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Objectives: Different factors are in involved in inducing and progressing of atherosclerosis. One of these factors is endothelin-1. 
Since in atherosclerotic vessels obvious and certain changes with abnormality in transferring of calcium ions are seen, some 
researchers suggested that calcium channel blockers can slowdown the process of atherosclerosis. Methods: 36 male Newsland 
white rabbits were divided into four groups: The normal control group, normal group receiving amlodipine, high-cholesterol diet 
group and high-cholesterol diet with amlodipine group. After 8 weeks all animals anesthetized and blood and tissues samples 
were colleted. Results: The levels of cholesterol and triglyceride in groups of high-cholesterol diet comparison to control group 
increased significantly (p< 0.01). Amlodipine consumption in eight weeks reduced significantly (p< 0/01) plasma endothelin-1 
levels in both of high-cholesterol diet plus amlodipine and amlodipine groups. Amlodipine consumption caused significant 
reduction (p<0/01) in the level of endothelin-1 in heart tissue of high-cholesterol diet plus amlodipine group but did no effect on 
reduction of heart tissue endothelin-1 in amlodipine group. Conclusion: High-cholesterol diet caused enhancing of plasma and 
renal tissue endothelin-1 and amlodipine reduced plasma and tissue endothelin-1 levels in high-cholesterol diet group. In 
conclusion amlodipine treatment could have positive effects in pathology of atherosclerotic renal arteries.  
Key Words: amlodipine. Endothelin-1, atherosclerotic rabbits 

  
از آنجا که درعروق آترواسکلروتيک .  اشاره کرد١ –توان به اندوتلين  ياز جمله اين عوامل م . در ايجاد وپيشرفت آترواسکلروزيس دخيلنديعوامل متعدد :نه و هدفيزم

 توانند در آهسته ي بلوکه کننده کانال کلسيم مياروهاداده اند که د احتمال  محققيني کلسيم همراه است برخي با اختلال در روند انتقال يونهايبارز سلول و تغييرات مشخص

 گروه دريافت کننده ،گروه کنترل :تقسيم نموديم ي تاي٩ خرگوش سفيد نر از نژاد نيوزيلند را به چهار گروه ٣٦تعداد  :روشها .آترواسکلروزيس موثر باشند کردن روند

 ي نمونه هاكردن حيوانات بيهوش پس از  هفته ٨پس از . ريافت کننده رژيم پر کلسترول به همراه آملوديپيند گروه ،گروه دريافت کننده رژيم پرکلسترول، آملوديپينيدارو

 نيآملوديپمصرف . )>P ٠١/٠( داشت ي داريکنترل افزايش معن نسبت به گروه گروه کلسترولدر  ديريسي گلي و ترکلسترول رياد مق:يافته ها .تهيه شد  از آنهاي وبافتيخون

 موجب نيآملوديپمصرف . دي گردنيآملوديپ و گروه نيآملوديپ+  پلاسما درهردو گروه کلسترل ١‐ن يدر غلظت اندوتل) p>٠١/٠ (ي داريهفته موجب کاهش معندر هشت 

 در ي بافت١‐ن يش غلظت اندوتل بر کاهي اثرنيآملوديپکه مصرف يد در حالي گردنيآملوديپ+  در گروه کلسترول ي بافت١‐ن يدر غلظت اندوتل) p>٠١/٠( ي داريکاهش معن

  و آملوديپين موجب کاهش سطح آن در پلاسما وبافتگرديد هي کلاندوتلين پلاسما وبافت موجب افزايش سطح ،كلسترولرژيم پر :نتيجه گيري . نداشتنيآملوديپگروه 

  .ه گردديدر پاتولوژي بيماري آترواسکلروز کل تواند موجب اثرات مثبت ي مآملوديپينجه مصرف يدرنت. م پر کلسترول شديه در گروه با رزيکل

  .خرگوش آترواسکلروتيک ،١‐آملوديپين، اندوتلين  :يدي کليواژه ها
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 ٨٦                                 علوم داروئي، تابستان                                    و همكاران       مصطفي محمدي                                                                                            ٤٠

