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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 1/4/90: تاريخ پذيرش         18/1/90: ريخ دريافتتا  1390 هفته دوم مرداد ماه/142شماره /منهسال بيست و 
  

  تأثير ملاتونين بر عملكرد بطن چپ در بيماران مبتلا به نارسايي قلب
  

  ،4طوسي  ، دكتر الهه قاسمي3، دكتر محمد گرگ يراقي2، دكتر منصور سياوش1كاظم عليزاده دكتر محمد

  5زاده ، مهندس اكبر حسن4، دكتر مرضيه صالحي1دكتر ميثم خوشاوي
  
  

  خلاصه

 سرطان و اكسيداتيو است و اثرات مفيدي در درمان اختلالات خواب، افسردگي هيپوفيز است كه داراي فعاليت آنتيملاتونين هورمون مترشحه از  :مقدمه

در اين مطالعه به بررسي اثر ملاتونين بر روي عملكرد بطن چپ در بيماران . اين هورمون به عنوان يك هورمون كارديو پروتكتيو نيز شناخته شده است. دارد

 .ي احتقاني قلب پرداختيممبتلا به نارساي

بيمار مبتلا به نارسايي قلب مراجعه كننده به مراكز آموزشي شهيد چمران و  60اين مطالعه يك كارآزمايي باليني دوسوكور بود كه در ميان  :ها روش

گرم  ميلي 3گروه مورد روزانه . ار گرفتندقر) نفر 30(و شاهد ) نفر 30(بيماران در دو گروه مورد . انجام شد 1389بيمارستان نور شهر اصفهان در سال 

و كسر جهشي بطن ) NYHA functional class(كلاس عملكردي . ماه و گروه شاهد به همين ميزان پلاسبو دريافت كردند 2ملاتونين به مدت 

 SPSSافزار  ات به دست آمده توسط نرماطلاع. چپ در هر دو گروه قبل و بعد از مطالعه بررسي شد و سپس ميزان تغييرات بين دو گروه مقايسه شدند

2و  Paired-t ،Student-t ،Repeated-measures ANOVAهاي  و با استفاده از آزمون 18ي  نسخه
χ شدند آناليز. 

گروه شاهد ميانگين سني بيماران . درصد مرد و بقيه زن بودند 3/77درصد زن و در گروه مورد  40درصد بيماران مرد و  60در گروه شاهد  :ها يافته

داري  كسر جهشي در گروه شاهد بعد از مداخله تغيير معني). P=  24/0(سال بود  5/63 ± 7/6سال و ميانگين سني بيماران گروه مورد  1/67 ± 8/11

 .)P > 001/0(دار داشت  ولي در گروه مورد افزايش معني). P=  24/0(پيدا نكرد 

توان از ملاتونين در كنار ساير داروها براي درمان نارسايي قلب  مي كنند تأييد را مطالعه اين نتايج بعدي مطالعات كه صورتي در :گيري نتيجه

  .استفاده نمود

  .ملاتونين، نارسايي احتقاني قلب، درمان :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ميليـون نفـر را در سراسـر     23نارسايي قلبي نزديك بـه  

اروپـا و  (در جوامـع غربـي   . جهان مبـتلا نمـوده اسـت   

درصد گزارش شـده   2تا  4/0شيوع بين ) ايالات متحده

دي در مـورد نقـش اسـترس    ك ـهـاي مؤ  يافته). 1(است 

. اكسيداتيوها در بيمـاران بـا نارسـايي قلبـي وجـود دارد     

 آلدئيـد  دي مـالون  شـبه  فعاليـت  ي يافتـه  افزايش سطوح

)malondialdehyde يا MDA(، شـاخص  يك عنوان به 

 و ايسـكميك  كارديوميوپاتي با بيماران در پراكسيداسيون

 عكـس  ي رابطـه  كـه  است شده داده نشان غيرايسكميك

 و چپ بطن) EF يا Ejection fraction( جهشي كسر با

ــاط ــا مســتقيم ارتب ــان و شــدت ب ). 2(دارد  بيمــاري زم

ي  ملاتونين هورموني اسـت كـه در مغـز از اسـيد آمينـه     

و سـنتز  . شـود  ي هيپوفيز ساخته مي تريپتوفان توسط غده
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شـود   ترشح ملاتونين با تاريكي و روشنايي تحريك مـي 

