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ABSTRACT

Background & objectives: Ischemic stroke has complex pathophysiology and its treatment
with single neuroprotective drugs has so far failed. Combination therapy could produce
amplified protective effects via different mechanisms. We examined the neuroprotective
effects of enalapril and/or alpha tocopherol against sensorimotor dysfunctions of ischemic
stroke.
Methods: Forty male Sprague-Dawley rats were randomly divided into five groups (n=8):
sham, control ischemic, enalapril (0.03 mg/kg), alpha tocopherol (30mg/kg) and enalapril plus
alpha tocopherol treated groups. Transient focal cerebral ischemia (90 min) was induced by
occlusion of the left middle cerebral artery that followed by 24 h reperfusion periods. Infarct
volumes were detected by TTC coloring technique and sensorimotor dysfunctions
investigated by rotarod, grip strength and hotplate tests.
Results: Induction of cerebral ischemia in the control group produced severe neurological
sensorimotor deficits in conjunction with considerable cerebral infarctions. Compared with
the enalapril or alpha tocopherol groups, the combined treatment significantly improved
neurological motor and sensory functions (p=0.038 and p=0.034, respectively) and also
reduced the infarct volume (p=0.032).
Conclusion: Administration of alpha tocopherol increased protective effects of enalapril.
Enalapril combined with alpha tocopherol can produce an augmented protection against
ischemic brain injury, and improvement in sensorimotor dysfunctions.
Keywords: Stroke; Enalapril; Alpha Tocopherol; Rat.
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افزایش اثرات محافظتی انالاپریل در کاهش اختلالات حسی و حرکتی ناشی 
از سکته مغزي با تجویز توام آن با آلفاتوکوفرول

1،2، عادل حق نژاد آذر* 1حمداله پناهپور

ران. گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ای1
. دانشکده علوم زیستی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران2

h.Panahpour @arums.ac.irپست الکترونیک: 04533522083فاکس: 04533522085* نویسنده مسئول. تلفن: 

06/10/1395پذیرش:01/08/1395دریافت: 

مهمقد
سکته مغزي یکی از علل عمده مـرگ و معلولیـت در   

. ترومبولیتیــک ]1[بســیاري از جوامــع انســانی اســت
درمانی تنها درمان پذیرفتـه شـده در درمـان سـکته     

ش در دوره زمـانی  باشـد امـا ایـن رو   مغزي حاد می
محدودي در سه ساعت ابتدایی پـس از وقـوع سـکته    

درصـد  5و کمتر از ]2[باشدمیمغزي قابل استفاده
]. 3[بیماران امکان برخورداري از این درمان را دارند

یل پاتوفیزیولوژي پیچیده سکته ایسکمیک مغزي به دل
و نقش عوامل متعددي چون تحریـک کنتـرل نشـده    

ــورون ــیداتیو و  ن ــاب، اســیدوز، اســترس اکس ــا، الته ه
هـاي تـک   آپوپتوزیس در این روند پاتولوژیک درمان

چکیده
هاي تک مداخله اي در کاهش عوارض آن ي پاتوفیزیولوژي پیچیده اي دارد و درمانسکته ایسکمیک مغززمینه و هدف:

توانـد در ایـن   هاي اثر متفاوتی دارند میهاي ترکیبی با داروهایی که مکانیسمموثر نبوده است. پیشنهاد شده است درمان
الاپریـل و آلفـاتوکوفرول بـه تنهـایی و     خصوص اثرات محافظتی تقویت شده اي ایجاد نماید. در این مطالعه اثرات تجویز ان

توام بر اختلالات حسی و حرکتی ناشی از سکته ایسکمیک مغزي مورد بررسی قرار گرفت.
) شـاهد، کنتـرل   =8n(در پـنج گـروه  Sprague-Dawleyسر مـوش صـحرائی نـر از نـژاد     40در این تحقیق روش کار: 

ول و درمان با تجویز توام آنهـا مـورد مطالعـه قـرار گرفتنـد. ایسـکمی       ایسکمیک، درمان با انالاپریل، درمان با آلفاتوکوفر
سـاعت دوره ریپرفیـوژن   24بـا  دقیقه با استفاده از تکنیک انسداد شریان میانی مغز ایجاد شد و90موضعی مغز به مدت 

