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 ١٣٨٥ پاييز،  ١، شماره ٨ جلد - دانشگاه علوم پزشكي سمنانمجله علمي

١ 

  »مقاله مروري«
: هاي ايجاد سکته مغزي در حيوانات آزمايشگاهي مروري گذرا بر روش

  ها، ارزيابي ضايعات مغزي و اختلالات نرولوژيکي انواع مدل
  

  ) Ph.D (*عابدين وكيلي
   Cerebrovascular Researchدانشگاه علوم پزشكي سمنان، دانشکده پزشکي، مرکز تحقيقات و بخش فيزيولوژي، آزمايشگاه

 

  ده يچك
رفته و يا در حال توسعه بوده و يكـي از علـل              كشورهاي پيش  مير در  و سكته يا ايسكمي مغزي، سومين عامل مرگ      

 ـ درمـان   هنـوز    ،هـاي صـورت گرفتـه      تـلاش وجود   با   سفانهأ مت .رود هاي درازمدت به شمار مي     اصلي معلوليت   و  ثرؤ م
  يـافتن  ق و فهم پاتوفيزيولوژي ايسكمي مغـزي و احتمـالاً          بنابراين، جهت تحقي   . يافت نشده است   آنبراي  اختصاصي  

 حيـواني مختلفـي جهـت    هـاي  امروزه مـدل . يا تجربي قابل اعتماد است هاي حيواني و  نياز به مدل ،هاي درماني  روش
نوع ايسكمي مغزي موضـعي و گلوبـال         ها خود به دو    شود، اين مدل   بررسي درمان احتمالي ايسكمي مغزي استفاده مي      

 تزريق   و  شريان مياني مغز از طريق باز كردن جمجمه         كردن وسيله مسدود  ه ايسكمي مغزي موضعي ب    ؛شوند  مي تقسيم
 و يا متوقف كردن     زهاي اصلي تغذيه كننده مغ     ير نيز با مسدود كردن شريان     گآمبولي و يا روش فيلامنت و ايسكمي فرا       

هاي حيواني   مدلهاي ايجاد    ترين روش  مهم،  قاله مروري طور خلاصه در اين م     هب. شود موقتي قلب در حيوانات ايجاد مي     
  . بحث شده استهاي موضعي و فراگير مغزي ايسكمي

  
  اختلالات نرولوژيک ،هاي حيواني مدل ،سکته مغزي: هاي كليدي واژه

  
 مقدمه

 مـير در   و سكته يا ايسكمي مغـزي، سـومين عامـل مـرگ          
رفته و يا در حال توسعه بوده و يكـي از علـل           كشورهاي پيش 
هـا نـشان     بررسي .رود شمار مي  هاي درازمدت به   اصلي معلوليت 

 از نـوع  هاي مغزي در انـسان        درصد سکته  ٨٣دهند حدود    مي
درصـد در اثـر پـاره شـدن          ١٧و  ) نوع ايـسکميک  (ي  داسدان

. ]١ [اسـت ) دهنده نوع خونريزي (كننده مغزي    هاي تغذيه  شريان
ساله عده زيادي از افـراد در جوامـع گونـاگون بـه دلايـل        هر

 و عـوارض متعاقـب آن        مغزي هاي سكتهمختلف به درجاتي از     
 طيف وسـيعي از     ،عوارض ناشي از اين بيماري    . شوند مبتلا مي 

ا براي بيمار به ارمغـان آورده و فـرد را     ها ر  مشكلات و ناتواني  

وري اجتمـاعي خـارج نمـوده و      از چرخه فعاليت و بهـره      عملاً
كننـدگان خـدمات درمـاني،       انسان مولد را به جرگـه دريافـت       

هاي فـراواني بـراي      مراقبتي و بازتواني كه متضمن صرف هزينه      
 .]١،٢[ كند  درماني كشورهاست وارد مي    –هاي بهداشتي    سيستم

هاي مـستقيم و غيرمـستقيم سـکته مغـزي در          نمونه هزينه  براي
 ميليارد دلار برآورد شـده  ٦/٥٣ بالغ بر ٢٠٠٤آمريکا در سال  

هاي بالاي صرف شده براي چنين  نظر از هزينه صرف .]٢ [است
عوارض جسمي و روحي ناشي از ايسكمي و سـكته          بيماراني،  

ت، امنيـت   گير بيمـاران بـوده و سـلام        تا پايان عمر نيز گريبان    
فردي، اسـتقلال و اتكـاي بـه نفـس مبتلايـان را بـه مخـاطره                 

هـاي   سـفانه تبعـات ناخوشـايند آن بـه صـورت          أتم ،اندازد مي
. گردد گير خانواده و اجتماع پيرامون فرد نيز مي        گوناگون دامن 

   E-mail: Abvakili@yahoo.com، ٠٢٣١ -٣٣٣١٥٥١ :نمابر، ٠٢٣١ -٣٣٣٢٠٨٠ :تلفن  *
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  ١٣٨۵، پاييز ١، شماره ٨                                                                   جلد               مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ٢

هاي زيادي کـه در علـم پزشـکي صـورت            رفت وجود پيش با  
 ـدرمـان   فانه هنوز   أس مت ،گرفته ايـن  بـراي   صي   و اختـصا   ثرؤم

ــت  ــشده اس ــت ن ــاران ياف ــتفاده از  .بيم ــاريخ اس ــن ت ــا اي  ت
ها تنها روش درمان اختصاصي در بيماران سـکته          ترومبوليتيک

 ـ. ]٣[مغزي در کلينيک است    هرحـال در همـه بيمـاران ايـن      هب
 تجـويز   کـه اولاً   دليل ايـن  ه  ب تواند مفيد باشد،   روش درماني نمي  

