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  مقاله پژوهشي

  

   قلب ضربان و شرياني فشارخون ميزان بر كاهو الكلي ـ آبي عصاره اثرات بررسي
  صحرايي موش

    
  ****محمدحسن خادم انصاريدكتر ، ***ليلا اشرفي باباگنجه، ** زهرا حشمتيان ،*راضيه ده بوره

  *******دكتر بهنام حشمتيان، ******حيم عبداللهيرمحمد، ******پيوند بهرامي آذر، ***** دكتر ليلي اشرفي
  

 12/10/91 :  ،  پذيرش    31/5/91  :دريافت 
  

  :چكيده
 زمينه مهمترين خون  پرفشاري .هستند بشري كنوني جوامع در مرگ عامل ترين اصلي عروقي قلبي ـ  بيماريهاي:مقدمه و هدف

. اسـت  برخـوردار  اي ويـژه  اهميت از كمتر جانبي اثراتو طبيعي ماهيت دليل به دارويي گياهان كاربرد . است ها اين بيماري ساز
 .باشد و ضربان قلب موش صحرايي مي شرياني خون فشار بر كاهو الكلي – آبي عصاره مطالعه ارزيابي اين هدف

  القـاء Desoxycorticosterone- DOCA-Saltبـا روش  خون  پرفشاري نر صحرايي موشهاي در اين مطالعه ي تجربي در: كار روش

 ضربان  ،(MAP)متوسط شرياني  بر فشارخون(100mg\kg\day) كاهو برگ الكلي – آبي عصاره گاواژ تيمار هفته اثريك  سپس .شد

 مقايسه نشده تيمار حيوانات هايپرتنسيو با و بررسي كاهو عصاره با شده تيمار گروه در (PRA) پلاسما رنين فعاليت  و (HR)قلب

بـه منظـور بررسـي    .  اندازه گيري و ثبت گرديـد HR  و MAP  رانيشريان گذاري كانول با)  gr/kg 1اورتان (بيهوشي  تحت . شد
 بـا و  HR  وMAPو مكانيسم احتمالي اين اثرات، تزريق غلظت هاي مختلف عصاره بـر HR  و  MAPاثرات تزريق وريدي عصاره بر 

 ميزان فعاليت رنين پلاسـما بـا  . انجام شد) mg/kg 10كلرفنيرامين ( هيستامين H1بدون پيش درماني با آنتاگونيست گيرنده هاي 

  .شد گيري اندازه نيز ادرار حجم درمان در طول .شد گيري اندازه روش راديوايميونواسي

باعث افزايش فـشار خـون و كـاهش فعاليـت     DOCA-Salt روش  با خون پرفشاري القاء كه داد نشان مطالعه  اينيها يافته: نتايج 
حيوانات مبتلا به پر فـشاري خـون تجربـي     MAP دار معني كاهش موجب كاهو الكلي – آبي عصاره با  تيمار.مي گرددرنين پلاسما 

افزايش مي دهد ولي اثر قابـل       را   ميزان فعاليت رنين پلاسما و حجم ادرار         ، شودتيمار شده در مقايسه با حيوانات تيمار نشده مي          
 . توجهي بر ضربان قلب ندارد

كـاهش فـشارخون    موجـب  آوري احتمالا با اثر بر عملكرد كليـه هـا و خاصـيت ادرار    كاهو الكلي – آبي عصاره با  تيمار:نهائي نتيجه
 .گردد  ميDOCA-Salt خون صحرايي مبتلا به پرفشاري موش رنين پلاسما در و اصلاح فعاليت شرياني

  

 موش صحرايي/ كاهو / قلبضربان / پرفشاري خون  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه 
بيماري هاي قلبي عروقـي يكـي از اصـلي تـرين علـل                   

پرفـشاري  . )1،2(مرگ ومير درجوامع كنوني بشري هستند     
ــروز   ــه ســاز ب ــرين فاكتورهــاي زمين   خــون اوليــه از مهمت

  
  
  
  
  

آترواسكلروز، انفاركتوس ميوكارد، هـايپرتروفي بطـن چـپ         
در حـال حاضـر بـيش از        . باشـد  وحوادث عروق مغزي مي   

ــتلا   % 15 ــاري مب ــن بيم ــاتي ازاي ــه درج ــان  ب ــردم جه م
  شيوع ايـن بيمـاري در ايـران نيـز وضـعيت           ). 3،4(هستند
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عليـرغم   .)5(نگران كننده ي مـشابهي را نـشان مـي دهـد    
ار خون،  استفاده از داروهاي متنوع شيميايي كاهنده ي فش       

 حتــي در .برنــد همچنــان بيمــاران زيــادي از آن رنــج مــي
كشورهاي توسعه يافته، فشار خون شـرياني تنهـا در يـك            

به گونه اي كـه امـروزه   سوم اين بيماران كنترل شده است      
ما در بالين با پرفـشاري خـون مقـاوم بـه درمـان روبـه رو                 
هستيم كه خود دليلي بـر ناكارآمـدي درمـان هـاي رايـج              

درمان پرفشاري خون مقاوم به درمان مـستلزم   .يستامروز
انتخاب رژيـم هـاي دارويـي شـامل تركيـب چنـد دارو بـا                

 با بـروز عـوارض      ).4 ، 6-8(مكانيسم هاي عمل مكمل است    
ــيميايي و     ــواد ش ــسياري از م ــصرف ب ــي از م ــانبي ناش ج

هاي سنگين تهيه بعضي از داروها، مجدداً گرايش به           هزينه
هاي اخير رو به افـزايش        رويي در دهه  استفاده از گياهان دا   

داروهـاي مـورد    % 20به گونه اي كه امروزه بـيش از         . است
ايـران نيـز    ). 9،10(استفاده در آمريكا منشاء گياهي دارنـد      

يكي از كشورهايي است كه در آن مصرف گياهان دارويـي           
اي طولاني دارد و به دليل        به صورت سنتي و بومي پيشينه     

  فيايي مناسب، رويـشگاه گـسترده ي      شرايط اقليمي و جغرا   
با اين حال مواد اوليـه اكثـر   . انواع گياهان دارويي مي باشد    

