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  چكيده
در . شـد با  مـي   بـا اثـرات شـناخته شـده ضـد سـرفه            ي يك آلكالوئيد فتاليـد ايزوكينـولين      ، نوسكاپين :زمينه و هدف  

 ايـن دارو پيـشنهاد      ي بـرا  ي بالقوه جديد بـالين    ي ديگر به همراه كاربردها    ي اثرات فارماكولوژيك  ياخير بعض هاي    سال
 نوسكاپين در دست نيست، مطالعه حاضر به منظـور          يعروق-ياثرات قلب درباره   ياز آنجا كه هيچ اطلاعات    . شده است 

  .  اين دارو انجام گرفتيعروق-ي قلباثرات يبررس
ي بالارونده نوسكاپين بر تونوس عروقي در آئـورت         ها  ت، تأثير غلظ  (Experimental) در يك مطالعه تجربي      :روش كار 

مجزاي موش سفيد صحرايي سالم و بر قدرت انقباض و تعداد ضربان قلب در دهليز مجزاي خوكچه هندي سالم در حمـام           
، فـشار  (Interventional)اي  همچنين، در يك مطالعـه مداخلـه  . مورد بررسي قرار گرفت (Organ bath technique)بافت

 3 و   2،  1،  5/0(هاي سفيد صحرايي سالم پس از تزريق داخل صفاقي دوزهـاي مختلـف نوسـكاپين                  خون سيستوليك موش  
علاوه بر اين، در يك كارآزمايي باليني . شدي گير هانداز(Tail-cuff method) با استفاده از كاف دمي ) گرم بر كيلوگرم ميلي

گـرم    ميلـي 15(تصادفي شده، متقاطع، دو سو كور و كنترل شده با پلاسبو اثـر دوزهـاي مرسـوم ضـد سـرفه نوسـكاپين                  
 هـا  نبراي مقايسه ميانگي.  داوطلب سالم مورد ارزيابي قرار گرفت24بر فشار خون و تعداد نبض     ) خوراكي، سه بار در روز    

  . استفاده گرديدANOVA و Student's t-testي آماري ها ن از آزمو
پاسـخ متـسع كننـدگي    . هاي داراي آنـدوتليوم آئـورت را متـسع كـرد     ي بالاي نوسكاپين، حلقه  ها  تغلظ) 1 :ها  يافته

كننـده   و يا يـك مهـار    )  مولار 10-5ايندومتاسين  (كننده آنزيم سيكلواكسيژناز      آئورت به نوسكاپين در حضور يك مهار      
قدرت انقباض دهليز بـا  ) 2. داري كاهش يافت به طور معني)  مولار L-NMMA 4-10 × 2(آنزيم نيتريك اكسيد سنتاز     

كه تعداد ضربان خودبخودي    افزايش يافت، درحالي  ) ي بالاتر ها  تبه خصوص در غلظ   (ي بالارونده نوسكاپين    ها  تغلظ
ي سـفيد صـحرايي سـالم بـه دنبـال تزريـق داخـل               هـا   فشار خون سيستوليك موش   ) 3.  كاهش يافت  ها  تبا همين غلظ  

دوز ضد سرفه نوسكاپين بـر روي فـشار خـون و تعـداد نـبض                ) 4. صفاقي دوزهاي مختلف نوسكاپين تغييري نكرد     
  .داوطلبين سالم در وضعيت نشسته و خوابيده تأثيري نداشت

. زاي مـوش صـحرايي شـد      ي بالاي نوسكاپين باعث وازوديلاتاسـيون مـستقيم آئـورت مج ـ          ها  تغلظ: يگير  هنتيج
ي هـا   تهمچنـين، غلظ ـ  . حداقل بخشي از اين اتساع وابسته به مسير نيتريك اكسايد و نيز مسير سيكلواكـسيژناز بـود                
عـلاوه بـر    .  ايجاد كرد  بالاي نوسكاپين اثرات اينوتروپيك مثبت و كرونوتروپيك منفي در دهليز مجزاي خوكچه هندي            

 نداشت، اگرچه مطالعه اثـر دارو بـر فـشار خـون در              يا داوطلبين سالم تأثير   اين، نوسكاپين بر فشار خون حيوانات ي      
  .رسد  مينظره  بي ضروري خون در مطالعات آتيشرايط پاتولوژيك مانند پرفشار

  
  يدهليز خوكچه هند-4ي   آئورت موش صحراي-3  فشار خون-2  نوسكاپين-1  :ها كليدواژه

  

 12/3/89 :رشيخ پذي تار ،11/10/87 :افتيخ دريتار
  

  مقدمه
 يك آلكالوئيد فتاليـدايزوكينولين اسـت كـه از          ،نوسكاپين

آيــد و فاقــد اثــرات ضــد درد،   مــيشــيره تريــاك بــه دســت
 زا ي آور و وابـستگ    يدهنده، مضعف تنفس، سرخوش    تسكين

 اين دارو به خاطر اثـرات       ي ميلاد 1950 از دهه    )2و1(.شدبا  مي
  )3(.ته استگرف  مي قراريضد سرفه مورد استفاده بالين

