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 چکیده
کلسیم نقش مهمی در القاء     . شروع تأخیری عوارض دیابت می تواند از تغییرات عروقی، منشاء بگیرد         : سابقه و هدف  

هدف این مطالعه این    . مرحله ای که منجر به آسیب عروقی و افزایش نفوذپذیری عروق می شود، بازی می کند             و شروع   
می توانند از نفوذپذیری عروق     ) نیفدیپین و وراپامیل  (بود که مشخص نماید آیا مسدود کننده های کانال کلسیم             

 جلوگیری نمایند؟
 7ر روی موش های صحرایی نر بالغ انجام شد، که به طور تصادفی به  تجربی ب–این مطالعه مداخله ای  : مواد و روش ها  

نارسایی عروقی به دو    .  از استرپتوزوتوسین ایجاد شد    mg/kg50دیابت به وسیله تزریق زیرجلدی     . گروه تقسیم شدند  
وراپامیل و   mg/kg40حیوانات، روزانه   . روش میزان خروج رنگ آبی ایوانز و درصد محتوای آب بافتی اندازه گیری شد             

mg/kg10نیفدیپین  به صورت خوراکی دریافت می کردند  . 
در گروه دیابتی   ) >001/0P(نتایج این مطالعه نشان داد که میزان خروج رنگ آبی ایوانز به طور معنی داری               : یافته ها

باعث کاهش میزان   ) >01/0P(در مقایسه با گروه کنترل افزایش پیدا کرد؛ درحالی که وراپامیل به صورت معنی داری               
درصد محتوای آب بافتی در گروه های مورد مطالعه          . اما نیفدیپین اثر مهاری نداشت     ، خروج رنگ آبی ایوانز شد     
وزن حیوان های گروه دیابتی در پایان آزمایش در مقایسه با ابتدای آزمایش، کاهش                 . تغییرات معنی داری نداشت  

ه های دیابتی دریافت کننده وراپامیل و نیفدیپین تغییرات وزن در ابتدا           داشت؛ درحالی که در گرو   ) >05/0P(معنی داری  
 . و انتهای آزمایش معنی دار نبود

نتایج این مطالعه نشان داد که استفاده از مسددهای کانال کلسیم مخصوصاً وراپامیل می تواند به طور                : نتیجه گیری
داروها هم چنین می توانند از کاهش وزن در حیوان های دیابتی این . مؤثری نارسائی عروق حاصل از دیابت را مهار نماید   

 .جلوگیری نمایند
 

 دیابت، وراپامیل، نیفدیپین، نارسایی عروقی : واژه های کلیدی
 

 مقدمه
های آن   که از ویژگی  دیابت قندی یک اختلال مزمن است       

اختلال در متابولیسم گلوکز و آزاد شدن انرژی از سایر منابع            
 های دیگر این بیماری      از جمله ویژگی    .باشد سوختی می 

 با این که در .]24[ خیری نوروپاتیک و عروقی است  أعوارض ت 

ساز و کارهای    ) II و نوع      Iنوع  (دو نوع اصلی دیابت       
د، اما در هر دو نوع، عوارض       بیماری زایی متفاوتی وجود دارن   

درازمدتی به وجود می آیند که از علل اصلی آزردگی جسمی و          
مرگ ومیر ناشی از دیابت محسوب می شوند؛ به طوری که زیر          
بنای این عوارض مزمن موضوع بسیاری از تحقیقات و               

  E-mail: khaksar38@yahoo.com،0341-3221670: نمابر، 0341-3221662:تلفن.  نویسنده مسئول *
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 ١٤٤

عوارض مزمن در دیابت به دو       . ]4[مطالعات به شمار می رود    
 عوارض عروقی که شامل دو نوع        -1: دسته تقسیم می شوند  
رتینوپاتی، :  عوارض میکروواسکولار   -زیر می باشند؛ الف   

:  عوارض ماکروواسکولار     -ب. نوروپاتی و نفروپاتی     
.       عروقی، عروق محیطی و عروق مغزی         -بیماری های قلبی 

شامل عوارضی چون گاستروپارزی،    :  عوارض غیرعروقی  -2
در اهمیت عوارض   . ]6[ت  ناتوانی جنسی و تغییرات پوستی اس     

عروقی در دیابت می توان به همین بسنده کرد که احتمال کوری   
در بیماران دیابتی، بیست بار بیش از افراد دیگر بوده و                 
هم چنین مرحله نهایی نارسایی کلیوی ناشی از نفروپاتی دیابتی 