دن حیوان مورد بررسی هاي صفحه داغ، روتارود و ارزیابی قدرت چنگ زادامه پیدا کرد. اختلالات حسی و حرکتی با آزمون
هاي بافت مغزي با تري فنیل تترازولیوم کلراید جهت تعیـین حجـم ضـایعه مغـزي     آمیزي برشقرار گرفت. از تکنیک رنگ

استفاده شد. 
وقوع ایسکمی در حیوانات گروه کنترل ایسکمیک اختلالات حسی و حرکتی شدیدي به همراه ضایعه قابـل تـوجهی   یافته ها: 

داري از تجویز هر کدام از آنهـا مـوثرتر   ز ایجاد کرد. تجویز انالاپریل توام با آلفاتوکوفرول بطور معنیدر نیمکره چپ مغ
به ترتیـب) و حجـم ضـایعه مغـزي را بـه      =034/0pو =038/0pبود و توانست اختلالات حسی و حرکتی را بهبود بخشیده (

.=p)032/0(میزان بیشتري کاهش دهد
تواند که تجویز آلفاتوکوفرول اثرات محافظتی انالاپریل را افزایش داده و میدادن مطالعه نشان یافته هاي اینتیجه گیري: 

اثرات محافظتی تقویت شده اي را در کاهش حجم ضایعه مغزي ایجاد کرده و بطور مـوثرتري اخـتلالات حسـی و حرکتـی     
ناشی از سکته ایسکمیک مغزي را بهبود بخشد. 

ي، انالاپریل، آلفاتوکوفرول، موش صحراییسکته مغزکلیدي:واژه هاي
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ــه ــوده مداخل ــوثر نب ــوص م ــن خص ــداي در ای ]. 4[ان
کیبی اند که درمان ترمطالعات متعددي پیشنهاد کرده
هـاي متفـاوتی دارنـد   و توام با داروهایی که مکانیسـم 

تواند اثرات محافظتی تقویت شده اي ایجـاد کنـد   می
]. همچنــین پیشــنهاد شــده کــه درمــان ترکیبــی 8-5[

ممکن است عـلاوه بـر کـاهش دوز داروهـاي مـورد      
استفاده شیوع اثرات جانبی آنها را نیـز کـاهش دهـد   

-ه مهار سیستم رنـین مطالعات قبلی نشان داده ک].9[
با انالاپریل و کاهش تولید آنژیوتانسـین  آنژیوتانسین

دو میزان آسیب مغزي پس از وقوع سـکته مغـزي را   
]. ایـن اثـرات محـافظتی بـا     10-12[دهـد مـی کاهش

دوزهاي غیرموثر بر فشار خون این دارو ایجاد شـده  
و دوزهـاي بـالاتر کــه فشـار خــون را کـاهش دادنــد     

. بنـابراین  ]13[ت محافظتی بروز دهندنتوانستند اثرا
ــاي مهار  ــاربرد داروهـ ــین کـ ــتم رنـ ــده سیسـ -کننـ

چون انالاپریل به دلیل اثـرات کاهنـدگی   آنژیوتانسین
فشــار خــون آنهــا در درمــان ســکته ایســکمیک مغــز  

شود و ممکن است تجـویز تـوام آنهـا بـا     میمحدود
داروهاي دیگر سبب تقویت اثرات مفیـد و محـافظتی   

ا گردد.این داروه
هـاي آزاد اکسـیژن و کـاهش ظرفیـت     تولید رادیکال

آنتی اکسیدانی بافت مغز یکی از مهمترین علل مرگ 
]. 14باشـد [ مـی ها پس از وقوع ایسکمی مغزينورون

هاي آزمایشگاهی اثـرات محـافظتی   مطالعات در مدل
کنـد و پیشـنهاد   مـی اکسیدان ر ا تاییـد داروهاي آنتی

یدان محـدوده زمـانی   کس ـشده که ترکیبـات آنتـی ا  
تري داشته و در درمان ترکیبی توام با درمانی طولانی

]. 9ســـایر داروهـــا ممکـــن اســـت مـــوثر باشـــند [ 
به عنـوان یـک   Eآلفاتوکوفرول ایزومر فعال ویتامین 

