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Abstract 

Introduction: Arterial hypertension is one of the causes of stroke, and as one of the vasculotoxic conditions 

intensifies ischemic stroke complications. The aim of the present study was to analyze the effects of short-term cerebral 

hypertension on ischemia/reperfusion injury and pathogenesis of ischemic stroke. 

Methods: The experiments were performed on three groups of rats (N=36); Sham, control ischemia and 

hypertensive ischemia. Rats were made acutely hypertensive by abdominal aortic coarctation, and after 8 days, were 

randomly selected for cerebral ischemia induced by middle cerebral artery occlusion (MCAO) for 60 min followed by 

12 h reperfusion. The rats were slaughtered under deep anesthesia for measurement of cerebral injury area by 

triphenyltetrazolium chloride staining method or blood-brain barrier (BBB) integrity disruption by Evans blue 

extravasation technique. 

Results: Arterial pressure was increased >36% in hypertensive rats, and blood flow of the ischemic region was 

reduced by 80% in the ischemic groups compared with the sham. MCAO induced infarction in large areas of the right 

hemisphere in hypertensive rats compared with control ischemic rats, and subcortical infarct volume was significantly 

more in ischemic groups (236±43 vs. 139±25 mm3). MCAO also increased Evans blue extravasations in hypertensive 

rats (9.48±2.03 µg/g) more than non-hypertensive rats (5.09±1.41 µg/g). 

Conclusion: The findings of present study indicate that the short-term hypertension intensifies the 

ischemia/reperfusion-induced brain injuries. This type of hypertension also causes severe damage in BBB function and 

enhanced cerebrovascular permeability after brain ischemia. 
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 یانیشر يناشی از پرفشار يمغز -یسد خون يریآسيب مغزي و نفوذپذ دیتشد

  مجدد مغز یایسکمی/خونرسان یشگاهیمدت در مدل آزما -کوتاه

 2ی، غلامعباس دهقان*1محمدتقی محمدی

 الله، تهران هیبق یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ک،یزیوفیو ب یولوژیزیگروه ف. 1
 رازیش راز،یش یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف. 2

 22اسفند  22پذیرش:   22آبان  22دریافت: 
  

 چكيده

در  ریبود تاث نی. هدف مطالعه حاضر اشود یم عوارض سکته دیباعث تشد یعروق تیسم طیاز شرا یکیبوده و بعنوان  یاز علل سکته مغز یکی یانیشر یپرفشار :مقدمه

       مدت بر پاتوژنز سکته را مورد مطالعه قرار دهد. -کوتاه یپرفشار ریکرده و تاث یمجدد را بررس ی/خونرسانیسکمیاز ا یناش یها بیآسبر  یمعرض بودن مغز به پرفشار

انجوام   یآئوورت شوکم   ونیبا روش کوآرکتاس یپرفشار. پرفشار یسکمی،ایسکمی: شاهد،کنترل ا(=63Nانجام شد ) ییصحرا های با سه گروه از موش شیآزما :ها  روش

انتخاب شدند.  یتصادف رتمجدد به صو یساعت خونرسان 12و بدنبال آن  قهیدق 36( بمدت MCAOمغز ) یانیم انیبا انسداد شر یسکمیروز موشها جهت القاء ا 8و بعد  دیگرد

 خروج اونس بلو کشته شدند. کی( با تکنBBB) یمغز -یخون سد یرینفوذ پذ ای TTCبا روش  عهیحجم ضا یریاندازه گ یبرا قیعم یهوشیموشها تحت ب

درصد کاهش  86درصد افزایش داشت و جریان خون ناحیه ایسکمی در گروههای ایسکمی نسبت به شاهد  63در موشهای پرفشار، اندازه فشار شریانی بیشتر از  ها: يافته

ایسوکمی در  باعث ایجاد ضایعه در نواحی بزرگی از نیمکره راست در گروه پرفشار در مقایسه با حیوانات سالم گردید و افزایش حجم ضایعه بین گروههای  MCAOء یافت. القا

وانووات پرفشووار باعووث افووزایش خووروج اونووس بلووو در حی MCAO(. همچنووین mm322±162vs.mm336±263کووورتکس در آنووالیز آموواری معنووی دار بووود )-ناحیووه سوواب

(µg/g66/2±38/2) ( بیشتر از حیوانات بدون پرفشاری گردیدµg/g31/1±62/2.) 

شود. همچنین این نوع پرفشاری باعث تشدید مدت باعث تشدید ضایعه ایسکمی/خونرسانی مجدد مغز می-پرفشاری کوتاهدهد نشان می حاضر مطالعهنتایج  :جه گيريينت

 گردد.عروق مغز بدنبال ایسکمی مغزی می شتر در نفوذپذیریو افزایش بی BBBآسیب در عملکرد 

 

یمغز عهیعروق، ضا یرینفوذپذ ،یانیشر یمجدد، پرفشار یضایعه ایسکمی/خونرسان :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

-علول بیماریهوای قلبوی    نیتور  عیشوا پرفشاری شریانی از 

عروقی بوده و میزان شویوع آن بوا عوواملی مختلفوی همچوون      

[. ایون بیمواری در دراز   11تغذیه در ارتبوا  اسوت     سن، نژاد و
 

 

    نویسندة مسئول مکاتبات: *
Mohammadi.mohammadt@yahoo.com                 
Mohammadimohammadt@bmsu.ac.ir 

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

 یها یینارسامدت با آسیب رساندن به عروق کلیه، قلب و مغز، 

خطرناکی از جملوه افوزایش احتموال سوکته را در پوی دارد بوه       

درصد افراد دچار سکته مغزی دارای فشوار   06طوری که حدود 

حواد      . پرفشواری شوریانی در مووارد    [12, 11 خون بالا هستند 

می تواند منجر به بروز سکته و یا خوونریزی مغوزی شوده و در    

حالت مزمن از طریق ایجاد تغییورات در دیوواره عروقوی سوبب     

. بر پایوه مطالعوات موجوود آسویب     [12 آسیب در مغز می شود 

مغزی ناشی از پرفشاری شوریانی موزمن موی توانود از طریوق      

یجواد تغییراتوی   ایسکمی ایجاد شود که با ا-مکانیسم هیپوکسی
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در دیوواره شوریانهای مغوز بوویژه افوزایش ضوخامت دیووواره و       

