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  مقاله اصيل پژوهشي

 در رتهاي ناشي از اكونيتين  بر آريتميو ليدوكائين اثرات كارواكرول مقايسه 

، جميله 4شيرين باجووند  ،1يزدي  سيدحسن حجازيان ،3آور ، محمد كشت2، حميدرضا فاتحي1منصور اسمعيلي دهج
  4حسيني علي

  

  چكيده
ي و مهاركنندگي كانال كلسيمي دو برادي كار كاهندگي فشارخونول اثرات اند كه كارواكر مطالعات قبلي نشان داده :و هدف زمينه
مقايسه اثرات هدف با  اين مطالعه لذا ،ها دارند هاي كلسيمي نقش مهمي در بروز آريتمي باز شدن كانال از آن جايي كه. دارد

  .هاي ناشي از اكونيتين در رت انجام شد كارواكرول و ليدوكائين بر آريتمي
گروه اول به عنوان كنترل، : تايي تقسيم شدند گروه ده هفتسر رت نر نژاد ويستار به  هفتاد در اين مطالعه تجربي، :يروش بررس
ده و درمان با كارواكرول  عنوان پيش  ، گروه سوم و چهارم به)گرم در كيلوگرم ده ميلي(درمان با ليدوكائين عنوان پيش  گروه دوم به

ده و پنجاه  عنوان درمان با كارواكرول  عنوان درمان با ليدوكائين و گروه ششم و هفتم به  گروه پنجم به ،پنجاه ميكروگرم در كيلوگرم
درمان و درمان به صورت وريدي  ترتيب قبل و بعد از تجويز اكونيتين جهت پيش  ليدوكائين و كارواكرول به. ميكروگرم در كيلوگرم

قابل ، درصد بروز فيبريلاسيون بطني ي بطنيها زمان شروع آريتمي :بطني شاملهاي  يتميآرقلبي،  II با استفاده از ليد .تزريق شدند
افزار  ها با استفاده از نرم داده .ثبت شدنددقيقه پس از تزريق اكونيتين  سيبه مدت و فيبريلاسيون دهليزي قابل برگشت غيربرگشت و 

    .تجزيه و تحليل شدند Fisher Exact Testو  ANOVA ،Range Tukey و آزمونهاي آماري 5ويرايش   Graphpad Prismآماري
درمان با  در گروههاي درمان و پيش غيرقابل برگشتبطني ها، درصد بروز انواع آريتمي و فيبريلاسيون  زمان شروع آريتمي :ها يافته

اي  طور قابل ملاحظه درمان نيز به شميكروگرم درمان و پي پنجاهاي كارواكرول در گروههداشت، طور معناداري كاهش   ليدوكائين به
 دهتفاوت معناداري بين گروه كنترل و گروههاي كارواكرول . بودكاهش يافته  گروه ليدوكائين اي كه در اما نه به اندازه ،كاهش يافت

  .درمان وجود نداشت ميكروگرم درمان و پيش
باعث كاهش شدت داري بر فشار خون ندارد،  ثير معنيكه تأ حداكثر دوزي از كارواكرول بر اساس نتايج اين مطالعه، :گيري نتيجه
  .سازدهاي قلبي مطرح ميسودمندي آن را در پيشگيري و بهبود آريتميگردد كه  هاي ناشي از اكونيتين مي آريتمي

  ليدوكائين -كارواكرول -رت -اكونيتين -آريتمي :ها كليدواژه
  144-136):2( 11؛ 1393. پرستاري و مامايي دانشگاه علوم پزشكي بيرجنددانشكده  پژوهشيهاي نوين، فصلنامه علمي  مراقبت

  09/11/92: پذيرش   21/09/92: اصلاح نهايي    15/06/92: دريافت
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  مقدمه
ك مونوترپن ي) متيل فنل -2 -ايزوپروپيل -5(كارواكرول 

 هاي گياهي گياهي است كه در روغن گياهي يك سري خانواده
Lamiaceae ،Euphorbiaceae ،Verbenaceae  وPoaceae  شامل

و  origanum ،Satureja ،Thymus ،Acalypha ،Lippa هاي گونه
Cymbopog 3-1(.شود به مقدار بسيار زياد يافت مي(  

اند كه كارواكرول فعاليت  مطالعات متعدد نشان داده
 آنتي ،)2(ترومبوتيك ، آنتي)4(، ضدميكروبي)4 ،1(ضدالتهابي

