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  مقدمه

، يك رگمعناي درجه انقباض ه ب 1تون عروق 

 حداكثر ميزان گشاد شدگي خودش نسبت به حالت

اي از تمام عروق در شرايط پايه، درجه .باشدمي

دهند و اين درجه مي انقباض عضله صاف را نشان

انقباض است كه قطر رگ و ميزان جريان خون به 

ميزان انقباض پايه عروق  .كنداندامها را تعيين مي

اندامهايي كه . رنددر اندامهاي مختلف با هم فرق دا

مثل ( ظرفيت گشاد شدگي عروقي بالايي دارند

 و اسكلتي و پوست و گردش خون ماهيچه قلبي

در حاليكه  .تون پايه عروقي بالايي دارند) احشايي

ي كه ظرفيت گشاد شدگي عروقي پائيني اندامهاي

 تون پايه )مثل گردش خون مغز و كليه(دارند 

وسيله رقابت ه  بتون عروقي .عروقي پائيني دارند

بين فاكتورهاي تنگ كننده و گشاد كننده موثر بر 

يا اين فاكتورها منشاء داخلي  .گرددتعيين ميعروق 

فاكتورهاي خارجي از خارج از اندام  .خارجي دارند

كه عروق خوني در آن قرار دارند و  يا بافتي

از خود عروق يا بافتي كه آن را فاكتورهاي داخلي 

عمل اصلي فاكتورهاي  .زاد مي شونداحاطه  نموده آ

 
1 Vascular tone 

 تنظيم فشار خون شرياني از طريق تغيير ،خارجي

 و فاكتورهاي داخلي مقاومت عروق سيستميك است 

جهت تنظيم جريان خون موضعي در يك اندام عمل 

وسيله تعادل ه تون عروق در هر لحظه ب .كنندمي

بين رقابت مواد تنگ كننده و گشاد كننده عروق 

ماهيچه صاف عروق مسئول  .)1( گرددتعيين مي

 و توزيع جريان خون فشار خون  وكنترل تون عروق

  ماهيچه صاف به صورت . باشددر سراسر بدن مي

 به صورتهاي حلقوي اطراف عروق بزرگ و لايه

واكنش . ها قرار دارندلايه حلقوي اطراف شريانچه

بين اكتين و ميوزين موجود در ماهيچه صاف باعث 

ظت يون كلسيم وسيله غله شود كه بميانقباض 

توانند عواملي كه مي .شودداخل سلول كنترل مي

هاي صاف شوند باعث انقباض يا شل شدن ماهيچه

، استيل كولين،  كاتكولامينها، هيستامين: عبارتند از

ها، اگلندين، پروست، آدنوزينينسنا، آنژيوتسروتونين

ون پايه ت .)H+) 2و  ,+NO،CO2  ،K، هااندوتلين

عروق  ممكن است در ا ثر تعادل بين آزاد شدن 

مواد تنگ كننده و گشاد كننده عروق از اندو تليوم 

  .)3 (باشد

  : ديواره عروق از سه لايه تشكيل شده است
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1. Intima:كه از سلولهاي  لايه داخلي 