داروهاي كاهنده فشارخون وارداتي بوده و بـراي خريـداري         
لـذا  . شـود  ها مقادير قابل توجهي ارز از كشور خارج مـي       آن

پژوهش در جهت شناخت اثرات درماني گياهان دارويـي از          
 .ي برخوردار استاهميت بسيار زياد

      Lactuca Sativa ،گيــاه معــروف بــه كــاهوي ايرانــي ،
در طب سنتي ايران     . عضوي از خانواده گياهان مركب است     

از  كــاهو بــراي تــسكين التهــاب معــده و روده كوچــك و  
. )11،12(همچنــين اثــرات آرامــبخش اســتفاده مــي شــود
ــسيداني     ــي اك ــيت آنت ــد خاص ــات جدي ، )13-16(مطالع

، )18،19(، كاهش چربي هاي مخرب خون     )17( آرامبخشي
 و حتـي اثـرات ضـد        )20(مهار تكثيـر قارچهـا و ويروسـها       

مطالعـه ي   . )21(سرطاني عـصاره كـاهو را نـشان داده انـد          
اخير ما نيز اثرات ضـد دردي و ضـد التهـابي ايـن گيـاه را                 

در طب سـنتي غـرب ايـران از كـاهو           . )22(نشان مي دهد  
اخيـراً  . بعنوان يك كاهنده فشار خون اسـتفاده مـي شـود          

ژيوتانسين از كـاهو      موادي با اثرات مهاري بر آنزيم مبدل آن       
 -از آنجا كـه سيـستم رنـين        .)23(جدا سازي گرديده است   

 در Renin-Angiotensin system (RAS)آنژيوتانــسين  
طولاني مدت قويترين كنترل كننـده ميـزان فـشار خـون            

   مهمو اختلال عملكرد اين سيستم يك بازيگر است شرياني

  
  . )24-26(باشد و شناخته شده در بروز پرفشاري خون مي

 ي كاهو بـر بـروز       در تلاش براي اثبات يا رد اثر عصاره            
پرفشاري خون شرياني و مشخص كردن مكانيسم احتمالي        

 الكلي  -آبي ي عصاره اثرات تعيين هدف با مطالعه اين ،آن اثر
موش صحرايي مبتلا قلب  ضربان و شرياني كاهو برفشارخون 

   .طراحي و انجام گرفت DOCA-Saltبه پرفشاري خون 

  :روش كار
اهو در شهرسـتان نهاونـد و       كاهو از مزارع كشت ك    : مواد     

در آنهـا   با هماهنگي كشاورز از زمينهايي انتخاب شـد كـه           
هيچگونه سم دفع آفات تا قبل از برداشـت اسـتفاد نـشده             

 شركت از طرف ) DOCA(كورتيكواسترون پودر داكسي . بود

. داروســازي ايــران هورمــون بــه ايــن مطالعــه هديــه شــد 
 Plasmaيري  و كيت اندازه گSigmaكلرفنيرامين از شركت

renin activity (PRA)  از شـركت Dasorin Co.   كـشور  
 :G×Ø×L)ژيوكـت زرد رنـگ   از آن. آمريكا خريداري گرديد

24×0.7×19 mm EASTERN MEDIKIT)) ساخت هند (
  . استفاده شد)  اسپانيا-Chiesi شركت (و آمپول هپارين 
در اين مطالعه ي تجربي از هـشت گـروه          : طرح كلي مطالعه  

أسي موش صحرايي سفيد آزمايشگاهي نر پـرورش        هشت ر 
 روش   و يافته در حيوانخانه گروه فيزيولـوژي اسـتفاده شـد         

مطالعه به تأييد كميته اخلاق معاونـت پژوهـشي دانـشگاه           
در چهـار گـروه از حيوانـات        . علوم پزشـكي اروميـه رسـيد      

 بـا تزريـق زيـر جلـدي         DOCA-Saltپرفشاري خون مدل    
mg/kg/week8 كواسـترون بـه مـدت چهـار     داكسي كورتي

بـه آب  . هفته متوالي و با تزريق هفته اي يكبـار القـاء شـد            
كلريـد  % 3/0نمـك طعـام و      % 1آشاميدني ايـن حيوانـات      

به اين گروه وزير گـروه هـاي آن تحـت           . پتاسيم اضافه شد  
چهار گروه هـشت  . عنوان گروه هايپرتنسيو  اشاره مي شود      

و ناميده مي شوند    راسي ديگر حيوانات سالم كه نورموتنسي     
نـوع آزمايـشات و مـداخلات    . در اين بررسي استفاده شدند  

 شـرح   1انجام شده در گروههاي مورد مطالعـه در جـدول           
بـا فعـال كـردن       داكسي كورتيكواسـترون  . داده شده است  

 آنژيوتانسين بـافتي موجـب احتبـاس آب و       –سيستم رنين 
حيوانات مـورد   . )27(نمك و القاء پر فشاري خون مي شود       

در شرايط استاندارد با دسترسـي آزادانـه بـه آب و            مطالعه  
. هـداري شـدند    ساعته نگ  12 روشنايي   -غذا و دوره تاريكي   

در گروه هاي هايپرتنـسيو و نورموتنـسيو درمـان بـا گـاواژ          
گروه كنترل آب را بصورت گاواژ      . عصاره ي كاهو انجام شد    

  تمام حيوانات از يك روز قبل از شــــروع. دريافت نمودند
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گاواژ و تا سه روز پس از گاواژ نيز بطور انفـرادي در قفـس               
 ســاعته هــر 24رار متابوليــك قــرار داده شــدند و حجــم اد
در گروههـايي كـه      .حيوان جمع آوري و اندازه گيري شـد       

بررسي اثرات گاواژ عصاره و يا حـلال آن مـدنظر بـود و در               
 مشخص شده  (G)جدول گروه هاي مورد مطالعه با پسوند

 mg100از يك هفتـه قبـل آزمايـشات نهـايي روزانـه             . اند
از . دعصاره كاهو حل شده در يك ميلي ليتر آب گـاواژ ش ـ           