اکسیدان قوي مطرح بوده و مطالعات قبلـی نیـز   آنتی
ــت    ــوده اس ــنهاد نم ــراي آن پیش ــافظتی ب ــرات مح اث

هاي اهمیت و تاکید بر معرفی روشنظر به].16،15[
مغزي و نتایج کدرمان ترکیبی جدید در سکته ایسکمی

د کـه درمـان   رسمیمطالعات تک مداخله اي به نظر
آنژیوتانسین _هاي سیستم رنین ترکیبی با مهارکننده

بتواند اثرات موثرتري ایجاد کنـد.  هاو آنتی اکسیدان
با لتوام انالاپریاز این رو در این مطالعه اثرات درمان

ناشـی از  آلفاتوکوفرول بر اخـتلالات حسـی و حرکتـی   
ایسکمی مغز و ضایعه مغزي ایجاد شده مورد بررسی 

قرار گرفته است.

روش کار
در این مطالعه تجربی آزمایشگاهی از موش صحرائی 

-320با محدوده وزنـی  Sprague-Dawleyنژادنر
شد. حیوانات گرم براي انجام آزمایشات استفاده280

دسترسی آزادانه به آب و غذاي مخصوص داشتند و 
ي روشنایی هادرجه سانتیگراد و دوره23±1در دماي
ساعته نگهـداري شـدند. آزمایشـات بـر     12و تاریکی 

اساس آئین نامه تحقیقاتی کمیته اخلاق دانشگاه علـوم  
پزشکی اردبیـل بـراي مطالعـات حیـوانی انجـام شـد.       

داروي کلـــرال هیـــدرات حیوانـــات بـــا تزریـــق  
(400mg/kg, IP)   بیهوش شدند و در طـول جراحـی

بــا کمــک سیســتم فیــدبکی کنتــرل دمــا، دمــاي بــدن 
درجه سانتیگراد حفظ 37±5/0حیوانات در محدوده 

شد.
گروه بندي 

به شـرح  )=8n(حیوانات مورد مطالعه در پنج گروه
ذیل مورد مطالعه قرار گرفتند:

ناحیـه گـردن و جداسـازي    : جراحـی  1شـاهد . گروه1
ي اطراف بدون انسداد هاشریان کاروتید چپ از بافت

شریان میانی مغز.
. گروه کنترل ایسکمیک: انسداد شـریان میـانی مغـز    2

ســاعت 24دقیقــه و 90ســمت چــپ بــه مــدت    
ریپرفیوژن.

. گروه ایسکمیک درمان بـا انالاپریـل: تزریـق داخـل     3
ــا دوز   ــل بـ ــفاقی انالاپریـ ــازد0.03mg/kgصـ ر آغـ

.]12،10[ریپرفیوژن

1 Sham
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تزریـق  . گروه ایسکمیک درمـان بـا آلفـاتوکوفرول:   4
ــا دوز  در 30mg/kgداخــل صــفاقی آلفــاتوکوفرول ب

.]16[آغاز ریپرفیوژن
. گروه ایسکمیک درمان با هر دو دارو: تزریق داخل 5

و آلفاتوکوفرول 0.03mg/kgصفاقی انالاپریل با دوز 
رفیوژن.در آغاز ریپ30mg/kgبا دوز 

ثبت جریان خون موضعی مغز
در تمامی حیوانات جریان خـون موضـعی در نیمکـره    
چپ مغز با استفاده جریان سنج لیزري ثبـت شـد. در   
فاصله بین چشم و گوش حیوان در سمت چپ برشـی  
در پوست ایجاد شده و عضله تمپورال از محل اتصال 
آن به جمجمه جدا شد. گـودال کوچـک و ظریفـی بـا     

ــتفاده ــتخوان  اس ــر روي اس ــل ب ــور دری از میکروموت
5میلیمتـر خلفـی و   1گیجگاهی جمجمه (در موقعیـت  

جهـت اسـتقرار   ]17[برگمـا)  میلیمتر جانبی نسبت به
نوك پروب ایجاد شد. ثبـت مـداوم جریـان موضـعی     
خون در لب تمپورال جمجمه از آغاز جراحـی شـروع   
شده و در طول دوره القاء ایسکمی و برقراري مجدد 

یان خون و تا پایـان جراحـی ادامـه پیـدا کـرد. در      جر
20لحظه وقوع ایسکمی کاهش جریان خـون بـه زیـر    

درصد مقادیر پایه به عنوان شـاخص انسـداد شـریان    
.]12[میانی مغز و شروع دوره ایسکمی تلقی شد

ایجاد ایسکمی مغزي
ایسکمی موضعی مغز با انسداد شریان میـانی مغـز بـا    

براي .]18،10[صوص ایجاد شداستفاده از یک نخ مخ
ایجاد ایسکمی، شریان میانی مغز با اسـتفاده از تکنیـک   
انسداد داخل عروقی بصـورت موقـت مسـدود شـد.     