   مقدمه ‐۱

 هنوز يپزشک قابل توجه در علوم يبا وجود پيشرفتها

اصلي بيماريهاي قلبي عروقي  آترواسكلروز يكي از علل

با  اين بيماري يك فرايند عروقي پيشرونده  ).١(شود محسوب مي

منشاء ساب اندوتليال است كه در اثر ريسك فاكتورهاي 

شروع مي شود و به تدريج به  مختلف از جمله رژيم پر چرب،

كند كه عوارض  يصورت پلاكهاي آترواسكلروزي تظاهر پيدا م

 و يوي، کلمتعددي از جمله انواع بيماريهاي قلبي عروقي

آترواسکروزيس يک  .)٢( داشت  را بدنبال خواهدونيپرتانسيه

حوادث داخل . اختلال پيشرونده و سيستميک عروقي است

 ،سلولي در آترواسکروزيس با اختلال در عملکرد اندوتليال

 ينگ کننده هاـتعاليت و افزايش ف کاهش توليد نيتريک اکسايد

 ١٩٨٥در سال ). ۱۸(  آغاز مي شوندني از جمله اندوتليعروق

يک فاکتور منقبض  ) (Masakiياماساک و  (Yanagisawaوازاياناقي

آنرا  و  کردهي شد معرفيم آزاد  که از اندوتليوميکننده عروق

 يسلولهاشتريب  آن سنتزي که محل اصلاندوتلين ناميدند

 ۳ و ۲ ،۱ن که شامل نوع ـــــانواع اندوتلي .اندوتليال ميباشد

 بوده و فقط از نظر اسيد آمينه ۲۱ ي داراياشد همگـــ بيم

ان آنها ــــدر مي که چند اسيد آمينه با هم اختلاف دارند

 برخوردار ياز غلظت بالاترنسبت به بقيه ) (Et-1  ١۱‐ اندوتلين 

   ).۳‐ ٤ (است

لين علامت اختلال ممکن است او ۱‐ نيش غلظت اندوتليافرا

 وپيشرفت ي انقباضيموجب افزايش پاسخ ها اندوتليال بوده و

پديده   با القاءET-1. ضايعات آترواسکلروتيک گردد

شيموتاکسيک موجب تجمع سلولها در مراحل اوليه تشکيل 

 صاف ي سلولهاينيز با اثرات ميتوژنيک بررو و پلاک ميگردد

 روپروليفراسيون فرايندفيبروبلاستها، در مرحله فيب  ويعضلان

 ياثر بررو با  ET-1. کنديآترواسکلروزيس شرکت م

 در تثبيت پلاک ينقش مهم ،يفيبروبلاستها وتشکيل بافت پيوند

 برابر ۱۰۰غلظت اندوتلين در جدار عروق  .آترواسکلروزدارد

 فقط يک ET-1 ينيمه عمر پلاسماي). ۵(  استيسطح پلاسماي

 دقيقه ۲۰‐ ۲۵  درحدودET-1  Big که نيمه عمريدقيقه در حال

بنابراين در شرايط فيزيولوژيک سطح ). ۶( ميباشد

 يبالا بودن سطح پلاسماي  بسيار پايين است و ET-1يلاسمايـپ

  . خواهد بوديآن بعلت افزايش توليد اندوتلين بافت

در ايجاد   ملاحظه ميشود نقش اندوتلين،اينبنابر

 از .)۷ (  گرددي برمآترواسکلروزيس به اعمال فيزيولوژيک آن

 تعدادي از اين فرايندهاي التهابي و سلولي که سرانجام آنجا که

مي آورند در نتيجه زيس را بوجود پلاک هاي اوليه آترواسکلرو

اختلال در هومتوستازيس کلسيم ايجاد مي شوند، از اين رو 

                                                 
Endothelin- -1 

نقش احتمالي بلوکه کننده هاي کانال کلسيم بعنوان موادآنتي 

