سندروم استیون هاي کبدي و بهحساسیت، راش، سمیت

سندروم واکنش افزایش حساسیت ممکن است  29.جانسون است

   معمول طیطور بهشامل راش، تب، کاهش وزن و خستگی باشد و 

بالا راش در زمان  یشپیدادهد. از شروع درمان رخ می پسهفته  6

تر است. در واقع تعداد سلول ، شایعT CD4تعداد لنفوسیت +  بودن

CD4  عنوان فاکتور متر مکعب بهسلول در هر میلی 250بیشتر از

شود تا رو توصیه میاینشود. ازخطري براي بروز راش محسوب می

ول در سل 250کمتر از  CD4تنها در زنان با تعداد  نیراپيدرمان با نو

سلول در  400کمتر از  CD4متر مکعب و در مردان با تعداد هر میلی

  30.متر مکعب شروع شودهر میلی

 عنوان رژیم دارویی ضد رتروویروسی استفادهندرت بهدلاویردین به

نوکلئوزیدي هاي غیردرت را در بین مهارکنندهزیرا کمترین ق ،شودمی

آن سه بار در روز است.  بردار معکوس داشته و دوز مصرفیرونوشت

 يدینوکلئوزریغ يهاتر از سایر مهارکنندهعمر سرمی دلاویردین کوتاهنیمه

و فاصله بین  بودهساعت  ششو در حدود  بردار معکوسرونوشت
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باشد. ساعت میهشت معمول هر طور بهدوزهاي مصرفی کوتاه و 