 نيـز  ياخير خواص فارماكولوژيك ديگـر    هاي    در سال 
  

 دكتـر   مـسعود محموديـان و مـشاوره       راهنمـايي دكتـر      ا دريافت درجه دكتراي عمومي ب     جيد چاليان جهت  نامه دكتر م    اي است از پايان     اين مقاله خلاصه   بخشي از   
اين مطالعـه تحـت حمايـت    . است545تحقيقاتي مصوب دكتر معصومه شفيعي با كد    و بخشي ديگر حاصل طرح       1385، سال   دكتر احمد موركي   و   معصومه شفيعي 

  .مالي دانشگاه علوم پزشكي ايران انجام شده است
(I ايران، تهران، ايراندرماني-ي و خدمات بهداشتي، دانشگاه علوم پزشكي رازي، مركز تحقيقات دارويي، دانشكده پزشكي فارماكولوژ و متخصصدانشيار   

(II  بيمارستان حضرت رسول اكرمي، گروه داخلي، گروه فارماكولوژيعمومپزشك ،)تهران، ايران  ايران،درماني-و خدمات بهداشتي ي، دانشگاه علوم پزشك)ص  
(IIIبيمارستان حضرت رسول اكرمي، گروه داخليتخصص نفرولوژفوق  و  استاد ،)ايرانتهران،  ايران،درماني-و خدمات بهداشتي ي، دانشگاه علوم پزشك)ص   
IV ( يدانشجوداروساز و  PhDو خـدمات بهداشـتي   ي، دانشگاه علوم پزشـك ي رازي، مركز تحقيقات دارويي، دانشكده پزشكي، گروه فارماكولوژفارماكولوژي-

   ايران، تهران، ايراندرماني
V (تهران، ايراندرماني-و خدمات بهداشتي  ايراني، دانشگاه علوم پزشكي رازي، مركز تحقيقات دارويي، دانشكده پزشكيداروساز، گروه فارماكولوژ ،  

VI (درماني، تهران، ايران-كارشناس بيولوژي، گروه فارماكولوژي، دانشكده پزشكي، مركز تحقيقات دارويي رازي، دانشگاه علوم پزشكي ايران و خدمات بهداشتي  
VII (  و خـدمات   يدانشگاه علوم پزشك شهيد همت و چمران،   هاي تقاطع بزرگراه ،  ي راز ي، مركز تحقيقات داروي   ي، دانشكده پزشك  ي فارماكولوژ و متخصص استاد

  )مسؤلمولف *( ايران، تهران، ايران درماني-بهداشتي
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آپوپتـوز  كننـده    از جمله القاء   : نوسكاپين پيشنهاد شد   يبرا
هـاي     و توقـف رشـد سـلول       يسلولهاي     از رده  يدر بعض 
 كاپينهمچنين نشان داده شـده اسـت كـه نوس ـ          )4(.تومور

 يبرون تن  هاي  اثرات برادي كينين را در آزمايش      تواند  مي
(in vitro)ي و درون تن (in vivo)از جمله بـه  .  مهار نمايد

 كينين را در ي اثر برادي،عنوان يك آنتاگونيست غير رقابت
 مهار كـرده    ي خوكچه هند  يايجاد انقباض در ايلئوم مجزا    

عـث كـاهش    نشان داده شده اسـت كـه با       همچنين   )5(.است
 در نــوزاد مــوش ي از ايــسكمي ناشــيآســيب و ادم مغــز

 و  )7(ي و نيز در بيماران مبتلا بـه سـكته مغـز           )6(يصحراي
 .كاهش مرگ و مير آنان شده است

، نوسكاپين سرفه ايجاد شده توسط      يدر مطالعه ديگر  
 گيرنده  ييك آگونيست غير پپتيد    (FR190997انالاپريل و   

B2ســركوب نمــوديهنــدرا درخوكچــه )  كينــيني بــراد ، 
يـك آنتاگونيـست    (ايـن سـرفه بـا نالوكـسون         كـه     درحالي

ايـن    )8(.بهبـود پيـدا نكـرد     ) ييـد ياوپيو گيرنده   ياختصاص
يافته نشان داد كه اثرات ضد سـرفه نوسـكاپين از طريـق             

   .شود ميي ن واسطه گرياوپيوئيدهاي  گيرنده
 كينين به عنوان مكانيسم مهـم       ياز آنجا كه تجمع براد    

 عنـوان شـده     ACEكننـده      مهـار  ياد سرفه با داروهـا    ايج
 كينين بـه عنـوان مكانيـسم اثـر ضـد            ي، مهار براد  )9(است

كـه توسـط    اي     در مطالعه  )8(.سرفه نوسكاپين پيشنهاد شد   
از بيماران مبتلا   % 90انجام شد، در     )10( و همكاران  يمورك

 از مـصرف  يسـرفه ناش ـ نوسـكاپين   خـون،  يبه پرفشار 
نكتـه جالـب آن كـه     .  را سركوب كرد   ACEهاي    مهاركننده
ــا تجــويز نوســكاپين دوز  يدر تعــداد  از ايــن بيمــاران، ب

  . ضد فشار خون مورد نياز واقع شدي از داروهايكمتر
از آنجا كه مشاهده اخير، احتمال تـأثير نوسـكاپين را           

ساخت و نيز به علـت آن    مي ذهن متبادربهبر فشار خون    
، شـناخت همـه جانبـه       )11( جديـد ايـن دارو     يكه كاربردهـا  

