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  بررسي آستانه ايجاد تحمل به ايسكمي مغزي به واسطه هيپركسي
 نورموباريك در مدل موش صحرايي سكته مغزي

  * محمدرضا بيگدلي
 

  دانشكده علوم زيستي، دانشگاه شهيد بهشتيفيزيولوژي، گروه  *

  چكيده
هاي مغزي   پيوسته باعث ايجاد پديده تحمل به ايسكمي به منظور كاهش آسيب متناوب و(HO)هيپركسي نورموباريك  :سابقه و هدف

هدف از اين مطالعه بررسي آستانه ايجاد تحمل به ايسكمي مغزي به واسطه هيپركسي نورموباريك در مدل . شود خاص از ايسكمي مي
     .موش صحرايي سكته مغزي است

به   ها گروه،دسته اولدر . شدند م يتقس  تايي21زمايش آ ته به چهار گروههاي صحرايي به دو دسته و هر دس موش: بررسي روش
 همانند شاهدهاي  دسته دوم در چهار گروه به عنوان گروه. گرفتند  قرار  درصد95در معرض اكسيژن  ساعت 24 و 16، 8، 4 ترتيب

 7هر گروه به سه زير گروه، هر يك حاوي . گرفتند  قرار (RA)نام نورموكسي نورموباريك ه  ب درصد21دسته اول اما در معرض اكسيژن 
سه زير . شدند  (MCAO) دقيقه دچار انسداد شريان مركزي مغزي 60 ساعت بعد از پيش درمان به مدت 24شدند و  حيوان تقسيم 

كته مغزي، ، حجم س(NDS) ميزان نقص نورولوژيك از نظر MCAO ساعت برقراري جريان خون مجدد بعد از 24گروه مذكور بعد از 
 .بررسي شدند مغزي –ي آب مغزي، و نفوذپذيري سدخوني امحتو
 8 و 4با ، در حالي شد  باعث كاهش ميزان نقص نورولوژيك و حجم سكته مغزي HO ساعت 24 و 16پيش شرطي سازي با : هايافته

 خروج اوانس آبي از عروق مغز  باعث كاهش ميزانHO ساعت 24 پيش شرطي سازي با .ي مشاهده نشددار  تغييرات معنيHOساعت 
 .ي آب مغز نشدادار محتو  باعث كاهش معنيHO ساعت 24 و 16، 8، 4پيش شرطي سازي با . شد 

 براي ايجاد HOهاي تحمل به ايسكمي لازم است، اما مدت زمان لازم  اگر چه مطالعات بيشتري براي وضوح مكانيسم :گيرينتيجه
 .شود  ساعت كامل مي24ت است و در  ساع16حداقل پديده تحمل به ايسكمي 

ي آب مغز، اهيپركسي نورموباريك، تحمل به ايسكمي مغزي، سكته مغزي، حفاظت عصبي، محتو :واژگان كليدي
  . مغزي–نفوذپذيري سد خوني 

  

  1مقدمه
ــه ايــــسكمي  ــازي بــ  Ischemic (پــــيش شــــرطي ســ

Preconditioning= IPC (زاد است كـه تحمـل    اي درون پديده
هاي مختلف مانند قلب، كليه و مغز القـا            را در اندام   به ايسكمي 

                                                 
محمدرضا بيگـدلي   دكتر  دانشگاه شهيد بهشتي، دانشكده علوم زيستي،       تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

)email: hammadreyabigdelimo@ yahoo.com(  
  5/10/1386: تاريخ دريافت مقاله

  5/3/1387 :تخ پذيرش مقاله

ــار كيتاگــاوا در ســال . كنــد مــي ــين ب  دريافــت كــه 1990اول
 دقيقه ايسكمي كلي مغزي زيـر   5هاي صحرايي كه تحت       موش

 CA1 كاهش مرگ سـلولي  ،گيرند  قرار مي)Sublethal( كشنده
  به طـور   IPCپديده  . )1 (گذارند  در هيپوكامپ را به نمايش مي     

 رومرا در محيط كشت وهاي مغزي   مشابه توسط راوال در برش    
 به واسـطه    IPCهمچنين  . )3،  2 (عصبي نشان داده شده است    

تشنج، آنوكسي، گرما، استرس اكسيداتيو،     نظير   يعوامل مختلف 
 و  مصرف خوراكي اسيدهاي چرب واجد چند ناحيـه غيراشـباع         
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. )4-12 (آيـد    به وجود مـي    نيزمهار فسفوريلاسيون اكسيداتيو    
اكثر عوامل فوق به علت آثـار جـانبي و سـمي فاقـد پتانـسيل                

به همين دليـل اسـتفاده از عوامـل         . سازي باليني هستند    پياده
يكـي از ايـن عوامـل       . رسد  غير فارماكولوژيكي مفيد به نظر مي     