از نـوع اتیلـون سـاخت    4-0براي اینکار از نخ نـایلون ( 
) پوشـیده از سـلیکون اسـتفاده    آلمـان شرکت اتیکون

شد. شریان کاروتید مشترك و شـاخه خـارجی آن بـا    
نخ بخیه مسدود گردید. شریان کاروتید داخلـی  گره

با استفاده از یک میکروکلمپ بطـور موقـت مسـدود    
شده و نخ آماده شده با ایجاد برش کوچکی به داخل 
شریان کاروتیـد مشـترك وسـپس شـاخه داخلـی آن      
ــخ     ــپ ن ــتن میکروکلم ــس از برداش ــد. پ ــدایت ش ه

مخصوص در داخل شریان کاروتید داخلی بـه سـمت   
اب شریان میانی مغز در حلقـه ویلـیس بـه    محل انشع

جلو رانده شد و با سقوط جریـان خـون موضـعی بـه     
وقوع ایسکمی تایید شد. درصد مقدار پایه20کمتر از 

نخ مخصوص از مسیر دقیقه با خارج کردن90پس از
عروقی جریان خون دوباره در ناحیه ایسکمیک برقرار 

محـل  شد. پس از بخیه زدن ناحیـه جراحـی گـردن و   
یافت. میپروب حیوان به قفس انتقال

حرکتی نورولوژیکارزیابی اختلالات حسی و
1آزمون روتارود

از براي ارزیابی تعادل حرکتی حیوانات مورد مطالعـه 
دور در طـی پـنج   40الی 5آزمون روتارود شتابی از 

دقیقه و ثبـت زمـان سـقوط حیـوان بـر حسـب ثانیـه        
سـه روز متـوالی و   استفاده شد. تمامی حیوانات طـی 

مرتبه قبل از جراحـی آمـوزش داده شـدند.    9براي 
متوســط زمــان تــاخیر در ســقوط حیــوان از اســتوانه  
متحرك دستگاه روتارود در طی سه آزمون آخر بـه  

سـاعت پـس از پایـان    24عنوان مقدار پایه ثبت شـد.  
جراحی یا ایسکمی حیوانات براي سه مرتبه دیگر مورد 

متوسط زمان تاخیر در سـقوط  آزمون قرار گرفته و
آنهــا محاســبه شــد. نتیجــه عملکــرد تعــادل حرکتــی  
ــد     ــان ش ــه بی ــدار پای ــد مق ــورت درص ــات بص حیوان

).  4(شکل ]19[
2آزمون قدرت چنگ زدن

آزمون ارزیابی قدرت چنگ زدن در پاي جلوي سمت 
مقابل ضایعه (سمت راست) در حیوانات مورد مطالعه 

ایسـکمی  پـس از سـاعت 24قبل از جراحی و مجـددا  
انجام شد. براي ارزیابی تاثیر وقوع ایسکمی بر قدرت 
چنگ زدن در سمت مقابل ضایعه پاي جلو سمت چپ 
به نحوي با چسب زخم بسته شد تا حیوان تنها با اندام 
مقابل قادر به چنگ زدن باشد. ثبت دیجیتال نتایج بـر  
اساس گـرم طـی سـه مرتبـه متـوالی انجـام شـده و        

ج به عنوان قدرت چنـگ زدن هـر حیـوان    میانگین نتای

1 Rotarod Test
2 Grip Strength Test
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ساعت پـس از وقـوع   24در نظر گرفته شد. آزمون 
ایســکمی مجــددا ســه مرتبــه متــوالی تکــرار شــده و 
میانگین آن به عنوان قدرت چنگ زدن حیوان پـس از  
ایسکمی در نظر گرفته شد. توانایی قدرت چنگ زدن 
هر حیوان بصورت نسبت نتیجـه پـس از ایسـکمی بـه     