 تا  30دلیل عمده مرگ و میر در بیماران دیابتی بوده و بالغ بر             
 .]6[بیماران را شامل می شود  درصد 35

رتینوپاتی و سایر عوارض مزمن دیابت، هم در انسان و            
هم در  مدل های تجربی حیوانی به وسیله نفوذپذیری افزایش           

. ]21[یافته عروق و بسته شدن مویرگ ها مشخص می شوند           
اگرچه بیان شده است که افزایش گلوکز خون یک عامل مهم            

در دیابت می باشد، به طوری که با      تعیین کننده عوارض عروقی    
کنترل هیپرگلیسمی می توان از بروز رتینوپاتی، نوروپاتی و           
نفروپاتی جلوگیری نموده و یا حداقل درصد آن ها را کاهش            

، اما مسیر سلسله حوادثی که منجر به این اختلالات            ]6[داد  
 .عروقی می شوند، نامشخص است

سلول ها به وسیله  افزایش مزمن قند خون بر روی عملکرد        
انواعی از ساز و کارهای مختلف اثر می گذارد که از جمله               

، حالت  ]29[ ال مسیر پلی آن ها می توان به فعالیت افزایش یافته       
اکسیداسیون و احیا ء تغییر یافته درون یاخته ای، فعال شدن            

 غیر آنزیمی اشاره   گلیکوزیلاسیون و   C  (PKC)پروتئین کیناز   
، هم چنین  باعث افزایش نفوذ پذیری       گلیسمیهیپر. ]27[کرد  

عروق، تراوش و نشت پروتئین های پلاسما و فاکتور رشد به            
؛ علاوه بر این در بیماران دیابتی، افزایش        ]27[بیرون می گردد   

، افزایش  A2تجمع پلاکتی، رهایش افزایش یافته ترومبوکسان       
، کاهش در ساخت     ]A2 ]17انقباض ناشی از ترومبوکسان       

 نیز  ]9[ در حالت پایه و تحریک شده          (NO)سیدنیتریک  اک
واسطه های لیپیدی که از متابولیسم اسید            . وجود دارد  

آراشیدونیک در مسیرهای سیکلواکسیژناز و لیپواکسیژناز آزاد       
می شوند نیز یک نقش بحرانی و تعیین کننده در حوادث               

با توجه به    . ]13[پاتولوژیک عوارض عروقی دیابت دارند        
لب بالا می توان نتیجه گرفت که احتمالاً هیپرگلیسمی             مطا

دیابتی نقش خود را در ایجاد عوارض مزمن و کشنده، از                
طریق ایجاد نارسایی عروق ایفا می کند و در نهایت این عارضه 
زمینه را برای ایجاد سایر عوارض مزمن دیابت فراهم                

 .می نماید

ام رسانی گزارش شده  است که دیابت قندی، با تغییر پی            
کلسیم در انواعی از بافت ها مانند جریان های یونی افزایش            
یافته کلسیم در نورون های موش های صحرایی دیابتی و             

 در  Lافزایش جریان های کلسیم مربوط به کانال کلسیم نوع           
 همراه  ]I ]23یاخته های بتای پانکراس بیماران با دیابت نوع         

پتاسیم  -فعالیت پمپ سدیم  با این وجود در افراد دیابتی       . است
 و در بیماران دیابتی و در موش های صحرایی دیابتی              ]25[

متابولیسم .  نیز کاهش می یابد      ]22[فعالیت پمپ کلسیم       
فسفواینوزیتول در دیابت، تغییر یافته و به دنبال آن میزان              

از سوی دیگر   . ]25[کلسیم درون یاخته ای تغییر پیدا می کند        
مهارکننده های کانال کلسیم باعث بهبودی      با توجه به این که      

 و  ]25[نوروپاتی دیابتی در موش های صحرایی دیابتی شده          
 و درنهایت افزایش      A2کلسیم در فعال کردن فسفولیپاز          

محصولات مسیر متابولیسم اسید آراشیدونیک مانند               
، تولید و ساخت    ]16[ PKC، فعال کردن    ]A2] 20ترومبوکسان

هایش میانجی های دخیل در التهاب        ، ر ]26[اکسید نیتریک  
 و انقباض عضلات صاف عروق نقش       ]31[مانند اینترلوکین ها   

