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هاي سرمی ثیر مصرف دراز مدت سیلدنافیل سیترات بر روي شاخصأت
  آسیب قلبی در موش صحرایی

  1رسول صادقی، 2وند ، مجید فرتاش*2تبریزي هرام عمواوغلیب ،1عرفان زرینی

  

  چکیده
هاي قلبی و به دنبال آن ایجاد ناتوانی جنسی، منجـر بـه   امروزه افزایش بیماري

هاي در نارسایی. ایش دهنده قواي جنسی شده استافزایش مصرف داروهاي افز
افتد قلبی به علت کاهش خونرسانی به عروق جسم غاري، نعوظ کامل اتفاق نمی

یکی از مهمترین داروهایی . تواند منجر به نارضایتی جنسی گرددکه این امر می
 شود، سیلدنافیل سیترات به عنوان مهـار که براي درمان این بیماري مصرف می

هدف از این مطالعه بررسی اثرات جانبی . است 5 نوع cGMP براي انتخابی ندهکن
هاي سرمی آسیب قلبی در مـوش  مصرف دراز مدت این دارو بر روي شاخص

سر موش صحرایی نر نژاد ویستار انتخاب و  20بدین منظور تعداد . صحرایی بود
روي سـیلدنافیل  سپس به گروه تیمار دا. به دو گروه شاهد و تیمار تقسیم شدند

روز متـوالی و بـه    30به صورت خوارکی به مدت  mg/kg 100سیترات  با دوز 
قلبی،  Iدر پایان،  مقادیر سرمی تروپونین . گروه شاهد فقط آب مقطر تجویز شد

لاکتات دهیدروژناز و آسپارتات آمینوترانسفراز مورد سنجش  ،MBکراتین کیناز 
داد کـه سـیلدنافیل سـیترات داراي اثـر      نشـان به دست آمده نتایج . قرار گرفت

تواند ناشی از آزاد سازي نیتریک اکساید هاي قلبی است که می محافظتی بر آنزیم
)NO (باشد.  

قلبی، آسیب قلبی، موش  Iسیلدنافیل سیترات، تروپونین : واژگان کلیدي
  صحرایی

  
  28/3/93: تاریخ پذیرش    5/11/92: تاریخ دریافت

  
  مقدمه

ی، سندرمی بالینی است که در نتیجه ناتوانی قلب نارسایی قلب
براي برآورده  دارخون اکسیژن ضروريمقادیر  کردن پمپ در

در ایـران  . )25(آیدوجود میه متابولیک بدن ب هايکردن نیاز
 1380هـا در سـال    نیز طبق آماري که مرکز مدیریت بیمـاري 

 18منتشر کرده است، تعداد مبتلایـان بـه نارسـایی قلبـی در     
 هجمعیـت گـزارش شـد    نفر 000/100در  3337 ایران استان
  در ایران، 1377طی یک بررسی در شهریور ماه سال . است

  
  ، دانشگاه آزاد اسلامی، تبریز، ایرانواحد تبریزگروه علوم درمانگاهی،  آموختهدانش - 1
  b_tabrizi@iaut.ac.ir ، دانشگاه آزاد اسلامی، تبریز، ایرانواحد  تبریزگروه علوم درمانگاهی،   - 2*
  

هاي قلب دچار نارسـایی قلـب    از بیماران بستري در بخش% 25
 ـفعال تحمـل  عـدم  ).18(اند بوده  زودرس وی بـدنی، خسـتگ   تی
 ـفیدر کی توجه قابل اختلال نفسی تنگ یی توانـا  وی زنـدگ  تی

 ایجـاد رابطـه   در ه اختلالکند کیم جادیا مارانیب نیا عملکردي
لـذا   .هاي مهم ایـن بیمـاري اسـت   مطلوب یکی از جنبهی جنس

 و مقاربــت دفعــات میــل جنســی، کــاهش کــاهش متعاقــب آن
یی نارسا .شودگیر بیماران میگریبانی جنس عملکرد ازی تینارضا

 وی ابیدست دری ناتوان نعوظ شامل در ایجاد اختلال به دلیلی قلب
 ـفعال بـه ی ابیدسـت  آلت جهت نعوظ حفظ  تیرضـا ی جنس ـ تی

 در. گـردد منجر به نارضایتی بیماران مـی ی جنس کیشر بخش با
یی مبتلا به نارسا درصد بیماران 84تا  74 شده انجام هايیبررس

