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Abstract*

Introduction: Pervious studies have shown that pentoxifylline (PTX) has beneficial effects in reduction of stroke 

and brain trauma injuries in experimental animals. However, there is very little and controversial information about the 

effect of PTX on brain edema in cerebral ischemia. Therefore, the aim of this study was to determine the effects of 

different doses of PTX on brain edema and neurological motor dysfunction in a rat model of transient focal cerebral 

ischemia. 

Methods: Transient focal cerebral ischemia was induced in Wistar rats by 60 min middle cerebral artery occlusion, 

followed by 23 h reperfusion. PTX was injected at doses of 15, 30 and 60 mg/kg ip at the beginning of ischemia. 

Twenty-four h after ischemia, neurological motor dysfunction and the percentage of  brain water content (edema) were 

determined. 

Results: Administration of PTX at the dose of 60 mg/kg significantly reduced brain water content (P<0.001) and 

neurological motor dysfunction (P<0.01) in comparison with the control group, while 15 and 30 mg/kg of PTX had no 

significant effect on any of the parameters. 

Conclusion: The findings of this study indicate that PTX only at the dose of 60 mg/kg exerts anti-edematous effects 

and improves neurological motor dysfunction in the acute phase of transient focal cerebral ischemia in rat. 
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و فارماكولوژي  327– 320،)4(12فيزيولوژي

 1387 زمستان

و فارماكولوژي 1387زمستان،4، شمارة12جلدفيزيولوژي

 مدل ايسكمي مغزييك اثر پنتوكسي فيلين بر ادم مغزي در

 موقتي در موش صحرايي_موضعي

، سميه مجرد*عابدين وكيلي
عروقآزمايشگاه و و بخش فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي سمنان، سمنان- تحقيقات قلب  مركز تحقيقات

87دي4: پذيرش87دي1: بازبيني87مهر13: دريافت
و همكارانوكيلياثر پنتوكسي فيلين بر ادم مغزي

 چكيده

و ترومـاي مغـزي در حيوانـات آزمايشـگاهي دارد اثرات مفيدي در كاهش آسيب پنتوكسي فيليناند، هاي قبلي نشان داده يافته:مقدمه بـا ايـن وجـود. هاي ناشـي از سـكته

و متناقض در ارتباط با اثر  تع. بر ادم در ايسكمي مغزي وجود داردنيپنتوكسي فيلاطلاعات خيلي كمي هاي مختلف پنتوكسي فيلـين بـر ادم يين اثر دوزلذا هدف اصلي اين مطالعه

.موقتي در موش صحرائي است-مغزي در يك مدل ايسكمي مغزي موضعي

ـ موقتي در موش صحرايي نژاد ويستار با مسدود كردن شريان مياني مغز به مدت:ها روش و سپس برقراري مجدد جريان خون به مـدت60ايسكمي مغزي موضعي دقيقه

ميساعت ايجا 23 مي 60mg/kg ipو15،30هاي در دوز پنتوكسي فيلين.شدد ساعت بعـد از شـروع ايسـكمي، اخـتلالات نرولـوژيكي24سپس.شد در شروع ايسكمي تزريق

و درصد محتواي آب مغز  مي) ادم(حركتي .گرديد تعيين

داري درصد محتواي آب مغز را در مقايسه با گروه كنتـرل كـاهش داد مي به طور معنيدر شروع ايسك 60mg/kgفقط با دوز پنتوكسي فيلينتجويز داخل صفاقي:ها يافته

)001/0P< (هاي در حاليكه دوزmg/kg 30اثري نداشتند15و)05/0P> .( ،در دوز پنتوكسي فيلينعلاوه بر اينmg/kg 60داري توانسـت اخـتلالات نرولـوژيكي بطـور معنـي

.)>001/0P(حركتي را كاهش دهد 

و باعـث بهبـود اخـتلالات نرولـوژيكي حركتـي، در فـاز حـادmg/kg 60فقط در دوز پنتوكسي فيلينهاي اين مطالعه نشان داد، يافته:گيري نتيجه اثرات ضدادمي داشـته