  .تليال تشكيل شده استاندو

2. Media :لولهاي ماهيچه لايه مياني كه از س

  . استصاف تشكيل شده

3. Advantitia : لايه خارجي كه از بافت

پيوندي تشكيل شده و اعصاب مربوط به 

  .عروق در همين لايه قرار دارد

  :تليومندومواد ترشح شده توسط ا

شود مواد موثر بر عروق كه از اندوتليوم ترشح مي

و  هاتلين، اندوهاساندينها، ترومبوكنگلپروستا :شامل

NOتحريكات  اثر ل درسلولهاي اندوتليا. باشد مي

از سلولهاي كه  كنندزاد مي اين مواد را آ،مختلفي

 باعث به سلولهاي ماهيچه صاف منتشر واندوتليال 

 )كاهش تون(  شدن شل يا)افزايش تون( انقباض

ين توسط يكلاسپروستا. شوندماهيچه صاف مي

آراشيدونيك  (تليال از پيش ساز خودولهاي اندوسل

. شودلواكسيژناز توليد مي از طريق مسير سيك)اسيد

كند و باعث ايكلين تجمع پلاكتي را مهار ميسپروستا

  .)4(شود ميگشاد شدن عروق 

تون عروق كرونر يكي از فاكتورهاي حياتي در انتقال 

چندين فاكتور در  .باشده قلب مياكسيژن به ماهيچ

 اين .ايه عروق كرونر اهميت داردتنظيم تون پ

پيچيده بين مواد ش ها شامل يك واكنفاكتور

گوناگون موجود در گردش خون، كنترل عصبي و 

مشاهده شده  اخيراً .باشدسلولهاي ماهيچه صاف مي

است كه اندوتليوم عروق از طريق ترشح فاكتورهاي 

گوناگون مؤثر بر عروق كه به صورت موضعي روي 

 يك دنكنسلولهاي ماهيچه صاف عروق عمل مي

تون عروق كرونر مانند  .كندنقش حياتي را بازي مي

ساير عروق ممكن است به تعادل بين مواد گوناگون 

تنگ كننده و گشاد كننده عروق ترشح شده از 

  .)3( اندوتليوم بستگي داشته باشد

  هاي عروقيتنگ كننده

 اندوتلين يا فاكتور تنگ كننده :اندوتلين. 1

يك EDCF) (1مشتق از سلولهاي اندوتليوم عروق

تنگ كننده عروقي   و قويتريننييهورمون پروتئ

(ET1 ,ET2,ET3)  است و داراي سه نوع
2
 .باشدمي  

اعمال فيزيولوژيك و پاتولوژيك اندوتلينها توسط دو 

اين  .درسها به انجام ميزير گروه مجزا از گيرنده

 .)5(باشند  ميETA,ETBها شامل گيرنده گيرنده

 در عضله صاف عروق قرار B وA گيرنده اندوتلين

 
1 Endothelin – derived contracting factor 
2 Endothelin 
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باعث انقباض عروق  ET1 دارند و از طريق اتصال به