ثر اسـت،   ؤوقوع ايسکمي م   ساعت بعد از     ٣ها تا    ترومبوليتيک
 شــوند معمــولاً ولي بيمــاراني کــه در بيمارســتان بــستري مــي

  ايـن     ثانيـاً  ؛ها گذشته است   ها از وقوع سکته مغزي آن      ساعت
راه بـا عـوارض زيـادي از جملـه خـونريزي              روش درماني هم  

باشد، که باعث محدود کردن استفاده آن        داخل مغزي و غيره مي    
دهنـد، ايـن روش در       ها نشان مـي    سيکه برر  طوري هب. شود مي

. ]٣ [ثر اســتؤ درصــد از بيمــاران ســکته مغــزي مــ٣حــدود 
تواند كمك شـاياني در      هاي حيواني مي   بنابراين، استفاده از مدل   

هـاي مغـزي ناشـي از        مطالعه مكانيسم پاتوفيزيولوژي آسـيب    
 ـ هـاي درمـاني     روش يـافتن  ايسكمي مغزي و احتمالاً    ثر در  ؤ م

  . ]٤،٥،٦ [مند باشد بسيار سود،آينده
هاي ايجاد ايسكمي يا سـكته مغـزي در          انواع مدل 

  .حيوانات آزمايشگاهي
هاي حيواني مختلفي در تحقيقات جهت مطالعـه         امروزه مدل 

هـاي درمـاني ايـسكمي مغـزي         پاتوفيزيولوژي و يـافتن روش    
 ـ   يك از اين مدل    هر چند هيچ  . شود استفاده مي   طـور صـد    ههـا ب

نيكي كه در طـي ايـسكمي مغـزي در          درصد مشابه شرايط كلي   
 حيـواني   يهـا  دهد نيست، بـا ايـن وجـود مـدل          انسان رخ مي  

دلايل مختلفي از جمله آسان بودن نسبي، كـم هزينـه بـودن و               هب
 ـ        وسـيله دانـشمندان     هنداشتن معذورات اخلاقي كار با انـسان، ب

عـلاوه بـر ايـن از    . شود طور گسترده در تحقيقات استفاده مي     هب
 و داروهاي جديد    هاي درماني   روش يافتن واني در هاي حي  مدل

چنين تست كارايي دارو قبـل از اسـتفاده در انـسان نيـز               و هم 
هـاي    ديگر استفاده از مـدل     هاي  از مزيت . ]٦ [گردد استفاده مي 

 حيواني اين است كه ايسكمي مغزي در شرايط استاندارد ايجـاد          
تـوان   مـي طور كامـل     ه و همه عوامل مخدوش كننده را ب       شود  مي

 ـ. ]٧ [كنترل نمود    و in vivoطـور كلـي از دو مـدل تجـربي     هب
in vitro مـدل  . شـود   در مطالعات ايسكمي مغزي استفاده مـي

 به دو جـزء   in vivo)(تجربي ايسكمي مغزي در حيوانات سالم 
گـردد، كـه در    تقسيم مي و موضعي    (Global) ايسكمي فراگير 

   ].٧ [شود ا به تفكيك بحث ميه ترين آن ادامه مهم
ايسكمي فراگير در اثر كاهش      .)Global(ايسكمي فراگير   

در . آيد وجود مي  هب شديد يا قطع كامل جريان خون به كل مغز        
حيوانات آزمايشگاهي اين مدل را با متوقف كردن موقتي قلـب    
يا انسداد كامل و يا ناقص كل عروق تغذيه كننـده مغـز ايجـاد               

 داده  حوضـي ت هـا    از اين مدل   ، كه به اختصار برخي    ]٧ [كنند مي
  .شود مي

ــراگير از   ــسكمي ف در برخــي مطالعــات جهــت  ايجــاد اي
فيبريلاسيون بطني يا تزريق داخل قلبي عوامل فلج كننده جهت          

. ]٧،٨،٩ [شـود  ايست قلبي و ايجاد ايسكمي فراگير استفاده مـي        
 و Kawai روش ديگــري توســط ١٩٩٢چــنين، در ســال  هــم

 در  ؛]٩ [يسكمي فـراگير معـرفي شـد      همكاران وي جهت ايجاد ا    
 قطـع    و  با فشردن عروق خوني خروجي اصلي قلب       ،اين روش 

در اين حالت   . شود كامل جريان خون مغزي ايسكمي ايجاد مي      
  دقيقه قطع گرديده، سپس مجـدداً      ١٠تا   ٥ن كامل مغز بين     جريا

ن سـاعت يـا     ي بعد از چنـد    .دوش ميجريان خون به مغز برقرار      
، ضـايعات ميكروسـكوپي در سـطح        )ر محقـق  بسته به نظ  (روز  
مـورد مطالعـه قـرار      ...  هاي عصبي از جمله هيپوكامپ و      سلول

  . ]٩ [گيرد مي
كـه    به دليل اين   ،]١٠ [در بعضي از حيوانات از جمله جربيل      

به عبارت ديگر ارتباطي بين     (فاقد شريان ارتباطي خلفي است      
، جهـت   )رداي و شريان كاروتيد داخلي وجود ندا       شريان قاعده 

 ـ         صـورت   هايجاد ايسكمي فراگير دو شريان كاروتيد مشترك را ب
مسدود كردن دوطرفـه  . ]١١[نمايند  دوطرفه و موقتي مسدود مي    

