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Abstract 
Sildenafil citrate is an inhibitor of the enzyme phosphodiesterase 5, dextromethorphan is an antitussive 

with weak opioid effects, and chlorpheniramine is a first-generation antihistamine. The main mechanism 

of all three drugs is through hepatic cytochrome P450. Since cardiovascular complications related to all 

three drugs have been reported, the aim of this study was to evaluate the serum levels of cardiac damage 

index enzymes and troponin I following co-administration of sildenafil with dextromethorphan and 

chlorpheniramine. Forty male Wistar rats were studied in 8 groups, one control group and the rest in the 

treatment groups receiving drugs sildenafil citrate (100 mg/kg), dextromethorphan (20 mg/kg), 

chlorpheniramine (20 mg/kg), dextromethorphan+ chlorpheniramine, sildenafil+ dextromethorphan, 

sildenafil+ chlorpheniramine and sildenafil+ chlorpheniramine+ dextromethorphan through oral gavage 

for 30 days. The results showed that administration of sildenafil to rats did not cause statistically 

significant changes in serum cardiac injury indices compared with the control group (p<0.05). The 

amount of CK-MB also decreased compared to the control group. On the other hand, following 

administration of chlorpheniramine and dextromethorphan to rats, either alone or in combination, serum 

levels of AST, LDH and CK-MB increased significantly. Administration of chlorpheniramine caused a 

significant increase in LDH (p<0.01) and CK-MB (p<0.001) compared to the control group and 

administration of dextromethorphan significantly increased the activity of AST (p<0.05) and CK-MB 

(p<0.001). Co-administration of sildenafil with dextromethorphan and chlorpheniramine or all three 

drugs together increased the activity of all three enzymes in the heart damage index. 
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 چکیده

دکسترومتورفان یک ضدسرفه با اثررات اپیوییردی ضر ی  و کلرفنیررامین ، 5استراز دیلدنافیل سیترات یک مهارکننده آنزیم فسفوسی

کره پذیرد. با توجه بره ایرنکبدی صورت می P450اصلی هر سه دارو از طریق سیتوکروم  متابولیسم. باشدمی یکهیستامین نسل آنتی

شراخص  یهامیآنز یح سرمطسبررسی ، حاضر مطال ه انجام است، هدف ازشده گزارشهر سه دارو عروقی مرتبط با  -عوارض قلبی

نژاد نر  ییسر موش صحرا 40ت داد بود.  نیرامیو کلرفن نبا دکسترومتورفا لیلدنافیزمان سهم زیمت اقب تجو I نیو تروپوون یقلبآسیب 

، (mg/kg100)سریترات  لیلدنافیسرای داروه که تیمار هایگروه هیو بق دشاه گروه کیکه  دگرفتنقرار مطال ه موردگروه  8در  ستاریو

+دکسرررررترومتورفان، لیلدنافیس ن،یرامی+کلرفنن، دکسرررررترومتورفا(mg/kg20) نیامیررررررکلرفن ،(mg/kg20ن )ومتورفاتردکسررررر

 هاافتهی د.دنکر افتیدرخوراکی  ،اژروز و به روش گاو 30مدت را به نیرامی+دکسترومتورفان+کلرفنلیلدنافیس ن،یرامی+کلرفنلیلدنافیس

های سرمی آسیب قلبری در مقایسره برا شاخص داریم نهای صحرایی، موجب تغییرات آماری تجویز سیلدنافیل به موشداد که  ننشا

ویی . از سدادنیز نسبت به گروه شاهد کاهش نشان CK-MB (creatine phosphokinase-MB ) مقدار بلکه ،(p>05/0گروه شاهد نشد )

نسبت بره گرروه  CK-MB (001/0p<)و  LDH (lactate dehydrogenase )(01/0p<) دارافزایش م نی سبب تجویز کلرفنیرامیندیگر، 

 aspartate)افرزایش AST  کره موجرب گردیردرا  موردمطال رههرای ف الیت آنرزیم تجویز دکسترومتورفان، افزایش نیز شاهد شد و

aminotransferase )(05/0p<)  وCK-MB (001/0p<) سریلدنافیل برا دکسرترومتورفان و  زمرانهمتجرویز دار برود. همننرین م نی

