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 17- 12، صفحه 1385 اسفند –، بهمن 7مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ 

  6/10/85: ، پذیرش12/7/85: ، ارسال جهت اصلاح5/4/85: دریافت
  
  
  
  

پیش بینی و مقایسه اثرات دوزهای فارماکولوژیک و فوق فارماکولوژیک دیگوکسین بر روی 
   با استفاده از یک نرم افزار رایانه ای   شدهقلب موش های صحرائی سالم و قطع نخاع

  
   2، طاهره اعتراف اسکویی1∗مسلم نجفی

  دستیار گروه فارماکولوژی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تبریز- 2 استادیار گروه فارماکولوژی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تبریز - 1

  
ایـن مطالعـه جهـت بررسـی        .  شاخص های همودینامیکی قلب مـوثر اسـت        دوزهای دیگوکسین بر روی    :سابقه و هدف  

قابلیت یک نرم افزار رایانه ای در تعیین اثـرات دوزهـای فارماکولوژیـک و فـوق فارماکولوژیـک دیگوکـسین بـر روی                        
  .شدشاخص های همودینامیک قلب موش های صحرائی انجام 

به موش های صحرائی سالم و قطـع  ) mg/kg 100-1/0(سین دوزهای مختلف دیگوکبه کمک نرم افزار،  :مواد و روشها  
، تعداد ضربانات (ABP)نخاع شده تزریق گردیده و تغییرات شاخص های همودینامیک قلب شامل فشار خون شریانی         

  .بررسی و مقایسه شدند (HF) و قدرت انقباضی قلب (HR)قلبی 
ای تست سالم در مقایسه با گروه کنترل سالم ایجـاد            گروه ه  HR و ABP دیگوکسین تغییرات معنی داری در       :یافته ها 

به طوری کـه افـزایش دوز تـا         ). >001/0p(، افزایش قابل توجهی نشان داد     mg/kg 100-5/0 با دوزهای    HFنکرد ولی   
mg/kg20       98/0 موجب افزایش خطی آن با=r2  در حیوانات قطـع نخـاع شـده نیـز،           .   گردیدABP و HR     فاقـد تغییـرات 

  افـزایش معنـی داری نـسبت بـه گـروه کنتـرل داشـت          mg/kg2/0 با مصرف مقـادیر بـالاتراز        HF ولی معنی دار بودند  
)001/0p< .(             در هر دو گروه حیوانات سالم و قطع نخاع شده، دوزهای بالاmg/kg100-50      موجب وقوع آریتمی هـای 

 در حیوانـات  ABPوHR مقایسه اثرات دوزهای یکـسان دیگوکـسین نـشان داد کـه مقـادیر      . شدید و کشنده بطنی شد
  ).>001/0p(سالم افزایش معنی داری درمقایسه با گروه قطع نخاع داشتند

این نرم افزار با ملاحظه ویژگی های فارماکولوژیک شناخته شده دیگوکسین، مـی توانـد بـه پـیش بینـی                      :نتیجه گیری 
  .لم و قطع نخاع شده کمک کندرفتار و اثرات دوزهای فوق فارماکولوژیک دارو بر روی قلب موش های صحرایی سا

  .دیگوکسین، شاخصهای همودینامیک قلب، موش صحرائی قطع نخاع شده، نرم افزار رایانه ای :واژه های کلیدی

17-12 ، صفحه1385 اسفند -، بهمن 7مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هشتم، شمارۀ   
  مقدمه 

بیش از  .دطبیعی هستنبا منشأ گلیکوزیدهای قلبی از مواد 

. اثرات مفید دارویی آنها شناخته شده استدویست سال است که 

 هستند که کسینژیتودی و قلبی دیگوکسینهای ترین گلیکوزید مهم

  در صورت عدم موفقیت ). 1( کاربرد وسیع تری دارددیگوکسینالبته 

  با داروهای سالم تر، گلیکوزیدهای قلبی همچنان دارای جایگاه 

  

   Congestive Heart) نارسایی احتقانی قلبدرمان در خاصی 

Failure, CHF)های فوق بطنی  اردیک تاکی و همچنین برخی

با توجه به اندیکس درمانی کم و سمیت بالای ). 4-2(هستند

آنها در اثر عدم توجه کافی به دوز گلیکوزیدها ی قلبی مسمومیت با 

% 5-25ه در یک مطالع ).6و5(دآیمی بوجود و فارماکوکینتیک دارو 
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  13 /مسلم نجفی و همکاران                                                                      ...پیش بینی و مقایسه اثرات دوزهای فارماکولوژیک و فوق 