طور قابل توجهي در جربيل منجر به        هشريان كاروتيد مشترك ب   
در برخـي مـوارد     . ]١٢[شود   ايسكمي شديد در مغز قدامي مي     

وه بر انـسداد دوطرفـه      جهت ايجاد ايسكمي شديدتر مغزي علا     
 ٥٠شريان كاروتيد مشترك، فشارخون سيستميك را بـه حـدود    

هـاي   در مـوش  . ]١٣،١٤ [دهنـد  متـر جيـوه كـاهش مـي        ميلي
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 عابدين وكيلي                                                                                     ...هاي ايجاد سکته مغزي در  مروري گذرا بر روش

 ٣

ي و سوري جهت ايجاد ايسكمي فراگير از روش انسداد          يصحرا
در اين روش ابتدا با اسـتفاده از        . كنند عروقي استفاده مي   چهار

 ـ   وجراحي ميكروسك   ـ پي شـريان ورت صـورت دوطرفـه     هبرال ب
 ـطـور دا   هوسيله سوزانده شدن با كوتر ب      هب  ،م مـسدود گرديـده   ئ

صورت دوطرفه بـا اسـتفاده از        هشريان كاروتيد مشترك ب    سپس
 ١٠ تـا    ٥ بـين    زمان انسداد معمولاً  (طور موقتي    ه ب ،پمميكروكل

  .]١٥،١٦ [شود مسدود مي) دقيقه است
ون بـه   كاهش يا قطع جريـان خ ـ      .ايسکمي مغزي موضعي  

كننده آن   هاي تغذيه  دنبال انسداد يكي از شريان     هقسمتي از مغز ب   
در . شـود  ايسكمي مغـزي موضـعي مـي     سکته يا   منجر به ايجاد    
همـان دقـايق اول دچـار        هـا در    ايسكمي نـرون   ،ناحيه مركزي 

ــه و  ضــايعات برگــشت ــذير شــده و از بــين رفت ضــايعات ناپ
اف ناحيـه مركـزي   اطر در. آورد وجود مي  هايسکميک اوليه را ب   

 وجود دارد، كه   Penumbra نام هاي ب  اي حاشيه   منطقه ،ايسكمي
ها در ايـن     نرون. گيرد جريان خون ضعيفي از عروق جانبي مي      
 ـ  ،ناحيه هر چند دچار مرگ سلولي نـشده        بـا   تـدريج و   ه ولي ب

گذشت زمان، در اثـر فعـال شـدن مـسيرهاي نوروتوکـسيک             
ايجـاد    ثانويـه  يـسكمي مختلف دچار مرگ كامل شده و ضايعه ا       

مداخلات درماني اصـلي در بيمـاران سـکته         . )١شكل  (کند   مي
ــرون  ــرگ ن ــاهش م ــا ک ــوگيري ي ــزي، جل ــه  مغ ــا در منطق ه

Penumbra٧،١٧ [ است[.  
  

  
 مراحل تكامل و گسترش ضايعه مغزي پس از قطع جريان .١شكل 

 نرون در مركز ،جريان خونبا قطع . دهد خون موضعي مغز را نشان مي
در عرض چند دقيقه از بين رفته و ضايعات ) رنگ ناحيه سياه( ايسكمي

اي   منطقه،اطراف ناحيه مركزي ايسكمي   در.نمايد اوليه ايسكمي را ايجاد مي
وجود دارد، كه جريان خون ضعيفي از ) رنگ ناحيه كم( Penumbraنام  هب

 ايسكمي زنده بوده ي در ابتداحيه اين نايها نرون. گيرد عروق جانبي مي

گذشت زمان، در اثر فعال شدن كرد طبيعي ندارند، منتها با  ولي عمل
  نوروتوکسيک دچار مرگ كامل شده و ضايعه ايسكميمتعددمسيرهاي 

  .]١٧[شود   ايجاد كرده و باعث افزايش ضايعه ايسكميك مغزي مي ثانويه
 هـاي   شـريان تـرين    ترين و مهـم    شريان مياني مغز از بزرگ    

طور شايع سكته مغزي بـه       هو در انسان ب   است  تغذيه كننده مغز    
 ـ     وسـيله ترمبـوز و يـا آمبـولي ايجـاد            هعلت مسدود شدن آن ب

تر تحقيقات با اسـتفاده از       شود، به همين دليل امروزه در بيش       مي
صورت دائمـي    ه شريان مياني مغز ب    ،هاي مختلف  ها و مدل   روش

  . ]٦[شود  زي موضعي ايجاد مييا موقت مسدود و ايسكمي مغ
  .هاي ايجاد ايسكمي مغزي موضعي انواع مدل

.  انسداد شريان مياني مغزي از طريق باز كردن جمجمـه          -١
و  Tamuraوسـيله    ه ب ١٩٨١اين روش براي اولين بار در سال        

در آن شريان مياني مغـزي بـا اعمـال          . همكاران وي معرفي شد   
ه مـسدود و ايـسكمي      جراحي ميكروسكوپي و باز كردن جمجم     

  ،در ادامه تحقيقات  . ]١٨[شد   مغزي در موش صحرايي ايجاد مي     
و تكميـل   يافتـه   دان توسـعه    منوسيله سـاير دانـش     هاين روش ب  

كلي در اين روش بعد برداشتن قـسمتي از          طور هب. گرديده است 
وسـيله نـخ، كليـپ و سـوزاندن           ه شريان مياني مغزي ب    ،جمجمه

تد شاخه پروگزيمال شريان مياني مغز      در اين م  . گردد مسدود مي 
 ،)كند بخش مهمي از كورتكس مغز و استرايتوم را تغذيه مي         كه  (