 ينمود و از طرف ـ    ي مي ارماكولوژيك آن را ضرور   فاثرات  
 ايـن دارو    يعروق ـ-ياثرات قلب درباره   يگونه اطلاعات  هيچ

 و  يدر دسترس نبود، در مطالعه حاضر اثرات مستقيم قلب        

 نوســكاپين بــر بافــت مجــزا، و نيــز اثــر تجــويز  يعروقــ
تجـويز   فشار خون حيوانـات و اثـر         بر منفرد آن    يدوزها

دوره كوتاه مدت اين دارو بر فشار خون داوطلبين سـالم           
  .گرفت قرار يمورد ارزياب

  
  روش كار

   سالمي موش صحرايي اثر نوسكاپين بر آئورت مجزا-1
 ــ  ــه تجرب ــك مطالع ــوش 5، (Experimental) يدر ي  م

 بـا وزن    Sprague-Dawleyنـژاد        نر يا مـاده از     يصحراي
 كلروفـرم بـا قطـع      بـا  ي گـرم پـس از بيهوش ـ      250 تا   200

سـرعت قفـسه سـينه بـاز شـد و           ه  ب. كاروتيد كشته شدند  
ــينه  ــورت س ــوش صــحراي اي  آئ ــرون آورده و دريم   بي

 و  O2% 95 اتاق كه بـا مخلـوط        ي دما يمحلول كربس دارا  
5 %CO2 به سرعت آئورت .  قرار گرفت،شد ي ميده  حباب

سـپس بـه     و    اطراف پاك شـد    يهمبند و چرب  ي  ها  تاز باف 
آئـورت  هاي    حلقه. دي گرد ميمتر تقس ي  لي م 3د  قطعات حدو 
ك سـر بـه قـلاب    ي ـ از Lن بـه شـكل    يم پلات ـ يبه كمـك س ـ   

گر، پس از منتقل شدن به حمام بافت    يو از سر د   اي    شهيش
وســـر ي بـــه تـــرانس د،C °37 محلـــول كـــربس يحـــاو

در حمام بافت، محلول كربس به      . ك متصل شدند  يزومتريا
ي ده ـ حبـاب  CO2% 5 و   O2% 95طور مـداوم بـا مخلـوط        

 گـرم   1 آئـورت    يكشش استراحت اعمال شده برا    . شد مي
شـد تـا بـه      ميرصت دادهفك ساعت به بافت     يحدود  . بود

ك بـار  يقه ين فاصله هر ده دقيت ثابت برسد و در ا   يوضع
. شـد   مـي  ضيك داخل حمـام بافـت تعـو       يولوژيزيمحلول ف 

وگراف مـدل   ي ـزيك ف ي ـ ي آئـورت بـر رو     نوسوترات  ييتغ
Beckman R612گرديد  مي ثبت.  

  بــا اســتفاده از نينوســكاپ پاســخ- غلظــتيمنحنــ
ن ي ـاز ا )  مـولار  10-4 تا   10-7 (يبالارونده تجمع ي  ها  تغلظ
 10-6 (نيل افـر  ي ـآئورت منقبض شده با فن    هاي     در حلقه  دارو
 ي روشـن شـدن نقـش احتمـال        يبـرا . دم به دست آ   )مولار
/ (Cyclooxygenase-COX) ژنازيكلواكـــــسير سيمـــــس

د ســنتاز يك اكــسايــتريم نير آنــزيمــسو ن يدپروســتاگلان
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(Nitric Oxide Synthase-NOS) / ــترين ــساي د در يك اك
ــت،نيپاســخ ناشــي از نوســكاپ  ــي غلظ ــراي - منحن پاســخ ب

  ) COXكننـده     يـك مهـار    (نيندومتاس ـين در حضور ا   ينوسكاپ
-NG-monomethyl) (arginineا  ي L-NMMAو  )  مولار 5-10(

L- )م يكننده آنز ك مهاريNOS( ز به دست آمدين.  
  

ــرات ا-2 ــنوتروپي اث ــك و كرونوتروپي ــكاپي ن در يك نوس
   سالمي خوكچه هنديز مجزايدهل

خوكچه  9،  (Experimental)باز هم در يك مطالعه تجربي       
  پس از گرم500 تا  300بي  ي با وزن تقر    يا ماده  هندي سالم نر  

د كـشته   ي ـهوش شـدن توسـط كلروفـرم بـا قطـع كاروت           يب
رون آورده شد ودر محلول كربس      يقلب ب بلافاصله  . شدند

 و  ي اضـاف  يبعـد از جـدا كـردن عـروق خـون          . قرار گرفت 
ز چپ و راسـت و گـره        يز مجزا كه شامل دهل    ي دهل ،ها  نبط

SA محلـول كـربس      ي در داخل حمـام بافـت حـاو        ، بود C 
 ،شد ي مي ده حباب CO2% 5 و   O2% 95 كه با مخلوط     °37

  .قرار گرفت
ك تحـت كـشش     ي ـنوتروپيك و ا  ي ـرات كرونوتروپ يي تغ

وسـر  يك تـرانس د   ي ـله  ي گرم به وس   5/0استراحت معادل   
 Beckman R612وگراف مـدل  ي ـزي فيك بـر رو ي ـزومتريا