دارد؛ که همه این عوامل از ساز و کارهای تغییر یافته در                 
دیابت قندی و دخیل در پیدایش نارسایی عروق در این               
بیماری می باشند، این فرضیه مطرح می شود که شاید کلسیم در          

روقی دیابت، مانند تغییرات در نفوذ پذیری       پیدایش عوارض ع  
عروق نقش داشته و مصرف مهارکننده های کانال کلسیم              
احتمالاً نقش پیش گیری کننده در پیدایش نارسایی عروقی           

 .دیابتی داشته باشند
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        مهدی محمودی و همکاران                                    ...                                            اثر نیفدیپین و وراپامیل بر نارسایی عروقی

 ١٤٥

با توجه به این که در مورد نقش احتمالی مهارکننده های            
 از نارسایی   در جلوگیری ) وراپامیل و نیفدیپین  (کانال کلسیم   

هدف   بنابراین ؛وجود نداشت عروقی دیابت گزارش معتبری      
 بررسی اثر حفاظتی داروهای فوق در جلوگیری  حاضر،مطالعه

 فرضیه  آزمودن دیابت و     در عروقنفوذپذیری افزایش یافته    از  
 . نقش کلسیم در ایجاد واسکولوپاتی دیابتی بود

     
 ها مواد و روش

 سر موش    70ربی بر روی      این مطالعه تج    .حیوان ها
 250-300با وزن    Albino N Mary  صحرایی نر از نژاد   

خانه دانشکده پزشکی     ا در حیوان    هحیوان .گرم انجام شد   
گراد و سیکل       درجه سانتی    20-22رفسنجان در دمای       

 :شدند داری می  ساعته نگه12روشنایی 

  گروه  7طور تصادفی به     ا به  هحیوان. گروه های آزمایشی 
 .زیر تقسیم شدند)  در هر گروه حیوانسر 10(

 سالم که هیچ دارویی دریافت            یا ه حیوان  :1گروه
 دیابتی که هیچ     یا ه حیوان :2گروه،  )گروه کنترل ( کردند نمی

 سالم   یا ه حیوان  :3گروهکردند،    دارویی دریافت نمی     
، ) میلی گرم بر کیلوگرم    40( وراپامیل خوراکی  کننده دریافت
 40 (کننده وراپامیل خوراکی ابتی دریافت دییا ه حیوان:4گروه

کننده   سالم دریافت  یا ه حیوان :5گروه  ،  )میلی گرم بر کیلوگرم  
: 6گروه،   ) میلی گرم بر کیلوگرم       10 (نیفدیپین خوراکی  

 10( کننده نیفدیپین خوراکی      دیابتی دریافت    یا هحیوان
 حیوان های دیابتی که هم      :7گروه  و  ) میلی گرم بر کیلوگرم  

را ) نرمال سالین و اتانول  (فی نیفدیپین، از حلال آن      حجم مصر 
  .دریافت می کردند

 ،2های   در گروه تجربی  ایجاد دیابت    .روش ایجاد دیابت  
 ,Upjohn, Michigan [با تزریق استرپتوزوتوسین 7و  6،  4

(STZ) USA [   صورت ه کیلوگرم، ب  ربگرم    میلی 50با دوز
 و 3 ،1های   ر گروه د .زیرجلدی بین دو گوش حیوان انجام شد      

 01/0بافر استات سدیم      ( (STZ) حلال استرپتوزوتوسین  5
 .]18[  تزریق شد،به همان روش) مولار

 حیوان های دیابتی بلافاصله بعد از تزریق             تمامی  به
 5/4( محلول کلرید سدیم      تا پایان آزمایش،   استرپتوزوتوسین

، ، داده شد؛ هم چنین برای کاهش مرگ و میر           )گرم در لیتر  
 حیوان ها در    آب آشامیدنی تمامی     به براساس مطالعات قبلی  

گرم در  5 قند به میزان     ،یا بافر  STZ تزریق از  بعد  سوم   روز
 وزن حیوان ها در ابتدای     . اضافه شد   آن ها لیتر به آب   میلی 100

آزمایش و سپس به صورت هفتگی تا پایان آزمایش                 
 .اندازه گیری و ثبت گردید

گیری  خون اندازه  میزان قند ،  STZ یقتزر از هفت روز بعد  
 میلی گرم بر    250  بیش از    پلاسمای  با قند   یا هحیوان و