  ).۸(رد توجه قرار گرفته است اسکلروتيک مو

 داروهاي بلوکه مطالعات آنژيوگرافيک نشان داده اند که

مي توانند بطور قابل توجهي ) CCBs (٢ کلسيم ي هاکانال  کننده

تشکيل ضايعه جديد دربيماراني که وجود آترواسکروز در آنها 

 در سه گروه طبقه CCBs   ).۹(دهد يماثبات شده است کاهش 

نيفدپين   دي هيدروپيريديني ها مانند آملوديپين و‐ ١.بندي شدند

 بنزوتيازپينها -٣مانند بپريديل و وراپاميل   فنيل آلکيل آمين ها‐ ٢

مطالعه از  آملوديپين داروي مصرفي در اين ،مانند ديلتيازم

ساختمان آملوديپين  .ميباشد دي هيدروپيريديني هاخانواده 

جه مصرف تک دوز عمر دارو در بدن و در نتي موجب افزايش

   .)١٠(آن در روز مي باشد

 يان هاي هستند که همراه با شريه از جمله عروقي کليانهايشر

شرفت آترواسکلروز يپ . گردنديوز ملر دچار آترواسکيکرونر

 مختلف از يهايماريجاد بيه و ايکلکارمنجر به اختلال در روند 

لف  مختي عروقيگردد و تنگ کننده ها يون ميپرتانسيجمله ه

 تواند ي که مابدي يش ميانها افزاين شرين در اياندوتلاز جمله 

شرفت آترواسکلروز کمک يت به پي اثرات مثبت اما در نهايبرخ

   .)۱۱‐ ۱۳( دينما

 در فرايند  بلوکه کننده کانال کلسيميدر اين مطالعه اثر يک دارو

 يکه نسبت به ساير داروهابه نام آملوديپين  آترواسکلروزيس

 بعلت  و برخوردار بودهي کمتريه از عوارض جانباين گرو

 خاص ساختمان خود بصورت تک دوز روزانه مورد يويژگ

 هيان کلي شرET ‐ ۱ي بر غلظت بافت،ردي گِياستفاده قرار م

م يداد قرار يمورد بررسرا خرگوش دريافت کننده رژيم آتروژن 

 گسترش  دخيل در ايجاد ويشتر مکانيسم هايتا به درک ب

  .مييه کمک نمايان کليکلروزيس در شرآترواس

  

 هاروش  مواد و ‐ ٢
± ٧٩/٠با وزن   خرگوش سفيد نراز نژاد نيوزيلند،٣٦تعداد 

در چهار   انتخاب شده ويتصادف به صورت ، کيلوگرم٢٠٠/٢

وه دريافت کننده گرل،  گروه کنتر: تقسيم شدندي تاي٩گروه 

 گروه ،آتروژن  گروه دريافت کننده رژيم، آملوديپينيدارو

  آملوديپينيدريافت کننده رژيم آتروژن به همراه دارو
 ي وداروييرژيم غذاي: ٢‐ ١

 ي، گروه اول ودوم از رژيم غذاي)١٤( به مدت هشت هفته

 پرکلسترول يازرژيم غذاي  و گروه سوم وچهارميمعمول

 روزانه يبا غذا % ٢رول به ميزان ــکلست. برخوردار بودند

  .  شديم مخلوط

                                                 
2  -  Calcium Channel Blokers  

www.SID.ir
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  ٤١                                                                                            اندوتلين تاثير آملوديپين بر غلظت بافتي                                                                    علوم داروئي       