  ،DOCAهفته سوم به بعد، پـس از تزريـق چهـارمين دوز             
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
به مـدت يـك هفتـه      تيمار با عصاره ي كاهو و يا حلال آن        

 از آنجا كه مطالعات قبلي اثرات آلرژنـي كـاهو را            .انجام شد 
 بررسي اثرات تزريق وريدي عـصاره       )28(نيز نشان داده اند   

ــا    ــاني ب ــيش درم ــدون پ ــا و ب ــشار خــون شــرياني ب ــر ف ب
كلرفنيــرامين نيــز در حيوانــات نرموتنــسيو و هايپرتنــسيو 

آزمايشات اخير به منظور مشخص كردن تعامـل        . انجام شد 
عصاره كاهو با مست سلها و رهـايش هيـستامين از آنهـا و              

  .ه گري اين روند در تغييرات فشار خون انجام شدواسط
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  گروه هاي موردمطالعه و آزمايشات انجام شده در آنها: 1جدول 
 

گروه هاي 
 اصلي

زير گروه ها وعلامت 
 اختصاري آنها

  
 مداخلات انجام شده

 (NTN)نورموتنسيو 

NTN-Extract (G) 1 

.  اين گروه گاواژ عصاره ي كاهو به مدت يك هفته در شرايط سني برابر با گروه هاي هايپرتنسيو انجام شد                    در
 سـاعته آنهـا    24حيوانات از يك روز قبل از تيمار با عصاره در قفس متابوليك قـرار داده شـده و حجـم ادرار                      

 .اندازه گيري شد

NTN  - Water(G) 1 

 ، كه در هفته پاياني مطالعه روزانه يك ميلي HTN-  Extract (G ( گروهگروه كنترل سني مورد مقايسه با 
 دريافت كردند و نهايتاَ تحت بيهوشي به اين گـروه تزريـق وريـدي حجـم هـاي مـساوي                      ليتر آب از راه گاواژ    

فشار خون شرياني پايه ي ايـن گـروه         .  و ضربان قلب ناشي از آن بررسي شد        BPسالين انجام شد و تغييرات      
 .وان گروه كنترل در نظر گرفته شدبعن

NTN - Extract(IV)2 

ضـربان قلـب    و BP پس از ثبت فشار خون پايه در اين حيوانات اثرات تزريق وريـدي عـصاره ي كـاهو بـر      
 ايـن گـروه بعنـوان گـروه كنتـرل جهـت مقايـسه بـا گـروه           ضـربان قلـب   و BP مقادير پايـه ي . بررسي شد

) HTN - Extract(IVاده قرار گرفتمورد استف. 

 

NTN – Extract (IV) 
+ Cho. 3 

نيم ساعت قبل از القاء بيهوشي، پيش درماني با كلرفنيرامين انجام و سپس اثرات تزريق وريدي عصاره كـاهو                 
 .ضربان قلب بررسي شد و BP بر  

 (HTN)هايپرتنسيو 

HTN-  Extract (G)  

 . روزانه گاواژ عصاره به مدت يك هفته انجـام شـد         DOCA-Saltدر ابتداي هفته چهارم القاء پرفشاري خون        
 سـاعته آنهـا    24حيوانات از يك روز قبل از تيمار با عصاره در قفس متابوليك قـرار داده شـده و حجـم ادرار                      

در حـين گـاواژ     . در پايان تحت بيهوشي فشار خون متوسط شرياني آنها اندازه گيري گرديد           . اندازه گيري شد  
در ايـن گـروه فعاليـت رنـين پلاسـما انـدازه          .  در اختيار حيوانات قرار داشت     KClنمك و   كماكان آب حاوي    

 .گيري شد

HTN-Water(G)  

 دريافت كردند و نهايتـاَ تحـت بيهوشـي بـه ايـن          در هفته پاياني مطالعه روزانه يك ميلي ليتر آب از راه گاواژ           
در ايـن  .  و ضربان قلب بررسي گرديد  BPت  گروه تزريق وريدي حجم هاي مساوي سالين انجام شد و تغييرا          

مقايـسه  HTN-  Extract (G) وNTN- Water(G)  گروه فعاليت رنين پلاسما اندازه گيـري و بـا گـروه     
 .شد

HTN-  Extract(IV) 
در اثـر تزريـق وريـدي     ضربان قلب و BP در پايان هفته چهارم القاء پر فشاري خون، تحت بيهوشي تغييرات

 .رسي شدعصاره كاهو بر

    

HTN - Extract(IV)  
+ cho. 

در پايان هفته چهارم القاء پر فشاري خون، نيم ساعت قبل از بيهوشي پيش درماني با كلرفنيرامين انجام شد                   
 .ضربان قلب بررسي گرديد  وBP و اثرات تزريق عصاره كاهو بر 

1- Gavage  
2- Intra Venous 
3- Chlorpheniramine 
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اين  :اندازه گيري فشار خون مستقيم شرياني و ضربان قلب             
و ) gr/kg-IP1(آزمايشات تحت بيهوشي بـا تزريـق اورتـان        

   بـا اسـتفاده از  c°37 حفـظ درجـه حـرارت بـدن در حـد      
Temperature Control Unit(NARCO-Biosystem)   انجـام

پس از اطمينان از عمق بيهوشي با فقـدان پاسـخ بـه             . شد  
 24كف پاي حيوانات، آنژيوكت شـماره       از  نيشگون گرفتن   

هپارينه در شريان راني راست حيوان نصب و به واسـطه ي            
cm 15           لوله ي پلي اتيلني محتوي نرمـال سـالين هپارينـه

)IU/ml70 ( ــسديو ــه ترانـ ــو  بـ ــشاري فيزيـ ــر فـ   گرافسـ
NARCO- Biosystem) بـه ايـن ترتيـب    .   متصل گرديـد

وضـربان قلـب بـه طـور        فشار خون متوسط شرياني     ميزان  
نيم ساعت پس از كانولـه كـردن        . گيري شد   مستقيم اندازه 