پرنوشی،   پرادراری و    داشتن علایم   همراه به ،]22[دسی لیتر  
 .شدند  نظرگرفته  دیابتی دریا هعنوان حیوان به

 .طریقه مصرف مهارکننده های کانال کلسیم             
ورد استفاده در این      مهارکننده های کانال ولتاژی کلسیم م       

) اهدایی از شرکت رزدارو، ایران (وراپامیل و نیفدیپین  پژوهش،  
  آشامیدنی وراپامیل به صورت محلول در آب         بودند که    

آب  میلی گرم بر کیلوگرم بر اساس          40  به میزان   ،ا هحیوان
   نیفدیپین  . به آن ها داده  شد    روز 40ا به مدت     هحیوان مصرفی

 10 به میزان لی لیتر اتانول حل می شد،       می 1بعد از این که در      
 .]5[میلی گرم بر کیلوگرم به همان مدت زمان فوق مصرف شد 

در پایان روز     .گیری میزان نفوذپذیری عروق     اندازه
 50(  سدیم محلول تیوپنتال  وسیله تزریق ه ا ب  هحیوانچهلم،  

 .هوش شدند   بی به طریق داخل صفاقی  ) میلی گرم بر کیلوگرم  
 میلی گرم  20 گیری نفوذپذیری عروقی، ابتدا مقدار      برای اندازه 
 در ورید   (Evans blue)  ایوانز  رنگ آبی  محلول بر کیلوگرم 

دقیقه بعد، با بازکردن شکم، دو        30فمورال تزریق گردید و      
میزان نفوذپذیری عروقی به دو      .  شد هتکه از دئودنوم برداشت    

 .]2[ روش زیر محاسبه گردید

یکی در   . خارج عروقی   ایوانز آبی تعیین میزان رنگ  ) الف
  و آماده سازی،   گیری وزن   بعد از اندازه   وازدهههای د  از نمونه 

 توسط   غلظت رنگ، با قرائت میزان جذب نوری                
و با   نانومتر   620 طول موج   در (Belgium)اسپکتروفوتومتر  

 ].2[ استفاده از معادله زیر تعیین گردید
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 ١٤٦

Ab/weight × µg/100mg tissue =26.48ایوانز آبیرنگ  

 وازدههد نمونه دوم از هر     .تعیین محتوای آب بافتی     )ب
درجه  65ساعت در انکوباتور     96 به مدت    ،بعد از وزن شدن   

شد و سپس محتوای آب بافتی با استفاده          گراد قرار داده   سانتی
 .]10[ از معادله زیر تعیین گردید

نشان   Mean±SEM صورت ها به  داده .یروش آمار 
 (ANOVA)  آنالیز واریانس یک طرفه   از آزمون . اند شده  داده

 Tukey ها و از آزمون    ها بین گروه   برای تجزیه و تحلیل  داده     

         ها با   تمامی داده  . ها استفاده شد     برای مقایسه بین گروه      
05/0p< ندمعنی دار تلقی گردید. 

 
 نتایج

  آبی  میزان رنگ   اصل از اندازه گیری   نتایج ح ) الف
 مقایسه مربوط به میزان خروج رنگ      .  خارج عروقی  ایوانز
نشان  1 نموداردر   ، در گروه های مختلف    (E.B)  ایوانز آبی
آنالیز واریانس یک طرفه نشان داد که دیابت          .ه  شده  است  داد

باعث افزایش خروج ماده رنگی از عروق شده، به طوری که            
بت و بقیه گروه ها تفاوت معنی دار وجود دارد                     بین گروه دیا  

]0001/0P< ،92/9) =36/5(F[ . طور معنی داری  دیابت به 
 100میکروگرم در    7/6±55/0( خارج عروقی    E.Bمحتوای  

 6/2±29/0(را در مقایسه با حیوان های سالم       ) میلی گرم بافت 
          داده  است      افزایش)  میلی گرم بافت    100میکروگرم در     

)001/0p< .(                      مصرف وراپامیل در حیوان های دیابتی
به طور )  میلی گرم بافت    100میکروگرم در      34/0±4/4(

 را از عروق ممانعت نموده  است       E.Bمعنی داری خروج رنگ    
)001/0p< .(           درحالی که این اثر مهاری توسط نیفدیپین

