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Abstract: 

 
Background: Diuretics can induce thiamine deficiency which develops cardiac failure. This 
study aimed to examine the effect of chronic administration of thiamine and furosemide, as a 
most commonly used diuretic, on the mechanical activity of heart in the isolated rat heart. 
Materials and Methods: In this experimental study, rats were divided into three groups (n=8 
for each group): the control group (C) received no drug, the furosemide group (FUR) 
received furosemide (2 mg/Kg) daily for 53 days and the furosemide+thiamine group 
(FUR+THI) received furosemide (2 mg/Kg)+thiamine (70 mg/kg) daily for 53 days via 
drinking water. At the end of the experiment, using isolated heart, heart rate and mechanical 
activity were recorded during baseline and at 1 (EP1) and 5 (EP5) minutes after the addition 
of epinephrine to the bath.   
Results: Heart contractility was increased in the FUR+THI group compared to the FUR and 
C groups at baseline and EP1. Moreover, contractility in the FUR+THI group was higher 
than the C group at Ep5. Contraction velocity and heart rate were increased at all three points 
in FUR+THI group compared to the C and FUR groups, while contraction velocity in FUR 
group only at EP1 and EP5 was significantly higher than the C group. Heart rate in FUR+THI 
group was higher than the C and FUR groups at all three points; heart rate in FUR group at 
baseline was significantly higher than the C group. 
Conclusion: Co-administration of thiamine and furosemide has positive inotropic and 
chronotropic effects on the isolated heart, but the possible mechanisms for these effects need 
further research. 
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  هاي صحرايي نر مصرف مزمن فروزمايد و تيامين بر قلب ايزوله موشتاثير
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 محسن قراخاني،
3
يمنصور ملكوت سيد ،

2
 اميرحسين امام،

4
ناصر ميرازي، 

5  

  

  مقدمه 
ـ عروقـي     قلبي يكي از اختلالات   CHF) (نارسايي قلبي 

كـاهش  . باشـد   ن در حال افزايش مي    شايع است كه بروز و شيوع آ      
 در نهايت منجـر بـه تجمـع غيـر           توان پمپ قلبي در اين نارسايي     

راي كنتـرل احتبـاس آب و    ب ].1 [گردد  ميو خيز بافتي    طبيعي مايع   
-يك دسته از ديورتيك. شود ها استفاده مي  از ديورتيك نمك عموما 

لـه  باشـند كـه از آن جم        هاي موثر بر قوس هنله مـي      ها، ديورتيك 
  هنلـه   قوس  موثر بر  هايديورتيك .]2[ توان نام برد    فروزمايد را مي  
-هاي ديواره لولـه   سلولدر غشاي   گر  پروتئين مبادله با بلوكه كردن    

پتاسيم و كلر در بازوي ضخيم لولـه          سديم، بازجذب هاي نفروني 
  .]2،3[كنند  صورت برگشت پذير مهار ميهصعودي قوس هنله را ب

  

  دانشگاه علوم پزشكي همدان مركز تحقيقات فيزيولوژي اعصاب،،  پزشكيدكتري حرفه اي 1
   دانشيار، مركز تحقيقات فيزيولوژي اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي همدان2
  گروه قلب، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي همدان ، استاديار 3
گاه علـوم   كميته تحقيقات دانشجويي، دانـش    ،  اي پزشكي هدانشجوي دوره دكتري حرف    4

  پزشكي همدان
  گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه بوعلي سينا همدان، دانشيار 5
  : نشاني نويسنده مسئول*

  همدان، خيابان شهيد فهميده، دانشگاه علوم پزشكي همدان، دانشكده پزشكي
  0811 8380131 :دورنويس                           0918  3122098 :تلفن

 asarihi@yahoo.com :نيكپست الكترو

  15/6/91:     تاريخ پذيرش نهايي                       24/11/90: تاريخ دريافت

ها از طريق افـزايش دفـع       اند كه ديورتيك     نشان داده   قبلي مطالعات
 ردندگ كننده ميدر فرد مصرفاين ويتامين تيامين سبب بروز كمبود 

مـصرف  بـا  . باشـد  تيامين يـك ويتـامين محلـول در آب مـي          . ]4[
شـود و      كـم مـي    سلولي نسبتا ذخاير تيامين در محيط      ،هاديورتيك

تعـدادي از   . سـريع روي دهـد    تواند تقريبـا    ميآن  كمبود كلينيكي   
-ه فروزمايد مشاهده كرد   مانندهايي  كارگيري ديورتيك همحققان با ب  

هـا دفـع تيـامين افـزايش          روده از اين دا   ند كه پس از هربار استفا     ا
هاي كارگيري فروزمايد در موش   ه ديگر نيز ب   لعهمطادر   .]5[ يابد  مي

 .]6[آزمايشگاهي بعد از چهار هفته منجر به كمبود تيـامين گرديـد             
 شش هفته كاربرد تيامين، كسر تخليـه را در          ،نداهنشان داد  محققين
يي از فروزمايد را دريافـت      هاي بالا    كه دوز  CHFان مبتلا به    بيمار
در تحقيقـات    ،چنينهم .]4[ دهدمي افزايش    درصد 22كردند تا     مي

مكانيـك   و بررسي هاي مبتلا به كمبود تياميني موش بر رو ديگري
 روزه تيامين سبب 53 كه كمبود  ضي عضله قلب نشان داده شد     انقبا

ترين طول عضله بـر     كاهش سرعت انقباض عضله قلبي در مناسب      
به اين ترتيـب     .]7-9[شود   نيروي انقباضي مي   -س منحني طول  اسا