  
بیماران مصرف کننده دیژیتال شواهدی از مسمومیت داروئی نشان 

شیوع مطالعه ای در ایران، ). 1(دادند که منجر به قطع دارو بود

با دیگوکسین در محدوده دوزهای درمانی بیش از انسانی مسمومیت 

گزارش شده است و شیوع موارد حاد مسمومیت با گلیکوزیدها % 23

از آن خیلی شدید و نیاز به % 11است که بوده % 3به  نزدیک

لذا ). 7(شدمرگ و میر منجر به % 2ژه داشت و کمتر از یمراقبتهای و

از آنجائی که پیش بینی اثرات سمی دوزهای فوق فارماکولوژیک 

این داروها بر روی قلب به کمک نرم افزار رایانه ای می تواند به 

یب های بیشتر در عنوان یک مدل اولیه در جلوگیری از وقوع آس

حیوانات مفید باشد، در این مطالعه با کمک یک نرم افزار، اثرات 

دوزهای فوق فارماکولوژیک دیگوکسین بر روی شاخص های 

همودینامیک قلب در موش صحرائی قطع نخاع شده و طبیعی 

 . بررسی و مقایسه شده است

  

  مواد و روشها
شهای صحرایی با استفاده از یک نرم افزار  تحت ویندوز، مو

تحت تنفس مصنوعی با  در یک محیط رایانه ای بیهوش شده و

هر (ونتیلاتور قرار گرفته و سپس به دودسته سالم و قطع نخاع شده 

 موش های صحرایی 5 و گروه های مورد، کنترلکدام شامل گروه 

قطع نخاع درموش های صحرایی با . در هر گروه تقسیم گردیدند

له که در زیر طناب نخاعی کار گذاشته می استفاده از یک قطعه می

یا با بریدن کامل آن از محل مهره های گردن به منظور قطع  شود و

کامل ارتباط مسیرهای عصبی مغز با نخاع و در نتیجه حذف اثرات 

رفلکس های مرکزی ناشی از تغییرات فشار خون به وسیله 

در ). 4(دیدبارورسپتورهای موجود در جدار شریان کاروتید انجام گر

برای اندازه گیری شاخص های همودینامیک قلب، سه  این نرم افزار

کانول مجزا به داخل شریان فمور، ورید فمور و داخل بطن چپ کار 

، )استابیلیزاسیون(بعد از سپری شدن زمان تثبیت . گذاشته شدند

موش های صحرایی، ده دوز مختلف از داروی دیگوکسین شامل 

 را به 1/0 ،2/0 ،1، 2، 5، 10، 20، 50و  mg/kg 100دوزهای 

در پایان آزمایش، شاخص های . صورت داخل وریدی دریافت کردند

 Arterial blood)همودینامیک قلب شامل فشار خون شریانی 

pressure, ABP) تعداد ضربانات قلبی ،(Heart rate, HR) و 

ه  برای کلیه دوزها انداز(Heart force, HF)قدرت انقباضی قلب 

 از طریق کانول مستقر در داخل شریان که به ABP. گیری گردید

بر روی چارت دستگاه  یک ترانسدیوسر فشاری متصل بود

 به وسیله رایانه ABP نیز از روی HR. فیزیوگراف ثبت می شد

، از کانول داخل بطن چپ که آن نیز HFبرای ثبت . محاسبه گردید

دارو نیز از داخل . ده شدبه یک ترانسدیوسر فشاری متصل بود استفا

  .کانول وریدی تزریق می گردید

 SEM±Meanداده ها بر حسب مورد به صورت درصد و یا 

بیان شده و تفاوت بین اثرات دوزهای مختلف دارو در گروه های 

.  بررسی شدندUnpaired T-test با آزمون آماری کنترلمورد با 

ن ضرایب  هم چنی.معنی دار تلقی گردید) >05/0p(مقادیر 

 Excelهمبستگی بین دوز و افزایش قدرت انقباضی قلب با برنامه 

  .محاسبه گردید

  