 را در   E.Bرنگ  علاوه بر این وراپامیل محتوای      . مشاهده  نشد 
 ). >05/0p(افزایش داده است ) 9/4±37/0(حیوان های سالم 

 
مقایسه محتوای رنگ آبی ایوانز خارج عروقی در گروه های مختلف          . 1نمودار  
گروه سالم دریافت کننده   : N+Verگروه دیابتی،   : Dگروه سالم،   : N. مورد مطالعه 

گروه سالم  : N+Nifگروه دیابتی دریافت کننده وراپامیل،        : D+Verراپامیل،  و
اختلاف : a. گروه دیابتی دریافت کننده نیفدیپین    : D+Nifدریافت کننده نیفدیپین،    

 با گروه   D+Ver اختلاف معنی دار بین گروه     : N  ،b با گروه    Dمعنی دار بین گروه    
D ،c : اختلاف معنی دار بین گروهN+Verگروه با  Nرا نشان می دهد . 

001/0 ***= p< ،01/ 0**= p< ،05/0p < *=   

 

گروه : N. مقایسه محتوای آب دوازدهه در گروه های مختلف مورد مطالعه        . 2نمودار
گروه : D+Verگروه سالم دریافت کننده وراپامیل،     : N+Verگروه دیابتی،   : Dسالم،  

: D+Nifسالم دریافت کننده نیفدیپین،    گروه  : N+Nifدیابتی دریافت کننده وراپامیل،    
: N  ،b با گروه    Dاختلاف معنی دار بین گروه     : a. گروه دیابتی دریافت کننده نیفدیپین   

، >p =*** 001/0.  را نشان می دهد   N با گروه    N+Nifاختلاف معنی دار بین گروه   
05/0p< *=   

 
  محتوای آب بافتی    نتایج حاصل از اندازه گیری     )ب

مقایسه مربوط به محتوای آب در گروه های            ). دوازدهه(
 اختلاف معنی داری را نشان       ANOVAمختلف با آزمون      

ن  نشا 2 نمودار. ]0001/0P< ، 494/8) =42/5(F([می دهد  
 در   دوازدهه را  محتوای آب بافتی   درصدمی دهد که دیابت     

  به طور معنی داری نسبت    به %)8/79±9/0(دیابتی    هایحیوان
افزایش داده است     %) 5/75±1/1( های سالم یا کنترل      حیوان

Water Content= 
(Wet Weigt-Dry Weigt)

 ×100 
Wet weight
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)05/0p<.( محتوای آب  درصد،   نیفدیپین) را %) 2/69±5/1
ها  یر گروه به سا  طور معنی داری نسبت   به های سالم    حیوان در

 ها اختلاف  اما بین سایر گروه   ،  >p)001/0 (تده  اس کاهش دا 
 .رد معنی داری در محتوای آب بافتی وجود نداآماری

نتایج مربوط به تغییرات وزن در گروه های مورد         ) ج
سه مربوط به تغییرات وزن در گروه های مختلف         مقای. مطالعه

این نمودار، اختلاف    .  نشان داده شده  است       3در نمودار    
= 0001/0P< ،208/9([معنی دار بین گروه ها را نشان می دهد       

)72/11(F[ .           هم چنین این نمودار معرف این است که وزن
 8/225±8/20(حیوان های گروه دیابتی در پایان آزمایش          

کاهش )  گرم 8/303±4/9(مقایسه با ابتدای آزمایش     در  ) گرم
؛ از سوی دیگر وزن       )>05/0p(معنی داری پیدا کرده است       

 به  نسبتحیوان های گروه سالم یا کنترل در پایان آزمایش            
 گرم در مقایسه با                           3/255±5/9(ابتدای آزمایش       

 ،)>01/0p(افزایش معنی دار داشته  است      )  گرم 5/9±5/298
درحالی که در گروه های دیابتی دریافت کننده وراپامیل یا             
نیفدیپین تغییرات وزنی معنی دار در ابتدا و انتهای آزمایش             
مشاهده نمی شود؛ یعنی این که مصرف این داروها از کاهش            

 .وزن در دیابت جلوگیری نموده اند
 

) روز اول( در ابتدا مقایسه میانگین تغییرات وزن در گروه های مورد مطالعه. 3نمودار
گروه سالم  : N+Verگروه دیابتی،   : Dگروه سالم،   : N. مطالعه) روز چهلم (و انتهای   