ــار   غيــر فارمــاكولوژيكي هيپركــسي هيپرباريــك اســت كــه آث
نـاب نخـايي    هيپركسي آن در هيپوكامپ مـوش صـحرايي و ط         

هـاي    اخيـرا حفاظـت  ).13-16(خرگوش گـزارش شـده اسـت       
 گـزارش   (HO)عصبي مشابه به صورت نورموباريك هيپركـسي        

هاي   گرچه همه آنها به آزادسازي راديكال    ).17،  16 (شده است 
 اما هنوز آستانه ايجاد     ،اكسيژن و هيدروكسيل اتفاق نظر دارند     

نورموباريـك  پديده تحمل به ايـسكمي بـه واسـطه هيپركـسي        
البته اثبات شده كه قـرار گـرفتن پيوسـته          . گزارش نشده است  

در معـرض اكـسيژن آثـار سـمي         )  سـاعت  24(طولاني مـدت    
از طرف ديگر آثـار قابـل توجـه و غيرقابـل            . )12(فراواني دارد   

 بـا توجـه بـه اهميـت         ).16-18 (انكار هيپركسي نورموباريـك   
و افـق درمـان     تعيين آستانه ايجاد پديده تحمل بـه ايـسكمي          

. دشـو  هـاي مغـزي ضـرورت ايـن طـرح دو چنـدان مـي                سكته
بنابراين، با توجه به اهميت تعيين آستانه ايجاد پديـده تحمـل            
به ايسكمي به واسطه هيپركسي نورموباريك، ايـن مطالعـه بـا            

آستانه ايجاد تحمل به ايسكمي مغزي به واسـطه         تعيين  هدف  
سكته مغـزي و    هيپركسي نورموباريك در مدل موش صحرايي       

آثــار پــيش درمــان هيپركــسي نوموباريــك بــر ميــزان نقــص  
 مغزي،  –نورولوژيك، حجم سكته مغزي، نفوذپذيري سدخوني       

  .طراحي شدي آب مغز او محتو

  
  مواد و روشها

 250 -350 دالـي بـا وزن       –موش صحرايي اسپيراگو     سر   168
 21 گرم به طور تصادفي به دو دسته و هر دسته به چهار گروه 

 اول در درون جعبه اكـسيژن بـا         هچهار گرو .  تقسيم شدند  تايي
 درصد تحت عنـوان شـرايط هيپركـسي قـرار           90غلظت بالاي   

 سـاعت، گـروه     4از اين چهار گروه، گروه اول به مدت         . گرفتند
 سـاعت و گـروه      16 ساعت، گروه سوم به مدت       8دوم به مدت    

 سـاعت بـه صـورت پيوسـته در معـرض            24چهارم بـه مـدت      
قـرار  ) HOهيپركـسي نورموباريـك؛     ( درصد   90ن بالاي   اكسيژ

چهـار گـروه   ). 4HO, 8HO, 16HO, 24HOهاي  گروه(گرفتند  
 با اين تفاوت كه     ،دوم وضعيت مشابه با چهار گروه اول داشتند       

 سـاعت صـورت پيوسـته در معـرض          24 و   16،  8،  4به مـدت    
هـاي    گروه(قرار گرفتند   ) RAهواي اتاق؛   (  درصد   21اكسيژن  

4RA, 8RA, 16RA, 24RA .(24هـا سـپس بـه مـدت      حيوان 

آنگـاه  . نـد قرار گرفت )  درصد اكسيژن  21(ساعت در هواي اتاق     
 دقيقـه تحـت جراحـي انـسداد شـريان           60 به مـدت      آنها همه

 قرار (Middle cerebral artery occlusion= MCAO)مركزي 
 سـر   7هر يك حـاوي     ( حيوانات به سه زيرگروه      سپس. گرفتند
زير گروه اول براي بررسي حجـم سـكته       : شدند  تقسيم  ) حيوان

خوني  پذيري سد   مغزي؛ زير گروه دوم براي بررسي ميزان نفوذ       
ي آب مغـز    ا زيـر گـروه سـوم بـراي بررسـي محتـو             و  مغزي –

هـاي    مـوش  MCAO سـاعت بعـد از       24. هاي صـحرايي    موش
هاي حركتي نورولوژيـك مـورد مطالعـه     صحرايي از لحاظ نقص  

علاوه بر اين، چهار گروه ديگر بـدون هـيچ گونـه            . قرار گرفتند 
هـاي    به عنوان گروه(MCAO)انسدادي در شريان مركزي مغز      

شم در مسير پروتكل آزمايـشي هيپركـسي نورموباريـك قـرار            
هاي شم ميزان ادم مغزي و نفوذپـذيري سـد            در گروه . گرفتند
شـروع قرارگيـري    . گرفـت  مغزي مورد سـنجش قـرار        –خوني  
 درصد در   95 درصد و    21يي در معرض اكسيژن     ها صحرا   موش