کاهش قطر داخلی آنها، بافت مغز را در معرض کاهش جریوان  

. ایون در حوالی اسوت کوه در پرفشواری      [2  دهد یمخون قرار 

مغز به صورت غیر فعال گشواد شوده و    یها انیشرشریانی حاد 

دن فشوار آنهوا احتموال    با افزایش جریان خون مویرگی و بالابر

. بنوابراین  [12  دهود  یمپاره شدن و خونریزی مغزی را افزایش 

تاثیرات پرفشاری شوریانی حواد بور عوروق مغوزی متفواوت از       

مکانیسم پرفشاری شریانی مزمن بوده و در ارتبا  با مکانیسوم  

 مغزی هنوز ابهامات زیادی وجود دارد. یها بیآساثرات آن بر 

ن یکی از فاکتورهای مهوم خطرسواز   پرفشاری شریانی مزم

عروقوی بووده و بیشوتر بیمواران سوکته      -برای اختلالات مغزی

مغزی به صورت کلینیکی حد بوالایی از آرتریواسوکلروز را کوه    

[. در 2  دهنود  یمو توسط بالا رفتن فشار خون ایجاد شده نشان 

این افراد ساختمان عروق مغز، مکانیسوم خوودتنمیمی جریوان    

آسیب بافتی، واکنشهای ناشوی از ایسوکمی و    خون مغز، میزان

پاسخهای درمانی در مقایسه با افراد سالم تفاوت بوارزی وجوود   

[. تحقیقات نشان داده که پرفشاری شریانی از طریوق  13دارد  

آسیب رساندن به اندوتلیوم عروق مغز به مرور زمان منجور بوه   

وقوع سکته مغزی شده و یا حتی سوبب آسویب و یوا تخریوب     

حیووانی بوا پرفشواری     یهوا  مودل [. در 12ت مغز می شود  باف

SHRشریانی مزمن مانند حیوانات 
SHRSP و 1

کوه در آنهوا    2

تاثیرات پرفشاری شریانی به عنوان یک فواکتور تشودید کننوده    

ها نشان داده که در ساختمان  سکته مغزی مطرح است، بررسی

 و عملکرد عروقی مغز ایون حیوانوات تغییراتوی صوورت گرفتوه     

. هر چنود برخوی از پاسوخهای متفواوت در ایون      [20, 0 است 

حیوانات به تغییرات ایجاد شده در جریان خون مغز نسوبت داده  

   کوه ایون تغییورات در     کننود  یمو شده، ولی مطالعوات پیشونهاد   

ها و سایر سلول های بافت عصبی استعداد ذاتی آنهوا را   نورون

    کمی را تشودید  به آسیب دیدن بیشوتر در پاسوب بوه القواء ایسو     

هایی که در آسیب مغوزی در   . گرچه مکانیسم[22, 23 کند  می

پرفشاری شریانی حاد و مزمن دخالت دارند متفاوت است ولوی  

وجه مشترک بین آنها وجود آسیب شودید عروقوی موی باشود.     

برای نمونه در بیماری مسمومیت حاملگی که با افزایش سوریع  
 

 

1. Spontaneously hypertensive rats 

2. Stroke-prone spontaneously hypertensive rats 

شاری شریانی از طریق گشاد و حاد فشار خون همراه است، پرف

کردن غیر فعال عروق مکانیسم خودتنمیمی را مختل نمووده و  

با افزایش جریان خون مغز و بالابردن فشار مویرگی منجور بوه   

. همچنوین در  [3 مغوزی و ادم موی شوود    -آسیب سود خوونی  

آنسفالوپاتی ناشی از پرفشاری شریانی حاد افزایش فشوار خوون   

تنمیمی بوده و در نتیجه بوا شکسوته   مغز خارج از محدوده خود

مغزی، ادم مغزی ایجاد شده که در نهایت بوه  -شدن سد خونی

[. بوا ایون حوال در    26کاهش جریان خون مغز منجر می شود  

    ناشوی از ایسوکمی مغوز در     یهوا  بیآسو ارتبا  با بروز شودت  

-مدت و حاد پرفشاری شریانی هنوز مطالعوه  -دوره های کوتاه

ته است هرچند تاثیر افزایش فشار خون گوذرا  ای صورت نپذیرف

مشوخ  گردیوده اسوت. بور      کاملاًبر میزان ضایعه ایجاد شده 

این اساس مطالعه حاضر در نمور داشوت توا اثورات پرفشواری      

مدت ناشی از تنگی آئورت شوکمی را بور   -شریانی حاد و کوتاه

جریان خون مغز، نفوذپذیری عروق مغز و ضایعه مغوزی ناشوی   

 مودت و -موضعی به دنبال یک دوره کوتواه -موقتی از ایسکمی

 حاد پرفشاری شریانی را در مغز موش صحرایی بررسی نماید.

 ها روش و وادم

-Spragueنوژاد   در این مطالعه از موش های صحرایی نور 

Dawley        تهیه شوده از حیووان خانوه دانشوگاه علووم پزشوکی

 . تموامی گورم اسوتفاده شود    286-626با محدوده وزنی شیراز 

مصووب شوورای    اتمقررات اخلاقی کار با حیوانطبق آزمایشها 

پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شیراز انجام گردید. حیوانات در 

توابع  ساعت روشنایی و تواریکی، رطوبوت    12شرایط استاندارد 

o، درجووه حوورارت شوورایط رطوووبتی هوووای آزاد 
C2±22 بووا و 

 ارینگهود  آزموایش  دوره طوی  در غوذا  و آب بوه  آزاد دسترسی

 .شدند یم

از روش مودت   -و کوتواه  پرفشاری شریانی حاد ءجهت القا

. برای انجام این کوار  [10  استفاده گردید 6تنگی آئورت شکمی

( و mg/kg 166بعد از بیهوش کردن حیوان با ترکیب کتوامین ) 

ضود   کواملاً ( سمت چپ شکم تراشیده و mg/kg 16زایلازین )

احیه سومت چوپ و کنوار    . با باز کردن شکم در نشد یمعفونی 
 

 

3. Abdominal aortic coarctation 
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شکم، آئورت شکمی را در بالای دو  ءو احشا ها بافتزدن سایر 

