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 كلمة شكر
 لص الامتنان للسادة الأساتذةخالا يسعني في نهاية هذا البحث إلا أن أتوجه بجزيل الشكر و 

 .د هاشم صقر المشرف المشارك  ل الضاهر المشرفة على البحث  وأأم. دأ.م. 
 متابعتهم الحثيثة التي مكنتني من إنجاز مراحل البحثالكبيرة و توجيهاتهم البناءة و  لجهودهم

 
 ي البحري عميد كلية الطب البشري للأستاذ الدكتور صبح الجزيلالشكر و 
 ي كان لتوجيهاته عظيم الأثر في نجاح البحث  ولتفضله بمناقشة هذه الأطروحةالذو 

 والشكر للنائب العلمي لكلية الطب البشري أ.د يوسف لطيفة
 

 الأطروحة: لمناقشةلأعضاء لجنة الحكم  الكبيرالشكر و 
 رئيس شعبة الأوعية في المشفى الوطني الجامعي - علي النحا  ذ الدكتور محمدالأستا
 البشري أستاذ أمراض القلب في كلية الطب - أحمد رشيد السعدي ستاذ الدكتورالأ

 الفيزيولوجيادوية و المداواة و رئيس قسم الأ -الأستاذ الدكتور سفير حبيب 
 

 وتصويب خطوات إنجاز هذا البحث نصحهمية والمداواة وذلك لدعمهم و دو الأالشكر للسادة الأساتذة في قسم الفيزيولوجيا و و 
 

في عبة القلبية والعيادات الخارجية عاملين في الشوالوقسم المخبر  التصوير بالدوبلرو شعبة الأوعية في العاملات عاملين و كر للالشو 
 مشفى المواساة الجامعي

 
 راسة الإحصائيةوالشكر للدكتور غسان حمدان لمساعدته في إنجاز مراحل الد

 
 لمرضى الدراسة الغفل الدواءو   فية من المغنيزيومبتأمين عينات كا سامتتهمللصناعات الدوائية لموأفاميا الفار   تيلشرك الشكرو 

 
 والشكر لأسرتي الكريمة التي كانت مصدر دعم وتشجيع في كافة مراحل البحث

 

 رزان السليماند.الباحثة  
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 126.....هائية لمجموعة المغنزيوم.....بين المرحلتين الأساسية والن FMDمخطط بياني يظهر الفرق في  35شكل 
 126........بين المرحلتين الأساسية والنهائية لمجموعة المغنزيوم..... Mgمخطط بياني يظهر الفرق في  36شكل 
 126......بين المرحلتين الأساسية والنهائية لمجموعة المغنزيوم..... HDLمخطط بياني يظهر الفرق في  37شكل 
 127......بين المرحلتين الأساسية والنهائية لمجموعة المغنزيوم..... LDLي يظهر الفرق في مخطط بيان 15شكل 
 127.....بين المرحلتين الأساسية والنهائية لمجموعة المغنزيوم..... MPVمخطط بياني يظهر الفرق في  39شكل 
 142.....جموعة المغنزيوم.....بين المرحلتين الأساسية والنهائية لم PDWمخطط بياني يظهر الفرق في  40شكل 
 128........بين المرحلتين الأساسية والنهائية لمجموعة المغنزيوم.... FIBمخطط بياني يظهر الفرق في  21شكل 
 111......بين مجموعتي المغنزيوم والغفل في المرحلة النهائية....... SBPمخطط بياني يظهر الفرق في  42شكل 
 111.....بين مجموعتي المغنزيوم والغفل في المرحلة النهائية....... DBPلفرق في مخطط بياني يظهر ا 21شكل 
 132.......م والغفل في المرحلة النهائية...بين مجموعتي المغنزيو  CIMTمخطط بياني يظهر الفرق في  44شكل 
 132........ئية...بين مجموعتي المغنزيوم والغفل في المرحلة النها FMDمخطط بياني يظهر الفرق في  45شكل 
 .133.........بين مجموعتي المغنزيوم والغفل في المرحلة النهائية.... Mgمخطط بياني يظهر الفرق في  46شكل 
 133.....بين مجموعتي المغنزيوم والغفل في المرحلة النهائية....... HDLمخطط بياني يظهر الفرق في  47شكل 
 134.....ين مجموعتي المغنزيوم والغفل في المرحلة النهائية.......ب LDLمخطط بياني يظهر الفرق في  48شكل 
 134...غفل في المرحلة النهائية........بين مجموعتي المغنزيوم وال MPVمخطط بياني يظهر الفرق في  49شكل 
 135....لغفل في المرحلة النهائية.......بين مجموعتي المغنزيوم وا PDWمخطط بياني يظهر الفرق في  50شكل 
 .135......الغفل في المرحلة النهائية......بين مجموعتي المغنزيوم و  FIBمخطط بياني يظهر الفرق في  51شكل 
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 111 .................. عة المغنزيوم بين المرحلتين الأساسية والنهائية( لمجمو CIMTمقارنة نسبة توزع )  24 شكل
 137 ..................... الأساسية والنهائية( لمجموعة المغنزيوم بين المرحلتين FMDمقارنة نسبة توزع ) 21شكل 
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 Abbreviations Listرات قائمة الاختصا

HT                        Hypertension  

NO                       Nitric Oxide 

ED                       Endothelial  Dysfunction 

FMD                   Flow Mediated  Dilation 

CIMT                 Carotid Intima Media Thickness  

LDL                     Low Density  Lipoprotein  

HDL                    High Density Lipoprtein  

                  Hypertension Mediated Organ Damage   HMOD      

MPV                    Mean Platelet Volume 

PDW                   Platelet Distribution Width 

FIB                      Fibrinogen 

AHA                   American Heart Association  

ACC                   American Community of  Cardiology 

 EDCF                 Endothelium-Derived Contracting Factor      

EDRF               Endothelium-Derived Relaxing Factor      

TOD                  Target Organ Dysfunction  

RAAS               Renin-Angiotensin-Aldosteron System    

OSA                  Obstuctive Sleep Apnea     

SS                      Shear Stress 

eNOS                Endothelium NO Synthase 

ESC                  European Society of Cardiology 
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لملخصا  
 خلفية البحث وهدفه:

بطانة الأوعية أساس تعد و ، في العالم لوفيات المبكرةبب رئيسي لوس رتفاع التوتر الشرياني هو اضطراب شائعا

 Endothelial Dysfunctionاضطراب وظيفة بطانة الأوعية  مثليكما القلب والأوعية الدموية  استتباب عمل

(ED)  إلى دور  الدراساتعصيدي. تشير اضية لأمراض القلب والأوعية والتصلب اللية الإمر الخطوة الأولى في الآ

هدف البحث إلى تقييم تأثير لذلك فقد  ،التوسع الوعائي دعم و محتمل للمغنزيوم في تحسين وظيفة بطانة الأوعية 

وسع الوعائي وبنية تأثيره على الت من خلال لدى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني ظيفة بطانة الأوعيةالمغنزيوم على و 

 جدار الوعاء الدموي.

 مواد وطرائق البحث:

مرضى ارتفاع التوتر الشرياني من مشارك  145 علىغفل ية ثنائية التعمية مضبوطة بالدراسة سريرية عشوائإجراء  تم  

 تضم   غفلمجموعة ال :مجموعتينإلى  عشوائيا   العينة سمتوقُ ، سنة 15كثر من أ همر اعمأ تبلغ و  المعالجين ساسيالأ

أشهر  1النشاء حبة واحدة يوميا  لمدة وهو حبوب  وهميعطاؤهم دواء إ تم  (إناث 11و ذكور 11) مشارك 12

 حبةملغ  423بمقدار  زيوم الفموي عطاؤهم المغنإ تم إناث(  14ذكور و 14) مشارك 12 تضم   وممغنزيالموعة ومج

من خلال دراسة التوسع الوعائي المتواسط دراسة الوعائية التقييم السريري والإجراء  تم  . شهرأ 1لمدة  واحدة يوميا  

لشريان السباتي والوسطى ل طنةابالطبقة القياس سماكة و  Flow Mediated Dilation (FMD)  بالجريان

Carotid Intima Media Thickness (CIMT)  بتقييم والدراسة المخبريةHDL  وLDL  ومغنزيوم المصل

في و  عند الدخول بالدراسةفي المرحلة البدئية للمجموعتين وذلك  MPVالوسطي ات نوجين وحجم الصفيحوالفيبري

 .أشهر 1بعد المرحلة النهائية 
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 لنتائج:ا

موعة بالمقارنة مع مج نهاية الدراسة عندمتوسط الضغط الانقباضي في مجموعة المغنزيوم  قصنأظهرت النتائج 

متوسط الضغط نقص كذلك و  (mmHg , P=0.04 9.97±152.95 , 9.94±149.47) فكان على التوالي الغفل

 التوسع الوعائي ةزيادة نسبالنتائج كما أظهرت  ((mmHg , P=0.02 5.41±94.37 , 6.12±91.95الانبساطي 

FMD  الدراسةفي مجموعة المغنزيوم بالمقارنة مع مجموعة الغفل في نهاية                            

(8.38±1.55 , 5.59±0.66 % , P=0.00)   نتائج المرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم بالمقارنة مع وأظهرت أيضا

 (mmHg , P=0.00 9.62±154.81 , 9.94±149.47 ) ضيمتوسط الضغط الانقبافي نقص المرحلة البدئية 

التوسع  ةنسبوزيادة ( (mmHg , P=0.00 5.77±95.16 , 6.12±91.95  في متوسط الضغط الانبساطي ونقص 

بين  كما أظهرت الدراسة وجود علاقة ارتباط سلبية FMD  (8.38±1.55 , 5.52±0.08 % , P=0.00) وعائيال

بين فروق تراكيز وعلاقة ارتباط إيجابية  (r = -0.66 , P=0.001)فروق تراكيز المغنزيوم وفروق الضغط الانبساطي 

إحصائي هام في مستويات الشحوم  ولم تظهر الدراسة فارق  FMD (r =0.76 , p=0.00) فروق و المغنزيوم 

لشريان السباتي بين مجموعتي المغنزيوم والوسطى لطنة ابالطبقة الوالفيبرينوجين وحجم الصفيحات الوسطي وسماكة 

% للتفريق 63.4% ونوعية 52.1ا على حساسية حصلنمغنزيوم المصل  لتركيز mg/dl 4.152عند القيمة والغفل. 

وتر الشرياني مع أو بدون نقص في التوسع الوعائي وأظهر اختبار كاي مربع بين مجموعتي مرضى ارتفاع الت

 .(P=0.00)للاستقلالية وجود علاقة ارتباط حقيقية ذات دلالة إحصائية بين المغنزيوم والتوسع الوعائي 

لية بشكل هام يحسن المغنزيوم التوسع الوعائي لدى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني وترتبط مستوياته المصالاستنتاج: 

كل هام زيوم بشولم يؤثر المغن. الضغط الانقباضي والانبساطي  إنقاص يساعد في أن ويمكنمع زيادة نسبة التوسع 

 . السباتي لشريانوالوسطى ل طنةابالطبقة السماكة حجم الصفيحات الوسطي و و نوجين على مستوى الشحوم والفيبري

 FMDالتوسع الوعائي المتواسط بالجريان  –المغنزيوم  -بطانة الأوعية -ارتفاع التوتر الشرياني مفتاحية:الكلمات ال

 .CIMTلشريان السباتي والوسطى لطنة ابالطبقة السماكة  –
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 الإطار التمهيدي
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 1.المقدمة:

 سبب رئيسيو  ،لأكثر شيوعا  في العالمهو أحد الاضطرابات ا Hypertension (HT) تر الشريانيارتفاع التو 

في العالم مليار من البالغين  1.45أن حوالي  إلى عية وتشير تقارير منظمة الصحة العالميةو ب والألأمراض القل

عام لديهم ارتفاع توتر شرياني ويعيش معظمهم في البلدان منخفضة ومتوسطة  26إلى  13الذين تتراوح أعمارهم بين 

ن و  هموعلاج هميتم تشخيص الوقت فإن أقل من نصف المرضى وفي نفس ،الدخل  % من المرضى المعالجين43ا 

للوفاة المبكرة في العالم حيث يساهم في  ا  رئيسي ا  كما يعد ارتفاع التوتر الشرياني سبب ،ا  يكون لديهم الضغط مضبوط

إلى للبحث عن استراتيجيات علاجية يمكن أن تؤدي  الدراسات وجهتت قدلذلك ف  ا ،ألف حالة وفاة سنوي 61حدوث 

نقاص الخطورة الوعالتوتر الشرياني و  ن تدبير ارتفاعتحسي  .  1,2,3بطة بهتر ائية الما 

في تنظيم المقوية الوعائية واصطناع  تأثيرهافي فيزيولوجيا القلب والأوعية من خلال  ا  أساسي ا  تلعب بطانة الأوعية دور 

بطانية في عدة أجزاء وتحدث أذية الخلية ال،  4أخرى  وعائي توسعوالبروستاغلاندينات وعوامل  ((NOأكسيد الآزوت 

 ( (EDيمثل اضطراب وظيفة بطانة الأوعيةحيث  من السرير الوعائي في مرضى ارتفاع التوتر الشرياني

Endothelial Dysfunction ويتميز بتقبض وعائي ، لية الإمراضية لأمراض القلب والأوعية الخطوة الأولى في الآ

مما يساهم في تعزيز التهاب جدار الوعاء وتشكل الخثار  والتخثرمؤهبة للالتهاب لة وتفعيل صفيحي والتحول إلى حا

تطور صفيحات الدموية وبطانة الأوعية في تفعيل الالتهاب و لالرئيسي ل دورالإلى أشارت الدراسات و  .5في الشرايين

لقلبية ا الخطورةالتفعيل الصفيحي بشكل مستقل مع زيادة راب وظيفة البطانة و اضط يترافق حيث التصلب العصيدي

  . 1 الوعائية

 وظائف الخليةدور حيوي في مختلف العمليات الفيزيولوجية داخل الجسم بما فيها  الهزيوم شاردة هامة يعد المغن

 ،في مئات التفاعلات الإنزيمية CO-Factorدور عامل مساعد المعنزيوم والنقل العصبي والتقلص العضلي ويلعب 

يحتل المرتبة الثانية بعد شاردة البوتاسيوم بينما أقل لحيز داخل خلوي حيث لجسم في ا% من مغنزيوم ا66 و يتواجد
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المغنزيوم شائع وغالبا  ما يبقى غير % من مغنزيوم الجسم الكلي يكون في الدم، وتشير الدراسات إلى أن نقص 1من 

من  (%23-13)بنسبة أن محتوى المغنزيوم في الوارد اليومي أصبح أقل  إلى وتشير الدراسات الوبائية.  2مشخص

إلى اختلاط شديد مثل اضطراب نظم  صه من رجفان خفيف وضعف عامأعراض نق وتتراوح بها المنصوحالكمية 

الشرياني وتغير استقلاب فق مع زيادة خطورة ارتفاع التوتر ، كما أن نقص المغنزيوم المزمن يمكن أن يترا 8,9القلب 

ى أن المغنزيوم يلعب دورا  ، وتشير الدراسات إل10قلابية والداء السكري الشحوم والتصلب العصيدي والمتلازمة الاست

نقاص  هاما  في تنظيم التوتر الشرياني من خلال التأثير في المقوية الوعائية وتحسين الاستجابة للاسترخاء الوعائي وا 

نقص المغنزيوم لحدوث ويمكن أن يؤهب ،  11المقاومة الوعائية المحيطية بسبب علاقته التنافسية مع الكالسيوم

حيث  ، Atherogenesisوالذي يمثل حدثا  مبكرا  في التكون العصيدي  (ED)اضطراب في وظيفة بطانة الأوعية 

نمط ماقبل خثاري مما  ها إلىحفز تطور ويُ لوحظ أن نقص المغنزيوم خارج خلوي يؤثر على الخلايا البطانية المستنبتة 

  . 14وقاية من التصلب العصيديلفي ا مساعد كعاملالمغنزيوم يقترح 

 Cunhaفي دراسة ف في تحسين وظيفة البطانة زيومالمغن ايجابي لإعطاء أظهرت بعض الدراسات تأثير
11
تبين أن  

وزيادة التوسع تحسن في وظيفة البطانة الوعائية أدى إلى لدى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني إعطاء المغنزيوم 

وفي  .شريانيالتوتر الارتفاع لدى مرضى في الضغط الانقباضي والانبساطي  و نقص FMDالمتواسط بالجريان 

و  4 )أشهر أدى إلى نقص بمقدار  1يوميا  لمدة  mg 368بمقدار  وجد أن إعطاء المغنزيوم Xi zhang  12دراسة 

1.25 (  mmHg   مع زيادة لتأثيرات الخافضة للضغطوالانبساطي على التوالي وترافقت ا في الضغط الانقباضي 

التي  Cunha  12، وفي دراسة  لضغطا خفضفي مستوى مغنزيوم المصل مما اقترح وجود تأثير سببي للمغنزيوم 

مع نقص في قيم مستويات الضغط الانقباضي والانبساطي  مريض ارتفاع توتر شرياني أظهرت ارتفاع 24شملت 

FMD  مع وجود علاقة ارتباط بين نقص المغنزيوم  م نقص مستوى مغنزيوم المصللديه ذينالالمرضى في مجموعة

 واضطراب وظيفة البطانة.
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تشير نتائج هذه الدراسات إلى الدور المحتمل للمغنزيوم في تحسين وظيفة بطانة الأوعية لدى مرضى ارتفاع التوتر 

نقاص التأكسدي تخفيف الإجهاد و دعم التوسع الوعائي المغنزيوم في  ، والذي يمكن تفسيره من خلال تأثيرالشرياني وا 

 .السريري  تحت خطورة التصلب العصيدي

إشكالية البحث:  .2 

 في بنية جدار وتغيرفي وظيفة بطانة الأوعية  عرضة للإصابة باضطرابالشرياني أكثر  مرضى ارتفاع التوتر يعد

لة من أجل دعم منة وفعالعلمية تكمن في البحث عن تدابير آلذلك فإن المشكلة ا، تصلب الشرايينالوعاء الدموي و 

 .وتحقيق ضبط أفضل لضغط الدم التصلب العصيدي تحت السريري وتخفيف خطورة لديهم الوعائية  وظيفة البطانة

 تساؤلات البحث:3.

وتخفيف خطورة التصلب وعية الدموية الأ وظيفة بطانةن يحسإلى تزيوم الفموي إعطاء المغنؤدي ي هل -

 ؟مرضى ارتفاع التوتر الشرياني  العصيدي لدى

 ؟لضغط الانقباضي والانبساطي نقص في ا إلىزيوم الفموي إعطاء المغنؤدي هل ي -

 فرضيات البحث:4.

وتخفيف خطورة  وعية الدموية،ين وظيفة بطانة الأحسزيوم الفموي في تض البحث وجود تأثير إيجابي للمغنافتر 

ى ارتفاع التوتر ي في مرضالضغط الانقباضي والانبساط المساعدة في ضبطو التصلب العصيدي تحت السريري 

 .   الشرياني

 مسلمات البحث:5.

تعد بطانة الأوعية أساس استتباب عمل القلب والأوعية الدموية، ويحدث اضطراب وظيفة بطانة الأوعية بشكل شائع 

ن تحسين وظيفة بطانة الأوعية وحمايتها من التراجع الوظيفي يتأثر بعوام ،ارتفاع التوتر الشريانيفي مرضى  ل وا 
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عديدة، وقد أظهرت بعض الدراسات تأثير إيجابي لإعطاء المغنزيوم الفموي في تحسين وظيفة بطانة الأوعية عند 

 مرضى ارتفاع التوتر الشرياني.

 أهداف البحث:6.

 يهدف البحث إلى :

 .FMDان المتواسط بالجري التوسع الوعائيزيادة كعامل مساعد في  بطانةالوظيفة على  مالمغنزيو  تأثير تقييم -

نقاص التصلب العصيدي تحت السريري على  المغنزيوم تأثير تقييم - كعامل مساعد في تحسين استقلاب الشحوم وا 
 .(CIMT) ي تبطانة الشريان السبا سماكة

 .الأساسي في مرضى ارتفاع التوتر الشريانيعلى الضغط الانقباضي والانبساطي  المغنزيوم تأثير دراسة -

 بحث:ات الربرأهمية وم7.

من الاضطرابات الشائعة والهامة التي تؤثر على نوعية الحياة لدى المريض، وعلى يعتبر ارتفاع التوتر الشرياني  -

لأمراض القلب  ا  رئيسي ا  الرغم من الاستعمال الواسع للأدوية الخافضة للضغط فإن ارتفاع التوتر الشرياني لا يزال سبب

 والوفيات الباكرة في العالم. والأوعية

لجدل حيث ولا يزال استخدامه مثارا  لمن نسبيا  وغير مكلف وتناوله سهل ومتوفر يعد المغنزيوم عنصر طبيعي وآ -

ومدة إعطائه بالإضافة المغنزيوم وجرعته  قد يعود ذلك لاختلاف نوعنتائجا  متباينة  لتأثير المغنزيوم و  أظهرت الدراسات

  .المرضى عوامل الخطورة لدىإلى اختلاف 
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  حدود البحث: 8.

 للبحث محددات عديدة أبرزها:

  ضعف القدرة المخبرية على تقييم تركيز المغنزيوم داخل الخلوي حيث تم الاعتماد على قياس مستويات

 مغنزيوم المصل.

  تم إعطاء المغنزيوم على شكل أكسيد المغنزيوم ويمكن لأشكال دوائية أخرى أن تحقق توافر حيوي أكثر من

 يوم.أكسيد المغنز 

  عدم القدرة على تقييم المرضى لفترة زمنية أطول بسبب صعوبات التواصل والخوف من فقد المتابعة

 والاتصال مع المرضى.

 مناهج البحث وأدواته:9.

 ية ثنائية التعمية مضبوطة بالغفل.عتمد البحث على إجراء دراسة سريرية عشوائا  -

في قسم العيادات الداخلية وعيادة اساة الجامعي مكان وزمان البحث: تم إجراء البحث في مشفى المو    -

 .5/4342إلى  2/4341 وقد أجري البحث في الفترة الواقعة مابينوقسم المخبر راحتها أمراض الأوعية وج

بعمر  الذكور والإناثمن  (145) غير المختلطساسي تشمل مرضى ارتفاع التوتر الشرياني الأ عينة البحث: -

ممن يحققون معايير راسة البيانات المطلوبة للمشاركين في الدصول على بعد الحو  ،سنة 15أكثر من 

: مجموعة إلى مجموعتينعشوائيا   ثم قُسموا، الدراسةب دخولال على المستنيرة موافقتهمتم أخذ الاشتمال 

ة أشهر ومجموع 1مدة لعن طريق الفم واحدة يوميا   حبةملغ  423مغنيزيوم المغنيزيوم تم إعطاؤها أكسيد ال

الدراسات سريري و التقييم الإجراء وتم  أشهر، 1لمدة واحدة يوميا   حبةالغفل التي تم إعطاؤها حبوب النشاء 

 .للدراسة للمجموعتين في المرحلة البدئية وفي المرحلة النهائيةمخبرية الفحوص الو  الوعائية
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 .يان العضدي للمشاركينضغط في الشر قياس ال تم الحصول على قصة سريرية مفصلة معالفحص السريري: 

تم تقييم وظيفة بطانة الأوعية باستخدام تقنية غير باضعة وهي التوسع الوعائي المتواسط بالجريان  الدراسة الوعائية:

باستخدام التصوير بالأمواج وذلك  (CIMT) ياس سماكة بطانة الشريان السباتيتم قو(FMD)  للشريان العضدي

 فوق الصوتية عالية الدقة.

 جافة أنابيبها على عيتوز تم و ساعة  14تم جمع عينات الدم الوريدي من المشاركين بعد صيام  :وص المخبريةالفح

 والبروتين الشحمي عالي الكثافة Low Density Lipoprotein( LDL) الشحمي منخفض الكثافة لمعايرة البروتين

High Density Lipoprtein  (HDL)  ترات على أنابيب سو لية لكيميائية الآبالطريقة اقياس مغنزيوم المصل و

مناسب الصفيحات  لقياس (EDTA)أنابيب تحوي مانع تخثر على نوجين البلازما و يرة فيبريالصوديوم لإجراء معا

 لي.استخدام جهاز التحليل الدموي الآ( ب PDW عرض توزع الصفيحات – MPVالوسطي  اتفيححجم الص)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

 الباب الأول

 ةالمقدمة النظري
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 الفصل الأول.1

 ارتفاع التوتر الشرياني

Hypertension 

 الوبائيات: 1.1

الأمراض  في الولايات المتحدة الأمريكية وأكثر الأكثر شيوعا   التشخيص البدئي (HT)ارتفاع التوتر الشرياني  يعتبر

الحقيقية لمعظم  سبابن الأفإ  خيرةالألسنوات بحاث في ارغم كثرة الأو  ، ي العالمف المؤثرة على الصحة العامة شيوعا  

وم الضغط الشرياني في عمضبط  إن تناقصير معروفة وبنفس الوقت فلا تزال غ ارتفاع التوتر الشريانيحالات 

وأحد  ،ا  عالمي ا  صحي ئا  عب ارتفاع التوتر الشرياني لشك  يُ  لذلك ،له المرافقة مراضة والوفياتال نسبة أدى إلى زيادة الناس

 لسكتةحدوث الول للوفيات في العالم و لأالذي يشكل السبب ا كليليالقلبي الإ داءلحدوث الؤهبة الم  ورةعوامل الخط

  .                                       16,17العالم فيالسبب الثالث للوفيات  التي تعد

مريكية ة حسب الجمعية الأفي الولايات المتحد مليون بالغ تقريبا   51 ارتفاع التوتر الشريانييبلغ عدد المصابين ب 

 American Heart Associationمراض القلبلأ
 

ن اختلافات عرقية حيث يكو وجود % مع 12ي بمعدل انتشار أ 

 صغرالأر اعمفي الألدى الرجال  أكثر انتشارا   يكون  كما أنه ،سودالأ في العرق  علىأ الاختلاطات و  معدل الحدوث

بعد انقطاع الطمث و الثالث لضغط الانقباضي عند النساء منذ العقد سنة بينما توجد زيادة واضحة في ا 23من 

 في% 41 تبلغ نسبة انتشاره عالميا  كما ، 18 على من الرجالأ سنة  12شاره عند النساء بعد عمر يصبح معدل انتو 

ض المنخف ن ثلثي المصابين يعيشون في الدول ذات الدخلا  و  سنة 26-13ن عمارهم بيأ الذين تتراوح  بالغينال

 للحداستراتيجيات الوقاية  لاتخاذ  ن الجهود مستمرةإلذلك ف نسبة المصابين عالميا   رتفعن تأوالمتوسط ومن المتوقع 

 .16,19علاج الالتزام بالهمية أ لوعي حول ا تعزيزانتشاره و زيادة من 
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 :التصنيفتعريف وال  1.0
عرف بقيم ط الشرياني يُ ن الضغإف 4315 عام وروبيةية في الوقت الحاضر والتوصيات الأصيات العالمحسب التو 

كثر من مرة بمعدل متوسط أ هاسيقبعد   mmHg 63  أعلى من انبساطيو/أو  123  من علىأ ضغط انقباضي 

تبدأ كمية أكثر منها نوعية حيث يمكن أن رتبطة به مراضيات المرقام الضغط والإأ وتبدو العلاقة بين ،  20,21قياسين

 mmHg 43رتفاع ن كل اأ الدراسات وجدتوقد  mmHg 22 و 112من  أحيانا  والكلوية  الأمراض القلبية الوعائية

حدوث مراض القلبية الوعائية و خطورة الأفي لى تضاعف إؤدي يفي الانبساطي  mmHg 13و أفي الانقباضي 

العقد عد حوادث الوعائية بفضل من الانبساطي للأعتبر الضغط الانقباضي عامل تنبؤ وي، 21,22,23,24 السكتات

الدراسات  ، ولكنةر يصغال عمارفي الأ لانبساطي مع زيادة الخطورةبينما يترافق ارتفاع الضغط ا، عمرالخامس من ال

في سواء  على حد  إلى زيادة الخطورة القلبية الوعائية مع ارتفاع الضغط الانقباضي أوالانبساطي  تشير الحديثة

  . 25,26  ةر يصغعمار الالأ

مع  غالبا   ارتفاع التوتر الشرياني يترافقحيث  ،خاصة بكل مريضال ضروري لوضع خطة العلاجض إن تصنيف المر 

الداء منها اضطراب شحوم الدم وعدم تحمل الغلوكوز و الوعائية لخطورة القلبية تزيد بدورها ا خرى أعوامل خطورة 

لدى  انقطاع الطمث الباكر وأ يحمل نيشرياارتفاع توتر أو قصة و داء كلوي أوجود داء قلبي وعائي أو  السكري 

متواسطة  ذية عضوأ وجود عتبريكما  ،نمط الحياة و لمتعلقة بالبيئة ا عدد كبير من العواملإلى ضافة بالإ النساء

 التحول إلى مرحلة متوسطة هامة في Hypertension Mediated Organ Damage (HMOD)بالضغط 

ن وجودو  ،لخطورةزيادة افي أساسيا  عاملا  و مرض سريري  ر على الخطورة ل يؤثستقيصنف كعامل م الداء السكري  ا 

  .27,28,29,30 و كلوي أو داء قلبي أذية عضو أعن وجود  النظر القلبية بغض  
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 : 43 كالتاليارتفاع التوتر الشرياني يجب التمييز بين مراحل و 

داء قلبي وجود و أ  (HMOD) غطضو متواسطة بالضذية عأن ي بدو أغير مختلط ارتفاع توتر شرياني :  1مرحلة 

 .4و 1 درجةيتضمن داء كلوي مزمن  ولكن وعائي

 .سكري  و داءأ 1 درجة مزمن كلوي  داء وأ (HMOD)  طذية عضو متواسطة بالضغأوجود :  4 مرحلة

 .2و أ 2 مزمن درجة كلوي  داء وأداء قلبي وعائي  : وجود 1مرحلة 

 ()أساسي بدئيارتفاع توتر شرياني  هي لدى البالغينرياني التوتر الشارتفاع  حالات % من62-63إن حوالي 

Essential HT ارتفاع توتر شرياني % منها هي13-2سباب الثانوية والأعد استبعاد ب هاصيتشخ يتم والتي 

 المقاوم الشرياني حالات ارتفاع التوتر % من13رون البدئي تيلدوسويشكل فرط الأ ،Secondary HTثانوي 

Resistant HT أكثر من الأدوية أو نواعأ 1 يشملرغم تناول علاج  63/123ن م علىأ ما يبقى الضغط دنع 

 .أحدها من مدرات التيازيد الخافضة للضغط

 mmHg 180/120  أكثر من  ارتفاع ضغطعرف بتُ  الشرياني الحالات الشديدة لارتفاع التوتر وبشكل خاص فإن

  :31,32تتضمن والتي Target Organ Dysfunction  (TOD)يمكن أن تترافق مع اضطراب وظيفة عضو هدف و 

  نزف تحت  ،حادث وعائي دماغي دماغ بارتفاع التوتر الشرياني،الاعتلال  مثل :عصبيةاضطرابات وجود

 .نزف داخل القحفكبوتي، العن

  وذمة رئة  ،رضطراب حاد في وظيفة البطين الأيسا ،ةنقص تروية قلبيمثل  قلبية وعائية:اضطرابات وجود

 .ة صدرية غير مستقرةحذب تسلخ الأبهر، حادة،

  اعتلال ، فقر دم انحلالي ،حملي رجاجإ اعتلال شبكية، ،كلوي حاد قصورمثل  أخرى:اضطرابات وجود

 .أوعية دقيقة
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% 1لى حوالي إ %2 سعافي منالإ التوتر الشرياتي  الأدوية الخافضة للضغط تناقص حدوث ارتفاع لمع استعماو 

عند استعمال  %63إلى أكثر من  1623% قبل عام 43من  يا لمدة سنة المترافق مع هذه الحالةوازداد معدل البق

 .33,34العلاج الدوائي المناسب

 :المرضيةالفيزيولوجيا  1.1

في ن يكتشف أسباب محددة ويمكن أوشكل ثانوي له  (ساسيأ)بدئي  لى شكلإ (HT)ارتفاع التوتر الشرياني قسم يُ 

وهناك  ،35 متعددة العوامل ومعقدةساسي الأ الشرياني مراضية لارتفاع التوترن الآليات الإإ .نسبة قليلة من المرضى

، لزوجة الدم، قطر الأوعية، جائللحجم الدم ا، الفعالية الوعائية، الوسائط الخلطية)منها  الدم ضغطتنظم  آلياتعدة 

مراضية مثل لية الإفي الآتتداخل ل عديدة جد عوامو يكما  (العصبي ظيمالتن، مرونة الأوعية الدموية، نتاج القلب

يمكن و  ، 11 دة الفعالية الودية واحتباس الماء والصوديوم في الكليةزيادة وارد الملح في الطعام وزياالاستعداد الوراثي و 

ب سبمما ي 37,38مع التقدم في العمر وعدد كبير من العوامل البيئية جينات وراثيةعدة تداخل معقد بين  مننشأ يأن 

تمثل  التيفي المقاومة الوعائية الجهازية و لى زيادة إتؤدي  وعيةالمنظمة للقلب والأ لياتيرات في الآتغالعديد من ال

في  حديث. يوجد دليل 39معظم المرضىفي ل عن ارتفاع الضغط المسؤو  رئيسيالاضطراب الحركي الدموي ال

 الإشارة إلىوتم  40,41,42  %22-11 مكون وراثي بنسبةله  ارتفاع التوتر الشرياني نألى إر يشيخيرة السنوات الأ

أن لى إضافة بالإ، 43,44مراضية والكيميائية الحيوية ثيراتها الفيزيولوجية الإأت وتحديدعامل وراثي  1333كثر من أ

 Histoneالهيستون  عديلتو  DNA Methylationالدنا  متيلة ثل م Epigeneticظاهرة فوق الجينات 

Moddification  مثال فإن الحمية وعلى سبيل الرتفاع التوتر الشرياني الفيزيولوجيا المرضية لافي  ا  دور  تلعب والتي

حرمان الأم من الماء وتحديد البروتين كما أن   DNA متيلة ناتج عن الكليونات فيغير ت تؤدي إلىعالية الملح 

وكذلك فإن الشدة الذهنية تحرض ميتيلاز  ،45الجنين لدىنسين نجيوتأ -رينينجملة مل يزيد التعبير عن خلال الح

ن و  ،جابة الجهاز العصبي الذاتيالذي يعزز استو  methylaseالدنا  سيرين بروتياز النزيم الجين المثبط لإ متيلةا 

 فهي نادرة رتفاع التوتر الشريانيوأما الجينات المفردة المسببة لا ،رجاج لدى الحواملإيمكن أن ينبئ بحالة ماقبل 
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،  46 4رون الكاذب نمط يلدوستالكورتيكوئيدات المعدنية ونقص الأومتلازمة زيادة   Liddle متلازمة ليدل وتتضمن

 .47,48 الضجيجها تلوث الهواء و أهم في ارتفاع الضغط ساهمتجديدة ضيفت عوامل بيئية أكما 

ومنها تغيرات لضغط الدم  منوعية تساهم في الارتفاع المز القلب والأوظائف  تنظيم آلياتفي  عديدةتغيرات  تحدث

ين ير الإندوتيلثأضافة لتوعية بالإوالأ المركزي والمحيطي للقلب الذاتيالعصبي سين والتنظيم تننجيو أ - رينين ملةجفي 

متعلقة ثيرات المولدة لارتفاع الضغط الأالتعن  كشف مؤخرا  تم الوقد  ،49 البيبتيدات المدرة للصوديومو  زوتوكسيد الآأو 

50,51 ويةمعالحياء الدقيقة ن الأتواز في ل لالناتجة عن خاسية الصوديوم و بزيادة حس
Gut  Microbial Dysbiosis  

يوجد دليل و   ،52,53ذية عضوأحدوث الضغط و  ارتفاع في ا  مرضي ا  جيفيزيولو  ا  لجهاز المناعي دور ا أن يلعب كما يمكن

المناعي وذلك من خلال  فعيلمع الالتهاب والتيترافق  (HT) ارتفاع التوتر الشرياني قوي تجريبي وسريري أن

 4-لضغط مثل الانجيوتنسينل ةمنظالمعوامل الالشدة التأكسدية وزيادة إنتاج الجذور الحرة والتي تتأثر أيضا  بتحريض 

رون والصوديوم كما يمكن أن يتحرض التفعيل المناعي بنفس العوامل المحرضة لارتفاع يدوستلوالأ 1-والاندوتيلين

وبسبب  ، 37,39,54  ط مثل الاستعداد الوراثي والوسائط العصبية الخلطية وتأثير الملح والأحياء الدقيقة المعويةالضغ

الضغط و يظهر كنتيجة ثانوية لارتفاع أة يكان الالتهاب له علاقة سبب هذا التداخل المعقد من الصعب معرفة فيما لو

من خلال  52,53 ارتفاع التوتر الشرياني له دور في فعيل مناعيط بتولكن من الواضح أن الالتهاب المرتب ،المزمن

ارتفاع  و الالتهاب المناعيللعلاقة بين الحرة والتي تمثل الأساس الجزيئي العام  نتاج الجذورإالشدة التأكسدية وزيادة 

مثل حمض شحوم ينتج عن أكسدة اليمكن أن  ارتفاع التوتر الشريانيوهناك دراسات تقترح أن . التوتر الشرياني

والتي تعمل كمستضدات جديدة isolevuglandins   أو isoketals إلى تشكيل مركباتيؤدي  مماالاراشيدونيك 

neoantigens   رارمما يسبب استم  مثل الكلية أعضاء ها فيارتشاحويتم التائية  لمفاويةل الخلايا اليفعتتسبب 

يل وتم إيضاح أن تفعيل الجهاز العصبي الودي يحرض تفع .55وحدوث أذية عضو انتهائي ارتفاع التوتر الشرياني

 لتثبيطا. وقد أشارت الدراسات إلى أن مراضية لارتفاع الضغط الإ ليةالآفي  أيضا   ويساهم الخلايا اللمفاوية التائية 
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اعة لمنا كما في فيروس عوزضي مر بسبب  أو mycophenolate mofetilء دوامثل دوائي بسبب المناعي 

قترح أن الخلايا ، وتفي الإنسان  يؤدي إلى انخفاض الضغط في الحيوانات وأيضا    (HIV) المكتسب انينسالإ

ارتفاع  ألفا تلعب دورا  هاما  في - والعامل المنخر للأورام 12 -اللمفاوية والسيتوكينات المشتقة منها مثل الانترلوكين

 .56,57,58 التوتر الشرياني

 (قشر الكظر -غدة نخامية -تحت وطاء)من خلال تفعيل محور  Reactivityكورتيزول إفراز ال حريضت يترافقكما 

أشخاص أصحاء تم على حشدية استباقية  ةدراس فيف ارتفاع توتر شرياني في المستقبلحدوث مع  ء الشدة النفسيةأثنا

ارتفاع  دث لديهم% منهم ح12.6أن  النتائج أظهرتحيث  سنواتثلاث  متابعتهم لمدة و ذهني جهادضهم لإتعري

يمكن أن و  .59  الحادث ارتفاع التوتر الشرياني شدةو قة بين شدة ارتفاع الكورتيزول وكان هناك علا توتر شرياني

تأثير من خلال الفي ارتفاع التوتر الشرياني مثل استقلاب الغلوكوز والشحوم  الاستقلابية سبلتغيرات في الال تساهم

 .60,61الودي  ظيرونالودي  لتفعيلاعلى التوازن بين 

بعد فترة و  ،تشخيصهمرحلة إلى  اكتشافه صدفة  مرحلة الأساسي من  رتفاع التوتر الشريانيلا تاريخ المرض تطوري

 end-organوالذي تحدث فيه أذية عضو نهائي   مختلط دائم إلىارتفاع التوتر الشرياني ال يتطور طويلة لاعرضية

damage  رتفاع التطور العام لا ويحدث ،عصبي المركزي الجهاز ال وأ الكلية وأ القلب وأ الأبهر الشريان على مستوى

 :16كالتالي التوتر الشرياني

 .)بزيادة نتاج القلب( نةس 13 -13 في الأشخاص بعمرارتفاع توتر شرياني  ماقبل -1

 .(محيطية لمقاومة الوعائية الزيادة اب ) نةس 23 -43 في الأشخاص بعمر باكر ارتفاع توتر شرياني  -4