 
 ،در همين مدت. تهيه شده بود 3 مرک رول از شرکتپودر کلست

) تهيه شده از شركت آريا( آملوديپين ي،دارو گروه دوم وچهارم

دارو به صورت پودر  . کردنديدريافت م ٥ mg/kg/day به ميزان

خالص بوده و ميزان لازم در آب حل شده، هر روز ساعت 

د از بع. به صورت گاواژ به حيوانات داده مي شد  صبح،٩:٣٠

 اتحيوان ،ي بافت وي خونيتهيه نمونه ها ي هفته برا٨گذشت 

 ي، تحت بيهوشmg/kg ۲۰تيوپنتال   وmg/kg  ۳۰با کتامينابتدا 

 جهت تهيه ي خوني، بلافاصله نمونه ها قرار گرفتنديعموم

جهت تعيين سطح ( سرم و) غلظت اندوتلين پلاسما(پلاسما

 سپس با .ه شداز وريد اجوف تهي)  گليسريديکلسترول وتر

از شريان  ي بافتي پنتوباربيتال کشته شده ونمونه هايدوز بالا

  . تهيه شدي اندوتلين بافتي اندازه گير به منظورليهک

 ي اندوتلين بافتياندازه گير: ٢‐ ٢
 ،بعداز جدا کردن شريان ي ميزان اندوتلين بافتي اندازه گيريبرا

سپس با . بافت چربي نمونه ها وزن گرديد جدا كردنو  ليهک

اسيد  ٢٠‐  mmol/l(  مقدار مشخص محلول هموژنيزه

 دستگاه مخلوط شده، توسط )اسيد استيک - 1mol/lکلريدريک

سپس محلول . هموژنيزه شدند ، (HOMO 4/R MIT) هموژنايزر

  درجه٤ ي در دما٣٠٠٠ دقيقه با دور ١٠هموژنيزه به مدت 

شته شده سوپرناتانت شفاف بردا.سانتريفوژ گرديد  گراد،يسانت

 ساعت ٤٨سپس به مدت . گرديد  درجه منجمد‐ ٨٠ يودر دما

شد و با  ، ليوفيليز( Christ Alpha1-4)توسط دستگاه ليوفيليزاتور

– Titer Zyme ® EIA kit)  اندوتلينياستفاده از کيت اختصاص

No:03080625 ) غلظت  آن، طبق روش کار مندرج در و

   . )١٥ ( شدي اندازه گير١‐ اندوتلين

  آمار: ٢‐ ٣
 دار يجهت مقايسه بيش از سه گروه با يکديگر وتشخيص معن

ز ي آنالمورد آزمايش با استفاده از يبودن تفاوت بين گروهها

 از مقايسه ي مقايسه داخل گروهيو برا 4فهک طريانس يوار

 نتايج به صورت  .استفاده شد(Tukey) ٥گانه پست هاک چند

 رسم يبرا. ده اندنشان داده ش 6 اري انحراف مع±ميانگين 

 استفاده شد SPSS وExcel يبرنامه ها   ازينمودارها وآناليز آمار

  . دار در نظر گرفته شديمعن >p  ٠١/٠مقادير .

  