فقـط  كه  (از محل جدا شدن از حلقه ويليس و يا شاخه ديستال            
. تـوان مـسدود نمـود      مـي ) كند رساني مي  كورتكس مغز را خون   

 ايـسكمي در   ،كـه شـاخه پروگزيمـال مـسدود گـردد          درصورتي
 در صورتي كه شاخه ديـستال مـسدود    وترايتومكورتكس و اس 

. ]٦،٧ [شود ايسكمي فقط محـدود بـه كـورتكس خواهـد شـد            
ميمـون و     امروزه اين روش علاوه بر موش صحرايي در گربـه،         

اين روش نياز بـه عمـل       . ]٧،١٩،٢٠ [شود سگ نيز استفاده مي   
 كه خـود ممكـن      ردپيچيده جراحي از جمله باز كردن جمجمه دا       

يب شـديد مغـز شـده و عـوارض زيـادي را             است سـبب آس ـ   
 از طرفي امكان ايجاد ايـسكمي مـوقتي و برقـراري            ،جاگذارد هب

زه وبه همين دليل امر   . مجدد جريان خون نيز بسيار مشكل است      
  .مدل محدود شده استاين استفاده از 
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 ٤

.  انسداد شريان مياني مغزي از طريق روش فتوشيميايي        -٢
 بـراي نخـستين بـار بـا         ١٩٨٥واتسون و همكارانش در سـال       
فاده از ماده رنگي حساس بـه       تاستفاده از روش فتوشيمي و اس     

 ايـسكمي موضـعي كـه محـدود     Rose Bengalنور موسوم به 
در ايـن روش    . ]٢١ [ مغز بود در موش ايجاد نمودنـد       سكورتك
 از Rose Bengalميايي رنگي حساس به نور از قبيل يمواد ش

ن تزريق، سپس شعاع نوري     داخل خو  هطريق شريان كاروتيد ب   
 نانومتر از طريق جمجمه به عروق قشر مغـز          ٥٦٠با طول موج    

 بـه    تابيدن متمركز اشعه منجر    ،شود صورت متمركز تابانده مي    هب
ي حساس به نور و توليد يك سري فعل         يفعال شدن ماده شيميا   

 يي شدن ليپيدهاي غشا   دو انفعالات فتوشيميايي از قبيل پراكسي     
نهايت باعـث   درها شده و     وتليال عروق و پلاكت   هاي اند  سلول

 گـردد   انسداد عروقي و ايسكمي موضعي مـي       ،زوتشكيل ترومب 
توان براي ايجـاد ترومبـوز در        چنين از اين تكنيك مي     هم .]٢٢[

هـاي   شـريان  عروق بزرگ مغزي از جمله شريان مياني مغـز و         
ر  د ترين مزاياي ايـن روش     مهم. ]٢١،٢٣ [كاروتيد استفاده نمود  

  :ذيل آمده است
 ايسكمي  -٢،  استغيرتهاجمي   ،ها نسبت به ساير روش    -١

تـوان   طور موضعي در هر ناحيه از قشري مغـز مـي           همغزي را ب  
طـور يـك    هتوان در قشر حسي اوليه ب مي براي مثال، ايجاد نمود، 

ايجـاد نمـود و سـپس اخـتلالات     ايـسكمي مغـزي    يا دوطرفـه    
 ـ     عمل  ايـن روش  -٣ ،]٢٤ [ودكردي مغز را به دقـت مطالعـه نم

انسداد عروقي در نتيجه آسيب اندوتليال عروق و تجمع پلاكت           
است كه از نظر پاتوفيزيولوژي تا حدود زياد مـشابه ايـسكمي            

  .باشد ميدهد  مغزي كه در انسان رخ مي
 انسداد شريان مياني مغزي با اسـتفاده از آمبـولي و يـا              -٣

ستين بـار در  ايسكمي مغـزي بـا روش آمبـولي نخ ـ     . لخته خون 
ش رداخل شـريان كاروتيـد گـزا       هخون ب  ها با تزريق لخته    سگ

طور وسيعي در موش صحرايي نيز استفاده        هگرديد و در ادامه ب    
جاي لخته خون از ذرات با       ه ب ، در برخي از مطالعات    .]٢٥ [شد

 از قبيـل ذرات بـسيارريز       Microspheres)(اندازه مـشخص    
داخل شريان كاروتيد داخلي     هكه ب ...  هاي هوا و   كربن يا حباب  

گردد، جهت ايجاد ايسكمي موضـعي مغـزي اسـتفاده           تزريق مي 
  . ]٢٦[شود  مي

 تر از لخته خون جهت ايجاد ايسكمي موضـعي         امروزه بيش 
 ساعت قبـل از ايجـاد       ٢٤اين روش حدود     شود، در   مي استفاده

 خون شريان حيوان گرفتـه و سـپس لختـه خـون در           ،ايسكمي
كانول حاوي لختـه خـون از       . شود تشكيل مي داخل يك كانول    

متـر بـه      سـانتي  ١٧محل دوشاخه شدن كاروتيد مشترك حـدود        
داخل شريان كاروتيد داخلي و داخل مغز هدايت و سپس لخته           

اين روش لخته خوني     در). ٢شكل   (]٢٨ [شود خون تزريق مي  
 وارد شريان مياني مغز شده و باعث انسداد و          شده عمدتاً  تزريق

از معايـب مهـم ايـن روش        . گـردد   مي موضعي مغزي    ايسكمي
ضـايعه اسـت كـه      دقيـق    محل و اندازه     بودنبيني   غيرقابل پيش 