شد تا    مي ك ساعت به بافت اجازه داده     ي يبرا. شد  مي ثبت
قـه  ي دق 15ن مدت هر    يت ثابت برسد و در طول ا      يبه وضع 

ن يبعد از اتمام ا   . گرديد  مي ضيعوتسرم داخل حمام بافت     
 ــ ــدت، غلظ ــا تم ــكاپ ي ه ــده نوس  10-9 – 10-4(ن يبالارون

  . به حمام بافت اضافه شديبه صورت تجمع) مولار
  

   سالمييصحراهاي  ن بر فشار خون موشي اثر نوسكاپ-3
بـــا  و (Interventional)اي  در يـــك مطالعـــه مداخلـــه

روش  (Power Lab NIBP ير تهـاجم ياستفاده از روش غ
 گروه هفت 4  سيستوليك خونفشار ،)Tail cuffيكاف دم

 يبيار با وزن تقر   يشو سالم ه  ييصحراهاي    موش از   يتاي
 يق داخــل صــفاقيــاز تزر  گــرم، قبــل و بعــد250 تــا 200

ن يلـوگرم نوسـكاپ   يبـر ك  گرم     ميلي 3 و   2،  1،  5/0 يدوزها

 از  ي هفـت تـاي    گـروه يـك   در  .  قـرار گرفـت    يابيمورد ارز 
ــرل (ييصــحراهــاي  مــوش ــن) گــروه كنت ــا حاي مــل ز تنه
ش بـا گـروه     يآزمـا هاي    ج گروه ي نتا .ق شد ين تزر پينوسكا

 در يك   ،كنترل مثبت گروه  به عنوان   . ديسه گرد يكنترل مقا 
ك ي ـ يسـفيد صـحراي   هـاي      موش  از  ديگر يگروه هفت تاي  
) mg/kg 100(تــرات ي نيد ديزوســورباي ايدوز خــوراك
  . استفاده شد

  
   اثر نوسكاپين بر فشار خون داوطلبين سالم-4

 شـده، متقـاطع، دو      ي تـصادف  ي بالين يكارآزمايدر يك   
 مرسـوم   يسو كور و كنترل شده با پلاسـبو اثـر دوزهـا           

، سـه بـار در      يخوراكگرم    ميلي 15(ضد سرفه نوسكاپين    
 24بـر فـشار خـون و تعـداد نـبض            )  روز 3روز به مدت    

 سال مـورد    1/23±6/0 يداوطلب مرد سالم با ميانگين سن     
  . قرار گرفتيارزياب

 و  ي در معاينه فيزيك   يطبيعهاي     يافته ي دارا داوطلبين،
 خـروج از    يمعيارهـا .  بودنـد  يبـالين هـاي     نتايج آزمـايش  

كـشيدن سـيگار در شـش مـاه         : مطالعه عبـارت بودنـد از     
مترمربـع،  /  كيلـوگرم    30 > يگذشته، شاخص تـوده بـدن     

 بـر اسـاس تاريخچـه، معاينـه         ي قلب ـ ي از بيمـار   يشواهد
ــ ــارديوگرام، دييفيزيك ــون    و الكتروك ــشار خ ــت، ف  >اب

 ضـد فـشار     ي، مـصرف داروهـا     ميلي متر جيـوه    90/140
 ميلي مول 5/7 >هر داروي ديگر، و كلسترول تام خون يا 
 را امــضاء ي موافقــت نامــه كتبــداوطلبــين، فــرم. در ليتــر
 توسـط   يپروتكل آزمايش از نظر ملاحظات اخلاق     . نمودند

  . به تصويب رسيدتحقيقات و فن آوري دانشگاهمعاونت 
در طول دوره سه روزه آزمايش از داوطلبين خواسته   

 ي معمول خود را ادامه دهند، مصرف چـا  يشد رژيم غذاي  
ــد   ــدود كنن ــود را مح ــان در روز (خ ــا دو فنج ــك ت ، از )ي

، انجـام  OTCي اكـسيدان، داروهـا   هاي آنتي  مصرف مكمل 
ــرآورده  ــيدن ف ــديد و نوش ــاي  ورزش ش ــاوه ــل يح  الك

  . كننديخوددار
 بـه   يزمايش، داوطلبين به طور تصادف    در مرحله اول آ   
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بــه گــروه . دو گــروه آزمــايش و پلاســبو تقــسيم شــدند 
 يقـرص خـوراك   گـرم     ميلـي  15 روز   3آزمايش بـه مـدت      

و به گروه دوم نيـز پلاسـبو        ) سه بار در روز   (نوسكاپين  
تعداد نبض و فشار خـون داوطلبـين، پـيش از           . تجويز شد 

سـپس سـاعت    و  ) به عنوان مقادير پايه   (مصرف دوز اول    
در روز اول،   )  ساعت پس از صـرف غـذا       2( بعداز ظهر    3

 فشار خون و    يگير  ه انداز )12(. شد يگير  هاندازدوم و سوم    
تعداد نبض، پس از ده دقيقه استراحت در حال خوابيده و           

پـس از   . نشسته، دو بار به فاصله پنج دقيقه انجام گرديـد         
ــه ــايشيخــالاي  يــك دوره دو هفت  و  از دارو، گــروه آزم