شریان کلیه راست و چپ از بافوت هوای اطوراف پواک سوازی      

 نموده و برای ایجاد تنگی مناسب با کمک نوب جراحوی آمواده   

 یهوا  انیشور . در این مرحله در بالای محل جودا شودن   شد یم

. دیو گرد یمو  رد نمور تنو   به انودازه موو  کلیوی، آئورت شکمی 

 G-26شماره  سرسوزن میزان تنگی آئورت شکمی توسط یک

. بودین  دیو گرد یمو برای این کار آماده شده بود تعیوین   قبلاًکه 

بوه طوور مووازی بوا شوریان آئوورت       سرسوزن صورت که ابتدا 

گوره   6-6شکمی قرار داده شوده و بوا اسوتفاده از نوب سویلک      

که جریوان خوون بوه طوور     ، به طوری دیگرد یممحکمی ایجاد 

کامل قطع شود. سپس نیدل با دقت و به آرامی از وسوط گوره   

درصد  26بالای  حدوداً. بر اساس تجربه، تنگی دیگرد یمخارج 

تحتوانی توا    یهوا  اندامو جریان خون  شد یمبا این روش ایجاد 

. بعود از  افوت ی یمو حدی که نکروز بافتی ایجاد نشوود کواهش   

نسبی آئورت شکمی، کمی پودر پنوی   حصول اطمینان از انسداد

در محل جراحی پاشیده شده و ناحیه باز شده توسط  G-سیلین

نب بخیه دوخته و حیوان تا خاتمه بیهوشی در یک محیط گورم  

. سوپس حیووان بوه محول نگهوداری خوود       شود  یمو نگهداری 

روز جهوت حصوول اطمینوان از     16. در پایان شد یمبرگردانده 

عد از بیهوشی کاروتید مشترک کوانول  ایجاد پرفشاری شریانی ب

ی از طریق شریان کاروتید فشار خون شریان و دیگرد یمگذاری 

 .شد یماندازه گیری 

ثبوت جریوان خوون ناحیوه     برای آماده سازی حیوان جهت 

حیووان بوا تزریوق داخول      ،و فشار خوون شوریانی  ایسکمی مغز 

. دیووگرد یموو( بیهوووش mg/kg366صووفاقی کلوورال هیوودرات )

ترشوحات   (mg/kg 2/6با تزریوق سوولفات آتوروپین )   همزمان 

حیوان طوی جراحوی و دوره    داده شد تامجاری تنفسی کاهش 

برای ثبت جریوان خوون   موجه نشود.  آزمایش با مشکل تنفسی

     ( از دسووتگاه لیووزر داپلوور فلووومتری  rCBF)1ای مغووز  ناحیووه

(AD instrument, model; ML191, Australia)  استفاده

برای انجام این کار ابتدا ناحیه بوین گووش و چشوم     .دیگرد یم

راسوت تراشوویده و بوا بوورش دادن پوسوت و کنووار زدن ع ووله    

پورو  لیوزر داپلور    یده و ردگتمپورالیس و سطح استخوان تمیز 

. بعود از  شود  یمو  قورار داده  استخوان جمجمه روی بر ماًیمستق
 

 

1. Regional cerebral blood flow 

 بر روی آن برگردانده ورا ع له  ،تثبیت پروب در محل مناسب

 ولدوختوه توا در طو   بوا دقوت   پوست ناحیه برش داده شوده را  

د. بر اساس شوجابجائی پروب جلوگیری یا  آزمایش از حرکت و

انتخاب شود کوه   طوری پروب  قرار گرفتنتجربه و منابع محل 

آن  میوزان جریوان خوون   همزمان با انسداد شریان میوانی مغوز   

کواهش   انسوداد نسبت به قبل از درصد  02-82ناحیه تا حدود 

 گوروه  در ای مغوز  . ثبت پیوسته جریوان خوون ناحیوه   [16  یابد

از و گروههای ایسکمی شده آزمایش دوره طول شاهد در تمام 

دقیقوه بعود از    12ی مغز توا  میان شریاناز انسداد  دقیقه قبل 12

. همزمان با ثبت جریان خون در کرد یمادامه پیدا زگشائی آن اب

ن یک کانول پلی اتیلن در شریان تعدادی از حیوانات با قرار داد

 دمی بوه کموک ترانسدیوسور فشوار و اتصوال آن بوه دسوتگاه       

Power Lab (AD instrument, model; ML786, 

Australia)  اندازه گیری و ثبت گردید.   نیز فشار شریانی 

-یایجواد ایسوکمی مووقت    جهوت برای آماده سازی حیوان 

همکواران   و  Longaمغوز از روش ارائوه شوده توسوط     موضعی

بعد از تثبیت حیوان بر روی میوز جراحوی،    .[16 گردید استفاده 

ع لات را کنوار   بافت همبند وو  ناحیه گردن از وسط باز شده

ی آسوان بوه شوریان کاروتیود مشوترک و      سزده تا امکان دستر

. در گوروه هوای   شاخه های آن )خارجی و داخلی( فراهم گوردد 

د مشترک طرف راسوت  موقت شریان کاروتی بستنبا  ایسکمی،

شکاف ظریفی در شاخه کاروتید خارجی ایجاد نموده و همزمان 

که  (6-6اده شده )شمارهمبا بستن قسمت پائین آن نب نایلون آ

لیوزین  -ال نوک آن توسط حرارت گرد شده و سطح آن با پلوی 

پوشانده شده را از راه شکاف وارد شریان داخلوی و از آنجوا بوه    

 هودایت کورده   به طرف حلقه ویلیس آرامی به داخل جمجمه و

بتودای  اعبور نوک نب از . با برسدابتدای شریان میانی مغز به تا 

لیوزر  شریان میانی مغز، جریان خون ناحیه مورد نمر که توسوط  

. بعد از اطمینوان از  کرد یمکاهش پیدا  داًیشد ،شد یمثبت  داپلر

درصود   82توا   02خونرسانی توا حودود   و یا کاهش شدید قطع 

ناحیوه  جریان خوون   ، با بررسی منحنی ثبتقبل از انسدادمان ز

            نب نایلون بوه مودت یوک سواعت در محول تثبیوت       ایسکمی، 

و خونرسانی مجودد، بوا مشواهده    . برای خاتمه ایسکمی شد یم

در آورده و بوا  بوه آراموی از ر     نوب نوایلون  منحنی لیزر داپلر، 

را در ناحیوه گوردن   ایجاد شوده   یها زخمبستن شریان خارجی 

          حیوان تا بهووش آمودن در محول گورم نگهوداری      زده و بخیه 
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. در تمام دوره آزمایش تا خاتمه بیهوشی درجوه حورارت   شد یم