: N+Nifگروه دیابتی دریافت کننده وراپامیل،       : D+Verدریافت کننده وراپامیل،    
: a.  گروه دیابتی دریافت کننده نیفدیپین    D+Nif:گروه سالم دریافت کننده نیفدیپین،     

: b.  دار بین وزن حیوان های گروه سالم در ابتدا و انتهای آزمایش             اختلاف معنی 
                 . اختلاف معنی دار بین وزن حیوان های گروه دیابتی را نشان می دهد                       

01/ 0**= p< 

 

 بحث
کلسیم احتمالاً در به راه انداختن سلسله حوادثی که منجر           
به آسیب و افزایش نفوذ پذیری عروق در دیابت می شوند نقش          

به عبارت دیگر، کلسیم به عنوان یک واسطه اصلی             . دارد
هدایت کننده مسیرهایی است که از طریق آن ها هیپرگلیسمی          
باعث ایجاد واسکولوپاتی و در نهایت عوارض ثانویه دیابت           

در این پژوهش به منظور بررسی نقش        . می شود، مطرح است  
کلسیم در نفوذپذیری افزایش یافته عروق در موش صحرایی          

ی، اثر مهارکننده های کانال کلسیم یعنی وراپامیل و              دیابت
 .نیفدییین مورد ارزیابی قرار گرفت

نتایج این مطالعه نشان داد که دیابت باعث افزایش                
از . معنی دار میزان رنگ آبی ایوانز در خارج عروق می شود          

آن جایی که میزان خروج این ماده رنگی نشانه ای از نشت              
 خصوص آلبومین به بیرون از عروق        پروتئین های پلاسما به   

است، بنابراین می توان نتیجه گرفت که در دیابت، نشت               
از سوی دیگر، این مطالعه      . پروتئین عروقی افزایش می یابد    

شاخصی از خیز یا ادم بافتی        (بیان گر افزایش محتوای آب      
در حیوان دیابتی در مقایسه با حیوان سالم است؛ اگر            ) است

توای آب خیلی کم تر از افزایش در رنگ          چه افزایش در مح   
 .آبی ایوانز است

مصرف هر دو مهارکننده کانال کلسیم در حیوان های             
دیابتی، میزان رنگ آبی ایوانز را در خارج عروق کاهش داد؛            
اگرچه کاهش ایجادی فقط به وسیله وراپامیل معنی دار بود،            

نقش مشاهده اثر مهاری وراپامیل در مطالعه حاضر بیان گر            
. واسطه گری کلسیم در ایجاد واسکولوپاتی دیابتی است            

وراپامیل احتمالاً از طریق مسیرهای زیر این عمل را موجب            
ـ کاهش غلظت کلسیم در وریدها و در نتیجه            1: شده است 

کاهش فشار هیدروستاتیک در این عروق و مویرگ های             
 وابسته  C (PKC)ـ مهار فعالیت پروتئین کیناز       2،  ]2[خونی  

 به کلسیم و در نتیجه مهار مسیر هایی که توسط این آنزیم فعال          

می شوند، که از مسیرهای مهم ایجاد واسکولوپاتی هستند                   
 منجر به مهار    PKC، هم چنین از آن جایی که فعال شدن         ]16[

 را  NO افزایش   PKC، بنابراین مهار    ]7[ می شود   NOتولید  
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 ١٤٨

ته های اندوتلیوم  موجب شده و در نتیجه باعث شل شدن یاخ         
عروق که منجر به کاهش شکاف بین یاخته های اندوتلیوم و            

ـ مهار رهایی     3. کاهش نشت پروتئین می گردد می شود        
میانجی های دخیل در التهاب با توجه به نقش احتمالی و               

ـ 4،  ]2[زمینه ای التهاب در ایجاد نارسایی عروق در دیابت           
ز بعضی میانجی ها در    مهار جریان رو به داخل کلسیم ناشی ا        

یاخته های اندوتلیوم عروق و شل شدن این یاخته ها که منجر به          
ـ 5،  ]19[مهار خروج پروتئین های پلاسمایی از عروق می شود        

جلوگیری از پراکسیداسیون لیپیدها و محصولات ناشی از            
، زیرا گزارش  شده  است که اولاً در            ]28[گلیکوزیلاسیون  

وپراکسید افزایش می یابد، ثانیاً مصرف      دیابت، تولید آنیون س    
 را  NOاسید اسکوربیک به عنوان یک آنتی اکسیدان، تولید          

