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 چکیده
های که در سیستم NaHSهای نورولوژیکی باد از بیماری آلزایمر در جهان است. میر و دومین علت مالولیتو: ایسکمی مغزی سومین علت مرگمقدمه

 H2S اندداده نشان شود. مطالاات قبلیهای مختلف میکند، باعث کاهش آسیب پس از ایسکمی در باعتمی (H2S) دروژنیه دیسولفبیولوژیک تولید 

های ناحیه قشر موش و تورنهای هیپوکامپ سلو  برحفاظتی م آثار H2S . علاوه بر اینکندایفا می قلب ایسکمی از ناشی آسیب برابر در محاعظتی آثار
 موضای انجام گرعت. -مغزی ایسکمی از ناشی هایآسیب بر NaHS  حفاظتی هدف تایین آثار بالذا این مطالاه . مخ دز محیط کشت دارد

ساعت و سپس برقراری مجدد جریان خون توسط روش  با مسدود کردن شریان میانی مغز به مدت یک موضای -ایسکمی مغزی  ها:مواد و روش
و رعتاری  اختلالات نورولوژیکی( در شروع ایسکمی بر گرممیلی 5و  6با دوز   NaHSصفاقی ساعت ایجاد شد. اثر تزریق داخل  19عیلامنت به مدت 

 بررسی گردید. ادم مغزی 
به نسبت مغزی ادم کاهش باعث( 95/78 ±65/3 و 86±63/3  یطور ماناداربه در شروع ایسکمی 5و  6با دوزهای  NaHSفاقی صجویز داخل ت نتایج:
 . (<35/3P  رولوژیکی حرکتی نداشتوداری بر اختلالات ناگرم اثر مانمیلی 5 و 6 با دوزهای 36/3P< .)NaHSشد   یسکمیگروه ا
موضای در موش صحرایی نر -مغزی ایسکمی مد  تجربی در محاعظتی اثربا کاهش ادم مغزی  NaHS داد نشان تحقیق این هاییاعته :گیرینتیجه
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 مقدمه
های مير و دومين علت معلوليتوايسکمی مغزی سومين علت مرگ

 های پيشرفته استنورولوژيکی بعد از بيماری آلزايمر در ايران و کشور

مبتلا مانند، (. حدود نيمی از افرادی که بعد از سکته مغزی زنده می1)
گردند های جسمی دائمی میبه اختلالات مزمن نورولوژيک و ناتوانی

های سکته %03حدود  .(4-2های ويژه پزشکی دارند )که نياز به مراقبت
های مغزی )نوع ايسکميک( مغزی در انسان در اثر مسدود شدن شريان

 .(1) دهنده( استدر اثر پاره شدن عروق مغزی )نوع خونريزی %12و 
 های ناحيه مرکزدهد سلولرخ میموضعی  -ی که ايسکمی مغزیزمان

که در حاشيه آن روند در حالیدچار نکروز شده و از بين می ايسکمی
 ندگيرمیجانبی ای وجود دارد که جريان خون ضعيفی از عروق منطقه

(penumbra)تدريج و با گذشت زمان، در اثر هها در اين ناحيه ب. نورون
مختلف از بين رفته و  سمی وکشنده داخل سلولیهای شدن مسيرفعال

تشکيل ادم بعد از (. 6و  9)شود گسترش ضايعه ايسکمی می موجب
مرگ  در مهمیوقوع سکته مغزی يکی از علل مهمی است که نقش 

 .(2د )گسترش ضايعات مغزی پس از سکته مغزی دار رونی وون

های مير در آسيبوگمر %93اند حدود که مطالعات نشان داده طوریهب
(. 0باشد )شديد مغزی مانند سکته يا تروما ناشی از ادم مغزی می

 احتمالأ ادم مغزی فشار داخل جمجمه را افزايش داده و با تحت فشار

رسانی به بافت مغز سبب قرار دادن عروق مغزی و کاهش خون
(. برقراری مجدد جريان خون در ناحيه 5) شودگسترش ضايعه می

های مختلف شده و سطح کلسيم را ايسکمی باعث توليد پرواکسيدان
ها و آزاد شدن همچنين سبب آسيب ميتوکندری دهد،افزايش می
شود. معمولأ ايسکمی خفيف بدون برقراری مجدد ها میمحتويات آن
و يا پراکسيد هيدروژن  های سوپر اکسيدبه توليد راديکالخون منجر 