سردرد آمینازها و شامل راش، افزایش ترانس این دارو اثرات جانبی

  31.است

بردار رونوشت يدینوکلئوزریغ ترین مهارکنندهپرمصرفافاویرنز 

جهت استفاده در درمان ترکیبی  برترمعکوس و یکی از داروهاي 

دستیابی به اند. این دارو در که سابقه درمانی نداشتهاست  بیمارانی

 هزار کپی 100مهار ویروسی، از جمله بیماران با بار ویروسی بیشتر از 

در بیماران مبتلا به سایکوزیس، را باید بسیار کارآمد است. افاویرنز 

اضطراب، افسردگی یا اختلالات عصبی شناختی با احتیاط مصرف 

م سیستم ی. مهمترین اثرات جانبی این دارو شامل راش، علاکرد

یاهاي غیرطبیعی و هپاتیت واعصاب مرکزي، گیجی، اختلال خواب، ر

  32.است

 جهت اداره دارو و غذاي امریکاتوسط  2008انویه اتراویرین در ژ

سابقه درمانی با داروهاي ضد رتروویروسی  پیشتردرمان بیمارانی که 

از دیگر را داشته و شواهدي از تکثیر ویروسی و مقاومت دارویی را 

 بوده وپریمیدین آریلیک دي این داروید شد. یتا ،دادندخود نشان می

ندرت سندروم استیون جانسون و و به شامل راشآن اثرات جانبی 

نوروپاتی محیطی است. در حال حاضر این دارو تنها در بیمارانی که 

اند تجویز با داروهاي ضد رتروویروسی را داشته پیشینسابقه درمان 

هاي پوستی شدید یا واکنش م و نشانهیعلا در زمان بروزشود. می

  33.قطع شود نگدربیازدیاد حساسیت، مصرف اتراویرین باید 

در  کایامر يتوسط اداره دارو و غذا 2011ویرین در سال ریلپی

ترکیب با دیگر عوامل ضد رتروویروسی جهت درمان بیمارانی که 

اند مجوز گرفت و مصرف آن باید به بیمارانی سابقه درمانی نداشته

 هزار کپی در 100ها کمتر از محدود شود که سطوح پایه ویرمی در آن

ترین اثرات جانبی مصرف این دارو شامل شایع. لیتر استیمیل هر

  34.خوابی، سردرد و راش استافسردگی، بی

در حال حاضر چندین مهارکننده پروتئازي وجود دارد که جهت 

اند. این داروها شامل ایندیناویر، مصرف بالینی مجوز گرفته

ناویر، اویر، لوپیناویر، آمپرناویر، فوزامپرنیناویر، ریتوناویر، نلفییساکو

 CYP3A4که مهار آنجاییآتازاناویر، تیپراناویر، داروناویر هستند. از

هاي پلاسمایی سایر توسط ریتوناویر منجر به افزایش غلظت

استاندارد  کارهايرو دستوراینشود، ازهاي پروتئازي میمهارکننده

رماکوکینتیکی کننده فاعنوان یک تقویترایج، استفاده از ریتوناویر را به

برش  35.کندناویر) توصیه میجز نلفیبراي سایر پروتئازها (به

بوده  HIVینی یک مرحله ضروري در اواخر چرخه زندگی یپروتپلی

هاي هاي ویروسی نابالغ به پارتیکلینیپروت گردهماییکه باعث 

صورت ها سپس اسمبل شده و بهشود. این پارتیکلویروسی می

هاي زنند. مهارکنندهو عفونی از سلول جوانه می هاي بالغویریون

ترتیب باعث کنند و بدینپروتئازي براي ناحیه فعال پروتئاز رقابت می

 هاي ویروسیپارتیکل تشکیلها شده و از ینیپروتتوقف برش پلی

هاي پروتئازي قابلیت بسیار مهارکننده 36.کنندجدید جلوگیري می بالغ

) و %90هاي پلاسما دارند (بیش از ینیوتبالایی جهت اتصال به پر

 37.دباش) می%86) و آتازاناویر (%60موارد استثنا شامل ایندیناویر (

دهنده این است که بیماري کبدي، شواهد زیادي وجود دارد که نشان

هاي هاي پروتئازي را بیشتر از سایر کلاسفارماکوکینتیک مهارکننده

دهند و این موضوع ر قرار میداروهاي ضد رتروویروسی تحت تأثی

این داروها و قابلیت  علت متابولیسم کبدي گستردهبه هعمدطور به

که آنجاییاز .هاي پلاسما استینیها جهت اتصال به پروتبالاي آن

میزان کمتري ایجاد هاي پروتئازي بههاي مقاوم به مهارکنندهسویه

بالایی برخوردار این کلاس دارویی از اهمیت  بنابراینشوند، می

  38.است

هاي آتازاناویر به دلایل فارماکوکینتیکی نباید همراه با مهارکننده

با  همراه زمان این دارواستفاده هم 39.پمپ پروتونی تجویز شود

هاي پمپ پروتونی و عوامل مهارکننده مانندهاي اسیدي مهارکننده

هاي طور چشمگیري باعث کاهش غلظتدهنده اسید معده بهکاهش

طور بهکه متابولیسم آتازاناویر آنجاییشوند. ازآتازاناویر می سرمی

شود، پتانسیل تداخلات دارویی انجام می CYP3A4از طریق  هعمد

نشده آتازاناویر (بدون ریتوناویر) توجه در آن بالاست. دوز تقویتقابل

شود بار در روز است، تنها براي بیمارانی توصیه مییک mg 400 که

اند و تنوفوویر یا مهارکننده پمپ نداشته پیشینکه سابقه درمانی 

جانبی ناشی از مصرف  اتترین اثراند. شایعپروتونی را دریافت نکرده

  40.باشد، یرقان و راش میروبین غیرمستقیمافزایش بیلی شامل آتازاناویر

رف داروناویر را باید در بیماران مبتلا به نارسایی کبدي با احتیاط مص

و  گلیسریدمیتريکرد. اثرات جانبی آن شامل هایپرکلسترولمی، هایپر

در هنگام مصرف این دارو، عملکرد کبد باید مورد  41.راش است

ارزیابی و نظارت قرار گیرد. برخلاف آتازاناویر و فوزامپرناویر، 

داروناویر در تمامی بیماران باید همراه با ریتوناویر تجویز شود. 
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 شود. بهتر است اینسرعت جذب میاز تجویز خوراکی به پسداروناویر 