  . خود را عوض كردنديپلاسبو جا
  

   داروها -5
ــاز  ــكاپين از داروس ــرين  ينوس ــل اف ــرز دارو، فني  الب

هيدروكلرايد و اسـتيل كـولين برومايـد از شـركت مـرك،             
از سيگما   L-NMMAايندومتاسين از شركت داروپخش و    

  . شديخريدار
  

  يتجزيه و تحليل آمار
ند و  ار ارائه شد  يخطاي مع ±نيانگيها به صورت م     داده

-Student's tآمـاري  ج با اسـتفاده از آزمـون   ين نتايانگيم

test   و ANOVA  05/0ر  يمقاد.  مقايسه شدندp< ل بـر   ي ـ دل
  . تلقي شدها نيانگين ميدار بودن اختلاف ب معني
  
  ها يافته

ي هـا   تپاسخ را براي غلظ ـ   - منحني غلظت  1 شماره شكل
ي و در يبــه تنهــا)  مــولار10-4 تــا 10-7(ن يتجمعــي نوســكاپ

× 4-10( L-NMMAو يـا    )  مولار 10-5(ن  يندومتاسيضور ا ح
وم منقبض شـده بـا      يئورت با آندوتل  آهاي     در حلقه  )مولار 2
داري در    كاهش معني . دهد  مينشان  )  مولار 10-6(ن  يل افر يفن

هـا    ن مهاركننـده  ي ـحـضور ا  ن در   يكننده نوسكاپ   پاسخ متسع 
اي هاي مجـز    ي بر تونوس حلقه   ين به تنها  ينوسكاپ. جاد شد يا

  .جاد نكرديري اغيي ت داراي آندوتليومآئورت

  
پاسخ بـراي نوسـكاپين بـه تنهـايي          -منحني غلظت  -1  شماره شكل

ــت  L-NMMAو در حــضور ) ( ــا غلظ ــولار 2×10-4 ب ــا ) ▼( م و ي
بــا  هــاي آئــورت در حلقــه) ( مــولار 10-5ايندومتاســين بــا غلظــت 

خطـاي  ±هر نقطـه نـشانگر ميـانگين      . آندوتليوم موش صحرايي سالم   
   اســـت حيـــوان5بـــر روي دســـت آمـــده از آزمـــايش ه معيـــار بـــ

)01/0 > p**, 05/0 > p*              در مقايسه بـا پاسـخ بـه همـان غلظـت از 
  )نوسكاپين به تنهايي

  

)  مـولار 10-4 تا 10-8(ن  ي نوسكاپ يتجمعي  ها  تاما غلظ 
ي هـا  ن تعـداد ضـربا    و شي افـزا  راز  ي ـ دهل يقدرت انقباض ـ 

ن يــا). 2 شــمارهكلشــ (را كــاهش دادز يــ دهليخودبخــود
  .بودتر  بالاتر قابل توجهي ها ت در غلظثراتا

  
) (پاسخ براي اثرات اينوتروپيك      -هاي غلظت   منحني -2  شماره شكل

ــك  ــنوســكاپين در دهل) (و كرونوتروپي ز مجــزاي داراي انقباضــات ي
خطاي معيار  ±هر نقطه نشانگر ميانگين   . خودبخودي خوكچه هندي سالم   

  . است حيوان9بر روي ايش دست آمده از آزمه ب
  

هـاي    ك مـوش  يستوليز فشار خون س   ي ن 3 شماره شكل
ق داخل صفاقي چهار    يي سالم را قبل و بعد از تزر       يصحرا

و در  ) لوگرميبر ك گرم    ميلي 3 و 2،  1،  5/0(ن  يدوز نوسكاپ 
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ن در ينوسـكاپ . دهـد  مـي سه بـا گـروه كنتـرل نـشان     ي ـمقا
هاي  ك موش يستوليش فشار خون س   يدوزهاي مورد آزما  

  .ر ندادييي را تغيصحرا

  
هاي صـحرايي سـالم       فشار خون سيستوليك موش    -3 شماره شكل

ي مختلـف نوسـكاپين     هـا   تقبل و بعد از تجـويز داخـل صـفاقي غلظ ـ          
كـه بـا تزريـق داخـل        ) بر كيلـوگرم وزن بـدن     گرم    ميلي 3 و   5/0،1،2(

بـر  گرم    ميلي 100به ميزان   ) ISDN(صفاقي ايزوسوربايد دي نيترات     
 05/0(رم وزن بدن و تزريق حامل نوسكاپين مقايسه شده است         كيلوگ

> p*                در مقايسه با فشار خـون سيـستوليك همـان حيوانـات قبـل از 
 حيـوان بـه     7ي فـشار خـون      گيـر   ههر ميانگين از انـداز    ). گرفتن دارو 

  .دست آمده است
  

فشار خون سيستوليك و دياستوليك داوطلبين سـالم        
جـدول  (ضعيت خوابيده   در دو گروه دارو و پلاسبو در و       

نـشان داده شـده   ) 2جـدول شـماره   (و نشسته   ) 1شماره  
ــين نيــز در دو گــروه دارو و  . اســت تعــداد نــبض داوطلب