كه نقش ملاتونين در ريـتم سـيركادين و تنظـيم اعمـال     

ملاتـونين داراي فعاليـت   . كنـد  مختلف بدن را مطرح مي

اكســيداتيو اســت و بســياري از فوايــد درمــاني يــا  آنتــي

نتايج بيش از . باشد ي آن مربوط به اين اثر مي گيرانه پيش

ي آزمايشگاهي بر روي حيوانـات در مـورد    مطالعه 100

اكسيدانيو ملاتونين اين هورمون را بـه عنـوان    اثرات آنتي

هـايي كـه    گيري يا درمان وضـعيت  يك فرآورده در پيش

). 3(انـد   مرتبط با استرس اكسـيداتيو هسـتند نشـان داده   

ــد   ــرات مفي ــا اث ــاط ب ــادي در ارتب ــاكنون مطالعــات زي ت

ي عروقـي صـورت گرفتـه    ملاتونين بر روي سيستم قلب

درمـاني   توكسيك شـيمي  ملاتونين با اثرات كارديو. است

ملاتونين از طريق كاهش تون ). 4(كند  مقابله مي سرطان

سمپاتيك و تغييرات ريتميك ضربان قلب، فشار خون و 

برون ده قلب در طي روز اثر محافظتي در مقابل آسـيب  

مستقيم بـر  همچنين ملاتونين از طريق اثر . دارد ايسكمي 

ها موجب افزايش كـلاژن اسـكار ناشـي از     فيبروبلاست

). 5- 8(گـردد   در ميوكـارد و اسـتحكام آن مـي     ايسكمي

ملاتـونين در كــاهش هيپرتروفـي قلــب و جلــوگيري از   

شـواهد  ). 9(نارسايي قلب ممكن است نقش داشته باشد

هاي مهـم بـدن    فرايندزيادي وجود دارد كه ملاتونين در 

بـاز نقـش دارد    –عـات، نيتـروژن و اسـيد   مثل تنظيم ماي

گيري از سر  مشخص شده است ملاتونين در پيش). 10(

بعضي تحقيقـات سـطوح   ). 11(است  مؤثردرد ميگرني 

گردش خون پايين ملاتونين را در بيماران نارسايي قلب 

در يـك مطالعـه نقـش آنتـي     ). 12(انـد   پايين نشان داده

ــرا ت توكســيك اكســيدانت ملاتــونين در حفاظــت از اث

هايي مبنـي بـر    يافته). 13(آدريامايسين اشاره شده است 

اين كـه ملاتـونين رشـد هيپرتروفيـك ميوكـارد در اثـر       

بـا  ). 14(وجـود دارد   ،بخشد هايپرتيروئيدي را بهبود مي

توجـه بـه شـواهد فـوق در ارتبـاط بـا اثـرات ســودمند        

ملاتونين بر سيستم قلبي عروقي و اين كه تاكنون تحقيق 

هي در داخل يا خارج از ايران صورت نگرفته بـود،  مشاب

اين مطالعه تأثير ملاتونين را بر روي عملكرد بطن چـپ  

و بهبود فانكشن كلاس بيماران مبتلا به نارسايي بررسـي  

  .كند مي

  