مي-ايسكمي مغزي موضعي .شود موقتي درموش صحرايي

.ي، موش صحراييموقتي، ادم مغز-ايسكمي مغزي موضعي،پنتوكسي فيلين:هاي كليدي واژه

*مقدمه

بيماريين كننده ميزان بقاادم مغزي يكي از عوامل مهم تعي
ميوقوع در ساعات اوليه پس از  مطالعات ].5[ باشد سكته مغزي

و آزمايشگاهي نشان مي كـه توسـعه ادم بـه دنبـال دهـد باليني
مييايسكمي حاد مغز را موضعي از تواند ضايعه ايسكميك اوليه

 

 abvakili@yahoo.com: نويسندة مسئول مكاتبات*
 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

جريان خـونو كاهش شديدهمافزايش فشار درون جمج طريق
و Penumbraيهناحبه  بنـابراين ].5، 26[نمايـد تشديد تسريع

يافتن داروهايي كه ضمن قابل استفاده بودن در انسان بتوانـد در 
و  و تشـكيل ادم مغـزي  مراحل اوليه ايسكمي از گسترش ضايعه

از. مرگ نوروني جلوگيري نمايد، بسيار حائز اهميت است امـروزه
غي روش مغـزي اسـتفاده اختصاصي مختلفي در درمـان ادمرهاي
هـاي اسـموتيك ماننـد مـانيتول يـا بعنوان مثال از دارو. شود مي

و باربيتورات و گليسرول، كورتيكواستروئيدها ها جهت كاهش ادم
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هم اكنـون محقـيقن.]21[ گردد فشار داخل جمجمه استفاده مي
بسيار زيادي در مراكز تحقيقاتي مختلف دنيا در تلاش هستند تـا 

و در بتوانند راه حل يا داروي مناسبي براي درمـان ايـن معضـل
و تروماي مغزي بيابند  بـا ايـن ].37،21،20،1[بيماران سكته

و يـا وجود هيچكدام از اين درمان و مـوثر نبـوده هـا اختصاصـي
و يا داراي عوارض جـانبي  احتمالأ قابل استفاده در انسان نيست

د  ر كلينيـك متعددي هستند كه باعث محدود شدن استفاده آنهـا
.گردد مي

و مهاراز مشــتقات متيــل گــزانتيپنتوكســي فيلــين كننــدهن
و داراي خـواصرغي مختلفـي از اختصاصي فسفودي استراز بوده

و گلبول قرمز، كـاهش دهنـده مهاركننده تجمع پلاكتجمله  ها
و ويسكوزيته خـون داشـته  و از]24[سطح پلاسمائي فيبرنوژن ،

دها قبل سال رود بكار مـي رمان لنگيدن متناوب در كلينيك براي
 سـنتز افزون بـر ايـن گـزارش شـده اسـت، ايـن دارو ].9، 14[

(TNF-α)-alpha Tumor necrosis factor در سطح بيـان
در ].27 ،11،7[ vivo inو]in vitro ]39 ،31ژن در محـيط 

بـر ثرات مفيد متعدد اين داروا كند حيوانات آزمايشگاهي مهار مي
ــد  ــار تولي ــابي آن در مه ــد الته ــت ض و فعالي ــروق ــرد ع عملك

باعـث شـده تـا محققـين علـومTNF-αهـا از جملـه سيتوكين
و تروماي مغزي مـورد توجـه  اعصاب اثر درماني آنرا در ايسكمي

بررسـي مقـالات منتشـر شـده ].6،5، 27،10، 29[قرار دهنـد 
م و]27[ غزينشان دادند، پنتوكسي فيلين درمرحله حاد تروماي

 hypoxic–ischemic brain injuryو]29[ ايسكمي گلوبـال
و همينطور ضايعات كورتكس را ايسكمي مغزي]6[ مرگ نروني

 1974يك گزارش در سال. كاهش ميدهد]5[موقتي–موضعي 
نشان داد، تجويز وريدي پنتوكسي فيلين ادم مغزي كه در نتيجه

ميايجاد ضايعه با سرد كردن مغز در  شـد را كـاهش گربه ايجاد
صـورت 1989در پـژوهش ديگـر كـه در سـال ].10[ دهـد مي

از30گرفت، نشان داد، تجويز وريدي پنتوكسي فيلين  دقيقه بعد
بستن دائمي شريان مغزى ميانى اثري در كـاهش ادم مغـزي در 