 ، ضددردي و آنتي)5(ننده عروقيك ، شل)3(اسپاسموديك  
 اي اي و ضدزخم معده كننده معده ، محافظت)6 ،4(اكسيدانتي 

 ، مهاركنندگي استيل)8(، ضد تومري)6 ،3(، ضدقارچي)7 ،2(
  .دارد )10(و نرومادولاتوري )9(كولين استراز 

و ) گرم در مول 2/150( كارواكرول به دليل وزن مولكولي كم
هاي سلولي عبور تي از غشاماهيت ليپوفيليك به راح

هاي  و همكاران با استفاده از ميوسيت Magyar ،)10(.كند مي
اند كه كارواكرول به  ايزوله شده بطن سگ و انسان گزارش كرده

را مسدود  Lهاي كلسيمي نوع  جريان كانال ميزانروش وابسته به 
ها را افزايش  كند و زمان غيرفعال شدن اين كانال مي
گزارش كردند كه تزريق داخل  و همكاران Aydin ،)11(.دهد مي

 سبب اثر )صد ميكروگرم در كيلوگرم( كارواكرول صفاقي
بيهوش گرديده و هاي سالم  هايپوتانسيو و برادي كاردي در رت

 )L-NAME( ناشي از مهاركننده نيتريك اكسايد فشارخون بالاي
ز فنيل اما تأثيري بر انقباضات آئورتي ناشي ا ،را مهار كرده است

آنها در بحث . ه استافرين، كلرور كلسيم و كلرور پتاسيم نداشت
ند كه احتمالاً كارواكرول اعمال اختصاصي بافتي خود بيان كرد

هاي كلسيم و  با توجه به تأثير كارواكرول بر كانال ،)3(.دارد
كه  در نظر بوده است مطالعهاين ، در )11 ،3(هومئوستاز كلسيم

هاي ناشي از  ي كارواكرول اثري بر آريتميآيا تزريق داخل وريد
هاي  اكونيتين دارد يا خير؟ اكونيتين سبب باز نگه داشتن كانال

شود و با تحريك تكراري و  سديمي حتي در حالت استراحت مي
ورود مداوم سديم به داخل سلول سبب اوورلود سلولي سديم و 

گردد  كلسيم مي -گر سديم سپس اوورلود كلسيم از طريق معاوضه
ها  كه به نوبه خود باعث فعاليت تحريك شده يا انواع آريتمي

اكونيتين يك آلكالوئيد كارديوتوكسيك مشتق . )13-12(گردد مي
 طور گسترده براي ايجاد است كه به  Aconitiumاز گياه 

-14(شود هاي قلبي در حيوانات آزمايشگاهي استفاده مي آريتمي
 آنتي آريتمين يك داروي عنوا همچنين از ليدوكائين به. )15

جهت مقايسه  )12(هاي سديمي كننده كانالمسدود  و كلاس يك
اين مطالعه با هدف مقايسه اثرات  .شود مي نتايج استفاده

هاي ناشي از اكونيتين در رت  كارواكرول و ليدوكائين بر آريتمي
  .انجام شد

  
  روش بررسي

  حيوانات -1
نر نژاد ويستار با سر رت  هفتاداز در اين مطالعه تجربي، 

حيوانات در شرايط . گرم استفاده شد 350-300محدوده وزني 
و % 50±%5، رطوبت گراد درجه سانتي 22±2دماي (استاندارد 

و دسترسي آزاد به آب و غذا ) ساعته 12تاريكي  - چرخه روشنايي
مراقبت و  اخلاقيپروتكل جراحي بر اساس اصول . نگهداري شدند

و توسط كميته اخلاق ايشگاهي انجام آزم نگهداري حيوانات
آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد  حيوانات
  .ييد قرار گرفتأمورد ت

  بندي حيوانات گروه -2
به هفت گروه  به صورت تصادفي نژاد ويستار سر رت نر هفتاد

  :تقسيم شدند زيرتايي  ده
وز فقط يك د حيوانات اين گروه ،)گروه كنترل( 1گروه  -1

 .دريافت كردند )سي ميكروگرم در كيلوگرم( اكونيتين وريدي
اين  حيوانات): Lido-P= درمان گروه ليدوكائين پيش( 2گروه  -2

 )سي ميكروگرم در كيلوگرم( وريدي اكونيتين تزريقگروه قبل از 
وريدي در عرض ) گرم در كيلوگرم ده ميلي( ليدوكائين دوزيك 
 .دقيقه دريافت كردند دو
): Carv 10-P=10درمان گروه كارواكرول پيش( 3وه گر -3