   نتايج ‐ ٣

  واناتيوزن ح: ٣‐ ١

 هفته  انتهايشات وي شروع آزماي ابتدادروانات ي حوزنميزان 

نده  گروه دريافت کن،گروه کنترلدر ) شاتياتمام آزما (هشتم

                                                 
3 - Merk 
4  - One Way ANOVA 
5 Post Hoc Multiple Comparison 
6 Mean ± SEM 

 گروه،گروه دريافت کننده رژيم پرکلسترول ، آملوديپينيدارو

 تفاوت دريافت کننده رژيم پر کلسترول به همراه آملوديپين

    نداشتي داريمعن

 کلسترولغييرات ت: ٣‐ ٢
نسبت   گروه کلسترول درکلسترول مقدار نتايج نشان داد که

در . )>P ٠١/٠( داشت ي داريکنترل افزايش معن به گروه

از  سه با گروه کنترل،ــــــدر مقاي  گروه آملوديپينکهيلحا

صرف ــم.  نداشتي داريفاوت معنــــــت ينظر آمار

 آملوديپين،+کلسترول در گروه آملوديپين يخوراک

 در مقدار کلسترول سرم ي داريوجب کاهش معنــــم

  )١نمودار ( >p). ٠١/٠( ديگرد

  گليسيريديتغييرات تر: ٣‐ ٣
  آملوديپين،+کلسترول در گروه ملوديپينآ يمصرف خوراک

د که ي در مقدار کلسترول سرم گردي داريموجب کاهش معن

 مقدار p).> ٠١/٠( شتر از کلسترول بودين کاهش بيا

کنترل افزايش  نسبت به گروه  گروه کلسترول درکلسترول

  .)>P ٠١/٠( داشت ي داريمعن

ه بر با مقايسه دو گروه کنترل و آملوديپين، مشخص شد ک

 گليسيريد بين اين دو گروه يخلاف کلسترول، از نظر تر

وميزان آن در ) >P ٠١/٠(( وجود داشت ي دارياختلاف معن

ه گروه کنترل کاهش يافته ــــــــگروه آملوديپين نسبت ب

شان داد که آملوديپين در ـــــاين نتايج نرــــــبناب .بود

 ياست ولبوده   گليسيريد موثريکاهش سطح کلسترول وتر

  گليسيريد بيشتر بوده استيتاثير آن بر کاهش تر

  .)٢نمودار(

   اندوتلين پلاسمايبررس: ٣‐ ٤

 با کلـسترول بـالا بـه مـدت     ييم غذا يافت رز يدنبال در ـــــب

ــزا   ــه اف ــشت هفت ــيه ــت  در) p>٠١/٠ (ي داريش معن غلظ

. دي ـگروه کنتـرل مـشاهده گرد       پلاسما نسبت به   ١‐ ن  ياندوتل

 ـ         نيآملوديپصرف  ـــم  ي در هشت هفتـه موجـب کـاهش معن

 پلاسما در گـروه     ١‐ ن  يدوتلـــدر غلظت ان  ) p>٠١/٠ (يدار

 ـ نسبت ب  نيلوديپـآم+ کلسترل   ه گـروه کلـسترول     ـــــــــــ

 ـيشد در حال    پلاسـما در    ١‐ ن  يکه در غلظـت انـدوتل     ــــــــ

ت بـه گـروه کنتـرل       ــــــ نـسب  نيآملـوديپ + گروه کلسترول   

 در  نيآملـوديپ مـصرف   . دي ـنگرد مـشاهده    ي دار يتفاوت معن 

ــروه   ــوديپگ  ــنيآمل ــاهش معن ــب ک ــت ي داري موج  درغلظ

.  دي ـنسبت به گروه کنترل گرد)  p>١/٠( پلاسما  ١‐ ن  ياندوتل

  ).٣نمودار (

  ي بافتتغييرات اندوتلين: ٣‐ ٥

ش ي با کلسترول بالا موجـب افـزا       ييم غذا يصرف رژ ـــــــم

 نسبت به   ١‐ ني اندوتل ي در غلظت بافت   )p>۰۱/۰( ي دار يمعن

  . ديگروه کنترل گرد
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 بـه دنبـال مـصرف هـم زمـان           نيآملوديپ+ گروه کلسترل    در

 ـ       ييم غـذا  ي و رز  نيآملوديپ  ي داري پـر کلـسترول کـاهش معن

)٠١/٠<p (  نسبت به گـروه پـر       ي بافت ١‐ ن  يدر غلظت اندوتل 

  .ده شديکلسترول د

ــصرف  ــوديپم ـــ در گنيآمل ــوديپروه  ـــــــ ــب نيآمل  موج

 نـسبت بـه     يبـافت ١‐ ن  ي درغلظـت انـدوتل    يدار يتفاوت معن 

  .)٤نمودار(د يگروه کنترل نگرد
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روه دريافت گ، گروه دريافت کننده داروي آملوديپين،گروه کنترل  : مورد مطالعه در چهار گروهmg/dl) ( بر حسب ميلي گرم در دسي ليتر کلسترول سرمتغييرات: ۱نمودار 

  .باشد  انحراف معيار مي±ها نمايانگر ميانگين  هر يك از ستون.  دريافت کننده رژيم پر کلسترول به همراه آملوديپين گروه،کننده رژيم پرکلسترول 