همچنين يـك پـژوهش ].15[موش صحرايي هيپرتانسيو ندارد 
ي فيلين ادم مغزي را همراه با كـاهش جديدتر نشان داد، پنتوكس

TNF-αدر مدل تجربـي ترومـاي مغـزي در مـوش صـحرايي
 ].27[ كاهش ميدهد

اولا اثـر: دهنـد مجموع بررسي مقالات منتشر شده نشان مي
از-بر ادم در ايسكمي مغزي موضعينيپنتوكسي فيل موقتي كه

اوت دائمي متف–نظر پاتوفيزيولوژي تا حدودي با ايسكمي مغزي 
و متنـاقض. روشن نيست]28[ است ثانيا اطلاعات خيلي كمـي

بر ادم در ايسكمي مغـزي وجـودنيپنتوكسي فيلدر ارتباط با اثر 
 ـبنابراين هدف مطالعه حاضر بررسي اثر. دارد درنيپنتوكسي فيل
در دوز و اختلالات نرولوژيكي حركتـي هاي مختلف بر ادم مغزي

مـوقتي در مـوش-عييك مدل تجربي ايسـكمي مغـزي موض ـ
.صحرايي بود

و روش ها مواد

تا 290(هاي صحرايي نر نژاد ويستار از موش در اين مطالعه
ــرم 340 ــد) گ ــتفاده گردي و. اس ــتاندارد ــرايط اس ــات در ش حيوان

و كليـه آزمايشـات  و غـذا نگهـداري شـده دسترسي آزاد به آب
.دمطابق آئين نامه كميته اخلاق پژوهشي دانشگاه انجام گردي

جهت ازريابي اثر دوزهاي مختلـف پنتوكسـي فيلـين بـر ادم
به40تعداد, مغزي گـروه5سر موش صحرائي را بطور تصادفي

: Sham) شاهد جراحـي يـا(1گروه. تايي تقسيم شدند8مساوي 
در اين گروه فقط عمل جراحي صورت گرفته ولي شريان ميـاني 

گـروه سـالين در ايـن ): شاهد درمـان(2گروه.شد مغز بسته نمي
بلافاصـله بعـد از ايجـاد ايسـكمي)ml/kg1(بعنوان حلال دارو 

گـروه(6تـا3هـاي گـروه.شد بصورت داخل صفاقي تزريق مي
 mg/kg 120و15،30،60هاي پنتوكسي فيلين در دوز): درمان

.شد در شروع ايسكمي بصورت داخل صفاقي تزريق مي
از24ها درهمه اين گروه و ساعت بعد اتمـام دوره ايسـكمي

 تست اختلالات حركتي نرولـوژيكي، در صـد محتـواي آب مغـز 
(% Brain Water Content) ،كه شاخصي از ادم مغزي است

هـاي مـورد دارو. گيري شـد با روشي كه در ذيل آمده است اندازه
و فلوكاي آلمان تهيـه  استفاده در اين مطالعه از شركت سيگماي

.گرديده است
لي عمـدتا نشـان ميدهنـد، پنتوكسـي فيلـين در مطالعات قب

از دوز اثر محـافظتي در مقابـل ضـايعاتmg/kg 20هاي كمتر
و بين دوز  و 60mg/kgتا40مغزي ندارد بهترين اثر را داشـته

از در دوز ميلي گـرم بـا مكانيسـمي كـه 200تا 150هاي بالاتر
،34،29،27[شود روشن نيست باعث افزايش مرگ حيوانات مي

ــژوهش دوز]6 ــن پ ــل در اي ــين دلي ــه هم  120و15،30،60ب
mg/kg انتخاب گرديد.