سي ميكروگرم ( حيوانات اين گروه قبل از تزريق اكونيتين وريدي
 )گرم در كيلوگرم ده ميلي( يك دوز كارواكرول )در كيلوگرم

 .دقيقه دريافت كردند دووريدي در عرض 
): Carv 50-P=50درمان گروه كارواكرول پيش( 4گروه  -4

سي ميكروگرم در ( وه قبل از تجويز اكونيتينهاي اين گر رت
) پنجاه ميكروگرم در كيلوگرم( يك دوز كارواكرول )كيلوگرم

 .دقيقه دريافت كردند دووريدي در عرض 
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اين گروه  حيوانات): Lido-T=درمان ليدوكائين ( 5گروه  -5
سي ميكروگرم در ( قطع تزريق اكونيتين بلافاصله بعد از

دقيقه  پنجليدوكائين به مدت  م در كيلوگرمگر ، ده ميلي)كيلوگرم
 .دريافت كردند

حيوانات اين گروه ): Carv 10-T=10واكرول درمانركا( 6گروه  -6
سي ميكروگرم در ( قطع تزريق اكونيتين بلافاصله بعد از

دقيقه  پنجكارواكرول به مدت  گرم در كيلوگرم ده ميلي، )كيلوگرم
 .دريافت كردند

هاي اين گروه  رت): Carv 50-T=50ل درمانواكروركا( 7گروه  -7
پنجاه ، )سي ميكروگرم در كيلوگرم( پس از قطع تزريق اكونيتين

دقيقه دريافت  پنجكارواكرول به مدت  ميكروگرم در كيلوگرم
 .كردند

و ليدوكائين در نرمال  يك درصد 80توئين كارواكرول در 
وگرم هر كيل يازا  به ميلي ليتر 3حل و سپس در حجم سالين 

دكستروز يك  اكونيتين نيز در .شدندحيوان تزريق  به وزن بدن
و  آمريكا سيگما شركت از اكونيتين و كارواكرول .درصد حل گرديد

  . ن از شركت داروسازي داروپخش ايران خريداري شدليدوكائي
  جراحي روش -3

گرم  ميلي 75( ها با تزريق داخل صفاقي تيوپنتال سديم رت
سپس موهاي ناحيه گردن تراشيده . ش شدندبيهو )در كيلوگرم

با ) ركتالي( و دماي بدنش ثابتشد و حيوان روي تخته جراحي 
 درجه 37±5/0استفاده از پد تنظيم كننده حرارتي روي 

با استفاده از برشي در ناحيه گردن . گراد حفظ گرديد سانتي
. گيري فشار خون كانوله گرديد شريان كاروتيد چپ جهت اندازه

قلبي با اتصال الكترودهاي منفي و مثبت به دست راست و  IIليد 
طور مداوم مانيتور گرديد و با استفاده از دستگاه  چپ به پاي

افزار پاورلب  نرم(روي كامپيوتر ) استراليا ADIشركت ( پاورلب
همچنين وريد دمي با استفاده از آنژيوكت . ذخيره گرديد) 7پرو

. مورد آزمايش كانوله گرديدجهت تزريق مواد ) 23شماره (زرد 
كارواكرول، ليدوكائين و اكونيتين با استفاده از پمپ انفوزيون به 

هر كيلوگرم  يليتر به ازا ميلي سهصورت داخل وريدي در حجم 
ده و ( كه دوزهاي انتخاب شده صورتبه اين  ،وزن بدن تزريق شد

يك  80توئين ( ميلي ليتر 3 در )پنجاه ميكروگرم در كيلوگرم
براي كارواكرول، نرمال سالين براي ليدوكائين و دكستروز  رصدد
هر كيلوگرم وزن بدن  يحل و سپس به ازا )براي اكونيتين 5%

هاي بطني  ايت پس از تزريق اكونيتين آريتميدر نه. تزريق گرديد
الكترود منفي به دست راست و الكترود (قلبي  IIبا استفاده از ليد 
  .دقيقه مانيتور شدند يسبه مدت ) مثبت به پاي چپ

افزار پاورلب استخراج شدند كه  ها از نرم داده در پايان
ضربان  ،فشار متوسط شرياني :پارامترهاي هموديناميكي شامل

شروع زمان  :پارامترهاي آريتمي شامل و قبل از تزريق داروهاقلب 
تاكي ، درصد بروز بطني ها زمان انواع آريتميطول ، بطني آريتمي
در صورتي كه (و مير  و مرگ يبريلاسيون بطنيف، كاردي