، 20هاي مختلف     شريان راني عصاره خشك كاهو در غلظت      
كه با توزين و حل كردن نـيم     (mg/ml100و   80،  60،  40

صاره در پنج ميلي ليتر آب مقطر تهيـه         گرم پودر خشك ع   
بـه آن   % 100شد و پس از صاف كردن بـه عنـوان غلظـت             

 1/0در نرمال سالين حل شده و بـا حجـم           ) اشاره مي شود  
ريق شد و تزميلي ليتر در وريد راني چهار گروه از حيوانات         

وضربان قلـب   فشار خون متوسط شرياني     ميانگين تغييرات   
قيقه پس از آن نسبت بـه مقـدار         پس از هر تزريق تا پنج د      

پايه محاسبه و در آناليز آماري مورد استفاده قرار گرفـت و            
نرمال سـالين بعنـوان حـلال       مساوي  با اثرات تزريق حجم     

  لــــــتزريق غلظتهاي مختلف عصاره به شك. مقايسه شد
غلظت بالاتر عصاره   . افزايشي و از دوز كم به زياد انجام شد        

هـر  . يقه اي از تزريق قبلي انجام شـد       با فاصله ي بيست دق    
 ثانيـه و بـه آرامـي و همچنـين بـا             30تزريق وريدي طـي     

از آنجا كه واكنـشهاي آلرژيـك و        . سرعت يكسان انجام شد   
رهايش هيستامين پس از تزريق اكثر عصاره هـاي گيـاهي           

 به منظور افتراق اين روند از ديگر اثرات         است،گزارش شده   
دي دوزهاي مختلف عصاره كاهو     عصاره ي كاهو، تزريق وري    

 H1با ويا بدون پيش درماني با آنتاگونيست گيرنـده هـاي            
پيش . صورت گرفت ) mg/kg 10كلرفنيرامين  (هيستامين  

درماني با كلرفنيرامين بـه منظـور تفكيـك اثـر عـصاره ي              
مورد مطالعه بـر فـشار خـون شـرياني از اثـرات آلرژنـي و                

  .انجام شدرهايش هيستامين بر فشارخون شرياني 
 گونـه ي گيـاه كـاهو مـورد         :الكلي كاهو -تهيه عصاره ي آبي   

يد متخصصين سيستماتيك   استفاده در مطالعه  ابتدا به تائ      
هـاي تـازه و       بلافاصله پس از برداشت بـرگ     .  گياهي رسيد 

  سبز كاهو از قسمتهاي سفيد رنگ ساقه جدا شده و پس از 

  
طر، برگهـا    و آبكشي با آب مق     70شستشوي اوليه با الكل     

در محيطي گرم و كم رطوبـت خـشك شـده و سـپس در               
پـس از صـاف   .  روز خيـسانده شـد  10 بـه مـدت    70الكل

كردن حلال از تفاله، حلال حاوي عصاره كـاهو بـه وسـيله             
دستگاه ليبوفريزاتور خشك شده و عـصاره خـشك آن بـه            
صورت پودري قهوه اي رنـگ بـه دسـت آمـد و تـا هنگـام                

  . هاي تيره نگهداري شدمصرف در يخچال و بسته
نمونه  : در موش صحراييروش اندازه گيري فعاليت رنين پلاسما  

پلاسماي خون حيوانات در پايان مطالعـه بـا خـون گيـري             
  مــستقيم از شــريان رانــي كــه قــبلاً كانولــه شــده بــود در 

ــاوي   ــاي ح ــه ه ــا mg/mL1(EDTA(لول ــع آوري و ب  جم
 بـا   ) دقيقـه  3سه هزار دور در دقيقه به مـدت         (سانتريفيوژ  
پلاسماي خون تـا روز  .  پلاسماي آن جدا شد اضافه كردن

جهـت انـدازه    .  نگهـداري گرديـد    -c80°آزمايش در دماي    
گيري فعاليت رنين پلاسما، پلاسما به مدت دو سـاعت در           

pH=6.5 در دمــاي °c37ميــزان افــزايش .  انكوبــه گرديــد
  نمونـه هـا در حـين انكوباسـيون بـه           Iژيوتانسين      غلظت آن 

عنوان شاخص فعاليت رنين پلاسما با روش راديوايمنواسي        
 .Dasorin coو طبق دستورالعمل كارخانه ي سازنده كيت 

  .كشور آمريكا اندازه گيري شد
تغييرات فشار خون شـرياني و       :روش تجزيه و تحليل داده ها     

فعاليـت رنـين    ناشي از مـداخلات و همچنـين         ضربان قلب 
   هاي مورد مطالعه محاسبه و و حجم ادرار در گروهپلاسما 

آناليز آمـاري بـا     . ارائه شد  SEM±Meanبه شكل ميانگين    
ــي   one way ANOVAروش  ــون تكميل ــاً آزم  و متعاقب

Tukey    05/0 انجام وP.value<        به عنـوان مـلاك اخـتلاف 
  .دار بين گروه ها در نظر گرفته شد معني
  :نتايج
ي مـورد  مقادير فشار خون متوسط شـرياني در گـروه هـا              

طبق توصيه كميته اخلاق و به منظور به كـارگيري          : مطالعه
حداقل ممكن موش صحرايي در اين مطالعه، مقـادير پايـه           

–HTNفشار خون متوسط شرياني و ضربان قلب در گـروه           

Water(G)             پس از بيهوشي و ثبـات حيـوان انـدازه گيـري 
شده و بعنوان گروه كنترل هايپرتنسيو با گروه هايپرتنسيو         

اين بررسـي   . يمارشده با گاواژ عصاره ي كاهو مقايسه شد       ت
 به طـور  DOCA- Saltنشان مي دهد القاء پر فشاري خون 

مؤثري انجام شده است به گونه اي كـه در تمـام حيوانـات             
.  بود mmHg 140بالاتر از  هايپرتنسيو فشار خون سيستولي   

  اره يـــاين بررسي همچنين نشان مي دهد كه گاواژ عص
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فشار خون متوسط شرياني حيوانات هايپرتنسيو را به        كاهو  