 . شدآنزیم شاخص آسیب قلبی  هر سه ف الیت سطح، باعث افزایش باهمسیلدنافیل با کلرفنیرامین و یا هر سه 
 

 

 .ب قلبی، موش صحراییقلبی، آسی Iتروپونین  ،نیرامیکلرفن، دکسترومتورفان سیترات، لیلدنافیس :هادواژهیکل
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 مقدمه

 کیفییت مهی  هیایجنبیه از یکیی جنسیی عملکرد

 زنیدگی کیفییت جنسیی، عملکرد اختلال. است زندگی

 داده و قیرار تأثیر را تحت قلبی نارسایی به مبتلا بیماران

 کیاهش، میل جنسی کاهش به منجر و دهدمی کاهش را آن

 .شیودمی جنسی عملکرد از نارضایتی و مقاربت دفعات

 در اخیتلال بیرای فیاکتوری ریسی  خود قلبی نارسایی

(. Zarini et al., 2014اسییت )شییده شییناخته نعییو 

 دشیدهییتأسیلدنافیل سیترات یکی از داروهای خیوراکی 

 اولین خط درمان اختلال نعو  در مردان اسیت. عنوانبه

 آنییین درمیان منظوربیه بیار اولیین برایداروی مذکور 

 27 از و هگرفتیقیرار ورداستفادهم( قلبی بیماری) صدری

 جنسی ناتوانی درمان داروی اولین عنوانبه 199۸ مارس

 .(Jackson et al., 2005) اسیتهشید استفاده آمریکا در

آنییزی   هییایمهارکننییده ترکیبییات گییروه بییه سیییلدنافیل

 در PDE5 یطورکلبیهدارد.  تعلق 5 استراز تیپفسفودی

 صاف عضلات یهاسلول و هاترومبوسیت غاری، جس 

 سی یکاتابول یبا مهار انتخاب لیلدنافیسدارد.  وجود عروق

 یعضیلان هیایدر سلول (cGMP)منوفسفات  گوانوزین

را در پاسخ به  یعینعو  طب تواندیم ،یصاف جس  غار

(. Huang and Lie, 2013بازگردانید ) یجنس کاتیتحر

و  شیدهجذب عاًیسیر یبعد از مصرف خوراک لیلدنافیس

ساعت بعد از مصرف به حیداکرر غلظیت   یض در عر

 5تیا  3 ه  متوسط آن عمرمهین. رسدیخود م ییپلاسما

 نیی(. اDhariwal and Bavdekar, 2015ساعت اسیت )

 لیهیدمت P450 توکرومیس های یدارو در کبد و توسط آنز

 هییاول یفعال با خیوا  مشیابه دارو تیشده و به متابول

 محققیین (.Huang and Lie, 2013) شیودیمی لیتبید

سییلدنافیل  برای را نیز دیگری درمانی بالقوه کاربردهای

 رییوی هیپرتانسییون درمان از عبارتنداند که کرده کشف

 ;Kane and Klings, 2006) کودکییان و بییالنین در

Leibovitch et al., 2007; Noori et al., 2007; 