    ) p>۰۱/۰(دهد  دار را نسبت به گروه كنترل نشان مي اختلاف معني * 

   ) p>۰۱/۰(ي دهداختلاف  معني دار با گروه کلسترول  را نشان م$ 

   ) p>۰۱/۰( اختلاف  معني دار با گروه آملوديپين را نشان مي دهد # 
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گروه ، داروي آملوديپين گروه دريافت کننده،گروه کنترل:  مورد مطالعه در چهار گروه(mg/dl)تري گليسيريد سرم  بر حسب ميلي گرم در دسي ليتر  تغييرات :  ۲نمودار 

  .باشد  انحراف معيار مي±ها نمايانگر ميانگين  هر يك از ستون.  دريافت کننده رژيم پر کلسترول به همراه آملوديپين گروه،دريافت کننده رژيم پرکلسترول 

    ) p>۰۱/۰(دهد  دار را نسبت به گروه كنترل نشان مي اختلاف معني * 

   ) p>۰۱/۰(کلسترول  را نشان مي دهداختلاف  معني دار با گروه $ 

   ) p>۰۱/۰(  اختلاف  معني دار با گروه آملوديپين را نشان مي دهد #
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گروه دريافت ، آملوديپينيه دريافت کننده دارو گرو،گروه کنترل :  مورد مطالعه در چهار گروه(pg/cc) ي سيکو گرم در سيلاسما  بر حسب پپن ياندوتل رات ييتغ:  ۳نمودار 

  .باشد ار ميي انحراف مع±ها نمايانگر ميانگين  هر يك از ستون. دريافت کننده رژيم پر کلسترول به همراه آملوديپين گروه،کننده رژيم پرکلسترول

  ) p>۰۱/۰(دهد  دار را نسبت به گروه كنترل نشان مي اختلاف معني *  

  ) p>۰۱/۰( دهد يار با گروه کلسترول  را نشان م دياختلاف  معن# 
   ) p>۰۱/۰( دهد ي دار با گروه آملوديپين را نشان مياختلاف  معن$ 
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 گروه دريافت کننده ،گروه کنترل : ورد مطالعه م در چهار گروه(pg/100 mg tissue) کو گرم در صد گرم بافتيه بر حسب پيان کلين بافت شرياندوتل رات ييتغ: ۴نمودار 

ار ي انحراف مع±ها نمايانگر ميانگين  هر يك از ستون. دريافت کننده رژيم پر کلسترول به همراه آملوديپين گروه ،گروه دريافت کننده رژيم پرکلسترول، آملوديپينيدارو

   ) p>۰۱/۰ (دهد دار را نسبت به گروه كنترل نشان مي اختلاف معني * .باشد مي

  ) p>۰۱/۰( دهد ي دار با گروه کلسترول را نشان مي اختلاف  معن $
   ) p>۰۱/۰( دهد ي دار با گروه آملوديپين را نشان مي اختلاف  معن #

  