  ).1شكل (  صبح بود 9در ساعت هر دو گروه 
بـا دو  ) 30 ×35 ×65(در ابعـاد   موش صحرايي در يك جعبه   9

كه تمامي درزهاي آن به طور كامـل        مجراي ورودي و خروجي     
جـاذب  (اي بنـام سـوداليم        مـاده . ندگرفت  قرار  بود،  گرفته شده   

اكـسيد    گرفـت تـا دي      ير جعبه قـرار مـي     در ز ) اكسيد كربن   دي
كربن توليدي را جذب كند، يا ميزان ورودي و خروجي گـاز را             

كـرديم كـه احتبـاس       طبق محاسبات رياضي چنان تنظيم مـي      
بـدين  . اكسيد كربن توليدي در جعبـه اكـسيژن رخ ندهـد           دي

ترتيــب، امكــان تغييــر غلظــت گــاز داخــل جعبــه بــه حــداقل 
 3 يا هواي اتاق در ميزان       (FIO2=0.95)اكسيژن خالص   . رسيد  مي

ها صحرايي    ليتر در دقيقه براي تيمار جانوان به جعبه حاوي موش         
براي افزايش دقت آزمايش يك الكتـرود سـنجش         . شد  متصل مي 

شد تا غلظت اكسيژن داخل       اكسيژن نيز در داخل جعبه تعبيه مي      
) ABG )Arterial blood gasesآزمايش . گيري كند جعبه را اندازه

  .فتگردر پايان هر دو آزمايش صورت 
، )انـسداد شـريان مركـزي مغـز       (ايجاد مدل سكته مغزي     براي  
 250 – 350 دالي با وزن –هاي صحرايي نر بالغ اسپراگ  موش

گرم در كيلوگرم      ميلي 400با داروي كلرال هيدرات با غلظست       
تحـت عمـل    . شـدند   هوش    وزن بدن از طريق داخل صفاقي بي      

سكوپي، شكافي در خط مياني گردن ايجاد شـد         جراحي ميكرو 
 =Common carotid artery)تــا شــريان مــشترك كاروتيــد 

CCA)  ــود ــان ش ــت نماي ــضلات   . راس ــين ع ــسمت ب ــن ق  اي
گاستريك و استرنوماستوئيد قرار دارد و عضله اموهيوئيد را          دي

 شريان پس سري كه از شريان كاروتيد خارجي    . كند  تقسيم مي 
)External carotid artery= ECA(شود، جدا شده   منشعب مي
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  . تصوير شماتيك گروه هاي آزمايشي- 1شكل 

 4hr HO: 8 ،ساعت 4 هيپركسي نورموباريكhr HO : 16،   ساعت8هيپركسي نورموباريكhr HO :   ساعت ، 16هيپركسي نورموباريك   
24hr HO : 4؛  ساعت24 هيپركسي نورموباريكhr RA: 8 ساعت، 4 نورموكسي نورموباريكhr RA : ساعت ، 8نورموكسي نورموباريك   
16hr RA : 24 ساعت و 16نورموكسي نورموباريكhr RA :ساعت24 وباريكنورموكسي نورم  

سپس شريان فوقاني تيروئيـد و شـريان صـعودي          . شد  و بسته   
 در ناحيه انتهـايي     ECAآنگاه  . شد  و بسته   ه  شد  حلقي نيز جدا    

 لينگوال انتهايي  وهاي شرياني ماگزيلاري جدا و در طول شاخه   
 Internal carotid)سپس، شـريان كاروتيـد داخلـي    . شد  بسته

artery= ICA) تشريح بعـدي  . شد  به دقت از عصب مجاور جدا
 عــصب زبــاني حلقــي در خاســتگاه )Ansa (شناســايي انــساي

تي ش در اين بخش شاخه مـستقيم پ ـ       .شريان پتريگوپالتين بود  
ــارج جمج ــخ ــه   ICAاي  هم ــك ب ــايلون نزدي ــه ن ــخ بخي ــا ن  ب

 تنها شاخه خارج    ICAبدين ترتيب،   . شد  خاستگاهش گره زده    
لك بـه   يسپس، نخ بخيه س   . باشد   مي CCAباقيمانده  اي    جمجه

 گـره زده شـد و يـك كليـپ           ECAطور سست پيرامون كنـده      
ــم در   ــروق ه ــر ع ــايي زي ــم در CCAانحن ــك ICA و ه  نزدي
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 3-0يك نخ بخيه تك فيلامتـي       .  قرار داده شد   ECAخاستگاه  
متر، كه نوك آن با گرم كـردن توسـط شـعله               سانتي 5به طول   

 از طريـق شـاخه انتهـايي        ECAخل لـومن     به دا  بودگرد شده   
ECA   نخ بخيه سيلك پيرامـون كنـده        . شد   فرستادهECA   بـه 