درجوه   60-68حیوان با کمک لامپ گورم کننوده در محودوده    

 ،. بعود از هوشویاری کامول   شود  یمو سانتیگراد ثابت نگه داشته 

و تا انجام آزمایشهای بعودی در  وده نمبه قفس منتقل را حیوان 

 .شد یمشرایط مناسب نگهداری 

در این طرح به صوورت زیور    یپروتکل و گروههای آزمایش

گوروه   6انجام شد و حیوانات مورد نمر به صورت تصوادفی در  

 به شرح زیر قرار گرفتند:

(: حیوانات این گروه در روز Sham, n=12) شاهد گروه -1

کوآرکتاسویون آئوورت    ءهوت القوا  اول تحت جراحوی شوکم )ج  

در  شکمی( قرار گرفته اما تنگوی آئوورت شوکمی انجوام نشود.     

عمول جراحوی جهوت    روز،  8بعود از پایوان    حیوانات این گروه

گذاردن پوروب لیوزر داپلور در سوطح جمجموه و آشکارسوازی       

و داخلوی   خوارجی  کاروتید هایشریانو  مشترکشریان کاروتید 

ی عمل انسداد شریان میوانی مغوز   ولشده  در ناحیه گردن انجام

 ،عدم انسداد شریان میانی مغوز  به . با توجهرفتیپذ ینمصورت 

مغوز هیچگونوه    یهوا  بورش بعد از آماده سازی و رن  آمیوزی  

 حاکی ایسکمی مغزی مشاهده نشد. علائم 

(: I/R, n=12) /خونرسانی مجودد ایسکمی کنترل گروه -2

 ءشکم )جهوت القوا   تحت جراحی حیوانات این گروه در روز اول

کوآرکتاسیون آئورت شوکمی( قورار گرفتوه اموا تنگوی آئوورت       

ایسوکمی   ءشکمی انجام نشد.کلیه اعمال جراحی تا مرحله القوا 

دقیقوه   36ایسکمی به مودت   ءباشد. القا می شاهد مشابه گروه

کشویدن   بوا بیورون   خونرسانی مجددمرحله  و کرد یمدوام پیدا 

دقیقه محول جراحوی بخیوه     12نب شروع شده و بعد از  آهسته

ارزیوابی  شود.  وان در محل مناسب نگهداری موی و حیزده شده 

سواعت بعود از شوروع مرحلوه      12حرکتوی  -اختلالات عصوبی 

انجووام  ماندنوود یمووزنووده خونرسووانی مجوودد در حیوانوواتی کووه 

 داخل صوفاقی با تزریق  ،تحت بیهوشی عمیق. سپس دیگرد یم

مغوز را بوا    ،هجودا کورد   ار سور ، کشته، حیوان را تیوپنتال سدیم

بررسوی حجوم    و جهوت  احتیا  کامل از جمجمه خارج نمووده 

 در دو زیور مغوزی  -و میزان نفوذپذیری سد خونی ضایعه مغزی

 .شدند یمآماده سازی گروه 

/خونرسووووانی مجوووودد  گووووروه پرفشووووار ایسکمی  -6

(12=HTN+I/R, n) :     حیوانوات ایون گوروه در روز اول تحوت

رکتاسویون آئوورت شوکمی( قورار     کوآء جراحی شکم )جهت القا

دو کلیوه   یهوا  انیشور  یگرفته و تنگی آئورت شکمی در بوالا 

مراحوول ایجوواد   وکلیووه اعمووال جراحووی    صووورت گرفووت. 