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

و همكاران اثر پنتوكسي فيلين بر ادم مغزي  وكيلي

322 

ــا تزريــق كلــرال هيــدراتحيوانــات ، mg/kg, ip) 400 ب
ــيگما ــان- شــركت س ــز جراحــي بيهــوش)آلم ــر روي مي و ب

سپس شريان ميـاني نيمكـره راسـت. شدند مخصوص ثابت مي
م  و مغز را با روش فيلامنت يـا انسـداد داخـل عروقـي، سـدود

از ].35، 36[گرديد ايسكمي مغزي ايجاد مي بطور خلاصه بعد
و جدا كردن  و شـاخه جراحي آن شريان كاروتيد مشترك  هـاي

و داخلي( آن3-0نخ نايلون شماره،)كاروتيد خارجي كه نـوك
و جلو شعله گرد شده بود را وارد شريان كاروتيد داخلـي نمـوده

و حلقه ويليس هـدايت نمـوده تـا به آرامي به سمت داخل مغز
يك مقاومت ظريف در مقابل هدايت نخ به سمت جلو احساس 

نـوك نـخ وارد اين مقاومت ظريف نشانگر آن اسـت كـه. شود
و شريان مياني مغز را در محـل  ابتداي شريان قدامي مغز شده

بـدين ترتيـب جريـان.است كردهخروج از حلقه ويليس مسدود 
و اي از مغز كه توسط اين ناحيه خون درشريان مياني مغز قطع

مي گردد دچار شريان خون رساني مي يك ساعت.شد ايسكمي
نخاتمام دورهاز بعد رگ به آرامـيرا نايلون ايسكمي  خـارج از

ساعت23در منطقه ايسكمي براي جريان خون مجدد كرده تا
و تا بهوش آمدن.شد پرفيوز مي سپس محل جراحي بخيه شده

مي كامل، حيوان در بـا اسـتفاده.شد يك محيط گرم نگهداري
در حيوان در طول جراحيبدن درجه حرارت ازپتوي الكتريكي، 

.شدمي حفظمحدوده فيزيولوژيك
و نرولـوژيكي حركتـي ارزيابي اخـتلالات براي 24يـك

و بهـوش آمـدن كامـل ايسـكمي اتمـام دوره ساعت بعـد از
 ـيكيژنرولو حركتي اختلالات حيوان، ك تسـت بـر اسـاس ي

در ايـن تسـت ].37[ شـد ارزيابي مـياي استاندارد پنچ نمره
بصورت قرار دادي به اختلالات حركتي حيوان نمره صـفر تـا 

كه هيچ اخـتلاليحيوانبراي: نمره صفر. شود چهار داده مي
يك،نشان ندهدحركتي  آويزاني كه هنگام حيوانبراي: نمره
چبد(مغزي دست مقابل محل ضايعهدمشدن از  حالت) ست

Flexion ،حالـتدري كـه حيـوان بـراي:2نمـره پيدا ميكند
سـمت هوشياري در يك سطح صاف شروع بـه چـرخش بـه 

چب(مغزي مقابل محل ضايعه بـراي:3نمـره نمايد،)سمت
كهحيوان  دسـتازرا)righting reflex(رفلكس ايسـتادني

هــيچ فعاليــت حركتــيي كــهحيــوانبــراي:4نمــرهو دهــدب
.نشان ندهدخودبخودي 

و چهـار ارزيابي ادم مغـزي، براي از سـاعت بعـد بيسـت

حيوان كشته شده انسداد شريان مياني مغز، با بيهوشي عميق 
ميآنو مغز  و پل مغزي.ديگرد بدقت خارج سپس پياز بوياي

و نيمكره ايسكميك را ) چـب(و سالم مغز)راست( جدا نموده
وو با دقت بسيار زياد Brain Matrixبا كمك را جدا نموده

و انـدازه وزن مرطوب دو نيمكره بوسيله ترازوي دقيق  گيـري
بدست آوردن وزن خشك هر براي در ادامه. شود ياداشت مي

درجـه 110حـرارت بـا درجـه ovenنيمكره آنها را در داخل 
مي24براي مدت سانتي گراد در نهايت.شد ساعت قرار داده

ازكه شاخص صد آب مغز در ميزان ادم مغـزي اسـت را بـاي
:]37[ايد فرمول زير بدست مي

 در صد آب مغز)= وزن مرطوب نيمكره- وزن خشك نيمكره/(وزن مرطوب نيمكره× 100

± SEM(نمونـه انحـراف معيار±نتايج بصورت ميانگين
Mean(شد كه.ه استبيان و تحليل آماري نشان داد تجزيه
و هاي هيچكدام از متغيـر دادهتوزيع  هـاي درصـد آب مغـزي

ــابراين از  ــود، بن ــال نب ــي نرم ــوژيكي حركت ــتلالات نرول اخ
غي تست بـراي مقايسـه. پارامتريك استفاده شـدرهاي آماري