  ). 1نمودار (طور معني داري كاهش مي دهد
  

  
  

  در گروه هايمقادير فشار خون متوسط شرياني : 1نمودار 
 مورد مطالعه

P<0.05= * در مقايسه گروه NTN-Water (G)با دو گروه ديگر  

ө =P<0.05 در مقايسه گروه HTN-  Extract(G) با HTN-Water(G)  
  

  با توجه به عـدم تفـاوت فـشار خـون شـرياني بـين گـروه                 
NTN- Water(G)    با ساير گروههـاي نورموتنـسيو مقـادير 

فشار خون ديگر گروه هاي نورموتنـسيو مـورد اشـاره قـرار           
اين بررسي نشان مي دهد كه تيمـار بـا عـصاره ي             . نگرفت

كاهو موجب كاهش معني دار فشار خون متوسط شـرياني          
ي آن را كاملاً به مقدار طبيعي برنگردانده است بـه           شده ول 

 -HTNگونه اي كه فـشار خـون متوسـط شـرياني گـروه      

Extract (G)     كماكـان نـسبت بـه گـروه NTN-Water(G) 
ــد   ــي باش ــشتر م ــر   .(P<0.05)بي ــاهو اث ــصاره ك ــاواژ ع   گ

معنــي داري بــر فــشار خــون متوســط شــرياني حيوانــات  
  .رموتنسيو نداشتون

   نـشان   نتـايج فعاليـت رنـين پلاسـما        :سـما فعاليت رنين پلا  
 مربوط بـه   فعاليت رنين پلاسما  مي دهد كه كمترين مقدار      

 نـشان   2 نمـودار    .گروه هايپرتنسيو درمان نشده مي باشـد      
 فعاليـت رنـين پلاسـما     ،   عصاره ي كـاهو    مي دهد كه گاواژ   

كاهش يافته در اثر القاء پرفشاري خـون را برطـرف نمـوده        
 در گـروه    فعاليت رنين پلاسـما    مقدار   به گونه اي كه   . است

HTN- Extract (G)     با گـروه نورموتنـسيو اخـتلاف معنـي 
 فعاليـت رنـين پلاسـما     از آنجاييكـه    . داري نشان نمي دهد   

فعاليـت  تحت تأثير تنش ناشي از گاواژ قرار مي گيـرد لـذا       
   گــروه هايپرتنــسيو تيمــار شــده بــا عــصاره رنــين پلاســما

   كه گاواژ آب در آنها انجام شده كاهو با گروه نورموتنسيوي

  
ايـن مقايـسه نـشان مـي دهـد كـه            . است مقايسه گرديـد   

فعاليـت رنـين    عصاره كـاهو بـه طـور مـؤثري           ار با ــــتيم
 حيوانــات هايپرتنــسيو را افــزايش داده و بــه حــد پلاســما

حيوانات نورموتنسيو مي رساند به گونه اي كه بين ميـزان           
 با HTN- Extract (G)وه  حيوانات گرفعاليت رنين پلاسما

 . اختلاف معني داري وجود نداردNTN- Water (G)گروه 
گاواژ عصاره كاهو اثر معني داري بر فعاليت رنـين پلاسـما            

  .رموتنسيو نداشتوحيوانات ن
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  در گروه هايمقادير فعاليت رنين پلاسما : 2نمودار 

 مورد مطالعه

 *=P< 0.05 در مقايسه با دو گروه ديگر

  
  : تزريق وريدي عصاره كاهو بر فشار خون متوسط شريانياثرات

با توجه به متفاوت بودن فشار خـون شـرياني گـروه هـاي              
هايپرتنسيو با گروه هاي نورموتنسيو صرف نظـر از تزريـق           
ــسه ي      ــج مقاي ــيوه ي راي ــلال ش ــا ح ــصاره ي ــدي ع   وري
مقادير فشار خـون شـرياني غيـر ممكـن بـود لـذا در ايـن                 

مقادير فشارخون شرياني مقايسه ي      سهمقاي جاي مطالعه به 
تغييرات فشار خون متوسط شرياني در بين گروه ها انجـام           

اين مطالعه نشان مي دهد كه تزريـق داخـل وريـدي            . شد
 دقيقه اي به داخـل      20 و با فواصل     0.1mLسالين با حجم    

وريد راني تغييرات معني داري در فشارخون شرياني ايجاد         
 حيوانات هايپرتنسيو در مقايـسه      اين مداخله در  . نمي كند 

. با گروه نورموتنسيو اختلاف معني داري نشان نمـي دهـد          
تزريق پي در پي افزايـشي عـصاره كـاهو در هـر دو گـروه                
ــي دار و   ــاهش معن ــسيو موجــب ك ــسيو و هايپرتن نورموتن
وابــسته بــه دوز در فــشار خــون متوســط شــرياني گرديــد 

  ). 3نمودار (
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 خون متوسط شرياني در اثر تزريق داخل تغييرات فشار: 3نمودار 

وريدي دوزهاي افزايشي  عصاره كاهو يا سالين در حيوانات 
  هايپرتنسيو ونورموتنسيو با و بدون پيش درماني

  با كلرفنيرامين

  
پاسخ كاهشي فشار خون متوسط شرياني به تزريق وريدي         

ــروه  20 و mg/ml 40دو دوز ــاهو در گــ ــصاره ي كــ  عــ
از هايپرتنسيو به نظر مي رسد امـا ايـن          نورموتنسيو بيشتر   

كاهش بيشتر فـشار خـون متوسـط شـرياني فقـط در دوز              
mg/ml 40    اخــتلاف معنــي داري را نــشان مــي دهــد  

(P<0.01). اثرات دوز mg/ml 60   فـشار خـون     عـصاره بـر
دو گـروه بـدون پـيش درمـاني شـده بـا              متوسط شـرياني  

تلاف معنـي  كلرفنيرامين در مقايسه با گروه نورموتنسيو اخ  
 80 و   mg/ml 100داري نشان نداد اما اثرات دو دوز بالاتر         

