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  مقاله اصيل پژوهشي

  يناش بيقلب در برابر آس يبر رو نيديتيران ياثرات محافظت
  در موش كوچك مجدد انيجر -يسكمياز ا 

  
  3، زهرا قيرواني2زاده ، مهدي اميرآبادي1محسن فؤادالديني

  
  چكيده

پس از وقوع ايسكمي و . يكي از حالات عمده ناخوشي و مرگ و مير در جامعه بشري است ،هاي قلبي بيماري :و هدف زمينه
هاي  با توجه به وجود گيرنده. كه اثرات بدي را بر عملكرد قلب دارد يابد ميميزان هيستامين در بافت قلب افزايش  ،مجددرساني  خون

چپ و بر فاكتورهاي عملكردي بطن  را اثر محافظتي رانيتيدين ،در التهاب، در اين تحقيق هادر بافت قلب و نقش آن 2هيستاميني نوع 
  .كرديم نيز وسعت ناحيه انفاركت بررسي

و  mg/kg400رانيتيدين را با دوز  گرفتند وتايي قرار 8گروه  4در  ،سر موش سوري كوچك نر بالغ 32در اين مطالعه،  :تحقيقروش 
ان روز انجام آزمايش، را در همرانيتيدين  ،REگروه . ندفقط سالين دريافت كرد ،گروه كنترلهاي  موش. در زمان معين، دريافت كردند

، پس از ها قلب موش. دريافت كردندداخل صفاقي  روش روز متوالي به 28به مدت R28 روز متوالي و گروه  14 به مدت R14گروه 
هاي  شاخص. قرار گرفت مجدددقيقه جريان  60دقيقه ايسكمي و  30گذاري، تحت  گرفتن در سيستم ايزوله لانگندروف و بالنقرار

 ،(CF)داخل بطني و جريان مايع كرونري ) LVSP(فشار سيستولي  ،)LVEDP(فشار انتهاي دياستولي  :بطن چپ شاملعملكردي 
سپس مقاطع  ؛محاسبه شدند ،)dp/dt+( قدرت انقباضيضربان و  ،(LVDP)يافته داخل بطني  هاي فشار افزايش گيري و شاخص اندازه

  .گرديدگيري  اندازه ،برداري شد و اندازه نسبي ناحيه انفاركت از آنها عكس وآميزي  رنگ ،كلرايد با تترازوليوم ،بافت قلب
بهبود بخشيده و  مجدد جريان  در فاز ،را نسبت به گروه كنترل (LVSP)شاخص  ،نتايج نشان داد كه رانيتيدين توانسته است :ها يافته

اختلاف اين اثر محافظتي ، R28كه در مورد گروه  همچنين اندازه ناحيه انفاركت را نسبت به گروه كنترل كاهش چشمگير دهد
  ).>01/0P(نشان داد  را داري معني
تواند ميوكارديوم قلب را در برابر آسيب ناشي  مي ،ي از طريق بهبود عملكردتا حد احتمالاً mg/kg400رانيتيدين با دوز  :گيري نتيجه

  .ظت نمايدژه در شرايط مزمن، محاف وي هب مجددرساني  ن خو –از ايسكمي
  هيستامين ؛آنفاركتوس ميوكارد ؛مجددرساني  خون ؛ايسكمي ؛رانيتيدين :هاي كليدي واژه

  .356-346): 4( 20 ؛1392. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

   19/09/1392 :پذيرش              12/07/1391: دريافت

                                                           
  .، بيرجند، ايراندانشگاه علوم پزشكي بيرجند، مركز تحقيقات آترواسكلروز و عروق كرونر ،استادياره مسؤول، نويسند  1

 .دانشكده پرستاري و مامايي - دانشگاه علوم پزشكي بيرجند -خيابان غفاري -بيرجند :آدرس
  foadmohsen@yahoo.com: پست الكترونيكي                05614443041: تلفن

  .، بيرجند، ايرانرشناس ارشد آموزش و پرورش شهرستان بيرجندكا  2
  .، دانشگاه علوم پزشكي بيرجند، بيرجند، ايرانپزشكي دانشكده، و فارماكولوژي فيزيولوژي ، گروهمربي  ٣



 1392زمستان  ،4 ، شماره20 دوره                                                                            مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند                                  

 347

  مقدمه
 يكي از علل عمده مرگ و مير ،هاي قلب و عروق بيماري

 درصد كلّ 50چرا كه مسئول بيش از ؛ در جامعه بشري است
هاي ايسكميك  بيماري ،در اين ميان ؛باشند مي هامرگ و مير

ت اصلي ابتلا و مرگ و مير بوده و براساس گفته قلب، علّ
علت عمده جهاني مرگ تا سال  ،سازمان جهاني بهداشت

لي علت اص ،بيماري كرونر قلب ،در اين ميان ؛باشد مي 2020
ميليون  4/3ميليون مرد و  8/3مرگ و مير بوده كه ساليانه 
 بعد از يك انفاركتوس حاد. كنند زن از اين بيماري فوت مي

ق ميوكارد توسط فوري و موفّ مجددرساني  ميوكارد، خون
داروهاي ترومبوليتيكي يا انجام مداخله كرونري جلدي اوليه، 