در . دیو گرد یمو تکرار  2مشابه گروه  /خونرسانی مجددایسکمی

حرکتوی  -اختلالات عصبیارزیابی  ماندند یمزنده حیواناتی که 

گردیوده   رسانی مجدد انجامخونساعت بعد از شروع مرحله  12

دو در  صوورت تصوادفی  گروه به این  حیوانات 2و همانند گروه 

 .شدند یمزیرگروه وارد 

ساعت بعود از پایوان دوره ایسوکمی     12حیواناتی که تا  در

با بکوارگیری تسوت    حرکتی -عصبیاختلالات  ماندند یمزنده 

ن . در ایو [26, 12  گرفوت  یمو پنج نمره ای مورد ارزیابی قورار  

حرکتی حیوان بوه  -عصبیت تست به صورت قراردادی اختلالا

بوه   1. نموره  ه اسوت درجه بنودی شود   2تا  1شرح زیر از نمره 

کووه  شوواهد، ، از جملووه حیوانووات گوروه شود  یمووحیوانواتی داده  

برای حیوانی  2. نمره دادند ینماختلال حرکتی نشان  گونههیچ

سوکمی  سمت مقابل نیمکوره ای که دست  شد یمدر نمر گرفته 

 نمودنود  یمو )دست چپ( را موقع آویزان شودن از دم خوم   شده 

کوه در   گرفوت  یمو حیوانی تعلوق  به  6(. نمره Flexion)حالت 

سومت متقابول نیمکوره    شروع حرکت در یک سطح صاف بوه  

حیووانی کوه رفلکوس    و  دیچرخ یم)سمت چپ( ایسکمی شده 

و  3نموره  بودنود  را از دست داده  (Righting reflex) ایستادن

گونوه   کوه فاقود هور    شد یماتی داده حیوانبه  2نمره  در نهایت

 . نددبوحرکت خودبخودی 

 ایسوکمی  نیمکرهمغزی در اندازه گیری حجم ضایعه جهت 

 2مغز خارج شده از جمجمه را برای سخت شدن به مدت شده 

درجه قرار داده و سپس بوا اسوتفاده از    3سالین نرمال دقیقه در 

Brain Matrix  ضوی  شش بورش عر(coronal)    2بوه قطور 

دقیقوه   26آمیزی به مودت   جهت رن  ها برشمیلیمتر تهیه و 

( TTCتووری فنیوول تترازولیوووم کلرایوود ) درصوود 2در محلووول 

ناحیووه  ،. در ایوون روش رنو  آمیوزی  [23  شودند  یمو گذاشوته  

سالم به رنو  قرموز    نواحیمغز به رن  سفید و  شده ایسکمی

را جهت تثبیت شدن بوه  رن  شده  یها برش. دیآ یمآجری در 

بافر شده قرار داده و بعد درصد  16ساعت در فرمالین  23مدت 

 توسوط ی، از هر شش برش بطوور جداگانوه   یاز آماده سازی نها

عکووس گرفتووه و بووا  (Cannon, Japan)دوربووین دیجیتووال 

                           مخصوووووو اسوووووتفاده از کوووووامپیوتر و نووووورم افوووووزار 

(NIH image Analyzer)    سطح ناحیه ضایعه دیوده قسومت
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ارائوه شوده در مطالعوات قبلوی     کورتکس و استریاتوم بوا روش  

 . [18  دیگرد یمحجم ایسکمی مغز محاسبه 

مغزی بوه صوورت    -بررسی آسیب و نفوذپذیری سد خونی

کمی و با استفاده از تکنیک خروج اونوس بلوو از عوروق انجوام     

لو به صورت داخول  . در این روش محلول اونس ب[6  دیگرد یم

 2درجوه( بوه مودت     60درصد،  2از محلول  ml/kg1 وریدی )

سواعت حیووان را    12. بعود از  شود  یمو دقیقه به آرامی تزریوق  

بیهوش کرده و با باز کردن قفسه سینه یوک کوانول در داخول    

نرموال سوالین گورم بوه طوور       ml666 بطن چپ قورار داده و  

سور حیووان را جودا     . بعد از خاتمه شستشوشد یمآهسته تزریق 

کرده و مغز به آرامی و بدون ایجواد آسویب از جمجموه خوارج     

شده و پس از جدا کردن ساقه مغز، مخچه و پیاز بویایی توسط 

ماتریکس مغوزی بوه دقوت و از طریوق شوکاف طوولی بوه دو        

. دیو گرد یمو نیمکره راست )ضایعه دیده( و چپ )سالم( تقسویم  

زوی دیجیتوالی انودازه   سپس وزن دو نیمکره با دقت توسط ترا

محلوول   ml 2/2گیری شده و هر نیمکره را بوا اضوافه کوردن    

بافر شده فسفات توسوط دسوتگاه هموژنوایزر بوه طوور کامول       

میلوی   2/2هموژنیزه کرده و سپس به محلول همووژنیزه شوده   

 2درصد اضافه شده و به مودت   36لیتر اسید تری کلرواستیک 

ل مخلوو  شود. سوپس    دقیقه با دستگاه ورتکس به طوور کامو  

 66دقیقوه خنوک شوده و بوه مودت       16نمونه حاصل به مدت 

. دیووگرد یموو( g1336یووا  rpm 6266دقیقووه سووانتریفیوژ )دور 

دقیقه خنک شده و قسمت فوقوانی   16دوباره به مدت  ها نمونه

آنها جهت اندازه گیری جذب نوری اونس بلو جدا شده و سپس 

محلول مورد آزمایش  با دستگاه اسپکتوفوتومتر شدت جذب نور

(UV 7500, Spectro lab: England)     در طوول مووج نوور

. به طور همزمان و با کمک شد یمنانومتر( مشخ   316آبی )

اونس بلو محاسبه شده و نتایج بور   یها غلمتمنحنی استاندارد 

 ( وزن بافت مغز بیان  شد.μg/gحسب میکروگرم به گرم )

صوووورت  دسوووت آموووده در ایووون تحقیوووق بوووهنتوووایج ب

( ارائه شده Mean±SEM) خطای استاندارد میانگین±میانگین

از روش بوین گوروه هوای مختلو       هوا  دادهاست. برای مقایسه 

 تست آمواری  ( وNonparametricای غیر پارامتریک ) مقایسه

Mann-Whitney U test  گردیوود و در تمووامی  اسووتفاده      

 قی گردید.به عنوان اختلاف معنی دار تل >62/6P ها سهیمقا

 يافته ها

، فشار (pHa)مقادیر پارامترهای خون شریانی شامل پی اچ 

 ,PaCO2( و فشار دی اکسید کربن )PaO2, mmHgاکسیژن )

mmHgنشوان داده شوده    1ول ( در گروههای آزمایشی در جد

های فوق در حیوانات ایسکمی شده قبل از انسداد است. پارامتر

دقیقوه   12زمان انسوداد و   دقیقه 36شریان میانی مغز، در طی 

بعد از شروع مرحله خونرسانی مجدد و در حیوانات گروه شواهد  

هیچگونوه تفواوت معنوی     هوا  دادهاز نمر تجزیه تحلیل آمواری  

 .دهند ینمداری را نشان 

در حیوانوات بوا فشوار    شوریانی   خون متوسط فشارمیانگین 

اسوت. مقایسوه   آمده  1خون طبیعی و پرفشار شریانی در شکل 

فواوت  تروز تنگی آئورت شکمی  16در پایان  ها دادهماری این آ

عنی داری را نشان داد. بوه طووری کوه تنگوی آئوورت سوبب       م

درصود در حیوانوات    63افزایش فشار خون شریانی بوه میوزان   

پرفشار در مقایسه با گروه حیوانات با فشار طبیعی شوده اسوت.   

طبیعوی و  میزان فشار خون شریانی در حیوانات با فشوار خوون   

 میلی متر جیوه بود. 121±3و  20±2پرفشار شریانی به ترتیب 

نات ایسکمی شده و در زمان معادل مقادیر پارامترهای خون شریانی قبل و در زمان انسداد شریان میانی مغز و همچنین در اوایل مرحله خونرسانی مجدد در حیوا -1جدول 
 در حیوانات شاهد.