در جهت كاهش فشار خون متوسـط شـرياني در حيوانـات     
). P< 0.05 و P<0.01بـه ترتيـب   (هايپرتنسيو بيشتر است 

پيش درماني با كلرفنيرامين به طور معني دار و يكنواختي          
رياني اثرات تمام دوز هاي عصاره بر فشار خون متوسط ش ـ         

 براي دوز هاي    P<0.01(حيوانات نورموتنسيو را تخفيف داد    
mg/ml 80 و همچنين    20 و P<0.001     براي ساير دوزها در 

  امـا اثـرات    ) مقايسه با اثرات عـصاره بـدون پـيش درمـاني          
تزريق وريدي عصاره بر فشار خون شرياني را به طور كامل           
 مهار نكرد به گونـه اي كـه كماكـان اثـرات كاهـشي تمـام            

دوزهاي عصاره بر فشار خـون متوسـط شـرياني حيوانـات            
نورموتنسيو پيش درماني شده با كلرفنيـرامين نـسبت بـه           
اثرات تزريق سالين در گروههاي نورموتنـسيو بيـشتر و در           

   اخـتلاف معنـي داري را نـشان         P<0.0001تمام دوزهـا بـا      
در حيوانـات هايپرتنـسيو هـم پـيش درمـاني بـا           . مي دهد 

ثرات عصاره را تخفيـف داد بـه گونـه اي كـه       كلرفنيرامين ا 
  دهـمنحني تغييرات فشارخون در دو گروه پيش درماني ش

  
با كلرفنيرامين هايپرتنسيو و نورموتنـسيو اخـتلاف معنـي          

 آمـاري  نتـايج آزمـون      (P<0.001).داري را نشان مي دهند    
نشان مي دهد كه پيش درماني با كلرفنيرامين اثـر معنـي            

خون متوسط شرياني ناشي از دو دوز       داري بر كاهش فشار     
mg/ml 40   نداشت اما پيش درماني با كلرفنيـرامين        20 و 

 و  mg/ml 100در حيوانات هايپرتنسيو تنها اثرات دوزهاي       
 P<0.001 و   P<0.0001به ترتيـب    ( را تخفيف داد     60 و 80
به طور خلاصه اين داده ها نشان مـي دهنـد            ). P<0.01و  

اره ي كـاهو بـر فـشارخون در         كه اثرات تزريق وريدي عـص     
ــاي   ــسيو در دوز هـ ــات هايپرتنـ  20 و mg/ml 40حيوانـ

مستقل از گيرنده هاي هيـستامين بـوده و در مقايـسه بـا              
گروه نورموتنسيو در دوزهاي بالاتر نيز وابستگي كمتري به         
اين مسير دارند اما اين اثرات كاهنده فشار خـون متوسـط            

 ــ ــسيو در مقاي ــروه هايپرتن ــرياني در گ ــات ش ــا حيوان سه ب
ــز دو دوز   ــه جـ ــسيو بـ ــشتر 20و mg/ml 40نورموتنـ    بيـ

اثرات دو دوز ديگر عصاره بر مقادير فـشار خـون           . مي باشد 
. متوسط شرياني در حيوانات نورموتنسيو بيشتر مـي باشـد         

پيش درماني با كلرفنيرامين به طـور معنـي داري موجـب            
 كاهش اثرات عصاره بر فشار خون متوسط شرياني گرديده         

  .اما باعث مهار كامل آن نمي شود
در تمام آزمايشات،    :اثرات عصاره ي كاهو بر تعداد ضربان قلب       

قبل و پس از تزريق داخل وريدي عصاره كاهو يا سالين بـا             
 افــزايش ســرعت حركــت كاغــذ دســتگاه فيزيــوگراف     

(2.5 cm/sec)  امواج فشار نبض از هم تفكيك گرديد و بـه 
ربان قلب در اثـر تزريقـات بـا         اين ترتيب تغييرات تعداد ض    

ايـن  . شمارش تعداد نبض محاسبه و بـا هـم مقايـسه شـد            
مطالعه نشان داد كه تزريق سالين و يـا عـصاره كـاهو اثـر               

  .ردقابل توجهي بر ضربان قلب ندا
 24حجم ادرار    : ساعته 24اثرات عصاره ي كاهو بر حجم ادرار        

ر از  ساعته حيوانات هايپرتنسيو به طور معنـي داري بيـشت         
در ). 4نمـودار   )((P<0.001حيوانات نورموتنسيو مي باشـد      

مقايسه با حجـم ادرار در روز قبـل از شـروع تيمـار، گـاواژ               
 24عــصاره كــاهو موجــب افــزايش معنــي دار حجــم ادرار 

ساعته در گروه هاي هايپرتنـسيو و همچنـين نورموتنـسيو       
 در گروه   P<0.001 در گروه نورموتنسيو و      P<0.05(گرديد  

مشاهدات عيني ما مؤيد اثـرات قـوي عـصاره       ). پرتنسيوهاي
 45كاهو بر حجم ادرار مي باشد بـه گونـه اي كـه حـدود                

دقيقه پس از اولين تزريـق وريـدي عـصاره كـاهو در اكثـر       
  دهــموشهاي بيهوش دفع حجم بالايي از ادرار  قابل مشاه
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 اما در گروه هايي كه عصاره دريافت نكرده انـد چنـين             بود
  .ده نشداثري دي

  

  
   ساعته24حجم ادرار : 4نمودار 

*** P<0.001=حجم ادرار گروه هايپرتنسيو با گروه نورموتنسيو كنترل  مقايسه  در 

P<0.001=өөө در مقايسه ي گروه هايپرتنسيو تيمار شده با گاواژ عصاره كاهو با 
  گروه هايپرتنسيو دريافت كننده آب از راه گاواژ

†= P<0.05ژ عصاره ي كاهو در   ساعته با گاوا24ات حجم ادرار در مقايسه تغير
  حيوانات نورموتنسيو