Dhariwal and Bavdekar, 2015)، هیپرتانسیون درمان 

 Weimann et al., 2000; Ichinose et) هابره در ویری

al., 2001)، بیردارینمونه یا چش  هایجراحی متعاقب 

 میییزان بهبییود ،(Gerometta et al., 2012) زلالیییه از

 EIPH (Exercise-induced Pulmonary رخیییداد

Hemorrhage )ایمسیابقه اسیبان در (Colahan et al., 

 Jamshidzadeh and) زخ  بهبود روند تسریع و (2010

Azarpira, 2011.) کیه  یافیراد درصد 2ر د، حالنیا با

 جیانبی عیوارض انید،داشیته لیلدنافیسابقه مصیرف سی

گییره بلییو   ،یصییدر نیهمچییون آنییی یعروقیی -یقلبیی

و تیپش قلیب،  یکیاردی، سینکوب، تیاکبطنی -دهلیزی

 ،یترومبیوز منیز وکیارد،یم یسیکمیا ،فشارخونکاهش 

ی عیییطبریغنییوار قلبییی  ،یقلبیی ییسییانار ،یقلبیی سییتیا

با مصرف  یاست. هرچند وجود ارتباط سبب شدهگزارش

 (.Zarini et al., 2014) ستین یقطع لیلدنافیس

نسیل اول  1H رندهیگ ستیآنتاگونی   ،نیرامیکلرفن

 و دهیدین کیاهش میدبی دررا  نیسیتامیکه اثیر هاست 

ه بی اییدر دن مورداستفاده یداروها نیترازجمله پرمصرف

سبب  نیهمچن .(Di Stolfo et al., 2019) رودیم شمار

 ,Hasanein) شیودیم هایدوئیاز اپ یناش یدردیب لدیتع

 باز دستگاه گیوارش جیذ یآرامبه نیرامیکلرفن .(2009

 یخیوراک زیاز تجو دساعت بع 5/2 -6 وددو ح شودیم

ن دبی طور گسترده دربههمچنین  .رسدیبه اوج غلظت م

(. Yu et al., 2021) شیودیارد منیز میو و شیدهعیتوز

 برخییی از از بییروز عییوارض قلبییی هیی  شییواهدی

 چییون کلرفنیییرامین وجییود داردهیی  ،هییاهیسییتامینآنتی

(Ösken et al., 2016; Di Stolfo et al., 2019). 
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 گردراسیییت زومیییریا (،DXMن )دکسیییترومتورفا

 بییه طییور ضییعیفبییه ( کییهنیئدکیی وگلآنییالوورفییانول )

 (Krantz et al., 2021) شده متصل پیوئیدیا هایگیرنده

خشی  مربیوط  یهاسرفه ندرما یگسترده برا طوربه و

 شیودیمیی اسیتفاده فوقیان یسیفونیت دسیتگاه تنعفبه 

(Yang et al., 2012) .و غیذا سیازمان توسیط دارو این 

 دشیدهییتأ 195۸ سیال در نسخه بدون فروش برای دارو

 شیامل آن ینامیی فارکود (.Kaplan et al., 2011)است 

آسیپارتات متییل دی -ان گیرنیده آنتاگونیس  غیررقیابتی

(NMDA)، اسیتیل و نیکیوتینی هیایآنتاگونیس  گیرنده 

 مهارکننییده و سیروتونین حامییل کننیده مسییدود ،کیولین

NAPDH است اکسیداز (Chyka et al., 2007). تاثیرا 

مرکییز سییرفه موجییود در  فیسییرفه دارو بییا تضییعد ضیی

 سیرعتبه. دکسیترومتورفان شیودیمیال ماع نخاعلابصل

 30 از و در کمتییر شییدهجذب توسییط دسییتگاه گییوارش

کامل وارد  طوربه تواندیم یمصرف خوراک بعد از قهیدق

عبور  یمنز -یخون داز س یراحتبه ده وش نخو نایجر

( CYP3A4و  CYP2D6) p450 و توسیط ددر کبی. کند

 و دهنخوردسییت شییکلدر ادرار بییه  و هدشیی زهولیمتییاب

-Silva and Dinis) شیودیدفیع می لهیدمت یهاتلیمتابو

Oliveira, 2020.) از بسییییاری در دکسیییترومتورفان 

 بیش. شودمی یافت سرماخوردگی و سرفه ضد داروهای

 بیا همیراه DXM حاوی که دارد وجود محصول 140 از

 ضید هیا،هیستامینآنتی استامینوفن،: ازجمله عوامل سایر

 گایییافنزین، موضییعی، هییایکننییدهحیی بییی هییا،احتقییان

 ;Chyka et al., 2007) باشیداتیانول میی و پرومتیازین

Kaplan et al., 2011) .توسیط دارو گاهی اوقیات ایین 

 در .گیردمی قرار استفاده ءسو نوجوانان یا معتادان، مورد

 عمیل زاتیوه  یی  عنوانبه ،ازحدشیب مصرف صورت

 فشارخون ردی،کاچون تاکیعوارض دیگری ه . کندمی

رخ  اسیت ممکین تشنج و ... نیستاگموس، آتاکسی، بالا،

 صییورت چنییین درهیی  .(Chyka et al., 2007) دهیید

شیود می QT شدن طولانی به منجر ،حد از شیب مصرف

(Kaplan et al., 2011.) 