 یافته ها
 دیگوکسین بر روی mg/kg 100-1/0نتایج تجویز دوزهای 

 در دو گروه (HR, HF, ABP)شاخص های همودینامیک قلب 

بر اساس .  نشان داده شد2 و 1طبیعی و قطع نخاع شده درجداول 

 کنترل  در گروه ABPاز محاسبات در این نرم افزار، نتایج حاصل 

 میلی متر جیوه بود و تزریق دیگوکسین در 119±3طبیعی معادل 

. دوزهای مذکور تغییرات آماری معنی داری در این پارامتر ایجاد نکرد

 نیز با دوزهای بکار رفته تفاوت معنی داری با HRبطور مشابهی، 

، بقیه mg/kg2/0-1/0 دوزهای به جز.  طبیعی نداشتکنترلگروه 

دوزهای مورد استفاده از دیگوکسین موجب افزایش معنی داری در 

به ). >001/0p( گروه های مورد شدندHFقدرت انقباضی قلب 

، mg/kg 5/0 ،1 ،2 در گروه های تست با دوزهای HFطوری که 

 68±2 و 64±2، 50±2، 41±2، 24±2، 15±2 به ترتیب 20 و 10، 5

با افزایش دوز تا محدوده ). 1جدول (ش نشان داددرصد افزای

mg/kg20 98/0 روند خطی افزایش قدرت انقباضی با=r2دیده شد  .

 ایجاد HF نه تنها اثرات اضافی بر روی mg/kg20دوزهای بالاتر از 

در موش . نکرد بلکه پس از چند دقیقه موجب مرگ حیوانات شد

محاسبه شده  ABP قطع نخاع شده، کنترلهای صحرایی گروه 

 میلی متر جیوه بود و تزریق دوزهای مختلف 90±3معادل 
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  1385 اسفند - بهمن  / 7شماره / دوره هشتم                                                                          جله دانشگاه علوم پزشکی بابل م/  14

  
همچنین . دیگوکسین موجب تغییرات معنی داری در آن نگردید

HR قطع کنترل، با دوزهای بکار رفته تفاوت معنی داری با گروه 

مشابه گروه سالم، کلیه دوزهای بالاتر از . نخاع شده نداشت

mg/kg2/0قابل توجه و معنی داری در  دیگوکسین موجب افزایش 

HF001/0( گروه های مورد قطع نخاع شده گردیدندp< .( افزایش

HF در گروه های مورد با دوزهای mg/kg 5/0 ،1 ،2 ،5 ،10 20 و  

 81±2 و 79±2، 78±2، 52±2، 37±2، 31±2به ترتیب معادل 

 پیروی =90/0r2درصد بود که از روند نسبتا خطی و وابسته به دوز با 

 نیز پس از چند دقیقه mg/kg100-50دوزهای بسیار بالا .  کردمی

مقایسه آماری اثرات دوزهای ). 2جدول (با مرگ حیوانات همراه بود

های صحرایی سالم و قطع  یکسان دیگوکسین بین دو گروه موش

در موش های صحرایی ABP  وHRنخاع نشان دادکه شاخص های 

 روه قطع نخاع دارندسالم افزایش معنی داری در مقایسه با گ

)001/0p< .(  

  
   (beats/min)ناتتعداد ضربا (mmHg) فشار شریانی  دیگوکسین بر رویmg/kg100-1/0اثر دوزهای . 1جدول  

  .قلب موش های صحرائی سالمدر(%) و قدرت انقباضی 
  

 mg/kgدیگوکسین 

 شاهد 1/0 2/0 5/0 1 2 5 10 20 50 100
  پارامتر

121±3 

405±5 

68±2* 

121±3 

405±5 

68±2* 

118±3 

405±5 

68±2* 

118±3 

405±5 

64±2* 

121±3 

405±5 

50±2*  

121±3 

405±5 

41±2* 

121±3 

405±5 

24±2*  

121±3 

405±5 

15±2*  

121±3 

405±5 

1/1±2/0  

120±3 

405±5 

1±2/0  

119±3 

405±5 

0±0 

 فشار شریانی

 تعداد ضربان

 قدرت انقباضی 

001/0p<معنی دار شد .  