و   درصد آب مغـزي در نيمكـره ايسـكميك، غيـر ايسـكميك
يها از تست آمار گروهچند بين اختلالات نرولوژيكي حركتي،

Kruskal-Wallis One Way ANOVAروشو Dunns 
 P<0.05كـهيدر صـورت.گرديدفادهتاس  post-hocبعنوان

. گرديدمييدار تلقياختلاف بين گروه معن

ها يافته

هاي مختلف پنتوكسي فيلين بر ادم مغـزي در بررسي اثر دوز
موقتي، درگروه-ساعت پس از ايجاد ايسكمي مغزي موضعي 24

چ  و  در صـد هـار سـاعت بعـد از جراحـي شـاهد جراحـي بيسـت
و راســت بــه ترتيــب در نيمكــره آب مغــز محتــواي  هــاي چــپ

القا ايسكمي مغـزي. در صد بود8/78±13/0و14/0±7/78
موضعي در گروه شاهد درمـان، كـه سـالين بعنـوان حـلال دارو 

نمودند، به طور معنـي داري باعـث افـزايش در صـد دريافت مي
در)98/82±34/0(نيمكــره ايســكميك محتــواي آب مغــز در 

.)1شكل(مقايسه با گروه شاهد جراحي شده است
گرم به ازاي يك كيلو ميلي60 تزريق پنتوكسي فيلين با دوز

 در صـد داري گرم وزن بدن در شروع ايسـكمي، بـه طـور معنـي 
در6/80±24/0در نيمكـره ايسـكميك را بـه آب مغز محتواي
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،1شـكل( داد شاهد درمان كاهش مـي مقايسه با گروه سالين يا
P<0.001 (.15در حاليكه درمـان بـا پنتوكسـي فيلـين در دوز

صدداري در كاهش ميلي گرم اثر معني30و  آب مغز محتواي در
در مقايسه)4/0±9/81و3/0±7/81بترتيب(نيمكره ايسكميك

.)1شكل(نداشت)98/82±34/0(با گروه سالين 
آبف معنيعلاوه بر اين اختلا داري بـين در صـد محتـوي

هـاي شـاهد جراحـي هاي غير ايسـكميك در گـروه مغز، نيمكره

و درمان با پنتوكسي)7/78±13/0(، شاهد درمان)14/0±7/78(
گـرم ميلـي30،)7/78±11/0(ميلي گـرم15فيلين در دوزهاي

ك)7/78±08/0( گرم ميلي60،)10/0±8/78( يلوگرم به ازاي هر
.)2شكل(وجود نداشت وزن بدن 

بدليلي كه در اين مطالعه روشـن نيسـت، تجـويز پنتوكسـي
در ميلي 120 فيلين با دوز و مير همـه حيوانـات گرم باعث مرگ

از12تا6حدود  ساعت بعد از ايجاد ايسـكمي مغـزي شـد، كـه
.مطالعه كنار گذاشته شدند

هاي مختلف پنتوكسي فيلين بر اخـتلالات در بررسي اثر دوز
گـروه حركتي نرولوژيكي پس ايجاد ايسكمي مغزي موضعي، در

سالين يا شاهد درمان ميانگين نمره اختلالات حركتي نرولوژيكي 
ــب24و1 ــكمي بترتيـ ــد از ايسـ ــاعت بعـ و89/1±11/0سـ

حركتيت شديداختلالانشان دهنده وجود كه بود10/0±88/1
با. باشدمي وقوع ضايعه ايسكميبه دليل  تجويز پنتوكسي فيلين

كي ميلي60دوز  وزن بـدن در شـروع گرم لـو گـرم بـه ازاي يـك
دار در ميـانگين نمـره اخـتلالات ايسكمي منجر به كاهش معني

ساعت بعـد از شـروع24و)12/1±11/0(ساعت1نرولوژيكي 
در مقايسه با گـروه سـالين شـده)11/1±10/0(ايسكمي مغزي 

در حاليكه درمان با پنتوكسي فيلين . P=0.006)و3شكل(است 
معنـي داري در بهبـود اخـتلالات گـرم اثـر ميلي30و15با دوز 