 .نةس 23 -13 في الأشخاص بعمر ؤكدم ارتفاع توتر شرياني  -1

 .نةس 13 -23 مختلط في الأشخاص بعمر ارتفاع توتر شرياني  -2
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ارتفاع ) مع زيادة نتاج القلب  ارتفاع توتر شريانيويتضح مما سبق أن الأشخاص الأصغر يمكن أن يكون لديهم 

في الكلية مما يسبب زيادة  وينتج من احتباس الصوديوم والماء (High Output HT التوتر الشرياني عالي النتاج

ن المقاومة الوعائية الجهازية في مثل هذه المراحل الباكرة لا تزداد  ثارة القلب وا  حجم الضربة وزيادة الفعالية الودية وا 

 سببت Remodeling ءوعاال اءبنوعائي وا عادة التقبض ال مثلوعائية  رار ارتفاع الضغط فإن تغيراتولكن مع استم

ويكون حجم الدم الجائل  أو ينقص قليلا   وفي هذه المرحلة يكون نتاج القلب طبيعيا   المقاومة الوعائيةفي زيادة 

سبب تغيرات في بنية جدار القلب ي المزمن التوتر الشريانيوبغض النظر عن الآليات المسببة فإن ارتفاع  ،16ا  طبيعي

 جدارالزيادة نسبة و  ة الكولاجين وقساوة جدار الشريانزيادمثل بنية الشرايين الكبيرة في و  يسرضخامة البطين الأمثل 

ية الموزاييكية حول الآلية لنظر ايتفق مع  وهذا، رتفاع الضغط في المراحل المتأخرةوالتي تسبب المزيد من ا لمعةإلى ال

سنة  23لها منذ أكثر من   شارةامل والتي تمت الإكمرض متعدد العو الأساسي  الشرياني رتفاع التوتراضية لامر الإ

  إحدى الآلياتفي  تغير ي  لأ يمكنتنظيم القلب والأوعية و  آلياتتأثيرات متبادلة بين وجود  ىمع وجود دليل حديث عل

وعلى المستوى العملي فإن تعدد وتداخل الآليات  ، 36,62الآليات الأخرى يجابي أو سلبي في إأن يعزز تأثير 

ارتفاع التوتر ة مسؤولة عن دحدم دل على أن محاولات البحث عن آليةي رتفاع التوتريولوجية المرضية المسببة لاالفيز 

حيث ة للضغط ذات آليات تأثير متعددة سبب استعمال أدوية خافضر يفسما بة وعديمة الفائدة وهذا ساسي صعالأ

 .20ديحواء و فعالة أكثر من المعالجة بد أكثر من دواءبين مشاركة ال تكون 

 :الثانوي الشرياني  ارتفاع التوتر  1.2
 في نسبة قليلة من المرضى وله أسباب محددة منها : وجدي

تتضمن الأمراض و  ارتفاع التوتر الشرياني الثانوي  حدوث أسبابمن  )%1 -4.2( : تشكل سباب الكلويةالأ -

ورام الأ -لبولياانسداد الطريق  -الكلوي المزمن لداءا -الكلية عديدة الكيسات منهاو  لبارانشيمية والوعائيةالكلوية ا

التهاب الكبب والكلية  - nephritic syndrome يةكلو المتلازمة ال -تلازمة ليدلم -المنتجة للرينين

glomerulonephritis.  ارتفاع من حالات  (%2-3.4)كلوي وعائي  الشرياني من منشأ التوتر ارتفاعيشكل و
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نوعي ال تشخيصالويوضع  النموذجي سريريا   ركسبب هام لارتفاع التوتر غي تعرف عليهال وازداد التوتر الشرياني،

قص نأيضا  مع حدوث  الداء الكلوي المزمنكما يرتبط  بعد التداخل على الوعاء عندما يتحسن الضغط بشكل راجع

  .63 كلويةالتروية في ال

الداء و  Vasculitisوالتهاب الأوعية  Coarctation of the aortaالأبهرقوس تضيق  تتضمن الأسباب الوعائية: -

 . Collagen Vascular Diseaseي الوعائي الكولاجين

  خلل وتتضمن  الثانوي ارتفاع التوتر الشرياني  من %(43-13)القسم الأكبر  تشكل:   الأسباب الغدية الصماوية -

 رون البدئييوستدلفرط الأداخلية المنشأ ية الهرمونومن الأسباب  ،خارجي وأداخلي منشأ  من زن الهرمونيالتوافي 

Primary Hyperaldosteronism   الشرياني الثانوي  رتفاع التوترلاالأشيع المسبب  الشذوذ الهرمونيالذي يعد 

تتظاهر  متلازمة كوشينغ التيو  ، Resistant Hypertensionالمقاوم حالات ارتفاع التوتر  من %43 ويشكل

طمث واضطراب المزاج وضعف العضلات والتشققات البطنية وزيادة الشحم على ظهر الام بزيادة الوزن وعدم انتظ

الفيوكروموسيتوما  أماالسكرية  زيادة الكورتيكوئيداتبسبب  ارتفاع التوتر الشريانينسبة انتشار وتزداد فيها العنق 

Pheochromocytomas  لعقدل ةمجاور الأورام الو Paragangliomas  ورام خلايا الكرومافين أنادرة وهي فهي

chromaffin ارتفاع التوتر الشريانيبفي المصابين  (% 2- 3.31) بلغ نسبة انتشارهاتي تنتج الكاتيكولامينات و لتا 

 .16 المقاوم ارتفاع التوتر الشريانيب% في المصابين 2من  كثروأ

 وخاصة عند ضغط الدمفي  ع اتفسبب ار تية وهي لستيروئيدتناول الأدوية ا ومن الأسباب الهرمونية خارجية المنشأ 

مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية  تناولكذلك و  زيادة الحجم بشكل رئيسي بآليةوجود استعداد لدى الأشخاص 

Nonsteroidal Anti-Inflammatory Druges  (NSAIDS) على سلبيةضا  يمكن أن يكون لها تأثيرات أي 

، يزيد احتباس الصوديوم مما  COX-2 و COX-1 كسيجينازأمات سايكلو يز نلإصر احال بسبب تأثيرها ضغط الدم

لأوعية وبشكل إنتاج العوامل المقبضة لتزيد سعة للأوعية و و لبروستاغلاندينات الما أيضا  تأثير  NSAIDSتثبطكما 
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 ن يكون الذي مرضىلدى الشخاص ضغطهم طبيعي أو أ لدىيض ارتفاع التوتر ر مما يساهم بتح 1-رئيسي الاندوتيلين

 .ا  ضغطهم مضبوط

تفعيل  بسبب احتمال وذلكتناول حبوب منع الحمل الفموية أيضا  شائعة لاالهرمونية خارجية المنشأ ومن الأسباب 

ادة وزي Renin-Angiotensin-Aldosteron System  (RAAS) رون يلدوستأ –نجيوتنسين أ -رينين  ملة ج

نستروجين في حبوب منع الحمللأا تحت تأثير angiotensinogene نسيننجيوتاصطناع الكبد لمولد الأ حوالي  ، وا 

 1خلال  تناقصيهم ارتفاع توتر شرياني والذي ين يحدث لدأتي يتناولن حبوب منع الحمل يمكن من النساء اللوا 2%

وجود مرض الحمل منع حبوب ستعمال لا رتفاع التوتر المرافقاحدوث وتتضمن عوامل الخطورة لإيقافها أشهر من 

 .16  البدانةوجود ب وأسنة  12أكثر من  في الأعمارو أأساسي شرياني وقصة عائلية لارتفاع توتر أ كلوي 

 .فرط التوتر داخل القحف ، ضطراب عمل الجهاز العصبي المستقلا، عصبية المنشأ: ورم دماغي سبابالأ - 

،   Tacrolimus ،NSAIDSموس تاكرولي،  سبورينسايكلو ، الكوكائين، الكحولوتتضمن دوائية: السباب الأ -

 .النيكوتين، اريتروبيوتين

، ضخامة النهايات، فرط نشاط جارات الدرق ، فرط كلس الدم، فرط نشاط أو قصور الغدة الدرقية خرى:الأسباب الأ -

 .16الحمل،  Sleep Apneaالنوم النوم أثناءنفس الانسدادي تال توقف

 : Obstuctive Sleep Apnea (OSA)النوم أثناءنفس الانسدادي تال توقف

 كل ساعة نوم على الأقل مرات  2بالنوم بمعدل  مرتبط مشخصغير اضطراب تنفس ب عرفتُ و  ةشائعمتلازمة 

 لتوترمستقل لحدوث ارتفاع ا  عامل خطورة اهأن أظهرت عدة دراساتوقد  ،64رأثناء النهاالنعاس زيادة  وتترافق مع 

ن حوالي نصف مرضى الشرياني كذلك نصف و  (OSA)نوب توقف تنفس أثناء النوم  لديهم (HT) البدئي وا 

نو  .(HT)يعانون من  (OSA) الأشخاص الذين لديهم  انخفاضا  طبيعيا   تظهرخلال النوم  مراقبة الضغط ا 

dipping يزيد احتمال  في الضغط خلال النوم دم وجود هذا الانخفاضعلى الأقل وع %13حوالي  ضغط الدم في
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 يقظةي بنتهي  apneic\hypopneicنفس تالتوقف  وأ تكرر نوب من نقص ذلك إلى أن  ويعزى  (OSA) وجود

نتستمر عدة ثوان   و ضغط الدممع ارتفاع واضح في  ةترافقم لفعالية في ا حادة ةتتالي هذه النوب يترافق مع زياد . وا 

نفس أثناء النوم إلى زيادة في تيتعرض الأشخاص الذين لديهم نوب انقطاع ال .مضغط الدوارتفاع في  الودية العصبية

المحتمل أن الأشخاص الذين  منو المرافق ضغط الدم  ارتفاع يمكن أن تكون ناتجة عنبية الوعائية مراض القلالأ

فرط  ،منها البدانة ضغط الدم راضيات أخرى تساهم في ارتفاعمإاع النفس خلال النوم يكون لديهم لديهم انقط

 .16نسيننجيوتأ -وتفعيل جملة رينين  ،الوديةعالية زيادة سيطرة الف ،لدوسترون الأ

 :Emergency Hypertensionارتفاع التوتر الشرياني الإسعافي  1.2

أغلب المرضى الذين و  ،منساسي المز الأ ارتفاع التوتر الشريانيفي مرضى  ضغط الدمهو ارتفاع حاد غير مفسر في 

يمكن أن  و  65 ة غير كافية أو إيقاف مفاجئ للأدويةلديهم قصة معالجسعافي إ ارتفاع توتر شريانيحدث لديهم 

بالإضافة إلى  ،التصلب الجهازي  ،بعد إزالة الفيوكروموسيتوما ،سحب كلونيدين مفاجئ :لأسباب الأخرى تتضمن ا

لى إهازية والتهاب الأوعية بالإضافة الداء الكلوي البارانشيمي وبعض الأمراض الجهازية مثل الذئبة الحمامية الج

 ،لدوسترون البدئي( وتناول أدوية مثل الكوكائينكوشينغ، فرط الأراض الكلوية الوعائية وأمراض الغدد الصم )الأم

وحبوب منع الحمل الفموية وقد يكون السبب تداخلات  diet pillsحبوب الحمية  ،سايكلوسبورين الامفيتامينات،

 يستامينتئاب ثلاثية الحلقة أو مع مضادات الهمينو أكسيداز مع مضادات الاكأول مثبطات مونو دوائية مثل تنا

تتعلق بالجهاز العصبي المركزي مثل الرضوض أو اضطرابات الحبل الشوكي مثل متلازمة  أسباب بالإضافة إلى 

 .66,67وارتفاع الضغط بعد العمل الجراحيالحملي  رجاجيه وأخيرا  تضيق برزخ الأبهر والإغيلان بار 
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 رياني :الش توترال ارتفاع تدبير 1.1

 توصيات European Society of Hypertension ( ESH )لارتفاع التوتر الشرياني  وروبيةوضعت الجمعية الأ

 :ضمنتت( و 1يوضحها الشكل ) التي  MASTER planوطورت خطة  يالضغط الشريانارتفاع لتدبير  4341

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  : Measurement Blood Pressure لدمضغط اقياس  1.6.1
في العيادة قياس الضغط  التقليدي ويعد  .رحجر الأساس في التشخيص والتدبي هوالدقيق للضغط إن القياس 

Conventional Office BP Measurement (COBPM)  لتشخيص و تصنيف  كثر شيوعا  الطريقة الأ وه

  .  اف العلاجيةهدالألية الدوائية و الضغط وتقييم الفعا

 ) (HBPM المنزليقياس الضغط و  Ambulatory BP Measurement   (ABPM)نق الما قياس الضغط الأ

BP Measurement  Home ضافية لتدبير إخارج العيادة وتقدم معلومات  لمراقبة الضغط ي طرق هامةهف

من ارتفاع  غير واضحةحالات أو في  ارتفاع الضغط المرتبط بالرداء الأبيضحالات ، وينصح بها في المرضى

 68لتدبير ارتفاع التوتر الشرياني MASTER( يوضح خطة 1)شكل 
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 (نهائي أشخاص لديهم أذية عضو عندطبيعي  غطضقياس و أ أخرى  ا  أحيان طبيعيو  حيانا  أالقياس مرتفع ) الضغط

الشك وعند  ،مقاومال ضغطالارتفاع  في حالاتأو رغم تناول العلاج ضغط غير مضبوط  ذين لديهمال مرضىفي الو 

ين، وكذلك في أو في المرضى المسن معالجينالشخاص الأو بالوجبة لدى أبانخفاض الضغط المتعلق بالوضعية 

 ، تغيرات هامة وذات قيمة في قياسات العيادةعند وجود أو  فعالية الفيزيائيةشديد بعد الارتفاع ضغط حدوث حالات 

أو لدى مرضى غير ، خلال النوم تقييم انخفاضه الطبيعيتقييم الضغط أثناء الليل و ل نق الل قياس الضغط الفض  ويُ 

أو لدى  ،التعصيب الكلوي زالة لإالذين يتم تحضيرهم مرضى التقييم  وأ، س الضغط في المنزلقادرين على قيا

م التزامه جل تحسينأشخاص المعالجين من المنزلي عند المتابعة الطويلة للأل القياس فض  بينما يُ  ،الحواملالأطفال و 

 .68ال نق  حالة القياس الفي تعاونين و لدى مرضى غير مأ بالعلاج وبالتالي ضبط الضغط

 Patient Assessment    يض الضغطتقييم مر  1.6.1
تقصي الشخصي للمريض و لومات أساسية عن التاريخ الطبي و جمع مع من خلالجراء تقييم شامل للمرضى إيجب 

من أجل وضع الخطط العلاجية الأكثر ملاءمة وتحديد تقييم الخطورة مرافقة تؤثر على تدبير الضغط و  عواملوجود 

الاستقصاءات ذات الأولوية والتي تكون متاحة للتطبيق على نطاق واسع راء ضرورة إجمع ستراتيجية المتابعة ا

ص الفيزيائي الفحساسي التاريخ الطبي والشخصي و التقييم الأيتضمن و ، وليةمجال العناية الصحية الأ للعاملين في

 التاريخ الطبييز في ويجب الترك تخطيط القلب الكهربائي ومقاربة الداء الكلوي في حال وجوده.التقييم المخبري و و 

السابقة متناولة الأدوية العن و  هتزايدو أ الضغطاستقرار عن السؤال و   ضغطول لارتفاع الالتشخيص الأ تاريخ على

وعن  الفعالية الفيزيائية و استهلاك الكحولو  تدخينوعن العادات الشخصية مثل ال الالتزام بالمعالجة مدىوالحالية و 

قصة عائلية  مثل وجود عوامل الخطورةكما يجب تقييم ثناء النوم أنفس ت توقف نوبأو  خيرووجود ش النوم عادات

أذية عضو متواسطة عراض أ قصة وجود ى لإويجب الانتباه  .68 كلوي  أو داء قلبي وعائيأو وجود  لارتفاع الضغط

خلل  – يحسي حرك اضطراب –ية ؤ خلل ر  –غشي –دوار - صداع)لدماغ على مستوى ا HMODبارتفاع الضغط 

 –وذمة  - نفستال صعوبة في –لم صدري أ ) القلبأو  (عته لدى كبار السن –الذاكرة في نقص  - دراكفي الإ



36 

 

 الشرايين المحيطية ( أوبيلة دموية - بيلة ليلية –بيلات تعدد  –عطش ) الكلية أو( اضطرابات نظم -نخفقا -غشي

 .(تنخر قرحة أو –لم أثناء الراحة أ - عرج متقطع –برودة أطراف )

  الضغطلارتفاع  دء باكرقصة ب مثل ي رتفاع توتر شرياني ثانو لا توجهيمكن أن قصة أعراض ويجب السؤال عن 

تكرار نوب من الصداع والقلق و أو بشدة زايد اع ضغط متارتف وأءتطور مفاجىو قصة أسنة  23قل من أبعمر 

نوب من الضعف العضلي و التكزز  مع مبوتاسيو  ضقصة انخفا أو (يقترح ورم القواتم )فيوكروسيتوما مماالخفقان 

 دوية أاستعمال أو  الدرق  اتو فرط نشاط جار أ ةدرقيال اضطراب في الغدةنحو  عراض توجهأ أو  (لدوستيرون )فرط الأ

دوية الأ – NSAIDs مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية   – COX2 سايكلوأكسجيناز  مثبطات -الكورتيزون  مثل 

 .68 مضادات الاحتقان  –دة للسرطاندوية المضاالأ -الفموية حمل الحبوب منع  - ناعةالمثبطة للم

 Select Therapy  العلاجاختيار  1.6.1

بتعديل نمط   AHA\ACCمراض الضغطأمراض القلب و مريكية لأتوصي الجمعية الأ  نمط الحياة:تعديل  - أولاا 

فوائد  خطوةن لهذه الأإظهار  وقد تمة القلبية الوعائي ورةالحياة كخطوة أولى لتدبير ارتفاع الضغط و إنقاص الخط

مراض أو إنقاص خطورة  وعيةضغط وتحسين الصحة العامة للقلب والأضافية مثل زيادة فعالية العلاج الخافض للإ

 حيان أن تضبط الضغط عندما تستعمل لوحدها في بعض المرضى مثلا  يمكن في بعض الأ هانأخرى، كما أمزمنة 

طورة قلبية وعائية وخ  mmhg 63/123 قل منأ معتدلولى لديه ارتفاع ضغط بشكل خفيف الى أمريض درجة 

 ،ديل نمط الحياة تعالدوائي المترافق مع علاج الج معظم مرضى الضغط بن يعالأيجب الأحوال  معظموفي  ،منخفضة

 :16مايلي  يل نمط الحياةوتتضمن استراتيجيات تعد

  الأشخاص الذين مية لدى يو الفيزيائية الفعالية وزيادة الضة الحريرات باتباع حمية منخفإنقاص الوزن

kg/m ) ضمن ىبحيث يبق (BMI)منسب كتلة الجسم  مراقبةو  انةبدو أوزن ة اديز لديهم 
2

 540 – 4)  
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 بمقدار عند النساء حيث أن كل نقص وزن  cm 53 عند الرجال و cm  62 قل منأو محيط الخصر 

kg 13  يالضغط الانقباضفي يرافقه انخفاض (بمقدارmmHg -202 ) 69,70. 

 هتناول تخفيفو أ الامتناع عن الكحول . 

 لى المائدة وينصح بتحديدإو الملح المضاف أ صنعةطعمة المالأتناول  بتخفيفوارد الصوديوم  إنقاص 

 ،(mmHg 5-4) حيث ينخفض الضغط الانقباضي بمعدل غرام 1 أقل من إلى ملح كلور الصوديوم 

علاقة خطية بين إنقاص الصوديوم لى وجود إمراض الضغط  وروبية لأالجمعية الأ توجيهات وتشير

يحدث انخفاض غرام  2.7لى إ  3.6لصوديوم من الوارد اليومي لوعندما يتم إنقاص  وانخفاض الضغط

 .69 %41-15مراض القلبية الوعائية بمعدل في الأ

   لى زيادته ماعدا مرضى الداء الكلوي المزمن المتقدم  التشجيع عمن البوتاسيوم و  الحفاظ على وارد كاف

كما ينصح باستخدام ملح  ،مشتقات الحليب منخفضة الدسمو  اكهو تشجيع تناول الخضار والف من خلال

 .عن كلور الصوديوم في المرضى الذين لديهم وارد زائد من الصوديوم كلور البوتاسيوم بديلا  

 زيومالمغنو من الكالسيوم  ظ على وارد كاف  الحفا. 

  مع الاستعانة ببرامج داعمةإيقاف التدخين. 

 ويجب البدء  كثر يوميا  أو أدقيقة  13ء تمرين منتظم بمعدل زيادة الفعالية الفيزيائية اليومية مع إجرا

بمقدار  مما يسمح بانخفاض الضغط الانقباضي مناسبة يومية فعالية إلى لوصول حتى ا يتدريج بشكل

(mmHg 6- 2). 
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 المتوسط وحمية  بيضحمية البحر الأ مثلية الصحية الغذائ الحمية(DASH)   الإكثارالتي تعتمد على 

                                                                                 اللحوم  تخفيفسماك و الأتناول  على سرات والبذور والاعتمادالمكالخضار والفواكه والحبوب و تناول من 

 .العصائر المحلاةالحلويات و الامتناع عن تناول ى إلضافة بالإالحيوانية عالية الدهون 

  جراء منتظمة و ية فيزيائعالية بف القيام من خلالتدبير الشدة مل أالت -عميقالتنفس ال تقنيات الاسترخاء )ا 

 .68 نيئتناول الكافوتخفيف اعات س 6 -2 لمدة النوم الكافي ( بالإضافة إلىاليوغا تمارين  –الواعي 

 العلاج الدوائي: -ثانياا 
مدرات توجد عدة خيارات علاجية لتدبيره وتتضمن تغيير أنماط الحياة  بعد للضغط   كافيال ضبطق التحقيلم  إذا

(  (ARBبل الأنجيوتنسينقوحاصرات مست (ACE)بالتيازيد ومثبطات الانزيم المحول للانجيوتنسين  ةالشبيهالتيازيد و 

يحتاج المرضى  وغالبا   18وهي الخيارات الأولى المفضلة (BB)وحاصرات بيتا  (CCB)قنوات الكالسيوم  وحاصرات

ن الاعتبار وهناك علاجات إضافية تؤخذ بعي للضغط للوصول إلى الضغط المناسب عدة أدوية خافضة ة بينركاشالم

ارتفاع التوتر مرضى لتعصيب الكلوي في كما يمكن إزالة ا ،في مرضى قصور القلب والداء الكلوي المزمن والسكري 

لأدوية الضغط أو  يركاشالتعلاج الالشرياني المقاوم الحقيقي وفي مرضى لديهم ضغط غير مضبوط رغم استعمال 

 .ة تؤثر على نوعية الحياةثيرات جانبية جديأفي مرضى لديهم ت

 Evaluate Response  تقييم الاستجابة 1.6.1

ي تعديلات أمراقبة فعالية العلاج ووضع لريض متابعة المو  شهرأ ةء العلاج بثلاثابة الضغط بعد بديجب تقييم استج

 من  قلألى ضغط انقباضي إللوصول  ط الضغط ول في معظم المرضى هو ضبالهدف الأ ويبقى ،ضرورية

mmHg) 123 ) قل منأانبساطي ضغط و(mmHg 53 ) حسب حالته وعوامل الخطورة . ويجب تقييم كل مريض

  .68ضبط مثالي  إلىل للوصو لديه 
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ارتفاع الضغط  بوجود  %23 بمعدلانتهائي  أذية عضوو % 13 بمعدل خطورة تطور التصلب العصيدي تزداد

فيات الناتجة عن الداء القلبي نسبة الو  ترتفعو  ،المرضبدء  منسنوات  (13-5) وذلك خلالمعالج  متوسط غير

في الضغط  زيادةو  (mmHg 43)بمقدار نقباضي لافي الضغط ا السكتات إلى الضعف لكل زيادةقفاري و الإ

وتعتمد نسبة  .رياني المقاوم مرضى ارتفاع التوتر الشفي  خطورة أعلىالن وتكو  (mmHg 13 )بمقدار نبساطيالا

 13 لمدة وتبلغ نسبة البقيا هائيتنرجة أذية العضو الادسعافي على لوفيات في حالات ارتفاع الضغط الإالمراضة و ا

 الوفيات حدوثهام زيادة في وقد وجدت دراسة فرامنغ ،لضغط اضبط  و الالتزام بالعلاج عند وذلك% 23سنوات 

الضغط المترافق مع ارتفاع  % وذلك في مرضى22بمعدل  ةوعائيال ةقلبيالادث و حال % وزيادة في خطورة24بمعدل 

 %23-12بمعدل سكتة الفي حدوث نقص إلى حت الدراسات أن علاج الضغط يؤدي . كما أوضالداء السكري 

دل ص الوفيات بمعقون % في قصور القلب23ونقص أكثر من % 42-43 بمعدل في حدوث احتشاء القلبونقص 

وبالتالي فإن تعديل أنماط  مزمنأن هذا المرض وعي المريض تعزيز  ومن الضروري مريض .  11وفاة واحدة لكل 

 .11عمرمدى ال جب أن يستمرلتزام بالعلاج الدوائي يالحياة والا

بشكل  ه المتزايد انتشار  ببلتحسين الصحة العامة وذلك بس الدم  ضغطعن ارتفاع مسح الجراءات كما يجب تعزيز إ

من  ا  هام ا  ن جزءإلى ألمراضة والوفيات وتشير الدراسات العالمية زيادة نسبة ا في هاماس ودوره الكبير لدى عموم الن

ن أوهناك دليل ، لمرضى غير المعالجينعلى نسبة ا سلبيا   مما ينعكس جود المرضو  دركي لامرضى الضغط 

لهذا الدليل يوصى بمسح قيم  شف لديهم الضغط  واستنادا  تشخاص الذين يكإجراءات المسح يمكن أن تزيد عدد الأ

 الأشخاصلى سنة مع التركيز ع 15تسمح الفرصة بذلك لدى جميع البالغين بعمر أكبر من مرة الضغط في كل 

فترة بعد انقطاع في النساء لى إجب الانتباه يكما  ، مرتفعة خطورةو الذين لديهم عوامل أسنة  23من  بعمر أكبر

 .71,72,73 رجاجإو ما قبل أارتفاع ضغط حملي النساء اللواتي لديهن قصة الطمث و 
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طور ارتفاع تليمكن أن تكون عامل تنبؤ  أثناء الجهدلضغط الانقباضي وخاصة ان زيادة الضغط أتشير الأدلة و  

وتصلب العمر ووجود البدانة تقدم مع ة هذه الزياد رتبطوت تقل عن قيم الضغط أثناء الراحةالضغط وذلك بشكل مس

في ذروة  تي تقاسالو  ناثلإاعند  (mmHg 433)عند الذكور و (mmHg 443) ن قيم أكثر منا  و  ،الشرايين

لإمكانية ارتباطه مع وجود أثناء الجهد  ط انخفاض الضغلى إكما يجب الانتباه  ،م سريري إضافيتقيي تتطلب التمرين

ن ارتفاع إومع ذلك ف . من التقييم الروتيني لمريض الضغطلا يوصى باختبار الجهد كجزء و  ،مرض قلبي كامن

تمارين هوائية منتظمة ما عدا في حال إلى  تشجيع المرضى على الانضمام  الضغط المرافق للجهد يجب أن لا يمنع 

نخفاض الضغط على إلى ا على نمط الحياة يؤدي ا  هام تداخلا   التمرين المنتظم  ويعتبر م ضغط مرتفعة جدا  وجود قي

 .74,75,76 المدى الطويل
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 الفصل الثاني .0

 بطانة الأوعية

Endothelium 

 مقدمة تشريحية وظيفية: 0.1

ة للأوعية الدموية واللمفاوية وتكون على حادية من الخلايا البطانية تؤلف الطبقة الداخليبطانة الأوعية هي طبقة أ

برت واعتُ  1512لأول مرة عام  بطانة الأوعية تعريف تم  ،يا الجائلة في الدورانتماس مباشر مع الدم واللمف والخلا

ت دور أساسي في ضبط سيولة الدم ذا وعرف فيمابعد أنهالى لحمة الوعاء الدموي يمنع مرور خلايا الدم إ زكحاج

وتشكيل أوعية جديدة  يةة والالتهابيالمناعالاستجابة  معائية ولها فعالية كبيرة في تنظيالمقوية الو حات و الصفيتكدس و 

Angiogenesis  77ة له وظيفة استقلابية وغدية صماويكما تعد عضو. 

د تعو  Intima داخليةف معها الطبقة التؤلو  nm 53ثخانتها تبلغ ترتكز الخلايا البطانية على صفيحة قاعدية 

سطحها طن نها تشكل دعامة للشرايين والأوردة والأوعية الشعرية ويبفي الوعاء الدموي لأ ا  هام جزءا   الصفيحة القاعدية

كيل بروتينات تقوم خلايا البطانة بتشو  ،فيغطى بالخلايا العضلية الملساء يخارجال بالخلايا البطانية أما يداخلال

مثل ميتالوبروتيناز   Remodeling لوعاءابناء عادة إنزيمات المرتبطة بالصفيحة القاعدية والا

Methalloproteinse مطرسالتي تحلل ال Matrix وعية الدموية الأ لدونةخارج خلوي وهو عمل هام ل

Plasticicity 78 وتشكيل أوعية جديدة. 

-23 ليلا  وتبلغ أبعادهايقة ومسطحة قيختلف شكل الخلايا البطانية باختلاف أجزاء الشجرة الوعائية ولكنها عمومأ رق

على  في جدار الوعاء الدموي  نتظمتو . ثخانة   ميكرون  13 -3.1و عرضأ  ميكرون  13 -13طولأ و  ميكرون  23

الرغم من أن وعلى   ،المتولدة عن جريان الدم Shear Stress Forcesجهاد القص إلتنقص قوى  هطول محور 

خلية بطانية  1312( × 13 - 13) يبلغ حواليالخلايا البطانية  فإن عدد البطانة تتألف من طبقة مفردة من الخلايا
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تبين هذه الصفات و  (m2 300-1000)س حوالي ياء يقالوعان وتشكل سطحأ فاصلأ بين الدم و في جسم الإنس

 .الموقع الرئيسي للتبادل والعبور الشكلية أن الخلايا البطانية هي

مختلف أجزاء  بينالخلايا البطانية في ناك تغيرات شكلية وفيزيولوجية وهالخلايا البطانية الوعائية ليست متشابهة  إن

  .لشريانية من جهة وبين الشرايين والأوردة من جهة أخرى الشجرة ا

 الاتصالاختلاف  وهوالمجهر الالكتروني بختلاف البنيوي الذي تمت ملاحظته هو الا ختلافملامح الامن أول 

Junction    البطانة إلى بطانة مستمرةلى تصنيف إ ىأدالذي بين الخلايا  E. Continuous  مثقبة وبطانة

Fenestrated E.  وبطانة غير مستمرةE. Discontinuous ،  الشرايين  وجد البطانة المستمرة في معظموت

 قوية تبموصلا الخلايا البطانيةفيها العضلات وترتبط الأوعية الشعرية في الدماغ والجلد والرئة والقلب و ة و الأوردو 

Tight Junction  ثقوب و  تمرغشاء قاعدي مس بوجود المثقبةالبطانة وتتميز  ،على غشاء قاعدي مستمرترتكز و

Pores بعرض nm 23-13  تهثخان لافغب اةطمغ بين الخلايا nm 2-1، نقل معدل النسج ذات الي تلاحظ ف و

الضفيرة ضمي المعوي و السبيل الهفراز و جية الإالغدد خار ثل الغدد الصم و معبر البطانة زائد الرشح الو أ  العالي

جود مسام كبيرة تتميز بو و  بنيةء قاعدي ضعيف الالبطانة غير المستمرة مع غشاتترافق و   ،كلويةالب كبالالمشيمية و 

في  وعائية في الكبد وأيضا  الجيوب الفي بشكل أساسي وجد ت يوه ،لافغغير مغطاة ب nm 133-433بعرض 

كمية بسبب اختلاف  تعدد أشكالها الخلويةأيضا  يتضمن التباين البنيوي للخلايا البطانية و   ،26نقي العظمالطحال و 

 تصال بينللاأو  Clathrinرينكلاثالمغطاة بال حويصلاتال داخل خلوي مثل سبيللل أساسيةعناصر  احتوائها على

، موصلات ضيقة)  خلويةال تموصلاال التعبيرعن أنواع  مستوى ف ختلاا موصلات الخلوية معالمثل  ايالخلا

 على Glycocalyxنان السكري طبقة الكتركيب  بالإضافة إلى اختلاف( فضوية  أو موصلات التصاقموصلات 

 . ةيالبطانالخلايا سطح 

رومة الوعائية الأبالتمايز من  Mesodermللدم من الوريقة المتوسطة الخلايا المكونة تنشأ الخلايا البطانية و 

Hemangioblast . رومة الوعائية إلى تتطور الأوAngioblast  ايز إلى والتي بدورها تتم بطانيةالخلايا طلائع الأو
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يرات التغ تحدثو  .خاص  جيني تعبيرب ل نوع من هذه الخلاياكيتحدد و وردة والشعريات خلايا بطانية للشرايين والأ

تحدث بينما  ،في الطور الباكر للتمايزالهستون متيلة وأستلة مثل  Epigeneticجينية  عوامل فوق الوراثية المحرضة ب

الخلايا  تمايز الانقسام في الطور المتأخر للتمايز مثل لقل خلاتوالتي لا تن يةئبيالوراثية المحرضة بعوامل  التغيرات

 ية أو خلاياالشحمخلايا الية أخرى مثل و سلالات خل بعض الخلايا من تتمايزيمكن أن و  ،العضوحسب نوع  البطانية

يجعلها قادرة اهري خاص ظلها نمط  خلية بطانية ن كلأالقول يمكن و ، بالعبور إلى خلايا بطانيةعصبي الجذع ال

 .80 تلفة والتغيرات البيئية الدقيقةمتطلبات الخلايا المجاورة المخمع تكيف على الاستجابة وال

 :وظائف الخلايا البطانية 0.0

مختلف  بين تكون مشتركةمختلفة  قد  بوظائف تقومو رة الوعائية بشكل مختلف في الشجالخلايا البطانية تتوزع  

 2ويوضح الشكل  السرير الوعائي أوالعضو حسب ة محدد تقوم بها خلايا بطانية  خاصة  وأ الخلايا البطانية

 الوظائف المختلفة للخلايا البطانية .

 

 

 

 

 

 

 

 80يوضح وظائف الخلايا البطانية  2شكل 
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ل الخثرة يشلال التخثر وتشك يخل فاتتدو سيولة الدم  على فظاتحو بشكل عام تنظم الاستتباب إن الخلايا البطانية 

ة وعملية وعائيتنظيم المقوية ال وفي ب الكريات البيضاجذالوعائية وان النفوذية في ضبط هام وتقوم بدورالدموية، 

أن تحرض الخلايا البطانية بعض  ستطيع، وتةيالمناعوالتحكم بالحدثية الالتهابية والاستجابة  ن الوعائييالتكو 

شارات مختلفة  السيوم داخل تظهر قدرة خاصة لإحداث تغيرات في الكو خلايا ناظمة للإيقاع كخصائص وظيفية وا 

الاختلاف في يرتبط ها، و ض تغيرات فيتحر و مجاورة  بطانية إلى خلايا هذه الإشارات تتنقل  وخلوي بشكل عفوي 

، الوسائط مكان وجودهامثل  المنشأ وعوامل خارجية  ةوراثيالامل و العك بعوامل داخلية المنشأالخلايا البطانية وظائف 

عوامل ميكانيكية مثل بالإضافة إلى   phودرجة الحموضة  O2تركيز الأكسجين  خلايا،التصال بين نوع الاالمنحلة، 

  .80,81فيزيائيةال والتأثيرات Shear Stress إجهاد القص

 :Hemostasis and Thrombosisالتخثر و  الإرقاء 1.1.1
طبيعية على تماس مع الخلايا البطانية الظروف الخلال وردة في القلب والشرايين والشعريات والأدم الجاري يكون ال 

تخثر ا  للمضاد السليمة بطانيةللخلايا ال  Luminal Surface السطح اللمعين ويكو  ، ةسائلفي حالة السليمة ويبقى 

الخلايا العكس فإن على و  ،هاز التخثر غير مفعللبيض ويبقى جالكريات او أولا تلتصق به الصفيحات الدموية 

بالأصل للصفيحة القاعدية والتي تتشكل المكونة الجزيئات الكبيرة  كما أن راخثالتشكل  على البطانية المفعلة تحرض

ر التخثحالة ن بين م التواز يتنظ الدور الرئيسي في الخلايا البطانيةوتلعب  ةشدلخلايا البطانية مولدة للخثار بمن ا

Thrombosis  لتخثر ل ةمقاومالحالة الوThrombosis Resistance. 

رقاء ي تتواسطه الصفيحات بشكل رئيسي و بدئ إرقاء رقاء إلىيصنف الإ مع  ليفينتشكل الو تخثر الدم ب نتهيثانوي يا 

لتصق تحت البطانة فتالمطرس نسيج لياف الكولاجين و أذية بطانية تنكشف أعند حدوث  ،تداخل قوي بينهما دو وج

قبلات بروتينية تتواسط مست يعتمد عمل الصفيحات على و  تخثرذه البنى وتبدأ عملية الالصفيحات الجائلة به

في  ا  كبير  ا  دور  VWFيلعب عامل فون وليبراند كما  ،خارج خلوي  مطرسلامينين في الالين و تيكنلى الفيبرو إالالتصاق 
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جسام ويبل بالاد أي من الخلايا البطانية ويخزن في رئيسبشكل  كون يتبروتين هو خثرة و عمل الصفيحات وتشكل ال

Weibel-Palade  يعملحيث في أماكن الأذية الوعائية  انفي الدور يتحرر وVWF  سجة كجسر بين الأن

في الجائل مع الكولاجين المكشوف  VWFو يرتبط  ،GPIb/IX/Vسكري  يالصفيحات عن طريق مستقبل بروتينو 

بالإضافة لذلك فإن الخلايا و  ، طانيةبالخلايا والبين الصفيحات  ارك في تفاعلات التداخلو يش المنطقة تحت البطانة

 تفعيل الصفيحات حرضالذي ي Platelet Activating Factor العامل المفعل للصفيحات قوم باصطناعتالبطانية 

  .54 و التصاقها مع الخلايا البطانية

ظهر الخلايا تُ  من الشكل القسم العلوي ففي الفيبرين  لحلاانالتخثر و ور الخلايا البطانية في د( 3ويوضح الشكل )

مع  يلصفيحالتكدس لالعامل المحرض وهو  ADP فككيث تُ البطانية في الظروف الطبيعية نمط مضاد للتخثر ح

وكسي اوكتا هيدر  - 13الصفيحي من خلال التعبير عن حمض الالتصاق و التكدس داز  وتمنعينوكليوتانزيم 

لى التعبير عن إضافة بالإ NOول اكسيد الآزوت أو   PGI2 بروستاسايكلين ال ض اصطناعتحريو  وئيكديكان

التي  C/Sبروتين  جملةالتعبير عن يزيد مستقبل الثرومبين  الذي يرتبط مع Thrombomodulin   ولينيلثرومبودا

 ط ابتر ا تفعيلبط العامل النسيجي و ن مثع التعبيرمضاد للتخثر و  عامللى إطليعة عامل مخثر  ل الترومبين منتحو 

لفات الهيبارين( سغليكان )و امينز يبارين على سطح الخلية مثل غليكو مضاد الثرومبين مع جزيئات شبيهة باله

 ينوجين يوريكينازمبلاسالومفعل    tPAحرير مفعل البلاسمينوجين النسيجيتبين ليفال لحلاتحريض انلى إضافة بالإ

uPA.  