با توجه به اثر فروزمايد بر دفع تيامين و نيز با توجـه بـه مـصرف                 
مـستقيم و   هاي متناقض در مورد اثرات       يافته نيز  و فراوان اين دارو  

 ، بر روي وضعيت اينـوتروپ و كرونـوتروپ قلـب          آنغير مستقيم   

  :خلاصه
 تيـامين و     مصرف مـزمن   تاثير تعيين  مطالعه حاضر  هدف. شوندتضعيف قلبي مي   افزايش دفع تيامين سبب      باها  ديورتيك : و هدف  سابقه

-ميزمايشگاهي  هاي بزرگ آ   موش جدا شده در   روش قلب به بر فعاليت مكانيكي قلب      هاي پر مصرف  عنوان يكي از ديورتيك    به فروزمايد

  .دباش
 mg/Kg ( روز فروزمايـد   53مدت  بهكه  ) FUR( گروه   ،)C( گروه كنترل     شامل، ييي صحرا ها تايي موش  8هاي  گروه: هامواد و روش  

هـر دو از طريـق آب        )mg/Kg 70( تيـامين    +)mg/Kg 2( روز فروزمايـد     53مـدت   بهكه  ) FUR+THI(و گروه   دريافت كردند    )2
 ريتم و نيـروي انقباضـي       ،با استفاده از روش قلب جدا شده        روز 53 در پايان    .، وارد مطالعه شدند    كردند دريافته  طور روزان نوشيدني به 

  .  فيزيوگراف ثبت گرديداستفاده از با  (EP1, EP5) اول و پنجم قايق دنفرين در و تحريك شده توسط اپيدر حالات پايه قلب
و در حالـت    بـود    FUR و Cهاي  موش  از داري بيش طور معني هب EP1 الات پايه و   در ح  FUR+THI  حيوانات  نيروي انقباضي  :نتايج
EP5  داري نسبت به نيز افزايش معنيCگـروه  در و ضـربان قلـب   سـرعت انقبـاض  هـاي پايـه و تحريـك شـده    حالـت  در . نشان داد  

FUR+THIهاي داري بيش از  گروهطور معنيه ب C و FUR گروه  سرعت انقباضي  اما،بودFUR هـاي   در حالـت تنهاEP1  وEP5 
    .داري نشان داد افزايش معنيC در حالت پايه نسبت به FURهاي موشضربان قلب .  نشان دادCداري نسبت به گروه افزايش معني

 ـ هرچند شناخت مكـانيزم    ،جدا شده دارد   تيامين همراه با فروزمايد اثرات اينوتروپ و كرونوتروپ مثبت بر قلب             :گيرينتيجه اي ايـن   ه
  . تري دارداثرات نياز به مطالعات دقيق

   نارسايي قلبي ،ها ديورتيك،موش صحرايي ، تيامين، فروزمايد،قلب ايزوله: كليديواژگان
 390- 397 صفحات ،1391 آذر و دي ،5 شماره شانزدهم،دورهفيض،پژوهشي–علمينامهماهدو                                                                
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ر مصرف طولاني مدت فروزمايد و بررسي اثه حاضر با هدف عالمط
  .  استانجام شدهموش صحرايي  ر قلب جدا شدهبتيامين 

  
  هامواد و روش

هـاي بـزرگ    مـوش از  تجربـي    ايـن مطالعـه   براي انجام   
خريداري شده از انستيتو رازي     نژاد ويستار   نر  ) Rat (آزمايشگاهي
هـا  مـوش .  گرم استفاده شد   300 تا   250محدوده وزني   تهران و در    

 ساعت  12 ساعت روشنايي و     12 آزمايشگاهي    استاندارد  شرايط در
 بـه آب و     آزاددسترسي  گراد با   درجه سانتي  22 ±1و دماي تاريكي  

شرح زير بـه    هطور تصادفي ب  هها ب موشسپس  . نگهداري شدند غذا  
هـيچ دارويـي   ): كنتـرل (C گـروه  .تقسيم شـدند  تائي 8سه گروه 

از طريـق ظـرف آب       :)فروزمايـد ( FUR گـروه  .دريافت نكردند 
 .]8،9[ دريافت كردنـد   روز   53مدت  بهفروزمايد   mg/kg 2روزانه  
از طريق ظرف آب روزانه  ):تيامين+ فروزمايد( FUR+THIگروه 

mg/kg 2  فروزمايد وmg/kg 70  دريافت  روز 53مدت بهتيامين
هـا  موشدر روز آزمايش    و  از طي دوره تيمار     پس   .]8-11[ كردند

حدود يك دقيقه بعد مـوش بـه         .اتر بيهوش شدند  توسط دي اتيل    
 سريع جدا قلب  قبل از بيهوشي عميق     . ي اول بيهوشي رسيد   مرحله
محلول كـربس    حاويقلب ايزوله ي داخلي حمام     محفظه به و   شده

 ].12،13[  درجـه منتقـل شـد      37نه در دماي    اكسيژ) KRS(رينگر  
لـه شـرايط    جم تمام مراحل مطالعه و كار با حيوان آزمايشگاهي از        

هاي بين المللـي از     نگهداري، بيهوشي و جراحي طبق دستورالعمل     
جمله موسسه ملي بهداشت امريكا و با تاييد كميته اخلاق دانشگاه           