و ) كشيد ثانيه طول مي صد و بيستفيبريلاسيون بطني بيشتر از 
  .بود QRSهمچنين تغييرات زمان كمپلكس 

  آناليز آماري -4
ويرايش  Graphpad Prism آماري افزار نرم از استفاده با ها داده

ناليز براي آ( Tukeyو تعقيب  ANOVAو آزمونهاي آماري  5
 Fisher Exact و) و آريتمي ميانگين پارامترهاي هموديناميك

Test )تجزيه و  05/0داري  در سطح معني) براي آناليز درصدها
   .تحليل شدند

  
  ها يافته

در  )B1(و فشار متوسط شرياني ) A1(ميانگين ضربان قلب 
كارواكرول، ليدوكائين و تمام گروههاي موردمطالعه قبل از تزريق 

نتايج نشان داد  .داده شده است نشان يكدر شكل  تينآكوني
و فشار متوسط  ميانگين ضربان قلبداري بين  تفاوت معني

  . )<05/0p(نداردگروههاي مورد مطالعه وجود در شرياني 
 .نشان داده شده است يكدر جدول ها  زمان شروع آريتمي

زمان . بود) VEB(ها با ضربه زودرس بطني   شروع اكثر آريتمي
 درمان با ليدوكائين به شروع آريتمي در گروههاي درمان و پيش

داري بين  تفاوت معني. )>001/0p( طور معناداري افزايش يافت 
ميكروگرم نسبت  ده درمان با كارواكرول گروههاي درمان و پيش
هاي  ، اما زمان شروع آريتمي در گروهداشتبه گروه كنترل وجود ن

ميكروگرم افزايش يافت  پنجاهرول درمان با كارواك درمان و پيش
 ميكروگرم كارواكرول معنادار بود پنجاهكه تنها در گروه درمان با 

)05/0p<( . زمان شروع تاكي كاردي و فيبريلاسيون بطني نيز
ها در تمام گروهها بود يعني در گروههاي VEBمشابه زمان شروع 

 پنجاهدرمان با ليدوكائين و درمان با كارواكرول  درمان و پيش
كيد اين تأنكته قابل  .طور قابل توجهي افزايش يافت ميكروگرم به
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آيد كه زمان فيبريلاسيون  است كه در جدول يك به نظر مي
بطني در گروه درمان با ليدوكائين بيشتر افزايش يافته است اما 
چون فقط در يكي از حيوانات فيبريلاسيون بطني ايجاد شده 

نياز است كه در و  دار نيست ي معنيرو از لحاظ آمار است از اين
  . ها استفاده شود ي از تعداد حيوان بيشتري در گروهمطالعات بعد

طور غيرمعنادار تنها در   به يزمان شروع فيبريلاسيون دهليز
ميكروگرم  پنجاهدرمان با كارواكرول  درمان و پيش گروههاي

ر زمان ب معناداري ليدوكائين تأثير .طور چشمگير افزايش يافت به
  )1جدول.(شروع و بروز فيبريلاسيون دهليزي نداشت

يعني  ،بود 100كي كاردي بطني در گروه كنترل درصد بروز تا
صد بروز در. دادكاردي بطني روي  در تمام حيوانات اين گروه تاكي

درمان با ليدوكائين  اي درمان و پيشكاردي بطني در گروهه تاكي
در تمام حيوانات  ولي )>01/0p( كاهش يافت يدارطور معنا  به

ميكروگرم  پنجاهو  دهدرمان با كارواكرول  گروههاي درمان و پيش
 ريلاسيون بطني در گروه كنترلرصد بروز فيبهمچنين د. روي داد

 100 درمان با كارواكرول ده ميكروگرم و گروههاي درمان و پيش
و پنجاه  درمان با ليدوكائين بود و در گروههاي درمان و پيش

گروههاي  و داشتكاهش  يطور معنادار به روگرم كارواكرولميك
 كننده دريافت كننده ليدوكائين نسبت به گروههاي دريافت

  ).>05/0p( ندكاهش بيشتري داشت پنجاهكارواكرول 
هاي درمان و  درصد بروز فيبريلاسيون دهليزي تنها در گروه

كاهش  يطور معنادار ميكروگرم به پنجاهدرمان با كارواكرول  پيش

و اختلاف معناداري بين ديگر گروههاي درمان و  )>01/0p( يافت
و ليدوكائين نسبت به گروه كنترل  دهدرمان با كارواكرول  پيش

را به دلايل  مرگ و ميرميزان درصد يك  جدول. وجود نداشت
غيرقابل برگشت يا برادي كاردي شديد نشان  فيبريلاسيون بطني