طور محكم از طريق نـخ بخيـه نـايلون داخـل لومينـال بـراي                
ريز عـروق   ) گيره(جلوگيري از خونريزي قرار داده شد و كليپ         

 بـه داخـل     ECAآنگاه نخ بخيه نايلوني از طريـق        . برداشته شد 
 تـا   ICAموقعيت نخ بخيـه در لـومن        . ده شد  فرستا ICAلومن  

بعـد از حـدود     . زماني كه به قاعده جمجمه برسد، فرستاده شد       
شد و   ميلي متر مقاومتي در برابر ورود نخ بخيه احساس مي20

شـد كـه     مشاهده مـي  ICAانحناي اندك نخ بخيه يا كشيدگي       
 نخ بخيه از خاسـتگاه      )Blunted (داد نوك گرده شده     نشان مي 

 گذشـته  (Middle cerebral artery= MCA) مياني مغز شريان
 Anterior)است و بـه قطعـه ابتـدايي شـريان مغـزي قـدامي       

cerebral artery= ACA)   ــر ــه داراي قط ــت، ك ــيده اس  رس
در ايــن نقطــه، نــخ بخيــه داخــل لومينــال . كــوچكتري اســت

بدين ترتيـب، كليـه منـابع       . كند   را مسدود مي   MCAخاستگاه  
 (PCA) و شـريان مغـزي خلفـي         ACA و   ICAجريان خون از    

متر نـخ بخيـه نـايلون بيـرون نگـاه             يك سانتي . شوند  بسته مي 
داشته شد تا امكان برقراري جريان خون مجدد وجـود داشـته            

هوش كـردن      نيازي به بي   MCAبازگرداندن جريان خون    . باشد
ني كـه مقاومـت     انخ بخيه به عقب كـشيده شـد تـا زم ـ          . ندارد

-ACAدهد كه نـوك لـومن         مل نشان مي   اين ع  .احساس نشود 

ICA را پاك كرده است و در كنده ECA18 (باشد  مي(.  
هـاي نورولوژيـك      معاينـه  ،ارزيابي رفتاري حاصل از سكته    براي  

 ساعت بعـد از شـروع       24در طول   . شد   ساعت انجام    24بعد از   
. شـد   هـاي ويـژه انجـام         انسداد تا قرباني شدن حيوان مراقبـت      

شـماره  در : نددش ـ بندي     مقياس دسته  5وژيكي در   هاي نورول   يافته
شماره  در ؛شد مشاهده نمي يهيچ گونه عارضه نورولوژيك) 0(صفر 
يـك نقـص    ) هـاي جلـويي     نارسايي كامل در انتهـاي پنجـه      (يك  

به چـپ   (شماره دو   در   شد؛  مشاهده مي نورولوژيك كانوني خفيف    
 ( 3شــماره  و در نقــص نورولوژيـك كــانوني متوسـط  ) چرخيـدن 

هـاي    مـوش . شد   ديده مي  نقص كانوني شديد  ) افتادن سمت چپ  
رونـد و   بتوانـستند راه       به طور خودبخودي نمي    4صحرايي شماره   

بعد از ثبـت شـماره نقـص        . )19( داشتند   يسطح هوشياري پايين  
  .يافتنورولوژيكي آزمايش با برش گيري كرونال ادامه 

هاي   موشبعد از قرباني كردن     ،  ي حجم سكته مغزي   بارزيابراي  
 ميلي گـرم در كيلـوگرم وزن        800(صحرايي با كلرال هيدرات     

و در  ند  شـد    به سـرعت مغزهـا خـارج         ه،شد  سر آنها جدا    ) بدن
هشت برش  .  دقيقه نگهداري شدند   15 درجه به مدت     4سالين  

دسـتگاه  كمـك   ليتر به صورت كرونـال بـه           ميلي 2به ضخامت   
. بويـايي بـود   شد كـه شـروع آنهـا از پيـاز             ماتريكس مغز تهيه    

 2 درجـه در محلـول       37 دقيقه در دمـاي      15ها به مدت      برش
.  تري فنيل تترازوليوم كلرايـد نگهـداري شـدند         2،  3،  5درصد  

كـه قابـل اتـصال بـه        ) 6630نوكيا  (سپس با دوربين ديجيتال     
بعـد از انتقـال تـصاوير بـه         .  تصويربرداري شـدند   ،كامپيوتر بود 

 مـساحت نـواحي سـفيد و    Image Toolsافـزار    نرماكامپيوتر ب
گيري  ده و سالم اندازه   يب د يقرمز به ترتيب به عنوان نواحي آس      

ها از طريق محاسبه      حجم نواحي آسيب ديده و سالم برش      . شد
 2هـا در ضـخامت        حاصلضرب مـساحت نـواحي مـذكور بـرش        