 انجیام هیدف از با توجه به میوارد كکیر شیده، لذا

 درازمییدت مصییرف ریتییأث یبررسیی حاضییر، مطالعییه

 یبییر رو نیرامیییکلرفن و دکسییترومتورفان ،لیدنافلیسیی

 قییسیال  از طر ییمیوش صیحرا یعروق -یقلب ست یس

 زیی( سیرم و نcTnI) یقلب I نیتروپون ریمقاد یرگیاندازه

همچیون  یقلب بیمربوط به آس یسرم های یآنز تیفعال

(، لاکتیییات CK-MB) یمنیییز -یقلبییی نیییازیکنیکیییرات

( AST) وترانسفرازنی( و آسپارتات آمLDH) دروژنازیده

 .بود

 

 هاروشمواد و 

سیر  40ای، تعداد مداخله -ایتجربه مطالعهدر این 

گیرم  250±20نییاد ویسیتار بیا وزن نر  صحراییموش 

 ییتیاپنجگیروه هشیت در تصادفی  صورتبهانتخاب و 

شیامل  ،ت گیروه تیمیارفیشامل یی  گیروه شیاهد و ه

، رفاندکسییترومتویل، لدنافیسیی کننیدهدریافییت هیایگروه

، دکسییییییییترومتورفان+لیلدنافیس، نیرامیییییییییکلرفن

 و نیرامیدکسییترومتورفان+کلرفن، نیرامی+کلرفنلیلدنافیسی

بیه  و شده یتقس نیرامیکلرفن++دکسترومتورفانلیلدنافیس

 داری شدند. نگه روز 30مدت 

در شیرایط یکسیان و در  ی مورد آزمیایشهاموش

سیاعت  12 صیورتبهو درجه سلسییوس  22±2 دمای

ساعت تاریکی و با دسترسی آزاد بیه آب  12و  ناییروش

مییوازین و منشییور کلیییه  و ندشییدمیییداری و غییذا نگییه
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در  ،اخلاقییی اسییتفاده از حیوانییات در تحقیقییات علمییی

 .دگردیمیرعایت ها مورد آن

 هیابه میوش ییدارو چیه ددر گروه شاهطرح آزمایش: -

در  ییید.اده گردفر اسییتطییمق بو تنهییا از آ دنشیی تجییویز

 گیروه تناسیببه ی هیر گیروه،های تیمار، موشهاگروه

با )پورسینا، ایران(  لیلدنافیس یهادارو ترتیبمربوطه، به

 ندکسیترومتورفا ،mg/kg 100 (Shin et al. 2006)ز د

mg/kg 20 (Chen et al., 2005 )ز بیا د)الحاوی، ایران( 

 mg/kg20ز بییا درا )پورسییینا، ایییران(  نیرامیییو کلرفن

(Kamei et al., 2000)  روز و بیه روش  30 تمیدبیه

ها توسط اتر موش دتم نیا بعداز د.دنکر افتیگاواژ در

از ورید دمیی  یریگخونبعد از قطع دم، ه و دش هوشیب

بیه  3000بیا دور  هیانمونه ،انجام و پ  از تشکیل لخته

هییا جییدا و سییرم آن شییده سییانتریفیوژ دقیقییه 10مییدت 

و  AST، LDH یارامترهاپ می،سرهای نمونه. در گردید

CK-MB و ی، اییران( میست شییز)  یماتیروش آنز به

 نسییان یومل یکتروکمییلروش ا بییه قلبییی I نیتروپییون

(®LIASOINایتالیا ،) قرار گرفت. موردسنجش 

استفاده از با  آمدهدستبههای داده: هاتحلیل آماری داده-

و آزمییون آمییاری آنییالیز  20ویییرایش SPSS افییزارنرم

مورد واکاوی قیرار  ،با مقادیر تکراری طرفه ی  واریان

 .شددر نظر گرفته  >05/0p نیزداری سطح معنی گرفت.