- بر حسب ميلـي )KRS(تركيبات محلول كربس رينگر     . انجام شد 

  : عبارت بود ازمولار در ليتر
KCl= 2/4 , NaCl=118, KH2PO4= 2/1 , MgSO4= 2/1 , 

CaCl2= 5/2 , NaHCO3= 5/2 , C6H12O6=11, pH= 4/7  

 95 كپـسول كـاربوژن حـاوي        پيش از منتقل نمودن قلب به حمام      
اي ي استوانه  دي اكسيد كربن به محفظه      درصد 5 اكسيژن و    درصد
اكـسيژنه  فظـه را  داخل محKRS  محلول  وشدوصل بافت حمام 

چنـان ادامـه     نيز اكـسيژن دهـي هـم        نتايج ثبت در طول    و كردمي
ي ثابـت داخـل حمـام        به ميله  نوكناحيه  ها از   قلب موش . داشت

 از طريـق گيـره بـه ترانـسديوسر          قاعده نيـز  وصل شد و از طرف      
كششي كـه از طريـق رابـط بـه كـوپلر مخـصوص كـه در روي                  

 با انجام كاليبراسيون دامنـه قلـم        . وصل شد  ،بودفيزيوگراف متصل   
اليت قلب در اين    فع .]12،13 [ هر گرم تنظيم شد    يازاهمتر ب  ميلي 10

مـولار  ) 10-5(به حمام به ميـزان      سپس  . ثبت گرديد ) پايه(حالت  
در وضعيت تحريك شده فعاليت قلب در        نفرين اضافه گرديد و   اپي

-14[ شـد نفرين ثبـت     اپي اضافه نمودن دقايق اول و پنجم پس از       

هاي ثبت شده جهت استخراج پارامترهـاي مـورد نظـر           گراف .]12
هاي نتايج مربوط به هر يك از گروه       .]15[ ر گرفت مورد استفاده قرا  

هاي پايه و تحريك شده متعاقب اضافه كـردن         سه گانه در وضعيت   
 Repeated بــا اســتفاده از آزمــون5 و 1نفــرين در دقــايق اپــي

measure ANOVA  و سـپس بـا    فـت يـسه قـرار گر   مقامورد
 از  ها در هر يـك    استفاده از آزمون متعاقب توكي تفاوت بين گروه       

 هـا بـا لحـاظ     معيـار اخـتلاف بـين داده      . ها نيز مقايسه شـد    حالت
05/0P<دار تلقي گرديدعنوان معني به.  
  

  نتايج
 قلب  بر فروزمايد همراه با تيامين      ات اينو تروپيك مصرف مزمن    اثر

   :جدا شده
   پايـه  هايلت در حا   قلب ضيانقبانيروي   1نمودار شماره   

 نيـروي   .دهـد  نـشان مـي    يشيآزما هاي گروه درو تحريك شده را     
 ـ     در حالـت پايـه و       FURهـاي كنتـرل و      هورانقباضي قلـب در گ

 در گـروه  و گـرم قـرار داشـت    5/2 تا 2تحريك شده در محدوده  
FUR+THI    هـاي  و بـراي حالـت     08/6±85/0  براي حالت پايـه

      و 75/7±62/1 ترتيــــب بــــهEP5 و EP1 تحريــــك شــــده
بـر   Repeated measure ANOVA آزمـون  .بـود  04/1±93/4

گيري در هـر گـروه تفـاوت        روي نيروي انقباضي در سه بار اندازه      
 در هـر سـه      ،چنينهم .)>001/0P( دار سه گروه را نشان داد     معني

دار  تفاوت معنـي   ههاي سه گانه پايه و تحريك شد      تلگروه بين حا  
نتايج آزمون متاقب توكي در مقايسه هـر       .)>01/0P( وجود داشت 

 قلب  ضينيروي انقبا : شرح زير بود  ههاي سه گانه ب    گروه حالت بين 
 نشان Cداري با گروه تفاوت معني FURدر وضعيت پايه در گروه 

داري را در نيـروي     ايش معنـي  افـز  FUR+THIامـا گـروه     . نداد
 ،چنـين هـم . )>001/0P(  نشان دادC قلب نسبت به گروه    ضيانقبا

گـروه   نيروي انقباضي بيـشتري را نـسبت بـه         FUR+THIگروه  
FUR  001/0(  نشان دادP<(.      دهـد مـصرف    اين نتايج نـشان مـي

قلب در حالـت    مزمن فروزمايد به تنهايي اثري بر نيروي انقباضي         
 اما فروزمايد همراه با تيامين اثر       ،پايه و در وضعيت ايزوله ندارد     

 قلـب در    ضـي نيـروي انقبا  . تقويتي بر نيروي انقباضي قلب دارد     
 نشان Cداري با گروه اوت معنيتف FUR در گروه EP1وضعيت 

 افزايش معنـي داري در نيـروي        FUR+THI اما در گروه     .نداد
- هـم . )>001/0P ( مشاهده شـد   C نسبت به گروه     انقباض قلب 

نيروي انقباضي بيشتري را نـسبت بـه         FUR+THI گروه   ،چنين
 ـدهايـن نتـايج نـشان مـي       . )>01/0P(  نشان داد  FURگروه   د ن

نهايي اثري بر نيروي انقباضي قلب در مصرف مزمن فروزمايد به ت
 امـا   ،در وضـعيت ايزولـه نـدارد       نفـرين و  حالت تحريك با اپي   
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در فروزمايد همراه با تيامين اثر تقويتي بر نيروي انقباضي قلـب            
  قلـب در وضـعيت     ضـي  انقبا نيروي .داردوضعيت تحريك شده    