 (. 13شود )نمی
دنبال ايسکمی مغزی تشکيل قراری مجدد جريان خون به اما بر

را تسريع کرده   Reactive Oxygen Species)) ژنياکس فعال یهاگونه
و مرگ سلول  DNAها و آسيب ل در عملکرد ميتوکندریو سبب اختلا

ها و ويژه سوپر اکسيدانهای آزاد بهتشکيل راديکال .(11گردد )می
ی مغزی باعث تغيير سد خونی مغزی و تشکيل دنبال ايسکمپروتئازها به

برقراری مجدد جريان خون شود. ها میادم و مرگ نورولوژيک سلول
افزايش را مغز  نفوذپذيری عروقمغز بعد از ايسکمی موضعی موقتی 

(. سديم سولفيد 12) شودتر شدن ادم مغزی میباعث شديدو  داده
کند که باعث می H2Sهای بيولوژيک توليد هيدروژن که در سيستم

ريزی شده های آزاد پس از ايسکمی و مرگ برنامهکاهش راديکال
شود اين دو عامل نقش مهمی در گسترش آسيب مغزی پس سلول می

 اثر دارای H2S اندداده نشان از سکته مغزی دارند. مطالعات قبلی

 ايسکمی از ناشی ريزی شده سلولو مرگ برنامه آسيب برابر در حافظتی

های حفاظتی روی سلول اثر H2S. علاوه بر اين (2) باشدمی ر قلبد
  (.3دارد ) قشر مغزیهای هيپوکامپ و نورون

تاکنون هيچ استراتژی درمانی مؤثری برای جلوگيری از عوارض 
خصوص ناشی از سکته مغزی معرفی نشده است. از اين رو مطالعه در

درمان بيمارانی که دچار ثر در ؤطور مطمئن و مموادی که بتوانند به
توجه به شواهد با باشد.اند مؤثر واقع شود يک اصل میسکته مغزی شده

های در بافت NaHSاکسيدانی و حفاظتیمتعدد در مورد نقش آنتی
 برقراری مجدد و ايسکمی از ناشی هایآسيب روی بر آنمختلف اثر 

. لذا موقتی بررسی نشده است - مغزی ايسکمی موضعی خون در جريان
بر روی آسيب و ادم مغزی در مدل  NaHS در اين مطالعه اثر حفاظتی

 موضعی بررسی شد. -ايسکمی مغزی

 هامواد و روش
فيزيولوژی  قاتياين مطالعه از نوع تجربی بوده و در مرکز تحق

طور کلی جهت هاست. ب دهيدانشگاه علوم پزشکی تهران به انجام رس
 واناتيقالب دو مرحله انجام شده و حاجرای اين تحقيق آزمايشات در 

 واناتيح یمورد استفاده در هر مرحله مجزا بوده و در مرحله بعد
گرفتند. داروهای مورد استفاده در اين  رارمورد استفاده ق یديجد

بودند که از شرکت سيگما تهيه  NaHSآزمايش شامل کلرال هيدرات و 
 و مورد استفاده قرار گرفتند.

بر ادم مغزی مورد  NaHS یثر تزريق داخل صفاقاين آزمايش ا در
طور ی بهيسر موش صحرا 40بررسی قرار گرفت. برای اين منظور 

گروه شاهد  ها شامل:تايی تقسيم شد. گروه 12گروه  4تصادفی به 
(: در اين گروه فقط عمل جراحی صورت گرفت ولی Shamکاذب )

: در اين گروه سالين یسکميشريان ميانی مغز بسته نشد .گروه ا
بلافاصله بعد از ايسکمی داخل  cc1عنوان حلال دارو در حجم به

: بلافاصله بعد از ايسکمی، 1صفاقی تزريق شد.گروه درمان  یفضا
NaHS  در حجم  گرمیليم 1با دوزcc1 صفاقی تزريق  یداخل فضا

 گرمیليم 9با دوز  NaHS: بلافاصله بعد از ايسکمی، 2شد. گروه درمان 
 صفاقی تزريق شد.  یداخل فضا cc1در حجم 
 جراحی وايجاد ايسکمی مغزی موضعی روش
های صحرايی، کلرال هيدرات با دوز بيهوش کردن موش جهت

صورت داخل صفاقی تزريق گرم به ازای هر کيلوگرم وزن بهميلی 433
ها برروی ميز جراحی مخصوص ثابت شد. پس از بيهوش نمودن، موش

کرده  جاديسانتی متر در جلو گردن حيوان ا 2طول رشی بهشدند. ابتدا ب
شده تا شريان کاروتيد مشترک ديده شود.  دهعضلات اين ناحيه کنار ز
صفر از طريق برش کوچکی که در شريان  3سپس نخ نايلون با شماره 