ثانيه طول  صد و بيستر از بيشت VFدر صورتي كه . دهد مي
غيرقابل برگشت و مرگ در نظر گرفته  VFكشيد به عنوان  مي
كه در بيشتر حيوانات بعد از دو دقيقه  شد، حتي با وجود اين مي

درصد مرگ و مير از . داشت ود احتمال برگشت ضربان قلب وج
ترتيب در   به 70و  40، 50در گروه كنترل به حدود  100

درمان با  و پيش ان و درمان با ليدوكائيندرم گروههاي پيش
  )1جدول ( ).>01/0p( كاهش يافت كارواكرول پنجاه

نشان  مختلفرا در گروههاي  QRSتغييرات زمان  دو شكل
هاي گروه كنترل، زمان  پس از تجويز اكونيتين به رت. دهد مي

QRS طوري كه تقريباً تمام حيوانات   به شدت افزايش يافت به
. دقيقه پس از تزريق اكونيتين مردند 15در زمان گروه كنترل 

 پنجاهدرمان با كارواكرول  هاي درمان و پيش در گروه QRSزمان 
اما در گروههاي  ،طور چشمگيري كاهش يافت و ليدوكائين به

داري  ميكروگرم تفاوت معني دهدرمان و پيش درمان با كارواكرول 
  . مشاهده نشدنسبت به گروه كنترل 

  

Con
Lid

o-p

Carv
10

-p

Carv
50

-p
Lid

o-t

Carv
10

-t

Carv
50

-t
0

50

100

150

ني
ريا
 ش
سط
متو

ر 
شا
ن ف
گي
ميان

وه)
جي

ر 
 مت
لي
(مي

 
 B1شكل 

Con
Lid

o-p

Carv
10

-p

Carv
50

-p
Lid

o-t

Carv
10

-t

Carv
50

-t
0

100

200

300

400

ب
ن قل
ربا
ض

ن 
گي
ميان

قه)
دقي

ر 
ه د
رب
ض

)

 
 A1شكل 

  قبل از تزريق اكونيتين در گروههاي درمان و پيش درمان با ليدوكائين و كارواكرول) B(و فشار متوسط شرياني ) A(ميانگين ضربان قلب  :1شكل
درمان با  پيشترتيب به معناي گروههاي  Carv50-pو  Lido-p ،Carv10-pبه معناي گروه كنترل،  Con  ).اند معيار نمايش داده شده انحراف ±ها به صورت ميانگين  هداد(

و كارواكرول ) mg/kg10(ترتيب به معناي گروههاي درمان با ليدوكائين به  Carv50-tو  Lido-t ،Carv10-tو  50و  µg/kg10و كارواكرول ) mg/kg10(ليدوكائين 
µg/kg10  رت است50و.  
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  هاي ناشي از اكونيتين در رت بر ميزان آريتمي ده و پنجاه ميكروگرمدرمان و درمان با ليدوكائين و كارواكرول  ثير پيشأت :1جدول

 گروهها         
 Con Lido-p Carv10-p Carv50-p Lido-t Carv10-t Carv50-t  پارامترهاي آريتمي

  c15 ± 166  7 ± 85  13 ± 121  c13 ± 167  7 ± 78  a12 ± 134  83 ± 8  )ثانيه(ها  زمان شروع آريتمي
  c15 ± 189  6 ± 97  14 ± 147  a11 ± 164  8 ± 93  a12 ±156  101 ± 9  )ثانيه(زمان شروع تاكي كاردي بطني 

  c48 ± 446  10 ± 128  23 ± 258  569  11 ± 143  a36 ± 293 134 ±19  )ثانيه(سيون بطني زمان شروع فيبريلا
  a33 ± 158  10 ± 113  17 ± 83  a19 ± 147  3/94 ± 16  99 ± 23  90 ± 15  )ثانيه(زمان شروع فيبريلاسيون دهليزي 

  b70  100  100  b60  100  100  100  درصد بروز تاي كاردي بطني
  c20  100  a70 c10  100  b50  100  درصد بروز فيبريلاسيون بطني

  b30  60  60  b20  70  50  60  درصد بروز فيبريلاسيون دهليزي
  b50  90  b70 b40  100  80  100  درصد مرگ و مير

ترتيب به معناي به  Carv50-p و Lido-p ،Carv10-pبه معناي گروه كنترل،  Con ).اند معيار و درصد بروز نمايش داده شده انحراف ±ها به صورت ميانگين داده(
ترتيب به معناي گروههاي درمان با ليدوكائين به  Carv50-tو  Lido-t ،Carv10-t و 50و  µg/kg10و كارواكرول ) mg/kg10(درمان با ليدوكائين  پيشگروههاي 

)mg/kg10 ( و كارواكرولµg/kg10  رت است50و   .  
a 05/0 به معنايp< ،b 01/0 به معنايp<  وc  001/0به معنايp< است در مقايسه با گروه كنترل.  