  ها روش

يك كارآزمايي باليني دوسوكور بود كـه بـر     اين مطالعه

ده بـه  بيمار مبتلا به نارسايي قلب مراجعه كنن 60روي 

مراكز آموزشي شهيد چمـران و بيمارسـتان نـور شـهر     

معيارهـاي ورود بـه   . انجام شـد  1389اصفهان در سال 

نارسـايي قلـب بـا فانكشـنال     مطالعه شامل بيماران بـا  

ــلاس  ــا  Functional class(ك  NYHA 2و  FC (1ي

)New York heart association( ،   كسر جهشـي بطـن

) LVEFيا  Left ventricular ejection fraction(چپ 

درصد كه توسـط اكوكـارديوگرافي تعيـين     50كمتر از 

 3بـراي حـداقل    )Stability(ثبات علايم  و شده باشد

ماه قبل تشديد بيماري يا تغييـر   3يعني حداقل در (ماه 

در . بــود) در داروهــاي بيمــار صــورت نگرفتــه باشــد

صورت ابتلاي بيمـار بـه ديابـت قنـدي يـا اخـتلالات       

بيمـار   FC 4ي دهنـده، مصـرف وارفـارين و    ريز خون

هر  در صورت بروز اكيموز، پتشي يا. وارد مطالعه نشد

گونه شواهد به نفع اختلال در سيستم انعقادي و بـروز  

عوارض جانبي مانند عوارض گوارشي، خواب آلودگي 

  . و تغييرات خلقي بيمار از مطالعه خارج شد

 ـ  نامـه  بيماران پس از اخـذ رضـايت   ا ي شخصـي ب

عدد كـارت   30ي حاوي  برداشتن يك كارت از جعبه

A  عدد كارت  30وB  گروه شاهد  2به)A (  و مـورد

)B ( تقســيم شــدند و پلاســبو يــا ملاتــونين دريافــت

گـرم ملاتـونين و گـروه     ميلـي  3گروه مـورد  . نمودند
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ماه قبـل از خـواب مصـرف     2شاهد پلاسبو به مدت 

ز نظـر  قرص پلاسبو حاوي سـلولز بـود كـه ا   . كردند

. شكل، انـدازه و طعـم مشـابه قـرص ملاتـونين بـود      

بيماران بر اساس پرسش از ميزان فعاليت  FC بررسي

در فـرم   NYHAبنـدي   روزانه و طبق معيارهاي طبقه

اكوكـارديوگرافي بـا روش   . نامـه ثبـت گرديـد    پرسش

ي از  با استفاده LVEFگيري  ترانس توراسيك و اندازه

بيماران . انجام شد Modified biplane simpsonمتد 

شاهد قبل از ورود بـه مطالعـه و    هر دو گروه مورد و

. مـاه مصـرف دارو اكوكـارديوگرافي شـدند     2بعد از 

ي مصــرف دارو توســط بيمــاران هــر هفتــه بــا  نحــوه

. مانـده ارزيـابي شـد    هاي بـاقي  پرسش از تعداد قرص

ي اطلاعات بيمار شـامل اطلاعـات دموگرافيـك،     كليه

ها و طول مـدت ابـتلاي بـه     ي به بيماريي ابتلا سابقه

قبل و بعـد از مداخلـه    LVEFو  FC نارسايي قلب و

  .اي ثبت شد نامه در پرسش

نسـخه   SPSSافزار  اطلاعات به دست آمده توسط نرم

18 )version 18, SPSS Inc., Chicago, IL ( ــورد م

، قبـل  LVEFو  FCتغييرات  .تجزيه و تحليل قرار گرفت

، در هر گروه و سپس ميزان تغييرات بـين  و بعد از مطالعه

 FCي مقـادير   مقايسـه . دو گروه با يكديگر مقايسه شـدند 

ي از آزمـون   قبل و بعد از مداخله در هر گروه بـا اسـتفاده  

Mann-Whitney  2ي از آزمـون   گروه با استفاده 2و بين
χ 

 2بـين   LVEFي مقـادير ميـانگين    مقايسـه . گرديـد انجام 

هاي قبـل و   و مقايسه Student–tز آزمون گروه با استفاده ا

بررسـي   Paired-tبعد از مداخله در هر گـروه بـا آزمـون    

 LVEFي همزمـان تغييـرات   همچنين جهت مقايسـه . شد

ــون    ــي از آزمـــ ــين گروهـــ ــي و بـــ   درون گروهـــ

Repeated-measures ANOVA استفاده شد.  