يا1نرولوژيكي  ساعت بعد از ايسكمي مغزي در مقايسه بـا24و
.)3شكل(گروه سالين نداشته است 

در نيمكــره) Brain Water Content( مغــزدر صــد محتــواي آب -1شــكل
و سـالين يـا شـاهد درمـان) Sham(هاي شاهد جراحي در گروه) راست(ايسكميك

)Saline (و درمان با پنتوكسي فيلين)PTX (هـاي در دوزmg/kg 15(PTX -

و چهــار mg/kg 60(PTX -60)و mg/kg30 (PTX -30)و(15 را بيســت
.دهد صحرايي را نشان ميموشدرساعت بعد جراحي يا ايسكمي مغزي موضعي

ــكل ــواي آب-2ش ــد محت ــزدر ص ــره) Brain Water Content( مغ در نيمك
و سـالين يـا شـاهد درمـان) Sham(هـاي شـاهد جراحـي در گـروه)چب(غيرايسكميك

)Saline ( و درمان با پنتوكسي فيلين)PTX (هاي در دوز mg/kg 15(PTX -15) و
mg/kg30 (PTX -30) وmg/kg 60(PTX -60) و چهار ساعت بعد را بيست

مي موش درجراحي يا ايسكمي مغزي موضعي .دهد صحرايي را نشان

mg/kgهـاي در دوز) PTX(پنتوكسي فيلـين صفاقياثر تجويز داخل-3شكل

15(PTX -15) وmg/kg30 (PTX-30) وmg/kg 60(PTX-60) ــررا بـ
ساعت بعـد از) NDS-24(24و) NDS-1(1حركتي نرولوژيكي اختلالاتنمره

دررا ) Saline(در مقايسه با گروه سالين يـا شـاهد درمـانايسكمي مغزي موضعي
موشنشرا ميصحرايي را .دهد ان
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 بحث

ــايج پــژوهش حاضــر نشــان داد، تزريــق داخــل صــفاقي نت
گـرم در ابتـداي انسـداد ميلـي60پنتوكسي فيلـين فقـط در دوز 

مدل ايسـكمي مغـزي داري شريان مياني مغز، ادم را بطور معني
مي–موضعي  هـاي اين يافته ما با پـژوهش. دهد موقتي كاهش

اند درمان با پنتوكسي فيلين اثرات ضد ادمـي قبلي كه نشان داده
و]27[و يا تروماي مغـزي]10[در ايسكمي  بترتيـب در گربـه

بر خلاف نتـايج. موش صحرايي دارد، تا حدودي هم خواني دارد
ــه، ــن مطالع ــان داده]Olsson ]15و  Johanssonاي ــد، نش ان

پنتوكسي فيلين اثري در كاهش ادم مغـزي در ايسـكمي مغـزي 
موضعي در موش هيپرتانسيو كـه بسـتن دائمـي شـريان مغـزى 

پنتوكسي فيلـين در دوز]15[در آن مطالعه. شد، ندارد ميانى مي
mg/kg 3/0دقيقه قبـل از انسـداد30بصورت اينفيوژن وريدي

و سپس  بعد از ايسكمي ادم ساعت6شريان مياني مغز داده شده
مي مغزي اندازه در حاليكه در مطالعه حاضر پنتوكسـي.شد گيري

ــاي  ــين در دوزه ــكمي 60mg/kgو15،30فيل ــروع ايس در ش
و سپس ادم مغزي-مغزي سـاعت24موضعي موقتي داده شده

بيشـتر مطالعـات قبلـي نشـان. گيري شده است پس از آن اندازه
يـا]30،18[ت بعد از ايسـكمي ساع24اند ادم مغزي حدود داده

به حداكثر رسيده سپس بتـدريج كـاهش]25،20[تروماي مغزي
علاوه بر اين پـاتوفيزيولوژي ايسـكمي مغـزي ناشـي از.يابد مي

مسدود كردن دائمي شريان مياني مغز با پاتوفيزيولوژي ضـايعات 
و بـــر قـــراري مجـــدد جريـــان خـــون  حاصـــل از ايســـكمي

)ischemic reperfusion injuries ( تا حدودي متفاوت اسـت
اند اثرات ضـد ايسـكمي همينطور پژوهش قبلي نشان داده.]28[