 

0
1m

in
3 m

in
5 m

in

10
 m

in

15
 m

in

20
 m

in

25
 m

in

30
 m

in
0

100

200

300
Con
Lido-p
Carv10-p
Carv50-p
Lido-t
Carv10-t
Carv50-t

( دقيقѧѧѧѧه( زمان بعد از تزريق اآونيتين 

Q
RS

ن 
زما

ر)
صف

ن 
زما

ل 
مقاب

در 
صد 

در
)

  
  پس از تزريق اكونيتين QRSميانگين زمان : 2شكل

Con  ،به معناي گروه كنترلLido-p ،Carv10-p  وCarv50-p  درمان با ليدوكائين  پيشترتيب به معناي گروههاي به)mg/kg10 ( و كارواكرولµg/kg10  و  50و
Lido-t ،Carv10-t  وCarv50-t  ترتيب به معناي گروههاي درمان با ليدوكائين به)mg/kg10 ( و كارواكرولµg/kg10  رت است 50و.  

  
  بحث

كه كارواكرول داخل وريدي  دادنشان  مطالعههاي اين  يافته
صورت درماني و   ، هم به)پنجاه ميكروگرم در كيلوگرم(در دوز بالا 

در برابر  آريتمي  آنتيدرماني، اثرات  صورت پيش  هم به
 اگر چه اثرات. هاي ناشي از اكونيتين در رت داشته است آريتمي

داروي ليدوكائين به عنوان يك اثرات از آنتي آريتمي كارواكرول 
 استاستاندارد آنتي آريتمي ضعيفتر بود، اما مزيت اضافه آن اين 

كه با  باشد ميهاي فوق بطني نيز مؤثر  كه در مقابل آريتمي
كاهش زمان شروع و درصد بروز فيبريلاسيون دهليزي مشهود 

الس آيد كارواكرول با بهبود اختلال هدايت ايمپ به نظر مي. بود
  .گرديده است آنتي آريتميناشي از اكونيتين باعث اثر 

ويژه تاكي كاردي بطني و فيبريلاسيون  هاي قلبي به آريتمي 
امروزه  ،)18-16(.بطني از علل اصلي مرگ ناگهاني قلب هستند

هاي قلبي و  متعددي براي درمان آريتمي آنتي آريتميداروهاي 
يكي از عوارض اصلي اين پيشگيري از بروز آنها وجود دارد، اما 
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، از )20- 19.(است) پروآريتمي(زايي بعدي آنها  داروها اثر آريتمي
 آنتي آريتميدنبال داروهاي   تا به اند بر آن شدهن اين رو محققا

عروقي  -همچنين بسياري از داروهاي غيرقلبي. باشندسالمتر 
بر كه باز هم تأكيد  )20(موجود در بازار اثرات پروآريتميك دارند

  . سالمتر است آنتي آريتميكشف داروهاي 
هاي مختلف  گياهان منبع غني از تركيبات مؤثر بر سيستم

اين تركيبات و تأثير  جداسازيرو شناسايي و  از اين. بدن هستند
. آنها بر پارامترهاي مختلف سلولي اهميت بسزايي خواهد داشت

يكي .  استامروزه داروهاي زيادي با منشأ گياهي در بازار موجود 
ا را به خود هاز تركيبات گياهي كه امروز توجه زيادي از تحقيق

% 65كارواكرول حدود . ارواكرول استاختصاص داده است ك
را به خود اختصاص  Oreganoويژه   به فرارسري روغنهاي  يك
عنوان يك تركيب سالم براي مصرف   كارواكرول به ،)5(.دهد مي

انساني قلمداد گرديده است و توسط انجمن اروپا در ليست 
در  ppm2هاي شيميايي قلمداد شده و مقادير  دهنده طعم

 ،)4(.شكلاتها مجاز شمرده شده است در ppm25نوشيدنيها و 
گرم در  ميلي 73( تزريق يك دوز داخل صفاقي كارواكرول