  . ]٢٧،٢٨[شود حدودي استفاده از مدل محدود تا باعث شده 

  
 نمايش شماتيك روش ايجاد ايسكمي مغزي موضعي با اسـتفاده           .٢شكل  

 .]٢٨[از تزريق لخته خون 

CCA،   ؛   مـشترك   شريان كاروتيـدECA،    ؛  خـارجي   شـريان كاروتيـد
ICA، ؛  داخليشريان كاروتيدMCA ، ؛ شريان مياني مغـزACA،  شـريان 

 .قدامي مغز

  
اين روش .  انسداد شريان مياني مغزي با روش فيلامنت     -٤

 ـ نخستين بار توسط  در سـال  Koizumiنـام   هيك محقق ژاپني ب
 ـ ي در جهت ايجاد ايسكمي موضع    ١٩٨٦ كـار   هموش صحرايي ب

آن بدون باز كردن جمجمه و با فرستادن يك نـخ             در ؛گرفته شد 
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 عابدين وكيلي                                                                                     ...هاي ايجاد سکته مغزي در  مروري گذرا بر روش

 ٥

نايلون با پوشش سليكون از طريـق شـريان كاروتيـد داخلـي              
. ]٢٩ [شد شريان مياني مغز مسدود و ايسكمي موضعي ايجاد مي   

 تغييرات زيادي داده شده     ينوسيله محقق  هتا به امروز اين روش ب     
ايـاي  اين روش داراي مز   . ]٣٠،٣١،٣٢[ه است   و تكميل گرديد  

تر تهاجمي و آسان بودن آن نسبت بـه سـاير            مختلفي از جمله کم   
بـه همـين    .  امکان برقراري مجدد جريان خون اسـت        و ها روش

وسيله  هطور رايج و معمول ب     هدليل اين روش در حال حاضر  ب       
مـوقتي در    -دانشمندان و محققان جهت ايسکمي مغزي موضعي      

گــيرد  صــحرايي و ســوري مــورد اســتفاده قــرار مــي مــوش 
ــم. ]٣٣،٣٤،٣٥،٣٦[ ــشگاه   هـ ــن روش در آزمايـ ــون ايـ اکنـ

Cerebrovascular   ــوژي ــش فيزيول ــات و بخ ــز تحقيق  مرک
هـاي صـحرايي      طور روتين در موش    هدانشکده پزشکي سمنان ب   

. ]٣٣،٣٧ [گردد براي تحقيقات در زمينه سکته مغزي استفاده مي       
 ـ   با توجه به اهميت      جـامع بحـث    طـور مفـصل و     هآن در ادامه ب

  .شود مي
در اين روش قبل از ايجاد ايسكمي آماده كردن نخ نـايلون            

 و  ٣-٠اهميت خاصي دارد و در مطالعات از نخ نايلون شمـاره            
اليـزين    بدون هيچ پوشش و يـا پوشـش سـليكون، پلـي            ٤-٠

 ،دهنـد  ما نشان مـي    مطالعات قبلي . ]٣٨[استفاده گرديده است    
 كـه   UK (Ethicon-(  از جنس پرولين      ٣-٠يلون شماره   نخ نا 

تـر   شده براي ايجاد ايـسكمي مناسـب        شعله گرد  ينوك آن جلو  
 ٤ي بـه طـول      يهـا   نخ مورد نظـر ابتـدا بـرش        هبراي تهي . است
 ٣متر تهيه شده و سپس نوک نخ به ترتيبي کـه در شـکل            سانتي

 در ادامه نوک ايـن نـخ      . گرديد  شعله گرد مي   يآمده است جلو  
ي کـه فاقـد     يهـا  دقـت بررسـي و نـخ       هدر زير ميکروسکوپ ب   

نخ آمـاده   . شدند استاندارد لازم براي کار بودند دور انداخته مي       
داري و در زمـان آزمـايش اسـتفاده          شده در ظـرف تميـز نگـه       

راحـتي   ه ب قطر نوک نخ بايستي طوري تهيه شود که اولاً        . شد مي
 صـاف و     کـاملاً  از سوراخ کاروتيد جمجمه عبور کند، در ثـاني        

  تا باعث آسيب اندوتليوم عروق و يا احتمـالاً         اشدنواخت ب  يک
  . ]٣٣،٣٧،٣٩ [پاره شدن آن نگردد

 يـا   ييهاي صـحرا   موش ،هاي نايلون  بعد از آماده شدن نخ    
و . .. و  كلرال هيدرات  هوشي تزريقي مثل   سوري با داروهاي بي   

پس س ـ. شـوند  ميهوش   بيگازي مثل هالوتان و ايزوفلوران       يا
در زيـر    و   ودش ـ روي ميز جراحي مخصوص ثابت مي      حيوان بر 

و  در جلـو گـردن حيـوان داده          يميکروسکوپ جراحي، برش ـ  
د تا شريان كاروتيد مـشترك  وش ميعضلات اين ناحيه كنار زده      

يعني هاي آن    سپس شريان كاروتيد مشترك و شاخه     . ديده شود 
صب نـد و ع ـ   باز بافت هم  را  شريان كاروتيد خارجي و داخلي      

شـريان كاروتيـد    هاي    شاخه ).٣شكل  ( ندوش جدا و ايزوله مي   
با استفاده از   تال و تيروئيد فوقاني     يشامل شريان اکسيپ  خارجي  

و دسـتگاه کــوتري جهــت جلـوگيري از خــونريزي ســوزانده   
 سپس شريان کاروتيد داخلي تا سطح جمجمه        ،ندوش ميمسدود  