پلاســـبو در دو وضـــعيت خوابيـــده و نشـــسته تفـــاوت 
  ).3جدول شماره (نداشت داري  معني
  

) در وضعيت خوابيـده   ( داوطلبين سالم    فشار خون  -1جدول شماره 
ــكاپ  ــويز نوسـ ــت تجـ ــبوتحـ ــورت  . ين و پلاسـ ــه صـ ــات بـ اطلاعـ

  .عيار ارائه شده استانحراف م±ميانگين
 روز سوم روز دوم  روز اول  ميزان پايه  (mmHg)فشار خون 
  گروهسيستوليك

 پلاسبو
)12n=( 

دياستوليك
8±123  
9±73 

11±120  
13±70  

12±121  
12±68  

13±121  
14±67  

  گروهسيستوليك
 نوسكاپين

)12n=( 
دياستوليك

8±123  
9±73  

15±121  
7±72  

12±124  
10±72  

11±123  
11±70  

 NS NS NS -----  تفاوت آماري
NS : دار  معنيعدم وجود تفاوت(Non-Significant) 05/0؛ p value<  

  

) در وضـعيت نشـسته  (فشار خون داوطلبين سالم     -2جدول شماره 
ــبو   ــكاپين و پلاسـ ــويز نوسـ ــت تجـ ــورت  . تحـ ــه صـ ــات بـ اطلاعـ

  .عيار ارائه شده استانحراف م±ميانگين
 روز سوم روز دوم  روز اول ميزان پايه (mmHg)فشار خون 

گروه   118±13  120±13  116±11  122±9  سيستوليك
  پلاسبو

)12n=( 72±12  73±11  72±13  73±8  دياستوليك  

گروه   119±13  124±13  119±16  122±9 سيستوليك
 نوسكاپين

)12n=( 74±10  76±10  75±8  73±8  دياستوليك  
 NS NS NS -----  فاوت آماريت

NS :دار  عدم وجود تفاوت معني(Non-Significant) 05/0؛ p value<  
  

 در وضعيت نشسته و   (تعداد نبض داوطلبين سالم      -3جدول شماره 
اطلاعـات بـه صـورت      . تحـت تجـويز نوسـكاپين و پلاسـبو        ) خوابيده
  .انحراف معيار ارائه شده است±ميانگين

 روز سوم روز دوم  روز اول ان پايهميز تعداد نبض در دقيقه

گروه   68±8  70±7  66±7  69±9  خوابيده
  پلاسبو

)12n=( 73±7  74±7  71±7  71±10  نشسته  

گروه   69±7  68±6  67±5  69±7  خوابيده
 نوسكاپين

)12n=( 74±7  74±7  71±8  71±10  نشسته  
 NS NS NS -----  تفاوت آماري

NS : دار  معنيعدم وجود تفاوت(Non-Significant) 05/0؛p value>  
  
  يگير ه و نتيجبحث

 نوسـكاپبن   يكـه بـرا   اي     بالقوه يبا توجه به كاربردها   
ن دارو  ي ا يعروق-ي از اثرات قلب   يپيشنهاد شده است آگاه   

  . شدبا مي تيحائز اهم
 حاضــر نــشان داد كــه   يج حاصــل از بررسـ ـينتــا
اثــرات  بــه طــور مــستقيم بــالاي هــا تن در غلظــينوســكاپ

هاي   اين اثر نوسكاپين در حلقه    .  دارد يق عرو يگشادكنندگ
ــزا ــحراي  يمج ــوش ص ــورت م ــك   ي آئ ــط ي ــالم توس  س
و ) ايندومتاسـين (نيتريك اكـسايد    /NOSمسير  كننده    مهار

   L-NMMA)(پروستاگلاندين /COXمسير كننده  يك مهار
 از آن   يايـن نتـايج حـاك     . كاهش يافـت  داري    معنيبه طور   
در وسـكاپين    از ن  يناش ـ از اتـساع     ي حداقل بخش  است كه 

 وابـسته بـه     يي آئـورت مـوش صـحرا      يمجـزا هـاي     حلقه
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  .شدبا مي NO و COX يرهايمس
ن در  ينوسـكاپ نتايج اين مطالعه نشان داد كـه        ن  يهمچن

 ي خوكچه هند  ي انقباضات خودبخود  ي دارا يز مجزا يدهل
 يك منفــيــك مثبــت و كرونوتروپيــنوتروپي، اثــرات اســالم
  .كند  ميايجاد

 ي نوسـكاپين بـر رو     يحتمـال  اثـرات ا   يمطالعه بـر رو   
 سـالم و   يصـحراي هاي     موش يفشار خون نيز، هم بر رو     

 . صــورت گرفــتي داوطلبــين ســالم انــسانيهــم بــر رو
هـاي    مـوش  در   ن دارو ي ـ ا ي داخـل صـفاق     منفـرد  يدوزها
فشار خون سيـستوليك ايـن حيوانـات را          سالم   ييصحرا

همچنين تجويز كوتاه مدت دوز مرسـوم ضـد         . تغيير نداد 
نوسـكاپين در داوطلبـين     )  روزه 3 يـك دوره     يابر(سرفه  
وليك و دياسـتوليك و     ت سيس  در فشار خون   يريي تغ سالم