 مؤهبلى نمط إل الظروف المرضية تتحول البطانة و خلاأذية وعائية أحدوث  عندمن الشكل  قسم السفليالوفي 

 زيادة التعبير عن مستقبلو والعامل المفعل للصفيحات  A2 انسثرومبوكلبتحرير عامل فون ويلبراند و ا وذلكخثر للت

ا البطانية بزيادة التعبير عن جزيئات ل الخلايييحرض تفععزز تحرر فون ويلبراند و الذي يُ  (مفعل بروتياز) الثرومبين

 ن النسيجيجيل البلاسمينو نتاج مثبط مفعإو (  P، سيليكتين Eليكتينيس،   (CAM1الالتصاق على سطح الخلية 

 .ينليفال لحلاانالذي يمنع 
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 , A2ثرومبوكسان ،  ADP ،ATPمن  يتحرر محتواها الحبيبيغيرات شكلية بعد تكدس الصفيحات و تحدث ت

حدوث وتحريض تكدسها و  لى تفعبل صفيحات مجاورة إدي ؤ مما يفيبرينوجين الو  ويليبراند فون عامل سيروتونين ، ال

وتستجيب الخلايا البطانية السليمة لهذه  ،ة لتسهيل تشكيل السدادة الصفيحيةالعضلات الملس الوعائيفي تقلص 

لكن في بعض التخثر و استمرار  و الصفيحي لتكدسمن ا حد  للت كسيد الآزو أول أيكلين و تحرير البروستاسابسائط الو 

حمض الاراشيدونيك مثل تقلبات سمتحرير تخثر من خلال الن تساهم في زيادة أطانة الظروف يمكن لخلايا الب

استجابة  ويليبراند فون  عامل تحريرو ( سيروتونين ال،  ADP  ،ATP) كل منل كاستجابة  A2 انسالثرومبوك

زيادة التعبير عن العامل و (  PARمفعلة بالبروتياز للصفيحات )المستقبلات الل مستقبلات تفعيللثرومبين و 

 . TF 51النسيجي

 80يوضح دور الخلايا البطانية في تنظيم الإرقاء والتخثر وانحلال الفيبرين 3شكل 
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للخلايا خارج خلوي  طرسموعية الدموية السليمة في اليتوضع في الأ وهوبدء شلال التخثر العامل النسيجي يتواسط 

 ،نسجة تحت الجلدوعية الدموية وفي الألمحيطة بالأمن الخلايا افي جزء و  للوعاءوفي الطبقة الخارجية البطانية 

المكون من يقوم المركب و  تخثرلى بدء الإالعامل السابع مما يؤدي  رتبط معي عندما يتعرض العامل النسيجي للدم

يحفز العامل العاشر المفعل فعالة و  إنزيماتلى إنسيجي بتحويل العامل التاسع والعاشر المل عاوالسابع العامل ال

ة الفيبرين التي تشكل مع التكدس كشب لى فيبرين الذي يتكوثر مشكلا  إجين و ينثرومبين الذي يحول الفيبر يل التشك

تفعيل العوامل  من خلال طور الإرقاءل عن زيادة ؤو ن الثرومبين مسألى إضافة الخثرة الدموية. بالإأساس حي الصفي

المزيد تفعيل يسبب الذي  PAR1عل مع مستقبل صفيحي بالتفا يضا  أالخامس والثامن والحادي عشر والثالث عشر و 

ل اقتران على سطح الغشاء يسمح بتشكي Pالالتصاق سيليكتين  ءزي ن جإالصفيحات فخلال تفعيل و  ،لصفيحاتامن 

 .80 الكريات البيضبين الصفيحات المفعلة و 

بواسطة المزروعة البطانية  الخلايا يمكن تحريض ذلك فييمة لا تعبر عن العامل النسيجي و ن الخلايا البطانية السلإ

ث في الجسم دلكن هذا لا يحكسجة و ندوتوكسين ونقص الأمبين والاو ات والفيبرين والثر توكينيالسصفيحات مفعلة و 

حتى في الظروف نية يساهم في بدء حوادث التخثر و النسيجي في الخلايا البطا عن العامل التعبير لأنالحي 

 Atherothrombosisطاني في تشكيل الخثار العصيدي ساهمة العامل النسيجي البالمرضية لا يوجد دليل على م

 التخثر تتسارع فعالية العامل العاشر موضعيا   أبدي ماعندف ن تحرض زيادة التخثرأن الخلايا البطانية يمكن إوبالمقابل ف

ذية أ بوجودح الخلية البطانية يره على سطلذي يزيد تعباة حيث يرتبط مع العامل الخامس و في خلايا بطانية مجاور 

ذا إ خيرا  أو  ،لى تحريض تفعيل الثرومبينإؤدي مما يدولين مو الثرومبو  افق ذلك مع نقص في مستوى ر يتميكانيكية و 

يزيد التعبير  ما في البطانة المفعلةأبير عن جزيئات الالتصاق ن البطانة السليمة تنقص التعإكانت الظروف طبيعية ف

بالخلايا  الارتباطالكريات الحمر  أيضا  كريات البيض و لامر الصفيحات و الأ ةايهستطيع في نعن هذه الجزيئات وت

 .54فعل المزيد من عوامل التخثرويعيق جريان الدم يمما البطانية 
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 :Blood Fluidityسيولة الدم  1.1.1
 Plateletس الصفيحيتحرض على عدم التكديا البطانية الوعائية الالتصاق والتكدس والتفعيل الصفيحي و تمنع الخلا

De-aggregation   اوكتا ديكا دينوئيك هيدروكسي – 11بالتعبير عن حمض HODE 13- سطح الخلايا  على

منع وكليوتيداز الخارجية في الغشاء و نو  ATP-ADPاستقلاب ، و No وكسيد الآزوتأيكلين و وبتحرير البروستاسا

نة من البطا رتحر تي تالبروستاسايكلين الكسيد الآزوت و أول أمركبات ن إ.  عيل الثرومبين وهو عامل تكدس قوي تف

مع ثير تآزري أت يضا  أ لهاس الصفيحات و مثبطات فعالة لالتصاق وتكد يضا  أ هافقط موسعات وعائية قوية ولكن تليس

بطانية التعمل الخلايا و  ،الصفيحيفي ثبيط التكدس دينيل سايكلاز أتقوم بتفعيل غوانيليل سايكلاز و باقي المواد التي 

الذي الخلية على سطح  Thrombomodulin دولينمو ثرومبو ال عبر عنعوامل طبيعية مضادة للتخثر حيث تُ ك يضا  أ

دولين يفعل البروتين مو الثرومبو رومبين المرتبط بن الثنزيم مضاد تخثر لأإلى إخثر ؤهب للتنزيم مإيحول الثرومبين من 

C  مع البروتينالذي يعمل S  ضافة لذلك بالإ ن،عدم تفعيل العامل الخامس والثام خلال ثر منكبح شلال التخعلى

مضاد  مع بط تبارين التي تر ين سطح الخلية البطانية غني بجزيئات سلفات الغليكوزامينوغليكان الشبيهة بالهإف

يثبط البطانية  الذي تعبر عنه الخلايان مثبط العامل النسيجي إف خيرا  ألثرومبين والعامل العاشر و مما يثبط ا ومبينالثر 

 العامل النسيجيو العامل السابع  المؤلف منمركب ال
84. 

 :Fibrinolysisالفيبرين  لحلا ان 1.1.1
الحال للفيبرين الجهاز شكله الطبيعي ويتضمن إلى وي الوعاء الدم ا عادةالخثرة و  للفيبرين بحل   هاز الحال  يقوم الج

 عال بعاملين مختلفين هما مفعل البلاسمينوجين النسيجيلى بلاسمين فإالبلاسمينوجين الذي يتحول  يم هونز إطليعة 

t-PA  مفعل البلاسمينوجين يوريكينازو u-PA تحطم  لى نواتج إالفيبرين في الخثرة الدموية بتفكيك البلاسمين  ويقوم

اد جهإثناء التحريض بأ وأن الخلايا البطانية بشكل عفوي م t-PA مفعل البلاسمينوجين النسيجي يتحرر ، و لةمنح

من الخلايا البطانية   u-PA مفعل البلاسمينوجين يوريكيناز يتحررو  ،و البراديكينينأو بمقلد مثل الثرومبين أالقص 

 . 52ابة للسايتوكينات أو عوامل النمواستجفقط المفعلة 
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ته تكون ولكن فعاليالليفين  لحلاانفي عملية  ا  كبير  ا  دور   t-PAالبطاني  النسيجي مفعل البلاسمينوجينيلعب  

الخلايا البطانية  نفي البلاسما هو مثبط مفعل البلاسمينوجين وهو بروتين يفرز م له المثبط الرئيسيو  ،مضبوطة بشدة

مراض ين عامل خطورة مستقل في الأزيادة فعالية مثبط مفعل البلاسمينوج تعتبرو  ،أو بعد التحريض بالثرومبين عفويا  

تبدي زيادة في  مفعل البلاسمينوجين ن الفئران التي لديها نقص في مثبط أالدراسات  وجدت حيثالقلبية الوعائية 

 .يحدث لديها انسداد خثاري وريدي عنهتعبير زيادة في الالليفين ومقاومة للتخثر الوريدي أما الفئران التي لديها  لحلاان

 : vascular permeability النفوذية الوعائية 1.1.1
لى ا  الجزيئات الضخمة والمنحلة من و  تنظيم مرورن ا  و  ،م والنسج المحيطةلبطانة حاجز نصف نفوذ بين الدتشكل ا

حدث على ساسية التي تأنفوذية  لىإسم النفوذية قن تأيمكن للبطانة و  ا  هام جدار الوعاء الدموي يعتبر عملا   الدم عبر

مع الالتهاب التي  ة المترافقةيسي للتبادل في السرير الوعائي والنفوذية المحرضالموقع الرئ مستوى الشعريات التي تعد

الجزيئات المنحلة الصغيرة بشكل تتحرك السوائل و و  ، post – capillary venulesتتضمن الوريدات بعد الشعرية 

نها إما الجزيئات الضخمة فأ، paracellular  routeعبر الحاجز بواسطة طريق مجاور للخلايا  passiveمنفعل 

 .51عبر خلوي الطريق مجاور للخلايا و تمر بالطريقين 

 :Leukocyte  Traffick عبور الكريات البيض 1.1.2
الوعائية هو عملية فيزيولوجية وفيزيولوجية مرضية تسهم في  البطانةبين الكريات البيض و   interaction ثرالتآ نإ

ن . التخثرحوادث لى إضافة بالإة المزمنو  ةالحاد يةالالتهاب والعمليات الاستجابة المناعيةحدوث  مرور الكريات  وا 

ويحدث  تهاهجر و لى سطح الخلايا البطانية إاق الكريات البيض لى النسج المحيطة يتطلب التصإالبيض من الدوران 

في و  ،شريناتالو  كبيرة والوردة أن يحدث على مستوى الأشعرية لكن يمكن البعد وريدات ال على مستوى  لبا  غاذلك 

التعبير عن جزيئات  لكن في الظروف المرضية يزدادو  البطانةسطح بلبيض االكريات الظروف الطبيعية لا تلتصق 

سكرية بروتينات  نات هييتالسيليكو ، الكريات البيض( في الخلايا البطانية و  selectin ينتسيليكعائلة الالالتصاق )

ات الكريبطانة و لكل من ال (Pسيليكتين  ،Lسيليكتين  ،E سيليكتينوهي )  23بنسبة % تتشابه بنيويا    1 غشائية نمط
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الكريات مع ط ابتر الاكتين يتيني خارج خلوي للسيلو بر ( ال (domainالنطاقويُؤمن  ،البيض والصفيحات على التتالي

عندما تكون الخلايا البطانية غير مفعلة يخزن . كينازانزيمات ال دور في إشارة اق السيتوبلاسمي له نطالالبيض بينما 

بعد التفعيل عبر عنه بسرعة على سطح الخلية يُ و  (weibel – palade) دبالا –جسام ويبل أفي  Pكتين يسيلال

 يعبرو  ،بالخلايا البطانية خاصهو ف E  تينسيليكأما ال ،بعد الشعرية اتالوريد على مستوى  غالبا  و  لتهابيةالاوسائط بال

 ،نية للوريدات بعد الشعريةالخلايا البطا التعبير عنه وخاصة  فياد لكن بعد التفعيل يزدبشكل ضعيف  عادة  عنه 

التي  نرائالف . وأظهرت الدراسات أنلالتهابالتصاق الكريات البيض في موقع ا E و Pتين سيليكوتتواسط جزيئات ال

مضاعف القصاء الإبينما في  نقص في التصاق الكريات البيضي تبد P تينو سيليكأ E تينفي سيليكلديها نقص 

double knock-out  كتين في يسيلة للطيربالنواع من أيوجد عدة و  ،كريات البيض يتأذى بشدةتصاق الن الإف

كريات اتصال وثيق بين الجزيئات الالتصاق ؤمن . تُ  PSGL  كتينية غليكوبروتين سيلطيرب وأهمها الكريات البيض 

ر الكريات البيض في جدا تجمعت عصيديالتصلب المثل مرضية ال حالاتوفي بعض ال. البيض وسطح البطانة

 .87,88الخطوة الباكرة الهامة في تطور المرضذلك  يمثلو الوعاء 

 :Angiogenesis وعية الدمويةن الأ يتكو  1.1.6
الخلايا البطانية  طلائعن هجرة ولية في التطور الوعائي والتي تتضملى الحوادث الأإ تكوين الأوعية الدموية يشير

لبطانية الخلايا ا طلائعبعد الولادة من خلال لوعائي ن ايالتكو يحدث و  ،ها وتجمعها في شبكة وعائية بدئيةوتمايز 

عوامل  لتحرر استجابة ديد حرض نمو وعاء جو تأالموجودة وعية الأدمج في نالمتولدة من نقي العظم والتي ت

ن تكوي محرضة، ساسية أوهذه العملية  وعية الدموية الموجودة مسبقا  الأ منو نمو شعريات جديدة مشتقة وعية هن الأوا 

 ة،مرضيمرافقا  لحالات وعية ن الأين يكون تكو أيمكن و  ،نمو وتطور الكائن الحي وفي عمليات الترميم والشفاءفي 

الخلايا وتساهم   ،لايا البطانيةالخ ضي يتضمن بدئيا  مراوعية الفيزيولوجي والإن الأين تكو إفي جميع الحالات فو 

هي خطوة هامة حتى و  وعية الدموية المتشكلة حديثا  الأ استقرارفي المحيطة الخارجية العضلية الملساء والخلايا 

ن أيا البطانية الجائلة في الدوران تستطيع الخلاو   ،89 ةوظيفيمن الناحية الشكلية وال يصبح الوعاء الجديد ناضجا  
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بقة ظ على سلامة الطالهرمة حتى تحاف وأمحل الخلايا البطانية المتأذية  تحلضجة و نابطانية  خلايا لىإتتمايز 

الخلايا  طلائعانتقال  يتموعية و ن الأيماكن تكو أوعية جديدة حيث شوهدت في أضافة لدورها في توليد البطانية بالإ

وانزيم  وامل النمو المختلفةبتأثير ع وعية الجديدةن الأيالمشتقة من نقي العظم ودورها في مواقع تكو  البطانية

في نمو أيضا  ن الوعائي يويساهم التكو  ،يناتيتوكاوالسلالتصاق جزئيات او  metalloproteinaseميتالوبروتيناز ال

في تنظيم حجم مختلف الأعضاء في الجسم وفي البالغين  عضاء بعد الولادة لذلك تلعب الخلايا البطانية دورا  الأ

محرضة امل في الاستجابة لعو  وألتكاثر وشفاء الجروح مثل ائي في العمليات الفيزيولوجية ن الوعايالتكو  يستمر دور

 .ص في التكون الوعائينق يحدث فيها زيادة أو يةضمر حالات عدة  بالإضافة إلى ،مثل نقص الأكسجة والالتهاب

لجسم من ناحية الاستقرار تكون الخلايا البطانية في الحالة الطبيعية هادئة وغير مفعلة ومن أكثر الخلايا في ا

وينقص نها تتكاثر بسرعة إن الوعائي فيالتكو عملية  ولكن خلال 90 مئات الأيامويبلغ عمرها في الدوران  ،الوراثي

ن  ،يامأ 2أقل من إلى دوران عمرها في ال  ستجيب خلالهت ،ومكانيا   ن الوعائي عملية معقدة منظمة بدقة زمانيا  يالتكو وا 

 تقوم بتفكيك ثمسجة كنسجة المحيطة ناقصة الأمن الأ حررتتن الوعائي يالبطانية لعوامل محرضة للتكو يا الخلا

وعية الدموية ساس الأأبوبية تشكل نأوعية وتؤسس تراكيب عمدة مكونة للأأ اثر وتهاجر نحو تتكخلوي و الالنسيج خارج 

 بتأثيرطة وتحطم الصفيحة القاعدية البطانة والخلايا المحينها تفقد اتصالها مع إالجديدة وحتى تتمكن من الهجرة ف

علات مثبطات ومف مثل خلوي ل النسيج خارج في انحلانزيمات نواع من الأأة دكما تساهم ع ، 4 - لانجيوبيوتينا

تحت تأثير البروتيناز و مثبطاتها هيباريناز، تريبتاز، كاتيبسين، كيماز، كاليكيرين و  ،تالوبروتيناز، ميالبلاسمينوجين

لتكون ل ةبطمثعوامل فإن  في نفس الوقتو  TNF-aو ( VEGF،IGF-1)نمو من النسيج مثل العوامل  تتحرر

 Thrombospondin،Canstatin ، Tumstatin،   Angostatinمثل   الوعائي تتحرر أيضا  من النسيج

Arrestin ، Endostatin ي وتحت تأثير عوامل النمو ومواد الجذب الكيميائ ،ن أجل إيقاف عملية النمو الوعائيم

مع هذه العملية  ساسي فيالدور الأ VEGFلوعائي يلعب عامل النمو البطاني ا وتتكاثر و الخلايا البطانية ر تهاج
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وحسب الجزء من  (ضيمر  أوفيزيولوجي )ن الوعائي حسب سبب التوعي الجديد يآليات التكو في ف ختلاوجود ا

 .25السرير الوعائي

 :Metabolism and Catabolismوالاستقلاب تقويض ال 1.1.2
ائي وحسب نوع وحجم الوعاء ب موقعها في السرير الوعبفعاليات استقلابية كثيرة تختلف حس تقوم الخلايا البطانية

ومنها الهرمونات الدوران  ب عدة عوامل جائلة فيستقلاال أو يفعقوم بتوتستطيع الخلايا البطانية أن ت ،الدموي 

وعلى سبيل  ،حمض الاراشيدونيك والجذور الحرة مستقلبات ،الشحمية بروتيناتلا ،كليوتيداتو الن ،الببتيد اتعديد

 ميتيل Oل و كاتيكو  MAOكسيدازأ مينأ مونوانزيم عن  ريعبستطيع التن خلايا البطانة تإال فالمث

نسين الانزيم المحول للانجيوتعن التعبير و سيروتونين(، الو  درينالينالاتخريب التي تقوم ب) COMTترانسفيراز

Angiotensin – Converting Enzyme (ACE) (و حطيم البراديكينينتو  2 –تفعيل انجيوتانسين الذي يقوم ب 

 براديكينينوال Pالمادة و  تعطيل الببتيدات المدرة للصوديومقوم بالذي ي) NEPالببتيداز وعن انزيم  ، نكيفالين(الا

 و تاكيكينينالتعطيل  و ندوتيلينالانتاج إقوم بالذي ي) ECE الانزيم المحول للاندوتيلينعن التعبير و ( ندوتيلينوالا

  GIP-1شبيه بالغلوكاغون ال ببتيدالنقسام لمسؤول عن اا)DPP از ببتديل ببتيد وعن انزيم ثنائي(، ميلوئيدببتيدات الأ

 .NPY-1   ) 91,92ستقلاب الببتيد العصبيوا

 : Vascular Tone Regulating تنظيم المقوية الوعائية 1.1.2

 الكالسيوم داخل خلوي: شوارد دورشاء و تنظيم كمون الغ 1.1.2.1
ق في الكمون سبب فر تلشوارد ل  semi – permeable ةمضاعفة شحمية نصف نفوذالغشاء الخلوي طبقة  يشكل

ساسي يوم لها الدور الأكالسالو  قل الكلورأن شوارد البوتاسيوم والصوديوم وبشكل ا  و  ،الداخلي و الخارجي وسطبين ال

الخلايا الملس الوعائية و لخلايا العضلية ثناء الراحة لأقيمة كمون الغشاء  . تبلغفي استقرار كمون الغشاء الخلوي 

لشوارد بشكل رئيسي  ثناء الراحة يكون نفوذا  أن الغشاء في ألى إميلي فولط و هذا يشير  -23و   -23البطانية بين 

كمون الغشاء  تجهسوف ي البوتاسيومح قنوات افتانلشوارد البوتاسيوم خلال الغشاء نفوذية زيادة وعند  ، وتاسيومالب
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لصوديوم شوارد ازيادة النفوذية لفإن العكس برد البوتاسيوم وتسبب فرط استقطاب الخلية و ه كمون توازن شواباتجا

 .81سوف يسبب نزع استقطاب الخلية 

 العضلي التقلص مثلفي تنظيم عدة عمليات خلوية  وتساهمثاني داخل خلوي رسول  بدورشوارد الكالسيوم  تقوم

يا العضلية الملساء الوعائية له الخلاي في الخلايا البطانية و م داخل خلو ن تنظيم تركيز الكالسيو إ ،فرازيةوالفعاليات الإ

قدرتها على تصنيع و تحرير عوامل فعالة تعتمد فعالية الخلايا البطانية و حيث  يرة في ضبط المقوية الوعائيةهمية كبأ 

 يوم داخل خلوي في الخلايايكون تركيز الكالسثناء الراحة أفي و  ،كيز الكالسيوم داخل خلوي اتغير تر  على وعائيا  

 خزينماكن تأتكون شوارد الكالسيوم معزولة في و   ،(nm 133قل من أ) الملساء الوعائية منخفضا  العضلية البطانية و 

الكالسيوم تركيز يرتفع و  ،ةمحدد آلياتب خارج الخلية لىإ انقلهيتم المتقدرات و و الشبكة الهيولية العضلية  مثل خاصة

الاستيل كولين يحرض تحرر  فمثلا  داخل الخلية  مخازنهتحريره من ب وأمن الوسط خارج خلوي  ة بدخولهداخل الخلي

كمون الغشاء  مستوى  يلعبو   ryanodine ومستقبلات ريانودين IP3 من مخازنه الداخلية والذي يتضمنالكالسيوم 

  .80لكالسيوما استتباب ة علىفظاحالمفي  ا  ساسيأ دورا  المضخات الشاردية وفعالية القنوات و 

ستاسايكلين، العوامل المقلصة المشتقة من و ، البر NO  وتحرر ف الخلية البطانية ومنها اصطناعينظم الكالسيوم وظائ

ند، مفعل البلاسمينوجين عامل فون وليبرا ،Endothelium-Derived  Contracting Factors (EDCF)البطانة 

وضبط النفوذية الوعائية  ((EDHF الاستقطاب المشتقة من البطانةرط نظيم الاستجابة لعوامل فتو  ،  tPA النسيجي

فعيل مستقبل أو تل  ركيز الكالسيوم داخل خلوي كاستجابةتفي  تحدث تغيراتو   ،والتكاثر الخلوي والتكون الوعائي

  . 93 لخلية البطانيةلم ها فيزيولوجي لذي يعد محرضا Shear Stressمثل إجهاد القص تحريض ميكانيكي 

 : Sodium-potassium ATPase مضخة صوديوم بوتاسيوم 0...1.0
تقوم هذه المضخة باستمرار و ، نسخ من مضخة صوديوم بوتاسيومالين ملاي وأر سطح الغشاء الخلوي عن مئات يعب  

افظ هذه العملية الحيوية على تحو  ،الوسط داخل خلوي  إلىالبوتاسيوم  ضخلى الوسط خارج خلوي و إالصوديوم بضخ 
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الات مالم وهذه ،التي تنتجها الخلية ATPجزء من طاقة  استهلاكب متتللصوديوم والبوتاسيوم و  الات الشارديةمالم

استتباب الكالسيوم كما تحافظ على  الخلية حجم و  PHتنظيم مينية و الشاردية تسمح بدخول الغلوكوز والحموض الأ

 .  ايلخلاافعالية و  غشاءالتنظيم كمون لعب الدور الرئيسي في تو 

من  +Na+/Kلف مضخة أتت ،دخال شاردتي بوتاسيومإشوارد صوديوم مقابل  ثلاث  خراجإبالمضخة تقوم  و

لى إ 1 فاأللفا )أدة ينظائر مختلفة للوح 2تم تحديد و  ،مرتبطتين برابطة غير تساهمية Subunitsبيتا لفا و أدتين يحوُ 

 ةالانزيمي وظيفةلفا بالأدة يويقوم غشاء الوح اتيفي خلايا الثدي (1لى بيتا إ 1دة بيتا )بيتا ي( و ثلاثة نظائر للوح2فا لأ

و  +Na شواردلفة خاصة لأيمتلك  ا  نزيم فعال وظيفيالفا وبيتا ينتج أدات يكل اتحاد للوحو  ATP ويحوي مواقع ارتباط

K+،  لمضخة  مماثلةالعضلية الملس الوعائية عن صيغة وتعبر الخلايا البطانية وNa+/ K+  دة يم الوحتض وهي

الخلايا الخلايا البطانية و تستطيع  كما ،للبوتاسيوم خارج خلوي  ميلي مول 5تتفعل بتركيز  التي 1لفا أ ةلفرعيا

التي تتفعل بزيادة تركيز البوتاسيوم خارج خلوي ضمن  1لفا أو  4لفا أن تعبر عن النظائر أالوعائية  العضلية الملس

 .94,95م الدوضغط  في تنظيم جريان ا  تلعب دور  نأك تستطيع ولذل ميلي مول 13و  1بين  راوحمجال يت

جين  22كثر من أوتم تحديد أكثر عددا  وحدات فرعية  تحتوي كبر القنوات الشاردية و أن قنوات البوتاسيوم هي إ

ل ن تسمح بمرور البوتاسيوم خلاأبوتاسيوم نسان ووظيفة قنوات الة بقنوات البوتاسيوم في جينوم الإمختلف له علاق

تنظيم حجم الخلية تساهم في ثناء الراحة و أد قنوات البوتاسيوم كمون الغشاء تحد ،الغشاء البلاسمي بطريقة خاصة جدا  

 ،مقوية الخلايا العضلية الملساء وبالتالي جريان الدمبما فيها تنظيم  ةالخلوي الإشارةسبل في العديد من  تلعب دورا  و 

قنوات و ( KV)مبوبة بالفولتاج قنوات البوتاسيوم الوهي موعات فرعية مج 2وتم تصنيف قنوات البوتاسيوم في 

نتقاء قنوات البوتاسيوم ذات الاو  (K2P)ثنائية المسام قنوات البوتاسيوم و  ( Kca)مفعلة بالكالسيوم البوتاسيوم ال

(  PKCو  PKGو   (PKAكيناز اتم ببروتينالفولتاج وتنظ تعتمد على KVن فعالية قنوات إ ،61 (Kir) داخليال

حجم السرير الوعائي و  طبيعة على ذلكويعتمد  KVنواع فرعية لقنوات ألايا العضلية الملس الوعائية عن عبر الخوت
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ها لين تفعا  في ضبط كمون الغشاء الخلوي ومقوية العضلات الملس الوعائية و  ا  ساسيأ ا  دور  تاو هذه القنتلعب ن و الشريا

ية هرمونية بوسائط عص عن وأ داخل اللمعةالضغط مثل زيادة ب فيزيائي ن سبقطاب الذي ينتج عثناء نزع الاستأ

لزائد تمنع التقلص اكمون الغشاء و على فظ اتح مفيدة  ليةآهو  4-نجيوتاسينوالا ندوتيلينوالا يندرينالنورامثل ال

 معتمد علىالكبح الب لية الواقيةنع التشنج الوعائي ويشار لهذه الآة الملساء الوعائية وبالتالي تميعضلخلايا اللل

في  هانعتعبير ال نقصيترافق الفئران و  عندبهر لشريان الأبطانية لالخلايا ال في   KVعن قنواتيعبر  و ،الفولتاج

 وراثي. ارتفاع توتر شرياني مع حدوثالفئران 

ستقطاب الغشاء كاستجابة لنزع ا تتواسط دخول الكالسيوم (Cav channels)قنوات الكالسيوم المعتمدة على الفولتاج 

ت شاراساسية لاقتران الإأفعاليتها  تكون ، و النقل العصبيو  ازفر الإو  يات داخل الخلية مثل التقلصلمالعم وتنظ

بروتينات القنوات الشاردية  وهي تصنف ضمن ،الفيزيولوجية في الخلايا ثدواحالكهربائية على سطح الخلية بال

نواع فرعية أ 1لى إوتصنف  جينات مختلفة ب رمزوم المبوبة بالفولتاج وتشائية بما فيها قنوات الصوديوم والبوتاسيالغ

82لفا أ دةيمينية للوححسب تسلسل الحموض الأ
. 

 الكالسيوم في الخلايا العضلية الملساء الوعائية : إشارة 1.1.2.1
مقبضة  ذا التقلص بعواملن يتم تفعيل هأص العضلات الملس الوعائية ويمكن ن استتباب الكالسيوم ضروري لتقلإ

يبدأ التقلص مع و . يكي مثل زيادة الضغط داخل الوعاءتحريض ميكانو بأنزع استقطاب الغشاء الخلوي بو أوعية للأ

   TRP)  )  Transient Receptor Potentialقنوات  تفعيل من خلالزيادة تركيز الكالسيوم الحر داخل الخلية 

ن تقلص ا  ( و )ضغط ، تمطط 62فيزيائي تحريضل ابةذلك استجالمحرض بنزع الاستقطاب و  Cav قنوات وتفعيل

من الوسط خارج الخلوي  Caيتضمن مصدرين كبيرين لشوارد الكالسيوم وهما دخول  ائيةالعضلات الملس الوع

تعد الشبكة و  دموي،العامل المحرض والوعاء النوع ذلك حسب يختلف و  داخليةالكالسيوم من المخازن ال تحررو 
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خاصة  Caاب بفي استت هاما   دورا   يضا  أكما تلعب المتقدرات  Caن وتحرير يخز تن الرئيسي لالهيولية العضلية المكا

 .عندما يكون تركيز الكالسيوم داخل الخلية مرتفعا  

بادل مُ  و  K++Na/مضخة  بالقرب منلغشاء البلاسمي امتد إلى ية العضلية تالشبكة الهيول جزاءأن بعض أكما  

Na/Ca  وقنوات TRP  قنواتو Cav  البلاسميروزوم  لتشكلPlasmerosome  وظيفية متخصصة  وحداتوهي

تحافظ  Caيوجد مضخات ، كما  65ملسالعضلية الخلايا الفي   شارةولها دور واضح في تنظيم الإ Caفي تنظيم 

الهيولية  و يخزن الكالسيوم داخل الشبكة ،داخل الشبكة الهيولية العضلية والهيولى المحيطة على مدروج كالسيوم بين

 . Calsequestrinبروتينات خاصة مثل كالسيكويسترين مع طه ابتر االعضلية ب

وتشكيل   Cازبفوسفولياستجابة تقلصية من خلال تفعيل   Gتحريض مستقبلات غشائية مرتبطة بالبروتين  ويسبب

دخول  TRPض قنوات تحريكما يسبب الداخلية  مخازن ر الكالسيوم من اليحر ت و  IP3وزيتول ثلاثي الفوسفات ينا

Ca  حدوث نزع استقطاب مما يفعل وCav تركيز الكالسيوم داخل  دزيوعندما يالكالسيوم المفعلة بالفولتاج  قنوات

ينتهي التقلص عندما و  .كتينالاو الارتباط مع ( myosin) سفرة الميوزينفيسمح ب وكالمودولين اليفعل فإنه خلوي 

التالي لعودة  TRPقنوات و  Cavتفعيل قنوات  طبيعي بسبب توقفاه المستو إلى يوم داخل الخلية يعود الكالس

خة كالسيوم لى خارج الخلية عن طريق مضإ Caضخ شوارد بسبب و أ Caينقص دخول  والذي استقطاب الخلية

 Na+/Ca+2بادل مُ ب أيضا   Caخراج إيمكن خاصة، كما لى الشبكة بمضخة إ عودتهاو أ  غشائية بلاسمية خاصة

بب فرط استقطاب الخلية العضلية تس يالتو  +Na+/Kيفعل مضخة  و في داخل الخلية Naزيادة  لىمما يؤدي إ

 .66وبالتالي الاسترخاء

 :الوظيفة الوعائيةتنسيق الاتصال بين الخلايا و  1.1.2.1
وينطبق  اءعضداء المناسب لوظيفة الأأمر أساسي لتحقيق الأهو  لاستجابة بين مختلف الخلاياإن تنسيق وتكامل ا

عن  تستطيع الخلايا التواصل فيما بينها إما بتحرير هرمونات ووسائط مختلفة أو ،على جدار الوعاء الدموي  ذلك
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صال كهربائي مباشر بين وجود ات  ( وقد لوحظكيميائية أو كهربائية )قنوات الموصلات الفضوية تطريق اتصالا

 ن هيولىاتصال بيو  تؤمن تماس موضعي ينمن غشاء الخليتين المتجاورتبالقرب قنوات تمتد من خلال  االخلاي

 صغيرةالببتيدات ال،  AMP-c ،  IP3 ،ATP  ،ADPلرسول ثاني مثل  يضا  أو  لشواردنفوذة ل وتكون  تينالخلي

 .   RNA 133 الحمض الريبي النووي و 

ختلفة م أنواع 2ولها  Connexinsتسمى كونيكسينات  يةبروتين داتيوح منالوعائية فضوية الموصلات اللف أتت

CX37-CX40-CX43-CX45  تكون القنوات و  ،الدموي ويعتمد التعبير عنها على نوع وحجم ودرجة تطور الوعاء

ديلات تعبم ن تنظأو فرط استقطاب ويمكن أغلق نتيجة نزع و تُ أفتح ن تُ أيمكن و الغشاء كمون  تغيراتاسة لحس هاداخل

ضافة النتريت،بعد الترجمة مثل الفسفرة و  و نظير صماوية أشارات صماوية ذاتية إلتحرر استجابة تح فنتن أويمكن  ا 

ة فظاحلمبدقة لوانغلاقها م انفتاحها ينظمما يتطلب ت ناقلية كبيرة وهي ذات ،و في الوسط داخل خلوي أفي الدوران 

  .80 سلامة الخلية على

 ،الخلايا البطانية بين  وأائية خلايا العضلية الملساء الوعال الاتصال بينصلات الفضوية متماثلة الخلايا المو تؤمن 

 ا  ساسيأ ا  وعائية للشرايين الكبيرة وهي تلعب دور في الخلايا العضلية الملساء ال  CX45-CX43الكونيكسينات  تسيطرو 

التقلصية للعوامل  جابةبالتالي في الاستو  بين الخلايا المتجاورةشوارد الكالسيوم تنسيق التغيرات في كمون الغشاء و في 

  CX43 يعبر عنو  CX40-CX37 وعية الدموية الكبيرة بكونيسكيناتوتتصل الخلايا البطانية في الأ  المحرضة

موت الخلايا م تكاثر و يتنظدور في ها يكون ل نأمكن يضطرب في نقاط التفرع و المالدموي ماكن الجريان أفي 

مقارنة مع الشرايين البوعية المقاومة و لأما في اأ،  101جهاد القصإماكن التي تتميز بزيادة قوى لأالبطانية في هذه ا

الملس الوعائية والخلايا البطانية بواسطة العضلية بين الخلايا  ضافيةإنه يتشكل موصلات فضوية إوردة فالأالكبيرة و 

موصلات الفضوية الوتسمى بروزات تظهر من خلال ثقوب في الجزء الرقيق الخارجي للغلالة الباطنة للوعاء الدموي 

ية بمادة عص تحررن إفي جدار الوعاء وهكذا فوالتنسيق ديد من التكامل هيئ لمستوى جتُ  يهو  ،البطانية العضلية
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ترخاء متزامن اسفضوية يسمح بتقلص و الموصلات الطريق  عن هاار نتشاو  بعض الخلايا المفعلة هرمونية في الدم من

ن أحيث لوحظ بطانة المعتمد على السترخاء لاافي  ا  هام ا  دور  الشرايين في CX40يلعب و  ،102لكامل جدار الوعاء

في التغيرات  ترتبطو  ،103ستيل كولينقص في التوسع الوعائي المحرض بالأيسبب ن المسؤول عنه الجين حذف

 .104عصيدي التصلب وال ارتفاع التوتر الشرياني مراض وعائية مختلفة مثلأمع كونيكسينات المستوى التعبير عن 

 :البطاني  NO واصطناع على البطانة ئية المعتمدة الوعاتنظيم المقوي 1.1.2.2
ور الهام الد الذي استنتج Furchgottبحاث أبعد  الوعائية بطانةالمعتمدة على البة لاستجاا م التعرف على آليةت

 مقويةال تنظيم والخلايا العضلية الملس  تقلص واسترخاء على مباشربشكل تؤثر  للخلايا البطانية في تحرير عوامل

ضروري لحدوث الاسترخاء في شريط معزول من  البطانيةالخلايا طبقة ن وجود أ Furchgott ظهرأو  .ائيةالوع

بطاني سترخاء العامل الا تحررن سبب الاسترخاء هو أ ستيل كولين كما ذكرللأرنب استجابة بهر في الأن الأالشريا

)  (EDRF Endothelium -Derived  Relaxing Factor   غوانيليل سيكلاز  علىرئيسي  بشكليؤثر الذي

Guanylyl Cyclase ات في توسيع لية النتر مشابهة لآ آليةالاسترخاء بويسبب ية في الخلايا العضلية الملس الوعائ

 سيدافوق الأك  دار و بش هيتعطل عملو يزيولوجي في المحلول الفثوان  عدةحوالي  ويبلغ قصيرنصف عمره وعية و الأ

  .لى حد كبيرإو متشابهان أهما عامل واحد  NO و EDFRن ألى اقتراح إ عفما دم

 صطناعانزيم اوهو  ارجينين -لمن الحمض الاميني  في الخلايا البطانية NO المسؤول عن تركيب نزيمالاديد حتم ت

NO بطاني ال(eNOS)endothelial NO Synthase ،  جينين ار  -ل لحمض الأمينير انظائدور تم تحديد و

 NOصطناع يم از نوعي لان  كمثبط
  80. 