 CYP3A4همراه غذا مصرف شود. داروناویر توسط سیستم دارو به

زمانی که با ریتوناویر تقویت شود،  آن درعمر نیمه و شودمتابولیزه می

 درمان و اول هفته چهار طی راش پیدایشساعت است.  15 کمابیش

  40.دهدبا داروناویر رخ می از بیماران تحت درمان %10در 

و بر روي بسیاري  بوده CYP3A4ریتوناویر یک مهارکننده بالقوه 

هاي دیگر تأثیرگذار است. تداخلات دارویی از ترانسپورترها و آنزیم

اکنون آن بسیار شایع بوده و باید همیشه مورد بررسی قرار بگیرند. هم

استفاده  پروتئاز موردهاي این دارو تنها جهت تقویت سایر مهارکننده

عنوان یک عامل درمانی مورد توجه گیرد. ریتوناویر در ابتدا بهقرار می

از خود پذیري بسیار پایینی در دوزهاي درمانی اما تحمل ،قرار گرفت

  42.نشان داد

خطر بالایی از  معرض فوزآمپرناویر در بیمارانی که دراز مصرف 

تناب کرد. عوارض جانبی این اج باید عروقی هستند-هاي قلبیبیماري

 فوزآمپرناویر، 43.م گوارشی، هایپرلیپیدمی و راش استیدارو شامل علا

شده آمپرناویر است. دسترسی زیستی خوراکی داروي فسفریلهپیش

شدت شود، بهدارو مصرف میصورت پیشآمپرناویر زمانی که به

در کبد و  همدعطور به). فوزآمپرناویر %63 کمابیشیابد (تا افزایش می

ترتیب، پتانسیل بالا براي شود که بدینمتابولیزه می CYP3A4از طریق 

تداخلات دارویی چشمگیر ناشی از مصرف این دارو دور از انتظار 

  40.نخواهد بود

بوده و  ریتوناویو ر ریناوینام تجاري ترکیب دارویی لوپ کالترا

ترکیبی  است. این قرص AbbVieمجوز ساخت آن در اختیار شرکت 

ریتوناویر است. دوز استاندارد آن،  mg 50 لوپیناویر و mg 200 حاوي

اثرات جانبی مصرف این دارو  44.باشددو قرص دو بار در روز می

گلیسریدها است. از مصرف این م گوارشی و افزایش تريیشامل علا

  45.عروقی باید اجتناب کرد-هاي قلبیدارو در بیماران در خطر بیماري

ید رسید. ییناویر اولین مهارکننده پروتئازي بود که به تایساکو

و با یک وعده غذایی  بودهدسترسی زیستی خوراکی این دارو ضعیف 

یناویر را باید همیشه همراه با غذا و ییابد. ساکوپرچرب افزایش می

ریتوناویر مصرف کرد. اثرات جانبی مصرف این دارو شامل اسهال، 

  46.کمی استهاضمه و درد شتهوع، سوء

 ماننداز عرضه و معرفی ترکیبات جدیدي  پسدو دهه  کمابیش

بردار هاي غیرنوکلئوزیدي رونوشتهاي پروتئازي و مهارکنندهمهارکننده

عنوان اولین مهارکننده اینتگراز با یک مکانیسم به معکوس، رالتگراویر

تگراز را هاي اینتگراز، آنزیم اینعمل جدید وارد بازار گردید. مهارکننده

ویروس و  DNAبین  کووالانسیاز کاتالیز کردن تشکیل پیوندهاي 

دارند و این موضوع به نوبه خود منجر به جلوگیري از میزبان باز می

شود. ویروسی به داخل کروموزوم میزبانی می DNAوارد شدن 

 RNAسرعت سطوح هاي اینتگراز، قوي بوده و قادرند بهمهارکننده

در حال حاضر سه مهارکننده اینتگراز  47.هش دهندرا کا HIVویروس 

اند. مجوز گرفته هاي رالتگراویر، الویتگراویر و دولوتگراویربه نام