EP5 در گروه FURداري با گروه  تفاوت معنيCاما . نشان نداد 
داري بيشتر از   طور معني هنيروي انقباضي ب   FUR+THI  گروه در

 FUR+THI, FURهاي چنين گروههم .)>05/0P( بود Cگروه 
- اين نتايج نشان مي .ند ندادداري را در مقايسه نشانتفاوت معني

 اثري  تياميند مصرف مزمن فروزمايد به تنهايي و يا همراه با           نده
  .روي انقباضي قلب نداردني نفرين بربر تاثير تحريكي اپي
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- روهگ انقباضي قلب در نيروي مقايسه - 1شماره  نمودار

دقيقه اول و   پايه وهايلتدرحا  FUR+THI ،FUR ،Cهاي
  نفرين اپياضافه نمودنپنجم پس از 

* 05/0 P<كنترلنسبت به گروه دار تفاوت معني  
*** 001/0P< كنترلنسبت به گروه دار تفاوت معني  

  
  انقباض رف مزمن فروزمايد همراه با تيامين بر سرعت       اثرات مص 

  :در قلب جدا شده
 شيب منحني انقباضـي   نتايج مربوط به     2نمودار شماره    

- در گروه و تحريك شده را      پايه   هايلتدر حا ) سرعت انقباض (

 Repeated measure آزمـون .دهـد  نـشان مـي  آزمايشيهاي 

ANOVA           گيـري در   بر روي سرعت انقباض در سه بار انـدازه
-  هم).>001/0P (دار سه گروه را نشان دادهر گروه تفاوت معني

هاي سه گانه پايه و تحريك شد       تلچنين در هر سه گروه بين حا      
بين  برهمكنش    و نيز  .)>001/0P( تفاوت معني دار وجود داشت    

نتايج مربوط  مقايسه  . )>01/0P (زمان و گروه نيز نشان داده شد      
در هر گـروه نـشان       EP1 پايه و  هايلت در حا  سرعت انقباض به  
 متعاقب تحريك قلب توسط  FUR وCهاي هدهد كه در گرومي
 انقبـاض   سرعت در   داريمعنيي اول افزايش    نفرين در دقيقه  اپي

نفـرين در    اپـي  FUR+THIگـروه   اما در   . شودنميقلب ايجاد   
- دار سرعت انقباض قلب مي    همان دقيقه اول سبب افزايش معني     

دهد مصرف مزمن فروزمايد     اين نتايج نشان مي    .)>01/0P (شود
نفرين همراه با تيامين سبب افزايش سرعت انقباض در حضور اپي

نفرين همراه بـا    نفرين به تنهايي و يا اپي     كه اپي  در حالي  ،شودمي

 .مصرف مزمن فروزمايد در قلب جدا شـده چنـين اثـري نـدارد             
 EP1 هايلتحا در   سرعت انقباض قلب  نتايج مربوط به    مقايسه  

-  دقيقه پس از تزريق اپي    5دهد كه   در هر گروه نشان مي     EP5 و

و شـده  نفـرين حـذف    اثر تحريكـي اپـي  Cدر گروه  تنها  نفرين  
 FUR هايهاما در گرو   ).>01/0P(  كاهش يافت  سرعت انقباض 

اين نتايج نشان    .داري مشاهده نشد   معني  كاهش FUR+THI و  
نهايي و يا همـراه بـا تيـامين    دهد مصرف مزمن فروزمايد به ت     مي

نفرين برتوسعه نيروي سبب جلوگيري از حذف تاثير تحريكي اپي
را   دقيقه پس از مصرف آن شده و مدت اثـر آن           5انقباضي قلب   

  .كندطولاني مي
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) سرعت انقباض( ضيمقايسه شيب منحني انقبا - 2شماره نمودار 
 ه ودر حالات پاي  Cو  FUR+THI،FURهاي گروه قلب در

  نفرين اپياضافه نمودندقيقه اول و پنجم پس از 
* 05/0 P<كنترلنسبت به گروه دار تفاوت معني  

** 01/0 P<كنترلنسبت به گروه دار تفاوت معني  
*** 001/0P< كنترلنسبت به گروه دار تفاوت معني  

  
-هاي سه  گروه اقب توكي در مقايسه هر حالت بين      عنتايج آزمون مت  

 انقبـاض قلـب در وضـعيت پايـه در          سرعت : بود شرح زير هگانه ب 
ــروه ــي) FUR 5/8±31/27 (گ ــاوت معن ــروه تف ــا گ  Cداري ب

 )22/6±85/55( FUR+THI اما گروه    .نشان نداد  )12/4±85/22(
 C انقباض قلب  نسبت بـه گـروه          سرعتداري را در    افزايش معني 
ــشان داد ــم .)>01/0P( ن ــينه ــروه ،چن  ســرعت FUR+THI گ

اين . )>05/0P(  نشان دادFURرا نسبت به گروه انقباضي بيشتري 
د مصرف مزمن فروزمايد بـه تنهـايي اثـري بـر            ندهنتايج نشان مي  

نيروي انقباضي قلب در حالت پايـه و در وضـعيت ايزولـه             توسعه  
سبب تقويت انتشار تحريـك و       اما فروزمايد همراه با تيامين       ،ندارد
 ـسـرعت   . شـود مـي  نيروي انقباضي قلب     توسعه اض قلـب در  انقب

داري  معنـي  افزايش )FUR )4/8± 73/40در گروه    EP1وضعيت  
-هـم . )>05/0P( نـشان داد  ) C )77/1±22/20 را نسبت به گروه     