وسع وعائي قوي وعامل مضاد موهو  الجهاز الهضمي والتنفسي والعصبي والمناعيفي  ا  هام ا  حيوي ا  ر دو  NOيلعب  

 ،eNOS نزيمساسي لاأعامل مساعد  هوو في الخلايا البطانية   BH4و بيوبتريندر رباعي هي ويتم اصطناع ،للتخثر

 التخلص منت للعوامل الالتهابية و قدرتها على ي استجابة البالعاف ا  ارجينين دور  -المشتق من ل  NO يلعبكما 
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وتم  ل عصبية في عصبونات مختلفةنواقب تفعليفي الدماغ و  NO اصطناعانزيم ويتواجد  مية،الجراثيم والخلايا الور 

و أ  NO-2 اصطناعانزيم و   nNOSالعصبي  أو NO-1 اصطناع نزيم إلى إ NO اصطناعانزيمات تصنيف 

عن مختلف الصيغ المتماثلة  ن التعبيرإوفي الحقيقة ف eNOSو البطاني أ NO-3 انزيم اصطناعو   iNOS محفزال

، في جدار الوعاء نواع الثلاثة ن تتواجد الأأيمكن  فعلى سبيل المثالسماؤها أمما تقترح  كثر تنوعا  أ NOS نزيماتلا

  ،في الخلايا البطانية والعضلية الملساء يضا  أ ووعية حول الأ ماعصاب في الأ  nNOS عن ريعبتم التن يأو يمكن 

 بما فيهاوفي جدار الوعاء الدموي  كل الخلايا المنواة في الجهاز القلبي الوعائي في  iNOS تم توثيق التعبير عنو 

ر عبوي ،الكريات البيضو  خلايا المصورة لليفلى الخلايا البدينة والإضافة الخلايا البطانية والعضلية الملساء بالإ

 تحوي و ، الدموية خلايا العضلية القلبية والصفيحاتفي ال يضا  أو بشكل أساسي في الخلايا البطانية   eNosعن

  eNOS انزيمب  NOإلىرجينين أ-لتحول ، إن از وريدوكتازنكسجيأ domain نطاقالثلاثة  NOSنزيمات إ

 شكيلالثانية تؤدي الى ت و يننارج هيدروكسي- NG لىإ  نينارج-لتحويل ولى هي يتضمن خطوتين مستقلتين الأ

NO ين تر ببيو  روهيد رباعيو  و الأكسجينين كالسيوم و ولكالمود بوجودسترولين  -ل وBH4 وadenine 

dinucleotide phosphate  (NADPH) nicotinamide  ، وبما أنNO وية ية قيو ه فعالية حجذر غازي حر ل

  .حيخلص منه في الوقت الصحومن ثم الت صطناعهلا تنظيم دقيقفإن هذا يتطلب 

   جهاد قصإ وجودب eNOSويتعزز انتساخ ،  حرضة فيزيائية وكيميائية ووراثيةبعوامل م eNosانتساخ  مينظيتم ت

Shear Stress  موجي و طبائقيLaminar and oscillatory   تجابة للجريان الطبائقي بانتساخوتتم الاس 

eNOS التصلب والخثار ومضادة  لها تأثيرات واقية من والوعائية  مقويةخرى منظمة للأجينات  عن مع التعبير

 .80 للالتهاب

بفسفرة السيرين  eNosتنظم فعالية و في الغشاء السيتوبلاسمي وجهاز غولجي في الخلايا البطانية  eNosيتوضع 

ن و والتير  ميني مض الأالح في نكسجيأارتباط جزيئة سكر بذرة  بسبب 1177 السيرينفسفرة  تثبيط نين والتيروزين وا 
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   No نتاجإ تترافق مع نقص 657سفرة التيروزين فأما في الداء السكري و  Noتساهم في نقص تشكل  السيرين

 eNosتفعيل ينتج ، في ارتفاع التوتر الشرياني راب وظيفة البطانة الذي يحدث في اضط كاستجابة للشدة التأكسدية 

عامل  و كسجةنقص الأ إجهاد القص و ومنهاهرمونية و زيائية وكيميائية محرضات مختلفة في الكينازعنالمعتمد على 

استقلابية وبشكل رئيسي يؤثر على عدة عمليات  الذي adiponectinوهرمون  VEGFالنمو البطاني الوعائي 

 .105نسولين وتنظيم مستوى الغلوكوزحساسية الأ

ولين ويتلوه طور ثاني دعلى كالسيوم كالمو  عتمدي عابرسريع و  في طورين طور  Noنتاج إ  جهاد القصإيحرض 

في الخلايا البطانية و  ، ssقص جهاد اللإمع استمرار التعرض مترافق  أقلبشكل No  نتاجإاستمرار مع  بطيء

  .106 وية متماثلة الخلاياخلى الموصلات الو ل رئيسي في مستيتوضع بشك eNosجهاد القص فإن المعرضة لإ

 :eNOSنزيم إقل عن المست NOنتاج ا  و  NOتخزين  1.1.2.6
NO مع شاردة  هتفاعلب ويتم تعطيلهج والسوائل الفيزيولوجية النس في ط يبلغ نصف عمره عدة ثوان  ير كيميائي نشذج

O2كسيد أفوق 
NO3نتريت الليشكل بيروكسي  -

، غلوبين ليشكل نترات وميثموغلوبينوكسي هيمو أتفاعله مع و أ -

عملية ب بروتينية  لمواقله بحإما بن وذلك ز القلبي الوعائيمد في الجهالأأن يحدث تأثيرات طويلة ا Noلكن يستطيع 

S-nitrolysation /dinitrolystion    بروتينات حدث في ت حيويةعملية وهي سيستين في البروتين اللثمالات

 خزن حيث ي بتخزينه موضعيا   أوه اصطناععن موقع  بعيدا   NO تسمح بنقل و لبومين والهيموغلوبينلأها امنعديدة 

NO    بالبروتين وكذلك فإن  ةبطتر مزول يبتشكيل مركبات حديد دينيترNO   أو  يمكن أن يتأكسد الى نتريت إما عفويا

مباشرة    nitriteنتريتال يمكن أن ينشأو  (ينسيروبلاسم)  يبانزيم تخزين النحاس البلاسم نزيميا  إو أكسجين بوجود الأ

الفم والجهاز  فلورا  الموجود في كتاز و انزيم ريدعن طريق  ن النترات مباشر مغير و بشكل أمن طعام مهضوم 

كروم و سيتالو  مونو اكسجيناز p450كروم سيتو ال و كزانتينال كسيدازأ وانزيمالهيموغلوبين مركبات  تستطيعو ، الهضمي

C ريدوكتاز وتنتج  لانزيمثل امقوم بدورمن تأNO ن تلعب أوران يمكن موجودة في الدليات الوهذه الآ، من النتريت



61 

 

 داخل المتقدرات فيالفعالية الخلوية ؤثرعلى تن أيمكن و ، كسجةنقص الأفي حالات في التوسع الوعائي  هاما   دورا  

 .107,108من نقص التروية  وحمايتهاية ستقلابالا هاعملياتتنظيم و  القلبية العضلية الخلايا

 :NOأول أكسيد الازوت  وظائف 1.1.2.2
في الخلايا العضلية الملس الوعائية وحدوث  سيكلاز للييل انزيم غوانيمع تغع الفيزيولوجية NOتأثيرات  معظمتترافق 

 في ظروف الاستجابة الخلويةتنظيم و  في المتقدرات  حوادث الإشارةفي  ا  ساسيأ ا  دور  التوسع الوعائي،  كما يلعب

تفعيل الي تثبيط وي الذي يساهم فتراكيز الكالسيوم داخل الخل انخفاضوعلى سبيل المثال فإن كسجة نقص الأ

، وعودته إلى مخازنهالهيولية العضلية  الشبكة بمضخة نقل الكالسيوم الوعائي يتضمن توسعالتحريض و  الصفيحات

يرتبط ، ز لاكيس غوانيليل مستقل عنبشكل  غلوتاتيون البواسطة الخلوية كسدة تنظيم الأفي  NO دور لىإوهذا يعود 

NO  ز ستيوكروم كسيداأبشكل عكوس معC الإشارة  تغير مما يؤدي إلى تهفعالي طثبوي كسجينالأنافس مع تبال

 همخازنقص تحرر الكالسيوم من نو  IP3زيتول ثلاثي الفوسفات اينو مستقبلات  ط يثبوت Gبروتين ال فسفرة المنظمة ل

  Ca دخولتنقص لة بالفولتاج يوم المفعقنوات الكالس و TRP نوات الشاردية غير النوعيةط القيتثبكما أن ، الداخلية

لخلايا العضلية ا فيث الاسترخاءو حدم مما يؤدي إلى زين نقص الحساسية للكالسيو و المي كينازفسفرة نزع يسبب و 

 .تقلصيةبروتينات الحساسية الكالسيوم لل بنقصتراكيز الكالسيوم داخل خلوي أو نقص بما إ الملساء الوعائية

 (eNOS) البطاني NOويلعب انزيم اصطناع  ،دور حيوي كبير في الثدييات ولهمن الجراثيم   NO اصطناعيتم 

 eNOSنزي  لان التي حدث لديها إقصاء مضاعف الفئرا وقد لوحظ أني في تنظيم المقوية الوعائية الأساسالدور 

 ،ستيل كوليناستجابة للأ الشرايينفي بطانة على ال تمداسترخاء معحدث لم يو  شريانيالضغط في الارتفاع  ظهر لديها

 NO . وبالمقابل فإنلضغط لديها انخفاض في ا كون ي eNOS عنوبالمقابل فإن الفئران التي لديها زيادة في التعبير 

 فعلى سبيل الحالات المرضيةفي بعض  دور في التوسع الوعائي ( لهiNOSالمحفز)  NOبانزيم ذي يتم اصطناعهال

التي حدث الفئران وتكون الملاحظ في الصدمة السمية  الشديد مسؤول عن انخفاض الضغط الجهازي   iNOSال مثال
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ذي يتم اصطناعه ال NOأما  لانخفاض الضغط المحرض بالإنتان مقاومة iNOS لانزيم لديها إقصاء مضاعف

نو  ،عصابالأنه في عبر عيُ و هو ناقل عصبي مثبط (  nNOSالعصبي ) NO بانزيم  و  eNOSالمشتق من  NO ا 

nNOS أظهرت الهندسة الأخرى عوض عن تأن يات حدى الآلويمكن لإ شابهةتم لياتبآ لوعائيلتوسع اا سببي .

تناقص بشدة مع زيادة  ستيل كولينللأ  Endothelium-dependent  بطانةالالاسترخاء المعتمد على  أنالوراثية 

ن الحذف الثلاثي لجينات  NOSجينات  الخلل الوراثي في ات الوعائية يؤدي إلى تطور عفوي للأذي  NOSوا 

 الوسطىالطبقة تثخن و ، Neointimal Formation جديدة بطانةتشكل  التصلبية العصيدية والتي تتضمن 

Medical Thickening ، تليف حول الوعاء وPerivascular Fibrosis وتشكل العصيدة ،Plaque 

Formation  احتشاء عضلة قلبية عفوي  يهايحدث لد الإضافة لذلك فإن هذه الفئرانب ،طبيعيةالظروف اللك في وذ 

 .136للمتلازمة الاستقلابية في الإنسان به وتطور نمط مشا موت قلبي مفاجئو 

هجرة الخلايا العضلية الملساء  تكاثر توسع والتقبض الوعائي وتثبط إن البطانة الوعائية تحافظ على التوازن بين ال

ن ،الدمفيحي وتخثر الص كدسئية وتمنع تحريض الالتصاق والتالوعا يتدخل بشكل مباشر أو غير مباشر في  NO وا 

 Endothelialاضطراب وظيفة بطانة الأوعية  حدوث يؤدي إلىالدقيق كل هذه الوظائف وغياب هذا التوازن 

Dysfunction  مظهر الالشدة التأكسدية  كون فيهاتالتي و ارتفاع التوتر الشرياني و مراض القلبية الوعائية في الأ

 .51 عطيل تأثيراته في الخلايا الهدفو تأالحيوي  أو نقص توافره NOع طناصانقص  إلى ؤديوت الأساسي

 :البطانية الببتيدات 0.1

الببتيد  ،urotensin روتنسين، اليو  endothelin يلينتندو الاها ننع عدة ببتيدات مطن تصأتستطيع الخلايا البطانية 

ينوميدولين ر دالا ، CGRPبجين كالسيتونين  لقالببتيد المتع ، Pالمادة  ،Vip الفعال وعائيا   المعوي 

adrenomedullin   الببتيد العصبي ،NPY ،  الببتيدC م و المدر للصوديCNP،   4-نجيوتنسينالا وأحيانا. 
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الخلايا العضلية الملس الوعائية بينما  في استرخاء (ينوميدولينر اد ،CNP ،VIP،CGRP) الببتيدات تسببو  

  .وعيةهي مقبضة قوية للأف NPYقل أوبشكل  4نجيوتنسين الاو  وروتنسيناليلين و تيندو الا

 :الاندوتيلين 1.1.1
 ET-2 على تم التعرفو  المقبضات الوعائية قوى أمن هو و حمض اميني  41 مؤلف منببتيد هو  -1ET ندوتيلينالا

ن ،مختلفةية جينوز مر  ولها  ET-3و إنتاجا  هو الأهم والأكثر و ذاتي و غدي صماوي ونظير صماوي  عامل ET1 وا 

تطور و العصيدي في عملية التصلب  ا  نه يلعب دور فإ ضافة لعمله كببتيد فعال وعائيا  بالإ وخلايا البطانية ال من

يا العضلية الملساء الوعائية على الخلا ETB و ETA الاندوتيلين مستقبلات تتوضعو  .اخل جدار الوعاءالالتهاب د

ساسي في الخلايا أبشكل  ETBمستقبل عن  يتم التعبيرو  ،الخلايا فيلتكاثر التقبض الوعائي واعلى تفعيلها  حرضوي

سعات تفعيله يترافق مع زيادة الكالسيوم داخل الخلية ويؤدي الى تحرير مو فإن ضافة لدوره كمستقبل البطانية بالإ

ض يتحر  الناتجة عن راتيثأتوال 1-ندوتيلينلاات البطانية لثير أالتيوجد توازن بين و  ،والبروستاساكلين NO مثل وعائية

ETA اضطراب  ترافق معيمراض قلبية وعائية و أفي عدة  توازن الا هذيتعطل  والوعائية الملساء  العضلية االخلاي في

ن مستقبل إضافة للخلايا البطانية فوبالإ .  ETAمعتمدة على الستجابة وتسيطر الا ED وظيفة بطانة الأوعية

ETB ضغط تنظيم الو م و ح الصودياطر إفي تنظيم  ا  ساسيأ ا  لية ويلعب دور لكفي القناة الجامعة في ا يعبر عنه

 في حويصلاتو   weibel-palade bodiesلاد ل بايبجسام و أفي الخلايا البطانية في  ET-1ن خز ي .الشرياني

ن أ وأوضحت التجارب، 113المقوية الأساسية وضغط الدم علىستمر المتحرره يحافظ  و ،يتحرر عند الحاجة وخاصة 

 ؤدي إلىوي فئرانعند البهر الأ الشريانفي  كاستجابة للثرومبين يحدث بطانية من الخلايا ال ET1طناع وتحرر اص

غير واضح ارتفاع ضغط الدم  ثفي حدو   ET1 الاندوتيلين دورإن  .111 ء الوعائيةلخلايا العضلية الملسااتقلص 

وعية في القلب والأ 1-لينتيندو الاعن التعبير أن تزيد ارتفاع ضغط الدم  ناتجة عنذية البطانية اللأويمكن ل تماما  

 .ض الوعائيةالأمران يزيد مع تقدم العمر وفي أيمكن كما الدموية  
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 :1-سينننجيوتاالأ  1.1.1
  بتأثير و في الدم الجائل 1-يسننانجيوتإلى من الكبد  تشكلةن المسينيوتنجطليعة الا الكلية ذي تفرزه نين اليالر يحول 

 حوليت للبطانةLuminal اللمعي ذي يتوضع بشكل رئيسي في الجانب ال ACEللانجيوتانسين الانزيم المحول 

 يمكن أنو ( RAS)نسينانجيوت -نينير  ملةجفي  المؤثر ببتيد الرئيسيالوهو  4-لى انجيوتايسنإ 1-انجيوتانسين

 .البانكرياس والنسيج الشحميو الدماغ و في القلب أيضا   4-نجيوتنسينالايتكون 

يسبب ، و الوعائية مقاومةصماوي للالذاتي ونظير التنظيم الفي  له دورعية و الأبطانة  ه فرز ذي تال 4-جيوتنسيننالان إ

عادة إ  على ويحرض ةوعائيالملس ال تعضلافي ال وتكاثرتقبض وعائي جهازي وكلوي  الانجيوتانسين تفعيل مستقبل

رج خلوي في حالات لمحافظة على حجم السائل خاسمح  بامما ي ةالبعيد ةالكلويب يبانالأ في وديومامتصاص الص

 ،الظروف المرضية بعض ارتفاع توتر شرياني فيزيد خطورة حدوث تبالمقابل  هاولكنالتجفاف نقص السوائل و 

 كسيدازأانزيم من خلال تفعيل  كسديةأتالشدة الانجيوتنسين يحرض  - هاز رينينن تفعيل جأإلى ضافة بالإ

NADPH   تي تعطلال ذور الحرة الج  زيادة إنتاجو NO  وتعزز التقلصات المعتمدة على الوعائيالاسترخاءو 

 .وتساهم في حدوث اضطراب وظيفة بطانة الأوعية COX سايكلواكسيجيناز

لى حلقة إ ؤديما يم RASجملة فعل تيجابي  الإراجع  التلقيم تأثير المن خلال  الجذور الحرةذلك فإن لى إافة ضبالإ

يؤكد على  مما شرياني التوتر الارتفاع  في مرضى  End Organ Damageنهائيذية عضو أسبب تفاقم تمفرغة 

 .112,113 الدوستيرون  في ضبط  استتباب الجهاز القلبي الوعائي -نجيوتنسينا-رينين ملةجل الأساسي دورال

 : Urotensin and Urotensin  related  peptide به  تيد المتعلقبالبو  نسينوروتليا 0.1.1

وعائي الجهاز القلبي ال في  4وروتنسين ويعبر عن الي Gيشتركان بنفس المستقبل المرتبط ببروتين  يبتيدانهما ب

عائية ينظم المقوية الو وعائية و ليحرض تكاثر الخلايا العضلية الملساء ا ومقبض وعائي قوي  الخلايا البطانية وهوو 

نظيم الوارد الطعامي وتنسولين ر الإيها تثبيط تحر من لوعائييرات خارج الجهاز القلبي اثأت لهالكلوية والرشح الكبي و 
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مراض الكلوية رجاج  والأقبل الا ماارتفاع التوتر الشرياني و بما فيها مراض القلبية الوعائية عنه في الأ التعبيريزيد و 

 .114 قصور القلب والسكري و  والتاجية

 :  Neuro Peptide Yبتيد العصبيالب 1.1.1
معدة الة حركو فيزيولوجية مثل تنظيم الشهية  وظائف عدة فيتداخل ، ويمينيأحمض  11يتكون من  هو ببتيد

 .وعيةن الأيالخلايا العضلية الملساء الوعائية وتكو نمو  وجريان الدم  و معدل ضربات القلب و اءمعالأو 

دور هام  في الودية المحيطية حيث يلعب  عصابلب الكظر والأ و الدماغ في البيبتيد العصبي  بكثرةيعبر عن 

فيها الخلايا بما  وعية الدمويةفي الأ أيضا   يتم التعبير عنهو ية. ئضبط المقوية الوعا و ةالودي ةالعصبي فعاليةال تعديل

نسان يا البطانية للوريد السري عند الإنظير صماوي.  في الخلا وأن تعمل كوسيط صماوي ذاتي أويمكن  انيةالبط

 ويعبر .مع الجهاز المناعي علاقتهغاما مما يقترح  و انترفيرون أ TNFaمثل بية  التهابعوامل  عنه يتعدل التعبير

نور ادرينالين الناتج عن ال بض الوعائيحفز التقتُ هي ة و في العضلات الملس الوعائي Yالببتيد العصبي  مستقبلات عن

 ي النهايات العصبية الودية وف عبر عنهاكما يُ  تشكيل بطانة جديدة و نمو العضلات الملس وتكاثرها  في دور ولها

 .115العصبي  مشبكفي ال العصبية ل تحرر النواقليعدلها دور في ت

 C Natriuretic Piptiedبتيد المدر للصوديوم الب 1.1.2
 الدماغيبتيد المدر للصوديوم ، الب  ANP  الأذيني تيد المدر للصوديومبالب وهي بتيدات مختلفةب 2العائلة  تضم هذه

BNPبتيد ، البC لمدر للصوديوم اCNP ، وببتيدurodelation  تباب سوائل است تنظيمفي  دور هذه الببتيدات لهاو

ه بشكل رئيسي فرز من دماغ الخنزير وي تم عزله أولا  و حمض أميني  44من  CNP الببتيد لفأالجسم وضغط الدم . يت

 عنالخلايا البطانية المحيطية تعبر  و .في الخلايا البطانية المحيطية يضا  أهاز العصبي المركزي كما تم كشفه الج

. عنهم التعبير الجيني ينظفي تيتوكينات اسكما تساهم التقوم بتصنيعه وتحريره في الحالات الطبيعية و  CNPمستقبل 

انزيم سبب تفعيل مستقبل للببتيد يحرض ب  وردةلشرايين والأفي ا الملساءا العضلية فرط استقطاب الخلاي CNPيسبب 
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ذلك للخنزير و عند اكليلية الشرايين الإ. وتم دراسة ذلك في انفتاح قنوات البوتاسيومو  cGMP وزيادة لازسيك يلغوانيل

ايين المساريقية مر في الشر تقطاب مصطنع من البطانة وكذلك الأن يكون عامل فرط اسأبتيد يمكن افترض أن هذا الب

المنظم  Gبروتين لوابل على الخلايا العضلية الملساء ل مستقيفعيؤدي إلى تمن الخلايا البطانية  ن تحررهإللفئران ف

حاجة للمزيد هناك و . لخلايا العضلية الملساءفي ااستقطاب فرط  وحدوث cGMPمستقل عن بشكل  لقناة البوتاسيوم

عيل فت وكاثر الخلايا العضلية الملساء ت تثبيط في تنظيم المقوية الوعائية و   CNP من الدراسات حول دور

 .116 ثيره المضاد للتخثر في الأوعية الدمويةأوتصفيحات ال

    :  VIP اا والببتيد المعوي الفعال وعائي Adrenomedullinالادرينوميدولين  1.1.6
يتم التعبير عنه في و  نسانصة نسيج الفيوكروموسيتوما عند الإول مرة في خلاتم التعرف على الادرينوميدولين لأ

الخلايا العضلية الملساء يف و لالخلايا المصورة لي وخلايا عضلة القلب و الظهار  ها النسيجمنخرى مختلفة أخلايا 

ساسي على البطانة  لذلك فهو أوعية بشكل ثيراته الموسعة للأأت تعتمد وبشكل خاص في الخلايا البطانية والوعائية 

تثبيط كسدية و ألتنقاص الشدة اإخرى مثل أعمال حيوية أ ن له أائي فعال معتمد على البطانة كما يعتبر موسع وع

 .همية علاجية في التصلب العصيديأ ن يكون له أالموت الخلوي للخلايا البطانية ويمكن 

استرخاء  وأيكلين االبروستاسو NO بتحرير استرخاء معتمد على البطانة   VIP البيبتيد المعوي الفعال وعائيا  يسبب 

يصنف كهرمون عصبي صماوي وناقل و ، اسيوميل قنوات البوتوتفعن البطانة بتحريض ادينيل سيكلاز مستقل ع

 .117وردة  لشرايين والألالعصبية المحيطة  عصبية يعبر عنه في النهايات
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 :لبطانة الأوعية الاستتباب الطبيعي 0.2

 المسؤولة عن شارات الفيزيائية والكيميائية ل الإاقتناالدموية و وعية الأ وظائف تبابتاس ساسأهي الأوعية بطانة ن إ

في  الهامةثيرات أتال مختلفو  الملس والتهاب جدار الوعاء تلتخثر وتكاثر العضلاحوادث او  الوعائية لمقويةتنظيم ا

يتطور الذي و  تصلب العصيديالتي تسبق حدوث ال الأولى التغيراتبطانة الأوعية  تحدث فيكما  ،وعيةوظائف الأ

التصلب  حوادث بدء يعتمدو  ،العمر عادةشكل مفاجئ في منتصف ب ثم يتظاهر سريريا   مت لمدة طويلةاصشكل ب

 .115ة دمويعية الو ساسية في بنية ووظيفة الأأوتطوره على تغيرات 

في الحالة ( eNos) البطاني NOانزيم اصطناع  هو مفتاح تفعيل SS) )  Shear Stressاجهاد القصن إ

ين براديكينالل مثشارة إجزيئات ب eNOSتفعيل يتم كما تغيرات نتاج القلب وذلك حسب حاجة العضو و  ة زيولوجيالفي

 أثناء تحررذي ينين الو روتوالسي كسجةلذي يتحرر استجابة لنقص الأا امل النمو البطاني الوعائيوعوزين دينالأو 

 NOالخلايا العضلية الملس الوعائية بطريقة مستقلة عن في البطانة فرط الاستقطاب سط اتتو  و. التكدس الصفيحي

عوامل ة يمن عوامل فرط الاستقطاب البطانو  ،التوسع الوعائي ة علىفظاحالمالبوتاسيوم و وارد ش من خلال زيادة مرور

في  NO جزيءفر الحيوي لان نقص التو عا  حيانأعوض ن تُ أيمكن التي للصوديوم و  درالم Cد الببتيو السيتوكروم 

ومن  . NOيعمل بشكل مستقل عن و بطانة المن  يتشكلموسع وعائي وهو  بروستاسايكلين ضافة إلى ال، بالإالدوران

 NOيلعب  .على سطح البطانة 4لى إ 1وتحول انجيوتانسين  بروستانوئيدالتيلين و ندو الاية البطانة المقبضالعوامل 

الطبائقي هو  SSن يكون أمكن يو في جدار الوعاء لوي والتكاثر الخ الخثارتشكل و ط الالتهاب يثبت دورا  أساسيا  في

 . NO حرروت بطانيةلالخلايا اة على استقرار فظاحمالالعامل الرئيسي في 

لى حالة مفعلة إالبطانة تحولها من حالة مستقرة  ليات جزيئية فيآلى تفعيل إالخطوة القلبية الوعائية تؤدي عوامل 

إلى تؤدي  والتي  ROSالجذور الحرةشارات مثل لإ تحفيز ودفاع استجابة   إلىNO  جزيءويتحول الهدوء المتواسط ب

بتوليد  أن يبدأالبطانة يستطيع على استقرار فظ االذي يح eNOSن أالهيدروجين ومن المثير للاهتمام بيروكسيد تاج إن

ROS غير المرتبط شكله ثناء تفعيل البطانة من خلال أuncoupled  في حال عدم سيد اكالألى تشكيل فوق إويؤدي



68 

 

كانت  ذاإهيدروجين الو تشكيل بيروكسي أ BH4ترين ببيو  ورباعي هيدر وهو  eNOSلانزيم مساعد العامل ال توفر

النمط المفعل للخلايا  وأالنمط الهادىء  على تنظيم eNOSنزيم إ ن قدرة إولذلك ف كافية ارجينين غير -ل  ركيزةال

 يةدكسأالتالشدة شارات عيل البطانة استجابة لإوبنفس الوقت الذي يكون فيه تف .ساس استبباب البطانةأجعله تطانية الب

حدوث التصلب وذلك بدء يسهم في  يرضمبشكل ن يكون بداية لتفعيل بطانة أنه يمكن إرد فعل طبيعي دفاعي فهو 

على سبيل المثال يظهر نقص شديد ولكن عابر ف لعوامل المحرضة ماقبل الالتهابيةحسب طبيعة ونوع ومدة التعرض ل

وليس  يةالمرضالحالة فعل للتكيف مع  رد  ك دةوسطة الشنتانات متلإفي التوسع الوعائي المعتمد على البطانة في ا

ارتفاع  مثل خطورةعوامل و ذا وجدت ظروف بيئية ملائمة إتطور ين أقبل عصيدي ويمكن  أن يكون مابالضرورة 

 ROSإنتاج اللثة الذي يحرض هاب مزمن مثل التهاب تال ،الداء السكري  ،ارتفاع التوتر الشرياني ،الكولسترول

إنتاج الجذور الحرة ن إوفي بعض الظروف ف .116 ن يتم تعديل ذلك بعوامل وراثيةأويمكن  NO رتحر اضطراب و 

ROS تحريض مستمر نزيمية مما يساهم في نزيمية وغير الإكسدة الإالأ ةمضادال العوامل طويلة قد تتجاوز قدرة لفترة

 .حدوث المرض الوعائيو  لتفعيل البطانة

ديسموتاز انزيم وقدرة من المتقدرات  ROS الجذور الحرة نتاجإبين لفسفرة التأكسدية خلال عمليات ا توازن دقيق يوجد 

و الاضطرابات الاستقلابية مثل أكسجة نقص الأ في ظروفذا التوازن ه ن يختلأويمكن سيد اكعلى تفكيك فوق الأ

عندما تتعرض البطانة و  .115ية الحرة في الدورانالحموض الشحميرتفع تركيز  عندماوذلك الداء السكري و البدانة 

ل لى تفعيإنها تؤدي إلل في التوازن الهرموني العصبي فو خأثل ارتفاع السكر وارتفاع الشحوم رض ضار محلم

في والاندوتيلين وعامل النمو المصوري اللي توالسيتوكينا adipokinesات نالاديبوكي مسارات حيوية تسبب زيادة افراز

 الذي ED اضطراب وظيفة البطانة وظيفة الخلايا البطانية وبالتاليص كفاءة ونق NOنتاج إمما يؤدي الى نقص 

شارة إتتفعل   LdL محرضعندما تتعرض البطانة لوكذلك  .الدموية على مستوى الاوعيةيمثل اضطراب وظيفي 

بر عنه ويع ونملمستقبل لعوامل ايعمل كغشائي  سكري  بروتينوهو  endoglinندوغلين  الابية ويزيد التعبير عن التها
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خلايا الالتصاق وهجرة  و ED اضطراب وظيفة البطانةساسي في الخلايا البطانية المفعلة ويترافق مع أبشكل 

 .143 عصيديةالتصلبية الفات الآوبدء تطور  لتهابيةالا

  :ED) ) Endotheliol Dysfunctionوعائيةبطانة الوظيفة الاضطراب  0.2

 التخثرعملية تنظيم  تؤدي إلى خلل فيبطانة في وظائف ال غيراتت وجودب EDاضطراب وظيفة البطانة  يتميز

معقدة وتتضمن  مراضية والفيزيولوجيا الإ ،يةالالتهابتفعيل الحالة الجذور الحرة و التخلص من لوعائية و المقوية اضبط و 

  .121,122 ننجيوتانسيالاالآلية المرتبطة بالجذور الحرة و  لتشك منها الآلية المرتبطة بزيادة عدة آليات

   NADPHكسيداز أو  انتينز الك زكسيداأمثل  اتنزيمحدث بتفعيل أوهي ت EDدة التأكسدية عامل مهم في لشاإن 

التوازن بين في  واضطرابوظيفة المتقدرات في خلل يترافق مع و  غير المرتبط ، eNosالبطاني  NO وأنزيم اصطناع

 آليات اضطراب وظيفة بطانة الأوعية . 4ويوضح الشكل  123كسدة العوامل المؤكسدة والعوامل المضادة للأ
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من خلال  NOنتاج إلى نقص في إلية وتؤدي داخل الخ كسدة الجزيئاتأنها تقوم بإف ROSزيادة مستويات عند 

 نزيملى تحطيم العامل المساعد لإإيؤدي وهو مؤكسد خلوي سام  Peroxynitriteتحريض تشكيل بيروكسي نتريت 

eNos  رين بتالبيو  ورباعي هيدر وهوBH4   لى عدم ارتباط إ مؤدياeNos  وترتبط الشدة  .تأكسديةال فعاليةزيادة الو

 الخلوي عن جزيئات الالتصاق  التعبير ةدازيو كسدية مع نقص التوسع الوعائي البطاني وحالة ماقبل التهابية أالت

CAM-1 وجزيئات الالتصاق الخلوي الوعائيCAM-1 V  الخلايا البطانية تجنتو  ،ائي يئات الالتصاق الكيمجزيو  

فرون نتر الا،  5-رولوكيننتالا،  chemokinesكيموكينات الها منية و أذمختلفة استجابة لحدوث  جزيئات

  122يوضح اضطراب وظيفة البطانة 4شكل 
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intreferons  ، سيلكيتينال ،1-جزيء الالتصاق داخل خلوي-E  ، امل النمو عو ، جزيء الالتصاق الوعائي

بالتالي تسبب زيادة التصاق الكريات البيض وهجرتها عبر البطانة وبدء تفعيل حالة ما قبل و خرى أوعوامل التهابية 

تهابية مما يسبب لالا سيتوكيناتالمزيد من الز افر ا البطانية نفسها لإرض الخلاين هذه الوسائط تحإية وبالمقابل فالتهاب

انية التي حدث فيها قبل التهابية للخلايا البطماخصائص ماقبل خثارية ماقبل تكاثرية  ويؤدي إلى ظهور مفرغةحلقة 

ى إلنشيمي للخلايا البطانية ت الخلوي المبرمج والتحول الميزابزيادة المو  يضا  أ EDكما يتميز  ،وظيفيالضطراب الا

  .142زيادة الالتهاب والتخثرو  ةالوعائي نفوذيةدة الامتوسطة مما يؤدي الى زي لحمة خلايا

هام في  ةر و عامل خط هنأاء وتعطيل المرونة الشريانية ويمكن القول زيادة قساوة الوعمسؤول عن  EDن إوهكذا ف

 ة ، وفي هذا السياقماه فائدةن يقدم أمكن ي في الخطط العلاجية هن استهدافإالقلبية الوعائية لذلك ف الأمراضتطور 

البطاني  SSد القص اجهإفي  ةزياد من خلال NOنتاج إزيد وتالتوسع الوعائي  ةظمتالمن فعالية الفيزيائيةعزز الت

فعالية ط الارتبأظهرت الدراسات او   NO  جزيءنقص تحطيم الجذور الحرة لو  eNOS ة انزيمدازي تؤدي إلى  التي

الفعالية ساعد كما ت ،وزيادة جريان الدمالاسترخاء الوعائي  ض علىيحر التفي البطانة و  NO نتاج إمع زيادة الفيزيائية 

ويمنع  هايحميو كغطاء حيوي يحيط بالخلايا البطانية  glycocalyxالكنان السكري  طبقةالمحافظة على في الفيزيائية 

الشحوم  استقلابن يحسودورها في تمضاد للالتهاب ال هاتأثير لى إضافة بالإ هاالعوامل الضارة من الالتصاق بسطح

 ةالمؤكسدالعوامل ن بيالتوازن على ة فظاحتساهم في ضبط ضغط الدم والمر هرمونات عصبية يوتحر  ياتالسكر و 

 .125,126ها وتحسين وظائف البطانة الوعائية يةحما ممايؤدي إلىكسدة لأل ةمضادالعوامل الو 

 :رق تقييم وظيفة البطانة الوعائيةط 0.1

كل وبشظيفة للبطانة البطانة الوعائية سمح بتطوير اختبارات سريرية لتقييم الخصائص الو وعية و ن فهم فيزيولوجيا الأإ

ن تعكس وظيفة البطانة أالفحص يجب ن نتائج أما ك تكلفته مقبولةعادة و للإ وقابلا   منا  آن يكون الفحص أمثالي يجب 

ييم وظيفة يوجد عدة طرق لتق.  و الخطورةمرتفعة  لفئاتا عن تنبؤوتسمح بالالحالات المرضية تحت السريرية  تحددو 

تيل بعد حقن الاس Quantitative Coronary Angiographyوعية الاكليلية الكمي البطانة منها تصوير الأ
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وقياس  Flow Mediated Dilationطريقة التوسع الوعائي المتواسط بالجريان و كليلي كولين داخل الشريان الا

 Tonometry 122التوتر الشرياني المحيطي
Peripheral Arterial. 

 Quantitative Coronary Angiographyكليلية الكمي وعية الإ تصوير الأ  1.6.1
امل موسوم باليود في الشرايين يتم فيها حقن ع 1651لتقييم وظيفة البطانة عام رفت التي عُ ولى الطريقة الأ وهي

بلر  تيل كولين داخل الشرايين مع قياس جريان الدم الاكليلي بالدو بعد تسريب الاسو  يين قبلالشرا كليلية وقياس قطرالإ

س ذا كانت وظيفة البطانة طبيعية وبالعكإتوسع شرياني في الشريان التاجي  يسبب تيل كولينالاسعطاء إ ن أوقد تبين 

ذات مصداقية عالية طريقة  وهي ، ل كولين يسبب تقبض وعائي للشريانيتن الاسإفي حال اضطراب وظيفة البطانة ف

مراض القلبية الأ رةالتصلب العصيدي وتحديد خطو  عنالتنبؤ وتسمح بفة البطانة ولها فائدة كبيرة في دراسة وظي

عة المرتبطة بقثطرة الشريان الخطورة المرتفالطبيعة الغازية لهذه الطريقة و التكلفة المرتفعة و  ولكن بسبب ةالوعائي

  .  122,127,128الناس عملية لدى عموم غيرعتبر تفهي  كليليالإ

 : Flow Mediated Dilation (FMD)التوسع الوعائي المتواسط بالجريان  1.6.1
لتقييم  يةمواج فوق الصوتاستعمال الأعتمد على ير باضع غيكاختبار   1664في عام  FMD شاف طريقةاكتتم 

هي و الشريان العضدي بطانة من  NOتحرر بسبب  FMD التوسع الوعائي في حدثيو  ، 146الوعائيةالبطانة وظيفة 

 رتبطن كما تتروغليسيرياستعمال النالذي يحدث بعد البطانة  لىع عتمدمغير الوعائي الوسع الت استجابة ختلف عنت

في  استجابة التوسع الوعائيوأوضحت الدراسات أن   ،كليليةوعية الاالبطانة في الأوظيفة نتائج دراسة مع  هانتائج

FMD  حاصرات  عند تطبيق بشكل تام تقريبا   تم تثبيطهاNO.  
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 يعطتنها  لأوعائية بطانة الالفيزيولوجيا سة لدراالمعيار الذهبي مثل هي تو  ةبحاث السريريالأفي FMD  تم دراسة

تسمح  كما ، تابعمتالبطانة بشكل جراء تقييم إتسمح بو وعية عوامل الخطورة على الأالمشترك لثير أتلرؤية هامة ل

 مرضيةال تغيراتكون التيمكن أن رية عندما قبل سري باكرةفي مرحلة  ية على البطانةائالتداخلات الدو نتائج باختبار 

ئي لوعاايضاح علاقة ارتباط بين استجابة التوسع إم وقد ت .اضطراب وظيفة البطانة تطور  للحد  من تراجعلة للقاب

 .122,118 الشريان العضدي فيFMD استجابة كليلي مع تيل كولين في الدوران الإاس

 

  122يوضح خصائص طرق قياس وظيفة البطانة 1جدول 
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 مراض القلبية الوعائية :مع الأ تهاعلاقو  السريرية FMDمية أه 1.6.1.1
ة في تطور ومع مراحل باكر  مؤهبة للتصلب العصيديالحالات والمراض القلبية الوعائية الأ معFMD  يترافق تعطيل

سماكة الطبقة الباطنة والوسطى للشريان السباتي مع زيادة  يضا  ألها يويترافق تعط ،هدف تحت سريريةذية عضو أ

CIMT  فاع التوتر الشرياني وفي دراسة على مرضى ارتلديهم أمراض قلبية وعائية  دون وجودشخاص الأبعض في

وبيلة   CIMTزيادة عن علامات تطور أذية عضو هدف ومنها  FMDتمت متابعتهم لمدة ثلاث سنوات فقد تنبأت 

 FMD أهميةوضحت عدة دراسات أ، و خرى بعد ضبط عوامل الخطورة الأيسر وذلك لبومين وضخامة البطين الأالأ

انخفاض خطورة الحوادث القلبية إلى  راجعة ارت دراسة تحليليةشأفقد  يةائوعال يةحوادث القلبتحديد إنذار الي ف

نقص في مع  ا  بشكل واضحص مرتبطوكان هذا النق FMDفي   %1مقابل كل زيادة   %13-8الوعائية بمقدار

 .113عوامل الخطورة  

  عوامل الخطورة  القلبية الوعائية : بالمقارنة معFMD  أهمية 1.6.1.1
ارت التوصيات الحديثة للجمعية مل الخطورة على وظيفة الوعاء الدموي وقد أشالتأثير المشترك لعوا FMD تعكس

عندما يتم هامة  يةداة بحثأ FMDن ألى إ European Society Of  Cardiologyوروبية لأمراض القلب الأ

 ةالخطور ييم عوامل قلى تعوعية لوقاية الفعالة من أمراض القلب والأا تستند .القياس معاييرتوحيد و لتزام بالتوجيهات الا

ن  كثر أوغير راضة وقابلة للإعادة  منخفضة التكلفة نسبيا  ن تكون أيجب عن عوامل الخطورة طريقة المسح المثالية وا 

. ورغم يس لديهم أعراضلو أصحاء الذين يبدون شخاص الأ في ون تتنبأ عن الخطورة في المرضى أمن مرة  ويجب 

عوامل الخطورة التقليدية لا يزال هناك  تقييم رتكز علىالذي يلقلبية الوعائية تنبؤ بالأمراض اعقود طويلة لتحسين ال

في بعض  لم تتمكنمعايير فرامنغهام ن أ اتدراسال أوضحتو  ،فشل في التنبؤ بجزء هام من الحوادث الوعائية القلبية

د ة سريرية واضحة لتحديوعية ولم تستطع أن تقدم رؤيبدقة عن الحوادث في مرضى القلب والأالتنبؤ  منحيان الأ

تم فيها إجراء مريض  1650شملت . وفي دراسة حديثة و الموت المفاجئأكليلي الحاد الإ داءالمرضى المعرضين لل

% فقط من 55وتبين أن   Computed Tomography Angiographyالتصوير الوعائي المقطعي المحوسب 
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ن أول حسب معايير فرامنغهام و لديهم ارتفاع كولستر  كانالمرضى الذين لديهم عصيدة شريانية في مرحلة متقدمة 

م أي دليل لديه م يكنالخطورة حسب معايير فرامنغهام ل ةمرتفع ضمن الفئات همفيصنتم ت% من المرضى الذين 10

لديهم لويحة ولكنهم يتناولون الستاتينات بناء  م يظهر% من المرضى ل32وكذلك فإن ، على وجود لويحة عصيدية

% من المرضى الذين وجد لديهم لويحة عصيدية ويحتاجون 21الخطورة التقليدية وبالمقابل فان عوامل يم على تقي

ن ألى استنتاج إ فعد، وكل ماسبق ورة التقليديةى تقييم الخطعل ي علاج بناء  أبالستاتينات كانوا لا يتناولون  المعالجة

وبشكل هام فإن ، وجود الداء التصلبي العصيدي بالضرورة عكس ية التقليدية لا ر الخطو  المعتمد على عواملتصنيف ال

في مرضى ليس لديهم  لاحظكليلية تاد والموت المفاجئ من الحوادث الإاحتشاء القلب الححالات % من 70حوالي 

عوامل خطورة مرتفعة للداء التصلبي وحدث لديهم تمزق لويحة عصيدية ناجم عن أسباب ليست بالضرورة هي نفسها 

أن التنبؤ بالحوادث القلبية الوعائية يمكن أن يكون أفضل إذا تضمن  اقتراحب تطور التصلب ومؤخرا  تم بالتي تس

من العوامل الهامة التي و  وتشكل الخثرات هاتمزقو ة يالعصيدضعف اللويحة العوامل التي تجعل المرضى معرضين ل

شتركة لعوامل لتأثيرات المالذي يعكس ا EDتعتبر معيار محدد لضعف اللويحة هو اضطراب وظيفة بطانة الأوعية 

 عوامل الخطورة التقليدية إنذارية تتجاوز قيمة يمكن أن يكون لها  FMD أن ت الدراساتقترحاو . ورة التقليديةالخط

 FMD إلى أن أشارتو عوامل الخطورة التي تؤثر عليه مثل تقييم مباشر لوظيفة جدار الشريان أكثر من تقييم ت الأنه

علاقة قوية بين وتم إيضاح ، عوامل الخطورة القلبية الوعائية مع رتبط نتائجهاوتقلبية ؤ مستقل للحوادث العامل تنب

 .130,131,132في الشريان العضدي  FMDالتوسع الوعائي  الأستيل كولين ونتائجليلي بعد حقن وظيفة الشريان الإك

 : FMD همية السريرية للتغيرات في قياسالأ 1.6.1.1
ية لدى علاجال تامقاربال ديحدساعد في تيمكن أن ي بعد استعمال تداخل علاجي FMD ياسفي ق إن التحسن

شهر ترافق مع إنذار أبأدوية خافضة للضغط لمدة ستة الجة عملا بعد FMD ن تحسنإعلى سبيل المثال فو  المرضى

يمثل   Impaired FMD   تعطيل بينما استمرارشرياني التوتر ال ارتفاع في مرضىبية الوعائية أفضل للحوادث القل

لعلاجات غير الدوائية ا بعد  FMDفي  ت أخرى التغيراتدراسا ختبرتوا قلبية الوعائيةعامل خطر مستقل للحوادث ال
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non pharmacological therapies مراض القلبية من التصلب العصيدي والأ يقاو  التي يمكن أن يكون لها تأثير

  .التنبؤ بالحوادث المستقبلية لمراقبة التغيرات وتحسين  FMDقياس ر من إجراء أكث الدراسات تدعمو الوعائية 

تداخلات عد الب FMD ومراقبة تغيراتبتكرار قياساته  محسيكثر من مرة أعادته إ والقدرة على  FMDجراء إن سهولة إ

ن التغير لأ اسات اللاحقةية والقيساسالأ FMDالمقارنة بين قيم و  و التمارين الفيزيائيةأو الحمية أدوية عن طريق الأ

تحسن ترافق وي محددة، حد بنقطة زمنيةامن الاعتماد على قياس و أكثر في تصنيف الخطورة له قيمة  FMDفي 

FMD 131,133لحوادث القلبية الوعائية تحسن عامل تنبؤ مستقل لالعدم يعتبر و نذار أفضل إ مع. 