آمد و سپس به واسطه معادلـه زيـر           متر برش به دست مي      ميلي
    ):27(شد  ده محاسبه ميحجم اصلاح شده ناحيه آسيب دي

 -  حجـم نيمكـره چـپ      = حجم اصلاح شده ناحيه آسيب ديده     
  ) حجم ناحيه آسيب ديده - حجم نيمكره راست(

 مخچـه، پـل     ،مغـز پس از خارج كـردن      ،  سنجش ادم مغزي  در  
 (WW)شدند و وزن خـالص مغـز    مغزي و پيازهاي بويايي جدا  

از قـرار    بعـد    (DW)سپس وزن خـشك     . )19(شد    گيري    اندازه
 درجـه   120 سـاعت در اتـوكلاو خـشك بـا دمـاي             24گرفتن  
ي آب مغز بر اسـاس فرمـول        ادر نهايت، محتو  . شد  گيري    اندازه

(WW- DW)/WW ×100شد گيري   اندازه.  
استحكام سـدخوني   ،   مغزي – نفوذپذيري سد خوني     بررسيدر  
 Evans) گيري ميان خـروج اوانـس آبـي     مغزي توسط اندازه–

blue= EB)صحرايي از طريـق  هاي نخست، موش. شد زيابي  ار 
به ليتر     ميلي 4 درصد را به اندازه      2وريد دم محلول اوانس آبي      

 دقيقه ايـسكمي دريافـت   30 كيلوگرم وزن بدن بعد از ازاي هر 
تحــت آنهـا   ســاعت بعـد از جريــان مجـدد خــون،   23. كردنـد 

ليتـر     ميلـي  250هوشي از ناحيه قفسه سينه باز شدند و بـا             بي
الين از طريق بطن چپ از وجود اوانس آبي داخل رگي پـاك          س

رنگ از دهليـز راسـت خـارج     شدند تا زماني كه مايع پرفيوز بي 
بـراي  . شدها جداگانه وزن      و نيمكره شد  سپس مغز خارج    . شود
ليتر بـافر      ميلي 5/2، بافت مغز در     EBگيري ميزان خروج      اندازه

 5/2 آن و بــراي رســوب پــروتئين بــهشــده فــسفات همــوژن 
 3سـپس   . شـد اضـافه   % 60كلرواسـتيك     ليتر اسيد تـري     ميلي

 درجـه   4 دقيقـه در     30 و   زده شـد  دقيقه با ورتكـس بـه هـم         
 دور 1000 دقيقـه در     30ه به مدت    اآنگ. شدگراد خنك     سانتي

در نهايت، جذب نوري اوانس آبي      . گرديدسانتروفيوژ  در دقيقه   
 و مطابق   ي شد گير  نانومتر اندازه  610در بخش رويي در جذب      

  .)19(گرديد منحني استاندارد غلظت آن محاسبه 
هاي خـون توسـط دسـتگاه سـنجش گازهـاي شـرياني               كميت
تعـداد  . (Blood Gas Analyzer, AVL-993)گيري شـد   اندازه
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باند نشانه حركات عـضله ديـافراگم در ناحيـه          كمك  تنفس به   
  .گيري شد شكم اندازه

از عـروق مغـزي و       آبي   اوانسي آب مغزي، ميزان خروج      امحتو
و  آناليز واريانس يك طرفه      توسطميزان گازهاي خوني شرياني     

يـو    ويتنـي   - مـن   آمـاري  امتيازهاي نقص نورولوژيك با آزمـون     
 خطاي معيـار بيـان      ±ميانگين  ها به صورت      داده. شدندتحليل  
   .دار در نظر گرفته شد  لحاظ آماري معني P>05/0 .شدند

  
  هايافته

 اكـــسيژن را در شـــرايط نورموكـــسي و يا محتـــو1جـــدول 
 هيپركـسي را در     ،آناليز گازهاي خون  . دهد  هيپركسي نشان مي  

 .كند هاي مورد آزمايش اثبات مي گروه
 

  گروهها نتايج گازهاي شرياني و تعداد تنفس در -1جدول 
 PH PCO2 *ها گروه

(mmHg)
PO2 

(mmHg) 
تعداد تنفس

(Hz) 
4hr RA 03/0 ± 4/7  5/2 ± 7/42  2/2 ± 7/96  09/0 ± 7/1
4hr HO 02/0 ± 3/7  9/1 ± 1/40  2/19 ± 3721/0 ± 2/1
8hr RA 02/0 ± 4/7  7/2 ± 8/41  3/2± 7/91  1/0 ± 8/1
8hr HO 03/0 ± 3/7  1/2 ± 4/40  3/15± 38408/0 ± 3/1
16hr RA 02/0 ± 4/7  5/3 ± 6/41  2/2 ± 7/96  2/0 ± 9/1
16hr HO 01/0 ± 3/7  5/1 ± 3/41  6/29 ± 351  2/0 ± 1/1
24hr RA 03/0 ± 4/7  9/2 ± 1/42  9/2 ± 1/93  2/0 ± 6/1
24hr HO 04/0 ± 3/7  3/2 ± 4/41  8/17± 3641/0 ± 0/1