داري در افـزايش معنـي   )FUR+THI )8/8±44/82  گروه،چنين
گـروه  و نيز    )>C )001/0P انقباض قلب نسبت به گروه       سرعت
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FUR  01/0 ( نشان دادP<(.   ـده مـي   اين نتايج نشان  د مـصرف   ن
مزمن فروزمايد به تنهايي و نيز همراه با تيـامين سـبب افـزايش              
سرعت و توسعه نيروي انقباضي قلب در وضعيت تحريك شـده           

  EP5 انقباض قلب در وضعيت سرعت.شودنفرين ميتوسط اپي
داري  معنيافزايش )FUR )76/5±21/32در گروه   EP1همانند

- هـم . )>05/0P( نشان داد )C)31/1±48/16  را نسبت به گروه

داري افزايش معنـي  ) FUR+THI )29/12±98/69 گروه   ،چنين
و نيـز    )>C )001/0P انقباض قلب نسبت بـه گـروه         سرعتدر  

 نـشان داد  نفـرين    دقيقه پس از اضافه نمودن اپـي       FUR 5گروه  
)05/0P<(.  
 

اثرات كرونوتروپيك مصرف مزمن فروزمايد همراه با تيـامين در          
  :قلب جدا شده

 در قلـب   ريتم ضـربان   به مربوط نتايج 3نمودار شماره   
 نـشان  را  آزمايـشي  هايگروه در و تحريك شده     پايه هايلتحا

 بـر روي  Repeated measure ANOVA آزمـون  .دهـد مـي 
دار گيري در هر گروه تفاوت معنـي      ضربان قلب در سه بار اندازه     

وه بين  در هر سه گر،چنينهم .)>001/0P(سه گروه را نشان داد  
دار وجـود    تفاوت معنـي   ههاي سه گانه پايه و تحريك شد      تلحا

 بين زمان و گروه نشان داده       برهمكنش نيز و .)>001/0P( داشت
- لـت حا در قلب ضربان به مربوط نتايج مقايسه   .)P<05/0 (نشد

  وCهاي هگرو در كه دهدمي نشان گروه هر در EP1 و پايه هاي
FUR ـ توسط قلب تحريك متعاقب   اول يدقيقـه  در نفـرين ياپ
 در. شـود مـي  ايجـاد  قلب انقباض نيروي در چشمگيري افزايش
امـا در    .)>001/0P( نيز FUR :گروه در) >C: )001/0P گروه
داري در ضربان متعاقب تحريك افزايش معني FUR+THI گروه

 ـدهاين نتايج نشان مي   . نفرين مشاهده نشد  توسط اپي  د مـصرف   ن
- ا تيامين سبب حذف اثر تحريكـي اپـي        مزمن فروزمايد همراه ب   

كـه فروزمايـد بـه تنهـايي      درحالي،شودنفرين برضربان قلب مي  
- لتحا در قلب ضربان   به مربوط نتايجمقايسه  . چنين اثري ندارد  

 از پـس  دقيقه 5 كه دهدمي نشان گروه هر در EP5 و EP1 هاي
 و حـذف  نفـرين  اپي تحريكي اثر  C گروه در  نفريناپي تزريق
ــرب ــب انض ــاهش قل ــت ك ــا. ياف ــرو در ام ــايهگ   وFUR ه

FUR+THI ايـن نتـايج نـشان       .نشد مشاهده داريمعني  كاهش
د مصرف مزمن فروزمايد به تنهايي و يا همراه بـا تيـامين             ندهمي

نفرين برضربان قلـب    سبب جلوگيري از حذف تاثير تحريكي اپي      
 .دكنرا طولاني مي  دقيقه پس از مصرف آن شده و مدت اثر آن 5

هـاي سـه    نتايج آزمون متاقب توكي در مقايسه هر حالت بين گروه         
 هـاي هگـرو  در پايه وضعيت در قلب  ضربان :شرح زير بود  هگانه ب 

FUR )06/8±87/69 (و FUR+THI )31/41±57/188( افزايش 
 ـ (داد نـشان ) C )38/6±43/42 گروه به نسبت را داريمعني - هب
اين نتايج ). وه كنترل نسبت به گر)>01/0P<( ،)001/0P( ترتيب

د مصرف مزمن فروزمايد به تنهايي و فروزمايد همراه ندهنشان مي
. با تيامين اثر مثبت بر ضربان قلب در وضـعيت جـدا شـده دارد            

ــربان ــب ض ــعيت در قل ــروه در EP1 وض  FUR )40/12± گ
 نـشان ) 05/8±71/69( C گـروه  بـا  داريمعني تفاوت) 50/113

ــداد ــا .ن ــروه در ام ــزايش) FUR+THI )39/53±86/232 گ  اف
 شـد  مـشاهده  C گـروه  بـه  نـسبت  قلـب  ضربان در داريمعني

)01/0P<(. گروه چنينهم FUR+THI نسبت را بيشتري ضربان 
 ـدهاين نتايج نـشان مـي     ). >01/0P (داد نشان FUR گروه به د ن

مصرف مزمن فروزمايد به تنهايي اثري بر ضربان قلب در حالت           
ضعيت ايزوله نـدارد امـا فروزمايـد        در و  نفرين و تحريك با اپي  

همراه با تيامين اثر تقويتي بر ضربان قلب در وضـعيت تحريـك             
 درEP1 نيـز هماننـد    EP5 وضعيت در قلب ضربان. شده دارد