       Groups 

 

Parameters 

Before ischemia During ischemia Reperfusion 

Sham IR HTN+IR Sham IR HTN+IR Sham IR HTN+IR 

pHa 
7.413 

±0.003 

7.410 

±0.000 

7.393 

±0.012 

7.390 

±0.000 

7.397 

±0.003 

7.390 

±0.010 

7.396 

±0.003 

7.396 

±0.003 

7.393 

±0.012 

PaCO2 (mmHg) 38±1 37±2 37±1 35±2 37±1 38±1 40±1 39±1 36±1 

PaO2 (mmHg) 81±1 80±1 78±1 83±1 83±6 79±2 82±1 81±1 84±1 

 نمایش داده شده است. Means±SEMبه صورت  ها داده
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در جریان خون ناحیه ثبت شده توسوط لیوزر داپلور    تغییرات 

دقیقوه دوره   36،دقیقه قبل از انسداد شریان میانی مغوز  12طی 

در شوکل  خونرسانی مجدد سه گوروه  دقیقه اول  12ایسکمی و 

     شوکل مشوخ     کوه  یطوور  نمایش داده شده است. همان 2

با انسداد شریان میانی مغز جریان خون ناحیه ایسوکمی  کند  می

که بطور طبیعی از این ( I/R, HTN+I/Rایسکمی ) گروههای

بول  زموان ق  کمتر ازدرصد  86د حدو ،شدند یممشروب شریان 

انسداد تغییر قابل دوره دقیقه  36در طوله و ایجاد ایسکمی بود

. بعد از باز کوردن شوریان   یدردگن بین آنها مشاهده ملاحمه ای

 به سرعت و تا حود  ایسکمی دو گروهدر میانی مغز جریان خون 

در زمان خونرسوانی  بین میانگین آنها قبل از انسداد، بدون آنکه 

ته باشود،  اشو وجوود د از نمر آماری تفاوت قابل ملاحمه  مجدد

 . بالا رفت

حرکتی در تمامی -نتایج حاصل از بررسی اختلالات عصبی

. در حیوانات گروه شواهد  اند شدهنشان داده  6گروهها در شکل 

حرکتوی وجوود نداشوت و میوزان     -هیچگونه اختلالات عصوبی 

بود. اما مقادیر عددی این اخوتلالات بورای    2عددی آن یک از 

 2از  HNT+I/R 6/6±8/6، و برای گروه I/R 6/6±6/6گروه 

بودند، که بین دو گروه از لحاظ آماری تفاوت معنی داری وجود 

 نداشت. 

mmمقادیر کموی حجوم ضوایعه مغوزی )بور حسوب       
( در 3

نیمکره راست گروههای ایسکمی به صورت مجزا در کورتکس 

 
* 

 
نشان  SEM ±Meansبه صورت ها داده .روز از تنگی آئورت شکمی 8( بعد از گذشت Mean Arterial Pressure, MAPتغییرات متوسط فشار خون شریانی ) -1شكل 

 .گروه حیوانات دارای فشار خون طبیعی بادر مقایسه >P 62/6معنی دار با وت اتف نشانگر * داده شده است.
 

 

* 

 
( قبل، حین، و بعد از انسداد from baseline %درصد جریان خون پایه )( بر پایه Regional cerebral blood flow, rCBFجریان خون ناحیه ایسکمی ) -2شكل 

( و پرفشار I/Rشده گروه با فشار خون طبیعی ) ایسکمیساعت بعد از خونرسانی مجدد در نیمکره  12( و Shamراست گروه شاهد ) نیمکره( در MCAOشریان میانی مغز )
با گروه شاهد و داده های قبل از انسداد شریان میانی  > P 62/6نشانگر تفاوت معنی دار با  * ن داده شده است.نشاSEM± Meansبه صورت  ها داده(. HTN+I/Rشریانی )
 مغز
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(A( و ساب کورتکس )B در شکل )نشان داده شوده اسوت.    3

شوده   ایجادمغزی حجم ضایعه  (I/Rکنترل ایسکمی )در گروه 

mmترتیوووب  اتوم بوووهیسوووترادر کوووورتکس و 
و  323±623

mm
 گوروه بود. مقادیر کمی حجم ضایعه مغوزی در   322±162

 
 

 نشان داده شده است. SEM ±Meansبه صورت ها داده مجدد.رسانی ساعت بعد از خون 12 (Neurological deficit score, NDS)حرکتی -یعصباختلالات  -1شكل 
 شاهدبا گروه در مقایسه >P 62/6معنی دار با وت اتفنشانگر *

 

 
داده ها  (.B) استریاتوم و (A)در کورتکس  خونرسانی مجدد به طور مجزاساعت بعد از  12بر روی حجم ضایعه مغزی دوره های کوتاه مدت و حاد فشار خون اثرات  -3شكل 

  I/Rدر مقایسه با گروه  >62/6Pار با نشانگر تفاوت معنی د* نشان داده شده است.SEM ± Meansبه صورت
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mm( معادل بوا  HTN+I/Rپرفشار ایسکمی شده )
322±622 

mmدر کورتکس و 
. باشوند  یمو در ساب کوورتکس   336±263

بیشوتر هسوتند،    NTN+I/Rگرچه مقادیر آنها به ظاهر از گروه 

ان حجم ضایعه در ساب کوورتکس بوین دو گوروه    ولی تنها میز

ایسکمی شده از لحاظ تجزیه و تحلیول آمواری معنوی دار بوود     

(62/6 P<.) 

تصاویر مغز موش های صوحرایی تهیوه شوده بوا      2شکل 

رن  آمیزی به روش خروج اونس بلوی بافتی در گوروه شواهد   

(A و )ساعت بعد از خونرسانی مجدد در حیوانات بوا فشوار    12

. در دهود  یمو ( را نشوان  C( و پرفشار شریانی )Bطبیعی ) خون

این تصاویر نواحی سالم مغز سوفید رنو  بووده ولوی چوون در      

نواحی آسیب دیده اونوس بلووی خوارج شوده از ر  در بافوت      

تجمع پیدا کرده آن را به رن  آبی درآورده اسوت. در حیوانوات   

گروه شاهد به دلیل عدم وجود ضوایعه ایسوکمی رنو  هور دو     

سفید و بی رن  اسوت )تصوویر    کاملاًنیمکره مغزی به صورت 

A   در حیوانات گروه کنترل ایسکمی در نیمکره ضوایعه دیوده .)