 

 هاافتهی

تحت مطالعه در طیول تحقییق های صحرایی موش

از سلامت کامیل برخیوردار بودنید و هییچ نیوع تنیییر 

مشهود در رفتار ظاهری و یا میزان مصرف آب و غیذای 

  حیوانات به وجود نیامد.

فعالییت  سیطحگییری از انیدازه هحاصیل هیاییافته

 1 در جیدول CK-MBو  AST ،LDHی ها یآنزسرمی 

تجیویز  مشیهود اسیت،گونیه کیه همیاناست. شده ارائه

 سیطحهمزمان کلرفنیرامین و دکسترومتورفان، بیشیترین 

را باعث شید کیه نسیبت بیه بقییه  ASTفعالیت سرمی 

کلرفنییرامین  .(>001/0p)دار بیود ها تفاوت معنییگروه

و هیی  بیه صییورت تییوام بییا  (>01/0p)هی  بییه تنهییایی 

دار را در بیشترین تنییرات معنیی (>001/0p)سیلدنافیل 

ایجییاد کییرد. همچنییین تجییویز  LDHفعالیییت سییرمی 

دار دکسترومتورفان سبب افزایش معنی نیزکلرفنیرامین و 

مییزان امیا  .(>001/0p) گردیید CK-MBفعالیت سرمی 

قلبی، هی  در گیروه شیاهد و هی  در  Iونین سرمی تروپ

 ng/mlهیای تیمیار کمتیر از محیدوده تشخیصیی )گروه

( و در حیید طبیعییی بودنیید و هیییچ نییوع تنییییر 005/0

 نشد. تیرؤی در این خصو  داریمعن
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 )بر حسب واحد بر لیتر( تحت مطالعه یهاگروهدر  CK-MBو  AST ،LDHمقایسه مقادیر سرمی  -1جدول 

 کراتین فسفوکیناز 

 مغزی( -)قلبی 
 مورد مطال ه گروه آسپارتات آمینوترانسفراز لاکتات دهیدروژناز

 شاهد 05/15 ± 79/5 27/10۸۸ ± 35/71 9۸/1211 ± 65/67
 لیلدنافیس 40/1۸ ± 04/7 11/1150 ± 72/132** 24/1052 ± 51/110*

 نیرامیلرفنک 60/29 ± 73/6 72/1199 ± 59/136** 23/1361 ± 7۸/21***
 دکسترومتورفان 00/24 ± 3۸/7* 79/1225 ± ۸9/34 43/1391 ± 09/23***

 +دکسترومتورفاننیرامیکلرفن 20/32 ± 30/16*** 24/1214 ± 69/4۸ 16/1391 ± 17/67
 +دکسترومتورفانلیلدنافیس 20/24 ± 24/10* 50/1202 ± ۸6/66 20/1371 ± 69/42**
 نیرامی+کلرفنلیلدنافیس 00/27 ± ۸6/6 9۸/1204 ± ۸0/11*** 64/1357 ± 74/40**

 +دکسترومتورفاننیرامیکلرفن+لیلدنافیس 90/36 ± 66/1۸*** 32/122۸ ± 12/75 5۸/1353 ± 50/66
      * :05/0p<،، **: 01/0p<، 001/0:*** وp<  

 