 C گـروه  بـا  داريمعنـي  تفاوت) FUR )64/18±38/106 گروه
ــشان) 14/9±42/74( ــداد نـ ــا .نـ ــروه در امـ  FUR+THI گـ
 C گـروه  از بيـشتر  داريمعنـي  ورطهب ضربان) 24/43±86/221(
)01/0P< (و نيز گروه FUR بود )01/0P<(.  
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 ،FUR+THI هاي مقايسه ضربان قلب  درگروه- 3شماره  نمودار
FUR،C  اضافه نمودندقيقه اول و پنجم پس از  در حالات پايه و 

  نفريناپي
  

* 05/0 P<كنترلنسبت به گروه دار  تفاوت معني  
** 01/0 P<كنترلنسبت به گروه دار يتفاوت معن  

*** 001/0P< كنترلنسبت به گروه دار تفاوت معني  
  

  بحث 
كـه مـصرف تيـامين همـراه        د  دانتايج اين مطالعه نشان     

باشد كـه بـا     فروزمايد داراي اثر اينوتروپ مثبت بر كار قلب مي        
 .  انجـام گرفتـه مطابقـت دارد       Shinozakiمطالعاتي كه توسـط     

Shinozaki   مـشتقات تيـامين داراي اثـر        برخي از ه   نشان داد ك 
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 در  FURگروه  نتايج ما نشان داد     . ]16[ باشنداينوتروپ مثبت مي  
 نيروي انقباضـي  از جهت حداكثر     تحريك شده   و  پايه هايلتحا

 اما سرعت انقباض در اين گروه در وضعيت تحريك          ، ندارد اثري
 ـبا مطا نتايج اين مطالعه    . باشدشده بيش از گروه كنترل مي       اتلع

و  ]Gheorghiade ]8[ Saif ]17و  Leslie انجام شده توسـط 
Seligman    از جهت اثرات فروزمايد بر نيروي       ]18[و همكاران

 ـ       .خواني ندارد  هم انقباضي - هاين اختلاف در نتايج ممكن است ب
- درمان با فروزمايد به   مذكور  در مطالعات    ، اولا :دلايل زير باشد  

 از طريـق  دار تيـامين     علامت ست با كمبود   ا مدت طولاني ممكن  
باشد كه در مطالعه حاضر كمبود تيامين پس از         بوده  ادرار همراه   

در مطالعه حاضـر     ،ثانيا. گيري نشد مصرف مزمن فروزمايد اندازه   
 ،امل شيمياييواز روش قلب ايزوله استفاده شده كه در آن كليه ع

نوروني و هورموني موثر بر كار قلب حذف شـده اسـت كـه از               
كه در مطالعات فوق الذكر  در صورتي،باشدياي اين روش ميمزا

تواننـد اثـرات كنترلـي خـود را          عوامل ذكر شده مي    ]8،17،18[
از بـروز   اعمال كنند و بدين ترتيب اثرات اينوتروپ آن عوامـل           

 شـود  پيـشنهاد مـي    ،لـذا . جلوگيري كرده است   فروزمايد   اثرات
اير عوامل درگير در    تر ديگري با دخالت دادن س     هاي دقيق بررسي

نتـايج  بر اساس   . روندهاي كنترلي قلب در اين زمينه انجام گيرد       
 افـزايش   سـبب مصرف تيامين همراه بـا فروزمايـد         ،اين مطالعه 

 Shinozaki هـاي مويد يافتـه  كه   شودسرعت انقباضي قلب مي   

تفاوت  FURبا توجه به اينكه در حالت پايه گروه . باشدمي ]16[
 در  امـا  ،ندارد Cر سرعت انقباض قلب با گروه       داري از نظ  معني

 ـ FURسرعت انقباضي در گروه      EP5و   EP1وضعيت   طـور  هب
توان نتيجه گرفت كه كمبـود       مي ،بود C  گروه بيش از داري  معني

تيامين ناشي از مصرف فروزمايد در حالت پايه تاثير خاصي بـر            
اما در حالـت تحريـك شـده         ،سرعت منحني انقباض قلب ندارد    

شود كـه  نفرين باعث افزايش شيب منحني انقباضي مي  اپي سطتو
در مطالعات  . خواني ندارد   هم  ]9،10،19[ قبلي   مطالعات برخي   با

 روزه كمبود تيامين كاهش در سرعت 53 بعد از يك دوره مذكور
و  Cohenالبتـه نتـايج مطالعـات       . مشاهده شـده اسـت    انقباض  
 از اين جهت ]19[ان  و همكارHauschildtنيز   و ]10[ همكاران

 قابـل   ،كه در اين دو مطالعه از قلب جدا شده استفاده شده است           
 از طرف ديگر در اين دو مطالعه. باشدمقايسه با مطالعه حاضر مي

 مـا طور تجربي ايجاد شده امـا در مطالعـه          ه كمبود تيامين ب   اخير
هدف بررسي اثرات مصرف مـزمن فروزمايـد بـر قلـب ايزولـه              

جاد و يا عدم ايجاد احتمالي كمبود تيامين و ميزان نظر از ايصرف
از سوي ديگر سرعت انقبـاض بـه        . كمبود ايجاد شده بوده است    

اي قلب در انتقال و هدايت تحريك از هاي تارهاي ماهيچهويژگي

نيز عملكرد   جمله عملكرد اتصالات محكم و صفحات بينابيني و       
آز بستگي دارد كـه  - ATP ميوزينهاي انقباضي و آنزيم پروتئين
تري جهت مطالعه اثـر فروزمايـد و تيـامين بـر            هاي دقيق بررسي