کاروتيد خارجی سمت راست ايجاد می شد وارد شريان کاروتيد داخلی 
ميلی متر از محل  22تا 23ن را به طولراست می گرديد. نخ نايلو

دوشاخه شدن شريان کاروتيد مشترک به آرامی در طول شريان کاروتيد 
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داخلی راست به سمت داخل مغز و حلقه ويليس هدايت نموده. يک 
ساعت بعد از اتمام دوره ايسکمی نخ نايلون را به آرامی خارج کرده تا 

 23قه ايسکمی برای جريان خون مجدد در شريان ميانی مغز و منط
 مقعدساعت برقرار گردد. در طول جراحی درجه حرارت حيوان از طريق 

گيری و با پتوی الکتريکی در محدوده با کمک دماسنج اندازه
 (.2. 1شد )داشته میفيزيولوژيک نگه

 نورولوژيکی یارزيابی اختلالات حرکت روش
اختلالات  واناتيساعت بعد از ايسکمی و قبل از کشتن ح 24

( در حيوان بر اساس آزمون Neurological deficitsنورولوژيکی )
ای ارزيابی شد. در اين آزمون بصورت قرار دادی به استاندارد پنچ نمره

اختلالات حرکتی حيوان نمره صفر تا چهار داده شد. نمره صفر: برای 
ناتی حرکتی نشان نداند ، نمره يک: برای حيوا ختلالحيواناتی که هيچ ا

دست مقابل محل ضايعه حالت  شدندیاز طريق دم آويزان م یکه وقت
: برای حيواناتی که در حالت هوشياری در 2خم شده پيدا کردند، نمره 

يک سطح صاف شروع به چرخش به سمت مقابل محل ضايعه نمودند. 
( نداشتند. Righting reflex) ايستادن: برای حيواناتی که رفلکس 3نمره 
برای حيواناتی که هيچ فعاليت حرکتی خودبخودی نشان نداند : 4نمره 

(12،16 ) 
 ارزيابی ادم مغزی روش
 هاساعت بعد از ايسکمی، موش 24 شيانجام مرحله دوم آزما جهت

در زير بيهوشی عميق، بعداز نخاعی کردن کشته شده و مغز خارج 
. سپس پياز بويايی و پل مغزی را جدا نموده و نيمکره ايسکميک ديگرد

( و تاليبرش ساژ کيجدا نموده ) Brain Matrixو سالم مغز را با کمک 
دست آمد. در ادامه وسيله ترازوی دقيق بهبه رهوزن مرطوب دو نيمک

آوردن وزن خشک هر نيمکره آنها را در داخل کوره دستجهت به
درجه سانتی گراد برای مدت  113( با درجه حرارت Oven) یکيالکتر

 یريگتوسط ترازو اندازه مکرهيساعت قرار داده و مجددا وزن هر ن 24
( که شاخص ميزان ادم Water contentشد. در انتها درصد آب مغز )

 (:4شد )مغزی است با فرمول زير محاسبه 
وزن مرطوب -)وزن مرطوب نيمکره/ )وزن خشک نيمکره× 133

 نيمکره((= در صد آب مغز
 گرد آوری اطلاعات ابزار

 Brain Matrix جهت برش مغزی و دستگاه Oven  و ترازوی دقيق
برای محاسبه  Excellگيری ادم مغزی و از برنامه ديجيتالی جهت اندازه

 SigmaStat 3. 0افزار کامپيوتری در صد آب مغز استفاده شد. از نرم
 جهت آناليز آماری نتايج استفاده شد.

 نتایج
 اختلالات حرکتی نورولوژيکی بر NaHSاثر 

ساعت بعد از ايسکمی در  24رولوژيکی وميانگين نمره اختلالات ن
دهنده وجود اختلالات حرکتی بود که نشان 2±23/3 ايسکمیگروه 

در شروع  NaHS صفاقیباشد. تجويز داخل دليل ضايعه ايسکمی میبه
باعث کاهش معناداری در گرم ميلی 9 و 1دوزهای  باايسکمی 

 )نمودار (<P%39)نشد  ايسکمیدر مقايسه با گروه ختلالات حرکتی ا

1.)  
 ادم مغزی بر NaHSثر ا

 24 24( که Water contentساعت بعد از جراحی در صد آب مغز )%
( که شاخصی از Water contentساعت بعد از جراحی در صد آب مغز )%