 یریگجهینتبحث و 

هیای تجویز سیلدنافیل به میوش حاضر، در مطالعه

هیای شاخص داریمعنآماری  صحرایی، موجب تنییرات

سرمی آسییب قلبیی در مقایسیه بیا گیروه شیاهد نشید 

(05/0<p)، مقدار  بلکهCK-MB  نییز نسیبت بیه گیروه

کیه شیاید بیه دلییل  (1 )جیدول دادشاهد کاهش نشان 

اثرات محافظتی سیلدنافیل به دلییل آزاد کیردن نیتریی  

در ایین خصیو  (. Zarini et al., 2014اکساید باشد )

آنییزی   هییایمهارکننییده اسییت کییه ش شییدهگییزار

چیون سییلدنافیل، ( هی PDE5) 5 استراز تییپفسفودی

 نعیو  سیسیتمی  در درمیان نیاتوانی و اخیتلال طوربه

مسیئول احییاء  PDE5 آنیزی  و رونیدجنسی به کار میی

cGMP این دارو بیا کیاهش  که باشددر جس  غاری می

اید در نیتری  اکسی ریتأثموجب تسهیل  PDE5اثر آنزی  

که بیا افیزایش  بیترتنیابهشود. طی تحری  جنسی می

و جریییان  شییدهمنبسط، عضییلات صییاف cGMPسییطح 

شیود خون در جسی  غیاری موجیب ایجیاد نعیو  میی

(Moreira et al., 2000.)  اثیرات  بیه علیت چنیینهی

 دایاکس  یترینمسیر  قیاز طرکه  موضعیوازودیلاتوری 

میوارد  در داروها این فمصر ،گرددیم اعمال cGMPو 

 ;Richalet et al., 2005اسیت )شیده دیییتأدیگری نیز 

Benedict et al., 2007 .) مسیییر اکسییاید در نیترییی 

cGMP شیدن شیل باعیث طرییق این از و کندیم عمل 

 ,.Ichinose et al) گرددیم عروق جدار صاف عضلات

تبدیل سیلدنافیل به متابولیت اصلی آن در کبد و  .(2001

اسیت کیه  CYP3A4ایزوآنزی   P450توسط سیتوکروم 

درصیید اییین تنییییرات اسییت.  79مسییئول حییدود 

 های دیگر درگیر در متابولیس  سیلدنافیل شاملایزوآنزی 

CYP2C19  وCYP2D6  درصیییید و  2کییییه حییییدود

CYP2C9  درصد از متابولیس  سییلدنافیل  20که حدود

 (.Boyce and Umland, 2001) عهده دارندرا بر 

 زیتجیودنبیال بیهحاضر،  مطالعهدر ز سویی دیگر، ا

هیای صیحرایی، کلرفنیرامین و دکسترومتورفان به میوش

 ASTی سیرم ریمقیاد ،توأمصورت چه بهو تنهایی هبچه 

ی را باعیث داریمعنیافزایش آماری  CK-MBو  LDHو

 اصییلی مسیییربییا توجییه بییه اییین کییه (. 1 شیید )جییدول

 در و اسیت کبید طریق دکسترومتورفان از وسازسوخت

سیییتوکروم  درصیید دارو توسییط 90 حییدود سییال  افییراد
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P450   ایزوآنزیCYP2D6 درصید 10دکسیتروفان و  به

 CYP3A4ایزوآنیزی   P450توسط سیتوکروم  ماندهیباق

-Silva and Dinisشیود )می تبدیل متوکسی مورفینان به

Oliveira, 2020) هیای ایزوفرم طکلرفنیرامین نیز توس و

P450 کبد متابولیزه می در( شیودÖsken et al., 2016)، 

–Al) شیودمیی بیار کبیدی بیشیتر طرف ی ازبنابراین 

Toma and Dawood, 2008)  هر  چون گریدو از طرف

کییاردی دو دارو باعییث افییزایش ضییربان قلییب و تییاکی

 کننیدمی شتریرا باکسیین  به ازین، بنابراین میزان شوندیم

بتوانید دلییل بیر افیزایش  ،احتمیالیآسیب قلبی  شاید و

 ,.Ösken et alهای شاخص آسییب قلبیی باشید )آنزی 

2016 .) 