هاي ايـن   اي قلب و ويژگي   روندهاي بيوشيميايي تارهاي ماهيچه   
 ـدهنتايج ما نشان مـي     ،چنينهم .رسدنظر مي هتارها ضروري ب   د ن

مصرف تيامين همراه با فروزمايد داراي اثر كرونوتروپ مثبت بر          
تـاثيرات ايـن    هرچنـد مطالعـات محـدودي       . اشدكار قلب مي ب   

 نتايج اين بخش    اند، ريتم ضربان قلب بررسي نموده     داروها را بر  
از  ]Shinozaki ]16توسـط   از مطالعه با بررسـي انجـام شـده          

 از مـشتقات     برخـي  ه اسـت   وي نـشان داد    .مطابقت دارد جهاتي  
نيـز  ما   .باشندداراي اثر كرونوتروپ منفي بر كار قلب مي       تيامين  

هـا در گـروه   موشضربان قلب مشاهده كرديم كه در حالت پايه   
FUR  را نسبت به گروه كنترل نشان داد كـه          داريافزايش معني 

به فرض كاهش تيامين در اين گروه با مطالعات قبلـي مطابقـت             
 FUR+THI از طرف ديگر افزايش ضربان قلب در گـروه           .دارد

 چرا كـه    ،اني ندارد خوبا مطالعات قبلي هم    FURنسبت به گروه    
اند انتظـار   ن به همراه فروزمايد دريافت كرده     در گروهي كه تيامي   
  و  داشتيم تياميننوتروپيك منفي   كروعلت اثر   هكاهش ضربان را ب   

در . اشـد بدست آمده از ايـن طريـق قابـل توجيـه نمـي            هنتايج ب 
تيـامين  دهنـد   هاي آئروبيك را انجام مي    ورزشكاراني كه ورزش  

كه نتايج تغييرات ضربان . ]20[شود ضربان قلب ميسبب افزايش  
 هـر چنـد     ،ها مطابقـت دارد   با اين يافته   FUR+THIقلب گروه   

غياب عوامل خارجي موثر  بررسي حاضر در قلب جدا شده و در  
شواهد مـستقيم يـا غيـر       . در كنترل ضربان قلب انجام شده است      

 ـباشـد و بررسـي    مستقيم ديگري در اين زمينه موجود نمـي        اي ه
 EP5 و EP1در وضـعيت  گـروه فروزمايـد    .استتكميلي لازم   

 نـشان  C نسبت به گـروه   از نظر تعداد ضربان داريافزايش معني 
كمبود تيامين ناشي از دريافت فروزمايد شود گيري مينتيجه. نداد

كه در حالت پايه اثر كرونوتروپ مثبت بر كار قلب دارد در حالي
اثـر كرونـوتروپ    نفرين  زريق اپي در دقايق اول و پنجم پس از ت       
تواند ناشي از تضعيف اين مورد مي. خاصي بر فعاليت قلب ندارد

نفرين بر ضربان قلب در حضور فروزمايد باشـد         اثر تحريكي اپي  
 علاوه بر اين شـواهد غيـر        .هاي بيشتري است  كه نيازمند بررسي  

نيـز تيـامين را بـر       مستقيمي اثرات طـولاني مـدت فروزمايـد و        
انـد كـه احتمـالا اثـرات        هاي آدرنـالين پيـشنهاد نمـوده      دهگيرن

- بهاينوتروپيك و كرونوتروپيك اين تركيبات در وضعيت پايه و          

خصوص در حالت تحريك شده در تحقيق حاضر از اين طريـق            
يافتن اثـرات مـستقيم و مكـانيزم تـاثيرات          . ]21،22[بوده است   

  .باشدترميهاي دقيقنيازمند انجام بررسي
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  گيري نتيجه
همراه با فروزمايد  مصرف تيامينتوان گفت ميمجموع  در  

 مـصرف  .دارداثر اينوتروپ وكرونـوتروپ مثبـت بـر كـار قلـب            
  در وضعيت پايـه     اينوتروپ بر فعاليت قلب    اثر به تنهايي    فروزمايد

اما در وضعيت تحريك شده سبب افزايش سرعت انقبـاض           ،ندارد
 حالت   مثبت در  ر كرونوتروپ اث فروزمايد داراي    ،چنينهم. شودمي

نفـرين اثـر     اپـي  وضعيت تحريـك شـده توسـط       اما در    ،بودهپايه  
مـصرف گـسترده    طور كلـي بـا توجـه بـه        هب. ندارد كپيكرونوترو
مراه هتجويز تيامين به  رسد  نظر مي هها از جمله فروزمايد ب    ديورتيك

بـه  اثرات مفيدي بر كار قلب در بيماران مبتلا         تواند  ميوها  راين دا 
هر چند انجام مطالعات تكميلي      ،داشته باشد  نارسايي احتقاني قلب  
  .استدر اين زمينه ضروري 

  
  تشكر و قدرداني

وسـيله از   بـدين نامـه دانـشجويي بـوده و        اين مقاله پايان  
 و گـروه     دانشگاه علـوم پزشـكي همـدان       معاونت محترم پژوهشي  
سـگزاري   سپا ،را فـراهم نمودنـد     انجام آن فيزيولوژي كه امكانات    

  .نماييممي

  
References: 
 