نفاركت ميوكاردي و رترين استراتژي براي كاهش اندازه اثّؤم
فرايند بازگرداندن جريان  ،با اين حال ؛بهبود نتايج باليني است

آسيب هم  يتواند موجب القا مي ،خون به ميوكارد ايسكميك
ميوكارد  مجددرساني  اين پديده كه آسيب ناشي از خون. بشود

رساني  اثرات سودمند خون ،به شكل متناقضي ،شود ناميده مي
بسياري از مبتلايان به  .)1( دهد كاهش مي ميوكارد را مجدد

ممكن است مشكلات دستگاه گوارش،  ،بيماري قلبي
خصوص ترشح بيش از حد اسيد هم داشته باشند كه دو  هب

مجبور هستند از داروهاي افراد مبتلا اما  بودهبيماري جدا از 
استفاده كنند اسيد ضد .هاي  آنتاگونيست ،اسيد داروهاي ضد

صورت  هاي ميوكارد بطن، به سلول. هستند H2گيرنده 
همچنين هيستامين  ؛)2(كنند  هيستامين را توليد مي ،آندوژن

از  ،در ميوكارد بطني مجدد رساني خون-پس از ايسكمي
يافته به داخل بافت،  هاي راه ها و بازوفيل طريق ماستوسيت

هاي  از طريق نورون ،هيستامين در قلب. )3(شود  توليد مي
اند كه  مطالعات نشان داده. شود نرژيك هم توليد ميهيستامي

هاي  ، ميزان سلولمجددرساني  پس از ايسكمي و خون
 يابند ديده ميوكارديوم افزايش مي ماستوسيت در بافت آسيب

يعني ؛ سه نوع آن ،از چهار نوع گيرنده هيستامين در بدن. )4(
 ،قلبدر . در بافت قلب وجود دارند H3و  H1 ،H2هاي  گيرنده
مطالعات نشان . )2(نسبت به سايرين بيشترند  H2هاي  گيرنده

قادر به كاهش شيوع  ،H2عنوان بلوكر  اند كه فاموتيدين به داده
شود  بطني طي ايسكمي حاد مي -هاي بطني و زمان آريتمي

قادرند با مهار  ،H2داروهاي آنتاگونيست گيرنده  ضمناً. )5(
ها،  مچنين ماستوسيتفعاليت هيستامين در بافت قلب و ه

را كاهش دهند  مجددرساني  خون-عوارض ناشي از ايسكمي
-اين درحالي است كه گزارشي از مدل ايسكمي ؛)6(

حاكي از عدم توانايي  ،در قلب ايزوله رات مجددرساني  خون
ب يا لسايمتيدين در اصلاح تغييرات فشارهاي بطني، ضربان ق

  .)7(جريان كرونري بوده است 
، مجددرساني  پس از وقوع ايسكمي و خونهمچنين 

ميزان هيستامين در بافت قلب افزايش يافته كه اثرات بدي را 
شدن وضعيت قلب بر عملكرد قلب داشته و باعث بدتر

 ،با مهار اثر هيستامين ،H2هاي گيرنده  آنتاگونيست. شود مي
ب هيستامين حفظ توانند ميوكارديوم قلب را از اثرات مخرّ مي

، مجددرساني  خون-كارايي قلب را پس از ايسكمي كرده و
، H2از جديدترين داروهاي آنتاگونيست گيرنده . بهبود بخشند

داراي عوارض جانبي كمتري نسبت به ساير  ،رانيتيدين
مصرف زيادي در  نيزباشد و  گروه خود مي داروهاي هم

  .)8(هاي گوارشي دارد  بيماري
اولين بساط قلب اندازي  ضمن راه ،ما در اين تحقيق

ايزوله موش كوچك در كشور، اثر رانيتيدين را بر فاكتورهاي 
رساني  خون -در زمان ايسكمي ،عملكردي بطن چپ قلب

و همچنين اثر رانيتيدين را بر وسعت ناحيه انفاركت در  مجدد
 .كرديمبررسي  in vitro شرايط 

  
  تحقيقروش 

نژاد موش سوري نر سر  32بر روي  ،مطالعه تجربياين 
Balb/C  از  ا،ه موش .گرم انجام شد 30±5با ميانگين وزني
تجربي  تهيه و در مركز طب ر تهرانانستيتو پاستو مؤسسه
؛ تكثير و در شرايط استاندارد علوم پزشكي بيرجند دانشگاه
دسترسي آزادانه به آب و غذا و تحت دماي محيطي  ،يعني

چهار  درها  موش. گراد نگهداري شدند درجه سانتي 2±22
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 ،REگروه : ها شامل گروه. قرار گرفتند (n-8)گروه 
يك ساعت قبل از  ،يعني ؛كننده فوري رانيتيدين دريافت
دارو را در همان روز انجام كه  هاي بطني شاخص گيري اندازه

 14ت مد رانيتيدين را بهكه  R14گروه  دريافت كردند؛ آزمايش
روز متوالي 28ه مدت رانيتيدين را بكه  R28و گروه  روز متوالي