  
  :بحث

 الكلي تقريباً در اكثـر مـوارد خـواص          -عصاره هاي آبي       
بيولوژيك گياهان را شامل بوده و در بررسي هاي اوليـه ي            
ــوب      ــري مطل ــصاره گي ــان روش ع ــستي گياه ــرات زي   اث

ما در اين مطالعه اثرات عصاره آبي ـ الكلـي   . )29(مي باشد
كاهو بر فـشار خـون حيوانـات مبـتلا بـه پرفـشاري خـون                

)DOCA-Salt (      ايـن مـدل از     . را مورد بررسي قـرار داديـم
و تحريـك    مـك ن و آب احتبـاس  پرفشاري خون تجربـي بـا     

سيستم رنين ـ آنژيوتانسين بافتي موجـب بـروز پرفـشاري     
خون مي گردد و به عنوان يكي از رايجترين مدلهاي القـاء            
پرفشاري خون در تحقيقات علوم پزشـكي مـورد اسـتفاده           

  .)30(قرار مي گيرد

نتايج اين مطالعـه نـشان مـي دهـد كـه گـاواژ روزانـه                    
mg100           عصاره ي كاهو باعث كاهش فشار خـون شـرياني 

مي گردد اما كماكان فشارخون شرياني گروه تيمار شده با          
وه نورموتنسيو  عصاره كاهو به طور معني داري بيشتر از گر        

 RAS بـا مهـار      DOCA-Saltاز آنجا كـه مـدل       . مي باشد   
 بافتي مي گردد مطالعات     RASعمومي و از طرفي تحريك      

 بـافتي و    RASمتعددي نشان داده اند كه افزايش فعاليـت         
ايجاد تغييرات ساختاري در سيستم قلـب و گـردش خـون      

  موجبروق ــــي قلب و عضله صاف عــــمانند هايپرتروف

  
  افــزايش مقاومــت عــروق، افــزايش قــدرت انقبــاض قلــب  

 بـه   )26،31(و در نتيجه بروز پر فـشاري خـون مـي گـردد            
ــه   ــه اي ك ــي در   RASگون ــكل روز افزون ــه ش ــعي ب  موض

. )24(بيماريزايي پرفشاري خون اوليه مورد توجه مي باشـد      
 با توجه به اينكه در اين مطالعه اثر تيمار يك هفتـه اي بـا              

عصاره ي كاهو بررسي شـده اسـت كماكـان ايـن احتمـال              
وجود دارد كـه بـا درمانهـاي طـولاني مـدت فـشار خـون                
شرياني با ايـن درمـان كـاهش بيـشتري يافتـه و بـه حـد                 

  . طبيعي نزديكتر گردد
فعاليـت رنـين    بخش ديگر نتايج نشان داده اسـت كـه               

 . به دنبال القاء پرفشاري خون كـاهش يافتـه اسـت           پلاسما
 بـه   فعاليـت رنـين پلاسـما     مطالعات متعدد ديگري كاهش     

دنبال القاء اين مدل از پرفشاري خون را به همراه افـزايش            
تيمـار بـا    . )32،33( موضعي گزارش كرده اند    RASفعاليت  

 فعاليت رنـين پلاسـما    گاواژ عصاره ي كاهو موجب افزايش       
اين يافتـه احتمـال تعامـل       . در حيوانات هايپرتنسيو گرديد   

   و يـا عملكـرد كليـه هـا را مطـرح             RASره ي كاهو با     عصا
عصاره هـاي گيـاهي و       آلرژن مطالعات قبلي اثرات  . مي كند 

تعامل آنها با مست سلها را نشان داده است كه ايـن رونـد              
منجر به دگرانولاسيون و در نتيجه رهـايش هيـستامين از           

. )34(آنها و نهايتاً گشادي عروق و افت فشارخون مي گردد         
در اين مطالعه به منظور بررسـي تفكيـك اثـرات احتمـالي      
عصاره ي كاهو از رهايش هيستامين اثرات تزريـق وريـدي           
عصاره بر فـشار خـون و ضـربان قلـب در حيوانـات پـيش                

 هيـستامين   H1درماني شده با آنتاگونيست گيرنـده هـاي         
  نتــايج ايــن آزمايــشات نــشان . انجــام شــد) كلرفنيــرامين(

درماني بـا كلرفنيـرامين باعـث تخفيـف         دهد كه پيش     مي
اثرات كاهنده فشارخوني عصاره ي كاهو مي گردد ولي آنها          

  ايـن يافتـه نـشان مـي دهـد كـه            . را كاملاً مهار نمي كنـد     
تنها بخشي از اثرات عصاره ي كاهو به واسطه گيرنده هاي           

از آنجا كه آلـرژن بـودن كـاهو         . هيستامين انجام مي گيرد   
 از طرفي ديگـر مطالعـه ي    )22،35(قبلا گزارش شده است   

قبلي ما تعامل عصاره ي كاهو با گيرنده هـاي اپيوئيـدي را     
و ثابت شده است كه اپيوئيدها بـا اثـر          )22(مطرح مي نمود  

ــر مــست ســلها موجــب دگرانولاســيون آنهــا و رهــايش   ب

بنابراين آلكالوئيـدهاي شـبه      )36،37(گردند مي هيستامين
  ره ممكــن اســت در بــروز اپيوئيــدي موجــود در ايــن عــصا

اثرات كاهنده فشارخون با واسطه گيرنده هاي هيـستامين         
  دخالت داشته باشند، بعلاوه نشان داده شده است كه مواد 
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مؤثر بر گيرنده هاي اپيوئيدي نيز مي تواننـد بـا مكانيـسم             
هاي متعددي همچون اثر بر سيستم عصبي موجب تغييـر          

ــد  ــشار خــون شــرياني گردن ــه ،)38،39(در ف ــان ك  همچن
مطالعات انجام شده اثـرات تـسكين درد و ضـد اضـطرابي             

 كه تعامـل ايـن عـصاره بـا          )40،41(كاهو را نشان داده اند    
  .نمايد سيستم عصبي را تاييد مي

بروز اسـترس اكـسيداتيو نقـش شـناخته شـده اي در                  
 RASبيماريزايي پر فشاري خون به دنبال افزايش فعاليـت          