نیاز دارد و در  کنندهالویتگراویر، همانند یک مهارکننده پروتئاز به تقویت

موجود است. استریبیلد  حال حاضر تنها در قرص ترکیبی استریبیلد

تگراویر و سیتابین، الوياروهاي تنوفوویر، امتريحاوي ترکیبی از د

و مجوز ساخت  Tybostکوبیسیستات است. نام تجاري کوبیسیستات، 

شکل قرص است و در حال حاضر تنها به Gileadآن در اختیار شرکت 

کننده ترکیبی استریبیلد مجوز گرفته است. این ترکیب، یک تقویت

  48.ندارد سیویروفارماکولوژیک است که فعالیت ضد 

یابد. این دارو قابلیت جذب الویتگراویر همراه با غذا افزایش می

 CYP3Aتنها توسط ) و نه%99ین دارد (یبالایی جهت اتصال به پروت

نیز  UGT1A1شود، بلکه متحمل گلوکورونیداسیون توسط متابولیزه می

شود، به شود. یک گلوکورونید که گلوکورونوزید نیز نامیده میمی

شود که از اتصال گلوکورونیک اسید به ترکیبی دیگر از کیبی گفته میتر

طریق پیوند گلیکوزیدي ایجاد شود. گلوکورونیداسیون، تبدیل ترکیبات 

شیمیایی به گلوکورونیدها، روشی است که موجودات از آن براي کمک 

عنوان منبع توانند بهبه دفع مواد سمی، داروها یا دیگر ترکیباتی که نمی

کنند. گلوکورونیک اسید از طریق کار برده شوند، استفاده مینرژي بها

شود و گلوکورونید حاصل که یک پیوند گلیکوزیدیک به ماده متصل می

پذیري در آب بسیار بالاتري از ماده اصلی دارد، در نهایت از انحلال

هایی هاي مرتبط با استریبیلد همانسمیت 49.شودها دفع میطریق کلیه

شوند و شامل کاهش تند که در مورد درمان با تنوفوویر مشاهده میهس

غلظت مواد معدنی استخوان، آسیب توبولار کلیوي، اسهال، تهوع و 

عنوان یک ترکیب ترجیحی در سردرد است. استریبیلد در حال حاضر به

شود. میزان مصرف اند توصیه میدرمان بیمارانی که سابقه درمان نداشته

  40.استریبیلد، یک قرص در روز است

در ایجاد تداخلات دارویی در واقع  ریتر رالتگراوپتانسیل پایین

جاي استفاده از سیستم آنزیمی ناشی از این است که این دارو به

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
2-

02
 ]

 

                               5 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-9869-en.html


  

              کارانو هم احمد توکلی                       278

 
  281تا  273 ،5، شماره 77، دوره 1398 ردادمی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

CYP ،از طریق گلوکورونیداسیون با واسطه  هدعمطور بهUGT1A1 

زمان با شود. غلظت این دارو در صورت تجویز هممتابولیزه می

ریفامپین، ممکن  مانند UGT1A1هاي بالقوه ها یا القاکنندهمهارکننده

) و %51است دچار افزایش یا کاهش شود. این دارو هم در مدفوع (

خوبی به ریرالتگراو 40.شودمی) بدون تغییر دفع %32هم در ادرار (

اثرات جانبی ناشی از مصرف این دارو شامل  بیشترتحمل است و قابل

در بیمارانی که در خطر  این داروسردرد، تهوع و خستگی است. 