دريافت ) IP(صورت داخل صفاقي  و به mg/kg400با دوز 
 mg/kg1000رانيتيدين در رات بيش از  LD50(كردند 
طور مشابه فقط سالين  هبكه  (CTRL)گروه كنترل  .)است

بر اساس تجربيات قبلي كه در همين ( ندكرد دريافت 
 وتكه تفااست مشخص گرديده  ،آزمايشگاه انجام شده
). باشد نميملاحظه  قابل، روز 28يا  14دريافت سالين به مدت 

 mg/kg50با كتامين پس از اتمام دوره مداخله، ها  موش
آئورت آن با  ،از بدن خارج هاقلب آن ،سرعت  بيهوش شده و به

و به دستگاه لانگندورف متصل  هكانوله شد 20كانول شماره 
 mM تركيببا   1)هنسليت -كرپس بافر(مايع مغذي  .شد

NaCl118 ،mM KCl7/4، MgSO4 mM2/1 ،mM 
KH2PO42/1،  

CaCL2 mM4/2 ،mM NaHCO325 ،mM glucose11 
اكسيد  دي% 5ن و ژ اكسي% 95(ن ژ شده با گاز كربو اشباع
از طريق كانول آئورتي گراد  درجه سانتي 37با دماي و ) كربن
 متر ميلي 15-10فشار (بالون . گرديد دارضربانقلب و  وارد
   متصل به ترانسديوسر فشار) جيوه

)Power Lab AD Instruments, Australia,(،  از طريق
 20بعد از . وارد بطن چپ شد ،شكافي در بالاي دهليز چپ

تثبيت عملكرد قلب، با بستن شير ورودي، جريان براي  ،دقيقه
، سرتاسريايسكمي  بدين ترتيب قطع شده و ،مايع مغذي

جريان  ،دقيقه 60سپس به مدت  ؛شددقيقه ايجاد  30مدت  هب
و با فواصل زماني  تثبيت فاز دقيقه پايانيدر . برقرار شد مجدد

فاز خونرساني  )60و  30 ،40 ،40 ،20، 10، 5دقايق (مشخص 
موارد زير ثبت  ارامترهاي عملكردي بطن چپ شاملپ ،مجدد
فشار سيستولي ، )LVEDP(فشار انتهاي دياستولي  :گرديد

                                                           
1 Buffer Krebs- Henslite 

)LVSP (يان مايع كرونريو جر (CF) گيري و اندازه 
و  (LVDP)يافته داخل بطني  هاي فشار افزايش شاخص

محاسبه و با افزاري  صورت نرم به) dp/dt+(قدرت انقباضي 
شده فشارهاي  هاي ثبت ه منحنياستفاده از شمارش قلّ

 ،(HR) در دقيقه قلب هاي تعداد ضربان، سيستولي داخل بطن
 واصلدر ف ،م مايع خروجي قلبحج. محاسبه و ثبت شدند

 ،در پايان. ندگيري شد اندازهنيز جمع آوري و  مذكورزماني 
قلب از دستگاه جدا شده و در ماتريكس فولادي ويژه براي 

خورده تا  قرار گرفته و برش ،داشتن شكل قلب ثابت نگه
؛ سپس مقاطع، مدهبدست آمتر  مقاطعي به ضخامت يك ميلي

 17مدت  به ،يك درصد 2زوليوم كلرايدتترادر آميزي  رنگ تحت 
اندازه قرار گرفته و  گراد سانتي درجه 37در دماي دقيقه 
 Image Toolsدر نرم افزار  ،)مساحت ناحيه روشن( انفاركت

  .محاسبه گرديد
 ،هاي عملكردي بطن چپ نتايج حاصل از شاخص

ارائه گرديد و با استفاده از آزمون  Mean±SEMصورت  به
گروهي در  اختلاف بين ،Two way ANOVAآماري 

نتايج حاصل از اندازه ناحيه . هاي مختلف مقايسه گرديد زمان
ارائه و با  Mean±SDصورت  به ،هاي بافتي آنفاركت در برش

افزار  در نرم One way ANOVAاستفاده از آزمون آماري 
، موارد در تمام. مقايسه شد Graph pad prismآماري 

05/0P≤  ها در نظر گرفته شد داري داده معنيبه عنوان مرز .  
  ها يافته

ي حدتوانست تا  رانيتيديننتايج مطالعه نشان دادند كه 
؛ همچنين كمي افزايش دهد ،پايهفشار سيستول را در حالت 

و  REهاي  در گروه مجددشد كه طي فاز جريان مشاهده 
R28،  افزايش قابل ملاحظه در فشار سيستولي بطن صورت

فاز جريان  15در دقيقه  همچنين ؛≥P)05/0( گرفته است
. دار بود معني ،نيز اختلاف R28و  REبين دو گروه ، مجدد
  CTRLنسبت به گروه داري را  معنيتغيير آماري  ،R14گروه 

  ).الف -1نمودار(نشان نداد 
                                                           

2 2`,3`,5`- Triphenyl tetrazolium chloride  
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يافته داخل بطني  ، فشار افزايش)ب)(LVEDP(، فشار انتهاي دياستولي )الف()LVSP(هاي فشار سيستولي  تغييرات شاخصمقايسه  -1نمودار 

)(LVDP)(، ضربان قلب )پHR()(قدرت انقباضي بطن چپ  ،)تdp/dt(+)ث ( و جريان مايع كرونري(CF))طي انتهاي فاز تثبيت و نيز در در  )ج
و   REمقايسه بين ≥R28، &: 05/0Pو  R14مقايسه بين  ≥R28 ،*: 05/0Pو  R14مقايسه بين  ≥01/0P **: .هاي مورد مطالعه فاز جريان مجدد در گروه

R14، && :01/0P≤ مقايسه بينRE   وR14. 
  