  ها افتهي

بيمـار وارد مطالعـه    30در اين مطالعـه در هـر گـروه    

 8و  Bنفـر در گـروه    4(بيمار  12طي مطالعه . ندشد

به دلايل شخصي همكـاري خـود را   ) Aنفر در گروه 

نفـر در   7و  Bنفر در گروه  4( بيمار 11. ادامه ندادند

ي همكاري  از ادامه جسمي به دليل شكايات) Aگروه 

يك نفر دچار ناراحتي  Bدر گروه . نظر نمودند  صرف

نفر دچـار   3و ) Chest discomfort(ي سينه  در قفسه

ركتـوراژي در يـك نفـر،     Aدر گـروه  . سردرد شدند

نفر، عـوارض گوارشـي در يـك نفـر و      2سردرد در 

همچنـين  . درنفر بروز ك 2اختلال در خواب شبانه در 

ي مصـرف قـرص    در طي دوره Aيك بيمار از گروه 

 STبا تشخيص انفاركتوس ميوكـارد بـدون تغييـرات    

)Non ST elevation myocardial infarction  يــا

NSTEMI ( در بيمارستان بستري و تحت آنژوپلاستي

)Percutaneous coronary intervention  ــا ) PCIي

  . قرار گرفت

نفر در  22(بيمار  37به اين ترتيب تا پايان مطالعه 

در . همكـاري داشـتند  ) Aنفر در گروه  15و  Bگروه 

زن و  درصد 40درصد بيماران مرد و  60گروه شاهد 

. درصـد مـرد و بقيـه زن بودنـد     3/77در گروه مورد 

2آزمون 
χ داري را بين دو گـروه از نظـر    تفاوت معني

ميـانگين سـني   ). P=  2/0(توزيع جنسيتي نشان نداد 

سـال و ميـانگين    1/67 ± 8/11بيماران گـروه شـاهد   

ــود  5/63 ± 7/6ســني بيمــاران گــروه مــورد    ســال ب

)24/0  =P.(  

2آزمون 
χ اد كه فراوانـي هـيچ يـك از عوامـل     نشان د

ــي  ــروه اخــتلاف معن ــين دو گ داري ندشــتند  خطــر ب

  ).1جدول (
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  يكديگر با گروه دو در خطر عوامل فراواني توزيع ي مقايسه. 1 جدول

  خطر عوامل

  مطالعه از بعد مطالعه از قبل

 شاهد گروه

  تعداد) درصد(

  مورد گروه

  تعداد) درصد(

  شاهد گروه

  تعداد) درصد(

  مورد وهگر

  تعداد) درصد(
  P مقدار

  54/0  8 )4/36(  6 )40(   10 )3/33(  10 )3/33(  خون فشار
  2/0  11 )50(  5 )3/33(  14 )4/46(  9 )30(  ليپيدميديس
  17/0  1 )5/4(  3 )20(  1 )33/3(  10 )3/33(  كشيدن سيگار

  34/0  12 )5/54(  10 )7/66(  15 )50(  21 )70(  ميوكارد انفاركتوس ي سابقه
  CCU  )6/86( 26  )4/46( 14  )2/68( 15  )7/66( 10  59/0 در بستري ي قهساب

  
  در دو گروه قبل و بعد از مداخله) FC )Functional classي توزيع فراواني  مقايسه. 2جدول 

  فانكشنال كلاس
  گروه مورد  گروه شاهد

  بعد  قبل  بعد  قبل

I  0  )7/6( 1  0  )3/27( 6  

II  )7/86(13  )80( 12  )4/86( 19  )1/59( 13  

III  )3/13(2  )3/13( 2  )6/13( 3  )6/13( 3  

  

  در دو گروه قبل و بعد از مداخله LVEFي ميانگين  مقايسه. 3جدول 

  گروه شاهد  LVEFميانگين 

 ±انحراف معيار (

  گروه مورد

 ±انحراف معيار (

  