* 4hr HO:  8 ، ساعت4هيپركسي نورموباريكhr HO : 8هيپركسي نورموباريك 
 هيپركسي : 24hr HO ساعت ، 16هيپركسي نورموباريك   : 16hr HO،  ساعت

: 8hr RA ساعت، 4 نورموكسي نورموباريك :4hr RA؛  ساعت24نورموباريك 
 ساعت و 16نورموكسي نورموباريك : 16hr RA ساعت ، 8نورموكسي نورموباريك 

24hr RA :ساعت24 نورموكسي نورموباريك   
 0001/0<P  

 بـه واسـطه قرارگيـري       (NDS)ميانه امتيازهاي نقص نورولوژيك     
 سـاعت بـه   24 و 16هـاي   در معرض هيپركسي در مـدت زمـان   

ميانه امتيازهاي نقص نورولوژيك    . داشتدار كاهش     صورت معني 
 ســاعت و 24و 16، 8، 4ي هيپركــسي نورموباريــك اهــ در گــروه

 نـشان   2ي متناسب نورموكـسي نورموباريـك در جـدول          اه  هگرو
هاي صحرايي كه به واسطه قرارگـرفتن         در موش . داده شده است  

 مشاهده نـشده  يدر معرض هيپركسي هيچ گونه نقص نورولوژيك   
بود، با تزريق اوانس آبي، اين رنگ در ناحيه مركز سكته مشاهده            

هاي صحرايي مذكور انـسداد   دهد در كليه موش نشان مي كه شد  
شريان مركزي مغز صورت گرفته است ولي به دليل بروز پديـده            

ويـژه در ناحيـه پنـومبرا     تحمل به ايسكمي القايي هيپركسي بـه 
  . مغزي افزايش يافته است–خوني  استحكام سد

  

  ها  هاي نورولوژيك در گروه  امتياز نقص-2جدول 
 *ها گروه )تعداد(يازهاي نقص نورولوژيك امت

0 1 2 3 4 

 )محدوده(ميانه 

4hr HO 1 6 7 5 2 )4-0(2 
4hr RA 0 7 8 4 3 )4-1(2 
8hr HO 0 7 6 2 1 )4-1(2 
8hr RA 1 8 8 3 2 )4-0(2 

16hr HO 8 5 5 1 0 ) 3-0(1 
16hr RA 1 6 9 3 2 )4-0(2 
24hr HO 3 3 2 1 0 ) 3-0(1 
24hr RA 1 5 7 4 2 )4-0(2 

* 4hr HO: 8 ، ساعت4 هيپركسي نورموباريكhr HO : 8هيپركسي نورموباريك 
 هيپركسي : 24hr HO ساعت ، 16هيپركسي نورموباريك   : 16hr HO،  ساعت

: 8hr RA ساعت، 4 نورموكسي نورموباريك :4hr RA؛  ساعت24نورموباريك 
 ساعت و 16وباريك نورموكسي نورم: 16hr RA ساعت ، 8نورموكسي نورموباريك 

24hr RA :ساعت24 نورموكسي نورموباريك   
 05/0<P  
  

ايسكمي كانوني مغزي باعث بروز سكته مغزي در نيمكره مبتلا        
در حالي كـه در نيمكـره چـپ آسـيب بـافتي             . دشبه ايسكمي   

 24 و   16موباريـك   ورهيپركـسي ن  ). 1 نمـودار  (شـت وجود ندا 
 طـور  به سـكته ب     حجم آسيب مغزي را در نيمكره مبتلا       ،ساعت
  ).1 نمودار (ه بوددا كاهش ديدار معني

 

  
  حجم آسيب بافتي حاصـل از سـكته مغـزي در گروهـاي             -1نمودار  

  ).RA(و هواي اتاق ) HO(آزمايشي هيپركسي نورموباريك 
 *05/0<P    
  

ي آب  ااي محتـو    ايسكمي كانوني مغزي به طور قابـل ملاحظـه        
ره مبـتلا بـه سـكته       مغزي را در اثر ايجاد ادم مغـزي در نيمك ـ         

ي آب مغزي در نيمكره راست و ادر حالي كه محتو. دادافزايش 
 نمـودار  (ست ندايتفاوتيكديگر چپ در گروه شم در مقايسه با      

ي ا سـاعت افـزايش محتـو      24 و   16موباريك  رهيپركسي نو ). 2
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  ).RA(و هواي اتاق ) HO( آزمايشي هيپركسي نورموباريك در گروهاي محتواي آب مغز در نيمكره ايسكمي و غيرايسكمي -2نمودار 