در  نعـوظ  اختلال با متعددي عوامل. داشتند نعوظ اختلال ،یقلب
 تـوان یم جمله آن از که دارد ارتباطی قلبیی نارسا به مبتلا مردان

 تـوده  شـاخص  گار،یس ـ مصـرف  سن، شیافزا چون مواردي به
ماننـد افـزایش    گـر ید مـزمن  هايماريیب همزمان به ابتلا ،یبدن

 هايماريیب ه،یر انسدادي مزمن هايماريیب ابت،ید فشار خون،
ی جـانب  و عـوارض  یخـون کـم  هایپرلپیـدمی،  ،یقلب ـ کیسکمیا

رونولاکتون یاسـپ  و مدرها بتابلوکرها، ن،یگوگسیمانند دیی داروها
   .)25(نمود  اشاره

 ـتای خوراکي دارو نیاول تراتیس لیلدنافیس ي بـرا  شـده  دیی
 ـ اکثر در نعوظ، اختلالات درمان  ـ مشـکل  کـه ی مردان  -یقلب
کاتابولیسم  با مهار انتخابی گردد کهیم محسوب دارند،ی عروق

cGMP توانـد  می ،هاي عضلانی صاف جسم غاريدر سلول
ر پاسخ به تحریکات جنسی بازگرداند ولی نعوظ طبیعی را د

  .)1( افتدنعوظ اتفاق نمی ،در صورت عدم تحریک جنسی
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و در  هسـریعا جـذب شـد    سیلدنافیل بعد از مصـرف خـوراکی  
عرض یک ساعت بعد از مصرف به حداکثر غلظـت پلاسـمایی   

 ).11( ساعت اسـت  5تا  3نیمه عمر متوسط آن و  رسدخود می
 ــ ــد و توس ــن دارو در کب ــزیمای ــیتوکروم ط آن ــاي س و  P450ه

CYP3A4 )راه اصلی ( وCYP2C9 )دمتیله شـده و  )راه فرعی ،
 شـود تبـدیل مـی   اولیهبه متابولیت فعال با خواص مشابه داروي 

انــد افـرادي کـه سـابقه مصــرف سـیلدنافیل داشـته     %  2در ). 1(
 عوارض جانبی قلبی ـ عروقی همچون آنژین صـدري، بلـوك    

AV ،تاکیکاردي و تـپش قلـب، هیپوتانسـیون،    ، میگرن، سنکوب
هیپوتانسیون وضعیتی، ایسـکمی میوکاردیـال، ترومبـوز مغـزي،     

غیـر طبیعـی، کاردمیوپـاتی     ECGایست قلبی، نارسـایی قلبـی،   
هرچنـد وجـود ارتبـاط سـببی بـا مصـرف       . گزارش شده است

لذا هـدف از ایـن مطالعـه بررسـی     ). 1(سیلدنافیل قطعی نیست 
ت سـیلدنافیل سـیترات بـر روي سیسـتم     تاثیر مصرف دراز مـد 

گیري مقـادیر  عروقی موش صحرایی سالم از طریق اندازه - قلبی
هـاي سـرمی   سرم و نیـز فعالیـت آنـزیم    )cTnI( قلبی Iتروپونین

-CK(مغـزي   - مربوط به آسیب قلبی همچون کراتین کیناز قلبی

MB( لاکتات دهیدروژناز ،)LDH(    و آسـپارتات آمینوترانسـفراز
)AST (باشد یم.  

  
  مواد و روش کار

سـر مــوش   20اي، تعــداد مداخلـه  - ايتجربــه در ایـن تحقیـق  
بـه  گـرم انتخـاب و    250 ± 20نژاد ویستار با وزن نر  صحرایی

هـا در  موش. تقسیم شدند مساويگروه دو در صورت تصادفی 
ــه درجــه ســانتیگراد  18 – 20شــرایط یکســان و در دمــاي  و ب

سـاعت تـاریکی و بـا     12 و ساعت روشنایی 12سیکل  صورت
در ایـن بررسـی   . ددسترسی آزاد به آب و غذا نگهـداري شـدن  

موازین و منشور اخلاقی استفاده از حیوانات در تحقیقات علمی 
 .رعایت شد

 يروز دارو 30تحت مطالعـه بـه مـدت    صحرایی هاي به موش
 mg/kg 100بـا دوز  ) ، ایـران تهرانپورسینا، (سیترات  سیلدنافیل
سیلدنافیل در گرمی  میلی 100قرص بدین منظور هر . تجویز شد