، بنابراین شاید وراپامیل به علت نقش        ]8،12[افزایش می دهد   
ـ افزایش  6. آنتی اکسیدانی، اثر خود را اعمال نموده  است          

ترشح انسولین و کنترل قند خون و سرانجام جلوگیری از               
 هایی که به وسیله آن ها هیپرگلیسمی باعث اختلالات        مکانیسم

ـ از آن جایی که فعالیت پمپ   7،  ]11[میکروواسکولار می شوند   
 و این امر     ]22[کلسیم در حیوان دیابتی کاهش پیدا می کند          

منجر به افزایش کلسیم در داخل یاخته شده و درنهایت باعث            
نشت پروتئین  افزایش انقباض یاخته های اندوتلیال و افزایش        

می شود، شاید مصرف مهارکننده های کانال کلسیم از طریق           
مقابله با این افزایش کلسیم داخل سلولی، هم شل شدن                
یاخته های اندوتلیال و هم شل شدن وریدها را موجب شده             

 Na+ - K+ ATPaseـ گزارش شده  است که فعالیت         8.  باشند
ت این آنزیم،    و کاهش فعالی    ]12[در دیابت کاهش می یابد      

افزایش غلظت کلسیم داخل یاخته ای و وقوع حوادث فوق را          
به دنبال دارد، که احتمالاً مهارکننده های کانال کلسیم از               
حوادث ناشی از افزایش غلظت کلسیم داخل یاخته ای               

 .جلوگیری می نمایند

اثر مفید آنتاگونیست های کلسیم روی مهار میزان خروج          
وق با گزارش هایی که در مورد اثر این         رنگ آبی ایوانز از عر    

، مهار التهاب ناشی از      ]16[داروها بر کاهش پانکراتیت حاد       
 و افزایش سرعت     ]2،1[کاراگینین و ادجوانت کامل فروند        

 ]25[هدایت عصبی در موش های صحرایی دیابتی وجود دارد         
هم چنین، تشدید در فعالیت یا افزایش در تعداد         . مطابقت دارد 

، افزایش حساسیت به    ]32[های کلسیم در حیوان دیابتی      کانال 
، ]30[کلسیم در عضلات صاف مثانه حیوان های دیابتی              

افزایش غلظت کلسیم داخل سلولی در یاخته های هدف              
انسولین و بهبود بخشیدن به متابولیسم گلوکز در حیوان های           

، ]22[دیابتی به وسیله مصرف مهارکننده های کانال کلسیم            
 آدرنرژیک و افزایش      -ش حساسیت گیرنده های آلفا     افزای

 نیز گزارش   ]PKC  ]14انقباض آئورت و در نتیجه افزایش        
 . شده  است

تفاوت بین اثرات وراپامیل و نیفدیپین بر میزان خروج ماده 
رنگی که در این مطالعه مشاهده شد می تواند دلایل مختلفی             

 بودن دوز مصرفی    داشته باشد که از جمله آن ها می توان به کم        
نیفدیپین یا کم بودن طول دوره مصرف این دارو در این مطالعه            
اشاره کرد؛ هر چند که انتخاب دوز مصرفی این داروها بر               
اساس سایر مطالعاتی که از این دو دارو به منظورهای مختلف            

هم چنین علی رغم این که   . استفاده کرده اند، صورت گرفته است    
ننده های کانال های کلسیمی آهسته      هر دو دارو از مهارک       

می باشند، اما به علت تفاوت ساختمانی، بعضی از تفاوت ها در          
عملکرد تنظیمی آن ها با یک دیگر وجود دارد، به طوری که            
وراپامیل دارای اثر قلبی بیش تر و اثر عروقی کم تر می باشد،            

تر در حالی که برای نیفدیپین اثر قلبی کم تر و اثر عروقی بیش            
، بنابراین این خود تفاوت در پاسخ را          ]33[بیان شده  است     

ایجاد می نماید؛ هم چنین گزارش شده  است که نیفدیپین توانایی         
 .]5[ را ندارد PKCمهار 

یکی دیگر از مشاهدات این پژوهش عدم تأثیر این               
مهارکننده ها در حیوان های سالم و حتی افزایش محتوای رنگ         