( که خود دلیلی بور  Bرن  آبی به خوبی دیده می شود )تصویر 

مغزی است. گستردگی بیشتر رنو  آبوی در    -آسیب سد خونی

گوروه   نیمکره راست گروه پرفشار ایسکمی شده در مقایسوه بوا  

گویای این واقعیت است که این آسیب تشودید   کنترل ایسکمی

 (. Cشده است )تصویر

میزان کموی تجموع اونوس بلوو در بافوت مغوز بور حسوب         

( بافت مغز برای نیمکره ضایعه دیوده  g/µgمیکروگرم به گرم )

نشان داده شوده اسوت. در    3)راست( به صورت مجزا در شکل 

 
 

ساعت بعد از خونرسانی مجدد در حیوانات با فشار خون طبیعی  12( وAفوتوگراف تهیه شده از مغز با رن  آمیزی به روش خروج اونس بلوی بافتی در گروه شاهد ) -5شكل 

(B( و پرفشار شریانی )Cنواحی آبی رن  نشان دهنده مناطق آسیب د .).یده و مناطق سفید نشان دهنده نواحی سالم مغز می باشد 
 

*
# 

 
گروه با فشار خون  شده ایسکمیساعت بعد از خونرسانی مجدد در نیمکره  12( و Shamراست گروه شاهد ) در نیمکره (g/gµمیزان خروج اونس بلو از عروق مغز ) -6شكل 
  نشان داده شده است.SEM± Means ها به صورتداده (. HTN+I/R( و پرفشار شریانی )I/Rطبیعی )

 I/Rدر مقایسه با گروه  >P 62/6نشانگر تفاوت معنی دار با  #، شاهد با گروهدر مقایسه  >62/6Pمعنی دار با تفاوت نشانگر  *
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بسویار کوم بووده و     گروه شواهد غلموت اونوس بلووی بوافتی     

g/µg63/6±10/6   می باشد. در گروه کنترل ایسکمی غلموت

 g/µgاونس بلو در نیمکره آسیب دیده مغز به شدت بالا رفتوه ) 

( و به طور معنی داری در مقایسه با گوروه شواهد   31/1±62/2

(. در گوروه پرفشوار شوریانی غلموت     >P 62/6) افزایش یافوت 

بوه شودت و بوه     HTN+I/Rاونس بلو در نیمکره راست گروه 

در مقایسووه بووا دو گووروه شوواهد و  (>P 62/6طووور معنووی دار )

(، کوه  g/µg 66/2±38/2کنترل ایسکمی افوزایش پیودا کورد )   

مغزی بدلیل پرفشواری   -خود دلیلی بر تشدید آسیب سد خونی

 شریانی می باشد.

 بحث

پرفشوواری شووریانی تغییوورات گسووترده ای در بافووت هووای 

فت مغز ایجواد نمووده و بور پایوه نتوایج      مختل  بدن از جمله با

برخوی از مطالعوات بوروز سوکته مغوزی در افورادی کوه دچوار         

پرفشاری مزمن هستند با صدمات بیشتری هموراه بووده اسوت    

. با این حال گرچوه اثورات افوزایش فشوار خوون بوه       [11, 16 

صورت گذرا در حین ایسکمی مغزی تواثیرات مشخصوی طبوق    

اما تواثیر دوره هوای کوتواه مودت     ، [3 گزارش محققین داشته 

 ردیو گ یمو حالات بیمواری صوورت    پرفشاری که در حین برخی

مشخ  نشده است. نتایج بدست آمده از این تحقیق به  کاملاً

که در معورض قورار دادن مغوز در مقابول      دهد یمخوبی نشان 

افوزایش فشوار خووون شوریانی بووا روش کوآرکتاسویون آئووورت     

کمی در مغوز حیوانوات پرفشوار    شکمی باعث تشدید ضایعه ایس

حرکتی در  -( و میزان آسیب به اختلالات عصبی3شده )شکل 

(. همچنین نتایج این تحقیوق  6این حیوانات بیشتر است )شکل 

مغوزی بوه دنبوال ایجواد      -آسیب به سود خوونی   دهد یمنشان 

سکته مغزی در حیواناتی که دچار فشوار خوون بوالاتری بودنود     

(. بنابراین بر پایه نتوایج  3و  2شکل بیشتر صورت گرفته است )

گفت که دوره های حواد و   توان یمبدست آمده در این تحقیق 

ناشوی   یها بیآسمدت پرفشاری شریانی باعث تشدید  -کوتاه

 از ایسکمی مغزی می شود.