 1/20±13 کاذب، نيمکره غيرايسکميک ايسکمیادم است، در گروه 
ايجاد ايسکمی مغزی بود.  درصد 9/20± 23 )چپ( و ايسکميک و

 داری باعث ايجاد ادم مغزی در نيمکره راست در گروهاطور معنهب
 33/3( و در نيمکره غيرايسکميک )P<، 23 ±2/03%331شد ) ايسکمی

داری امعن طورهگرم بميلی 9و  1با دوزهای  NaHS(. تزريق ±6/20
به گروه نسبت ( باعث کاهش ادم مغزی39/03 ±19/3و  13/3±01)

 .(2نمودار ) (>P%31) شد ايسکمی
 

 

 

 42بر نمره اختلالات نورولوژیکي  NaHSمقادیر مختلف  تجویز اثر -1 نمودار
 ساعت پس از ایسکمي مغزی موضعي در موش صحرایي 

بر درصد آب مغز )شاخص ادم  NaHSمقادیر مختلف  تزریق اثر -4 نمودار
 ساعت بعد از شروع ایسکمي را درموش صحرایي  42 مغزی(

 (.>P%11)دار با گروه سالین در سطح وجود تفاوت معني*
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 بحث 
باعث  NaHSبرای اولين بار در اين پژوهش نشان داده شد که 

کاهش ادم مغزی نسبت به گروه ايسکمی می شود. در اين قسمت 
NaHS های قبلی توجه به يافتهصورت داخل صفاقی تزريق شد و بابه

های ساعت بعداز ايسکمی در مدل 24داده شده که ادم مغزی که نشان 
ساعت بعد از تزريق ميزان ادم مغزی  24رسد، تجربی به اوج خود می

به کاهش ادم منجر NaHS. مکانسيم احتمالی که (6 و 9)ارزيابی گرديد 
طور دقيق مشخص نيست ليکن مطالعات قبلی نشان شود بهمغزی می

اند که متعاقب ايسکمی مغزی، عوامل مختلفی، منتج به مرگ داده
های التهابی، توان: بروز واکنششوند که از جمله میها مینورون

های آزاد را و توليد راديکال  NMDAهایگيرندهتحريک بيش از حد 
رسد، مواد يا داروهايی که قادرند نظر می. از اين رو به(13-2)نام برد 

توانند در شرايط ايسکمی مغزی، الذکر را کاهش دهند، میعوامل فوق
طريق کاهش ادم مغزی آثار حفاظتی خود را اعمال نمايند. ادم مغزی از

ه ميزان بقای بيمار در ساعات اوليه پس کننديکی از عوامل مهم تعيين
. مطالعات بالينی و آزمايشگاهی نيز نشان (11)از سکته مغزی است 

تواند ی، میموضع -دهد که توسعه ادم، متعاقب ايسکمی حاد مغزیمی
رسد با ايجاد . لذا به نظر می(12)ضايعه ايسکميک اوليه را تشديد کند 

ادم مغزی، فشار درون جمجمه افزايش يافته و با فشردن عروق مغزی 
به شدت کاهش يافته،  Penumbraناحيه ، جريان خون بهHerniationو 

همچنين مطالعات  .(11) گرددهای اين منطقه تسريع میمرگ نورون
های ، مانند: راديکال ROSهای فعال اکسيژن، دهند که گونهنشان می

تکامل ادم مغزی و ضايعات مغزی نقش  سيد و هيدروکسيل درسوپراک
های های دقيقی که آنيونچه مکانيسم(. اگر13کنند )مهمی ايفا می

کنند های هيدروکسيل در تشکيل ادم شرکت میسوپر اکسيد و راديکال
رسد، تشکيل نظر میهنور ناشناخته باقی مانده است، ليکن به

ها و پروتئازها ، متعاقب ايسکمی سوپر اکسيدانويژه های آزاد بهراديکال
، تشکيل ادم مغزی و در نهايت مغزی، منجر به تغيير سد خونی مغز

ها شوند  همچنين کاهش راديکال های آزاد، منجر به مرگ سلول
 .(13)شود کاهش ادم و کاهش مرگ مغزی می

در اين تحقيق علاوه بر ارزيابی ادم مغزی، اختلالات نورولوژيکی 
 پس از سکته مغزی نيز در موش صحرايی مورد ارزيابی قرار گرفت.