  48/0  8/31 ± 9/7  0/34 ± 2/10  قبل

  34/0  9/37 ± 02/7  6/35 ± 9/6  بعد

  > LVEF  2/5 ± 6/1  3/6 ± 1/6  03/0تغيير 
 

LVEF: Left ventricular ejection fraction 

  

در دو گروه قبـل و   FCتوزيع فراواني  2در جدول 

 Mann-Whitneyآزمـون  . بعد از مداخلـه آمـده اسـت   

قبـل و بعـد از مداخلـه در دو     FCنشان داد كه ميـزان  

  ).P=  97/0(داري نداشت  گروه اختلاف معني

در گروه شاهد  FCنشان داد كه  Wilcoxonآزمون 

داري نداشتند  قبل و بعد از مداخله با هم تفاوتي معني

)33/0  =P .(علاوه بر اين، FC  گروه مورد بعد از

  ).P=  01/0(مداخله بهتر از قبل شد 

در دو گـروه قبـل و    LVEFميـانگين   3در جدول 

  .بعد از مداخله نشان داده شده است

شود بـا وجـود    ديده مي 3همان گونه كه در جدول 

قبل از شروع مداخلـه در گـروه شـاهد     LVEFاين كه 

اما ميزان افزايش  ،)P=  48/0(بيشتر از گروه مورد بود 

LVEF      بعد از انجام مداخله در گـروه مـورد بـه طـور

به دليـل اختلافـي   . داري بيشتر از گروه شاهد بود معني

در دو گروه بود  LVEFكه قبل از مداخله بين ميانگين 

ــانگين   جهــت مقايســه ــد از  LVEFي مي ــروه بع دو گ

ــانس جهــت كنتــرل   ــاليز كوواري ــه از آزمــون آن مداخل

اده نمـوديم كـه   ابتدايي اسـتف  LVEFكنندگي   مخدوش

دو گـروه   LVEFاين آزمون نشان داد كه اگر ميـانگين  

ــان ب   ــه يكس ــل از مداخل ــقب ــتلاف   آن ،داش ــاه اخ گ

   ).P > 03/0(د وش دار مي معني EFميانگين
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قبل  LVEFنشان داد كه ميانگين  Student-tآزمون 

داري  و بعد از مداخله در گـروه شـاهد تفـاوت معنـي    

آزمـون نشـان داد كـه    ولـي ايـن   ). P=  24/0(نداشت 

بعد از انجـام مداخلـه در گـروه مـورد      LVEFافزايش 

  ).P > 001/0(دار بود  معني

  