شاخه (الاتين  راه و شريان پتريگوپ    از غدد لنفاوي و اعصاب هم     
در . دوش با دقت جدا مي   ) خارج جمجمه شريان کاروتيد داخلي    

 دائمي صورت هب خارجيو  شريان کاروتيد مشترک    مرحله بعد   
طـور موقـت     هوسيله ميکروکلامپ ب   هکاروتيد داخلي ب   شريانو  

 کـه نـوک آن      ٣-٠سپس نخ نايلون با شماره      . دنوش مسدود مي 
در کـه   برشـي کوچـک     طريق    از ،است  شعله گرد شده   يجلو

وارد شـريان کاروتيـد     د  وش ـ مـي خارجي ايجاد    شريان کاروتيد 
نـخ نـايلون از محـل دوشـاخه شـدن شـريان          . ددگر ميداخلي  

 به آرامي در طول شريان کاروتيد داخلي بـه          ,کاروتيد مشترک 
يك مقاومت  تا  گردد    ميسمت داخل مغز و حلقه ويليس هدايت        

 ـ            ؛و احـساس شـود    ظريف در مقابل هدايت نـخ بـه سمـت جل
نوک نخ وارد   گر آن است كه      احساس اين مقاومت ظريف نشان    

ابتداي شريان قدامي مغز شده و شريان مياني مغـز را در محـل              
 بـدين   .)٣شـکل ( نمـوده اسـت   خروج از حلقه ويليس مسدود      

اي از مغز   ناحيهشريان مياني مغز قطع و    ترتيب جريان خون در   
كـورتكس و  (گـردد   رسـاني مـي   که توسط ايـن شـريان خـون    

دوره انـسداد شـريان ميـاني       . شود ايجاد مي ايسکمي  ) استرايتوم
ش شـده   ر اغلب بين نيم تا سه سـاعت گـزا         ،مغز و يا ايسكمي   

   نـخ   مورد نظـر   ايسکمياتمام دوره   بعد از   عبارت ديگر    هب. است
 در شريان   اً جريان خون مجدد   و  کرده  به آرامي خارج    را نايلون

 شـود  سكمي براي دروه نامحدود برقرار مي      و منطقه اي   مياني مغز 
بايستي محقق در هنگام جراحي مدنظر داشـته        كه  اي   نکته. ]٣٧[

يـت  عکـه، شـريان پتريگوپـالاتين از نظـر موق          اسـت    باشد اين 
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 ٦

آناتوميکي در پشت کاروتيد داخلي قرار داشته و نسبت بـه آن            
ايـن شـريان در     . کند مسير مستقيمي را تا سطح جمجمه طي مي       

ل شک(کند  رساني مي  را خونMastoid Bullaصحرايي موش 
ــريان   ، )٣ ــسير ش ــودن م ــستقيم ب ــه م ــا توجــه ب ــابراين ب  بن

 نخ نايلون که براي ايجاد ايـسکمي وارد شـريان           ،پتريگوپالاتين
 ؛گـردد  شـود، ابتـدا وارد ايـن شـريان مـي           کاروتيد داخلي مي  

 از  بنابراين، جراح بايستي محل جدا شدن شريان پتريگوپـالاتين        
شريان کاروتيد داخلي را در زير ميکروسکوپ مشاهده نموده و        

دهـد وارد شـاخه داخـل        نخ نايلون را با مانوري که انجام مـي        
 ـهاي شريان کاروتيد داخلي نموده و به سمت حلق         جمجمه س ي ويل

  ].٣٧،٤٠[هدايت نمايد 

  
کننده مغز و روش  هاي تغذيه صورت شماتيک نماي شريان به. ٣شکل 

 شريان مياني با نخ نايلون جهت ايجاد ايسکمي مغزي موضعي را انسداد
  ].٣٧[دهد  نشان مي

LCCA شريان كاروتيد مشترك چپ؛ ،RCCAشريان كاروتيد ، 

شريان كاروتيد  ،ICA، شريان كاروتيد خارجي؛ ECAمشترك راست؛ 
، ACA، شريان خلفي مغز؛ PCA، شريان مياني مغز؛ MCAداخلي؛ 

  .اي ، شريان قاعدهBA، شريان پتريگوپلاتين؛ PAشريان قدامي مغز؛ 
 

ــشگاه  ــي از آزماي ــروزه در برخ ــا از   ام ــدرن دني ــاي م ه
ايسكمي موضعي   جهت ايجاد يتر رفته و مطمئن   هاي پيش  روش

سـنج   شود، در آن از يـك جريـان        با روش فيلامنت استفاده مي    
رفته جهت مانيتور كـردن جريـان خـون موضـعي            ليرزي پيش 

سنج ليزري در     جريان ب به اين صورت كه پرو     .شود استفاده مي 
موش سوري روي استخوان تمپورال و در موش صحرايي روي          

و جريان خون موضـعي پايـه ثبـت         شده  شامه قرار داده     سخت
زمان با جلو بردن نخ نايلون در طول رگ به       سپس هم . شود مي

. گـردد   جريان خـون موضـعي ثبـت مـي         ،ترتيبي كه اشاره شد   
 درصـد   ١٥ تـا    ١٠تر از    ان خون موضعي به كم    كه جري  هنگامي

دهنده اين است كه جريان خـون در شـريان ميـاني             برسد نشان 
صد ايجاد گرديده   رد  صد قطع شده و ايسكمي با اطمينان تقريباً      