   (beats/min)ناتتعداد ضربا (mmHg) فشار شریانی  دیگوکسین بر رویmg/kg 100-1/0ی اثر دوزها. 2جدول 
  .قطع نخاع شدهقلب موش های صحرائی در(%) و قدرت انقباضی

  

  mg/kgدیگوکسین 

 مورد 1/0 2/0 5/0 1 2 5 10 20 50 100
  پارامتر

81±3 

375±5 

81±2* 

79±3 

375±5 

81±2* 

84±3 

374±5 

81±2* 

84±3 

374±5 

79±2* 

84±3 

374±5 

78±2*  

87±3 

374±5 

52±2* 

87±3 

373±5 

37±2*  

87±3 

373±5 

31±2*  

90±3 

373±5 

1/1±2/0  

90±3 

373±5 

1±2/0  

90±3 

373±5 

0±0 

 فشار شریانی

 تعداد ضربان

 قدرت انقباضی 

001/0p<معنی دار شد .  

  

    بحث و نتیجه گیری
ات در نرم افزار مورد استفاده امکان مشاهده و مقایسه اثر

  دوزهای نامحدود بسیار بالا و پایین دیگوکسین وجود دارد ولی در 

  

 معمول در محدوده درمانی "این مطالعه دوزهائی که به صورت نسبتا

و یا سمی دارو مصرف می شوندامتحان شده وقابلیت برنامه در نشان 

. دادن تأثیرات دارو بر روی پارامترهای قلب مورد توجه قرار گرفتند
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  15 /مسلم نجفی و همکاران                                                                      ...پیش بینی و مقایسه اثرات دوزهای فارماکولوژیک و فوق 