 34[ كند پنتوكسي فيلين به ميزان زيادي وابسته به دوز عمل مي
بنابراين علت اختلاف نتايج مطالعه حاضر با نتـايج.]29،27،6،

[و Johansson پژوهش  Olsson15[ممكـن مربـوط بـه دوز
و پروتكـل گيـري ادم مغـزي، مـدل ايسـكمي دارو، زمان انـدازه 

.آزمايش باشد
علاوه بر اين مطالعه حاضر نيز نشان داد اثـرات ضـد ادمـي

مي60پنتوكسي فيلين فقط در دوز  و دوز ميلي گرم ظاهر ها شود
در.تاثيري ندارد) ميلي گرم30و15(پائين تر علت ايـن پديـده

هش اخيـرومطالعه حاضر دقيقا مشـخص نيسـت، امـا يـك پـژ 
ئين فاقـد اثـر در دوزهـاي پـا گزارش نمود كه پنتوكسـي فيلـين 

هـاي اكسيدانتي اما در دوز بالاتر باعث كاهش توليد راديكال آنتي
ــي ــود آزاد م ــد]12[ش ــت، تولي ــده اس ــخص ش ــي مش از طرف
و يا عوامـل اكسـيدانت راديكال هـا در طـول پرفيـوژن هاي آزاد

در–مجدد در ايسكمي مغـزي موضـعي  مـوقتي نقـش مهمـي
و گسترش ادم مغزي دارند  .]17،3[تشكيل
گرم باعث مرگ تقريبـا ميلي 120تجويز پنتوكسي فيلين در دوز

ساعت بعـد از شـروع ايسـكمي مغـزي12تا6همه حيوانات حدود 
بررسي مقـالات مشـابه نشـان داد، تزريـق داخـل صـفافي. شود مي

پنتوكسي فيلين قبل يا بعد از شروع ايسكمي گلوبـال مغـزي در دوز 
هم ميلي 150 ، كـه بـا]6[ه حيوانات شد گرم باعث مرگ صد درصد

و ميـر. نتايج پژوهش حاضر تا حدودي مشابهت دارد علت اين مرگ
شــود، در مطالعــه حاضــر مشــخص نيســت، امــا احتمــال داده مــي 

تجويزپنتوكسي فيلـين دردوز بـالا از طريـق گشـاد كـردن عروقـي 
و از ايـن طريـق باعـث]14[ محيطي منجر به افت فشار خون شده

و مـرگ حيـوان شـده باشـد  در. بدتر كردن آسيب ايسكميك مغزي
تائيد اين فرضيه، گزارشات قبلي نشان داده اند، افزايش فشـار خـون
و بر عكس كـاهش آن باعـث  در طول ايسكمي مغزي باعث بهبود

. شـود مـي]4، 16[ بدتر شدن ضايعات ايسكمي، افزايش ادم مغـزي 
و يـا همچنين بررسي مغز حيوانات مرده، ضايعات وسـيع نكروتيـك

پيشـنهاد. طبيعي در نيمكره ايسـكيمك نشـان دادرانفاركته بطور غي
و بيشـتري در ايـن زمينـه در سـطحقهاي دقي شود، پژوهش مي تـر

و مدل .هاي حيواني انجام شود سلولي
 كـاهش مكانيسمي كه پنتوكسي فيلين از طريـق آن باعـث

و جـزء اهـداف ادم مغزي شده است در اين مطالعه روشن نيست
نشـاني اخيـرها پژوهشبهر حال،. اين تحقيق نيز نبوده است

يـك فـاكتور(TNF-αداده اند، در طول ايسكمي مغزي ميـزان 
حدود يك ساعت بعد از شـروع ايسـكمي افـزايش)پيش التهابي

و 24ه سـپس طـي ساعت بعد بـه حـداكثر خـود رسـيد12يافته
متعـدد گزراشـات ].22،8، 38[ رسـد ساعت به حداقل خـود مـي

در طول ايسكمي يكـي از علـلTNF-α، افزايش داده اند نشان
و   افزايش آسـيب اصلي شكسته شدن سدخوني مغزي، ايجاد ادم

از طرفــي ].25،23،19،13،2[ مغــزي اســت ايســكميمك
درTNF-α سنتزگزارشات متعدد نشان ميدهند، پنتوكسي فيلين 