  ).  ٤شكل  (]٣٢ [است

  
 را قبـل و در طـول      (rCBF)نمودار جريـان خـون موضـعي        . ٤شكل  

رقـراري مجـدد جريـان خـون در          و ب  (MCAo)انسداد شريان مياني مغـز      
 V2 و V1 هــاي گيرنــده هــاي ســوري كــه ســالين و آنتاگونيــست مــوش
وازوپرسين پنج دقيقه بعد از شروع ايسكمي دريافت كرده اسـت را             آرژينين

  ].٣٢[دهد  نشان مي
  

موضعي كه اشـاره شـد،       -با استفاده از انواع مدل ايسكمي     
اثـر داروهـاي    توان مكانسيم پاتوفيزيولوژي سكته مغـزي،        مي

مختلف را بر حجم ضايعه، ادم و ميزان نفوذپذيري عروق مغزي           
 ـ. مطالعه نمود را  در حيوانات آزمايشگاهي    ... و عنـوان مثـال     هب

هـاي اختـصاصي و      مطالعه قبلـي مـا كـه در آن از مهاركننـده           
 نـشان   ،ده گرديد ااكسايد استف  غيراختصاصي توليدكننده نيتريك  

 عـصبي نقـش نروتوكـسيك در        أنـش اكسايد بـا م    نيتريككه  داد  
).  ٥شـكل    (]٣٩[گسترش ضايعات پس از سكته مغـزي دارد         

دارويي بـا   (وگوانيدين  كه آمين ش نموديم   ر ما گزا  اًچنين اخير  هم
کـم کــه امـروزه در انــسان بـراي جلــوگيري از      سميـت خيلــي 

 ،)شـود  شـيرين اسـتفاده مـي      عوارض مـزمن بـافتي در ديابـت       
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مي مغـزي موضـعي تزريـق شـود،         هنگامي كه در ابتداي ايسك    
. ]٣٧ [دهـد  داري كـاهش مـي     طـور معـني    هضايعات مغزي را ب   

تجــوير كــه رش كــرديم اعــلاوه بــر ايــن مــا بــه تــازگي گــز 
 ضـايعات   ،فيلين در شروع ايـسكمي مغـزي موضـعي         پنتوكسي

دهـد و اثـري بـر        داري كـاهش مـي     طور معـني   هكورتكس را ب  
جـداي از ايـن     ). ٦شـكل    (]٣٣ [ضايعات استرايتوم مغز ندارد   

اكنون دانشمندان در مراكز تحقيقات مهم دنيـا بـه شـدت در              هم
هاي مختلف ايسكمي مغز اثر مـواد و داروهـاي گونـاگون             مدل

 ـ        به اميد اين   ؛كنند مطالعه مي  ثر و  ؤكه در آينده روش درمـاني م
  .مناسبي براي سكته مغزي پيدا نمايند

  
  ايد بـا منـشأ عـصبي      اكـس   اثر مهاركننده اختـصاصي نيتريـك     . ٥شكل  

)7-NI ( ــك ــصاصي نيتري ــده غيراخت ــسايد  و مهاركنن ــر ) L-NAME(اك ب
ضايعات كورتكس و استرايتوم در مدل تجربي ايسكمي مغـزي موضـعي را             

  ].٣٩[دهد  نشان مي

  
  يا يك ساعت (PTX-0h)فيلين در شروع  اثر تجويز پنتوكسي. ٦شكل 

(PTX-1h)   ساعت   ٣و يا (PTX-3h)    غزي موضعي بـر     پس از ايسكمي م
  ]. ٣٣[دهد  ضايعات كورتكس را نشان مي

  

ات ايـسكميك مغـزي در       ضـايع  ارزيابي هاي روش
 .هاي حيواني مدل

تعيين موقعيت، ميزان و سطح ضايعه مغـزي بعـد از ايجـاد             
ايسکمي مغزي موضعي براي بررسي اثر عوامل مختلف در مدل          

هــاي  روش. ]٤١[ناپــذير اســت  حيــواني ضــروري و اجتنــاب
تترازوليـوم کلرايـد،     فنيـل  جملـه تـري    آميزي متعـددي از    گرن

 ائـوزين  –و هماتوکـسولين  (Cresyl violet) کريزول ويولت 
(Hematoxylin-Eosin)        جهت تعيين سطع ضـايعه اسـتفاده 

صورت منطقـه    هها سطح ضايعه مغزي ب     اين تکنيک  در. شود مي
بافـت زنـده     در. ]٣٢،٣٩،٤٠ [شـود  فاقد رنگ نشان داده مـي     

ــ ــل ريت ــد  فني ــوم کلراي  Triphenyltetrazolium)تترازولي

chloride)           در اثر واکنش با آنـزيم سوکـسينات دهيـدروژناز 
احيا شده و به رنـگ قرمـز آجـري          ) يييک آنزيم ميتوکندريا  (

بنابراين با اين روش بافت زنده بـه رنـگ          ]. ٤٢،٤٣ [آيد درمي
 ،ز است دهيدروژنا ديده که فاقد سوکسينات    قرمز و بافت ضايعه   

ميزي مرز  آ  با اين روش رنگ    .]٣٧،٤٣ [آيد مي  به رنگ سفيد در   
خوبي مشخص بـوده     هب) سفيد(و نکروزه   ) قرمز( بين بافت زنده  

هـاي   مزيـت . ]٤١[باشد   و به آساني با چشم قابل تشخيص مي       
هزينه، سريع، آسـان و قابـل اعتمـاد        کم ،آميزي اين روش رنگ  

عـداد  ت]. ٤١،٤٤،٤٥[هاسـت    بودن آن نـسبت بـه سـاير روش        
آميزي بافـت مغـزي بـا         اند، رنگ  زيادي از مطالعات نشان داده    