 FMD:    لقياسوجي الأساس الفيزيول 1.6.1.1
في الجسم الحي  واعتمد  التوسع الوعائي تقييمكاختبار ل Celer majer  ول مرة من قبلأ  FMD التعرف علىتم 

لى حد كبير تعكس الوظيفة إ FMDن أمراض القلبية الوعائية هو نذار الأا  و  FMDساس الفيزيولوجي للعلاقة بين الأ

وعية لسلامة الأ راستعملت كمؤشة و المعتمدة على البطانة الوعائيبشكل رئيسي و  NO تحررب الشريانية المتواسطة 

الموجودة في المراحل  اتتغير لكشف ال  FMDطريقة ماوزملاؤه Celer majer  و Deanfield قدم .الدموية

ي شريان سطحي مثل الشريان العضد قطرالتغير في من خلال قياس  شكل التشريحي للعصيدةقبل التاللاعرضية 

في الشريان بعد زيادة  NOالمعتمد علىالتوسع الوعائي  تحدد FMDأن ت اثبتم إو  بعد فترة محددة من نقص التروية

نتائج اختبار ها مع نتائج وترتبطلوعاء ل الداخلي  السطحجهاد القص على إدم داخل لمعة الوعاء وزيادة قوى جريان ال

عتمد يع الوعائي التوسن أأظهرت الدراسات على الحيوانات و . حقن الاستيل كولينالشريان الاكليلي ب وظيفة بطانة

تستجيب  و  لجريانوزيادة ا القص اجهاد لتغيرات قوى  تحتوي قنوات شاردية حساسة  بطانية سليمة على وجود خلايا

زيادة بالتالي و   جهاد القص على جدار الوعاءإة بين زيادة الجريان وزيادة قوى وجود علاق وأشارت إلى NOر يتحر ب

الجريان هو زيادة جهاد القص المترافق مع إد الدليل الذي يقترح أن زيادة  يتزايو   NO  عالتعبير عن أنزيم اصطنا

  NO ن حاصراتأأظهرت الدراسات كما المحرض الفيزيولوجي للتوسع الوعائي المعتمد على البطانة في الجسم الحي 
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يوي مما يؤكد الدور الح  FMD تثبط   N- Mono  Methyl  L-argeninارجنين  -احادي ميتيل ل-مثل ن

  . FMDفي التوسع الوعائي  NOلجزيء 

الدم ريان ج وظيفة الوعاء مثل تغيرات مؤثرة علىليات اللمعرفة الآفي الدراسات الفيزيولوجية  FMDازداد تطبيق وقد 

مضادة  إضافية خصائص NO يمتلكمن البطانة في الجسم الحي و  NOنتاج إ وقوى اجهاد القص التي تحرض

ار الشريان وتثبيط عوامل لى خصائص تنظيم المقوية الوعائية وتوتر جدإضافة لفيبرين بالإللتخثر والتصلب وحالة ل

 .134يحات والكريات البيض تثبيط التصاق الصفالنمو والتكاثر و 

 الوعائي المحرض بالجريان:التوسع ليات المقترحة لتفسير لآا 1.6.1.2
  Shear(SS)ئي بسبب زيادة اجهاد القص اعي الى حدوث توسع و ن زيادة جريان الدم تؤدأ إلى تشير الدراسات

Stress  نان السكري الكة من جدار الوعاء والتي هي طبقة بين الدم الجاري والطبقة المجاورGlycocalyx  المؤلفة

ن التوسع الوعائي الذي يحدث كاستجابة لزيادة اجهاد القص  مخاطيةسكريد  اتمن عديد يؤدي إلى تناقص  SSوا 

ط ارتبعلاقة ا توجدو  SSزداد اجهاد القص يالجريان  مع زيادةو  SSالتي بلغها اجهاد القص الذروة  في قيم تدريجي

أو ي الذي يحدث خلال دقيقة وعائالى التوسع ال FMDتشيرو  .نصف قطر الشريان و اجهاد القصبين عكسية 

هو زيادة  FMDالتوسع  . إن هدفساسي على البطانةأوالذي يعتمد بشكل  SS من زيادة ىقصأدقائق كحد  بضع

زيادة بسبب  جهدبعد ال لطاقة كما يحدث عند زيادة قطر الشريان الاكليلياقطر الشريان عند الحاجة لزيادة استهلاك 

  :وأهمها  FMD التوسع الوعائي المتواسط بالجريان تفسيروضعت عدة فرضيلت لوقد  NOتحرر 

  عضلات الملس والتي تنتقل بطريقة راجعة من بطانة والمن ال ستقطابالافرط لموجة فرضية الانتشار الراجع

 .لمتوسع باتجاه الشريان المتصل بهالسرير الوعائي المحيطي ا

  التي  عديدات السكريد المخاطيةة طبق نبيهت أو بطانية بشكل مباشرالخلوي للخلية ال جدارال نبيهتفرضية

 SS إجهاد القص في قوى  تغير بببس بشكل غير مباشر ويحدث التنبيه بين الخلايا البطانية والدمتوجد 
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استرخاء و  NO  تحررإلى  الخلوي تؤديجدار كونات بنية الالجدار مما يسبب تغيرات ميكانيكية في معلى 

  .135لعضلات الملس الوعائية ا

:لفرط الاستقطاب فرضية الانتشار الراجع  - أولاا   

زيادة بعد ر استجابة التوسع الوعائي وصله لم تظه عيدأ تم قطع الشريان الفخذي للقطة ثم نه عندما أ Hilton ظهرأ 

الذي ينتشر  أامل فرط الاستقطاب البطاني المنشمع وجود ع ترافقتعصبية انعكاسية  إشارةود بوج واقترح انالجري

مسافة ى لإيصل الملساء على طول جدار الشريان و  الخلايا العضليةة بين الخلايا البطانية و يت الفضو موصلاالخلال 

خنزير ليان الحرقفي لالشر دراسته على في  Kelly مع نتائج نتائجهذه القد تعارضت و  ودة من العضلات الملسمحد

وحدثت استجابة   SS إجهاد القص فيو  في الجريان الموصول حدثت فيه تغيرات أن الشريان الحرقفيالذي وجد 

 وصلة الشريانية. وجود ال رغمFMD  التوسع الوعائي 

تفسير آلية فرط الاستقطاب في موجة دليل تجريبي في الجسم الحي يعاكس فرضية الانتشار الراجع لتقديم وقد تم   

FMD  أن ا ما دفع الباحثين للقول بوهذFMD وليست ناتجة عن الشريان نفسه  ضمنجهاد القص إ تغيرعن  تنتج

ائي المحيطي المتوسع لايسبب توسع لأن السرير الوعيان عبر جداره شارة كهربائية من الجزء المحيطي للشر إانتقال 

تثبيط اصطناع  عندبشكل تام  يبغلاتحدث وت FMD في الشريان إذا تم  منع زيادة الجريان في الشريان ولأن استجابة

NO  نزيم لاباستعمال مثبطeNOS ميتيل ارجينين -مثل مركب ن N-MA   ثبات دور عامل إمن الصعب لذلك فو

  FMD جابةاست فرط الاستقطاب البطاني في
135. 

ا    :Glycocalyx والكنان السكري الوعائي FMD - ثانيا

ضافي من إ بتواسطأو وحده  ةالبطاني ةالخلي في جدارحدوث تغير ميكانيكي سبب ب  NO رتحر  الفرضية الثانيةتؤيد 

دوار ألها و دم صل الخلايا البطانية عن التف رنومتنا 0.5سماكتها  طبقة هلاميةوهي الكنان السكري البطاني طبقة 

الهيالورونان  هاهمأ  ات سكريةبروتينهلامية من لف هذه المادة الأوعية الدموية وتتحيوية عديدة في وظيفة الأ
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وزملاؤه   Mochizukoشار اليه أو هذا ما  FMDى خلل في إليؤدي  هماي خلل فيأن أوالغليكوزامينوغليكان ووجد 

وقد اتفقت نتائجه مع نتائج في الشريان الهيالورونان بروتين فكك ي الذيالهيالورونيداز انزيم والذي قام بحضن 

Pahakis ة كيميائية حيوية استجاب لىإالميكانيكية  ةشار الإالبطانية لية التي تحول بها الخلايا الآ تم إيضاح أنو  يضا  أ

مستقبلات الو   ة بالتمططلقنوات الشاردية المفعلمثل ا خاصة خلويةومكونات  حساسة ميكانيكيا  جزيئات  تم من خلالت

اهم شارة مختلفة تسإمع جزيئات  خيوط الميوزينو  مستقبلات عوامل النموو   Cadherinو  Integrin الغشائية مثل

 عمل خلوي  داءفي الجسم الحي لأ مكوناتولا تزال المعلومات قليلة حول وظيفة هذه ال في استجابة النقل الميكانيكي

يتثبط انتشارها و ن رياي اتجاه الجواز ن الخلايا البطانية تإمن جريان دم طبائقي ف ساعة 42 نه بعدأثبات إ. تم متناسق

 ازدادو  ي اتجاه الجريانواز ن الخلايا البطانية لم تعد تإز فنان السكري باستعمال انزيم هيبارينازالة طبقة الكإوعندما تم 

وزيادة كمية الكادرين  %40ص سرعة هجرتها بمقدار نقاإالدم ب جريانطانية تستجيب بسرعة لوأن الخلايا الب هار اانتش

ن ألهيباريناز مما دفع للاستتناج في الموصلات الخلوية وهذه الاستجابة لم تلاحظ في الخلايا التي تمت معاملتها با

ة طبق من عزم الدورانقال انتبدأ بيالبطانية على الخلايا الدم جريان ض بجهاد القص المحر ل الميكانيكي لإاقتنالا

هي تنبيه الجدار  NOلية الرئيسية التي تؤدي إلى تفعيل اصطناع إلى الخلايا البطانية لذلك فإن الآالسكري الكنان 

الفعالة    Glycocalyx السكري الكنان  بوجود طبقة SSالخلوي للخلية البطانية بتغيرات جريان الدم واجهاد القص 

  .135 وظيفيا  

 SS:جهاد القص إدور  - الثاا ث

خلايا البطانية وهي قوة موسعة البين الدم الجاري و  الناتجة عن الاحتكاك تماسالجهاد القص الفيزيولوجي هو قوة إن إ

موسعة مثل بطانية نتاج عوامل إلى تحريض إجهاد القص الناتجة عنه تؤدي إوقوى  الدم جريانن إ ،وعية بشدةللأ

NO  ؤدي ت عية حساسة للقوى الميكانيكية غير نو  شارديةوات تفعيل قن نهايات مآلعدة  بروستاسيكلين من خلالالو

في فرط استقطاب  وحدوثفعيل قنوات البوتاسيوم تبالإضافة إلى البطانة خلايا لى إض تدفق الكالسيوم يتحر  إلى

فعل جهاد القص يخلايا البطانة استجابة لا إلىم الكالسيو  دخولن ا  ي. و التوسع الوعائ حدوث بالتالية و يالبطانالخلايا 
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وظيفة بطانة الاوعية   ضطرابإلى ادي جهاد القص يؤ إن نقص فإوبالعكس  ويزيد تركيزه NOانزيم اصطناع 

الذي يثبط  4-دور الانجيوتنسينأولا  ليات منها آرتفاع التوتر الشرياني بسبب عدة في ايحدث كما  FMDوتعطيل 

شوارد  إنتاجوزيادة  NOنزيم اصطناع إقص فعالية نوثانيا  جهاد القص ا  الجريان و زيادة التوسع الوعائي المحرض ب

ونقص   الأوعية ةبطانمن نقص تكوين عوامل فرط الاستقطاب ثالثا  و  الحيوي  NO التي تعطل توافر سيداكفوق الأ

ن أفي دراسته  Caroظهر أوقد  .سمينوجينزيادة التعبير عن مثبط مفعل البلابالإضافة إلى فعالية قنوات البوتاسيوم 

ه علاقة لذلك ن أجهاد القص واقترح إماكن نقص أنتقائي ضمن الشجرة الشريانية في ت العصيدية تتوزع بشكل افاالآ

   التوسع الوعائين إجهاد القص منخفض وعلى العكس فإلى جدار الشريان عندما يكون إمع زيادة التقاط الشحوم 

ات التوسع ليالأفضل لآ فهمالن إهكذا فو  لعصيدةتشكل اتثبيط و  التخثرتثبيط في  ا  لعب دور ي  NOتحررالناتج عن 

ن التوسع أ ةالفيزيولوجيالدراسات  توضحأو  .135,136,137 ةكثر فعاليأاستراتيجيات علاجية  يساعد في وضع الوعائي

ن أجهاد القص الذي يحدث بعد تفريغ الهواء وأظهرت إزيادة  بالتاليو الدم جريان  ة زيادةواسطم بيت  FMD الوعائي

إجهاد القص وأن   Dose –Dependedمعتمدة على المقدار هي علاقة قة بين التوسع الوعائي و إجهاد القص العلا

 ساسي في التوسع الوعائي المعتمد على البطانةالأمحرض ال هوزيادة كمية الدم الارتكاسية بعد الانسداد  اتج عننال

 .112إزالة الكمدور إجهاد القص في زيادة قطر الوعاء بعد  (2)ويوضح الشكل 

 

 

 

 

 

 134 في تحريض التوسع الوعائي Shear stressيوضح دور إجهاد القص   5شكل 
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على  SS( خطوات التوسع الوعائي للشريان بعد زيادة جريان الدم في اللمعة وتأثير إجهاد القص 1الشكل ) يوضح

الخطوة حتى  SSبدءا  من الخطوة الأولى وهي التحريض بإجهاد القص  FMDالجدار الداخلي ويمثل خطوات 

مما جريان الدم زيادة المترافق مع  SSالتحسس لإجهاد القص  ، ويتمالسادسة وهي حدوث تغير في قطر الوعاء

في الغشاء الخلوي وتتضمن الكنان السكري والأهداب الخلوية والقنوات  ير في شكل بنى حساسة ميكانيكيا  تغيسبب 

الثانية،  الشاردية ويفعل إجهاد القص إشارة ميكانيكية تؤدي إلى تفعيل شلال إشارة تسبب التوسع الوعائي في الخطوة

 SSوهي تعتمد على طبيعة المنبه  FMDتجة لها الدور الرئيسي في حدوث التوسع الوعائي انوالموسعات الوعائية ال

بطانة الأوعية وفي الخطوة الثالثة يجب أن تنتشر الموسعات الوعائية من الخلايا البطانية إلى الخلايا   ووظيفة

وفي وتنقص فعاليته الحيوية  NOيمكن أن تتفاعل الجذور الحرة مع العضلية الملساء الوعائية وفي هذه المرحلة 

تفعل الموسعات الوعائية في الخلايا العضلية الملس شلال إشارة يؤدي إلى نقص تراكيز الكالسيوم الخطوة الرابعة 

 يلاستينوالاسترخاء وتؤثر بنية جدار الوعاء على حدوث التوسع وتتضمن نسبة الكولاجين إلى الإوحدوث التوسع 

في الخطوة  FMDحسب معدل الجدار إلى اللمعة مما يؤثر على تغير القطر الناتج عن استرخاء الخلايا الملس وتُ 

 .NOكمشعر للتوافر الحيوي لجزيء  وبعده وتُعرف SSالخامسة من تغير قطر الوعاء بين القياس الأساسي قبل 

  

 

 

 

 

 

  134عائيفي حدوث التوسع الو  ريان الدمجيوضح دور  1شكل 
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 Circulatory  Markers  of  Endothelial  Functionالمؤشرات الدورانية لوظيفة البطانة  0.1.1
 ،بيةالالتها السيتوكينات ،NO لجزيءحيوية ال ةيساقالممثل  مبطاني في الد أمستوى جزيئات ذات منشتقييم يمكن 

العديد من هذه صلاح البطاني و ذية والإالأ ى مؤشراتإلضافة المنظمة للتخثر بالإالعوامل بعض جزيئات الالتصاق، 

تعكس  لنتريتامستويات قياس دور محدود في تقييم المرضى. ولها ة صعبة القياس وغالية الثمن المؤشرات الدوراني

 . فة ختلم رمصادخل مع تتدا لأنهاالبطاني  NO لا تمثلو  لكن قياسها صعبو  يالبطان NO جزئيا  

وترتفع مستوياته في  أداخلي المنش NOاصطناع  ADMA ناظرالمت غير يننيميتيل ارج ثنائييعاكس مركب 

خطورة التصلب مراض تزيد أولديهم أدم وارتفاع توتر شرياني شخاص لديهم عوامل خطورة مثل اضطراب شحوم الأ

 جزيءمع نقص التوافر الحيوي لADMA  زيادة مستويات تترافقالكلوي و قصورالسكري والالداء يدي مثل العص

NO  قياس  فيدن يأيمكن و  ةيلو كسدة الختغير ظروف الأ بسببعن نقص فعالية تفكيكه مستوياته زيادة تنتج و

 .ومن الصعب إجراؤها على نطاق واسع مرتفعة التكلفةهذه المقايسة ولكن  لخلايا البطانيةتقييم ال مستوياته

التي تسبب التصاق و خلوية عن سيتوكينات التهابية وجزئيات التصاق  التعبيرزيادة إلى يؤدي تفعيل الخلية البطانية 

اب باضطراب استتالتصلب العصيدي و حوادث  ايةي مما يشكل بدلى الفراغ تحت البطانإالكريات البيض وهجرتها 

 1-ي الالتصاق الخلوي الوعائ ءوجزي  Eالسيليكتبن  ءوتتضمن جزي  مناعيةيمكن قياسها في الدوران بطريقة و الوعاء 

يتم معرفتها ت من مصادر متعددة لم معظم هذه الجزيئا أوتنش Pن يالسيليكتو  1–الالتصاق داخل خلوي  ءجزي و 

بوجود مستوياته  دداتز و يل الخلية البطانية كثر نوعية لتفعن يكون الأأيمكن  Eسيليكتين ال جزيء ولكنبشكل تام 

ن تفعيل البطانة إوبشكل مشابه ف. مراض القلبية الوعائيةلأفي ا ءسي نذارإترتبط مع وامل الخطورة القلبية الوعائية و ع

ليبراند عامل فون وي يضا  أو  بلاسمينوجينالخلي مثبط مفعل مثبطه الداين مفعل البلاسمينوجين النسيجي و يغير التوازن ب

وتحريض التخثر الصفيحات  لى الدوران وله دور في تفعيلإة المفعلة يالبطان الخلايا يتحرر من سكري  روتينب وهو

  .118 ن يقاس بسهولة نسبيا  أويمكن 
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 طلائعوتتميز عن  ،ن تقاس في الدورانأيمكن و  وتنقص كفاءتها ثناء تفعيل البطانةأتنفصل  طانيةن الخلايا البإ

يمكن كشفها من خلال قياس الجريان  هاسطحخاصة على رات شؤ م التعبير عنالحجم و اختلاف الخلايا البطانية ب

طانية الجائلة هي الخلايا الب طلائع وطريقة أخرى لتمييز .كن نوعية هذه القياسات لاتزال مثيرة للجدلالخلوي ول

عامل فية مثل الهجرة نحو خلايا بطانية بالإضافة لتحديد خصائصها الوظينية تمايزها إلى مكاالقياس الكمي لإ

ن زيادة  .في حيوانات التجربة نقص التروية وعائية والقدرة على تخفيفل أنابيب يتشكو  الالتصاقو  محرض كيميائي وا 

هذه  عائي يقترح علاقة مباشرة بين عددمستوى الخلايا البطانية الجائلة لدى مرضى التصلب العصيدي والالتهاب الو 

 ها في الدورانطلائعاس مستوى الخلايا البطانية و وهكذا فإن قي ن المحيطي ودرجة الأذية البطانيةالخلايا في الدورا

مراض القلبية الوعائية  علاقتها مع الأ ذية ودرجة الإصلاح البطاني. وقد تم إظهاروسيلة هامة لتحديد شدة الأ تبريع

لكنها لا تزال بعيدة عن الاستعمال السريري ومن الممكن أن فهمها بشكل أفضل يمكن أن يفتح المجال أمام علاجات 

 شيرمكن أن يت تتشكل من غشاء الخلية بعد التفعيل البطاني ويهي حويصلافالجسيمات الدقيقة البطانية . أما جديدة

 افقة مع تفعيل بطاني أو موت خلوي الخلية البطانية الأم وقد لوحظ ارتفاعها في عدة حالات متر  حالةى إلمحتواها 

الهام فهم  التهابية ومنأو مع تفعيل الحدثية جزئيات إشارة خلوية رتبط مع يمكن أن تو اضحة وظيفتها غير و ولاتزال 

 .118 مراضي بشكل دقيق قبل أن يصبح قياسها جزء من الممارسة السريريةدورها الفيزيولوجي الإ

  :أهمية دراسة الوظيفة البطانية 1.6.1
وظيفة الخلايا البطانية هي مؤشر لتأثيرات متداخلة بين عوامل الخطورة التي تتعرض  أنإلى تشير الدلائل الحديثة 

 لدموي المعتمد على بطانة الأوعيةالوعاء اات إصلاح متنوعة لذلك فإن وظيفة ليآاجتها بلها وبين قدرتها على مو 

ن إف وهكذا .زيادة خطورتهو قر لى غير مستإأو تحوله من وضع مستقر  يمحدد هام لبدء تطور التصلب العصيد

ودراسة التوسع الوعائي  رانل قياس عوامل الخطورة في الدو هام وتشم مرأث السريرية بحادراسة وظيفة البطانة في الأ

FMD سماكة الطبقة الباطنة والوسطى للسباتي وقياسية مواج فوق الصوتبالأتصوير الشرايين ب CIMT  بالإضافة

  .118المحوسب التصوير المقطعيإلى 
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وقد الذين شخص لديهم تصلب عصيدي  في المرضى فة البطانة حدوث نقص تروية قلبيةيسبب اضطراب وظيقد 

ها لو  القياس الشكلي لجدار الوعاء تختلف عنن وظيفة البطانة ألى إت اللويحة العصيدية. ويجب الانتباه ثبايغير 

 .معلومات محدودة قد يعطي قياس وحيد الاعتماد على لذلك فإن ت حيويةتغيرا

على سبيل و دد كبير من مرضى الداء الوعائي يمكن معاكسة اضطراب وظيفة البطانة باستراتيجيات تم تقييمها في ع

إن . فائدة في دعم وظيفة البطانة نينيرجلشحوم وخافضات ضغط الدم ومكمل الأخافضات ااستعمال  ظهرأالمثال 

 فائدةيسمح بتحقيق عصيدي ما قبل السريرية للتصلب ال ة وظيفة البطانة خلال المرحلةغير باضعة لدراس طرق تطور 

ظيفة البطانة يتطور منذ العقد ن اضطراب و أسريرية  دراسات ظهرت عدةأقد و أكبر في المراحل الباكرة من المرض 

في  Witte قد اقترحو . التصلب العصيدي حوادث في بدء ويسهمول للحياة استجابة لعوامل خطورة وراثية وبيئية الأ

لوعائية طورة القلبية افي دراسة عوامل الخ Finnsوجد  كما  القلبية الوعائيةالخطورة و  FMDوجود علاقة بين  دراسته

سماكة الطبقة الباطنة والوسطى و  FMDالمعتمد على البطانة التوسع الوعائي  بين قوية ة سلبيةين علاقبالغلدى ال

 . 118التقليدية بعد ضبط عوامل الخطورة  CIMT للسباتي 

نه من إلك فلذي ضرور  مرأهو  ة وليس فقط في المرحلة السريريةهمية تدبير التصلب العصيدي في المرحلة الباكر أ ن إ

عوامل ومعرفة شاملة تتضمن الاستعداد الوراثي يتضمن مقاربة  الشرياني الباكر بدء وتطور الداء قييمتن أالواضح 

ا قبل استراتيجية علاجية في الطور الباكر م وضعلوالدراسة البنيوية للشريان  الأوعية ةبطان وظيفةتقييم الخطورة و 

 .118 حة العامةعلى الص أفضلنتائج   وتحقيقالسريري 
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 الفصل الثالث.  1

 المغنزيوم     

Magnesium       

ف على نطاق و عر يزال غير موم لا يز كمعادن رئيسية، إلا أن المغن والصوديومالكالسيوم والبوتاسيوم  تم التعرف على

 الكميةمن ٪ 23لي حوا للمغنيسيوم (RDA) ابه نصوحالم ةاليومي كميةال وتبلغ الرئيسية من المعادن عتبرواسع ولا يُ 

 وارديوم على الز ظ على توازن المغنيعتمد الحفا، و  ملصوديو من الكمية المنصوح بها ل ٪42 و للكالسيوم ابه نصوحالم

 امتصاص حيث ينقصلوجي مهم زيو العمر عامل فيو  ه في الجسمب حتفاظلاامتصاصه واكفاءة على الكافي و اليومي 

كثر أبشكل شائع يوم ز يحدث نقص المغن وبالتالي ،العمر مع تقدم  في البول خسارتهتزداد و  الأمعاء فييوم ز المغن

الكبير في  ختلافالا بشكل كبير من منطقة إلى أخرى بسبب نقص المغنزيوميختلف معدل كما لدى كبار السن 

 .138,139 اليومية حاجة٪ من ال13يوم في مياه الشرب التي يمكن أن توفر ما يصل إلى ز محتوى المغن

 :في الخليةيوم ز للمغن الحيوي دور ال 1.1
 انفي الدور  %1 وأقل من% في العظام والأسنان 13وحوالي  يوم داخل الخلاياز % من المغن23يوجد حوالي 

الكيميائية الحيوية ه أدوار لقيام بالرابطة المائية ميزات خاصة ل همائية وتمنح ةارديعمل المغنزيوم كش ،123الدموي 

وم دور في يز لمغنيأن ل رظهة يحيويية المن الناح النقل الجزيئي. بآليات رفر قابلية للتعأكث هتجعلو  والفيزيولوجية

انزيمات ة ٪ من بروتينات الجسم الوظيفية بواسط13حفيز حوالي يتم تو  ت الكيميائية الحيوية في الجسمتنظيم العمليا

مختلف تحفيز  و Mg-ATP  ركبم بتشكيل فقط أن تقوم لكينازنزيمات اويمكن لإ،  يومز الكيناز المعتمدة على المغن

نتاج ا  حيوي ا  تلعب دور  كمالوظائف الخلوية ا  و diacylglycerol و c-AMP مثل يل الثانو الرس في نقل الإشارات وا 

calmodulin  وc-GMP  116.  

 عاملكالسيوم وهو الصوديوم والبوتاسيوم وال شواردفي توازن  ا  ممه ا  دور يوم ز يلعب المغن ولوجيةزييمن الناحية الفو 

 ، ومضخات++Na+/Ca ت، ومضخا+Na+/K مضخةمثل  ATP/ATPas  مضخاتلتنشيط  ضروري 
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Na+/Mg++ ،ومضخات Mg++/Ca++،  واضطرابات  تظاهرات مرضيةوم المزمن إلى يز يؤدي نقص المغن قدو

و البوتاسيوم أ إعطاءعن طريق  علاجهالا يمكن والتي  أو نقص كالسيوم الدم ل نقص بوتاسيوم الدممث شواردفي ال

تصحيح يوم في ز المغنيجب الاتنباه إلى دور لذلك  ،لاستعادة التوازن  يومز المغن تعويض من دون فقط وم الكالسي

نتاجو  شحومات والكربسوال اتاستقلاب البروتين له دور فييوم ز فإن المغن ذلك إلى بالإضافةو  .شواردالاضطرابات   ا 

 .141 يةضالمر  الاضطراباتيوم بمجموعة واسعة من ز على المغن ةمعتمدال كينازت المن انزيماالعديد يرتبط و  ،الطاقة 

ره من خلال تأثي كثافة المعادن في العظاملمحافظة على ضروري ل وهو تكوين العظامعلى يوم ز المغني يساعدكما 

أظهرت  و  الميكانيكية وتهامعدن العظام وقفي ت ا  يوم دور ز يلعب المغنو . D فيتامينالو  الدرق  اتجار د الغد على هرمون 

  Bone Mineral Density (BMD) ميوم وكثافة المعادن في العظاز المغني علاقة إيجابية بين الدراسات وجود

 42333 خصص لها حوالي خمسين من أصل يُ  من الإنزيمات في جسم الإنسان ودد الكيناز أكبر عتضم انزيمات 

 ةعتمدالمز كيناانزيمات الميتها يوم في وظائفها إلى تسز على المغني ينازالك انزيمات أدى اعتمادوقد  لترميزها ين ج

العمليات  معظمتنظيم  علىم اهيؤثر بشكل ، مما هانشاطيضعف يوم ز المغنيمستوى نقص وعندما ي يومز على المغني

 . 139ية الخل في حيويةال

 :يومتوازن المغنيز  1.0
 فيامتصاصه تنظيم من خلال  في توازنه أساسيا   ا  تلعب دور يوم ز نيللمغ ةناقلقنوات ك شارديتينقناتين التعرف على تم 

ت إلى مستقبلا ++Mg تان المخصصتان لنقلشارديتنتمي القناتان ال ،يتينالكل فيالأمعاء وا عادة امتصاصه 

وهي عائلة فرعية من عائلة بروتينات  Transient Receptor Potential Melastin (TRPM) الميلاستاتين

 تم اقتراح ا  ومؤخر  TPRM3 قنوات أخرى مثل الكالسيوم بواسطة  شواردالتي تشارك في نقل  الميلاستاتين تمستقبلا

TRPM6 وTRPM7  قناة مجال ك نزيمات القناة لأنها تمتلاتسمى و  مغنزيوملل خاصة قلنقنوات كdomain  

يتم التعبير عنها بشكل و  ،مستوى الخلوي يوم على الز ئية تهدف إلى تنظيم توازن المغنآلية جزي تمثل وهي ومجال كيناز
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في بشكل أساسي  TRPM6 بينما توجد قنواتفي العديد من الأعضاء  TRPM7 قنواتحيث توجد  مختلف

 يوم داخل الخلاياز المغنيتركيز استجابة  لانخفاض لها يحدث التنظيم الصاعد  و معاءالأنابيب الكلوية البعيدة والأ

 .142 ويةالكل في الأنابيبمعاء وا عادة امتصاصه الأفي يوم ز نز امتصاص المغيعز ت ويؤدي إلى

 نقل المغنزيوم عبر الغشاء الخلوي: 1.1
عبر الغشاء الخلوي ولا يزال يعرف القليل  تتحكم بدخوله وخروجهليات آ عدة تنظم الخلايا تركيز المغنزيوم من خلال

ليات معتمدة وغير آبمن الخلية لمغنزيوم ا خرجي. انتقاله عبر الغشاءو ليات المنظمة لاستتباب المغنزيوم الآ حول

 Na-Mg Exchangerمغنزيوم  -بادل صوديومعلى مُ  بشكل رئيسي يعتمد خروج المغنزيومو معتمدة على الصوديوم 

المعتمد على الصوديوم يعتمد على تبادل المغنزيوم مع شوارد خارج خلوية مثل الكالسيوم والمنغنيز  غير خروجه بينما

مغنزيوم في خلايا القلب والأوعية الدموية وينظم بعوامل مثل  -م تم  إيضاح وجود مبادل صوديو والكلور و 

 يزوبروتيرينول والاندوتيللين. الاوالفازوبروسين و  4-نجيوتنسينالا

ن القناتين  ل عوامالفعالة وعائيا  و  سائطبعدة عوامل منها الو  هاليتعديمكن  دخول المغنزيومالتي تنظم  TRPM 6 ,7وا 

كيناز تتدخل في نمو الخلايا  تقوم بدور إشارة فهي بالإضافة لنقل المغنزيوم غط والتمطط والتغيرات الحلولية و الض

والالتصاق والتقلص والهجرة وعمليات هامة في إعادة بناء   apoptosis العضلية الملساء الوعائية والتموت الخلوي 

الوعائية يمكن أن يتغير  TRPM7هناك دليل قوي يقترح أن عمل قنوات الوعاء المترافقة مع ارتفاع التوتر الشرياني و 

ن حدوث أي تغير في  .الدم في ارتفاع ضغط نقص المغنزيوم وبشكل مكن أن يؤدي إلى ي المغنزيوم لنقل لياتآوا 

 Na-Mg) مغنزيوم - بادل صوديومغير في فعالية  مُ ت من الخلية بسببخروج المغنزيوم في زيادة تحدث خاص 

Exchanger) بسبب اضطراب فعالية القنوات إلى الخلية  لهنقص دخو  وأTRPM وعية التي الكلية والأمستوى  على

 .143,144تنظم استتباب المغنزيوم  
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 التنظيم الخلوي والجزيئي للمغنزيوم : 1.2

دور  ي الخلية ولهفعامل مساعد أساسي لمئات الإنزيمات  وحيوية وهال اتعمليال دورا  هاما  في معظم المغنزيوم يلعب

شاردية كما أنه معدل هام للكالسيوم القنوات الفوسفونيوزيتيد والليبيد وفي تنظيم الفي تنظيم رسول ثاني مشتق من 

الكالسيوم المفعلة  قنوات و  L-Type,T-Typeداخل الخلية من خلال تأثيراته على قنوات الكالسيوم المختلفة 

على فعالية مضخة الكالسيوم وتنظيم مستقبلات و  Calcuim-Release Activited Channalsبتحرير الكالسيوم 

Ryamodine وتحريك الكالسيوم من مخازنه داخل الخلية. 