 سیبب تجیویز کلرفنییرامین حاضیر، در مطالعههمچنین 

 CK-MBو  LDH (01/0p<)دار افیییییزایش معنیییییی

(001/0p<) در این . (1 )جدولنسبت به گروه شاهد شد

 قلبی داروهای از بسیاریکه است ارتباط ه  اعلام شده 

 TdPبیروز آریتمیی کشینده موسیوم بیه  بیا یقلبیریغ و

(Torsades de pointes) این میان،  در .هستند ارتباط در

 هیاهیسیتامینآنتییهای قلبی مرتبط با مواردی از آریتمی

 ,Martínez and Gonzálezاسیت ) شیدهگزارش هی 

 مهیار هیا، بیههیستامینسمیت قلبی آنتی (. پتانسیل2018

کیه این مربوط است و یا قلب سدی  و پتاسی  هایکانال

 هیاهیسیتامینآنتیی از برخیی موسیکارینی ضید خوا 

 باشید داشیته نقیش آریتمییتیاکی ایجاد در است ممکن

(Lui et al., 2006; Soldovieri et al., 2008; 

Martínez and González, 2018) هی  دلیل همین به و 

 QT فاصیله نشید طولانی دلیل به آستمیزول و ترفنادین

 خیارجمصرف  بازار از 90 دهه در ناگهانی مرگ خطر و

 همچنییین (.Martínez and González, 2018) شییدند

 و QT شیدن با طیولانی کلرفنیرامین ارتباط از گزارشاتی

TdP وجییود دارد (Nia et al., 2010) .کلرفنیییرامین 

 hERG (human هیایکانیال کیردن مسدود با تواندمی

Ether‐à‐go‐go‐related gene)، پتانسیییل زمانمییدت 

 QT میدت شیدن طیولانی باعث و داده افزایش را عمل

 نتیجیه ای هی در مطالعیه. (Hong and Jo, 2009) شود

 سیمیت توانیدمیی کلرفنیرامین یبالا دزهای که نداهگرفت

 .(Martínez and González, 2018) کنید ایجیاد قلبیی

 زمیانهی  فچون مصرعلاوه بر این، عوامل دیگری ه 

 سین ،زنانیه ، جنسییتQT مدت کنندهطولانی داروهای

 قلبیی ایزمینه هایبیماری ،هاالکترولیت تعادل عدم ،بالا

 را TdP احتمییال اسییت ممکیین نیییز ژنتیکییی اسییتعداد و

 ;Tisdale, 2016; Li and Ramos, 2017دهد ) افزایش

Martin and Heins, 2017; Fiocchi et al., 2019 .) لذا

 Iبتوان عدم افزایش تروپیونین احتمالاًحقیق حاضر، در ت

تیری نسیبت بیه که شاخص دقییق را هاموش قلبی سرم

LDH  وCK-MB عدم تجویز دلیل هبشود، محسوب می

روی  دز بییالای کلرفنیییرامین و نیییز انجییام تحقیییق بییر

 نر توجیه نمود. حیوانات

، حاضیر بیر اسیاس نتیایج پییوهشاز طرف دیگر 

های فعالیت آنزی  ورفان موجب افزایشتجویز دکسترومت

-CKو  AST (05/0p<) شید کیه افیزایش مطالعه مورد

MB (001/0p<) کیه اسیت گزارش شیده دار بود. معنی

 ،QT فاصیله دکسیترومتورفان بیر تأثیر احتمالی مکانیس 

 پتاسیی  ییونی مهیار کانیال واسطهبههمانند کلرفنیرامین 

hERG مصنوعی اسیت ) توسط این اپیوئیدKaplan et 

al., 2011) .دهید تجیویز البته تحقیقات جدید نشان می

 نبیوده همیراه آریتمی با ، هرگزییتنهابه دکسترومتورفان

مهار  به منجر ،درمانی بیشتر از محدوده دزهای اما ،است
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 Krantz et)شود می QT شدن طولانی و hERG شدید