 )ب

 )پ ت

 )ث

  )الف

 )ج
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كه تغييرات فشار سيستول در داخل هر  است لازم به ذكر
داراي يك نظم خاص  تقريباً ،هاي مختلف گروه در زمان

از فدر دقايق اوليه  ،شود كه مشاهده مي طوري هب .باشد مي
كمي نسبت به حالت پايه  ،فشار سيستول، مجددجريان 
از فاز  يبيشتر زمانتدريج با گذشت   كه به يابد ميافزايش 
  . دهد كاهش نسبي را نشان مي، مجددجريان 

در  ،شود مشاهده مي. ب -1 نمودارطور كه در  همان
 ،مجموع تغييرات فشار پايان دياستول در داخل هر گروه

 ،مجددر دقايق ابتدايي فاز جريان كه دشود  مشاهده مي
اما  ،نسبت به حالت پايه اتفاق افتاده LVEDPافزايش نسبي 

 .دهد تدريج در دقايق بعدي كاهش نسبي را نشان مي به
هاي مورد مطالعه  داري، بين گروه گونه تفاوت آماري معني هيچ

  .وجود نداشت
 LVDPاگر چه  ،بينيم مي پ -1گونه كه در نمودار  همان

افزايش  CTRLدر اكثر اوقات نسبت به گروه  REگروه 
در . دار نبود اما اين تفاوت از لحاظ آماري معني ،شتدا

كاهش  ،مجددجريان فاز سدر دقايق اوليه  LVDP ،مجموع
 اًمجددكه در دقايق پاياني  تدريج بهبود يافته است داشته اما به

  .كند افت مي
حاكي از عدم تفاوت  نتايج حاصل از آناليزهاي آماري،

. باشد هاي مورد مطالعه مي بين گروه HRقابل ملاحظه در 
داري در  در طي مراحل مختلف نيز تفاوت معني همچنين

گونه كه  البته همان. داخل گروه كنترل مشاهده نگرديد
داراي نظم  ،R14و  REهاي  بينيم، ضربان قلب در گروه مي

  .باشد بهتري مي
هاي  ، قدرت انقباضي بطن در گروهاگر چه در اكثر اوقات

RE وR28   نسبت به گروهCTRL  ،افزايش نشان داده است
  ). ث-1نمودار (دار نبود  اما اين تغييرات از لحاظ آماري معني

نماينده حجم مايع خروجي از قلب، در  ،آمده دست همقادير ب
ها در فاز  يك دقيقه منتهي به هر كدام از دقايق ثبت شاخص

طور كلي، جريان مايع  به .)ج-1نمودار (باشد  مي دمجدجريان 
تدريج  مجدد، ابتدا افزايش و به خروجي در دقايق اوليه جريان

كاهش در  ،ها در تمام گروه تقريباً. كاهش نسبي نشان داد
شود كه البته از  نسبت به گروه كنترل ديده مي CFميزان 

هري بين هاي ظا اگر چه تفاوت. دار نبود لحاظ آماري معني
كه اما جالب است  ،شود هاي مختلف ديده مي نمودارهاي گروه
  . ها مشاهده نشد داري بين گروه هيچ تفاوت معني

اگر چه تمام  ،گردد مشاهده مي 2گونه كه در نمودار  همان
اما  ،اند سبب كاهش اندازه انفاركت شده هاي تجربي، گروه

بود دار  معنياختلاف  ،نسبت به گروه كنترل R28فقط در گروه 
)01/0P<.(  

هاي مورد مطالعه پس از  مقايسه اندازه انفاركت در گروه - 2نمودار 
 >01/0P: **. اتمام فاز جريان مجدد

  
  بحث

بررسي اثرات رانيتيدين در شرايط مختلف  ،اين مطالعهدر 
رساني  دقيقه خون 60دقيقه ايسكمي و  30بر روي قلب دچار 

ان داد كه رانيتيدين توانسته نتايج نش. صورت گرفت، مجدد
ي فشار سيستول بطن چپ را هم در حالت پايه و است تا حد
در  ،افزايش دهد كه اين افزايش مجددجريان  هم در فاز

  .بوددار  نسبت به گروه كنترل معني R28و  REهاي  گروه
ميلادي، توسط  2010اي كه در سال  اساس مطالعه بر 

Asanuma  ،گ نژاد بيگل صورت بر روي سو همكاران
هاي گيرنده  يكي ديگر از آنتاگونيست -گرفت، اثر فاموتيدين