لذا اثرات آنتي اكسيداني اين عصاره كه به كرات         . )42(دارد
ممكـن اسـت در     هم   )14،15 ،   43-45(گزارش شده است  

بررسي . اثرات كاهنده فشار خون كاهو دخالت داشته باشد       
 سـاعته نـشان مـي دهـد       24عصاره ي كاهو بر حجم ادرار       

عصاره ي كاهو موجـب افـزايش معنـي دار حجـم ادرار در              
اين . يو و همچنين هايپرتنسيو مي گردد     حيوانات نورموتنس 

اثرات ممكن است به علت اثـرات مـدري عـصاره ي كـاهو              
ايجاد شده باشد هر چند آزمايش ديگر ما مطرح كننده ي           
. گشادي عروق به وسيله تزريق وريدي عصاره نيز مي باشد         

گشادي عروق ممكن است به افـزايش حجـم ادرار منتهـي         
ن دهنـده ي اثـرات تـأخيري     اما نتايج ما نشا )25،46(شود

تزريق داخل وريدي عصاره ي كاهو بر فشار خون شـرياني           
تداوم اثرات عـصاره ي كـاهو در جهـت كـاهش            . مي باشد 

فشار خون با وجود پيش درماني با كلرفنيرامين به احتمال          
از .زياد وجود اثرات مدري اين عصاره را نيز نشان مي دهـد           

 جديـداً گـزارش     RASآنجا كه وجـود مـواد مهـار كننـده           
 مهار اين سيستم كه آثـار آن در تغييـر فعاليـت             )23(شده

خـورد   رنين پلاسما در مطالعه ي حاضر نيز به چـشم مـي           
  محتمل ترين مكانيسم اثر كـاهو بـر فـشار خـون شـرياني              

ادر به تأييـد    اما داده هاي اين مطالعه به تنهايي ق        مي باشد 
اثرات مدري عصاره ي كاهو نمي باشـد لـذا جهـت آشـكار              
نمودن اين موضوع بررسي اثرات عـصاره كـاهو بـر غلظـت             
سديم ادرار و پلاسما و همچنين آزمايشات تكميلي جهـت          
ــم      ــوي و حج ــرانس كلي ــرات كلي ــردن تغيي ــشخص ك م
  فيلتراســيون گلــومرولي در اثــر عــصاره ي كــاهو پيــشنهاد 

نجا كه كاهو به طور وسيعي در سبد غـذايي          از آ . مي گردد 
مردم كشورمان ديده مي شود و همچنين ماده ي مؤثره ي      
موجود در كاهو منشأ طبيعي نيـز دارد مطالعـات تكميلـي            
جهت شناسايي مكانيسم دقيق ماده ي مؤثره ي موجود در  

صنعتي  تلاش جهت استخراج و بررسي امكان استفاده       و آن
  موجود وات ـــبا توجه به امكان. بودازآن قابل توجه خواهد 

  
 متـون نـشان   اتتا آنجاييكـه مطالع ـ    هبررسيهاي بعمل آمد  

مطالعه حاضر اولـين گـزارش از       به نظر مي رسد     داده است   
اثرات ضدفشارخوني عصاره ي كاهوي ايراني و اثرات آن بر          

  . حجم ادرار است
  :نتيجه نهايي

اهوي ايراني بر   اين مطالعه اثرات قابل توجه عصاره ي ك           
فشار خون شرياني و حجم ادرار در موش صحرايي مبتلا به   

از اين   بخشي .دهد  را نشان مي   DOCA-Saltپرفشاري خون 
مي گردد   ي گيرنده هاي هيستامين اعمال     اثرات به واسطه  

آنژيوتانسين  سيستم رنين  با عصاره احتمالاً در تعامل    اما اين 
  . دشو ده كليه ميموجب كاهش فشار خون وافزايش برون 

  :سپاسگزاري
        بخشي ازايـن مطالعـه در قالـب پايـان نامـه دكتـري              
حرفه اي پزشـكي و بـا حمايـت مـالي معاونـت پژوهـشي               
دانشگاه علوم پزشكي اروميه انجام شـده اسـت كـه بـدين             
وسـيله از زحمــات و حمايــت هــاي ايــن عزيــزان تــشكر و  

  .قدرداني به عمل مي آيد
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Cardiovascular diseases are main causes of mortality and morbidity 
in the current world. Hypertension is one of the most important risk factors for the cardiovas-
cular diseases. Herbal medicine is much regarded because of their natural source and less 
side effects. This study was done to evaluate the effects of hydro- alcoholic extract of Luc-
tuca-Sativa (LS) on blood pressure in rats. 
Materials & Methods: Hypertension was induced in the rats by Desoxycorticosterone (DOCA)-
Salt then the hypertension induction was confirmed by tail-cuff method before treatment. The 
effects of one week treatment by LS hydro-alcoholic extract (100 mg/kg/day) on blood pressure; 
Heart Rate (HR) and Plasma Renin Activity (PRA) were investigated and compared with the 
control groups. Under anesthesia (urethane 1gr/kg) Mean Arterial blood Pressure (MAP) and 
HR were measured directly from Femoral Artery. In order to investigate the extract effects 
on MAP and HR, also possible mechanisms of these effects, intravenous injection of differ-
ent concentrations of extract with and without pretreatment with histamine H1 receptor an-
tagonist (Chlorpheniramine 10 mg/kg ) were performed. PRA was measured by radio-
immuonoassay method. Urine volume was also measured during the treatment  
Results: The results of this study show that DOCA-Salt induced hypertension and decreased 
PRA in the rats. LS hydro- alcoholic extract treatment causes significant decrease of MAP in 
hypertension- treated group in comparison with non-treated group and also the level of PRA 
and urine volume increased by extract treatment. Our Findings showed that LS extract has no 
significant effect on HR. 
Conclusion: The results of this study indicated hat LS hydro- alcoholic extract due to interac-
tion with kidney and diuretic effects decreased MAP and normalized PRA in the DOCA- Salt 
hypertensive. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2013; 20 (1):66-76) 
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