رابدومیولیز یا میوپاتی هستند باید با احتیاط مصرف شود. احتمال 

و این دارو،  هاي مقاوم نسبت به رالتگراویر بسیار استایجاد سویه

  05.سد ژنتیکی پایینی نسبت به مقاومت از خود نشان داده است

 ازاردولوتگراویر جدیدترین مهارکننده اینتگراز است که وارد ب

وعده غذایی پرچرب افزایش  همراه با این داروشده است. جذب 

و  هبود %99در حدود  دولوتگراویرن یییابد. قابلیت اتصال به پروتمی

یستم میزان خیلی کمتر توسط سو به UGT1A1از طریق  هعمدطور به

ر روز نیز در دو بار د mg 50 شود. دوزمتابولیزه می CYP3Aآنزیمی 

راز شود که مشکوك به مقاومت به مهارکننده اینتگبیمارانی توصیه می

 مقام به HIVهاي از سویه رخیب بر ضدهستند. دولوتگراویر 

عدم  که ل است و بنابراین در بیمارانیالویتگراویر و رالتگراویر فعا

اویر هاي درمانی حاوي الویتگراویر یا رالتگرپاسخ به درمان با رژیم

 15.اند، دولوتگراویر یک انتخاب خوب و با ارزش خواهد بودداشته

ترین اثرات تحمل است و شایعخوبی قابلبه کمابیشدولوتگراویر 

رد هاي بالینی شامل سردجانبی گزارش شده این دارو در کارآزمایی

  25.اند) بوده%3خوابی () و بی2%(

   ز یکن و تنها عضو مجوز گرفته اـاولی دیرتیدر حال حاضر انفوو

هاي نام مهارکنندهویروسی بهکلاس جدیدتري از داروهاي ضد رترو

فیوژن است. انفوویرتید یک پپتید سنتتیک است که دسترسی زیستی 

از طریق اتصال به توالی تکرار  ین داروا 35.) دارد%84بالایی (

انولپ ویروسی با فرآیند  gp41ین یتایی اول واقع در گلیکوپروتهفت

ترتیب مانع از تغییرات کنفورماسیونی کند و بدینادغام مداخله می

علت به 45.شودلازم جهت انجام ادغام غشاي ویروسی و سلولی می

ومت متقاطعی با داروهاي فرد این دارو، هیچ مقامکانیسم منحصربه

 از آن توانترتیب میوجود ندارد و بدین دیگر ضد رتروویروسی

بخش در بیماران مبتلا به عنوان قسمتی از رژیم دارویی نجاتبه

 صورت فرمولاسیونمقاومت چند دارویی استفاده کرد. انفوویرتید تنها به

دو  mg 90 میزانصورت تزریق زیرجلدي بهتزریقی موجود است و به

تمامی بیماران درجاتی از  کمابیش. شودبار در روز تجویز می

 صورت درد،کنند که بههاي غیرعادي در محل تزریق را تجربه میواکنش

هاي باشد. مواردي از واکنشقرمزي، سفتی، برجستگی و اکیموز می

  55.ازدیاد حساسیت نیز گزارش شده است

طور چشمگیري ویروسی بهها در زمینه داروهاي ضد رتروپیشرفت

سمت را در سرتاسر جهان از یک بیماري کشنده به HIVچهره عفونت 

یک عفونت مزمن قابل کنترل تغییر داده است. در حال حاضر داروهاي 

پذیري ضد رتروویروسی موجود داراي پتانسیل بالاتر، قابلیت تحمل

هستند. بیشتر و همچنین میزان مصرف کمتري نسبت به داروهاي اولیه 

ها، هاي دارویی، سمیت آندر مورد پتانسیل داروها و رژیم دانش

ها به پتانسیل تداخلات دارویی و پتانسیل ایجاد مقاومت در برابر آن

ترین رژیم درمانی را براي یک پزشکان کمک خواهد کرد تا مناسب

  بیمار خاص انتخاب کنند.
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Currently, there are about 37 million people worldwide living with human 

immunodeficiency virus (HIV) /AIDS, with an estimated two million new cases per year 

globally. According to estimates from the World Health Organization (WHO), only 75% of 

the population with HIV know their status. Initially, HIV infection was associated with 

significantly increased rates of mortality and morbidity. However, the rapid advances in 

treatment and the advent of different classes of antiretroviral drugs over time have led to 

change the face of HIV/AIDS from a deadly infection to chronic and manageable disease. 

There is strong evidence that HIV-infected patients undergoing antiretroviral therapy have 

longer lives and are less likely to transmit infection to their sexual partners. Since the 

introduction of zidovudine in 1987 as the first antiretroviral drug, significant strides have 

been made in antiretroviral therapy. The introduction of potent antiretroviral drugs for the 

treatment of HIV infection has been one of the significant events in the evolution of modern 

medicine. Antiretroviral therapy refers to the use of drugs in the treatment of HIV. 

Generally, these drugs are categorized based on the steps of the HIV life cycle suppressed 

by them. There are six main classes of antiretroviral agents including nucleoside/ nucleotide 

reverse transcriptase inhibitors, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, protease 

inhibitors, fusion inhibitors, co-receptor inhibitors, and integrase inhibitors. Combination 

antiretroviral therapy should be considered for HIV patients to achieve the highest viral 

suppression rate, and to reduce the risk of resistance development and morbidity and 

mortality associated with AIDS. Achieving and maintaining HIV viral load suppression 

among treated patients has remarkably increased over the last years due to the development 

of potent and well-tolerated agents which can be co-formulated as a once-daily single-tablet 

or fixed-dose combination for simplification. However, there are some limitations 

preventing patients to benefit from this treatment. The main goals of HIV therapy in the 

future are to overcome the limitations of current treatment, including side effects. This 

review will provide an overview of advances in the current antiretroviral drugs by focusing 

on their pharmacokinetics, mechanism of action, dosing recommendations, and adverse 

events for each drug class. 
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