ن  تغيرات صغيرة في تركيز المغنزيوم آلينظم المغنزيوم داخل الخلية بشكل دقيق ب يات على مستوى دخوله وخروجه وا 

أظهرت وعلى سبيل المثال على سبل الإشارة التي تنظم وظائف الخلية  داخل الخلية يمكن أن يؤدي إلى تأثيرات هامة

الخلايا  منج المغنزيوم و خر ؤدي إلى زيادة لية النقل المعاكس صوديوم/مغنزيوم توجود خلل في آالدراسات أن 

مركبات إعطاء بلية هذه الآ ثبطتتبينما في ارتفاع التوتر الشرياني يمكن أن تلعب دورا  العضلية الملساء الوعائية و 

 .ضغط الدم  انخفاضو داخل الخلايا يترافق مع ارتفاع المغنزيوم  الذييميبرامين الاكينيدين و الميلوريد و الا

مغنزيوم يؤدي إلى  -صوديوم  بادلمُ تثبيط أن في ارتفاع الضغط المحرض بالانجيوتنسين عند الجرذان لوحظ و 

ليات ترتبط آالوعائية ب TRPM7قنوات  عن التعبير نقصع ترافق مو الوعاء جدار انخفاض الضغط وتحسين بنية 

خلل استتباب المغنزيوم  الذي يحدث عندفي التعبير الجيني لبروتين القنوات  رتغي وأبتعديل القنوات بالانجيوتنسين 

 و ية وتليفالتهاب غيراتث تو حد أدى إلى تسريب الالدوستيرون عند الفئران أظهرت الدراسات أنو . داخل الخلية 

وعندما تم إعطاء المغنزيوم تناقصت  TRPM7التعبير عن قنوات في  نقصإعادة بناء في أوعية القلب والكلية مع 

ويوجد سريريا  حالات يترافق ارتفاع الضغط مع نقص المغنزيوم ومنها فرط الالدوستيرون واستعمال .  هذه التأثيرات

مناعة مثل سايكلوسبورين وهناك دليل على تغير قنوات المدرات وقصور القلب الاحتقاني والعلاج بمثبطات ال

TRPM7 144في هذه الحالات. 
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تغير توازن المغنزيوم في حالات مرضية مثل الداء السكري والقصور ويمكن أن ية قإن توازن المغنزيوم مضبوط بد

 مثلنقص المغنزيوم  على ليات فيزيولوجية مرضية تحرضبآ الكلوي المزمن وترقق العظام والأمراض القلبية الوعائية

 الخلية وبالمقابل فإن زيادة ليات نقل المغنزيوم إلى داخلآنقص الامتصاص المعوي وزيادة إطراحه البولي أو خلل في 

عند زيادة وارد المغنزيوم من المكملات أو مضادات  أو لاحظ في مرضى القصور الكلوي يمكن أن تالمغنزيوم 

 .145,146الملينات  استعمال الحموضة أو

 :يوم عند البالغينزالمغننقص الحالات السريرية المرتبطة بـ 1.2

نقص  ويكون  لأصحاءا ن يحدث لدىفي ويمكن أاشفي مرضى الم يوم شائع في عامة السكان وكذلكز إن نقص المغن

بعد لدى النساء  هرمون الاستروجيننقص بسبب  ويمكن أن يزدادعند كبار السن،  ا  يوم الكامن أكثر شيوعز المغن

 TRPM6 قنوات يوم في الجسم من خلال تأثيره علىز مون الاستروجين على توازن المغن. يؤثر هر انقطاع الطمث

يوم هو ز غننقص الم فإن علاجال ةلو سه الرغم من وعلى البول في يومز مغنال ؤدي نقصه إلى زيادة إطراحالذي قد يو 

 .نقص المغنيزيوم أعراض وعلامات6 ويبين الشكل  147 ا  حالة غير مشخصة سريري
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 :يومزج  نقص المغنعلاو تشخيص 1.1

لنقص  ةض السريرياعر الأ تتراوحو  كامنة مزمنة اتظاهر ت بشكل بشكل حاد أو ا  يوم سريريز قد يظهر نقص المغن 

مثل مجموعة واسعة من الأمراض مساهمته في الكامن من أعراض غامضة وغير محددة إلى أو  يوم المزمنز المغن

ولوجي زييضاد فيوم هو مز المغني .السكري  الداءو  ساسيوارتفاع ضغط الدم الأة ض القلب والأوعية الدمويأمرا

العضلات  على مستوى العصبية والعضلية  فائلوظله دور هام في اعي لقنوات الكالسيوم و طبي حاصرللكالسيوم و 

   138 سم المختلفةتظاهرات المرضية لنقص المغنزيوم على مستوى أجهزة الجال 7شكل 
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ارتفاع ؤثر يقد و  ما يحفز الكالسيوم الانقباضيوم الاسترخاء بينز يعزز المغن وبشكل عام ة والعضلات الملساء،الهيكلي

 بينهمالتوازن تناول كميات كبيرة من الكالسيوم على  اعن أو يوم ز الناتجة عن نقص المغن يومز بة الكالسيوم/المغنسن

 يوجد نقص ،مكملات الكالسيوم ناولون لدى المرضى الذين يت عائيةو ية القلبال وادثحالكون عاملا  في زيادة خطر يوقد 

المعتمد  الذين يعانون من نقص كالسيوم الدمانون من نقص بوتاسيوم الدم و الذين يع المرضى معظم يوم فيز المغن

 . 139,148 يومز على المغن

 زيادةه بمتصاصتعزز اي و معاءالأيوم بواسطة ز الغذائي للمغن وارد٪ من ال23-13يتم امتصاص ما يقرب من 

أثناء الحاجة له زداد تو   (( mg 400-320 لموصى به بشكل عام للبالغين هواليومي ا واردالويبلغ ، ةمعدالحموضة 

. يوفر 149يوم في البول والعرق ز المغن إطراحة دازيؤدي إلى ت التي  الشاقةالرياضية وممارسة التمارين رضاع الحمل والإ

والحبوب وات الخضراء يوم حيث تعد الخضر ز من المغن  mg 423 حوالي اليوميالنظام الغذائي الصحي المتوسط 

كما أن يوم ز المغنبة فقير مصادر رة والدقيق الأبيض الحبوب المكر بينما تعد  ا  غني ا  والأسماك والمكسرات مصدر الكاملة 

إلى  بالإضافة بشكل كبير مع تقدم العمرومع ذلك فإن امتصاصه من الماء ينخفض  يومز مغنلل ماهمصدر هو  الماء

 .139حسب نوع الماء يومز لمغنى انسبة الكالسيوم إل اختلاف

في دراسة و  المستشفيات مرضىبار السن وكذلك لدى يوم لدى كز نقص كبير في المغن تشير التقارير إلى وجود

به من  منصوحاليومي ال وارد% من ال23من  % يتناولون أقل16أن  توجد مشارك 12333شملت  استقصائية

عندما  ،ن المتطلبات الغذائية الموصى بها% م24يستهلكن أقل من  عاما   23% من النساء فوق سن 13يوم وز المغن

 دو عيختلف يمكن أن و  الأنبوب البعيدو  هنلاه عروةوخاصة في  همتصاصد او ع دزيي يوم الغذائيز المغن وارد نقصي

 ،ئةممتلياته عندما تكون مخازن الجسم الجسم، ويكون في أدنى مستو  ه فينو على مخز  ا  اعتماد مغنزيومامتصاص ال

يوم داخل ز تركيز المغن ؤدي إلى انخفاضيأن  يمكنطويلة  لمدة في الوارد الغذائي يومز مغنال نقص عندما يستمرو 

 .116 الخلايا
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  هباسبأحد أالكحول  تناول يعدو  يوم السلبيز ن المغنتواز هو سبب شائع ل بولال المغنزيوم عن طريق حاطر إ زيادةإن  

 وارداة المرتبط بانخفاض تشير الدراسات إلى أن نمط الحيو ، يوم في البولز مغنال خسارة من يزيد و فهو مدر للبول 

 إلى أن يؤديوممارسة التمارين الرياضية الشاقة المنتظمة  يمكن لح الطعام وم الشرب ءفي الطعام ومايوم ز المغن

مثل  الأدوية أو تناولص سوء الامتصا بوجوديوم ز يمكن أن يتفاقم نقص المغن للمغنزيوم كماسلبي التوازن ال تعزيز

وبعض الأدوية  ن والسيكلوسبورينمثل السيسبلاتي الكيميائية دويةلأبعض او  لبروتون ومثبطات مضخة ا مدرات البول

  .150 ة على الفوسفاتحاويال

  :يومزوتقييم المغني فحوص المخبريةال 1.3

  3.22لطبيعي في المصل يوم از المغنركيز ت يبلغو  استعمالا  م في المصل الاختبار الأكثر يو ز المغن قياس تركيزيعتبر 

على  ا  المصل طبيعيمغنزيوم يمكن أن يكون تركيز  يومز نقص المغنالذين لديهم المرضى  فيو  ليمول/لتريم 1.4إلى 

يرتبط الجزء و يوم في الجسم موجود في الدم؛ ز % فقط أو أقل من المغن1لأن ، الكليالجسم مغنزيوم الرغم من نقص 

، ةالهام ةحيويالفي معظم العمليات فسر دوره لوية مما يديد من المكونات الخيوم داخل الخلايا بالعز نالأكبر من المغ

ن المغنو   .116ي الأساسي حيو يعبر عن دوره اليوم المرتبط داخل الخلايا هو الذي ز ا 
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 الباب الثاني

 الدراسة العملية
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 الفصل الأول 1

 أهمية وأهداف البحث
 

لياته الإمراضية متداخلة وهو سبب رئيسي لأمراض القلب والأوعية شائع وآ التوتر الشرياني هو اضطراب ارتفاع

على ضبط الضغط اد العبء الصحي العالمي له  بسبب تناقص السيطرة دز اقد زيادة الوفيات المبكرة في العالم، و و 

 . وزيادة المضاعفات الناتجة عنه

الأوعية الدموية وتحدث أذية الخلية البطانية في مرضى ارتفاع التوتر الشرياني  بالأوعية أساس استتبا تشكل بطانة

 الخطوة الأولى للآليات EDيمثل اضطراب وظيفة بطانة الأوعية أجزاء مختلفة من السرير الوعائي حيث في 

 الإمراضية لأمراض القلب والأوعية بما فيها السكتات والتصلب العصيدي. 

ديثة إلى الدور المحتمل للمغنزيوم في حماية بطانة الأوعية من الإجهاد التأكسدي ودعم وظيفة تشير الدراسات الح 

كما تم إيضاح أن ، من التصلب العصيدي سلامة بنية جدار الوعاء الدموي والوقايةالتوسع الوعائي والمحافظة على 

تحسين وظيفة البطانة كعامل مساعد في  فقد اقترح المغنزيوم يبقى غالبا  غير مشخص لذلك نقص المغنزيوم شائع و

 غير متوافقة.لا تزال نتائج الدراسات ولكن الوعائية لدى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني 

دراسة التوسع الوعائي المتواسط من خلال وظيفة بطانة الأوعية و المغنزيوم  ندراسة العلاقة بييهدف هذا البحث إلى 

اسة العلاقة در و  ة بالأمواج فوق الصوتي CIMT لشريان السباتيوالوسطى ل طنةابالطبقة الوسماكة   FMD بالجريان

من التصلب العصيدي تحت السريري المؤهبة لاضطراب وظيفة البطانة وحدوث ورة خطال عواملو  بين المغنزيوم 

ة بالإضاف PDWو  MPV فيحاتوفيبرينوجين المصل ومؤشرات تفعيل الص LDL منالتقييم المخبري لكل خلال 

 .في مرضى ارتفاع التوتر الشرياني الأساسيوذلك  الانقباضي والانبساطيضغط العلى  تأثير المغنزيوم تقييم إلى
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 الفصل الثاني 0

 ثمواد وطرائق البح
 

 .غفلدراسة سريرية عشوائية ثنائية التعمية مضبوطة بالاعتمد البحث على إجراء 

  مكان وزمان البحث: 0.1

و أسعاف الإقسم و أ والداخلية للعيادة القلبيةساسي المراجعين فاع التوتر الشرياني الأمرضى ارت تم إجراء البحث على

 .2024/ 5و 4341/ 2في الفترة الواقعة مابين  وذلك في مشفى المواساة الجامعيالعاملين  وأقارب المرضى أ

 :عينة البحث 0.0
سنة   15كثر من أالذكور والإناث بعمر مرضى ارتفاع التوتر الشرياني الأساسي من مشارك من   128شملت العينة 

 )حبوب نشاء(عطاؤهم دواء غفلإ تم مشارك  12 غفل )بلاسيبو( شملتمجموعتين مجموعة الى لإ عشوائيا   تم تقسيمها

ملغ  423بمقدار  عطاؤهم المغنيزيوم الفموي إ تم  مشارك 64شملت  مغنزيومالموعة ومجشهر أ 1لمدة  مرة واحدة يوميا  

  .شهرأ 1لمدة  ا  مرة واحدة يومي

 معايير الاشتمال  : 0.1

 . مرضى ارتفاع التوتر الشرياني الأساسي -

 . سنة  18العمر أكثر من  -

 معايير الاستبعاد  : 0.2

 . ارتفاع التوتر الشرياني الثانوي  - 

 . ارتفاع التوتر الشرياني الشديد -

 . الداء  السكري  -

 . و كبديأمرض كلوي   -
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  . يوعائي محيط مرض ي أوقلب مرض -

 .ن يدختال –

 .غذائيةال مكملاتالفيتامينات و الو أ المميعات وأالشحوم  تناول خافضات -

 شاركينالتقييم السريري والدراسة الوعائية والدراسة المخبرية للم جراءوا  خذ الموافقة المستنيرة على الدخول بالدراسة أتم 

 .المرحلة النهائية في  رأشه 1وبعد في المرحلة الأساسية عند الدخول بالدراسة 

 التقييم السريري: 0.2

وكانت العينة متجانسة إلى حد كبيرمن   الدوائيةالقصة المرضية و  الحصول علىو  المرضى المشاركين استجواب تم   

الاستعمال الدوائي حيث كان معظم أفراد العينة يتناولون حاصرات مستقبل الانجيوتانسين وحاصرات الكلس كعلاج 

أن  الجلوس بعد يةقياس الضغط الشرياني بوضعإجراء فحص سريري و  متو . يازيديمع مدر ت وحيد أو بالمشاركة

رفع الضغط في الكم إلى لف كم جهاز الضغط حول العضد ثم يُ يُ  حيثاستراحة لمدة خمس دقائق  طلب من المرضى

التدريج وعند سماع خفض الضغط في الكم بيُ ثم ، ملم زئبق 13-43 حواليقيمة أعلى من قيمة الضغط المتوقعة ب

خذ قياسين في أتم و ، لصوت تحدد قيمة الضغط الانبساطيأول صوت تحدد قيمة الضغط الانقباضي وعند غياب ا

  . ب المتوسطاحس وكل جانب 

 الدراسة الوعائية: 0.1

 : FMDبتقنية وظيفة بطانة الأوعية  تقييم 1.6.1
تحديد حواف الوعاء بشكل الانتباه إلى  تمو  ) (mm 5-3عادة  قطره يبلغ والذي عضدي عادة الشريان التم فحص 

ق نفس طريقة يتطبتم السطح الفاصل بين جدار ولمعة الشريان العضدي و  ظهرواضح والحصول على صورة  ت

مسح  تم ن العضدي وعند تكرار القياساتساسي للشرياالقياس في جميع المرضى مع مراعاة قياس دقيق للقطر الأ

 .130معلم تشريحي للمسافة بين الحفرة المرفقية ومجس التصويرد يحدتنفس الجزء من الشريان و 
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 :FMD قبل إجراء لمرضىتحضير ا

النتائج ومنها دقة على  عواملعدة وذلك من أجل تجنب تأثير FMD  إجراء قبل تم مراعاة التوصيات المتبعة عالميا  

حيث أن بعضها له  (المكملات الغذائية –ية دو الأ -جهاد الذهنيالإ -الفعالية الفيزيائية -الكحول –الطعام تناول )

ساسي للشريان بالتالي تغير القطر الأتغير المقوية الوعائية الحركية و أو له علاقة ب،  NOتحرر ب علاقة مباشرة

 : 130ات توصيالوشملت هذه 

  وخاصة عند تكرار القياساتهارية جراء الفحص لتجنب التغيرات النإوقات أتوحيد. 

 عة.سا 6 -12طعام لمدة الامتناع عن ال 

  عة.سا 24تجنب الجهد الفيزيائي لمدة 

  عة.سا  8-12كافئين لمدة الحاوية على تجنب الكحول والمشروبات 

 2وقات تناولها ويوصى بالانتظار مدة تعادل أدوية و الحصول على تاريخ طبي دقيق حول استعمال الأ 

جراء الفحص بتوقيت محدد و ثابت لجميع إب ذا كان ذلك غير ممكن  يجا  ضعاف العمر النصفي للدواء و أ

 .113المرضى
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 :FMD إجراءطريقة 

بجهاز الجامعي في عيادة أمراض الأوعية في مشفى المواساة  يةمواج فوق الصوتالأب عضديلشريان الا تصويرتم 

شخص من قبل ميغا هرتز  11استعمال مجس تواتره  مع  (Toshiba –Xario)  تالتصوير بأمواج فوق الصو 

 حول العنق معدنيةالقطع ال أو ملابسالمن المريض نزع يطلب و  ،ي معلومات عن المريضألا يعرف  واحد احصف

 وفق المراحل التالية : تم ذلكو  الذراعو 

 .جراء الفحصإدقيقة قبل   15-10ضاءة خفيفة لمدة إلراحة في غرفة هادئة ذات ا - 

          يكون الشريان الذي سيتم و  بوضعية مريحة المريض بجانب ممددا  من يبحيث يكون الذراع الأ ضعية الاستلقاءو  - 

 .بمستوى القلبتصويره  

شارة على إللشريان توضع  فضل صورة أعلى الحفرة المرفقية وعند الحصول على أ تم مسح الشريان العضدي  -

 . ذراع بنفس الوضعية خلال الدراسةسطح الجلد ويحافظ على ال
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ساسية أكقيمة  ادقيقة وتسجيل النتيجة واعتمادهى حت نيةثا 13قبل نفخ الكم لمدة  ساسي للشريانالقطر الأتم قياس  -

قبل  ساسيةفي قطر الشريان بين المرحلتين الأ ة التغيرنسبب عبر عنهايُ  FMDن استجابة وهي خطوة هامة لأ للقطر

تقييم للمقوية  يضا  أمحرض و عامل اللاستجابة للا ل تقييمبعد زيادة الجريان وهي تمثالمرحلة النهائية و  زيادة الجريان

 .  Structural Remodelingإعادة بناءالوعاء التي تتعلق بة الوعائية يالحرك

الشريان العضدي وينفخ الكم حتى يتجاوز ضغط  فوق الذراع  وي منعلحول الجزء الوضع كم جهاز الضغط تم  -

في الشريان و  إلى لمنع تدفق الدم وذلكدقائق  2ملم زئبق وذلك لمدة  23بمقدار للمريض  الكم  الضغط الانقباضي

 شرح ضرورة الانتباه إلى ما يوقف بسبب عدم الارتياح مع  جراء بشكل جيد ونادرا  يتم تحمل هذا الإمعظم الحالات 

 .FMD طريقة إجراء (5)ويوضح الشكل  جراءطريقة الإ عن للمريضعلومات واضحة م
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 FMDيوضح طريقة إجراء  8شكل 
132 
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 مسح متواصل للشريان لمدة دقيقتين اءجر ا  تم تحرير الكم بشكل مفاجئ وتفريغ الهواء و  -

 أعلىكم باستعمال بروب خطي تواتره من تحرير الانية ث  63و  13عظمي بعد جراء صور لقياس القطر الأإتم  -

 .لأعظميلقطر الكبر كقياس ميغا هرتز وتؤخذ القيمة الأ 7.5من 

 عظمي في قطر الشريان العضدي حسب العلاقة  : النسبة المئوية لمعدل التغير الأبحساب  FMDحساب  -

 
الأساسي   القطر الأعظمي   القطر 

 الأساسي القطر
  FMD   × 133 

المراحل الزمنية  (13) في تقييم التوسع الوعائي المتواسط بالبطانة والشكل  FMDوصف تقنية   (6) ويوضح الشكل

 . FMD 151,152وعائي في حدوث التوسع ال
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 في تقييم التوسع الوعائي المتواسط بالبطانة FMD151يوضح وصف تقنية  9شكل 
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FMD  الزمنية في حدوث التوسع الوعائي مراحلاليوضح  10شكل 
152  
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مكن أن تكون البطاني وي  NOإنتاجعكس توعية و اختبار فيزيولوجي لتقييم وظيفة بطانة الأهي  FMD إن تقنية

وتبدأ الخطورة مع نسبة أقل  FMD 2% >تبلغ القيمة الطبيعية  مؤشر إنذاري لتطور الأمراض القلبية الوعائية و 

 . FMD القيم المرجعية لنسب  (11)ويوضح الشكل   137,153,154,155  %1من 

 

 

 

 

 

 FMDيوضح القيم المرجعية للتوسع الوعائي   11شكل 
153 
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وهي حالة توسع وعائي   FMD=7.5%العضدي قبل وبعد التوسع حيث كانت  ( قطر الشريان14يوضح الشكل )
 مثالي.

 

  

  FMD=%7.5 يان العضدي قبل وبعد التوسعقطر الشر  يوضح  12شكل 

 قبل التوسع

التوسع بعد  
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ي وهي حالة توسع وعائ  % FMD=4.7( قطر الشريان العضدي قبل وبعد التوسع حيث بلغت 11يوضح الشكل )
 معطل.

 

  

 FMD=%4.7 قطر الشريان العضدي قبل وبعد التوسع يوضح 13شكل 

 قبل التوسع

التوسع بعد  
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وهي حالة توسع وعائي   FMD=2.1%( قطر الشريان العضدي قبل وبعد التوسع حيث بلغت 14يوضح الشكل )

 .مرضي

 

  

 FMD=%2.1 قطر الشريان العضدي قبل وبعد التوسع يوضح 14شكل 

 قبل التوسع

التوسع بعد  
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 Thickness  Carotid Intema- Media (CIMT) قياس سماكة بطانة الشريان السباتي 1.6.1

أحد أفضل الطرق لتقييم بنية جدار الشريان ومؤشر للتصلب تحت السريري وهي تبدو بالأمواج يعد  IMTإن قياس 

فوق الصوتية ثنائية البعد كخط  مضاعف على كلا الجدارين الأمامي والخلفي للشريان السباتي في المقطع الطولي أو 

. ويمثل الخط المضاعف المسافة بين السطح الفاصل 121ازيين يمثلان الحواف الطرفية للشريان السباتيكخطين متو 

 Intima-Lumen Interface  الخارجية -والسطح الفاصل بين الطبقة الوسطى الطبقة الباطنة -بين اللمعة

and Media-adventitia Interface قيم وهذه المسافة تتوافق معIMT  ي المقاطع النسيجيةالمقاسة ف  . 

اقترحت الجمعية الأوروبية لارتفاع التوتر الشرياني و  (ملم 0.6 - 0.7) عند البالغين الأصحاء CIMTتبلغ قيمة 

European Society Of Hypertension  والجمعية الأوروبية لأمراض القلب  European Society Of 

Cardiology تدبير ارتفاع التوترتوجيهات  في ( 0.9الشرياني اعتبار أكثر منmm تقييم )  لأذية عضو لا

     Conservative Estimate Of Asymptomatic Organ Damageعرضية
ويتم تحديد الأذية  122

 Localizedموضعية  IMTملم أو وجود لويحة عصيدية تحدد بسماكة  3.6أكبر من  IMTالوعائية بوجود 

IMT تساوي أو أكبر من mm) 1.2156,157,158,159,160 ( . 
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 :CIMTقياس طريقة 

بجهاز الجامعي في عيادة أمراض الأوعية في مشفى المواساة  يةمواج فوق الصوتالألشريان السباتي با تصويرتم 

من قبل فاحص واحد  MHz 11استعمال مجس تواتره  مع  (Toshiba –Xario)  تالتصوير بأمواج فوق الصو 

 لا يعرف أي معلومات عن المرضى . 

 تم  و  للشريان المفحوص للرأس نحو الجانب المقابل ودوران للعنقخفيف  بسطوضعية لب من المريض الاستلقاء مع طُ 

بقات طتكون فيه حدود  طولي في الجهتين اليمنى واليسرى والحصول على مقطع عامجراء مسح للشريان السباتي الإ

لممكن تمييز طبقات جدار الوعاء بسبب اختلاف صداها ومن ا الخارجية(المتوسطة و )الداخلية و  جدار الوعاء واضحة

الصوتي حيث تبدو بطانة الوعاء والطبقة المصلية الخارجية بشكل لامع لأنها عاكسة بشدة أما الطبقة المتوسطة فهي 

 الجدار الخلفي في جزء مستقيم منتم إجراء القياس و أقل كثافة صوتية وقد تزداد كثافتها بوجود ارتشاح دهني. 

  تظهرعام. قبل مكان تفرع الشريان السباتي ال cm6  دة على بعيعصيدلويحة لا يوجد فيه  mm 13بطول  شريانلل

CIMT  باطنةال سطح الفاصل بين اللمعة و الطبقةالمسافة بين الحزمة رمادية تمثل على شكل Intima-Lumen 

Interface  الخارجيةسطح الفاصل بين الطبقة الوسطى و وال  Media-Adventitia  Interface  نموذج الخط

 CIMTبرت قيمة ، واعت   طحساب المتوستم   و ين الأيمن والأيسرجانبالفي كل  اتقياس ثلاثة تخذأُ . المضاعف

 . 160على حدوث الأذية الوعائية  مؤشر mm2.1 أكبر من 

وتمثل  ، ايين تحت السريري داة كشف باكر عن تصلب الشر ألطرق لتقييم بنية جدار الشريان و هم اأ حد أ CIMTتعتبر

 . CIMT( قيم مختلفة لسماكة الطبقة الباطنة والوسطى للشريان السباتي 15( و )12( و )11( و )12الأشكال )
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 الشريان السباتييمثل سماكة طبيعية لبطانة  15شكل 

 يمثل بداية تسمك بطانة الشريان السباتي 16شكل 
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 يمثل تسمك شديد لبطانة الشريان السباتي 17شكل 

 على لسماكة بطانة الشريان السباتيثل الحد الأيم 18شكل 
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  :الدراسة المخبرية 0.3
الأنابيب : نابيبأزع الدم على ثلاث وُ  ساعة  و 14تم سحب عينة دم وريدي لكل مشارك بعد صيام  

نابيب سترات وأ HDLو   LDLالمغنزيوم ولي لمعايرة لها ووضعها على جهاز الكيمياء الآتم تثفيجافة ال

تم لي و مباشرة على جهاز تحليل الدم الآ وُضعت EDTAنابيب وأتم تثفيلها لمعايرة الفيبرينوجين يوم دالصو 

 (. (MPV-PDWومناسب الصفيحات   CBCحصول على تعداد دم كامل ال

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 يوضح نموذج عن استمارات المرضى  19شكل 
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 الفصل الثالث 1

 النتائج والتحليل الإحصائي
 

عياري والوسيط تم حساب المتوسط الحسابي والانحراف المتحليل البيانات و ل spssتم استخدام البرنامج الإحصائي 

 النسب المئوية لمتغيرات الدراسة مع تطبيق:و 

 Kolmogrov-Smirnovاختبار التوزع الطبيعي  •

    وبديله اختبار  قلة لدراسة الفرق بين المجموعتينللعينات المستT-test ستخدام اختبار اختبارات الفروق با •

Mann-Whitney ند رفض التوزع الطبيعي للمتغيرات واختبار عT-test لعينات المترابطة للتحقق من ل

التوزع عند رفض  Wilcoxonحصائية في المجموعة الواحدة وبديله اختبار إ ذات دلالة وجود اختلافات

 .الطبيعي

للمتغيرات التي تتبع التوزع الطبيعي وارتباط    Pearsonلارتباط عن طريق معامل الارتباطدراسة ا •

Sperman   لدراسة معنى الارتباط بين متغيرات الدراسةعند رفض التوزع الطبيعي. 

 )اختلافات في النسب(لتقييم العلاقة بين متغيرين نوعيين  Chi-Squareاختبار عن طريق دراسة الاستقلال  •

لتحديد القيمة المعيارية لتركيز المغنزيوم في العينة للتنبؤ  Rocحساب الحساسية والنوعية عن طريق منحنى  •

 .بوجود أوعدم وجود نقص في التوسع الوعائي
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 الدراسة الوصفية: 1.1
 

 دراسة نتائج المتغيرات الوصفية للمجموعتين ومقارنتها: 1.1.1
 غيرات الوصفية لمجموعة المغنزيوم في بداية الدراسة.( قيم المت4يبين الجدول )

 المتغيرات الوصفية لمجموعة المغنزيوم في بداية الدراسة 2  جدول                         

 
Minimum Maximum Mean Std.Deviation 

Age 

(year) 
38.00 65.00 52.0156 7.69558 

SBP 

(mmHg) 
138.00 165.00 154.8125 9.62285 

DBP 

(mmHg) 
85.00 110.00 95.1563 5.77410 

CIMT 

(mm) 
.60 1.3 0.8895 0.16207 

FMD 

(%) 
4 6.5 5.5211 .65031 

Mg 

(mg/dl) 
1.76 2.41 2.1463 .11752 

HDL 

(mg/dl) 
27.30 81.24 46.8288 10.89841 

LDL 

(mg/dl) 
62.58 143.10 111.6583 20.10285 

MPV 

(fL) 
6.90 10.50 8.6109 .85340 

PDW 

(fL) 
37.80 43.00 39.7688 1.21104 

FIB 

(mg/dl) 
185.00 390.00 261.9844 29.81716 
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 ( المتغيرات الوصفية لمجموعة الغفل في بداية الدراسة.1ويبين الجدول )

 عة الغفل في بداية الدراسةالوصفية لمجمو  لمتغيراتا 3 جدول                        

 
Minimum Maximum Mean Std.Deviation 

Age 

(year) 
38 65 51.91 7.758 

SBP 

(mmHg) 
137 165 153.05 9.841 

DBP 

(mmHg) 
84 110 94.36 5.582 

CIMT 

(mm) 
.60 1.40 .8841 .18573 

FMD 

(%) 
4.1 6.9 5.5898 2.63288 

Mg 

(mg/dl) 
1.95 2.41 2.1438 .09839 

HDL 

(mg/dl) 
31.50 81.24 47.6631 9.69292 

LDL 

(mg/dl) 
72.74 140.50 116.3430 16.85357 

MPV 

(fL) 
6.9 10.5 8.634 .8547 

PDW 

(fL) 
37.8 43.0 39.813 1.2114 

FIB 

(mg/dl) 
185 390 261.84 29.757 
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الغفل ولم تظهر فروق لمغنزيوم ومجموعة مجموعة ا بين  مقارنة المتغيرات في المرحلة الأساسية( 2ويبين الجدول )

 ذات دلالة إحصائية بين المجموعتين.

 مقارنة المتغيرات في المرحلة الأساسية  بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل 2جدول            

P-Value 
 مجموعة المغنزيوم مجموعة الغفل

 رالمتغي
Median Mean±SD Median Mean±SD 

Independent Samples T Test 

0.648 45.95 47.66±9.69 45.3 46.83±10.9 HDL 

0.984 8.8 8.63±055 8.75 8.61±0.85 MPV 

Mann-Whitney Test 

0.935 51 51.91±7.76 52 52.02±7.69 Age 

0.311 150 153.50±9.84 160 154.81±9.62 SBP 

0.453 95 94.36±5.58 95 95.16±5.77 DBP 

0.766 0.9 0.88±0.19 0.9 0.89±0.16 CIMT 

0.582 5.56 5.59±0.63 5.5 5.52±0.65 FMD 

0.669 2.12 2.14±0.098 2.12 2.15±0.12 Mg 

0.235 122.9 116.34±16.85 118.29 113.66±20.10 LDL 

0.964 39.6 39.81±1.21 39.6 39.77±1.21 PDW 

0.969 270 261.84±29.76 270 261.98±29.82 FIB 
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 : CIMTو  FMDدراسة توزع أفراد المجموعتين حسب قيم  1.1.0

عند وجود   pearson( اختبار التوزع الطبيعي لمتغيرات الدراسة من أجل تطبيق معامل الارتباط 5ويبين الجدول)

 عند رفض التوزع الطبيعي. spearmanالتوزع الطبيعي ومعامل الارتباط 

 اختبار التوزع الطبيعي لمتغيرات الدراسة 5 جدول                                

 المجموعة 
Kolmogorov-Smirnov

a

 

 
Statistic df Sig. 

Age 
 200. 64 080. المغنزيوم

 045. 64 112. الغفل

SBP 
 000. 64 236. المغنزيوم

 000. 64 213. الغفل

DBP 
 000. 64 220. المغنزيوم

 000. 64 236. الغفل

CIMT 
 009. 64 130. المغنزيوم

 005. 64 136. الغفل

FMD 
 011. 64 128. المغنزيوم

 031. 64 117. الغفل

Mg 
 000. 64 159. المغنزيوم

 012. 64 127. الغفل

HDL 
 200. 64 089. المغنزيوم

 184. 64 100. الغفل

LDL 
 001. 64 152. المغنزيوم

 000. 64 208. الغفل

MPV 
 200. 64 092. المغنزيوم

 097. 64 102. الغفل

PDW 
 000. 64 174. المغنزيوم

 000. 64 176. الغفل

FIB 

 000. 64 163. المغنزيوم

 000. 64 162. الغفل
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ولم  في المرحلة الأساسية  CIMTحسب قيم  مجموعتي المغنزيوم والغفل ( توزع 43( والشكل )1ويبين الجدول)

 .وق إحصائية هامة بين المجموعتينتظهر فر 

 ساسيةفي المرحلة الأ CIMTحسب قيم   مجموعتي المغنزيوم والغفلتوزع  6  جدول             

 
 0.9mm Totalأوتساويأصغر 0.9mmأكبر من 

 نزيوممجموعة المغ

 

22 42 64 

34.4% 65.6% 100.0% 

 الغفلمجموعة 

 

23 41 64 

35.9% 64.1% 100.0% 

Chi-Square Tests 

 
Value Df 

Asymptoc 

Significance 

(2-sided) 

Pearson Chi-

Square 
.034 1 .853 

 

 

 

  

 CIMTمجموعتي الغفل والمغنزيوم في المرحلة الأساسية حسب توزع يوضح  20شكل 

 CIMTمجموعة الغفل في المرحلة الأساسية حسب تصنيف 
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ولم تظهر  في المرحلة الأساسية FMDحسب قيم  ( توزع مجموعتي المغنزيوم والغفل41( والشكل )7ويبين الجدول)

 .فروق إحصائية هامة بين المجموعتين

 ساسيةفي المرحلة الأ FMD حسب قياسات مجموعتي المغنزيوم والغفلتوزع  7 جدول              

 
 Total %6 أو تساويأصغر %6أكبر من 

 مجموعة المغنزيوم
14 50 64 

21.9% 78.1% 100.0% 

 الغفلمجموعة 
14 50 64 

21.9% 78.1% 100.0% 

Chi-Square Tests                                              

 
Value df 

Asymptotic Significance 

(2-sided) 

Pearson Chi-Square .000 1 1.000 

 

 FMDساسية حسب الغفل والمغنزيوم في المرحلة الأ مجموعتيتوزع يوضح   21شكل  

 FMDمجموعة الغفل في المرحلة الأساسية حسب تصنيف 



120 

 

 .العلاقة لكل نوع ( أنواع الارتباط واتجاه8الجدول رقم)يوضح   دراسة الارتباط بين المغنزيوم ومتغيرات الدراسة: 1.1.1

 أنواع الارتباط واتجاه العلاقة لكل نوع .جدول                                    

                                       

 

 

 

 

 

ويظهر وجود  الأساسيةفي المرحلة  ومتغيرات الدراسة  المغنزيوم( والشكل دراسة الارتباط بين مستويات 9ويبين الجدول ) 

    . CIMTو  LDLو  DBPو SBPوالعمر  وعلاقة سلبية بين المغنزيوم وكل من FMDغنزيوم و إيجابية بين المعلاقة 

 ومتغيرات الدراسة  المغنزيوم دراسة الارتباط بين مستويات 9جدول                            

P-Value المتغير معامل الارتباط 

0.001 0.709- Age 

0.001 0.607- SBP 

0.001 0.534- DBP 

0.001 -0.619 CIMT 

0.001 0.894 FMD 

0.09 0.213 HDL 

0.001 -0.64 LDL 

0.004 -0.358 MPV 

0.008 -0.329 PDW 

0.005 -0.349 FIB 

 

 المعنى قيمة معامل الارتباط

 ارتباط طردي تام 1+

 ارتباط طردي قوي جدا   (0.99إلى   0.90من)

 ارتباط طردي قوي  (0.89إلى   0.70من)

 ارتباط طردي متوسط (0.69إلى   0.50من)

 ارتباط طردي ضعيف (0.49إلى   0.30من)

 ارتباط طردي ضعيف جدا   (0.29إلى   0.01من)

 لا يوجد ارتباط 0
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 (11إلى  44) وتبدو علاقات الارتباط بين المغنزيوم ومتغيرات الدراسة واضحة في الأشكال

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 DBPالمغنزيوم و بين  العلاقةمخطط بياني يظهر  23شكل  FMDالمغنزيوم و بين  العلاقةيظهر  مخطط بياني 22شكل 

 HDLالمغنزيوم و بين  العلاقةمخطط بياني يظهر  25شكل  العمرالمغنزيوم و بين  العلاقةمخطط بياني يظهر  24شكل 

 CIMTالمغنزيوم و بين  العلاقةمخطط بياني يظهر  27شكل  SBPالمغنزيوم و بين  العلاقة مخطط بياني يظهر 26شكل 



122 

 

 

  

 PDWالمغنزيوم و بين  العلاقة مخطط بياني يظهر 30شكل 

 MPVالمغنزيوم و بين  العلاقة مخطط بياني يظهر 29  شكل LDLالمغنزيوم و بين  العلاقة مخطط بياني يظهر 28شكل 

 FIBالمغنزيوم و بين  العلاقةط بياني يظهر مخط 31شكل 
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 ة المغنزيوم في المرحلة النهائية.( المتغيرات الوصفية لمجموع10ويبين الجدول)

        

 الوصفية لمجموعة المغنزيوم في المرحلة النهائيةالمتغيرات  10 جدول                    

 
Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

Age 

(year) 
38 65 52.02 7.696 

SBP 

(mmHg) 
125 161 149.47 9.935 

DBP 

(mmHg) 
81 108 91.95 6.119 

CIMT 

(mm) 
.60 1.30 .8739 .15575 

FMD 

(%) 
5.60 10.30 8.3789 1.55368 

Mg 

(mg/dl) 
2.00 2.74 2.3500 .15132 

HDL 

(mg/dl) 
27.3 82.0 46.813 10.8659 

LDL 

(mg/dl) 
61.0 143.0 111.387 19.7459 

MPV 

(fL) 
6.7 10.4 8.595 .8609 

PDW 

(fL) 
35.0 43.0 39.623 1.8984 

FIB 

(mg/dl) 
185 380 260.03 29.690 
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 دراسة الفروق بين المرحلتين الأساسية والنهائية لمجموعة المغنزيوم: 1.1.2

ة المغنزيوم عند وجود فروق ذات دلالة إحصائية بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموع (11)يبين الجدول 

ينات الخاص بالع Paired Samples T Testحيث أننا استخدمنا اختبار  (SBP, DBP, FMD, Mg)المتغيرات 

للمتغيرات التي لا تخضع  Wilcoxon Signed Ranks Testع الطبيعي واختبار المرتبطة  والتي تخضع للتوز 

 .ع الطبيعيللتوز 

 الفروق بين المرحلتين لمجموعة المغنزيوم 11 جدول                           

 المتغير

  المرحلة النهائية المرحلة الأساسية

P-Value 

 
Mean±SD Median Mean±SD Median 

 
Paired Samples T Test 

HDL 46.83±10.9 45.3 46.81±10.9 44.9 0.942 

MPV 8.613±0.85 8.75 8.56±0.86 8.75 0.373 

 
Wilcoxon Signed Ranks Test 

SBP 154.81±9.62 160 149.47±9.94 154 0.000 

DBP 95.16±5.77 95 91.95±6.12 92 0.000 

CIMT 0.88±0.16 0.89 0.87±0.10 0.88 0.052 

FMD 5.52±0.081 5.5 8.38±1.55 8.51 0.000 

Mg 2.15±0.12 2.12 2.35±0.15 2.32 0000. 