شايان ذکر است، ايجاد ايسکمی مغزی موضعی در حيوانات 
وسيع همراه است.  آزمايشگاهی با يک سری اختلالات حسی و حرکتی

های مختلفی برای ارزيابی اختلالات نورولوژيکی حرکتی، لذا آزمون
حسی، شناختی و رفتاری در حيوانات آزمايشگاهی ابداع گرديده و در 

ها مشابه با شرايطی است که بيماران سکته مغزی آن را واقع اين آزمون
لذا در اين تحقيق نيز اختلالات حرکتی با استفاده  .(14) کنندتجربه می

ساعت پس ايسکمی مغزی ارزيابی گرديد. اين  24و  از روشی استاندارد

آزمون به سادگی و سرعت قابل انجام بوده و آنالوگ آزمايشات 
شود. اين سکته مغزی محسوب می نورولوژيکی در بيماران متعاقب

منظور ارزيابی و همکاران به Longaوسيله هروش نخستين بار ب
. در اين آزمون خمش (19) اختلالات حرکتی، معرفی و استفاده گرديد

ف، چرخيدن به دور خود در يک سطح صاف و از دست دادن دست مخال
های اين مطالعه نيز . يافته(12 و 16) گردد رفلکس ايستادن ارزيابی می

داری، در طور معنیبه NaHSوجود کاهش حجم ضايعه،  نشان داد که با
گرم منجر به بهبود اختلالات نورولوژيکی ميلی 9و  1دوز های 

رود که همواره (. اگر چه انتظار می%29و  %12ترتيب شود )بهنمی
بهبود اختلالات نورولوزيکی بايست منتج به کاهش حجم ضايعه می

شود ليکن تحقيقات متعدد نشان داد که هميشه يک رابطه مستقيم بين 
های کاهش حجم ضايعه و کاهش اختلالات نورولوزيکی در مدل

. (15 و 10)شود يا بيماران مبتلا به سکته مغزی مشاهده نمی حيوانی و
ک را علاوه بر اين، مطالعات متعدد ديگری، بهبود اختلالات نورولوژي

های بدون کاهش در حجم ضايعه در مدل ايسکمی موضعی در موش
دست آمده و توجه به نتايج بها با. لذ(21 و 23)اند صحرايی نشان داده

ساير گزارشات در اين زمينه به نظر می رسدکه هميشه يک رابطه 

و اختلالات نورولوزيکی وجود  نتايج هيستوپاتولوژيکمستقيم بين 

 ندارد. 
رسد نظر می، بهدست آمده در اين پژوهششواهد به توجه بهلذا با

هيدروژن آثار محفاظتی  عنوان دهنده سولفيدممکن است به NaHSکه 
های خونرسانی مجدد موضعی، با مکانيسم –خود را در مدل ايسکمی
و همچنين باز  ROSاکسيدان وکاهش توليد مختلف، ازجمله آثار آنتی

اعمال نمايد که نيازمند تحقيقات بيشتری در  KATP هایکردن کانال
 باشد.اين زمينه می

  قدردانيتشکر و 

مرکز تحقيقات فيزيولوژی  مالی حمايت از استفاده با تحقيق اين
 وسيله دانشگاه علوم پزشکی تهران به انجام رسيده است که بدين

 ابراز مرکز آن ولينئمس از را خود تشکر و تقدير مراتب مقاله نويسندگان

 .دارندمی
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Abstract: 
 

Introduction: Stroke is the third leading cause of death and the second cause of neurological disabilities,after 
alzheimer's disease in the world. NaHS in biological systems produce hydrogen sulfide (H2S), which will reduce 
damage after ischemia in different tissues. According to previous studies, NaHS protects cardiomyocytes from 
ischemic injury. In addition, this peptide has neuroprotective effect on mouse hippocampal and cultured cortical 
neurons. The present study was conducted to determine whether NaHS provides protection in transient focal 
cerebral ischemia. 
Methods: Transient focal cerebral ischemia was induced in male Wistar rats by 60 minutes middle cerebral 
artery occlusion (MCAO) through using a filament method, followed by 23 hour reperfusion. Saline as a vehicle 
and NaHS at doses of 1, 5 and 10mg were injected  intraperitoneally (IP) at the beginning of ischemia. Brain 
edema and motor dysfunction were assessed 24 h after MCAO. 
Results: Our results indicated that administration of NaHS at doses of 1 and 5 mg markedly reduced brain 
edema (P<0.01); NaHS did not significantly change neurological dysfunction (P>0.05). 
Conclusion: Our present findings demonstrate that treatment with NaHS exerts its protective effects in focal 
cerbral ischemic models in rat. 
 

Keywords: NaHS, Brain edema, Behavioral neurological dysfunction, Transient focal 
cerebral ischemia, Rat. 
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