روزانـه یـک نوبـت بـه      آب مقطر هموژنیزه شـده و لیتر میلی 4
در ). 22( شـد گـاواژ   هاي صـحرایی  به  موشصورت خوراکی 

ــویز    ــر تج ــا آب مقط ــاهد تنه ــروه ش ــدگ ــد از . ش روز،  30بع
توسط اتر بیهوش شده و خونگیري از ورید هاي صحرایی  موش
 هـا نمونـه  ،انجام شده و پس از تشکیل لختهاز قطع دم  بعددمی 

. سانتریفیوژ و سرم آنها جدا شـد  دقیقه 10به مدت  3000با دور 
 ـ قلبـی   I تروپونینهاي سرمی، مقادیر در نمونه - کمـی  ه روشب

و میــزان فعالیــت ) LIASOIN®, Diasorin, Italy( لومینســانس
ــرمی  ــه  ASTو   CK-MB ،LDHس ــیمایی ب ــا  روش بیوش و ب

دســتگاه و  اختصاصــی زیســت شــیمی هــاياســتفاده از کیــت
  .دارزیابی شدن اتوآنالایزر

 t testهاي بدست آمده با استفاده از روش آمـاري   در نهایت داده
مورد تجزیه و تحلیل آماري  17 ویرایش SPSSافزار  نرم [p1]و 

در نظـر    p<0.05داري در ایـن تحقیـق   سطح معنی .قرار گرفتند
  .دگرفته ش

  
  نتایج
تحت مطالعه در طول تحقیق از سـلامت   هاي صحراییموش

کامل برخوردار بودند و هـیچ نـوع تغییـر در رفتـار ظـاهري      
گیـري میـزان   نتایج حاصل از اندازه. حیوانات به وجود نیامد

در جـدول   CK-MBو  AST ،LDHفعالیت سرمی آنزیمهاي 
در  قلبـی هـم   Iمیزان سـرمی تروپـونین   . آورده شده است 1

گروه شاهد و هم در گروه تیمار کمتر از محدوده تشخیصـی  
)ng/ml 005/0 (     و در حد طبیعی بودنـد و هـیچ نـوع تغییـر

  .داري در این خصوص رویت نشد معنی
  

هاي هاي شاخص آسیب قلبی در موش سطوح سرمی آنزیم - 1جدول 
  )Mean ± SD(صحرایی تحت مطالعه 
 

CK-
MB(IU/Lit) LDH(IU/Lit) AST(IU/Lit)   

  شاهد  15 ± 3/5  3/1088 ± 5/65  1212 ± 0/62
 تیمار  4/18 ± 0/7  1/1150 ± 7/132 2/1052 ± 5/110

024/0  004/0  305/0  P value  
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  بحث
-CKدار با کـاهش معنـی   LDHدار در این بررسی افزایش معنی

MB    لـذا تفسـیر چنـین    . هم راستا نبـوده و همخـوانی نداشـت
هـا صـرفا    چون این آنزیم. نیست مواردي به سادگی امکان پذیر

مختص عضله قلب نیستند و میزان فعالیت سرمی آنها در مـوارد  
در چنـین مـواقعی اسـتفاده از    . شـود دیگري نیز دچار تغییر مـی 

توانـد  هاي قلبی میتر همچون تروپونینهاي اختصاصیشاخص
 سایر به نسبت قلبی هايتروپونین گیرياندازه برتري. مفید باشد

 عنـوان  بـه  کـه  شـده  باعـث  اسـتفاده،  مـورد  رایج هاي شاخص
 مطـرح  میوکـارد  انفـارکتوس  تشخیص جهت  طلایی استاندارد

 در حتـی  ايویـژه  و حسـاس  هـاي  شـاخص  هاتروپونین. شوند
 اولیه، باور خلاف بر. هستند میوکارد نکروز کوچک مقادیر مورد

 بایـد  و نیسـت  میوکـارد  آسـیب  اختصاصـی   CK-MBتغییرات
 بـه  منجر توانندمی نیز غیرقلبی هاي آسیب برخی که ودنم توجه

 CK-MB سطوح). 7(شوند  محیطی خون در  CK-MB افزایش

 افــزایش قلبــی انفــارکتوس از پــس ســاعت 6تــا  3 خــلال در
 48 تـا  12 طـی  و رسـیده  اوج بـه  ساعت 24تا  12 در یابند، می