  بحث  ‐٤
 در ياصل يفاکتورها  از مهمترين ريسکي يکيهيپرکلسترولم

افزايش کلسترول موجب ). ١٣(  باشديآترواسکلروزيس مجاد يا

سيب غشا شده و به عنوان محرک آتروژنيک موجب افزايش آ

  عضله صافيسلولها نتيجه پروليفراسيون توليد فاکتور رشد ودر

). ١٤ ( بخشديع مي را تسري آترواسکلروزيده و رشد پلاکهاش

، ميزان ي تجربينشان داده است که هيپرکلسترولم ياز طرف

انگر ياند ب توي که م)۱۶( دهدياندوتلين پلاسمارا افزايش م

 از جمله ي عروقيهايماري ببي در پاتولوژ۱‐ن يت اندوتلياهم

  . ه باشديان کليشر

ش غلظت يد افزايج بدست آمده در مطالعه حاضر موينتا

پر يم هيژه بدنبال ريان کلي پلاسما و بافت شر۱‐نياندوتل

به ايجاد يا گسترش  تواند يم باشد که ي ميکلسترولم

از آنجا که گزارش شده . کمک کند هيان کليآترواسکلروز شر

 توانند يم )(LDL,VLDLمخصوصا (  پروتئينهاوــــــليپاست که 

سلولهاي عضله  و) ۱۸و۱۷(  اندوتليالي اندوتلين از سلولهايآزاد

م آتروژن با يق ما احتمالا رژيصاف را تحريک کنند در تحق

 . شده است۱‐ن يش اندوتلي موجب افزا پروتئينهاوليپش يافزا

 به موازات پلاسما ين بافتينشان داد که ميزان اندوتل ماج ينتا

اين که  بود بيش از پلاسما ي يابد البته افزايش بافتيافزايش م

 باشد ۱‐ تواند مربوط به نيمه عمر کوتاه اندوتلين يحالت م

)۱۹.(  

 يوک کننده هال ار مصرف بيات مختلف اترات مثبتدر مطالع

در . ترواسکلروز مشاهده شده استم در روند آيکلس يکانال ها
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 مصرف آملوديپين علاوه برکاهش سطح کلسترول ، يک بررسي