 *05/0<P    
  

  
ركـسي   آزمايـشي هيپ   در گروهاي  در نيمكره ايسكمي و غيرايسكمي        مغزي توسط سنجش ميزان اوانس آبي      –نفوذپذيري سد خوني     -3نمودار  

  ).RA(و هواي اتاق ) HO(نورموباريك 
 *05/0<P    

 يدار   معنـي  ميـزان آب مغزي در نيمكره مبتلا به سكته را بـه           
  ).2 نمودار (دادكاهش ن

 مغزي در   –خوني   كيل ادم مغزي با افزايش نفوذپذيري سد      تش
غلظـت اوانـس آبـي در بافـت مغـزي           . بـود  ساعت مـرتبط     24

، 4مبتلا به ايسكمي در گروه نورموكسي نورموباريك        هاي   موش
  و21/7 ±85/0، 45/7 ±9/0 ســــاعت پيوســــته 24 و 16، 8

 ميكروگرم در گرم بافت و در مغز غيرايسكمي در          48/6 93/0±
و  52/3 ±24/0 ،   32/3 ±19/0وه نورموكـسي نورموباريـك      گر
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هيپركــسي .  ميكروگــرم در گــرم بافــت بــود   34/3 47/0±
 ميـزان خـروج اوانـس آبـي را در         ، ساعت 24 و   16نورموباريك  

 در حـالي كـه هيپركـسي        ،داد  بافت مغـزي ايـسكمي كـاهش        
در گـروه   ). 3 نمودار (شتنورموباريك متناسب چنين اثري ندا    

 ي اوانس آبـي عمومـاً در ناحيـه مركـز          ،ورموباريكهيپركسي ن 
 در  بـود، شد و در ناحيه پنومبرا ميزان آن قابل ملاحظه ن           ديده  

ك اوانس آبي به صورت     يحالي كه در گروه نورموكسي نورموبار     
 .شد يكنواخت در بخش مركز و پنومبرا ديده مي

  
  بحث

 در مـدت    HOرسد كـه      بر اساس نتايج اين مطالعه، به نظر مي       
تواند امتيـاز نقـص نورولـوژيكي          ساعت مي  24 و   16هاي    مانز

 .حاصل از سكته مغزي و حجم آسـيب بـافتي را كـاهش دهـد              
ــان ــدت زم ــين در م ــد   ســاعت مــي24 و 16هــاي  همچن توان

 مغــزي را بــه طــور مــوثر در مــدل –نفوذپــذيري ســد خــوني 
MCAO )    در حـالي   . كاهش دهـد  ) انسداد شريان مركزي مغز
 سـاعت بـر روي ادم       24 و   16هـاي     ت زمـان   در مـد   آنكه اثر   

 به واسطه نخ بخيه ايجـاد       MCAOمدل  . تر است   مغزي خفيف 
هاي حيواني  كه يك مدل مطمئن و قابل تكرار در مدل    شود  مي

گازهاي خون و فركانس تنفس همگي . )20(سكته مغزي است 
البتـه در   . در طي آزمايش در محـدوده طبيعـي قـرار داشـتند           

 به علت غلظت بـالاي اكـسيژن، فركـانس          هاي هيپركسي   گروه
 .يافت تنفس كاهش مي

نتايج ايـن پـژوهش بـا سـاير مطالعـات در زمينـه تحمـل بـه                  
. )16، 17( مطابقـت دارد  ،ايسكمي كـه در مقدمـه اشـاره شـد       

هاي مغزي مورد آزمايش بر اسـاس         تحمل به ايسكمي در بافت    
. مــدت زمــان و مقــدار غلظــت اكــسيژن متفــاوت بــوده اســت

اين، كميت و كيفيت تجويز اكسيژن در القـاي تحمـل بـه             بنابر
هـاي آن بـر روي بـدن      ايسكمي، عوارض جـانبي و مـسموميت      

دهد كه هيپركسي پيوسته در       اين نتايج نشان مي   . اهميت دارد 
  .كند هاي ريوي ايجاد مي برخي موارد نارسايي

ــار جــانبي و (HO)هيپركــسي نورموباريــك   پيوســته داراي آث
دهد كه  نتايج ساير محققين نشان مي. )21(خواص سمي است 

 سـاعت آثـار     24 پيوسته كمتر از     (HO)هيپركسي نورموباريك   
هـاي ديگـر      گـزارش . )16(هـد     تحمل به ايسكمي را نشان نمي     

 بـه    درصد 95دهد كه قرار گرفتن در معرض اكسيژن          نشان مي 
شـود كـه در        ساعت منجر به احتقان شديد ريوي مي       24مدت  