 آنزیمـی  عنوان به AST سطح. گردند می بر طبیعی حد به ساعت
 از پـس  سـاعت  8 دارد، وجـود  بـدن  مختلـف  هاي بافت در که

 اوج بـه  سـاعت  36تا  24 مدت در و رود می بالا سلولی آسیب
. گـردد  مـی  بـر  طبیعـی  حـد  به روز 7تا  3 عرض در و رسد می

LDH  دارد وجـود  متابولیسم داراي هاي سلول کلیۀ در تقریباً نیز 
 هايروپونینت. گردد می بر طبیعی حد به روز 4تا  3 عرض در و

 قابـل  کرونـري  حـاد  حادثـه  وقـوع  از پس ساعت چهار تا قلبی
 I تروپـونین   سـرمی  سـطح  افـزایش  ولی). 21( نیستند شناسایی

 تشخیصـی  محدوده و پایدار است  میوکارد آسیب دنبال به قلبی
 کـه  اسـت  روز 9 حـداقل  انسان در میوکارد انفارکتوس متعاقب

 از جدیــدتر شــواهد ).16(باشــد مــی CK-MB از تــرطــولانی
 ایسـکمی،  بـروز  متعاقـب  کـه  دهـد مـی  نشان حیوانی هاي مدل

ــونین ــه تروپ  هــاي ســلول از دقیقــه 20 عــرض در و ســرعت ب
  ).17(شود می آزاد قلب عضلانی

 از cTnI و CK-MB اول، ساعت 48 در که دهدمی نشان هایافته
 میوکــارد آســیب تشــخیص در مشــابهی ویژگــی و حساســیت

 عضـلات  مـزمن  و حـاد  بیمـاري  در cTnI اما. دبرخوردار هستن
 را افـزایش  ایـن  CK-MB حالیکـه  در یابدنمی افزایش اسکلتی

 بـراي  cTnI بـالاي  ویژگـی  از حـاکی  امـر  این که دهدمی نشان
 حـد  از بیشـتر  مقـادیر  حضـور  بنـابراین . )2(است  قلبی عضله
بـراي   اختصاصی بسیار خون جریان در قلبی I تروپونین طبیعی
 مـزمن  یـا  حـاد  آسـیب  دچار بیماران در و است میوکارد آسیب

 آسـیب  کـه  زمـانی  تا کلیه، نارسایی دچار بیماران در یا اسکلتی
 مزیـت  حقیقـت  در. )7(یابـد  نمی افزایش باشد، نداده رخ قلبی

 هـاي  شاخص سایر جاي به قلبی هاي تروپونین از استفاده اصلی
 قلـب  اختصاصـی  بسیار که است این CK-MB همچون مرسوم
 هـاي  زمـان  تـا  خـون  جریـان  در قلبـی  تروپونین مقدار و است

  .)3(ماند  می باقی تشخیص قابل طولانی
 جـانبی  عـوارض  تنهـایی،  بـه  برخی معتقدند تجویز سـیلدنافیل 

ولـی علیـرغم عـوارض جـانبی     . نـدارد  همراه به عروقی - قلبی
مـاه پـس از توزیـع آن در طـی      8غیرمهم سیلدنافیل، در عرض 

 112گـزارش تأییـد شـده و     130نسخه تجویزي،  شش میلیون
گزارش تأیید نشده از مرگ و میـر در بیمـارانی کـه سـیلدنافیل     

 )FDA(دریافت کرده بودند، به سـازمان غـذا و داروي آمریکـا    
مـورد بـه    70مرگ،  130طبق این گزارش از . ارسال شده است

مـورد انفـارکتوس میوکـارد و     41(عروقی  - علت حوادث قلبی
نفر سـابقه بـروز    6 بود؛ در حالی که فقط) مورد ایست قلبی 27

در چنــدین گــزارش بــه ارتبــاط بــین . علائـم قلبــی را داشــتند 
هیجـان  . سـت سیلدنافیل و انفارکتوس حاد میوکارد اشاره شده ا

عاطفی و جنسی و اعمـال فیزیکـی در طـول مقاربـت جنسـی      
توانـد وقـوع انفـارکتوس حـاد     متعاقب مصرف سیلدنافیل، مـی 

میوکارد در مردان بـا سـابقه بیمـاري شـریان کرونـر را سـرعت       
  .)23(بخشد 

ــان    ــیلدنافیل در درم ــانی س ــر درم ــه اث  ED  (Erectileاگرچ

Dysfunction)  عـات کمـی در مـورد    اطلا امـا  ثابت شده اسـت
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 .اثرات بالقوه مفید سـیلدنافیل در بیماریهـاي دیگـر وجـود دارد    
قلبی در گروه تیمار   Iدار سطح سرمی تروپونین عدم تغییر معنی