این تحقیق جهت القاء پرفشاری شریانی از روش تنگوی  در 

 8طوی  شدید آئورت شکمی )کوآرکتاسیون آئورت شوکمی( در  

درصود در مقایسوه    63روز استفاده گردید و فشار خون شریانی 

(. بور اسواس   1با حیوانات بدون پرفشار افزایش یافوت )شوکل   

مدت پرفشاری شریانی باعوث   -مطالعات اخیر دوره های کوتاه

افزایش تولید برخی از عوامل مخرب سیسوتم عصوبی در مغوز    

 Pauoltطالعوه  بوه م  توان یممی شود که از جمله این تغییرات 

اشاره نمود که در این تحقیق ایجاد پرفشاری شریانی حاد تولید 

های آزاد اکسیژن را بوه شودت در مغوز ایون حیوانوات       رادیکال

افزایش داده و باعوث ایجواد اسوترس اکسویداتیو در مغوز ایون       

[. همچنین نتایج برخی مطالعات دیگور  21 حیوانات شده است 

ریوک اکسواید در مغوز در زموان     میزان تولیود نیت  دهد یمنشان 

. بوا ایون   [22, 2 پرفشاری شریانی حاد افزایش پیدا موی کنود   

متفواوت از نتوایج    کواملاً حال نتایج مطالعات پرفشاری موزمن  

مودت اسوت.    -بدست آمده از دوره های پرفشاری حاد یا کوتاه

برای نمونه تغییرات پاتولوژیکی نمیر آرتریواسوکلروز، تغییورات   

و کواهش جریوان خوون مغوز کوه در پرفشواری        دیواره عوروق 

شریانی مزمن دیده می شوند در پرفشاری شریانی حواد اتفواق   

ایون مودل    دهود  یم. نتایج مطالعه حاضر نشان [2, 0  افتد ینم

پرفشوواری در ایسووکمی مغووزی ضووایعات بیشووتری را بوجووود   

. همان طور کوه در نمودارهوای حجوم ضوایعه مغوزی      آورد یم

اء ایسکمی در حیوانات مبوتلا بوه پرفشواری    نشان داده شده الق

شریانی حاد به طور واضح حداقل حجم ضایعه ساب کوورتکس  

را به طور معنوی داری در مقایسوه بوا گوروه کنتورل ایسوکمی       

(. این نتایج بدسوت آموده بوا نتوایج     3افزایش داده است )شکل 

 کواملاً مطالعات انجام شوده در حیوانوات بوا پرفشواری موزمن      

القاء ایسکمی/خونرسانی مجودد ضوایعات مغوزی     همسو بوده و

. همچنوین نتوایج   [1 بیشتری در این حیوانات ایجاد کرده است 

این تحقیق با نتایج مطالعه دیگری که القاء پرفشواری شوریانی   

به صورت کوتاه مدت بوا مهوار تولیود نیتریوک اکسواید حجوم       

ضایعه مغز در پاسب به ایسکمی موضعی را افزایش داده همسوو  

. با توجه به نتایج بدسوت آموده از تحقیوق حاضور و     [23 ست ا

ایون نتیجوه گیوری را     تووان  یمنتایج مطالعاتی که ارائه گردید 

 -ارائه کرد که در دوره هوای پرفشواری شوریانی حواد و کوتواه     

عروقووی ماننوود  -مودت برخووی از فاکتورهوای مخوورب عصوبی   

فتوه و  رادیکال های آزاد اکسیژن و نیتروژن در مغوز افوزایش یا  

عروقوی در  -با تغییراتوی کوه در سیسوتم عصوبی     فاکتورهااین 

ضوایعه ناشوی از    کننود  یمو بافت مغز در طی پرفشواری ایجواد   

 .کنند یمایسکمی/خونرسانی مجدد را تشدید 
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پرفشاری شریانی علاوه بر آسیب به بافت عصبی با ایجواد  

    شوودن دیووواره  توور میضووختغییوورات دیووواره عروقووی، از جملووه 

و کاهش قطر داخلوی در طوولانی مودت، منجور بوه       ها انیشر

کاهش خونرسانی مغز شده که ایون کواهش جریوان خوون بوه      

همراه سایر تغییرات عروقی مغز احتمال وقوع سوکته مغوزی را   

و همکاران بر روی  Lippoldt. مطالعه [12, 2 کند  می تشدید

نشوان داده کوه در طوی     SHRSPموشهای صحرایی با مودل  

ری شووریانی تغییراتووی در عملکوورد سوولول هووای بووروز پرفشووا

اندوتلیال عروقی مغز قبل از بروز سکته مغزی ایجاد موی شوود   

، به طوری که در این حالت میزان جریوان خوون و سونتز    [12 

 یهوا  نیپوروتئ . [13 در مغز تغییور موی کنود     ها نیپروتئبرخی 

اتصالات محکم بین سلول های اندوتلیال عروق مغوزی نقوش   

مغزی و هموسوتاز سیسوتم    -حفظ سلامت سد خونی مهمی در

. نتوایج بدسوت آموده از مطالعوات     [28 عصبی بر عهده دارنود  

کوه میوزان و عملکورد     دهود  یمپرفشاری شریانی مزمن نشان 

مغوزی  -اتصالات محکم و سایر ناقلین سد خوونی  یها نیپروتئ

تغییر کرده و با ایجاد ادم مغزی منجر به بروز ضوایعات عصوبی   

اتصوالات محکوم    یهوا  نیپوروتئ . از آنجایی که [12 د می شو

مغوزی و نفوذپوذیری    -نقش مهمی در حفظ ماهیت سد خونی

در  هوا  نیپوروتئ آن بر عهده دارند تغییر کمی و یوا کیفوی ایون    

مغزی آسیب رسانده و هموراه   -شرایط پاتولوژیک به سد خونی

با تورم آستروسویت هوا و سولول هوای انودوتلیال نفوذپوذیری       

. افزایش میوزان تجموع   [28, 8  دهند یمقی مغز را افزایش عرو

اونس بلو در بافت مغوز مووش هوای صوحرایی گوروه پرفشوار       

شریانی ایسکمی شده گویای این واقعیت است کوه آسویب بوه    

مغزی شدیدتر بوده و نفوذپذیری عروقوی بوه طوور     -سد خونی

(. ایوون 3و  2قابول ملاحموه ای افوزایش یافتوه اسوت )شوکل       

نفوذپذیری عروقی در پرفشاری حاد هماننود پرفشواری    افزایش

اتصوالات محکوم    یهوا  نیپروتئبواسطه تغییرات  احتمالاًمزمن 

در عروق مغز اتفاق افتاده است و نتایجی کوه از تحقیوق قبلوی    

خود ما انجام گردیده و نتایج آن هنوز چا  نشده صوحت ایون   

 موضوع را به خوبی تایید می کند. 

دوره هوای   دهود  یماز این مطالعه نشان  نتایج بدست آمده

مدت پرفشاری شریانی ضایعه مغوزی بوه دنبوال     -حاد و کوتاه

ناشی از ایسکمی/خونرسانی مجودد مغوز را تشودید     یها بیآس

مغوزی  -نموده و همچنین با تشدید آسیب در سیستم سد خونی

باعث افزایش بیشتر نفوذپذیری عروق مغز موی شوود. بور ایون     

یون پیشونهاد را ارائوه نموود کوه بوه دنبوال              ا تووان  یمو اساس 

مدت پرفشواری شوریانی، هماننود پرفشواری      -های کوتاه دوره

بافت عصبی و عروقوی   یها مخربمزمن، افزایش تولید برخی 

در مغز صورت گرفته و این فواکتور هوای مخورب بوا تغییور در      

پاسب دهی نورون ها و تغیر در عملکرد طبیعوی عوروق مغوزی    

 ذکر شده می گردد. یها بیآسید باعث تشد

 سپاسگزاري

دانشوگاه علووم    یدانشوکده پزشوک   یولووژ یزیبدین وسیله از گوروه ف 

این تحقیق را فراهم نموده و  ازیشیراز که مقدمات و وسائل مورد ن یپزشک

دانشوگاه علووم    یدانشوکده پزشوک   کیزیوفیو ب یولوژیزیهمچنین گروه ف

 شود.الله تشکر و قدردانی می  هیبق یپزشک
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