  . جاد نكردي اتعداد نبض
ــرات     ــا وجــود داشــتن اث ــن اســت ب ــه ممك ــا چگون ام

ــور ــك،  يوازوديلات ــك و كرونوتروپي ــرات اينوتروپي  و اث
ــد   ــر نده ــشار خــون را تغيي ــه  . نوســكاپين ف ــه ب ــا توج ب

ه غلطت نوسكاپين كه در اين مطالعه به پاسخ بهاي  يمنحن
 ي دارو در آئـورت مجـزا      يدست آمد، اثرات متسع كننـدگ     

ك ي ـك و كرونوتروپ  ينوتروپياثرات ا  و نيز    يموش صحراي 
ي هـا   تدر غلظ ـ  ي خوكچه هنـد   ياين دارو در دهليز مجزا    

  . قابل توجه بود) مولار10-5 بالاتر از(بالا 
ن كـه در    ياپ نوسك يخوني  ها  ترسد كه غلظ    مي به نظر 
ــايش ــاي  آزم ــه ــوش (يدرون تن ــاي  در م  و يصــحرايه

براي مطالعه تأثير دارو بر فـشار       )  سالم يداوطلبين انسان 
خون در اين مطالعه به دست آمدند، آن قدر بالا نبوده اند،         

 عـروق و كـار قلـب     وس اثر قابل تـوجهي بـر روي تون ـ        تا
چرا كـه تغييـري در فـشار خـون حيوانـات و              ايجاد كنند؛ 

وطلبين سالم و نيز تعداد نبض داوطلبين انـساني ايجـاد           دا
ك دوز  ي ـز  ي پـس از تجـو     گزارش قبلـي،  ك  يدر  . نكرده اند 
ه پنج داوطلب سـالم     ن ب يگرمي نوسكاپ  يلي م 150 خوراكي

 ي غلظت خـون اوج انتخاب شده بودند،   يكه به طور تصادف   
كروگـرم در   ي م 27/0ن  يانگي ـ شـده بـه طـور م       يگير  هانداز

  )13(.بوده است)  مولار5/6 × 10-7دود ح(تر ي ليليم
) tid-mg15( نيدوزاژ مرسـوم نوسـكاپ  بنابراين احتمـالاً   

 اسـتفاده   كه در مطالعه حاضر بر روي داوطلبين سالم مورد        
 ايجاد كرده پايين تري  به مراتبخونيي ها ت غلظقرار گرفت،

 عـروق و    قطـر اثـر قابـل تـوجهي بـر روي          و به همين دليـل      
علاوه بر اين، حتي دوزهـاي داخـل        .ته است نداش قلب   فعاليت

هـاي صـحرايي نيـز هـر چنـد            صفاقي نوسـكاپين در مـوش     
ــتند    ــوم داش ــالاتر از دوزاژ مرس ــاديري ب  3 و2، 1، 5/0(مق

 قادر به ايجـاد تغييـر در فـشار خـون            ،)لوگرميگرم بر ك    ميلي
ي خـوني بـه     هـا   تاين نكته نيز حاكي از نرسيدن غلظ       .نبودند

روي تونوس عروق و قدرت انقباضـي       سطوحي است كه بر     
  .و تعداد ضربان قلب مؤثر باشد

 تغييـر فـشار خـون       يرسـد بـرا     مـي  بنابراين، به نظـر   
 بـه مراتـب بـالاتر از دوز         يتوسط نوسكاپين، به دوزهـاي    

  . نياز استيدرمان
مــاران مبــتلا بــه ســكته  يدر مطالعــات قبلــي بــر روي ب

ــزي ــشاري خــون  يو ب )7(مغ ــر ف ــه پ ــتلا ب ــاران مب ــم )10(م  ه
بنـابراين قابـل    . نوسكاپين با دوزاژ مرسوم تجويز شده بود      

پيش بيني است كه در آن مطالعات نيـز احتمـالاً نوسـكاپين             
بـه  . قادر به ايجاد تغيير در فشار خون بيماران نبوده اسـت          

اين ترتيب، لزوم كاهش دوز داروي ضد فشار خون كـه در            
 شــده،  بــه آن اشــاره)10(مطالعــه دكتــر مــوركي و همكــاران

   .احتمالاً ارتباطي با تجويز نوسكاپين نداشته است
با اين وجود، در اين مطالعه اثرات مستقيم نوسـكاپين          

.  قـرار گرفـت    ي مورد بررس  يعروق-ي سيستم قلب  يبر رو 
ن قـادر   ي نوسـكاپ  نه كه در مقدمه اشـاره شـد       گو هماناما  

مطالعـات  ن را در    ين ـي ك ي از بـراد   يناش ـهـاي     است پاسخ 
حاضــر، در مطالعـه  .  مهـار كنـد  يبـرون تن ـ  و يدرون تن ـ
ــسانن ي نوســكاپتجــويز ــين ان ــاي   مــوش ويدر داوطلب ه
ن يجاد نكرد كه ا   ي ا  در فشار خون   يريي تغ ، سالم ييصحرا

م فـشار   ين در تنظ ـ  ين ـي ك ينقش بـراد  درباره  نكته با آنچه    
  .شدبا ميه ي قابل توج، گفته شده استيعيخون طب