 روز پس از شروع ايسکمي      ١٢ تا   ٣تترازوليوم کلرايد    فنيل تري
طور دقيق و قابل اعتماد ضايعات را نـشان   همغزي قادر است، ب 

  . ]٤٥،٤٦،٤٧ [دهد

  
 آن قـرار  که در داخلمغز حيوان و  Brain matrixنمايي از  . ٧شکل 

   ].٣٣[دهد  گرفته را نشان مي
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 مغـزي بـا     هگيري و تعيين سطح و حجم ضـايع        راي اندازه ب
 ،، بعـد از اتمـام دوره آزمـايش   ترازوليوم کلرايد ت  فنيل تريروش  
و سرحيوان جدا   بلافاصله  کشته و   عميق  هوشي   بيتحت  حيوان  

سپس جهـت سـفت شـدن مغـز و           .شود دقت خارج مي   همغز ب 
 درجه قرار   ٤ دقيقه در سالين     ٥ به مدت    ،اي برش كردن بر  آماده

متـر از مغـز       ميلـي  ٢ برش بـه قطـر       هفت سپس   .دوش داده مي 
. گـردد   تهيه مي)٨ و ٧شکل ( Brain matrixحيوان به کمک 

 ٢ دقيقـه در محلـول       ١٥ مـدت     بـه  هـا   برش ،آميزي  رنگ براي
بـا ايـن    . دونش ـ تترازوليوم کلرايد قرار داده مي     فنيل درصد تري 

ديده به رنـگ سـفيد و منطقـه           منطقه ضايعه  ،آميزي ش رنگ رو

سـپس  . )٨شـکل   ( آيـد  نرمال مغز به رنگ قرمز آجري در مي       
 شـب در    ١ بـراي مـدت       بافـت  ها را جهت تثبيت شـدن      برش

کمـک   بـا پايان  در   .دهند  ميقرار   درصد   ١٠ فرمالين بافر شده  
هـا عکـس گرفتـه        هرکـدام از بـرش     ازيک دوربين ديجيتـالي     

بـا  ديـده    ضـايعه ناحيه   سطح   پس از انتقال به رايانه،    و   شود  مي
 ـيافـزار  اسـتفاده از نـرم    ... وNIH image analyzer نـام  ه ب

 سـطح ضـايعه در      ,حجـم بـراي محاسـبه     . دوش گيري مي  اندازه
 حجم کل ضايعه مغزي از حاصـل        ه و ضخامت برش ضرب شد   

  .]٣٣،٣٩[ ديآ دست مي ه برش مغزي بهفتجمع ضايعات در 

يده به رنگ د ناحيه انفارکته يا ضايعه .دهد آميزي شده است را در گروه کنترل نشان مي  رنگتترازوليوم کلرايد فنيل ترياي از برش مغزي که با محلول   نمونه.٨شکل 
  .]٣٣[شود  سفيد و منطقه سالم مغز به رنگ قرمز ديده مي

 
  .كيارزيابي اختلالات نرولوژي

ايجاد ايسکمي مغزي موضـعي در حيوانـات آزمايـشگاهي          
. راه يک سـري اخـتلالات حـسي و حـرکتي وسـيع اسـت               هم

هاي مختلفي براي ارزيابي اختلالات نرولوژيکي از قبيـل           روش
شناختي و رفتاري در حيوانـات آزمايـشگاهي         حرکتي، حسي، 

رود، که در واقع مـشابه بـا آن چيـزي اسـت کـه در                 کار مي  هب
اخـتلالات حـرکتي    . ]٤١ [شود ماران سکته مغزي استفاده مي    بي

 اسـتاندارد،   هـاي  با توجه به اهميت زياد آن با استفاده از روش         
 مـورد ارزيـابي قـرار      ، از اتمام دوره ايـسكمي و آزمـايش        پس
سـريع قابـل انجـام      كه ساده و     ييها  يكي از اين تست    .گيرد مي

يمـاران پـس از     است و آنالوگ با آزمايشات نرولـوژيکي در ب        
 ـ      : اسـت   به شـرح زيـر     سکته مغزي  صـورت   هدر ايـن تـست ب

قراردادي به اختلالات حرکتي حيوان نمره صفر تـا چهـار داده            
نـشان   که هيچ اختلال حـرکتي     حيوانيبراي  : نمره صفر . شود مي

 ،دمشـدن از   آويـزان    کـه هنگـام      حيوانيبراي  : نمره يک  ؛ندهد

: ٢نمـره   ؛  کنـد  يدا مي  پ Flexionدست مقابل محل ضايعه حالت      
حالـت هوشـياري در يـک سـطح صـاف            در    که حيوانيبراي  

براي  :٣ نمره   ؛نمايدسمت مقابل محل ضايعه     شروع به چرخش به     
 دسـت   ازرا )Righting reflex( رفلکس ايستادن  کهحيواني

ــدب ــره ؛ده ــراي : ٤ نم ــوانيب ــهحي ــرکتي   ک ــت ح ــيچ فعالي  ه
  .]٣٢،٤٨[نشان ندهد خودي  هخودب
هاي موضـعي    هاي حيواني ايسكمي   مدل .خلاصهطور   هب

ايي براي تحقيق و پـژوهش در مـورد         ه و فراگير مغزي، فرصت   
درمان ضـايعات مغـزي، در اختيـار         احتمالاًپاتوفيزيولوژي و   

طور  هها ب  يك از اين مدل     اگرچه هيچ  ؛است دانشمندان قرار داده  
 ـ ه توانند شرايط و وضعيت    درصد نمي  واقعي و صد    وجـود  هاي ب

  .آمده طي سكته مغزي در انسان را بازسازي كنند
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