H2 )هاي عملكردي بطن شاخص بر -)خانواده رانيتيدين هم، 
 ،مورد بررسي قرار گرفته و مشاهده شده است كه فاموتيدين
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ي قلبي القاشده، كاهش يرا در طي بروز نارسا LVSPشاخص
دار بوده  روه كنترل معنينسبت به گ ،كه اين كاهش دهد مي

 ،در حالت پايه ،همچنين اثر فاموتيدين بر اين شاخص ؛است
اين نتايج قابل . )9(داري با گروه كنترل نداشت  تفاوت معني
اثر آينوتروپيك مثبت روي  ،زيرا هيستامين ،باشد انتظار مي
و قدرت ضربان قلب را با افزايش نفوذ  )11 ،10(بطن دارد 

Ca2+ بنابراين  ؛)11(دهد  ها، افزايش مي وسيتبه داخل مي
  اند توانسته ،فاموتيدين مانند H2 هاي آنتاگونيسترودا

LVSPنسبت به گروه كنترل كاهش  ،را در طول زمان آسيب
اي كه بايد مورد توجه قرار گيرد اين است  كتهن. دهنددار  معني

نسبت به گروه  مجددرا در فاز جريان  LVSP ،كه رانيتيدين
است بوده دار  ل افزايش داده كه اين افزايش معنيكنتر

)05/0P≤(مطالعه حاضر، از اين نظر هاي  بنابراين نتايج يافته ؛
متفاوت است كه در  Asanumaمطالعه نتايج با  تا حدودي

از مطالعه وي  -1: مدنظر قرار گيرندنكات اين باره بايد  اين
كه  حاضره با مطالع) in vivo(نظر نوع مدل و نوع مطالعه 

در  -2. انجام گرفته، متفاوت است in vitroصورت  به
با توجه به اينكه كاهش فعاليت قلب  ،مطالعات نارسايي قلبي

و قلب را براي طول مدت بيشتري زنده  اشدتواند سودمند ب مي
نگه دارد، لذا كاهش قدرت انقباض قلب، جزء اهداف درماني 

مدت،  ايسكمي كوتاهكه در مطالعات  حاليدر ؛شود محسوب مي
سعي بر اين است تا با انواع اقدامات درماني، عملكرد بافت 

عبارت   به ؛بهبود يابد مجددرساني  شده در فاز خون ايسكمي
نمايانگر  ،بهبود فشارهاي سيستول و دياستولي قلب ،ديگر

مواجهه با آسيب ناشي از  دنبال به ،بهبود عملكرد قلب
دقيقاً  ،باشد كه اين موضوع يم مجددرساني  خون -ايسكمي
در مطالعه  همچنين. همخواني دارد حاضرهاي مطالعه  با يافته

Takahama، تحت تحريكات  ،صورت پيوسته قلب به
 ،بنابراين پاسخ قلب به دارودرماني ؛)3( است الكتريكي بوده
 ،شده در مدل لانگندروف كه قلب هاي ثبت احتمالاً با پاسخ

  .باشد متفاوت مي ،ارجي قرار نداردگونه كنترل خ تحت هيچ
اي كه  با نتايج مطالعه مطالعه حاضر هاي نتايج يافته 

بر روي مدل  ،1987و همكارانش در سال  Kangتوسط 
 لانگندورف قلب خوكچه هندي صورت گرفت، مطابقت دارد

، H2و  H1هاي  هيستامين در اين مطالعه، اثر انواع آنتي). 18(
دي قلب بررسي شد كه نشان داد، هاي عملكر بر روي شاخص

بطن را  LVSPشاخص ،)خانواده رانيتيدين هم( سايمتيدين
دار  نسبت به گروه كنترل افزايش داده كه اين افزايش معني

و نوع ) خوكچه(در نوع مدل  ،چه اين مطالعه اگر. بوده است
اما از اين  ،با مطالعه ما متفاوت است ،رفتهارك ههيستامين ب آنتي

و با سيستم  in vitroدر محيط  ،هر دو مطالعهجهت كه 
به هم شباهت دارند و نتايج  ،لانگندورف صورت گرفته است

  .با هم مطابقت دارد LVSPاز نظر شاخص ،آمده دست هب
را  LVEDPشاخص عملكردي ،رانيتيدين توانسته است

   ،افزايش دهد مجددهم در حالت پايه و هم در فاز جريان 
ها نسبت به گروه كنترل  در بين گروه ،اين تفاوت ندچهر 
و همكارانش بر  Asanumaاي كه  در مطالعه. دار نبود معني

 شاخص ،مشاهده نمودند كه فاموتيدين ،روي سگ انجام دادند
LVEDP اما در مقايسه  ،را اگرچه در طول زمان افزايش داده

داده دار نشان  در هر مرحله زماني كاهش معني ،با گروه كنترل
اي  اثر قابل ملاحظه ،شايد بتوان گفت كه رانيتيدين. )9( است

لذا شايد  ؛روي كاهش فشار انتهاي دياستولي نداشته است
بر روي  ،بتوان نتيجه گرفت كه عمده آثار مفيد رانيتيدين