LDL 111.66±20.10 118.29 111.39±19.75 118 0.053 

PDW 39.77±1.21 39.6 39.62±1.9 40 0.372 

FIB 261.98±29.82 270 260.03±29.69 266 0.079 

              

التمثيل البياني للفروق في المتغيرات بين المرحلتين   (32,33,34,35,36,37,38,39,40,41) وتبين الأشكال

                  .الأساسية والنهائية لمجموعة المغنزيوم
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100.00
110.00
120.00
130.00
140.00
150.00
160.00
170.00
180.00

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67

SBP 

SBP  مرحلة أساسية SBP  مرحلة نهائية 

50.00
60.00
70.00
80.00
90.00

100.00
110.00
120.00

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67

DBP 

DBP مرحلة أساسية DBP    مرحلة نهائية 

0.00

0.50

1.00

1.50

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 55 58 61 64 67

CIMT 

CIMT مرحلة أساسية 

CIMT  مرحلة نهائية 

 بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم DBPالفرق في مخطط بياني يظهر  33شكل 

 بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم  SBPالفرق في مخطط بياني يظهر  32شكل 

 والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم بين المرحلة الأساسية CIMTالفرق في مخطط بياني يظهر  34شكل 
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0.00

20.00

1 4 7 1013161922252831343740434649525558616467

FMD 

FMD  مرحلة أساسية 

FMD مرحلة نهائية 

0.00
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HDL 

HDL مرحلة أساسية HDL  مرحلة نهائية 

0.00

2.00

4.00

1 5 9 131721252933374145495357616569

Mg 

Mg مرحلة أساسية 

Mg مرحلة نهائية 

 بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم FMDالفرق في  مخطط بياني يظهر 35شكل 

 

 بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم HDLق في الفرمخطط بياني يظهر   37شكل 

 بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم Mgالفرق في مخطط بياني يظهر  36شكل 
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PDW 

PDW مرحلة أساسية PDW  مرحلة نهائية 
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LDL 

LDL مرحلة أساسية LDL مرحلة نهائية 
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MPV 

MPV مرحلة أساسية MPV   مرحلة نهائية 

 هائية لمجموعة المغنزيومبين المرحلة الأساسية والمرحلة الن LDLالفرق في  مخطط بياني يظهر 38شكل 

 بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم PDWالفرق في  مخطط بياني يظهر 40شكل 

 بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم MPVالفرق في مخطط بياني يظهر  39كل ش
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 دراسة الفروق في المتغيرات بين المرحلتين الأساسية والنهائية لمجموعة الغفل : 1.1.2

                  .في المرحلة النهائيةلمتغيرات الوصفية لمجموعة الغفل ( ا12جدول )يبين          

 الوصفية لمجموعة الغفل  في المرحلة النهائيةالمتغيرات  12 جدول                       

 
Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

Age (year) 38 83 52.61 8.483 

SBP (mmHg) 130 170 152.95 9.970 

DBP (mmHg) 90 110 94.37 5.409 

CIMT (mm) .60 1.40 .8958 .18195 

FMD (%) 4.00 6.90 5.5905 .65997 

Mg (mg/dl) 1.95 2.41 2.1364 .10492 

HDL (mg/dl) 31.50 81.24 46.5431 9.69292 

LDL (mg/dl) 72.74 140.50 117.1430 16.85357 

MPV (fL) 6.9 10.5 8.594 .747 

PDW (fL) 37.8 43.0 38.773 1.2114 

FIB (mg/dl) 185 390 258.84 29.757 

0.00

100.00

200.00

300.00

400.00

500.00

1 5 9 131721252933374145495357616569

FIB 

FIB مرحلة أساسية FIB مرحلة نهائية 

 بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة المغنزيوم FIBالفرق في  مخطط بياني يظهر 41شكل 



129 

 

 

 الغفلعدم وجود فروق ذات دلالة إحصائية بين المرحلة الأساسية والمرحلة النهائية لمجموعة  (13)الجدول  يبين 

ي مرتبطة والتي تخضع للتوزع الطبيعالخاص بالعينات ال Paired Samples T Test حيث أننا استخدمنا اختبار

                           .للمتغيرات التي لا تخضع للتوزع الطبيعي Wilcoxon Signed Ranks Testواختبار 

         الغفلالفروق بين المرحلتين لمجموعة  13 جدول                              

 المتغير

  المرحلة النهائية المرحلة الأساسية

P-Value 

 Mean±SD Median Mean±SD Median 

 
Paired Samples T Test 

HDL 47.66±9.69 45.95 46.54±9.69 45.95 0.9 

MPV 8.63±0.55 8.8 8.59±0.74 8.8 0.8 

 
Wilcoxon Signed Ranks Test 

SBP 153.05±9.84 150 152.95±9.97 150 0.671 

DBP 94.36±5.58 95 94.37±5.41 93.5 0.705 

CIMT 0.88±0.19 0.9 0. 89±0.18 0.9 0.07 

FMD 5.59±0.63 5.565 5.59±0.66 5.525 0.812 

Mg 2.14±0.098 2.12 2.15±0.104 2.13 0.052 

LDL 116.34±16.85 122.9 117.14±15.65 121.9 0.93 

PDW 39.81±1.21 39.6 38.77±0.98 38.8 0.89 

FIB 261.84±29.76 270 258.84±29.35 268.7 0.96 
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 دراسة الفروق بين مجموعتي المغنزيوم والغفل في المرحلة النهائية: 1.1.1

 في المرحلة النهائية الغفلوجود فروق ذات دلالة إحصائية بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة   (14ول )يبين الجد

الخاص  Independent Samples T Test  حيث أننا استخدمنا اختبار (DBP, FMD, SBP)عند المتغيرات 

يرات التي لا تخضع للمتغ  Mann-Whitney Testواختبارع الطبيعي والتي تخضع للتوز  بالعينات المستقلة

 .للتوزيع الطبيعي

 الفروق بين المجموعتين في المرحلة النهائية 14 جدول                          

 المتغير
 الغفلمجموعة  مجموعة المغنزيوم

 

P-Value 

 Mean±SD Median Mean±SD Median 

 
Independent Samples T Test 

HDL 46.81±10.9 44.9 47.66±9.69 45.95 0.641 

MPV 8.56±0.86 8.75 8.61±0.85 8.8 0.902 

 
Mann-Whitney Test 

SBP 149.47±9.94 154 152.95±9.97 150 0.048 

DBP 91.95±6.12 92 94.37±5.41 93.5 0.026 

CIMT 0.87±0.16 0.9 0. 89±0.18 0.9 0.53 

FMD 8.38±1.55 8.51 5.59±0.66 5.525 0.000 

Mg 2.35±0.15 2.32 2.14±0.104 2.12 0.000 

LDL 111.39±19.75 118 116.34±16.85 122.9 0.168 

PDW 39.62±1.9 40 39.77±1.21 39.6 0.901 

FIB 260.03±29.69 266 261.84±29.76 270 0.772 
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جموعة المغنزيوم الفرق في متغيرات الدراسة بين م  (42,43,44,45,46,47,48,49,50,51) وتبين الأشكال

 ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية .

  

100

110

120

130

140

150

160

 الغفل المغنزويوم

Mean SBP

60

70

80

90

100

 الغفل المغنزويوم

Mean DBP

 بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية SBPالفرق في مخطط بياني يظهر  42شكل 

 ة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائيةبين مجموع DBPالفرق في  مخطط بياني يظهر 43شكل 
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 بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية CIMTالفرق في  مخطط بياني يظهر 44شكل 

 

 بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية FMDالفرق في مخطط بياني يظهر  45شكل 
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 بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية Mgالفرق في  رمخطط بياني يظه 46شكل 

 

 بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية HDLالفرق في  مخطط بياني يظهر 47شكل 
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 بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية MPVالفرق في مخطط بياني يظهر   49شكل 

 

 بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية LDLالفرق في  مخطط بياني يظهر 48شكل 

 



135 

 

  

0

100

200

300

 الغفل المغنزويوم

Mean FIB

0

10

20

30

40

 الغفل المغنزويوم

Mean PDW

 غفل في المرحلة النهائيةبين مجموعة المغنزيوم ومجموعة ال PDWالفرق في  مخطط بياني يظهر 50 شكل

 

 بين مجموعة المغنزيوم ومجموعة الغفل في المرحلة النهائية FIBالفرق في   مخطط بياني يظهر 51 شكل
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 لمجموعة المغنزيوم بين المرحلتين الأساسية والنهائية: FMDو  CIMTمقارنة نسبة توزع  1.1.3

 ة والنهائية( لمجموعة المغنزيوم بين المرحلتين الأساسيCIMT) نسبة توزعمقارنة  (52) لكش( و ال15جدول )يبين ال

 .(P=0.707)ولم يظهر فرق إحصائي هام 

 ( لمجموعة المغنزيوم بين المرحلتين الأساسية والنهائيةCIMT) نسبة توزعمقارنة  15 جدول         

 

CIMT 

Total 
 منأكبر 

0.9mm 

أو يساوي أصغر 

0.9mm 

 الأساسيةالمرحلة 
22 42 64 

34.4% 65.6% 100.0% 

 النهائيةالمرحلة 

20 44 64 

31.3% 68.8% 100.0% 

Chi-Square Tests 

 
Value df 

Asymptotic Significance 

(2-sided) 

Pearson Chi-Square .142 1 .707 

 

 ( لمجموعة المغنزيوم بين المرحلتين الأساسية والنهائيةCIMT) نسبة توزعمقارنة  52شكل 
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 لمجموعة المغنزيوم بين المرحلتين الأساسية والنهائية ( (FMDنسبة توزعمقارنة  )21( لوالشك( 16جدول )يوضح 

 .(P=0.00)فرق إحصائي هام  هر النتائج وجودوتظ

 ( لمجموعة المغنزيوم بين المرحلتين الأساسية والنهائية (FMDنسبة توزعمقارنة  16 جدول        

 

FMD 

Total 
 %6أو يساوي أصغر  %6أكبر من 

المرحلة 

 الأساسية

14 50 64 

21.9% 78.1% 100.0% 

 المرحلة

 هائيةالن

51 13 64 

79.7% 20.3% 100.0% 

Chi-Square Tests 

 
Value df 

Asymptotic Significance 

(2-sided) 

Pearson Chi-

Square 
42.792 1 .000 

 

51 
79.7% 

13 
20.3% 

 FMDفي المرحلة النهائية حسب  المغنزيوممجموعة 

أكبر من 
6% 

أصغر من 
6% 

 ( لمجموعة المغنزيوم بين المرحلتين الأساسية والنهائية (FMDنسبة توزعمقارنة  53شكل 
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 دراسة العلاقة بين الفروق في المغنزيوم ومتغيرات الدراسة في المرحلة النهائية: ..1.1

ويظهر وجود  في مستويات المغنزيوم والفرق في متغيرات الدراسة( دراسة العلاقة بين الفرق 12جدول )الويوضح 

أي أنه كلما ازداد مقدار التزايد في مستوى المغنزيوم زاد  FMDمستويات المغنزيوم مع  علاقة ارتباط إيجابية بين

في كلما ازداد مقدار التزايد أي أنه  SBPو  DBP وعلاقة ارتباط سلبية بين المغنزيوم و  FMDمقدار التزايد في 

 .SBPو  DBPمستويات المغنزيوم زاد مقدار التناقص في 

 دراسة العلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق في متغيرات الدراسة 12جدول                     

  الفرق في مستويات المغنزيوم

 المتغير

 P-Value معامل الارتباط 

 SBPالفرق في 0.391- 0.001

 DBPالفرق في 0.663- 0.001

 CIMT الفرق في 0.094 0.461

 FMD الفرق في 0.767 0.000

 HDL الفرق في 0.174- 0.168

 LDL الفرق في 0.128 0.314

 MPV الفرق في 0.039- 0.757

 PDW الفرق في 0.11- 0.388

 FIBالفرق في 0.071 0.579

 

يوم والفروق في متغيرات الدراسة واضحة في الأشكال وتبدو علاقات الارتباط بين الفروق في المغنز 

(54,55,56,57,58,59,60,61,62).  
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 SBPالعلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق في مخطط بياني يظهر  54شكل 

 DBPالعلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق في مخطط بياني يظهر  55شكل 

 CIMTفرق في العلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والمخطط بياني يظهر  56شكل 
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 FMD العلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق فيمخطط بياني يظهر  57شكل 

 HDL العلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق في ط بياني يظهرمخط 58شكل 

 LDL العلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق فيمخطط بياني يظهر  59شكل 
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 MPV العلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق فيمخطط بياني يظهر  60شكل 

 PDW الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق في لعلاقة بينامخطط بياني يظهر  61 شكل 

 FIB العلاقة بين الفرق في مستويات المغنزيوم والفرق في مخطط بياني يظهر 62شكل 
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 للتنبؤ بالتوسع الوعائي حسب تراكيز المغنزيوم النهائية: ROCمنحنى  1.1.9

رتفاع التوتر ين مرضى اتم حساب حساسية ونوعية تركيز المغنزيوم في المصل في المرحلة النهائية للتفريق ب

وجود نقص في التوسع المرضى مع عدم و ( % 1أصغر من  FMD)  وعائيالتوسع في الوجود نقص الشرياني مع 

وقد تبين أن  ،الذي يظهر الحساسية والنوعية ROC Curveباستخدام منحنى ( % 1أكبر من FMD) الوعائي 

ن قيمة كما أنه متوسط الأهمية لأ 3.32أصغر من  Pله دلالة معنوية لأن معنوية الاختبار  ROC منحني 

 كيز مغنزيوم في نهاية الدراسة ولكن يمكن الأخذ بنتائجه وتم اختيار قيمة تر  3.645المساحة تحت المنحنى 

mg/dl4.152 ( مما يمكن أن نقول أن 19لأنها تحقق الحساسية والنوعية الأفضل حسب القيم المبينة في الجدول )

لديهم احتمالية أكبر بأن يكونوا  mg/dl4.152يوم في نهاية الدراسة تزيد عن المغنز  الأشخاص الذين لديهم قيمة

 %.1محققين للتوسع الوعائي أكبر من 

 

 

 

 

 

 

 

لقيم المغنزيوم في نهاية الدراسة والذي يمثل الحساسية ومتمم النوعية  ROCمنحنى  63شكل  

 حسب وجود أو عدم وجود  نقص في التوسع الوعائي
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 .في التوسع الوعائينقص  وجود أو عدم وجودالمساحة تحت المنحني حسب يوضح ( 15جدول )وال

 

 في التوسع الوعائينقص  وجود أو عدم وجودمنحني حسب المساحة تحت ال 18 جدول                   

 

   
Area Under the Curve 

Test Result Variable(s):   Mg 

Area 
Std. 

Error
a

 

Asymptotic 

Sig.
b

 

Asymptotic 95% 

Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

.928 .033 .000 .863 .993 

a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 
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في نقص وجود أو عدم وجود حسب  لمغنزيومتصر لقيم الحساسية والنوعية ل( الجدول المخ16جدول )ويوضح ال

 .التوسع الوعائي

 التوسع الوعائيفي نقص وجود أو عدم وجود حسب  للمغنزيومتصر لقيم الحساسية والنوعية الجدول المخ 19 جدول   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Test Result Variable(s):   Mg 

Positive if Less Than or Equal To
a

 Sensitivity 1 - Specificity 

1.0000 .000 .000 

2.0400 .077 .000 

2.1350 .231 .078 

2.1850 .846 .098 

2.1950 1.000 .098 

2.2500 1.000 .137 

2.3600 1.000 .510 

2.3800 1.000 .549 

2.4250 1.000 .588 

2.4650 1.000 .647 

2.4750 1.000 .725 

2.4900 1.000 .745 

2.5050 1.000 .863 

2.5350 1.000 .882 

2.5850 1.000 .922 

2.6300 1.000 .941 

2.6550 1.000 .961 

2.7000 1.000 .980 

3.7400 1.000 1.000 
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( التقاطع لتوزع المرضى مع وجود أو عدم وجود نقص في التوسع الوعائي حسب إيجابية 43جدول )يوضح الو 

 .وسلبية تركيز المغنزيوم النهائي وفق أفضل نقطة قطع

 

لبية تركيز التقاطع لتوزع المرضى مع وجود أو عدم وجود نقص في التوسع الوعائي حسب إيجابية وسجدول  20 جدول
 المغنزيوم النهائي وفق أفضل نقطة قطع

 المتغير المدروس
المجموعة مع نقص 

 توسع وعائي

المجموعة بدون نقص 

 توسع وعائي
 المجموع

Positive(Mg) 66 5 61 

Negative(Mg) 2 46 48 

 64 51 13 المجموع

Cut-off: 2.185 

Sensitivity: 84.6% 

Specificity: 90.2% 

Positive Predictive Value (PPV): 68.75% 

Negative Predictive Value (NPV): 95.83% 

Chi Square P-value: 0.00 
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 الفصل الرابع 2

 المناقشة

وقد متعددة مراضية آلياته الفيزيولوجية الإو في العالم  أحد الاضطرابات الأكثر شيوعا  هو  HTارتفاع التوتر الشرياني 

 عام التعب منها الشكاوى متنوعة   HT مرضى ظهرحيث أ صامتةالطبيعته السريرية بسبب  لهالعبء العالمي تزايد 

الدلائل الحديثة  تشيرو ، ( % 9.4 )نفيالأنزف ( وال% 46.9) صداع ( وال%73.6)جسدي اللم الأو  (% (83.8

 مماخافضة للضغط وع من الأدوية الن 100تضم أكثر من  من المشاركات الدوائية نوع 50 استعمال أكثر منإلى 

 .161ر صعوبة مطاوعة المريض أكث جعل

 ضامر أعدة  وبينزيوم المغن بين نقصوجود علاقة بحاث الأ عندما أظهرت زيومازداد الانتباه حول أهمية المغنقد و  

أن نقص إلى الدراسات  أشارتو  ،السكري والشقيقة واضطراب الشحوم في مقدمتها أمراض القلب والأوعية والداء

ب تقدير المعهد الوطني زيوم مزمن وكامن وحسمريكا من نقص مغنأمن سكان  %25نيزيوم شائع حيث يعاني المغ

غير له لأهمية العلاجية ولا تزال ا.  162 زيومون الحاجة اليومية من وارد المغنمن السكان لا يتناول %48فإن  للصحة

 في دعم وظيفة بطانة الأوعيةدور المغنزيوم  دراسة هدف البحث إلىفقد لذلك  ونتائج الدراسات غير متوافقة واضحة

 في مرضى ارتفاع التوتر الشرياني.

 FMD:  التوسع الوعائيدراسة العلاقة بين المغنزيوم و 2.1
في مجموعة المغنزيوم بالمقارنة مع مجموعة الغفل في نهاية الدراسة بفارق هام  FMDزيادة قيم  النتائج أظهرت

في مجموعة  FMDزيادة قيم النتائج كما أظهرت   (P=0.00 , % 0.66±5.59 , 1.55±8.38) إحصائيا  

بفارق هام   (P=0.00 , % 0.08±5.52 , 1.55±8.38)  المرحلة البدئيةالمغنزيوم في المرحلة النهائية بالمقارنة مع 

لمرحلة ا فيك وذل FMDزيادة و المصل مغنزيوم بين زيادة  ذات دلالة احصائية  قة ارتباطوأظهرت علاإحصائيا   

 .  (r =0.76 , P=0.00 ) النهائية
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Cunhaوتتوافق هذه النتائج مع دراسة  
المغنيزيوم إعطاء  وجدت أنفقد  يارتفاع التوتر الشريانى مرضعلى  63 

في  FMD في نقصو  %3.7بمقدار المغنيزيوم في مجموعة  FMD في زيادة أدى إلى أشهر 6الفموي لمدة 

على ( 7و10  ) mmHgبمقدار الانبساطي مستويات الضغط الانقباضي و لمغنزيوم كما أنقص امجموعة الغفل 

ل خلوي يجابية بين مقدار الزيادة في تراكيز المغنيزيوم داخإعلاقة ارتباط أيضا  وجدت و  حصائيا  إفارق هام ب التتالي

 . (P=0.01) حصائيا  إفي نهاية الدراسة بفارق هام  FMDمع مقدار الزيادة في قيم 

المغنيزيوم على وظيفة الأوعية الدموية  حول تقييم تأثير   Marques 163  دراسة في  النتائج غير متوافقةنت وكا

لمغنيزيوم ل لم يكن حيث Randomized Control Trails (RCTs) تحليل تلوي لتجارب معشاة ذات شاهدبإجراء 

 دراسات التيالفي  FMD قيم كبير في دى إلى تحسنأبينما ، في بعض الدراسات FMDالفموي تأثير هام على 

 .أشهر 6أكثر من لمدة إعطاء المغنيزيوم وعندما تم  عام  50أعمارهم أكثر من  شملت مشاركين 

Cunha  وفي دراسة
من مرضى ارتفاع التوتر الشرياني تم تقسيمهم حسب مستويات مغنزيوم  42التي شملت   65

مع المرضى الذين ليس بالمقارنة قل أمغنيزيوم المصل  نقص فيالذين لديهم  مرضىال يف FMDكانت قيم المصل 

اضطراب وظيفة و  زيومنقص المغنبين  ارتباطوجود  ظهرت الدراسةأو  لديهم نقص في مستويات مغنزيوم المصل

م ويمكن تفسير اختلاف النتائج بين الدراسات باختلاف نوع ومقدار المغنزيوم الذي تم اعطاؤه ففي دراستنا ت .البطانة

مما قد في دراسات أخرى المغنزيوم  chelateأو  يدملغ بينما تم إعطاء أكسيد أو كلور  250أكسيد المغنزيوم إعطاء 

 - 450 -  368- 240)المعطى يتراوح مابين  المغنزيوم يؤثر على التوافر الحيوي للمغنزيوم واختلاف مقدار

عية وقيم التوسع الوعائي لديهم في المرحلة ملغ بالإضافة إلى اختلاف خصائص المرضى ووظيفة الأو ( 600

 الأساسية.

  FMDأن المغنيزيوم ارتبط مع تحسن  Byrne  164وجد   FMDوفي دراسات مختلفة حول تأثير المغنزيوم على 

 كل من و FMDسلبية بين ارتباط صحاء وكان هناك علاقة الأشخاص الأفي  م يتحقق ذلكول في مرضى القلب
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في  أشهر أدى إلى تحسن هام 6زيوم الفموي لمدة المغنإعطاء أن   Shechter 165كما وجد ، الدم العمر وشحوم

اكيز ة في تر زيادعلاقة بين ر عة من مرضى الداء الاكليلي وأظهفي مجمو  FMDوظيفة بطانة الشريان العضدي 

ط مع وظيفة بطانة ارتبأن ارتفاع تركيز مغنيزيوم المصل  lee 166  استنتجو  ،لبطانةتحسن وظيفة ا وزيوم نالمغ

 .الوعائيالتوسع نسبة زيوم المصل و كيز مغنيجابية قوية بين تر إمع علاقة في مرضى الداء الكلوي المزمن أفضل 

لدى استنبات الخلايا البطانية للخنزير مع أنه  زملاؤه و  Dicken  167وفي النماذج التجريبية على الحيوانات  أوضح 

زيوم ة التي نمت في أوساط ناقصة المغنالخلايا البطاني أن زيوماكيز من المغنفة التر مختل الجذور الحرة في أوساط 

مما  زيوممن المغن حتوي تراكيز كافيةبالمقارنة مع الخلايا التي نمت في أوساط ت أظهرت أذية بطانية تأكسدية أكبر

 .زيومبوجود نقص المغنتزداد  تأكسدية ال البطانية ذيةيقترح أن الأ

فة بين وارد المغنيزيوم الغذائي مع بنية ووظي علاقة إلى دليل على وجود  Vermeulen 168لم يتوصل ل وبالمقاب

وظيفة  FMD المغنيزيوم لم يحسن  Joris 169 وأيضا  في دراسة، CIMT و FMDبدراسة    وذلك  الأوعية الدموية

ارتفاع المغنيزيوم أن   Qi 170 وجدوقد  .وزن دة ياز  الذين لديهم في البالغين لر مستويات الكولسترو البطانة ولم تتغي

نقاص محتواها من  ة الخلايا البطانية أدى الى تحسين وظيفر بلايا البطانية في المخالخفي  العامل المنخر للأورام وا 

TNF-a  نترلوكين الاوIL6 الخلوية الوعائية وجزئيات الالتصاق VCAM  والعامل النووي غاباNF-KB . 

المغنزيوم لدى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني حيث يميل  السريرية أن هناك درجة من نقص راساتأظهرت الدلقد 

مرضى ارتفاع الرينين  إلى نقص تركيز مغنزيوم المصل مع وجود علاقة عكسية قوية بين تركيز مغنزيوم المصل 

تترافق مع تقل عن طريق متقدرات الأم تنوفعالية رينين البلاسما بالإضافة إلى وجود أشكال وراثية من ارتفاع الضغط 

 ود ارتباط بين نقص المغنزيوم ونقصاضطراب خلقي في آليات نقل المغنزيوم وتسبب ضياعه ، ويضاف إلى ذلك وج

 . 144حدوث ارتفاع الضغط بالتالي زيادة مطاوعة الشرايين و 
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وهو موسع وعائي قوي داخلي المنشأ  NOبتأثيره على إنتاج  FMDالتوسع الوعائي  زيادة دور المغنيزيوم في ويفسر

وجد أن الخلايا البطانية التي تم استنباتها في أوساط تحوي تراكيز مرتفعة قد و ومثبط للتكدس والالتصاق الصفيحي 

بسبب تأثير وذلك  أعلى بثلاثة أضعاف بالمقارنة مع أوساط ذات تراكيز منخفضة NOإنتاج  كان من المغنيزيوم

ل بشكل عط  يُ  زيومنقص المغنوجد أن بينما    NO نزيم اصطناع أوزيادة تراكيز  NO إشارةل تفعيالمغنيزيوم على 

يمكن أن يحرض  جد أن المغنيزيوم، كما و  114من الخلايا البطانية للشريان التاجي عند الكلاب NOنوعي تحرر

ص نقيزيوم كس فإن المغنوبشكل معا كيز منخفضة من الكالسيوم بوجود ترا NOنزيم اصطناع إبشكل هام فعالية 

 ا  المغنيزيوم والكالسيوم يمكن أن يلعب دور  نوم وهكذا فإن التوازن بيفعالية الانزيم بوجود تراكيز مرتفعة من الكالسي

 .171نزيمفي تنظيم فعالية الإ ا  هام ا  فيزيولوجي

ن تسريب أوأظهرت الدراسات م الذي يمتلك تأثير موسع وعائي ها PI2كما أن المغنزيوم يعدل تحرر البروستاسايكلين 

اتج استقلاب و ني إحدى وه F1بروستاغلاندينكيتو مادة طراح البولي للى زيادة الإإدى أ نسانسلفات المغنزيوم عند الإ

PI2 ض إفراز حر يتراكيز مرتفعة من المغنزيوم بات الخلايا البطانية في أوساط تحتوي نن استوأPI2 ،  قد أظهرت و

طبقة الوسطى والمصلية للشريان ضغط الدم وتسمك في الفي ارتفاع   PI2البروستاسايكلين  يعتصن تالفئران التي فقد

162 تفاع ضغط حدوث ار  أدى إلىل المورثة المسؤولة عن تصنيعه خلفإن نسان في الإأيضا   ر وبهالأ
. 

ي في تنظيم الاستجابة أن نقص المغنزيوم المزمن يسبب خلل وظيفويفسر دور المغنزيوم أيضا  في التوسع الوعائي ب

 IL16إنتاج جزيئات ماقبل التهابية مثل  اهم فيجهاد التأكسدي مما يسلايا البطانة الوعائية وزيادة الإالمناعية لخ

لفعالية المضادة للأكسدة بإنتاج ونقص ا VCAMوجزيئات الالتصاق الخلوي الوعائي  TNFالعامل المنخر للأورام و 

 superoxideموتازسديكسيد أوفوق  glutathione peroxidaseوتاتيون نزيمات مثل بيروكسيداز الغلإ

dismutase  والكاتالازcatalase  مضادات أكسدة أخرى هامة مثل الفيتامين تأثير وتناقصC وE  والسيلينيوم مما

 .161حدوث خلل وعائي وظيفي مزمن وتعزيز التقبض الوعائييؤدي إلى 
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وجدت أن نقص  ة الأوعية وظيفة بطان وزيوم تفسر العلاقة بين نقص المغنالتي الآليات الجزيئية  وعلى مستوى 

ومثبط مفعل البلاسمينوجين وجزيئات الالتصاق  1-نترلوكينمستويات الايزيد  في الخلايا البطانية  زيومتراكيز المغن

ض بيئة مؤهبة وتحر  النوى إلى الخلايا البطانية  التي تساهم في زيادة التصاق وحيدات VCAM-1الخلوي الوعائي 

زيوم في الخلايا البطانية يمكن أن يؤثر التعرض لتراكيز منخفضة من المغن ن  كما أ العصيدةتشكل ر و خثتللالتهاب وال

وهي  Proteasomeعلى التعبير الجيني ويؤدي إلى حدوث تعديل على مستوى انتساخ عدة جزئيات ويعدل فعالية 

كما أظهرت الدراسات وجود علاقة عكسية قوية بين وارد  .172,173 هاتالخلية ومو ة دورة حيا التي تتحكم في البروتينات

 .  174سيليكتين وجزئيات الالتصاق في البلاسماوتركيز جزئيات الالمغنزيوم 

الداعم لوظيفة البطانة من خلال خصائص المغنيزيوم   بدوره FMDأيضا  دور المغنيزيوم في تحسين  ويفسر 

ة داخل بر يعزز الأكسدالمخ المستنبتة فيبطانية الخلايا ال أن نقص المغنيزيوم في جدوو  رة المضادة للجذور الح

ر الحرة أدى إلى زيوم إلى الخلايا البطانية المعاملة مع الجذو وبالمقابل فإن إضافة المغن لجذور الحرةويزيد االخلايا 

 .  12,167وهو مضاد أكسدة طبيعي وخفف نقص الغلوتاتيون تثبيط الأكسدة 

التي تنظيم فعالية المضخات الشاردية  المغنيزيوم  التوسع الوعائي المعتمد على البطانة من خلال دوره في كما يدعم

يد من عامل مساعد للعدوهو  ATPحسن إنتاج يُ   داخل الخلية بتراكيز كافية المغنيزيوم لأن  ATPتعتمد على إنتاج 

لشاردة المغنيزيوم الرئيسي  الخلوي  والتي تمثل الخزان  mitochondriaلمتقدراتاالتي تحدث في  التفاعلات الخلوية

زيوم في استتباب المغنفي خلل  عندما يحدثفيزيولوجية و المنبهات الحسب  ةداخل الخلي اإعادة توزيعهوالمسؤول عن 

وعندما  .شارديةفعالية المضخات المما يمكن أن يؤثر على  ATPيعطل إنتاج  والمتقدرات يؤثر على إنتاج الطاقة 

 الوعائية يقوي التأثير الموسع للموسعاتينقص المقوية الوعائية  و  ة فإنهيخلالرج خا بتراكيز كافية المغنيزيوميتواجد 

رنول و ، بعض البروستاغلاندينات والموسعات خارجية المنشأ مثل ايزوبروتيمنشأ مثل الادينوزين، البوتاسيومداخلية ال
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ذلك  قد يكون و الوريدي يتثبط بإعطاء المغنيزيوم المحرض بالجهد  القلبيةنقص التروية ن أ تم إيضاحو نتروبروسيد 

  .   165كليليتشنج الشريان الإ بسبب نقص

التي  mg/dl 2.185في المصل هي  النهائي ز المغنزيوملتركي Cutoffكما استنتجت دراستنا أن القيمة القاطعة 

ي لدى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني أي أن الأشخاص الذين لديهم قيمة تزيد احتمال وجود نقص في التوسع الوعائ

 مغنزيوم المصل تنقص عن هذه القيمة لديهم احتمالية أكبر لوجود نقص في التوسع الوعائي.

 :CIMT والمغنيزيوم بين علاقة دراسة ال 2.0

لم يؤثر مغنزيوم والغفل وأيضا  بين مجموعتي ال CIMTعدم وجود فروق ذات دلالة إحصائية في قيم  النتائجأظهرت 

موعة المغنزيوم ولم تتوافق ية لمجبين المرحلتين البدئية والنهائالنتائج عند مقارنة  CIMTالمغنزيوم بشكل هام على 

زيوم غنمالذين لديهم نقص  HTكانت أعلى في مرضى  CIMTأن التي وجدت  Cunha 12دراسة  مع نانتائجهذه 

علاقة ارتباط عكسية بين مغنيزيوم هناك  غنزيوم كما وجدت أنمليس لديهم نقص  المرضى الذينبالمقارنة مع 

 . CIMT (r =-0.4  ،p=0.005)والمصل 

 توجدوالتي  العصيدي الشحوم والتصلب نيزيوم علىحول تأثير المغ  Cambray 175 دراسة ولم تتوافق النتائج مع

مع انخفاض المغنيزيوم ولم يتحقق ذلك  LDLو TG ثلاثيةالشحوم ال كانت أعلى عندما ترافق ارتفاع CIMTأن قيم 

اقترح التصلب و على ل تأثير الشحوم يعديكون له دور في ت عند ارتفاع المغنيزيوم واستنتج أن المغنيزيوم يمكن أن

على  cunha 13دراسة وجدت بينما  مستويات المغنيزيوم إلى جانب الشحوم عند تقييم مخاطر تصلب الشرايينتقييم 

وجود  في مجموعة الغفل دون أن تتغير في مجموعة المغنزيوم مع CIMTرضى ارتفاع التوتر الشرياني زيادة م

  . CIMTوعلاقة ارتباط عكسية بين مستويات مغنيزيوم المصل 
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أكسيد  تنا وهودراسفي الذي تم إعطاؤه للمرضى  زيومالمغن نوعإلى اختلاف  نانتائجيعود سبب اختلاف ويمكن أن 

  CIMT بنية جدار الوعاء وقياس فيلحدوث تغيرات أشهر  6الذي يمكن أن يحتاج إلى أكثر من يزيوم المغن

 .البدئيةفي المرحلة  في الدراسة لمشاركينل CIMTقيم بالإضافة إلى اختلاف 

 يحسن وظيفةلم زيوم أن المغن إلى  Mortazavi 176 أشار CIMT في دراسات مختلفة حول تأثير المغنزيوم علىو 

في  mm 0.76إلى   0.84من  CIMTض افأدى إلى انخولكن في مرضى الغسيل الكلوي  FMDالبطانة 

في تحليل راجع لدراسات  Mofrad 177وجد و في مجموعة الغفل  CIMTقيم  تمجموعة المغنيزيوم بينما ازداد

 .  CIMTدون التأثير على  FMDحسن يلمغنيزيوم يمكن أن اأن مضبوطة 

تأثير نقص المغنيزيوم على ول في دراسته ح laurant 178 تجريبية على حيوانات التجربة وجدوفي الدراسات ال 

ثخانة جدار الشريان السباتي في في زيادة وجود ية للشريان السباتي عند الجرذان ضغط الدم والخصائص الحرك

Locatelliدراسة  كما وجدت  .الجرذان ناقصة المغنيزيوم 
وم في الخلايا يحرض تراكم الشح نقص المغنيزيومأن   179 

  مغنيزيوم وتم تحديد مستوى من ال فضةخنمتم استنباتها في أوساط تحوي تراكيز  التي البطانية

( EDF-1 Endothelial Differetiation-related Factor-1(  وهو بروتين داخل خلوي يرتبط مع الكالمودولين

Calmodulin نزيم اصطناع إوم ومنها نزيمات مرتبطة بالكالسيإ ويعدل عدةNO البطانيeNOS) ) ويرتبط بعوامل

وهو   PPAR)) Peroxisome Proliferator-Activated Receptor انتساخ في النواة كما تم تحديد مستوى 

انتساخ عدة جينات للحموض الشحمية واستقلاب الطاقة وينظم إنتاج سيتوكينات وعمليات له دور في مستقبل نووي 

واستنتجت الدراسة أن نقص المغنيزيوم أدى إلى تراكم الجذور الحرة و الأوعية في الخلايا البطانية جرة ونمالتكاثر واله

ROS  ترسب الشحوم بتحريض وEDF-1 وPPAR  في تنظيم فعالية  ا  هام ا  حيوي ا  تينات التي تلعب دور و وهي البر

نسانية المستنبتة في الإها في الخلايا البطانية تكون الشحوم وترسب يؤدي إلى تغير فيوتعديلها  ،الخلايا البطانية

ن زيادة الشحوم داتر  لخلايا البطانية للتكيف من ااخل خلوية يمكن أن تفسر كرد فعل كيز منخفضة من المغنيزيوم وا 
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 Adrian ووجد .المغنيزيوم مع نقص
180
المعتمد على أن نقص المغنزيوم عند الجرذان أدى إلى نقص الاسترخاء    

 مع وجودبالإضافة إلى زيادة ثخانة جدار الأبهر ونقص معدل الايلاستين إلى الكولاجين  ة  في الشريان الأبهرالبطان

  ارتفاع في الضغط الانقباضي.

نمو الخلايا وزيادة ترسب  في يرنقص المغنزيوم يؤدي إلى تغأن ب CIMT إنقاص وم في زيلمغنادور  ريفسويمكن ت

الأكسدة التي تساهم في حدوث تغيرات بنيوية وعائية مثل نقص قطر اللمعة وزيادة معدل الكولاجين وزيادة الالتهاب و 

شحوم وزيادة تعزيز أكسدة ال اهم  فيسيزيوم غنمالنقص  أنبالإضافة إلى نمو الطبقة المتوسطة بالنسبة إلى اللمعة 

 الملس العضلية الخلايانمو لاستين و يالإم له دور في تنظيم الكولاجين و زيو كما أن المغن  148 يةبالسيتوكينات الالتها

ن دور الوعائية والتي تساهم في بنية جدار الشريان وت لكالسيوم يمكن أن ا في معاكسة لمغنيزيوماتحكم بقساوته وا 

 بالإضافة إلى أن ،الأوعية  مرونةفي المحافظة على  ا  هام ا  ر يحمي الألياف المرنة من اندخال الكالسيوم ويلعب دو 

الفوسفات وتثبيط نمو بلورات فوسفات الكالسيوم في مع  كلسات الشرايين من خلال ارتباطه م يحمي من تزيو المغن

  .15,176 والفوسفور تنظيم فعالية هرمون جارات الدرق للكالسيوم فيدور له و  بها في الأوعيةالدوران وترس

نو  على الخلايا البطانية المزروعة يساعد يؤدي إلى تطور نمط ظاهري في يمكن أن  خليةنقص المغنزيوم خارج ال ا 

حدوث ج الكاتيكولامينات وزيادة إنتاتحريض لخلايا البطانية و ا RNAالتأثير على من خلال حدوث تصلب الشرايين 

 .12التصلب

ويسبب فرط تصنع  الشريان جدارعلى نمو يؤثر عند الجرذان زيوم نقص المغنفي دراسته أن  Laurant 178وأوضح  

 المغنزيوم يحرض نقصو تكلسات و  ارتشاح التهابيمع حدوث  ة والخلايا العضلية الملساءيالبطانلخلايا ا وتكاثر في

إلى أن زيادة  بالإضافةفي خلايا البطانة  mitogenicتحول وراثي حدوث على زيادة إنتاج عوامل التهابية و 

ونقص قطر  CIMTهم بزيادة سماكة زيوم يمكن أن تسادات الثلاثية المحرضة بنقص المغنالكالسيوم والغليسيري
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دة المقوية زيوم خارج خلوي مع زيادة الكالسيوم في الأوعية الدموية وزياويترافق نقص المغن انعند الجرذلمعة ال

 .178 م في البلاسماوتركيز الكالسيو  CIMTيجابية بين إعلاقة وجود  ضاحتم إيو  ،الوعائية 

 قباضي والانبساطي:دراسة العلاقة بين المغنزيوم والضغط الان 2.1

في مجموعة المرضى أن متوسط الضغط الانقباضي  التوتر الشرياني عينة من مرضى ارتفاع ة علىدراسالأظهرت 

عطاؤهم الدواء الغفل إ ى بالمقارنة مع المرضى الذين تم أدن في المرحلة النهائية عطاؤهم المغنيزيوم كانإ الذين تم 

 وكذلك متوسط الضغط الانبساطي               (mmHg , P=0.04 9.97 ±152.95 , 9.94 ±149.47) بفارق هام احصائيا  

  (91.95± 6.12 , 94.37± 5.41 mmHg , P=0.02)  6المغنيزيوم الفموي لمدة إعطاءن أظهرت النتائج أو  

                                            بفارق هام احصائيا     في مرضى ارتفاع التوتر الشريانيالضغط الانقباضي نقص مستويات دى إلى أشهر أ

) 149.47± 9.94 , 154.81± 9.62mmHg , P=0.00)        لانبساطي أيضا  في مستويات الضغط او 

91.95± 6.12 , 95.16±5.77mmHg , P=0.00))  كما أظهرت النتائج أيضا  وجود علاقة ارتباط سلبية بين

وتتوافق هذه  (r = - 0.66 , P = 0.001)   الفرق في الضغط الانبساطيالفرق في تركيز المغنزيوم في المصل و 

دراسة سريرية تجريبية ووجدت أن إعطاء  26التحليلية الراجعة التي شملت  Rosanoff 151النتائج مع دراسة 

يوميا  أدى إلى انخفاض الضغط في المرضى المعالجين الذين كان ضغطهم غير  mg 240المغنزيوم بمقدار 

بوطة دراسة عشوائية ثنائية التعمية مض 34 وشملت  Xi zhang 12في دراسة تحليلية راجعة قام بها و  ، وطمضب

أدى إلى نقص هام  أشهر 3في اليوم مدة  mg 368  رطاء المغنيزيوم بمقدامشارك وجد أن إع 2028 و بالغفل

قت التأثيرات لى التتالي وتراففي الضغط الانقباضي والانبساطي ع (1.78و  2.0 ) mmHg بمقدار احصائيا  

لمغنزيوم خافض للضغط لسببي  مما اقترح تأثير زيوم المصلزيوم مع ارتفاع مستويات مغننالخافضة للضغط للمغ

المغنيزيوم في تثبيط التقبض الوعائي المحرض بارتفاع تركيز الكالسيوم داخل الخلية وارتباط التراكيز  دور يعود إلى

ودوره كعامل مساعد ومة الوعائية المقانقص في م خارج الخلية مع تحسن في جريان الدم و المرتفعة من المغنيزيو 
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المسؤولة عن التقلص  signal transduction pathways  شارةمات التي تتداخل في سبل تنبيغ الإللأنزي

 العضلي. 