  
HF با دوزهای mg/kg100-5/0 دیگوکسین، افزایش قابل توجه و 

به طوری ) 1جدول (معنی داری در گروه های مورد سالم نشان داد 

 روند خطی افزایش قدرت mg/kg20که با افزایش دوز تا محدوده 

در موش های صحرایی قطع نخاع .  دیده شد=98/0r2انقباضی با 

 دیگوکسین موجب mg/kg2/0شده نیز مصرف مقادیر بالاتراز 

 گروه های مورد گردیدکه از روند نسبتاٌ HFافزایش قابل توجهی در 

در هر دو گروه .  پیروی می کرد=90/0r2خطی و وابسته به دوز با 

 اثرات mg/kg100-50سالم و قطع نخاع شده، دوزهای بسیار بالاتر 

اضافی نداشته بلکه با ایجاد آریتمی های شدید بطنی پس از چند 

زمانی که اثرات دوزهای یکسان . قیقه با مرگ حیوانات همراه بودد

دیگوکسین بین دو گروه  موش های صحرایی سالم و قطع نخاع 

 درگروه ABP  وHRمقایسه شدند ملاحظه گردید که مقادیر عددی 

به نظر . سالم افزایش معنی داری در مقایسه با گروه قطع نخاع دارند

پایه شاخص های همودینامیک قلب در می رسد که کم بودن مقادیر 

مقایسه با گروه سالم ناشی از رها شدن  گروه قطع نخاع شده در

سیستم قلب و عروق از آثار مستقیم اعصاب خود مختار و در نتیجه 

حذف اثرات رفلکسی مرکزی بر روی شاخص های همودینامیک 

  . قلب است

گلیکوزیدهای قلبی از جمله دیگوکسین دارای اندیکس 

رمانی کم و سمیت بالا هستند، آنها مصرف اکسیژن قلبی را د

افزایش می دهند که به نوبه خود ممکن است منجر به ایسکمی و 

و لذا مصرف این دارو معمولاٌ در صورت  )9و8(نهایتاً آریتمی شوند

مطالعات اخیر در مورد . عدم تأثیر داروهای سالم تر مورد توجه است

قلبی مخصوصاً بر روی رابطه بین کلسیم مکانیسم اثر گلیکوزیدهای 

درسطح مولکولی گلیکوزیدهای ). 11و10(و دیژیتال استوار بوده است

دیژیتال از طریق مهار آنزیم
aseATPkNa −++  مانع حرکت سدیم و ,

پتاسیم از ورای غشاء سلولی شده و افزایش غلظت کلسیم آزاد در 

شوند و در نتیجه شدت  اطراف پروتئین های انقباضی را سبب می

واکنش بین رشته های اکتین و میوزین در سارکومر قلبی را در طی 

به نظر می رسد که این اثر مهاری بر روی . سیستول بیشتر می کنند

 پتاسیم مسئول اصلی اثراینوتروپ مثبت دارو -پمپ سدیم 

نتیجه خالص اثر دیگوکسین افزایش مشخصی در ). 12و1(باشد

دارو با تحریک و تقویت انقباض میوکارد .  قلب استنیروی انقباضی

بخشد و به این طریق  در حد متوسط، تخلیه بطنی را بهبود می

دیژیتالها یک اثر کرونوتروپ منفی . دهد ده قلبی را افزایش می برون

دهی  نیز دارند که ناشی از طولانی کردن دوره عدم پاسخ

(Refractory Period)این اثر قابل .  بطنی است- گره دهلیزی

  توجه بوده و معمولاً تنها به هنگام وجود نارسایی بطنی اعمال 

  ). 14و13(می شود

کنند و  گلیکوزیدها بر روی سیستم عروقی نیز اعمال اثر می

باعث انقباض وریدی و شریانی در افراد سالم و اتساع رفلکسی 

. شوند  میCHFحاصل از قطع فعالیت سمپاتیک در مبتلایان به 

غییر در ضربانات قلبی، حجم دیاستولی، بازگشت وریدی و مقاومت ت

  افتد عروقی بصورت مستقل از ظرفیت میوکاردی قلب اتفاق می

مچنین موجب دیورز شده و از حجم و فشار هآنها ). 17-15 و 13(

به . کاهند دیاستول بالا رفته و حجم پایان دیاستولی بطن نارسا می

شی از پرخونی عروق ریوی و افزایش فشار دنبال تجویز آنها علائم نا

علاوه بر این اثرات مکانیکی، . یابد وریدی سیستمیک نیز تخفیف می

در دوزهای درمانی و سمی، اثرات الکتریکی نیز به وسیله دیگوکسین 

ایجاد می شود مثلاٌ با مقادیر درمانی افزایش مختصر در طول زمان 

ن به ویژه در مرحله پتانسیل عمل در شروع اثر و سپس کاهش آ

پلاتو مشاهده شده و با مقادیر سمی تر کاهش پتانسیل غشا، ایجاد 

ضربانات بطنی نابجا  دپلاریزاسیون های زودرس بطنی، ریتم دوقلو 

 بطنی و نهایتاٌ تاکیکاردی و فیبریلاسیون بطنی -بلوک دهلیزی 

اعمال خودکار گلیکوزیدهای قلبی به وسیله . کشنده بوجود می آید

با مصرف . پاراسمپاتیک ایجاد می شوند هر دو سیستم سمپاتیک و

ش مهمی خمقادیر کمتر، اثرات پارا سمپاتیک غالب بوده و مسئول ب

از اولین اثرات دارو نظیر حساس شدن بارورسپتورها و تحریک 

 مرکزی واگ و تسهیل انتقال موسکارینی در سلول قلبی می شود

ر آریتمی های دهلیزی نیز ناشی از تاثیر ضد آریتمی دارو د). 15و1(

مقادیر  ).16(آن می باشد) مقلد اثرات اعصاب واگ(اثر واگو میمتیک 

بالا و سمی جریان خروجی سمپاتیک از سیستم اعصاب مرکزی 

افزایش یافته و باعث افزایش حساسیت میوکارد و تشدید آثار سمی 

یی کاهش  اثر درمانی نهاCHFباید توجه کرد که در . دارو می شود

  تونیسیته عروقی است که از کاهش خروجی سمپاتیک  ناشی 

  ).16و1(می شود
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هر چند تشخیص دقیق اثر دیژیتالها بر روی نیروی انقباضی 

قلب مشکل است و پیشنهادات جدیدی برای مکانیسم اثر آنها ارائه 

گردیده است اما نرم افزار مورد استفاده در این مطالعه با ملاحظه 

و خواص شناخته شده فارماکولوژیک دیگوکسین در ویژگی ها 

دوزهای مطالعه شده قبلی، به پیش بینی رفتار و اثرات سمی 

دوزهای فوق فارماکولوژیک آن بر روی همودینامیک قلب هم در 

شرایط طبیعی و هم برای موش های صحرایی قطع نخاع شده 

مفید کمک کرده و می تواند در جلوگیری از وقوع آسیب های بیشتر 

این برنامه همچنین توانائی پیش بینی و مطالعه اثرات . باشد

   .دیگوکسین در حضور سایر داروهای اینوتروپ مثبت را نیز دارد
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