 كه به ETA,ETBتوزيع عروقي گيرنده . شوندمي

 ؛كند تفاوت زيادي دارندپاسخهاي انقباضي كمك مي

 كه در اندوتليوم عروق ETB به عبارت ديگر گيرنده

  و NO و مواد شل كننده عروقي مثلقرار دارد

1
(PGI2) ال بهدر اثر اتص و كندا آزاد مير ET2,ET1 

به علت يكسان  .شودباعث گشاد شدن رگ مي

 موجود در B هاي اندوتليننبودن عملكرد گيرنده

 آنها را از نظر ،صاف عروقاندوتليوم و ماهيچه 

و  B1 اندوتلين فارماكولوژي به دو گروه گيرنده

  .)5( كنندبندي ميتقسيم  B2اندوتلين

كند ل ميي و پاراكرين عمعاندوتلين به صورت موض

نظر ه شود و بميو مقداري نيز وارد جريان خون 

نوس عروق نقش مؤثر وضعي ترسد در تنظيم مومي

 مستقيم تنگي عروقي ايجاد به صورتاندوتلين . دارد

  علاوه بر اين موجب آزاد سازي،كندمي

 هاياز سلولI2  پروستاسايكلين يا پروستاگلاندين

د كننده عروق كه اين گشا. شودمي اندوتليال عروق

 هاز پلاكتا  A2 (TXA2)ترومبوكسان و همچنين است

   كه موجب تنگي عروق و تجمع شود ميآزاد

 
1 Prostaglandin I2 

برخي از عوامل گشاد كننده عروقي  .شودها ميپلاكت

2 و پپتيدهاي ناتريورتيكNOمثل 
(ANP)و  PGI2 

كنند و برخي فاكتورها ترشح اندوتلين را مهار مي

 و هيپوكسي  ها،مينكاتكولا ،IIآنژيوتانسين مثل

نيروي لغزشي مايع روي اندوتليوم نيز ترشح 

داروهاي ضد درد غير  .كننداندوتلين را تحريك مي

دليل مهار ه  بويژه آسپرين ب(NSAIDS)استروئيدي 

اي  برA2ترومبوكسان توليد پروستاگلاندينها و 

هاي قلبي و پيشگيري و درمان كمكي در سكته

 ها در بدن،اندوتلين .شدبامغزي مؤثر و مفيد مي

ي عروق اثرات زير را گعلاوه بر نقش تنگ كنند

  )6: (دهدمي نشان

  .دنبر قلب اثر تحريكي دار -

، ميزان فيلتراسيون جذب سديم در كليه باز -

  .دندهمقاومت عروقي را تغيير مي وگلومرولي 

  .دنكنبرونشها را تنگ ميدر ريه  -

  .دهندگلوكونئوژنز را افزايش ميدر كبد  -

 را ANPآلدوسترون و  غلظت پلاسمائي رنين، -

  .دهندافزايش مي

) ميتوز( باعث تحريك رشد و تكثير سلولي -

 
2 atrial natriuretic peptide 
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 ).6 (شوندمي

رنين يك مولكول : آنژيوتانسين-نرني. 2

ني است كه از سلولهاي پهلوي گلومرولي يگليكوپروتئ

  .شودتوبولهاي كليوي به داخل خون ترشح مي

  :ازدهند عبارتند ايش ميواملي كه ترشح رنين را افزع

كم .3فعال شدن عصب سمپاتيك، .2ها، كاتكولامين .1

  شدن جريان خون كليوي

  :دهند عبارتند ازعواملي كه ترشح رنين را كاهش مي

افزايش فشار . 3، وازوپرسين. II ،2آنژيوتانسين . 1

  خون

رنين پس از ورود به داخل جريان خون روي 

سينوژن كه توسط نام آنژيوتانه سوبستراي خود ب

را به  تاثير نموده و آن شود، و ترشح ميكبد توليد

 .كند كه اثر هورموني ندارد تبديل ميIآنژيوتانسين

 در اثر عمل آنزيم مبدل Iسپس آنژيوتانسين

1 تانسينآنژيو
ACE)(  به آنژيو تانسينII تبديل   

  شود كه يك تنگ كننده بسيار قوي عروقي مي

ي عروق با تحريك ترشح  علاوه بر تنگ.باشدمي

تقيم جذب ك مسيآلدسترون از قشر فوق كليه، تحر

ك مركز تشنگي در يها، تحرآب و الكتروليت از كليه

 
1 Angiotensine converting Enzyme 

هيپوتالاموس موجب تنگي شديد عروق و افزايش 

  مهاراز. گرددفشارخون و تشديد نارسايي قلبي مي

تانسين از جمله هاي آنزيم مبدل آنژيوكننده

هاي ننده گيرندهكاپتوپريل و انالاپريل و مهارك

 خون و رابراي درمان فش ارتانزآنژيوتانسين لو

  .)4( شودنارسايي قلبي استفاده مي

 هورمون ضد ادراريوازوپرسين يا . 3          

ADH2:در مون پپتيدي كوچك است كهر يك هو 

 ذخيره و يفدر هيپوفيز خل تالاموس توليد شده وهيپو

دير اندك مقا .گردددر صورت لزوم ترشح مي

  . )6( گرددموجب تنگي شديد عروق مي

: )اپي نفرين و نوراپي نفرين(ها كولامينتكا. 4         

3
NEP1 هاي از طريق گيرندهα ژيكي موجب رآدرن

كه اپي نفرين حالي در. شودتنگي تمام عروق بدن مي

اكثر عروق   موجب تنگي 1α هاياز طريق گيرنده

اسكلتي وكبدي را به وسيله شده و عروق و عضلات 

 .)6( كندگشاد ميژيكي رهاي بتا آدرنگيرنده

 ، از پلاكتهاشده آزاد  ين؛ سروتونعلاوه بر موارد فوق

كلسيم داخل افزايش موضعي و كاهش حرارت 

 و وكسيپهي. گردندسلولي نيز باعث تنگي عروق مي

 
2 Antidiuretic Hormone 
3 Norepinephrine 
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رغم گشادي علي) هيپركاپني( Co2افزايش فشار 