ادم و تغييـر در سـاختمان آلوئـولي            قرمز خون،  هاي  آن گلبول 
 هفتـه نيـز بهبـودي سـاختمان      2حتـي بعـد از      . افتد  اتفاق مي 

بنـابراين، تجـويز اكـسيژن بـه صـورت          . شود  آلوئولي كامل نمي  
. )21(شـود     هـا مـي     پيوسته منجر بـه اخـتلال عملكـردي ريـه         

د كه پديده حفاظت قلبي در حيواناتي كه   نده  مدارك نشان مي  
) اكسيژن رساني مجـدد و مكـرر      (كسي منقطع   رعرض هيپ در م 

 كـسي متنـاوب   رگيرند در مقايسه با حيواناتي كـه هيپ         قرار مي 
 سـميت كـم و آثـار تحمـل بـه ايـسكمي       كننـد،  درديافت مـي  

دهـد كـه      نتايج ايـن مطالعـه نـشان مـي        . كند  بيشتري القا مي  
 ساعت قادر بـه ايجـاد پديـده تحمـل بـه             24 و   16هيپركسي  
 ساعت باعث ايجاد    24از طرف ديگر هيپركسي     . تايسكمي اس 

بنـابراين آثـار سـمي      . شـود   هـا و خـون مـي        آثار سمي در ريـه    
هاي استفاده از هيپركـسي اسـت،    هيپركسي يكي از محدوديت   

تـوان بـا اسـتفاده        دهـد كـه مـي       هاي ديگر نشان مـي      اما يافته 
هاي كوتاه و متناوب هيپركسي اين محدوديت را تـا حـد              دوره

ــادي  ــاهش داد زي ــك  . )28(ك ــابراين، هيپركــسي نورموباري بن
متنــاوب آثــار ســمي كمتــري دارد و هماننــد هيپركــسي      

لذا، . تواند باعث تحمل به ايسكمي شود       نورموباريك پيوسته مي  
استفاده از هيپركسي نورموباريك كوتـاه امـا متنـاوب، روش و            
استراتژي جديدي در پيدايش داروها به وجـود خواهـد آورد و            

ايـسكمي مغـزي يـا      ناشـي از    ه حداقل رساندن ادم مغزي      در ب 
هاي مزمن تحليل عصبي درگير با اثـر سـمي            شروي بيماري يپ

  .ناشي از تحريك كمك خواهد كرد
دهد كه هيپركـسي در مغـز    اگر چه نتايج اين تحقيق نشان مي 

موش صحرايي به واسطه كاهش حجم آسـيب بـافتي و امتيـاز             
كند، اما هيپركسي آثار     قا مي نقص نورولوژيك حفاظت عصبي ال    

تواند به واسطه آنها تحمل به ايـسكمي          ديگري نيز دارد كه مي    
توانـد    هيپركـسي مـي   . را در مغز موش صحرايي تقويت نمايـد       

 )23(زايي و افزايش تراكم عروق در واحد حجم شود            باعث رگ 
 باعث بلوك شدن مولكول چسبان بين سلولي و مهار تجمـع            و

توانـد   بنـابراين، هيپركـسي مـي   . )24، 25( هـا گـردد     نوتروفيل
وادا . ها را كاهش دهد و از آسيب مغزي بكاهـد          تجمع نوتروفيل 

هـاي آزاد    نشان دادند كه راديكـال 2000و همكارانش در سال   
 كــه بــه عنــوان مهاركننــده آپوپتــوز عمــل  Bcl-2اكــسيژن و 

 بعد از قرار گرفتن مكرر در معرض هيپركسي افزايش          ،دنكن  مي
از . )14(شـود     ابد و باعث افزايش توان زيستي نوروني مـي        ي  مي

هـاي آزاد اكـسيژن و سوپراكـسيد          طرف ديگر، افزايش راديكال   
ديسموتاز با كاهش بيان فاكتور القايي هيپوكـسي ارتبـاط دارد     

شود عملكرد سد خوني مغزي را از طريق كـاهش            كه گفته مي  
 ايــن، عـلاوه بـر  . )8(بخـشد   فـاكتور رشـد عروقـي بهبـود مـي     

 از طريق   TNF-αتوانند با افزايش      ي آزاد اكسيژن مي   اه  راديكال
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 باعث بروز پديـده تحمـل بـه ايـسكمي شـوند             TNF-αگيرنده  
)26(.  

هيپركــسي شــود كــه   مــيگيــري نتيجــهاز ايــن مطالعــه 
 ساعت تحمل   24 و   16هاي    نورموباريك پيوسته در مدت زمان    

جـم سـكته    آورد و باعـث كـاهش ح        به ايسكمي را به وجود مي     
 مغـزي و نقـص نورولوژيـك        –مغزي، نفوذپذيري سـد خـوني       

 اثر هيپركسي نورموباريك متناوب مـوثرتر و قابـل          ، اما شود  مي
  .ملاحظه است
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