تمد نقص في الضغط مع ودوج دراسة عشوائية 20شملت التي راجعة التحليلية ال ته دراسفي  Jee 154 وضحأكما 

مغنيزيوم  في تركيز   mmol/L 0.1 أن زيادة ووجد dose-dependentالمغنيزيوم  المتناول من على المقدار

 في دراسة تحليلية راجعة  Kass 151كذلك و  ،في الضغط الانبساطي  mmHg 2.26المصل ترافقت مع نقص 

 بمقدار حصائيا  إأظهر نقص هام الشرياني  التوتر تفاعمرضى ار من مشارك  1173 تجريبية ودراسة  23شملت 

mmHg (2-3 4-3و  ) عند إعطاء المغنيزيوم بمقداروالانبساطي على التتالي في الضغط الانقباضي mg 410  

 . أسبوع 11في اليوم مدة 

زيوم تم تقسيمهم حسب مستويات مغني ارتفاع التوتر الشرياني ىضمر من  42التي شملت  Cunha 15دراسة  وفي 

حصائيا  في مجموعة مرضى إوالانبساطي كانت أعلى بشكل هام  المصل وأظهرت أن مستويات الضغط الانقباضي

المرضى الذين لديهم  بالمقارنة مع مجموعةتر الشرياني الذين كان لديهم نقص في مستوى مغنزيوم المصل ارتفاع التو 

ارتفاع مستويات الضغط في زيوم المصل و بين نقص مغنارتباط يضاح علاقة إل طبيعية وتم زيوم المصمستويات مغن

 كانالأوعية الدموية وضغط الدم وفيما لو زيوم و طبيعة العلاقة بين المغن المرضى مما دفع إلى طرح تساؤل حول

هو نتيجة للتغيرات  أو  Hypomagnesemiaزيوم يحدث بشكل مباشر نتيجة نقص المغنارتفاع التوتر الشرياني 

توتر شرياني مريض ارتفاع  60على   Kawano 152قام بها  وفي دراسةزيوم. ادثة كرد فعل لنقص المغنالحالوعائية 

زيوم يخفض ضغط الدم في المغن استنتجت أنأسابيع و  5اليوم لمدة في  mg 253 وكسيد المغنيزيومأعطاؤهم إ تم 

ثيره أكبر أي على التتالي وكان تنقباضي والانبساطللضغط الا2) و mmHg (3.7 بمقدار HTمرضى ارتفاع التوتر 

 . المرضى تدبير في دراسة زيادة وارد المغنيزيومال دعمتكان لديهم أرقام الضغط أعلى و  لدى المرضى الذين
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كل بشملغ مغنيزيوم  600منهم  24مريض ارتفاع ضغط تم إعطاء  48على  Hatzistavre 185قام بها  وفي دراسة

 146.7)من  الضغط الانقباضي زيوم ترافق مع نقص صغير ولكن هام وثابت فين المغنيأواستنتجت الدراسة  ييوم

بالمقارنة مع مجموعة الشاهد وترافق ذلك مع   mmHg ( 88.7إلى  91.5) والضغط الانبساطي(  141.7إلى 

قابل مريض ارتفاع ضغط م 18على وزملاؤه   Kisters 151قام بها وفي دراسة . مغنيزيوم المصل  ى ازدياد في مستو 

لى إ  147.6 )± 8.5) الضغط الانقباضي منمتوسط دى الى انخفاض في أزيوم المغن إعطاءن أشاهد استنتج  35

 .حصائيا  إبفارق هام  (3.4± 83.8)لى ( إ4.4 ± 87.2)الضغط الانبساطي من متوسط  فيو  (4.6 ± 137.2)

لى اختلاف إاسات بين الدر  لانبساطيمقدار الانخفاض في مستويات الضغط الانقباضي وا اختلاف ويمكن تفسير

المقدار فره الحيوي وكذلك او تثر على يؤ يمكن أن مما  ذي تم إعطاؤهنوع المغنيزيوم الاختلاف تصميم الدراسة و طريقة 

 ئيةبدالمرحلة الفي  ى المرضى المشاركيندارتفاع ضغط الدم ل بالإضافة إلى اختلاف درجةعطائه إ مدة المعطى و 

 لدراسة.ل

تحريض ارتفاع ضغط الدم عند فيها م التي ت  Shrivastava 187 دراسةراسات التجريبية على الحيوانات وفي الد

ارتفاع هام في الضغط الانقباضي والانبساطي  الجرذان أسابيع وأظهرت 4الكادميوم مدة  الجرذان بإعطاء كلور

أدى إلى  فإنهء المغنيزيوم فمويا  للجرذان اغلوتاتيون كاتالاز بسبب أذية العضلة القلبية وعندما تم إعطفي ونقص 

ارتفاع التي حدث لديها فئران كما تم إيضاح أن ال .ص السمية القلبية المحرضة بالكادميومانقا  ارتفاع الضغط و  تخفيف

 لوحظساسي و التوترالشرياني الأ ارتفاعمرضى كون وراثي يشبه الموجود في مُ  كان لديهاأسبوع  12بعمر باكر  ضغط

ي تخفيف تطور يجابي فإلمغنيزيوم تأثير لكان و لدى الجرذان  اءالملس يةالعضلالخلايا يات المغنيزيوم في تو نقص مس

 .188 في مرحلة باكرة يهالدى  الضغط

تركيز اختلاف  الضغط منها اععدة عوامل تؤثر على ارتفبأن هناك   الخافض للضغط لمغنزيوما تأثير ويمكن تفسير

يمكن الضغط ارتفاع مرضى  تشير الدراسات إلى أنسيوم والمغنيزيوم داخل الخلية و سيوم والكالشوارد الصوديوم والبوتا
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المقارنة مع أشخاص زيوم داخل الخلية وارتفاع تراكيز الصوديوم والكالسيوم بنقص تراكيز المغنأن يكون لديهم 

د إعطاء المغنزيوم بينما أظهرت عن NOي وأوضحت التجارب على الحيوانات زيادة البروستاسايكلين و طبيع مضغطه

  . 188 الحيوانات ناقصة المغنزيوم زيادة في الاندوتيللين 

ائية أقوى من شاردة ن شاردة المغنزيوم تمتلك رابطة موالسبب أعلى قنوات الكالسيوم  ةيخلالخارج  في يؤثر المغنزيوم

ضعف  400الذي يفوق  الكبير دة المائيةالشار  عمل كحاصر طبيعي للكالسيوم بسبب حجمتسمح لها بالالكالسيوم 

 .  111ساس معظم تأثيرات المغنزيوم المعاكسة للكالسيومأغير المائية وهذه الخاصية تمثل  حجم الشاردة

من أهم العوامل الأساسية التي تحدد قدرتها التقلصية ومن الوعائية إن وجود الكالسيوم في الخلايا العضلية الملساء 

يتحرض عند دخول شوارد الكالسيوم عبر  هذه الخلاياالوعائي الناجم عن التقلص العضلي ل المعروف أن التقبض

 فوسفاتنتاج ثنائي فوسفوغليسيرول وثلاثي ا  و  C فوسفوليباز فعيلتو بالفولتاج  المبوبةL-type  قنوات الكالسيوم

فسفرة ثم  Calmodulinكالمودولين لامع  هطارتبوا الهيولية العضليةر الكالسيوم من الشبكة يحر تو  IP3 ينوزيتولالا

ثارة التقلص العضلي –كتينأتداخل  مما يؤدي إلى كيناز بانزيم الالميوزين   . 114ميوزين وا 

من خلال تعديل الشحنة  الوعائيةالخلايا العضلية الملساء  وظيفة الكالسيوم داخل شوارد المغنزيوم خارج الخلية تثبط

نقاص مرور الكالسيوم عبر قنوات الكالسيوم  ر ثباتا  وجعلها أكثالخلوي  لغشاءلالسلبية  -Lورفع عتبة التنبيه للخلية وا 

type  القنوات بالإضافة إلى أن هذه  ل دخول الكالسيوم عبريفعيؤدي إلى تالمبوبة بالفولتاج وبالعكس فإن نقصه

ما ينقص تدفق الكالسيوم إلى غي ما ر السيوم بحصار ميكانيكي أو تعديل فالمغنزيوم يرتبط بشكل مباشر مع قناة الك

  .التقلص العضلي  يخفف وداخل الخلية 

 الوعائية يعدل المقويةالخلايا العضلية الملساء لداخ بتراكيز كافية المغنزيوموجود  وعلى المستوى داخل خلوي فإن

لمحرض ا Sarcoplasmic Reticulum (SR)يثبط تحرر الكالسيوم من الشبكة الهيولية العضلية  و الوعائية

بالعكس التوسع الوعائي و الاسترخاء و  يعزز والكالسيوم الحر داخل الخلية  نقصي مما IP3 فوسفات اينوزيتول ثلاثيب
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وبالتالي يحرض التقلص والتقبض الوعائي  IP3 قص المغنيزيوم داخل الخلوي يحرض حركة الكالسيوم بواسطة فإن ن

لى مخازنه داخل الخلية تتفعل إ هتحرر بعد عن عودة الكالسيوم  ؤولةفإن مضخة الكالسيوم المسبالإضافة إلى ذلك و 

يستمر و مخازنه ة الكالسيوم إلى دو عتثبط وتنقص فعالية مضخة الكالسيوم المغنزيوم ت بوجود المغنزيوم وفي حال نقص

المغنيزيوم وجود  إلى أن لتقبض الوعائي ويضافالعضلي و ا التقلصبالتالي يستمر ارتفاع الكالسيوم داخل الخلية و 

 .  161,162,188 التي تتحكم بتوازن الشواردبوتاسيوم  -فعل مضخة صوديوم يُ بتراكيز كافية 

مثبط على الجهاز العصبي الودي بينما ال هتأثير  وه التي يمكن أن تساهم في انخفاض الضغط المغنزيومومن تأثيرات 

 N-methyi-D-aspartateفعالية مستقبل  تأثيرات من خلال تعديلال م هذهنقصه يحرض المقوية الودية وتت

(NMDA)  لوسيط فتح استجابة لنوهو قناة شاردية نوعية للكالسيوم تNMDA  و يؤدي انفتاحها إلى  لوتاماتغالو

وقد وجد ، المغنزيوم وجود تراكيز كافية من ب ة هذه القناةضغط الدم وتنقص فعاليارتفاع الودية و  الفعالية ةدازي

Kagiyama  ف زيادة ضغط الدم التي تحدث استجابة خف مادة العصبيةسلفات المغنزيوم في ال أن حقنوزملاؤه

على المقوية الودية من خلال تعديل تحرر  كما يؤثر المغنزيوم. بشكل معتمد على المقداروذلك  NMDAلحقن 

 ،النهايات العصبيةفي  N-type  بحصر قنوات الكالسيوموذلك الكاتيكولامينات من النهايات العصبية المحيطية 

في حيوانات ات فإن نقص المغنزيوم خارج خلوي وباعتبار دور الكالسيوم الخلوي كمحرض هام لتحرر الكاتيكولامين

شاهد مجموعة الارنة مع من الضفيرة المحيطية للشريان المساريقي بالمق دريناليننور االلى تعزيز تحرر إى التجربة أد

 رنة مع جرذانأكثر بضعفين في جرذان لديها نقص مغنزيوم بالمقاكان في البول  اتنن طرح الكاتيكولاميأ تم إيضاحو 

نسان على تحريض تحرر ير تسريب سلفات المغنزيوم عند الإوزملاؤه تأث Jamesوأوضح  .مغنزيوم نقص لديها  ليس

التنبيب زيادة سريعة في نه في الحالة الطبيعية يسبب أوجد و لدم استجابة لتنبيب الرغامى الكاتيكولامينات وضغط ا

لفات ضغط الدم الانقباضي بينما تسريب سبالتالي ارتفاع في في الدوران و  درينالين والنور ادرينالينالا مستويات

ن الأرنب ينقص الاستجابة الودية أن تسريب المغنيزيوم في شراييإلى   Patni أشار. و 162 المغنزيوم أنقص هذه الزيادة
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التأثير على الخلايا الودية الكرومافينية بتحرير الكاتيكولامينات في الكالسيوم زيوم لدور من خلال معاكسة المغني

chromaffin  161. 

وجدت الدراسات أن كما يمكن أن يفسر دور المغنزيوم كخافض للضغط بتأثيره على شوارد البوتاسيوم والصوديوم فقد  

المصل غير منخفض بشكل في م بوتاسيو الحتى عندما يكون  في الجسم نقص المغنزيوم يعزز نقص البوتاسيوم الكلي

ففي دراسة على جرذان وضعت على نظام  تكون منخفضةمخازن البوتاسيوم داخل الخلايا في الجسم  فإنملحوظ 

في  يضا  أالبوتاسيوم العضلي و نقص في ي و يوم حدث لديها نقص في البوتاسيوم الكل 60غذائي ناقص المغنزيوم مدة 

إن حمية ناقصة المغنزيوم ترافقت مع زيادة طرح البوتاسيوم في البول ونقص في بوتاسيوم الجسم ويمكن نسان فالإ

ذلك أن نقص المغنزيوم داخل الخلية يعزز طرح البوتاسيوم البولي من خلال إنقاص التأثير الحاصر المعتمد  تفسير

نبوبي ومن جهة فراز البوتاسيوم الأيسبب زيادة إمما لية ب البولية في لب الكابينى الفولتاج لقنوات البوتاسيوم في الأعل

إلى إعادة  يديؤ بادل صوديوم /هيدروجين الذي ساهم في تعزيز وجود بروتين مُ يالبوتاسيوم ص أخرى فإن نق

نبوب البعيد بالتبادل مع الهيدروجين مما يزيد حجم السائل خارج خلوي ويساهم في ارتفاع امتصاص الصوديوم في الأ

يساهم في مما المشترك للصوديوم والكلور في الأنابيب البعيدة النقل  فعاليةا يحرض نقص البوتاسيوم الدم كمضغط 

الكلي في الجسم يزيد  لى ذلك أن نقص المغنيزيومإويضاف احتباس الصوديوم البولي وارتفاع التوتر الشرياني 

ن أويبدو عادة امتصاص الصوديوم إ بولي بالتبادل مع البوتاسيوم ال لدوسترون في الدوران مما يعزز طرحمستويات الأ

صوديوم في أجزاء أخرى الإعادة امتصاص  على بوتاسيومال زيوم يمكن أن يؤثر من خلال تغيرالتغير في توازن المغني

 .162فرون مثل عروة هانله النمن 

 فقد وجدت الدوسترون  –وتانسينانجي –منظومة رينين لصوديوم والبوتاسيوم من خلال تعديلعلى االمغنزيوم  ويؤثر

فاع ض ارتيحر دى إلى تأسبوع أ 21 الجرذان مدةطعام وارد المغنيزيوم في  أن إنقاص  Laurant و Sapnaة دراس

لدى متطوعين أصحاء ضغطهم  ةوفي دراس ل عن حجم السائل خارج خلوي بشكل مستق لدوسترون مستويات الأ
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 إعطاء ن الدراسات علىولك لدوسترون البلاسماأنخفضت مستويات غنيزيوم بالوريد اطبيعي تم تسريب سلفات الم

بعد لدوسترون الأقياس تغيرات  متأخرى  وفي دراسة ، الدورانفي لدوسترون الأالمغنيزيوم الفموي لم تظهر نقص 

 ng/dL 19إلى  9.4البلاسما من في لدوسترون الأ ةاديز أدى إلى رجال وجدت أن التمرين  6في  التمارين الرياضية

 . 162 يوميا   mg 360فموي المغنيزيوم الإعطاء  دوتراجعت هذه الزيادة بع

لدوسترون من الخلايا الكبيبية سط بتأثير مباشر على إفراز الأدوسترون تتوالات المغنزيوم في تعديل إفراز الأإن آلي

لى داخل الخلايا في إكالسيوم وتثبيط تدفق ال وم والبوتاسيومالكظرية بحصار معتمد على الفولتاج لقنوات الكالسي

لدوسترون وقد وجدت الدراسات أن الخلايا الكظرية التي تم استنباتها في أوساط الأ تكويننقاص وا  المنطقة الكبيبية 

المحرض في إفرازه  لدوسترون الأساسي و الأ إفرازفي تحتوي تراكيز مرتفعة من المغنيزيوم أظهرت نقص 

نجيوتانسين أدى إلى نقص مع الأ تسريب المغنيزيومأيضا  فإن الجرذان  في تأثيرولوحظ هذا ال -2نجيوتانسين بالأ

ل تأثير المغنيزيوم نسان تم تقديم الدليل حو وعند الإ . نجيوتانسين بمفردهالأ تسريبارنة مع البلاسما بالمق لدوسترون أ

أسابيع  3 لمدة مغنيزيومالوارد ي شديد فنقص أن في دراسة أظهرت  نجيوتانسينلدوسترون المحرض بالأعلى إفراز الأ

 ييزيوم الوريدبإعطاء سلفات المغن هذه الزيادة  إنقاصنجيوتانسين وتم الأمحرض باللدوسترون الأأدى إلى زيادة إفراز 

وفي ،  ننجيوتانسيلدوسترون المحرض بالألايا الكبيبية الكظرية لإفراز الأن المغنيزيوم  ينقص حساسية الخأمما يقترح 

زيادة في تكاثر الخلايا في المنطقة الكبيبية في  حدث لديهاة على حمية ناقصة المغنيزيوم على جرذان موضوع دراسة

لزيادة تحرر  ا  لدوسترون بالاضافة إلى زيادة مشعر تحبب الجهاز المجاور للكبب مشير الأ تفرزشر الكظر والتي ق

في مستويات  واضح يهم نقصة رينين البلاسما لدزيادة فعاليالمترافق مع  HTيضاح أن مرضى إتم  كماالرينين 

 .161,162المغنيزيوم 

ضغط الدم وقد وجدت   عافتر يمكن أن تساهم في االنظام الغذائي ناقص المغنيزيوم يفعل عمليات التهابية إن  

لسيتوكينات بر يحرض زيادة الكريات البيض ومستوى اقص المغنيزيوم في النظام الغذائي لحيوانات المخن نأالدراسات 
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المغنيزيوم فإن نقص  لديها ارتفاع توتر شرياني استجابة لحمية ناقصة حدث الالتهابية في الدوران . في فئران

في الكلية   NLRP3بيتا في الدوران وتعزيز التعبير عن عائلة بروتينات IL-1  دى الى زيادة مستويات أالمغنيزيوم 

وزيادة إنتاج ايزوليفوغلاندين  IL-18بيتا و IL-1 نات ماقبل التهابيةسيتوكي  حفز إنتاجوالطحال وهي بروتينات ت

isolevoglandin تعديل البروتينات  لحمض الاراشيدونيك وتستطيع كسدة فائقةأكيتو الدهيد تنتج عن  اتوهي مركب

وكل  الالتهاب تحرضكمستضدات جديدة  antigen-presenting cells  الخلاياعلى سطح  ظهورهاو  خليةال داخل

-proارتفاع الضغط   التي تسبق حدوث يةالالتهابالعملية هذه الموجودات تتوافق مع مساهمة نقص المغنيزيوم في 

hypertensive inflammation 162 . 

ارتفاع التوتر  في المناعية لخلايا البطانة ابة جلى خلل وظيفي في تنظيم الاستإغنيزيوم المزمن منقص ال دييؤ 

الشدة التأكسدية تعزيز علاقة نقص المغنيزيوم ب لىإ توجد أدلة حديثة تشيرو  ،قساوة الشريان زيادةويؤهب لالشرياني 

 .161وظيفي ال بالتالي تراجعهاوعية و لتهاب المزمن في خلايا بطانة الأوالا

 العلاقة بين المغنزيوم والشحوم:دراسة  2.2

والغفل في نهاية  حوم بين مجموعتي المغنزيومأظهرت الدراسة عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائية في مستوى الش

لمجموعة  بين المرحلتين البدئية والنهائية هام على الشحوم عند مقارنة النتائج ؤثر المغنزيوم بشكلالدراسة ولم ي

 .المغنزيوم

ئيا  احصانقص هام  لتي وجدتعلى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني ا   Cunha 13 مع دراسة نانتائجلم تتوافق هذه  

دون أهمية إحصائية بينما لم  LDL-Cونقص  HDL-Cفي مجموعة المغنزيوم مع ارتفاع  كولسترول الكليفي ال

 .مجموعة الدواء الغفل لدىالشحوم  في ا  إحصائيهامة يكن هناك تغيرات 

كلي أو مستويات الكولسترول ال غيرلم يالمغنزيوم التي وجدت أن    Witteman 189 دراسة تتوافق نتائجنا معو 

HDL-C   دراسة  ، بينما الدواء الغفلمجموعة  قارنة معمبال ضغط الارتفاع في مرضىCunha  15  نقص وجدت 
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ق فرو وجود لمصل دون الذين لديهم نقص مغنزيوم اارتفاع التوتر الشرياني مرضى في  HDL في مستويات هام

كان قريب  حيث  لأشخاص المفحوصينحوم لاختلاف مستوى الش ويعود اختلاف النتائج إلى . LDLفي قيم هامة 

التأثير أوضح في  من الطبيعي في دراستنا واختلاف تراكيز المغنزيوم في المرحلة الأساسية حيث يمكن أن يكون 

 . أعلى مغنزيومأشخاص لديهم الأشخاص الذين لديهم نقص مغنزيوم في المرحلة الأساسية بالمقارنة مع 

تغير في مستويات لم يحدث المغنزيوم أن   Joris 169 المغنزيوم على الشحوم وجدات مختلفة حول تأثير في دراسو 

 . الذين لديهم بدانة أو زيادة وزن  ينبالغفي ال HDL-Cالكولسترول الكلي و 

ويمكن أن يزيد مستويات  Dyslipidemiaحسن اضطراب الشحوم يُ  المغنزيوميل من الدراسات السريرية أن يتزايد الدل

HDL-C في هام له دور بأن المغنزيوم ذلك ويفسر  ،ليات الفيزيولوجية لتنظيم استقلاب الشحومالآ علاقته مع بسبب

ريدوكتاز  Aتنظيم فعالية عدة إنزيمات أساسية في استقلاب الشحوم ومنها هيدروكسي ميتيل غلوتاريل كو انزيم 

HMG-CoA reductaz) )    رول أسيل تسكول -ليستين نزيم الذي يتحكم بالاصطناع الحيوي للكوليسترول وا

نزيم ديسترواز LDL-Cالذي ينقص تركيز (  LCAT) ترانسفيراز  نزيم   Desaturase  (DS) في البلازما وا  وا 

ن و .  LPL) ( Lipo Protein Lipaseليبوبروتين ليباز  ليتها تتثبط فعا LPL , DS ,LCATنزيمات هذه الاا 

لمغنزيوم ومن جهة أخرى فإن نقص ا فعاليتهان يؤثر بشكل إيجابي على أ المغنزيوم عطاءبنقص المغنزيوم ويمكن لإ

كما أن تعديل التعبير الجيني  ، LDLو  TGمستويات  يادة ز و  HMG-CoA reductaz ترافق مع زيادة فعاليةي

 Sterolستيرول لو عوامل الانتساخ الأخرى مثل البروتينات المرتبطة بالمعادن المنظمة ل LDLعن مستقبل 

Regulatory Element-Binding Proteins (SREBP)  الرافع للكولسترول يمكن أيضا  أن تساهم في التأثير

 المغنزيوم ويمكن للمغنزيوم أن يوثر في التعبير الجيني للجينات التي تنظم عدد من العمليات مثل تكون  عند نقص

وأظهرت  Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gama    (PPAR)مثل  الشحوم وحل  
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الذي  ترانسفيراز Aالأبحاث أن نقص المغنزيوم في النظام الغذائي يسبب زيادة فعالية إنزيم سيرين بالميتويل كوانزيم 

 .190عصيديلبدوره يحرض عمليات التصلب وا

أكسيد  نم ملغ 423 إعطاء فقد أدىعلى العلاقة بين المغنزيوم والشحوم هام دليل  توهناك أبحاث سريرية قدم

أيضا  في مرضى و  ، HDL-Cما قبل سكري أدى إلى زيادة هامة في مستويات لديهم حالة لأشخاص  يوميا   المغنزيوم

 .190 أسابيع  1ملغ سلفات المغنزيوم في اليوم لمدة  133إعطاء  دعن LDL-Cالداء الإكليلي نقصت مستويات 

إلى   HMG-CoAط إنزيم ريدوكتاز المسؤول عن تحويل أن المغنزيوم مثل مركبات الستاتين يثب تشير الدراساتو 

Mevalonate كما يفعل المغنزيوم إنزيم  ،وهي الخطوة الأولى في إنتاج الكولسترولDesaturase  الذي يحول

نزيم ليستين كولسترول أسيل ترانسفيراز  الذي يخفض  LCATالحموض الشحمية أوميغا إلى بروستاغلاندينات وا 

وبشكل مشابه لمركبات الستاتين فإن المغنزيوم يمكن أن يكون  HDL-Cويعزز مستويات  LDL-Cالشحوم الثلاثية و

ن المشاركة بين المغنزيوم والأتروفاستاتين  له تأثيرات هامة على صحة القلب والأوعية الوقاية  يمكن أن يساهم فيوا 

 .190حسن مطاوعة المريضيُ  و لستاتينمركبات اكتأثير جانبي ل الذي يحدث من اعتلال العضلة القلبية

ونقص المغنزيوم يزيد الاستجابة الالتهابية من خلال أكسدة البروتينات الشحمية وارتفاع الشحوم الثلاثية وتعديل  

 .190اووي غابإطلاق العامل الن

 :نوجينيقة بين المغنزيوم والفيبرالعلادراسة  2.2

لم جين بين مجموعتي المغنزيوم والغفل و ينو ى الفيبر ت دلالة إحصائية في مستو الدراسة عدم وجود فوارق ذا أظهرت

 غنزيوم،لمجموعة  المبين المرحلتين البدئية والنهائية يؤثر المغنزيوم بشكل هام على الفيبرينوجين عند مقارنة النتائج 

ية ويمكن أن يعود السبب إلى عدم وجود ارتفاع في مستوى الفيبرينوجين لدى المرضى بسبب عدو وجود أمراض قلب

مع زيادة خطورة الأمراض القلبية  ترافقي نوجين يالفيبر وتشير الدراسات إلى أن ارتفاع ،  وعائية لديهم اختلاطاتأو 

حاد الطور ات البروتين منوهو الدموية الخثار ضمن الأوعية تشكل الوعائية ويساهم ارتفاعه بشكل مستقل في زيادة 
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 أدى إلى انسداد لديها سباتيالشريان في الأذية  إحداثتم سليمة ن ئرالفتسريب الفيبرينوجين وأظهرت الدراسات أن 

نوجين مؤشر حيوي للالتهاب يويعد الفيبر . مقاومة الخثرة في زيادة مع  بالمقارنة مع الشاهد وعائي خلال زمن أقصر

قبل الالتهابية مع ما كليلي والأمراض الشريانية المحيطية وقصور القلب وتترافق الحدثية الإمراضية الداء الإ  وخطورة

الحوادث خطورة  الفيبرينوجين إلى زيادة ارتفاع يؤدي  191.  1 -نوجين والسيتوكينات مثل انترلوكينيارتفاع الفيبر 

ساعد مرضى ارتفاع التوتر ضمن أهداف العلاج التي ت القلبية وهو عامل خطر وقد يكون إنقاص مستوياته 

يعد من أهم اختلاطاته ويؤدي إلى زيادة التخثر في ارتفاع التوتر الشرياني  أشارت الدراسات إلى أنو   .164الشرياني

قد تم تحديد الفيبرينوجين كعامل خطورة مستقل لأمراض القلب والأوعية ويفيد في هذا السياق فأذية أعضاء عديدة و 

ع مستوياته وشدة الأذية جد علاقة قوية وهامة بين ارتفايو  كما قياسه في تجنب اختلاطات ارتفاع التوتر الشرياني

 .161مختلفة  أعضاء ة بارتفاع التوتر الشرياني في المرتبط

علامات الالتهاب الجهازي تمت الفيبرينوجين و حول العلاقة بين وارد المغنزيوم مع Kim 162قام بها وفي دراسة 

ستويات موجود ق مع غنزيوم الأعلى ترافأن وارد الم ووجدسنة  43عام لمدة  13-15شخص بعمر  2262متابعة 

 . نوجينيفيبر منخفضة من ال

وجد و  ة الفيبرين وتركيز مغنزيوم المصلحول العلاقة الكامنة بين خصائص خثر   Sobczak 162قام بها في دراسة 

زمن انحلال  زيادة الميل للتخثر من خلال تأثير المغنزيوم علىكيز مغنزيوم المصل و تر  بين نقص  اطارتبعلاقة 

 .يوم في تنظيم تشكل شبكة الفيبريندور المغنز  بالمقارنة مع الشاهد مما يدعمضى الداءالسكري في مر الخثرة 

وأمراض القلب والأوعية  أشارت إلى وجود علاقة بين وارد المغنزيوم والفيبرينوجين Blache  161وفي دراسة قام بها 

 IL-6إلى ارتفاع التوتر الشرياني ومستويات  بشكل هام نظام الغذائي ناقص المغنزيوم لدى الجرذان أدىأن ال تووجد

ن أن يكون تصحيح ووجدت أن نقص المغنزيوم أدى إلى تحريض أكسدة الشحوم ويمك والفيبرينوجين في الجرذان

 أمراض القلب والأوعية.مستوى المغنزيوم مقاربة علاجية مفيدة في 
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 :العلاقة بين المغنزيوم والصفيحاتدراسة  2.1

وعرض توزع الصفيحات MPV الوسطي حجم الصفيحاتذات دلالة إحصائية في  جود فروق أظهرت الدراسة عدم و 

PDW  لم يؤثر المغنزيوم بشكل هام على حجم الصفيحات الوسطي وعرض توزع بين مجموعتي المغنزيوم والغفل و

 دراسة هذه النتائج مع  ولم تتوافقبين المرحلتين البدئية والنهائية لمجموعة المغنزيوم، الصفيحات عند مقارنة النتائج 

أصحاء  صاشخوريدي لأالمغنزيوم التسريب  أدىالصفيحي  تفعيلحول تأثير المغنزيوم المثبط لل Ravn 162قام بها 

ترافق ذلك مع نقص تفعيل  وزمن النزف بشكل هام إحصائيا   ة في اديز  وث نقص عابر في ضغط الدم و حدإلى 

مرضى زيوم يرتبط مع زيادة التفعيل الصفيحي وبشكل خاص في أن نقص المغن  Gawaz 165 الصفيحات ووجد

% وتثبيط التكدس 13زف تطاول زمن الن إعطاء المغنزيومبينما يسبب والانسمام الحملي والداء السكري احتشاء القلب 

  .نوجين مع الصفيحات المحرضة بالكولاجينيكما يؤدي إلى نقص ارتباط الفيبر  %23 بنسبةالصفيحي 

ثرومبوغلوبولين التحرر  نقصتزيادة تركيز المغنزيوم  بأنمع زيادة تفعيل الصفيحات  نقص المغنزيوم باطارتويفسر 

 المغنيزيوم بالإضافة إلى تأثير ان من الصفيحات كما ينقص المغنزيوم تدفق الكالسيوم المحفز بالثرومبينسوالثرومبوك

يكلين ووجدت أن سلفات المغنزيوم يمنع تكدس والبروستاس NOالمضاد للتخثر من خلال التحريض على تحرير 

الصفيحات بشكل معتمد على المقدار من خلال تحريض تغيرات في نفوذية الغشاء الخلوي للصفيحات والتداخل في 

بالإضافة إلى  A2ان سوتثبيط تشكيل ثرومبوك Cنوجين مع معقد غليكوبروتين وتفعيل فوسفوليباز يلية ارتباط الفيبر آ

    P47وفسفرةالكالسيوم داخل خلوي تثبيط تراكم 
166. 

 Jayaprakashوفي دراسة 
كعوامل خطورة هامة  MPVتم تحديد نقص المغنزيوم وحجم الصفيحات الوسطي  222

للتصلب العصيدي وارتفاع التوتر الشرياني واحتشاء القلب والحوادث الوعائية الدماغية وترافق ارتفاع التوتر الشرياني 

حات الوسطي مما يدعم زيادة حجم الصفيمرضى الاحتشاء مع  ساطي وانخفاض مغنزيوم المصل فيالانقباضي والانب

 خطورة نقص المغنزيوم وزيادة حجم الصفيحات في مرضى الاحتشاء.
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 Yarliogluesوفي دراسة 
226

مرضى ارتفاع زيادة الميل للتخثر لدى وجد أن تفعيل الصفيحات يلعب دورا  هاما  في   

فعالية الصفيحات وارتفاع  زيادة معيرتبط   MPVحجم الصفيحات الوسطي زيادة  كما وجد أن اني  التوتر الشري

 .لديهم  وحدوث التصلب العصيدي السباتي CIMTقيم الضغط الانقباضي والانبساطي وزيادة 
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 نة النتائج مع الدراسات العالميةر مقا21 جدول

 

 

 لالمص Mg نوع المغنزيوم
(mg/dl) 

 شحوم
(mg/dl) CIMT 

(m.m) FMD% DBP 
((m.mHg 

SBP 
(m.mHg) مكان الدراسة  العينة

 وتاريخها
LDL HDL 

 

250 mg  

 أكسيد المغنزيوم 
 أشهر 6

 مريض 128 ↓5.4 ↓3.2 ↑2.86 لا فروق هامة لا فروق هامة ↑
 دراستنا عام( 38-56)

480 mg 

 أسبارتات المغنزيوم 

  أشهر 6 
 يوجد فروقلا 

  
امرأة   92 ↓2.7 ↓3.4

 متوسطة العمر
Witteman 

1994 

 هولندا

480 mg  

 أكسيد مغنزيوم  

     أسابيع  8
مريض  60 ↓3.7 ↓2.0

 عام ( 33-74)

Kawano 
1998 

 يابان

 
600 mg 

 بيدولات المغنزيوم 

 أسبوع 12
↑ 

   
 مريض 48 ↓5.6 ↓2.8

Hatzistavri 
2009 
 يونان

240 mg  

     أسبوع 12
 مريض 53 ↓10.4 ↓3.4

Kister 
2011 

 المانيا 

  
 لايوجد
 فروق

في مجموعة ↓

نقص 

 المغنزيوم

في  ↑

مجموعة 

نقص 

 المغنزيوم
 ارتباط عكسي

في مجموعة  ↓

نقص 

 المغنزيوم

في  ↑

مجموعة 

قص ن

 المغنزيوم

في  ↑

مجموعة 

نقص 

 المغنزيوم
ارتباط 

 عكسي

مريض  42

قسموا حسب 

 مغنزيوم المصل
2 mg/dl 

Cunha 
2013 

 برازيل

 mg 318 

 ↑ أسبوع 12 
   

1.78↓ 2.0↓ 
دراسة  34

(2028 

 مشارك(

xi.Zhang 
2016  

 يابان 

mg 600 

 المغنزيوم تشيلات

  أسبوع 24 

↓ 
دون أهمية 

 إحصائية

↑ 
دون أهمية 

 إحصائية

لا يوجد فرق 

في  0.11)↑

مجموعة 

الغفل( ارتباط 

 عكسي

مريض  53 ↓10 ↓7 ↑3.7

 عام(40-65)
Cunha 
2017 
 برازيل

    
في دراسات  ↑

   محددة
RCTs 

Marques 
2020 
 برازيل
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 الفصل الخامس

 الاستنتاجات
 

وظيفة أشهر أدى إلى تحسن  6مدة  في مرضى ارتفاع التوتر الشرياني أظهرت الدراسة أن إعطاء المغنيزيوم -

 وزيادة في التوسع الوعائي  FMDبطانة الأوعية التي تم تقييمها بتقنية 

 .CIMTيؤثر المغنزيوم على سماكة الطبقة الباطنة والوسطى للشريان السباتي  لم  -

 .الضغط الانقباضي والانبساطي صغير لكنه هام في قيم انخفاضأدى إعطاء المغنزيوم إلى   -

 .الصفيحات والفيبرينوجينلم يؤثر على مؤشرات تفعيل على مستوى الشحوم و عطاء المغنزيوم إ لم يؤثر   -
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 التوصيات والمقترحات
 

 

ومن  FMDتقييم بطانة الأوعية لدى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني من الناحية الوظيفية بإجراء تقنية  -

اكر عن اضطراب وظيفة البطانة الوعائية والذي للمساعدة في الكشف الب CIMTالناحية الشكلية بقياس 

 يمثل الخطوة الأولى في حدوث الاختلاطات الوعائية لدى المرضى.

تقييم مستوى المغنزيوم لدى مرضى ارتفاع التوتر الشرياني وعدم الاعتماد على مستواه المصلي فقط  -

اقص المغنزيوم والنظام الغذائي ن والتقصي عن عوامل مرافقة يمكن أن تزيد في نقصه مثل التقدم في العمر

  وجود أمراض هضمية أو كلوية . أو دويةبعض الأوتناول 

إن ارتفاع التوتر الشرياني هو مرض متعدد الآليات الإمراضية ويمكن أن يكون المغنزيوم خيار علاجي  -

 مساعد وهو عنصر طبيعي وآمن وغير مكلف ويمكن أن تكون فائدته أوضح في مرضى لديهم عوامل

 خطورة إضافية مثل الداء السكري أو ارتفاع شحوم الدم أو وجود مرض قلبي .

 أشهر. 1إجراء المزيد من الأبحاث ومتابعة المرضى لمدة أطول من  -
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Abstract 

Background And Aim: 

Hypertension is a common condition and a leading cause of premature death worldwide. The 

endothelium is fundamental to the Homestasis functioning of the heart and blood vessels, and 

endothelial dysfunction (ED) represents the first step in the pathogenesis of cardiovascular 

diseases and atherosclerosis .Studies suggest a potential role for magnesium in improving 

endothelial function and supporting vasodilation. This study aims to evaluate the effect of 

magnesium on endothelial function in patients with hypertension by examining its impact on 

vasodilation and the structure of the blood vessel wall. 

methods and materials: 

A randomized, double –blind, placebo-controlled , clinical study was conducted by 128 

participants of treated essential Hypertension  patients and their ages more than 18 years, and the 

sample was randomly divided into two groups: the Placebo group: 64 participants included (31 

males and 33 females) they were given placebo, which was starch pills, one pill daily for 6 

months. and the Magnesium group included 64 participants(32 males and 32 females), they were 

given oral magnesium by 250 mg one pill daily for 6 months. clinical evaluation and vascular 

assessments were performed by  Flow Mediated  Dilation (FMD) and Carotid Intima Media 

Thickness (CIMT) and laboratory assessments were perfommed by assessing (HDL-LDL- serum 

mg-FIB, and Mean platelets Volume) for the two groups in the initial stage and at the Final stage 

after 6 months. 

Results: 

The results showed a decrease of mean systolic blood pressure in the Magnesium Group 

at the end of the study compared to the placebo group (149.47 ± 9.94, 152.95 ± 9.97 

mmhg, P = 0.04), also mean diastolic blood pressure (91.95 ± 6.12, 94.37 ± 5.41 mmhg, 

P = 0.02) And increased Vascular dilation ( FMD) in the Magnesium group compared to 

the placebo group at the end of the study ( 8.38 ± 1.55, 5.59 ± 0.66 %  P = 0.00),  The 

results of the final stage of the Magnesium Group also showed compared to the initial 

stage decrease in mean systolic blood pressure (149.47±9.94 , 154.81±9.62 mmHg , 

p=0.00) and decrease in mean diastolic blood pressure (91.95 ± 6.12, 95.16 ± 5.77 mmhg, 

P = 0.00) and increase Vascular dilation FMD (8.38 ± 1.55, 5.52 ± 0.08 %, P = 0.00) and 

the study showed negative correlation between Magnesium concentrations differences 

and diastolic blood pressure differences ( r = -0.66, p = 0.001), and positive correlation 

between the Magnesium concentrations differences and FMD (r = 0.76, P = 0.00) , the 

study did not show an important statistical difference in levels of lipids and  fibrinogen, 

mean platelet volume and carotid  intima media thickness between the groups of 
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magnesium and placeboAt a value of 2.185, we obtained a sensitivity of 84.6% and a 

specificity of 90.2% to differentiate between the two groups of hypertensive patients with or 

without decreased vasodilation. The Chi-square test for independence showed a statistically 

significant true correlation between magnesium and vasodilation (P=0.00). 

Conclusion: 

 Magnesium improves vasodilation in patients with hypertension. Its serum levels are 

significantly associated with increased vasodilation and it  may have a beneficial effect in 

reducing systolic and diastolic blood pressure. It did not affect significantly on the level of lipids 

, fibrinogen, mean platelet volume and carotid intima media thickness . 

 

Keywords: 

Hypertension, endothelium, magnesium, flow-mediated vasodilation (FMD),                         

carotid artery intima-media thickness (CIMT). 
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