موضعي عروق از طريق تحريك كيمورسپتورها و به 

  موجب تنگي عروق ) وازوموتور(صورت عصبي 

  .شوندمي

  :گشاده كننده هاي عروقي

1يا ) NO (نيتريك اكسايد .1
EDRF: ات تحريك

كرده تليال اثر بسيار مختلفي روي سلولهاي اندو

تحت تاثير  NO. دنشومي NOو باعث توليد 

2تازتسنتريك اكسايدنيآنزيم 
 )NOS(  از آرژنين

م فرداراي سه ايزو   NOS.آيده وجود ميب

در  NOS2، در سيستم عصبي NOS1 .است

لهاي ايمني و فاژ و ساير سلوسلولهاي ماكرو

NOS3  دوتليال وجود دارددر سلولهاي ان .NOS1 

ت كلسيم داخل كه غلظتوسط عواملي  NOS3 و

اين . ندشوميدهند فعال سلولي را افزايش مي

   كينينبراديمواد شامل استيل كولين و 

تليال تشكيل كه در سلو لهاي اندو NO .باشدمي

انتشار و شود به سلولهاي ماهيچه صاف مي

   زلانيلات سيكباعث فعال شدن آنزيم گوا

cGMP شود ومي
باعث  cGMP .دكنتوليد مي 3

 
1 Endotheline Derived Relaxing Factor 
2 Nitric Oxide Synthase 
3 Cyclic Guanosine Monophospate 

رون سلول و شل شدن كاهش كلسيم آزاد د

ط هموگلوبين توس NO. شودماهيچه صاف مي

كسي و  افزايش نيروي هيپو. شودغير فعال مي

تليال اندولغزشي مايع در سطح سلولهاي 

عامل افزايش توليد و    مهمترين،عروق

همچنين استيل كولين،  .هستند NO آزادسازي

ATPونين، هيستامين دي كينين، سروتو، برا 

 .شوندمي NOليد و آزاد شدن باعث تو P ماده

، ته شده عروقي كه اندوتليوم آنها برداشدر

 باعث توانندهيچكدام از اين عوامل نمي

مثل (تركيبات نيتراته ). 4 (ندآنها گردگشادي 

درمان  با نيتروپروسايد كه درگليسيرين نيترو

عروقي مصرف -خون و بيماريهاي قلبي فشار

موجب گشادي  NOسازي  آزاد با دارند نيز

  .)6( شوندعروق مي

حداقل سه هورمون  :تيكپتيدهاي ناتريورپ. 2

CNP( كه از قلب پروتئيني
4-5

ANP( و مغز )6
BNP ( از

. خون موثرند در تنظيم فشار شود وانسان ترشح مي

معروفترين آنها، پپتيد دهليزي دفع كننده سديم 

)ANP (خون و  در صورت افزايش فشار .باشدمي

 
4 Cardiac Natriuretic Peptide 
5 Atrial and brain Natriutec Peptide  
6 Cerebral Natriuretic peptie 
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 هاي كم فشار موجود در نواحي باگيرندهتحريك 