ن ينيك يبراد يطبيع طيكه در شرا  اند    مطالعات نشان داده  



  رانو همكامعصومه شفيعي دكتر    نوسكاپين    يعروق  -ي اثرات قلب

  49   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران  1389مرداد ماه    / 74شماره  / دورة هفدهم

كـه    درحالي،  )14(م فشار خون ندارد   ي در تنظ  ينقش قابل توجه  
 ،)14( خـون  ي مانند پرفشار  )15( كيولوژيزي پاتوف يندهايدر فرآ 
 يبنـابراين، بـرا   . كنـد   مـي  ءفـا يااي    ن نقـش عمـده    يني ك يبراد
در شـــرايط ن يك نوســـكاپيـــ اثـــرات فارماكولوژيابيـــارز

 خون، ي مبتلا به پرفشاريوانيحهاي  در مدلپاتولوژيك، بايد 
  . صورت بگيردنده ي در آيشتريمطالعات ب

نوسكاپين بـه   بنابراين يافته هاي اين مطالعه نشان داد كه            
 در مطالعـات  يينيپـا (Potency) طور مستقيم و با قدرت اثر 

تني اثرات وازوديلاتوري و اثرات اينوتروپيك مثبت و        برون  
  .دكرونوتروپيك منفي اعمال مي كن

 سـالم نيـز     ي انـسان     مطالعه درون تني بـر روي داوطلبـين       
 فشار ي مرسوم اين دارو بر روي از عدم تأثير دوزهايحاك
 بالاتر از دوز مرسوم نوسكاپين در ي دوزهايحت. بود خون
 ، فشار خون سيستوليك اين حيوانات را      يصحرايهاي    موش

در رسـد ايـن دارو        مـي  به ايـن ترتيـب، بـه نظـر        . تغيير نداد 

 قابـل   يعروق ـ-ي قادر به ايجاد اثـرات قلب ـ      يدرمانهاي     دوز
 بـدون   تواند  ميي   از موارد بالين   ي نيست و در بسيار    يتوجه
 سيـستم قلـب و عـروق       ي بـر رو   ي از عوارض جـانب    ينگران

ــردد ــويز گ  ــ. تج ــود، در برخ ــن وج ــا اي ــيب ــا ت از حال ي ه
 كينين ممكن است    ي خون كه براد   يپاتولوژيك مثل پر فشار   

 در آن داشـته باشـد، بـه دليـل احتمـال             يابـل تـوجه   نقش ق 
 كينــين توســط نوســكاپين، يآنتــاگونيزه شــدن عمــل بــراد

  .نمايد ي مي اين دارو ضروريعروق-ي اثرات قلبيبررس
  

  تقدير و تشكر
 و معنوي معاونت تحقيقات     اين بررسي با حمايت مالي    

 - بهداشـتي  دانشگاه علوم پزشـكي و خـدمات      و فن آوري    
انجام شد و بدين وسيله نويـسندگان مقالـه           ايران درماني

  .از مسؤولين محترم كمال سپاسگزاري را دارند
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Cardiovascular Effects of Noscapine, the Anti-Tussive Opioid 
Alkaloid  
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Abstract 
Background: Noscapine is a phtalideisoquinoline alkaloid with known anti-tussive properties. 

Recently, some other pharmacological effects and new potential clinical applications have been proposed 
for the drug. Since there is no data regarding its cardiovascular effects, cardiovascular actions of 
Noscapine were investigated in the present study.  

Methods: In this experimental study, the effects of cumulative concentrations of Noscapine on the 
vascular tone in rat isolated aorta and atrial rate and force of contraction in guinea pig isolated atria were 
evaluated using organ bath technique. Also, the Systolic Blood Pressure (SBP) was assessed after 
administration of different single doses of Noscapine (0.5, 1, 2 and 3 mg/kg, i.p.) by tail-cuff method in 
rats. Moreover, in a randomized, double-blind, placebo-controlled crossover study, the effect of 
conventional anti-tussive dosage of Noscapine (15 mg, p.o., t.i.d) on the blood pressure and pulse rate of 
24 healthy volunteers was assessed. For data analysis Student's t-test and ANOVA were used. 

Results: 1) High concentrations of Noscapine relaxed endothelium-lined rat aortic segments. 
Significant reduction in the dilatory response (%) of aortic segments was shown in the presence of 
Indomethacin (10-5 M), a cyclooxygenase (COX) inhibitor, or L-NMMA (2×10-4 M), a nitric oxide synthase 
(NOS) inhibitor, 2) Atrial contractility increased progressively with higher concentrations of Noscapine. 
Conversely, there was a trend for a decrease in spontaneous atrial contraction rate with the same 
concentrations of the drug, 3) No changes in SBP were demonstrated in rats receiving different doses of 
Noscapine and 4) Noscapine did not affect the blood pressure and pulse rate of healthy volunteers in both 
supine and upright positions. 

Conclusion: High concentrations of Noscapine caused a direct vasodilation, partly dependent to the 
COX and NO pathways in rat isolated aorta, and exerted positive inotropic and negative chronotropic 
effects in guinea pig isolated atria. Also, the drug did not affect the blood pressure either in healthy 
animal model or human volunteers, but further studies seems to be necessary to evaluate its effects in 
pathophysiological processes such as hypertension. 
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