  بحث

تعيـين تـأثير ملاتـونين بـر      ،هدف از اجراي اين مطالعـه 

. عملكرد بطن چپ در بيماران مبتلا به نارسايي قلب بود

نارسايي قلب، بيماري شـايع و جـدي سيسـتم قلـب و     

اي  ه داروهاي مختلف و پيشـرفته عروق است و با اين ك

شـود، هنـوز بـه عنـوان يـك       براي درمان ان استفاده مي

وجـود شـواهد كـافي    . مشكل بهداشتي باقي مانده است

مربوط به نقش استرس اكسيداتيوها در پاتوژنز نارسـايي  

هـايي جهـت كـاهش     قلب منجر بـه پيشـنهاد اسـتراتژي   

Reactive oxygen superoxidase ي آن و ارزش احتمال

ملاتـونين هورمـون   . در درمان نارسايي قلب شده اسـت 

مترشحه از هيپوفيز است كه در ريتم سيركادين و تنظـيم  

اين هورمون داراي فعاليـت  . خواب و بيداري نقش دارد

اكســيداتيو و اثــرات مفيــد در اخــتلالات خــواب،  آنتــي

است و به عنوان يك هورمـون   سرطانافسردگي، درمان 

مقابله بـا كارديوتوكسيسـيته داروهـاي    ( پروتكتيو كارديو

ضد سرطان، اثـر محـافظتي در برابـر ايسـكمي، كـاهش      

...) و بعد از ريپرفيوژن، استحكام اسكار ايسكمي  آريتمي 

  ). 3- 5(شناخته شده است 

اي كــه بــه طــور  مطالعــه ،تحقيــق شــروع زمــان در

مستقيم اثـر ايـن هورمـون را بـر روي عملكـرد قلـب       

دو گـروه از   ،در اين مطالعه. ده بودمشاهده نش ،بسنجد

گـذار بـر فعاليـت     نظر سن و جنس كه دو فاكتور تأثير

بنابراين ايـن دو عامـل در   . قلبي هستند تفاوتي نداشتند

همچنـين دو  . كردند نتاج بعدي ما سوگرايي ايجاد نمي

گروه از نظر سـاير عوامـل خطـر قلبـي عروقـي ماننـد       

ي انفــاركتوس  ليپيــدمي، ســيگار كشــيدن، ســابقه ديــس

هــاي  ي بســتري در بخــش مراقبــت ميوكــارد و ســابقه

. يكسـان بودنـد  ) CCUيـا   Cardiac care unit(قلبـي 

در گروه مـورد   LVEFنتايج نشان داد ميانگين افزايش 

اين نتيجـه  . داري بيشتر از گروه شاهد بود به طور معني

نشانگر اين است كه كه ملاتونين در بهبـود فعاليـت و   

با توجـه بـه نتـايج ايـن     . مؤثر بوده است عملكرد قلبي

تـوان   مطالعه و نبود اطلاعات مشابه در اين زمينـه مـي  

اين گونه قضاوت نمود كه با توجه به عوامـل مختلفـي   

كه بر عملكرد قلبي تأثيرگذار هستند، مطالعات بيشتري 

لازم است تا بتوان اثر ملاتونين را به درستي بـر بهبـود   

ي اگر مطالعـات بعـدي نتـايج    نارسايي قلبي سنجيد ول

توان از ملاتـونين در كنـار    اين مطالعه را تأييد كنند، مي

ي نارسـايي قلـب اسـتفاده     ساير داروهاي درمان كننـده 

  .نمود

  

  گيري  نتيجه

با توجه به اين تحقيق كه به صورت كارآزمـايي بـاليني   

است، ملاتونين در درمان بيمـاران مبـتلا بـه     انجام شده

امـا مطالعـات   . اثرات مفيدي داشته استنارسايي قلب 

ــزرگ ــش آن در   ب ــت از نق ــت حماي ــري جه ــان ت درم

  .نارسايي قلب مورد نياز است
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Abstract 

Background: Melanin, secreted hormone from the pituitary gland, has anti-oxidative activity and bene-
ficial effects on sleep disorders, depression, cancer treatment and it is a cardioprotective hormone. In this 
study we investigated its effect on left ventricular function in patients with congestive heart failure.  

Methods: This study was a clinical trial among 60 patients with heart failure admitted to the training 
centers of Shahid Chamran and Noor hospitals of Isfahan, Iran. The studied patients were divided ran-
domly on two groups: melatonin and control group. The patients in melatonin group received 3 mg 
melatonin daily and the control group received placebo for 2 months. The changes in functional class 
(FC) and left ventricular ejection fraction (LVEF) were cpmpared between 2 groups. Data was ana-
lyzed by SPSS version 18.and Paired t-test, Student t-test, Repeated-measures ANOVA and χ

2. 

Findings: In the control group 60% of patients were male and 40% were female and in melatonin 
group 77.3% were male and the others were female. Mean age in control group was 67.1 ± 11.8 years 
and in melatonin group was 63.5 ± 6.7 years (P = 0.24). The LVEF in the control group has no signifi-
cant change before and after the intervention (P = 0.24). But a significant difference on LVEF was 
seen in the melatonin group (P < 0.001).  

Conclusion: If the further studies approve our results melatonin can be used in treatment of heart fail-
ure along with other drugs. 

Keywords: Melatonin, Congestive heart failure, Treatment. 
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