عملكرد قلب از طريق بهبود قدرت انقباضي باشد كه در نتايج 
  .كيد شدأقبلي بر آن ت

كننده  هاي دريافت در گروه ،لياز آنجايي كه فشار سيستو
ولي، افزايش اما فشار پايان دياست داشته،افزايش  ،رانيتيدين

لذا منطقي است كه است؛ مانده و يا بدون تغيير داشته كمي 
يافته بطني  عنوان فشار افزايش تفاوت اين دو فشار كه به

)LVDP( هاي  با يافته ،شود نيز افزايش يابد كه اين ناميده مي
  .خواني دارد مطابقت و هم ه حاضر،مطالع

هم در حالت  ،R28و  REهاي  در گروه dp/dt+نسبت 
، نسبت به گروه كنترل مجددپايه و هم در حالت جريان 

در همه حالات اين  ،R14اما در گروه  داده است،افزايش نشان 
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بنابراين  شته است؛نسبت، در مقابل گروه كنترل، كاهش دا
ه است اين نسبت را هم در فاز پايه و هم در رانيتيدين توانست

افزايش دهد كه اين نتيجه با نتايج  مجددفاز جريان 
و همكارانش در مورد اثر  Takahamaآمده از مطالعه  دست هب

آمده از  دست همچنين نتيجه به. )3( فاموتيدين مطابقت دارد
اثرات سايمتيدين بر رابطه با و همكاران در  Kang  مطالعه
با نتايج مطالعه حاضر مدل ايزوله قلب خوكچه هندي  روي

  . )12(مطابقت دارد 
نتايج حاصل از اثر رانيتيدين بر تعداد ضربان قلب در 

: توان در دو جنبه بررسي كرد هاي مورد مطالعه را مي گروه
رانيتيدين توانسته ) REبجز(، R28و  R14هاي  در گروه) الف

حالت پايه و هم در حالت  است تعداد ضربان قلب را در هم در
گرچه از ا وه كنترل افزايش دهد،، نسبت به گرمجددجريان 

رانيتيدين در ) ب ؛دار نداشت لحاظ آماري تفاوت معني
باعث ايجاد  ،مجدددر مرحله جريان ، R14و  REهاي  گروه

ها شده  نظم بيشتري در تعداد ضربان قلب نسبت به ساير گروه
ها بر ضربان  هيستامين مورد اثر آنتيمطالعاتي كه در در . است

كه است مشخص شده  ،قلب در انسان صورت گرفته
دهند  ضربان قلب را كاهش مي، H2هاي گيرنده  آنتاگونيست

اثر آينوتروپيك و كرونوتروپيك  ،زيرا هيستامين ؛)11 ،10(
مثبت دارد و از طريق تسريع دپلاريزاسيون دياستولي در گره 

 ؛شود ث افزايش تعداد ضربان قلب ميدهليزي، باع -سينوسي
هاي  بنابراين كاهش ضربان قلب پس از مصرف آنتاگونيست

H2، بايد اين نكته را  ،امري طبيعي است اما در همين رابطه
دست  هدر مدل انساني ب ،در نظر داشته باشيم كه اين نتايج

 ،بوده و پاسخ قلب و عروق با هم vivo In صورت آمده و به
در  است؛ بررسي شده H2هاي گيرنده  تاگونيستدر مقابل آن

پاسخ قلب  نيزمدل متفاوت است و  ،كه در مطالعه ما صورتي
 هاي گيرنده در مقابل آنتاگونيست in vitroايزوله در محيط 

H2 )رانيتيدين ،در مطالعه ما. بررسي شده است) رانيتيدين، 
 مجددتعداد ضربان قلب را هم در فاز پايه و هم در فاز جريان 

با  ،نسبت به گروه كنترل افزايش داده است كه اين نتايج

روي مدل قلب  براثرات سايميتدين اي كه بر روي  مطالعه
مطابقت  ه است،ايزوله لانگندروف خوكچه هندي صورت گرفت

 ،طور كلي يم كه بهيبايد بگو) ب(در مورد نتايج قسمت . دارد
ضربان قلب  عواملي كه سبب كاهش و يا افزايش بيش از حد

توانند منجر به آريتمي قلبي گردند و مضر  شوند، هر دو مي
 ،دهنده در ضربان قلب كننده و نظم لذا عوامل تثبيت ؛باشند

  .داراي آثار مفيد خواهند بود
ها نسبت به گروه  در تمام گروه CFكاهش در ميزان 

اي  نكته. دار نبود شود كه از لحاظ آماري معني كنترل ديده مي
نظر قرار گيرد اين است كه جريان  در اين رابطه بايد مدكه 

چرا كه  ؛منزله جريان خون كرونر نيست به ،)CF(مايع كرونر 
جريان مايع  ،قلب بهتر كار كند اندازههر  ،در مدل قلب ايزوله

ضمن اينكه نشت مايع از  ؛كرونري كمتري خواهد داشت
تر با عملكرد اطراف كانول نيز كمتر بوده و نشانگر نمونه به

 CF ،دهد هاي ما نشان مي همانگونه كه يافته. باشد بهتر مي
شده، وضعيت بهتري را نشان  هاي درمان طور كلي در گروه به
  .دهد كه حكايت از آثار مفيد دارو دارد مي

نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه وسعت ناحيه آنفاركت 
به گروه  اند نسبت هايي كه رانيتيدين دريافت كرده در گروه
 R28كاهش نسبتاً زيادي دارد كه اين كاهش در گروه  ،كنترل

بنابراين . دار داشته است تفاوت معني، نسبت به گروه كنترل
. رانيتيدين توانسته است وسعت ناحيه آنفاركت را كاهش دهد

و  Asanumaاين نتيجه با نتايج مطالعات قبلي كه 
دين بر وسعت همكارانش در مورد اثر فاموتيدين و سايمتي

اي  و همچنين با نتايج مطالعه )9( اند ناحيه آنفاركت انجام داده
و همكارانش در مورد اثر فاموتيدين بر اندازه  Takahamaكه 

 ،در اين دو مطالعه. مطابقت دارد ،اند ناحيه آنفاركت انجام داده
 :مثل H2هاي گيرنده  شده است كه آنتاگونيست ديده 

وسعت و اندازه ناحيه آنفاركت را  ،نفاموتيدين و سايمتيدي
  .دنده كاهش مي

توان گفت كه اثر تخريبي ناشي  در توجيه نتايج فوق مي
در بافت ميوكارديوم قلب،  مجددرساني  از ايسكمي و خون
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شايد از طريق افزايش ترشح هيستامين بعد از ايسكمي و 
گيرد كه اين آثار تخريبي را به  صورت مي مجددرساني  خون
  :كند اعمال مي زير هاي شرو

ها را  يون كلسيم داخل سلولي ميوسيت ،هيستامين -1
كه اين افزايش كلسيم  )14 ،13(دهد  بيش از حد افزايش مي

ها شده و  باعث كاهش حساسيت ميوسيت ،ها داخل ميوسيت
 I همچنين باعث افزايش فعاليت پروتئازهايي مثل كالاپين

باشد  ها مي ئوليز ميوفيبريلافزايش پروت ،شود كه نتيجه آن مي
با مهار  ،H2هاي  بنابراين مصرف آنتاگونيست ؛)15(

كلسيم داخل  مانع افزايش بيش از حدH2،  هاي گيرنده
ي تاحد ،ها شده و از عمل تخريبي آن بر ميوكارديوم ميوسيت

  .دهد كند و وسعت ناحيه آنفاركت را كاهش مي جلوگيري مي
در بافت ميوكارديوم پس از ايسكمي، هيستامين  -2

سيكلاز  شدن آنزيم آدنيلات فعال ،يابد كه نتيجه آن افزايش مي
مرگ و ، cAMPكه در اثر تجمع  باشد مي cAMPو توليد 

دليل فعاليت شديد بطن پس از  به ،مير بافتي ميوكارديوم
هاي گيرنده  بنابراين آنتاگونيست ؛يابد آنفاركتوس افزايش مي

H2 ،امين شده و سطح شدن هيست مانع فعالcAMP  بافت
 ،دهند و به اين طريق بطن را پس از ايسكمي كاهش مي

  .دهند وسعت ناحيه آنفاركت را كاهش مي
از  NOباعث آزادشدن و افزايش ترشح  ،هيستامين -3

. )16(شود  ها مي هاي قلبي و ديگر سرخرگ آندوتليال سرخرگ
رابطه  ،با دوز زياد و آسيب ميوكارديوم NOبين ميزان ترشح 

داراي اثر حمايتي در  ،با دوز كم ،NO. )9(مستقيم وجود دارد 
 مجددرساني  هاي پس از ايسكمي و خون مقابل آسيب

اثر تخريبي بر بافت  ،اما برعكس با دوز زياد، باشد مي
هاي ناشي از  آسيب ،با دوز كم NO. )17(ميوكارديوم دارد 
: دهد ر كاهش ميهاي زي را از راه مجددرساني  ايسكمي و خون

كاهش  -2 ؛هاي آندوتليالي عروق بهبود عملكرد سلول       -1
كننده  جذب ،NOدوز زياد  :ها ها و پلاكت فعاليت نوتروفيل

توليد ، عاملها است كه افزايش اين دو  ها و پلاكت نوتروفيل
آسيب  ،تبع آن هاي آزاد اكسيژن را افزايش داده و به راديكال

 بهبود جريان خون كرونري؛ -3يابد؛  ميميوكارديوم آفزايش 
ي آنها از هاي ميوسيت و افزايش بقا اثر مثبت روي سلول -4

هاي  بنابراين آنتاگونيست. هاي پتاسيمي كردن كانالطريق باز
طور  با مهار هيستامين به ،رانيتيدين :مثل H2گيرنده 

 NO به دوز مفيد NO باعث تبديل دوز مضر ،غيرمستقيم
اثر حمايتي بر ميوكارديوم  ،NOشوند كه  يشده و باعث م

  .)9(قلب داشته باشد 
هوازي در ميوكارديوم  متابوليسم بيي باعث القا ،ايسكمي 
افزايش لاكتات در . توليد لاكتات است ،شود كه نتيجه آن مي