پرفيوژن جلوگيري  ري-ي ناشي از ايسكمياز آسيب كبد )كيلوگرم
، هاي عملكرد كبدي آنزيم كه با كاهش سطح پلاسمايي كند مي

و كاتالاز و كاهش  آنتي اكسيدان سوپراكسايد دسموتازافزايش 
از ديگر اثرات  ،)7(.ها مشهود بوده است واكوئليزاسيون هپاتوسيت

، )10(تعديل كنندگي سيستم عصبيتوان به اثرات  كارواكرول مي
، )4(، ضدچاقي و آنتي هيپركلسترولمي)6(آنتي اكسيدانتي

آن اشاره  )21 ، 8(و آنتي ميكروبيال )2(معديكنندگي  محافظت
  .كرد

اند كه تغييرات  با توجه به اينكه مطالعات قبلي اثبات كرده
و كلسيمي  ينفوذپذيري كانالها به ويژه كانالهاي سديمي، پتاسيم

 كنند و مختلف آريتمي بازي مينقش مهمي در بروز انواع 
هومئوستاز كانالهاي كلسيم و نفوذپذيري روي نيز كارواكرول 

 كه ، در اين مطالعه در نظر بود)11 ،3(كلسيم تأثير داشته است
مؤثر نيز هاي ناشي از اكونيتين  بر آريتميكارواكرول آيا  بدانيم

است يا خير؟ اكونيتين با فعال كردن كانالهاي سديمي زمان 
بازبودن آنها را افزايش و زمان غيرفعال بودن آنها را كاهش 

عنوان كنترل مثبت  همچنين از ليدوكائين به ،)22 ،15(.دهد مي

كننده كانالهاي سديمي  كلاس يك، غيرفعال آنتي آريتميداروي (
  )23 ،12(.استفاده شده است) سريع

هاي بطني اما نه  شدت آريتمي نتايج مطالعه حاضر نشان داد
 كننده ليدوكائين چه به هاي دهليزي در گروههاي دريافت ريتميآ
طور چشمگيري   درمان به صورت پيش  صورت درمان و چه به 

درمان  ها در گروههاي درمان و پيش شدت آريتمي. داشتكاهش 
اي كاهش  طور قابل ملاحظه  ميكروگرم نيز به پنجاهبا كارواكرول 

ميكروگرم  پنجاهدوز . دنبو، اما به اندازه ليدوكائين داشت
كارواكرول در اين مطالعه حداكثر دوزي از كارواكرول بوده است 

داري در فشار متوسط شرياني ايجاد نكرده  كه تغييرات معني
ها  داده(خون شد دوزهاي بالاتر باعث افت معنادار فشار. است

و همكاران گزارش كردند كه تجويز  Aydin). اند نشان داده نشده
ميكروگرم و بيشتر باعث اثرات  پنجاهقي كارواكرول داخل صفا

با  هاي هايپرتانسيو هاي نرمال و رت هايپوتانسيون در رت
اما تأثيري بر  ،گرديده )L-NAME( اكسايدمهاركننده نيتريك 

نداشته  CaCl2، فنيل افرين و KClانقباضات آئورتي ناشي از 
با استفاده از  در مطالعه ديگري اثرات مهاري كارواكرول ،)3(.است
هاي  در كارديوميوسيت L كلسيمي هاي كانال روي كلمپ پچ روش

رو به نظر  از اين ،)11(.ايزوله سگ و انسان نشان داده شده است
در  Lهاي كلسيمي  آيد كه به دليل متفاوت بودن نوع كانال مي

هاي عضلاني آئورت، اين اثر اختصاصي بافتي  قلب و سلول
  .كلسيم مشاهده شده استكارواكرول روي كانال 
هاي  كانال مهاراي نشان داده است كه  از طرفي مطالعه

هاي ناشي از اكونيتين  كلسيمي با وراپاميل تأثيري بر بروز آريتمي
نداشته است و احتمالاً اورلوود كلسيمي ناشي از آزاد شدن كلسيم 

اگر چنين برداشتي  ،)13(.از منابع داخل سيتوپلاسمي باشد
هاي  احتمالاً كارواكرول از طريق اثر بر مكانيسم درست باشد

هاي ناشي از اكونيتين جلوگيري  داخل سلولي از بروز آريتمي
كرده است، زيرا كه كارواكرول به دليل ماهيت ليپوفيليك خود به 

همچنين ممكن  ،)10(.كند راحتي از غشاهاي سلولي عبور مي
مي توانسته از هاي سدي است كارواكرول با غيرفعال كردن كانال