ساز و  .  عروق، به وسیله وراپامیل می باشد    آبی ایوانز در خارج   
کار دقیق این اثر مشخص نیست، اما این احتمال وجود دارد             
که اولاً وراپامیل هم چون برخی از داروهای شناخته شده              
دیگر، اثرات درمانی خود را فقط در افراد بیمار ایجاد می کند و       
حتی ممکن است در افراد سالم اثرات معکوس داشته باشد،             

،   ]32[زیرا تشدید فعالیت یا افزایش در تعداد کانال های کلسیم          
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، کاهش فعالیت پمپ کلسیم      ]30[افزایش حساسیت به کلسیم     
 و افزایش   ]12[ پتاسیم   –، کاهش فعالیت پمپ سدیم        ]22[

 فقط در حیوان    ]14[ آدرنرژیک   –حساسیت گیرنده های آلفا    
 ممکن است    ثانیاً. دیابتی در مقایسه با سالم وجود دارد          

 در حیوان های سالم، ]33[وراپامیل با تولید و ترشح اینترلوکین 
 .نفوذپذیری عروق آن ها را افزایش داده  باشد

بخش دیگر این پژوهش نشان داد که وزن حیوان های             
دیابتی در پایان آزمایش در مقایسه با تغییرات وزن در                

هش وزن  حیوان های  سالم کاهش پیدا کرده  است، که این کا          
اما نکته قابل   . علامت بارز دیابت وابسته به انسولین می باشد       

توجه در این تغییرات وزن این می باشد که آنتاگونیست های            
کلسیم در این مطالعه توانسته اند کاهش وزن حیوان دیابتی را           
کنترل کرده و از کاهش شدید وزن جلوگیری نمایند؛ به طوری           

. نتهای مطالعه وجود نداشت     که اختلاف وزن در ابتدا و ا          
احتمالاً این داروها از طریق تغییر در ترشح انسولین از                

 و تغییر در    ]15[باقیمانده یاخته های بتای جزایر لانگرهانس       
 این اثر را موجب شده اند، اگر چه            ]22[متابولیسم گلوکز    

جلوگیری از کاهش وزن شاید یکی دیگر از مکانیسم های             
ی کاهش نفوذپذیری عروق در حیوان        عملکرد وراپامیل برا   

 .دیابتی باشد

نتایج حاصل از بررسی اثرات این داروها بر روی محتوای          
آب، نشان گر این است که این داروها بر روی محتوای آب اثر            

ساز و کار این موضوع که چرا وراپامیل بر روی              . نداشتند
لیل محتوای آب در حیوان دیابتی اثر نداشت، احتمالاً به این د           

است که حرکت آب و نشت پروتئین، مستقل از یک دیگر رخ            
می دهند، که این مشابه با اثر ضدالتهابی مشاهده قبلی برای این           
داروها در مطالعه قبلی ما می باشد که توسط مطالعات دیگران           

 . ]1،3[نیز تأیید شده  است 

در مجموع، بررسی حاضر نشان داد که وراپامیل دارای اثر          
افزایش نفوذپذیری  (ضد اختلالات میکروواسکولار     قوی بر    

در حیوان دیابتی بوده و در نتیجه دارای         ) نسبت به پروتئین ها  
اثرات بالقوه بر روی عملکرد سیستم های دخیل در پاتوژنز            
رتینوپاتی، نوروپاتی، نفروپاتی و حتی زخم پای دیابتی              

دهای با این وجود اگر اهمیت یون کلسیم در فراین          . می باشند
دخیل در پاتوژنز اختلالات مزمن دیابت قندی مورد قبول واقع 
شود، ما می توانیم امیدوار باشیم که نسل جدیدی از داروهای           

برای صحت . مؤثر بر روی اختلالات مزمن دیابت معرفی شوند   
این ادعا، احتیاج به پژوهش های بیش تر، به خصوص انجام           

 .کارآزمایی بالینی است

 
 رتقدیر و تشک

این پژوهش به عنوان طرح تحقیقاتی از سوی شورای             
پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان تصویب شده و از           
حمایت مالی این دانشگاه برخوردار بوده  است، لذا بدین وسیله         

هم چنین . از مسئولان ذیربط قدردانی به عمل می آید             
دکی، پژوهش گران، بر خود لازم می دانند از آقایان دکتر رضا بی         

دکتر غلام رضا بازماندگان و خانم ها اسلام کیش، بختیاری و           
میرزایی که در انجام این پژوهش همکاری داشته اند تقدیر و            

 . تشکر به عمل آورند
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