al., 2021)داروییی، عوامیل از تعیدادی ،این بر . علاوه 

بیروز  مربیوط بیه بیمیار بیرای همچنین عوامیل و كاتی

. (Kaplan et al., 2011) انییدلیدخعییوارض قلبییی 

 ترکیبییات بییرای زاییییآریتمییی مکانیسیی  ،یطورکلبییه

 نییاز بیشیتر تحقیقیات به و است پیچیده نسبتاً ،اپیوئیدی

 . دارد

همچنین در تحقییق حاضیر مشیخص گردیید کیه 

سیییترومتورفان و سیییلدنافیل بیییا دک زمیییانه تجییویز 

 فعالییت سیطحباعث افزایش  (باه هر سه )کلرفنیرامین 

 دوشیمییآنیزی  شیاخص آسییب قلبیی  هر سیهسرمی 

از  هیر سیهایین داروهیا کیه با توجه به این. (1 )جدول

لیذا  ،شیوندیمیمتیابولیزه  P450کبد و سیتوکروم  قیطر

مسیر اصلی متابولیکی هر سه دارو کبیدی بیوده  مشخصاً

بیار ناشیی از افیزایش  توانیدیم ها یآنزیش و علت افزا

کیاردی باشید در قلب بیه دلییل تیاکی ریتأثی و نیز کبد

(Chyka et al., 2007; Falcón-Chévere et al., 2007; 

Ösken et al., 2016 .) که چرا مییزان علت اینهمچنین

های مختلف، دچیار تنیییر قلبی گروه Iسرمی تروپونین 

اسییت، بییه چنیید دلیییل شییدهن یصیییتشخقابلمشییهود و 

هییای قلبییی در کییه تروپییونینتوانیید باشیید. اول اییینمی

شوند و ایسکمی  میوکارد آزاد می یساختارهای آسیب

(Babuin and Jaffe, 2005)،  کییه در تحقیییق حاضییر

تحری  ترشح نیتری  اکساید و بسط عروقی آن توسیط 

کمیا  ،تواند از ایین میورد جلیوگیری کنیدسیلدنافیل می

هیایی کیه عیلاوه بیر دکسیترومتورفان و که در گروهاین

زمان سیلدنافیل نیز دریافت کرده بودنید، کلرفنیرامین، ه 

هیایی کیه نسبت به گروه CK-MB سطح فعالیت سرمی

دریافیت  ییتنهابهفقط دکسترومتورفان و کلرفنیرامین را 

کمتیر بیود. دوم  (>01/0p)داری طیور معنییداشتند، بیه

سیاعت  12قلبی بین  Iخیصی تروپونین که پنجره تشاین

 O’Brien et al., 1997; Babuin andروز اسیت ) 9تا 

Jaffe, 200530که مدت این پیوهش ( و با توجه به این 

 یصیتشخقابلآسیب قلبی  ،مدتیطولانروز بود، لذا در 

 وجود نداشت.

تیوان اكعیان داشیت گیری کلیی میینتیجه عنوانبه

از طریییق  خییود رای فییاظتاثییر حاگرچییه سیییلدنافیل 

ی هییارگ گشییاد کییردنآزادسییازی نیترییی  اکسییاید و 

، اما شاید اثرات منفی داروهیای دهدیمانجام  رسانخون

مسیر متیابولیکی  واسطهبهدکسترومتورفان و کلرفنیرامین 

کند. از سیویی ی غلبه میاثر حفاظتواحد در کبد، بر این 

اثیر  توانیدیم ییتنهابیهدیگر مصرف داروی سییلدنافیل 

هرچنید بیرای  ،ی قلبی داشته باشیدها یدر آنزحفاظتی 

ضروری به نظر  ،های بیشتراثبات این ادعا انجام پیوهش

 رسد.می

 

 سپاسگزاری

های دانشیکده دامپزشیکی از کارشناسان آزمایشگاه

تبریز که در انجام این تحقیق میا را  یآزاد اسلامدانشگاه 

 داری .  یاری نمودند کمال سپاسگزاری را

 

 ت ارض منافع

گونیه تضیاد دارنید کیه هییچنویسندگان اعلام میی

 منافعی ندارند.
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