[1] Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, 
Longo DL, Jameson JL. Harrison’s Principles of 
Internal Medicine. 15th ed. New York: McGraw-
Hill; 2001. p. 60-228. 
[2] Ravnan SL, Ravnan MC, Deedwania PC. 
Pharmacotherapy in congestive heart failure: 
diuretic resistance and strategies to overcome 
resistance in patients with congestive heart failure. 
Congest Heart Fail 2002; 8(2): 80-5.  
[3] Veeraveedu PT, Watanabe K, Ma M, 
Thandavarayan RA, Palaniyandi SS, Yamaguchi K, 
et al. Comparative effects of torasemide and 
furosemide in rats with heart failure. Biochem 
Pharmacol 2008; 75(3): 649-59.  
[4] Wilcox CS.  Do diuretics cause thiamine 
deficiency? J Lab Clin Med 1999; 134(3): 192-3. 
[5] Keith ME, Walsh NA, Darling PB, Hanninen 
SA, Thirugnanam S, Leong-Poi H, et al. B-vitamin 
deficiency in hospitalized patients with heart 
failure. J Am Diet Assoc 2009; 109(8): 1406-10. 
[6] Lubetsky A, Winaver J, Seligmann H, 
Olchovsky D, Almog S, Halkin H, et al. Urinary 
thiamine excretion in the rat: effects of furosemide, 
other diuretics, and volume load. J Lab Clin Med  
1999; 134(3): 232-7. 
[7] da Cunha S, Cunha Bastos J, Salles JB, Silva 
MC, Cunha Bastos VL, Mandarim-de-Lacerda CA. 
Cardiac alterations in furosemide-treated thiamine-
deprived rats. J Card Fail 2007; 13(9): 774-84. 
[8] Leslie D, Gheorghiade M. Is there a role for 
thiamine supplementation in the management of 
heart failure? Am Heart J 1996; 131(6): 1248–50.  
[9] Brady JA, Roch CL, Horneffer MR. Thiamin 
status, diuretic medications, and the management of 
congestive heart failure. J Am Diet Assoc 1995; 
95(5): 541–4. 
[10] Cohen EM, Abelmann WH, Messer JV, Bing 
HL. Mechanical properties of rat cardiac muscle 
during experimental thiamine deficiency. Am J 
Physiol 1976; 231(5): 1390–4. 
[11] Song DK, Jang Y, Kim JH, Chun KJ, Lee D, 
Xu Z. Polyphenol (-)-Epigallocatechin Gallate 

during Ischemia Limits Infarct Size Via 
Mitochondrial K(ATP) Channel Activation in 
Isolated Rat Hearts. J Korean Med Sci 2010; 25(3): 
380-6. 
[12] Naderi R, Imani A, Faghihi M, Moghimian M. 
Phenylephrine Induces Early and Late 
Cardioprotection Through Mitochondrial 
Permeability Transition Pore in the Isolated Rat 
Heart. J Surg Res  2010; 164(1): e37-42. 
[13] Neethling WM, Hodge AJ. The effect of 
diazepam on myocardial function and coronary 
vascular tone after endotoxemia in the isolated rat 
heart model. Inflamm Res 2010; 59: 907-13. 
[14] Costa VM, Silva R, Tavares LC, Vitorino R, 
Amado F, Carvalho F, et al. Adrenaline and reactive 
oxygen species elicit proteome and energetic 
metabolism modifications in freshly isolated rat 
cardiomyocytes. Toxicology 2009; 260(1-3): 84-96.  
[15] Ashley EA, Powers J, Chen M, Kundu R, 
Finsterbach T, Caffarelli A, et al. The endogenous 
peptide apelin potently improves cardiac 
contractility and reduces cardiac loading in vivo. 
Cardiovasc Res 2005; 65(1): 8-9.  
[16] Shinozaki H. Cardiac action of thiamie 
derivatives in guinea pig atria. J Nutr Sci Vitaminol 
(Tokyo)  1976; 22(1): 29-34. 
[17] Saif MW. Is there a role for thiamie in the 
management of congestive heart failure? South 
Med J 2003; 96(1): 114–5.  
[18] Seligman H, Halkin H, Rauch Fleisch S, 
Kaufmann N, Motro M, Vered Z, et al. Thiamin 
deficiency in patients with congestive heart failure 
receiving long–term furosemide therapy: a pilot 
study.  Am J Med 1992; 93 (6): 705–6. 
[19] Hauschildt S, Tan CH, Hall A, Olson RE. The 
effect of thiamine deficiency upon contractility and 
metabolism of the isolated perfused rat heart. Int J 
Vitm Nutr 1973; 43(4): 416–25. 
[20] Bautista-Hernández VM, López-Ascencio R, 
Del Toro-Equihua M, Vásquez C. Effect of 
thiamine pyrophosphate on levels of serum lactate, 
maximum oxygen consumption and heart rate in 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
24

 ]
 

                               7 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-1638-fa.html


 ...، اثرات قلبي مصرف مزمن فروزمايد و تيامين

397 5 شماره |16 دوره |1391| آذر و دي|نامه فيضدوماه

athletes performing aerobic activity. J Int Med Res 
2008; 36(6): 1220-6. 
[21] Grassi G, Turri C, Seravalle G, Bertinieri G, 
Pierini A, Mancia G. Effects of chronic clonidine 
administration on sympathetic nerve traffic and 
baroreflex function in heart failure. Hypertension 

2001; 38(2): 286-91. 
[22] Kawasaki H, Nakamura S, Takasaki K. 
Furosemide inhibits the centrally-mediated pressure 
response to clonidine in conscious, normotensive 
rats. Br J Pharmacol 1991; 104(3): 629-32. 
 

 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
24

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-1638-fa.html
http://www.tcpdf.org