 ضايعات آترواسکلروتيک در مقايسه ي درصد۴۳موجب کاهش 

 ديگر، نشان داده شد قيتحقدر يک  ).۲۰( ديگردبا گروه کنترل 

پراکسيداسيون  که آملوديپين موجب کاهش تجمع کلسترول و

  تغذيه شده با رژيم آتروژني خرگوشهاورتليپيد در خون و آئ

 انجام شده توسط invitro ,invivo مطالعات ياز طرف ).۲۱(د يگرد

ساير محققين،نشان داده است که آملوديپين از آسيب 

 يرـــــــــ سلول جلوگيي موجود در غشاياکسيداتيوليپيدها

در مورد تاثيرات مثبت آملوديپين نشان داده است ). ۲۲(  کنديم

 آزاد ميشود ي راديکالهاي واکنش هايكه اين دارو موجب خاموش

 ي اکسيدانت آملوديپين را به خاصيت ليپوفيليفعاليت آنت). ۲۳(

 ،CCBs آن در مقايسه باساير يبالا ونيز تفاوت ساختمان شيمياي

 در مدل CCBsاستفاده از  يمطالعه ديگردر .شده استنسبت داده 

 کلسترول موجب کند شدن روند  تغذيه شده با رژيم پريحيوان

 ).۲۴ (داشتــ ن اثرات هيپوليپيدميکي ولديگردترواسکلروزيس آ

 يبررس چرا که در.مطالعه ما نتيجه عکس اين حالت را نشان داد

 گليسيريد راکاهش داد كه يما آملوديپين، ميزان کلسترول و تر

اين .  گليسيريد بيشتر از کلسترول بوديالبته کاهش ميزان تر

 يآملوديپين معن+هش در مقايسه دو گروه کلسترول وکلسترولکا

اين   ومطالعه ما،يمقايسه نتايج اين بررس). p >۰۱/۰(دار بود 

 تواند بيشترين ي مي کند که آملو ديپين وقتياحتمال را مطرح م

 نظير رژيم پر کلسترول همراه ياثر را داشته باشد که با شرايط

کاهش د آملوديپين دريرات مفث اات در موردبا وجود گزارش .باشد

 مطالعات انجام شده اين يبرخ ،ميزان ضايعات آترواسکلروزيس

). ۲۵( کرده اند ي اثر در روند آترواسکلروزيس معرفيرا بدارو 

اثرات آملوديپين بر گسترش   سه سال،يدر يک مطالعه ،ط

 کرونر و يوپيشرفت ضايعات آترواسکلروتيک در شريان ها

  را نشان ندادي داري نتايج اختلاف معنيشد ول يکاروتيد بررس

و  تواند موجب مهار ي کلسيم مياستفاده از بلوکه کننده ها). ۲۶(

 نيز ثابت شده اين داروها بر پيشرفت ي شود واز طرفET-1 کاهش

 ي که برخيبه طور). ۲۷( آترواسکلروزيس موثرند يطبيع

زايش سطح  که موجب افيمطالعات پيشنهاد کرده اند که هر عامل

 تواند موجب تسريع فرايند يم کلسيم شود مانند کاتاکول آمين ها،

پس باتوجه نتايج حاصله از ). ۲۹و۲۸(آترواسکلروزيس گردد 

 توان نقش يم تحقيقات فوق ونيز نتايج حاصل از مطالعه حاضر

را در  آملوديپين  کلسيم مخصوصايمفيد و موثر بلوکه کننده ها

   .كاهش اندوتلين پيشنهاد كردبهبود آترواسکلروزيس و 

 ضد آترواسکلروزيس ينکه هنوز خاصيت احتماليبا اين وجودا

CCBs  ما نيز نشان داد ي هايبررس )۲۴(  مورد بحث است 

 در شرايط mg/kg/day ۵ ي خوراکآملوديپين با دوز

 ي اندازه وتعداد سلولهاET-1، علاوه بر کاهش يهيپرکلسترولم

  . پرکلسترول را کاهش داده بوددر گروه هي ٧Foam کف آلود

 در ي احتمالي اين که آملوديپين با چه مکانيسم هايدر راستا

 ابراز ينظرات مختلفکاهش روند آترواسکلروزيس نقش دارد 

 .شده است
 ي اين احتمال را مطرح کرد که آملوديپين مي بررسکينتايج 

د  واثر برتوليي پيش التهابيتواند با تضعيف عملکرد سيتوکينها

 صاف عروق ي در سلولها فرايند التهابي آزاد طيراديکالها

 داشته باشد بهبود روند آترواسکلروز عروق  در ياثر مفيد ،موش

 آملوديپين موجب که  نتايج نشان داديدر تحقيق ديگر ).۲۸(

بافت   وکاهش فعاليت کاتالاز در خون و٨SODافزايش فعاليت 

 ودب و به ير پيشگيرد ينقش مهمآئورت شده و به اين ترتيب 

 يده ديگرانجام ش يدر بررس ).۳۰( کند يآترواسکلروزيس ايفا م

در ديواره آئورت خرگوش تغذيه  AGE ٩ارتباط آملوديپين را با

 . شده بارژيم آتروژن نشان داده است
 کند که آملوديپين با ينتايج اين تحقيق اين احتمال را مطرح م

ند  موجب کاهش پيشرفت روAGEکاهش تجمع 

آملوديپين قادر است سنتز  ،نيهمچن . شوديآترواسکلروزيس م

 عروق عضلات صاف در را ي پيش التهابيسيتوکينها و کلاژن

  ).۳۲و۳۱(مهار کند 

  

  يريجه گينت ‐۵
م آتروژن موجب ي آملوديپين در گروه با رژيمصرف خوراک

ه يسطح اندوتلين در خون و بافت کل ي و بافتييکاهش پلاسما

ر مثبت آملوديپين در يق نشان دهنده تاثين تحقي ايه هاداد. ديگرد

روژن ــــــم آتي از رژياشــــــــ ن۱‐نيش اندوتليدرمان افزا

 يجزييات مکانيسمبا توجه به رفرانس هاس ذکر شده .  باشديم

د يدر روند آترواسکلروز موجب اثرات مف آملوديپين ، آنيکه ط

بيشتر از  آملوديپين  توان گفت کهياما ماست   ناشناخته گردديم

فرايند  ه کلسيم درــــــــسته بــطريق اعمال واب

 اسکلروتيک ي آنتمادهبه عنوان و آترواسکلروزيس دخالت كرده 

 .دي نمايعمل م
 تواند به عنوان ين مي آملوديپين با کاهش اندوتليمصرف خوراک

ه مورد ي کليانهاياسکلروز شرو و درمان در آتريرـــــــــيشگيپ

ر ي در خصوص تاثيليکمـــمطالعات ت. ردياستفاده قرار گ

سکلروز ال در پاتوژنز آتروي دخير فاکتورهايآملوديپين بر سا

ن دارو يق تر ايسم دقي مکانييه به منظور شناساي کليانهايشر

  . گردديشنهاد ميپ

                                                 
7  ‐ Foam 

8  ‐  Superoxid Dismutase 

9  ‐  Advanced Glycation End Product 
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