زيرا كه . هاي ناشي از اكونيتين در رت بكاهد شدت بروز آريتمي
، اما مكانيسم )2(گزارش شده است كارواكرول اثر ضد دردي دارد

رو نياز به مطالعات  از اين. سلولي آن مشخص نشده است
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هاي سديمي،  تري در خصوص اثر كارواكرول بر كانال گسترده
  .باشد ميپتاسيمي و كلسيمي در قلب 

يك نگراني اصلي در خصوص استفاده از كارواكرول يا به طور 
كلي هر تركيب ديگري مسموميت بافتي در ديگر بافت است كه 

عنوان مثال   به ،داردتري در اين زمينه  گسترده ياهنياز به تحقيق
كارواكرول نشان داده  آنتي آريتمياگر چه در اين مطالعه اثرات 

تليال  هاي اپي طالعات با استفاده از سلولشده است اما يكسري م
اثرات توكسيك كارواكرول را در ) Porcine(ايزوله شده خوك
در مقابل  ،)21(.اند آن نشان داده) Sublethal(دوزهاي غيركشنده

گرم كارواكرول به  ميلي 920-710گزارش شده است كه مصرف 
به ) مميلي گر هشتصد و دهبا ميانه (هر كيلوگرم وزن بدن  ازاي

اين يافته نشان  ،)24(.مدت دو هفته در رت كشنده بوده است

ناگفته نماند كه . دهد كه دوز كشنده كارواكرول بسيار بالاست مي
هاي ايزوله مدل مناسبي براي بررسي اثرات توكسيك  مدل

متحمل تغيير شكل در  in vivoنيستند، چون دارو در شرايط 
  )21(.دگرد ويژه كبد مي هاي متعدد به بافت
 

  گيري نتيجه
دهد كه  نشان مي مطالعههاي اين  طور خلاصه، يافته  به

آنتي اثرات  پنجاه ميكروگرم در كيلوگرمدر دوز كارواكرول وريدي 
هاي ناشي از اكونيتين دارد كه نياز است  در برابر آريتمي آريتمي

   .پرفيوژن نيز مورد بررسي قرار گيرد هاي ايسكمي و ري در آريتمي
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Abstract                   Original Article 

Comparison of the effects of carvacrol and lidocaine on  

aconitine-induced arrhythmias in rats 

M. Esmailidehaj1, H. R. Fatehi2, M. Keshtavar3, S. H. Hejazian1,Sh. Bajuvand4, J. Alihossaini4  

Background and Aim: Previous studies have shown that carvacrol has hypotensive, bradycardic and 
calcium inhibitory effects. Since the opening of calcium channels have an important role in the incidence of 
arrhythmias, this study aimed to investigate whether carvacrol has anti-arrhythmic effects against aconitine-
induced arrhythmia or not. 

Materials and Methods: In this experimental study, seventy male Wistar rats were divided into seven 
groups of ten: Group 1 as the control Group; Group 2 as the pretreatment with lidocaine (10 mg/kg); Group 3 
and 4 as the pretreatment with carvacrol 10 and 50 µg/kg; Group 5 as the treatment with lidocaine (10 
mg/kg); and Group 6 and 7 as the treatment with carvacrol 50 µg/kg. Lidocaine and carvacrol were infused 
intravenously as pretreatment and treatment respectively before and after the infusion of aconitine (as an 
arrhythmic substance). Ventricular arrhythmia including the onset of arrhythmia, incidence percentage of 
ventricular tachycardia and fibrillation, and irreversible ventricular fibrillation and atrial fibrillation were 
monitored following the infusion of aconitine for 30 minutes. Data were analyzed in GraphPad Prism 
statistical software by one-way ANOVA, Tukey’s post hoc test, and Fisher’s exact test.  

Results: Data showed that the magnitude of ventricular arrhythmia including the onset of arrhythmia, 
incidence percentage of ventricular tachycardia and fibrillation, and irreversible ventricular fibrillation 
significantly reduced in pretreatment and treatment groups with lidocaine. It also reduced markedly in 
pretreatment and treatment groups with carvacrol 50 µg/kg, although not as much as in the lidocaine group. 
There was not any significant difference between carvacrol 10 µg/kg groups and control group both in 
pretreatment and treatment protocol.  

Conclusion: The findings of this study indicate that the maximum dose of carvacrol which did not have any 
significant effect on blood pressure reduced the magnitude of aconitine-induced arrhythmia. This may use 
prevention and alternative of cardiac arrhythmias. 

Keywords: Arrhythmia; Aconitine; Rat; Carvacrol; Lidocaine. 
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