، ريوي، وريدهاي اجوفن شريا (خون پايين فشار

 از قلب خوك و )ويژه دهليز راسته  بدهليز چپ و

از مغز خوك  Cardiac Natriuretic peptideمغز انسان

  ANP.شود ترشح ميتوليد و ANP-BNPو قلب انسان 

نزيم خود از طريق آيق اتصال به گيرنده از طر

 CGMPش موجب افزاي) غشايي(گوانيليل سيكلاز 

داراي  ANPشود و داخل سلولي و بروز پاسخ مي

، نقش آناثرات متعددي در بدن است كه مهمترين 

طور مستقيم ه هم ب ANP.دباش خون ميكاهش فشار

با مهار (و هم غير مستقيم )  خودشياثر هورمون(

 ترشح يا اثر ساير هورمونها از جمله رنين

 )تليناندو و آلدسترون، كاتكولامينها، IIآنژيوتانسين 

موجب گشادي عروق و افزايش دفع آب و 

ليه و در نتيجه كاهش فشار خون الكتروليت از ك

  .)6( شودمي

 التهاب يا هر نوع  وبر اثر ضربه :هيستامين. 3

از ) آلرژيك(آسيب بافتي و واكنشهاي حساسيتي 

ويژه از تماس ه اكثر سلولهاي بافتهاي بدن ب

 خون زو فيلها درسلولهاي بافت آسيب ديده و با

 هيستامين موجب گشادي شديد. گرددآزاد مي

كه  .شودولها و افزايش نفوذپزيري مويرگي ميآرتري

كهير و (در صورت آزاد شدن به طور موضعي 

موجب ادم، كاهش (و به شكل عمومي ) خارش

شوك آنافيلاكسي و در صورت  شديد فشارخون،

 ناشي از گزش حشرات) عدم درمان منجر به مرگ

وسيله ه هيستامين ب. شودبا واكنش دارويي مي

در راههايي موجب تنگي راههاي  H1هاي گيرنده

 H2شود و از طريق گيرنده مي) آسم آلرژيك(هوايي 

ر و استيل كولين، ددر معده نيز همراه گاسترين 

ترشح اسيد معدي نقش موثري دارد، همچنين  

  H3، در سيستم عصبي از طرق گيرنده امينتهيس

  .)4( ترانسميتر داردنقش نورو

 كه يك هورمون پروتئيني كوچك هستند :كينينها. 4

  رادي كينين  ب-1.  و حداقل دو نوع معروف دارد

ليزيل برادي كينين كه قابل تبديل به كاليدين يا  -2

 II و I كينينها توسط كينيناز. باشدبرادي كينين مي

ر واقع  دIIكينيناز . شوندمتابوليزه و غيرفعال مي

كه  . است)ACE(همان آنزيم مبدل آنژيوتانسين 

. كندتبديل مي IIتانسين  را به آنژيوIآنژيوتانسين 

وژن آنزيم كاليكرين از كينين كينينها تحت تاثير

كينينها از طريق  .گردندمترشحه از كبد توليد مي
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شوند و عروق ميموجب گشادي  NOآزاد سازي 

يري مويرگي ذوذ پ، موجب افزايش نفمثل هيستامين

كينينها جريان خون . شودخون مي و كاهش فشار

دهند و پوست، غدد عرق و بزاقي را افزايش مي

 تواند موجب كهير ومقادير زياد آنها در پوست مي

  . )4( درد گردد

  در سلول حاصل  ATP از متابوليسم :آدنوزين. 5

راحتي از داخل سلول خارج شده و وارد ه شود بمي

عي و به صورت موض شود سلولي ميجرمايع خا

ژه عروق كرونر و در ويه موجب گشادي عروق ب

ولي در گشادي عروق . شودها ميبرخي از بافت

يق مهار آزاد سازي از طر. عضلاني نقش ندارد

و ) 6( تواند عروق را گشاد نمايدنوراپي نفرين مي

اي كاردي حملهتاكيدر  خاصيت ضد آريتمي دارد و

هاي شريانها و وريدي. شودتفاده ميفوق بطني اس

در سيستم عصبي  -  كندريوي و برونشها را تنگ مي

ترانسميتر دارد و باعث دپرسيون خاصيت نورو 

شود و اثر خواب آوري سيستم عصبي مركزي مي

رسد كه آدنوزين از طريق به نظر مي. )4 و 6 (دارد

 وابران يا تنگي آوران در كليه يهاگشادي شريانچه

  0)6(شود  به كاهش برون ده ادراري ميجرمن

 تئوفيلين موجود در چاي با مهار عمل  ين وئفكا

آدنوزين اثر تحريكي روي مغز دارند و باعث كاهش 

شوند و در كليه برون ده ادراري را خواب مي

هاي گونيست گيرندهنتاآ ).6 (دهندافزايش مي

آدنوزين براي كاهش آزاد شدن گلوتامات و كاهش 

  ).4(رات سكته مغزي موثر است اث

 عبارتند از پپتيد :هاي عروقيساير گشاد كننده. 6

،  Pو ماده) VIP(1 اي موثر بر عروقروده

 افزايش ،ليننومدوو آدر )PGI2( يكلينساروستاپ

هيپوكسي، : ليتها و يونها به صورت موضعي مثلمتابو

CO2،Hافزايش 
+، 

K
، اسيد لاكتيك، اسمولاريته، +

 .وانند موجب گشادي عروق شوندتحرارت مي

عامل گشاد  مهمترين،  PHو كاهش CO2افزايش 

   .)6( كننده عروق مغزي است
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