سازد که سـیلدنافیل اثـرات زیانبـار قلبـی      این نکته را روشن می
از سویی دیگر کـاهش  . همچون ایسکمی و نکروز قلب را ندارد

سرم که به عنوان دومین شاخص آسیب قلبی  CK-MBدار معنی
مطرح است، احتمال اثرات محافظـت قلبـی بـراي ایـن دارو را     

زایـی  اگرچه گزارشات بسیاري از اثرات آریتمی. سازدتداعی می
 سیلدنافیل وجود دارد برخی دیگر از محققان نظر مخالف دارنـد 

)23(.Vardi    و همکاران نشان دادند که در مردان مبـتلا بـه ED  
سـیلدنافیل پاسـخ همودینامیـک بـه      ،عروقـی  - و بیماري قلبـی 

هـاي  میزان بـروز آریتمـی  در همچنین  .کندورزش را مختل نمی
کـه   ه شـده اسـت  نشـان داد  ).24( کنـد ایجـاد نمـی   بطنی تغییر

در  کنـد، سیلدنافیل زمان رپولاریزاسـیون قلـب را طـولانی نمـی    
ن قلبـی  اسـیو ریزهاي بیش از دوز درمانی رپولاعوض در غلظت

 کنـد تسـریع مـی   کلسیم را احتمالا از طریق مسدود کردن پمپ
بیمـاران   بـر روي  و همکـاران  Herrmannکـه  اي درمطالعه. )5(

تایید کردنـد  انجام دادند،  شدید عروق کرونرينارسایی مبتلا به 
هنگامیکه بـه تنهـایی   (که اثرات همودینامیک سیلدنافیل سیترات 

بالینی با افت قابـل توجـه فشـار خـون      از نظر) شودمصرف می
بیمـار مبـتلا بـه آنـژین صـدري       هشت در  .)12( همراه نیست

سیلدنافیل داخل وریدي باعث کاهش فشار خـون  تزریق پایدار، 
شـد  % 7و% 25، % 8عمومی، ریوي و برون ده قلبی به ترتیب به 

 شـریان  و  در هم ،آن یکه تایید کننده اثرات گشادکنندگی عروق
دهد تجـویز  مطالعات اخیر نشان می ).19( دباش می ورید درهم 

 QTسیلدنافیل بـرروي خصوصـیات دینـامیکی     ml 50یخوراک
 24 شـدت آریتمـی   کـاهش علاوه بـر ایـن   ). 13( تاثیري ندارد

گزارش شـده  ساعت بعد از تجویز خوراکی سیلدنافیل در سگ 
دهـد کـه سـیلدنافیل    نشان می اطلاعات منتشر شده. )15(است 

همچنـین  . )20( راي اثر محافظتی در عضله قلبی موش اسـت دا
محافظـت  باعـث  ) mg/kg 05/0(سیلدنافیل در دوز خیلی پـایین 

 دشـو در موش صحرایی مـی  وژنیپرفیر - قلب متعاقب ایسکمی

ــش     و  Das ). 6، 9و  10( ــه نق ــد ک ــزارش کردن ــاران گ همک
 Cقلب خرگوش ناشی از پروتئین کینـاز  در سیلدنافیل  یحافظت

اکسـاید   تکاهش تجزیه نیتریاز طرف دیگر شاید  .)8( دباشمی
 ،گی عروقشد گشادشدن تر طولانیو در نتیجه،  cGMPتوسط 

حتـی در  ). 4(باشـد  سـیلدنافیل   ینقش حافظتدلیل دیگر  براي 
اي تجربی بر روي موش صحرایی، اثرات مفید سیلدنافیل مطالعه

ان داده شـده  در بهبودي قلب پس از ایست قلبی و ایسکمی نش
  ).14(است 

نتیجه نهایی اینکه بر خلاف گزارشاتی مبنـی بـر اثـرات زیانبـار     
عروقی، بررسی اخیـر   - سیلدنافیل سیترات بر روي سیستم قلبی

دهـد و امـروزه   و مطالعات مشابه، عکس این قضیه را نشان مـی 
تحقیقات بر روي استفاده از ایـن دارو بـراي کـاهش عـوارض     

 .مرکز شده استهاي قلبی مت بیماري
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