در حيوانـات in vitroو in vivoسـطح بيـان ژن در محـيط 
in]31، 39[ كنــد آزمايشــگاهي مهــار مــي viv ]27 ،11،7.[

بعنوان مثال گزراش شده است، در مدل تجربي ترومـاي مغـزي،
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باعث كاهش ادمTNF-αپنتوكسي فيلين از طريق كاهش توليد
و ايـن اثـر بـا تزريـق  و بهبود اختلالات نرولوژيكي شـده مغزي

TNF-αسـطح اگرچه در پژوهش حاضر.]27[ شود معكوس مي
TNF-αگيري نشده است، با اين وجود بر اساس شواهدي اندازه
مي پژوهش ا هاي قبلي احتمال داده ز اثـرات ضـد شـود، بخشـي

TNF-αه كـاهش توليـد ادمي پنتوكسي فيلين ممكن مربوط بـ

ادمي ايـن دارو ضـد هـاي جهـت روشـن شـدن مكانيسـم. باشد
گردد، اثر آن بر نفوذپـذيري سـد خـوني مغـزي، ادم پيشنهاد مي

و همينطور ميزان فعاليت  و پلاسماTNF-αسلولي در بافت مغز
.موضعي مطالعه گردد-در طول ايسكمي مغزي

60لـين در دوز نتايج ديگر اين مطالعه نشان داد پنتوكسي في
گرم علاوه بر كاهش ادم مغـزي توانسـته اسـت اخـتلالات ميلي

نرولوژيكي حركتي را نيز در مدل تجربي سـكته مغـزي كـاهش 
ميلــي گــرم نتوانســته اخــتلالات30و15دهــد، در حاليكــه دوز 

اين يافته تا حدودي مشـابه. نرولوژيكي حركتي را نيز تغيير دهد
شده است، تجويز وريدي پنتوكسي گزارشات قبلي كه نشان داده 

فيلين در مدل تجربي ايسكمي گلوبال، با دوز مشابهي كه در اين 
باعث كاهش اختلالات نرولـوژيكي) mg/kg60(مقاله بكار رفته 

با ].29[ شود مي همينطور در مطلعه ديگر نشان داده شد، درمان
پنتوكسي فيلين همراه بـا كـاهش ادم مغـزي ميـزان اخـتلالات 

ي نرولوژيكي را در مـدل تجربـي ترومـاي مغـزي كـاهش حركت
ميلي گـرم پنتوكسـي60علت اينكه فقط دوز.]25، 27[ دهد مي

فيلين توانسته است باعث بهبود اختلالات حركتـي نورولـوژيكي 
شده است، دقيقا روشن نيست اما ممكن مربوط به اثر اين دوز در 

بنـابراين. باشـدها كاهش موثر ادم مغزي در مقايسه با ساير دوز
كننـد، احتمـالا يـك همانطوريكه ساير مطالعات هـم تاييـد مـي 

و بهبود اختلالات نرولژيكي وجود  ارتباطي بين كاهش ادم مغزي
 ].33[ داشته باشد

هاي اين تحقيق نشان داد، تجويز بطور خلاصه مجموع يافته
و فقـط بـا دوز پنتوكسي فيلين mg/kg 60در شـروع ايسـكمي
و بهبود اختلالات نرولوژيكي حركتي در باعث كاهش ادم مغزي

با توجه بـه. شود مدل تجربي سكته مغزي درموش صحرايي مي
و در كلينـك دارويي كم عارضـه پنتوكسي فيليناينكه  اي بـوده

براي اهداف درماني غير از سـكته مغـزي كـاربرد دارد، پيشـنهاد 
سـ مي و كته مغـزي شود، اثرات ضد ادمي آن در بيماران با تروما

و پژوهش قرار گيرد .مورد بررسي

 سپاسگزاري

بدينوسيله از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشـكي
طـرح(هاي مالي اين تحقيـق را تقبـل نمودنـد سمنان كه هزينه

مي)243شماره  از. شود تشكر وقدر داني ايـن مقالـه بـر گرفتـه
كارشناسي ارشد نامه خانم سميه مجرد دانشجوي بخشي از پايان

.باشد فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي سمنان مي
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