. )18(شود  باعث آسيب ميوكارديوم مي ،مجددرساني  خون
ده تا رسيدن به دي بازيابي كار بطن آسيب ،افزايش لاكتات

 ،بعد از ايسكمي. اندازد خير ميأمتابوليسم هوازي را به ت
شود  درصد مهار مي 40 تا حد ،دهيدروژناز فعاليت آنزيم پيروات

هر چه . يابد ادامه مي مجددرساني  دقيقه بعد از خون 30و تا 
تر  هوازي به متابوليسم هوازي كوتاه زمان تبديل متابوليسم بي

كمتر  مجددرساني  اي ناشي از ايسكمي و خونه آسيب ،باشد
دهيدروژناز بعد از  چه فعاليت آنزيم پيروات هر. )19(خواهد شد 

. بيند ميوكارديوم كمتر آسيب مي، ايسكمي بيشتر باشد
باعث بهبود عملكرد متابوليسم  ،H2هاي گيرنده  كننده بلوكه
هوازي از طريق كاهش لاكتات و افزايش كارايي آنزيم  بي
  .)9(شوند  دهيدروژناز و كاهش مصرف اكسيژن مي يرواتپ

 :هاي كموتاكسيك مثل عاملافزايش هيستامين و ديگر 
التهاب  ،ها، لوكوترين و پروستاگلاندين هاي پلاكت كننده فعال

يكي از عوارض ناخوشايند  ،پديده التهاب .كنند را ايجاد مي
هاي  راهيكي از . اند بيماراني است كه دچار آنفاركتوس شده

كنترل ، مجددرساني  كنترل عوارض ايسكمي و خون
باشد كه  كنترل التهاب ناشي از آن مي ،و به تبع آن هيستامين

با مهار آثار  ،مثل رانيتيدين H2هاي گيرنده  آنتاگونيست
فرايند التهاب را  ،صورت غير مستقيم نامطلوب هيستامين به

، مجدد رساني كنترل و در كاهش عوارض ايسكمي و خون
  .)8(ري دارد ثّؤنقش م
رسد كه جمع آثار  به نظر ميشده،  با توجه به مطالب گفته 
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تواند قلب را در  مي ،ها هيستامين سيستميك و موضعي آنتي
، مجددرساني  خون -هاي التهابي از جمله ايسكمي برابر پديده

هاي عملكردي و  محافظت نمايد كه آثار آن در بهبود شاخص
با در نظر گرفتن انواع . آنفاركت ديده شد كاهش اندازه

 ،هاي عملكردي و نيز شاخص آسيب بافتي آنفاركتوس شاخص
توان گفت كه آثار مفيد رانيتيدين در مصرف درازمدت  مي

توان از آن براي انجام مطالعات بيشتر و  بيشتر است و مي
هاي ايسكمي قلب استفاده  اهداف درماني در زمينه بيماري

  .نمود
 

 

  گيري يجهنت
گرم در كيلوگرم در موش  ميلي 400رانيتيدين با دوز 

تواند فشار سيستولي را افزايش دهد و نيز در  مي ،كوچك
امكان افزايش مقاومت ميوكارد را در برابر  ،شرايط مزمن

 .كاهش دهد مجددرساني  خون-آسيب ناشي از پديده ايسكمي
  

  تقدير و تشكر 
امه كارشناسي ارشد بوده كه ن اين مقاله، برگرفته از پايان

با حمايت مالي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند انجام گرفته 
 . است
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Abstract                   Original Article 
 
 

Cardioprotective effects of ranitidine against ischemia-
reperfusion injury in mice  

 
Mohsen Foadoddini 1, Mahdi Amir-Abadi Zadeh2, Zahra Ghiravani3 

 

Background and Aim: Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality worldwide. 
Increased histamine level in the cardiac tissue has deleterious effects after ischemia-reperfusion occurrence. 
Regarding the existence of histamine type 2 receptors in the heart and their decisive role in inflammation, in 
the present study the cardioprotective effects of ranitidine in the factors effective gainst LV functions and the 
extent of the infarcted area were studied. 
Materials and Methods: Thirty-two male Balb/C mice were divided into 4 equal groups. The control group 
received saline; the others were administered 400 mg/kg ranitidine, ip. Group RE just on the test day; R14 
and R28 groups for 14 and 28 consecutive days, respectively. Then, the hearts of the subjects were isolated 
and subjected to Langendorff-perfusion with induced global ischemia for 30 minutes followed by reperfusion 
of 60 minutes. Left ventricular systolic (LVSP), and end diastolic pressures (LVEDP), heart rate (HR) and 
coronary flow (CF) were measured, and left ventricular developed pressure (LVDP= LVSP-LVEDP) and 
contractility (+dp/dt) calculated. Myocardial infarct size was determined by triphenyltetrazolium chloride 
staining. 

Results: Ranitidine can significantly increase LVSP; and decrease infarct size especially in R28 compared to 
the control group (P<0.01). 
Conclusion: It was found that ranitidine of 400 mg/kg dose, esp. during chronic phase can be 
cardioprotective against ischemia-reperfusion damage through improvement of cardiac performance. 
Key Words: Ranitidine; Ischemia; Reperfusion; Injury; Histamine 
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