.]20[) بیان شدیه (قبل از جراحیمقدار پا
1آزمون صفحه داغ

براي ارزیابی عملکرد حسی حیوانات مورد مطالعـه از  
ساعت پـس از  24داغ قبل از جراحی و هآزمون صفح

پایــان دوره ایســکمی اســتفاده شــد. حیــوان بــر روي  
قرار گرفته و درجه سانتیگراد50صفحه داغ تا حرارت

ت زمان تـاخیر بـراي   احساس درد حیوان بر اساس ثب
ارزیابی شد. حیوان بلافاصله پـس  واکنش لیسیدن پاها

ثانیـه از  50از بروز واکنش درد و یا عدم واکـنش تـا   
ثانیـه  50روي صفحه برداشـته شـد. اگـر حیـوانی تـا      

واکنشی نشـان نمـی داد بـراي جلـوگیري از آسـیب،      
حیوان از روي صفحه داغ برداشته شـده و از مطالعـه   

). 4(شکل ]21[شد میحذف
تعیین حجم ضایعه مغزي

، حیـوان زیـر   ساعت پـس از پایـان دوره ایسـکمی   24
بیهوشی عمیق کشته شد. مغـز حیـوان خـارج شـده و     

میلیمتر از مغز حیوان تهیـه  2شش برش به ضخامت 
درصـد  2شد. برشها با غوطـه ور شـدن در محلـول    

درجه سـانتیگراد بـه   37تري فنیل تترازولیوم کلراید 
دقیقــه رنــگ آمیــزي شــد. پــس از آن بــا 10ت مــد

استفاده از یک دوربین دیجیتال متصل به کـامپیوتر از  
برشها تصویربرداري شـد. بـا اسـتفاده از نـرم افـزار      
آنالیز تصویر سطح ناحیه ضایعه و دو نیمکـره در هـر   
برش اندازه گیري شد و با کمک قالب تعریـف شـده   

ایجاد شـده و  حجم ضایعه مغزي Excelدر نرم افزار
درصد وقوع ضایعه ایسـکمیک در نیمکـره چـپ مغـز     

. ]22، 23[نسبت به کل حجم نیمکره محاسبه شد

1 Hot Plate Test

تجزیه و تحلیل آماري
Sigmaبراي آنالیز آماري نتایج از نرم افزار آماري 

stat وExcelــایج از اســتفاده شــد. بــراي مقایســه نت
آزمـون تـی  هـاي آمـاري آنـالیز واریـانس و    آزمون

دار تلقی شد. معنی>05/0pستفاده شد و مقادیر ا

هایافته
ثبت جریان خون موضعی مغز

به دنبال وقوع انسداد شریان میانی مغز در حیوانـات  
هاي ایسکمیک جریان خون موضعی مغز به زیـر  گروه

درصد مقدار پایـه کـاهش پیـدا کـرد و در طـول      20
یـان  دقیقه اي ایسکمی تغییري نداشت. در پا90دوره 
ایسکمی و به دنبال خارج کردن نخ مخصوص از دوره

مسیر عروقی جریان خون بتدریج به نزدیک مقـادیر  
هـاي  ي بـین گـروه  دارمعنیپایه افزایش یافت. تفاوت 

مورد مطالعه از این نظر وجود نداشت.
ارزیابی اختلالات حسی و حرکتی نورولوژیک

ارود و با آزمون روتارزیابی تعادل و هماهنگی حرکتی
همچنـین توانــایی چنــگ زدن در پــاي جلــویی ســمت  
مقابل ضایعه نشان داد که تمـامی مـداخلات درمـانی    

در مقایسـه  اختلالات حرکتی ناشی از وقوع ایسکمی را
با گروه کنتـرل بهبـود داده انـد امـا درمـان تـوام بـا        

ــ ــور   لانالاپری ــود و بط ــوثرتر ب ــاتوکوفرول م و آلف
ــی ــتري در دارمعن ــود بیش ــی و ي بهب ــرد حرکت عملک

تعادلی حیوانات در مقایسه با درمانهاي تک مداخله اي 
بـه ترتیـب، شـکل    =034/0pو =013/0pایجاد کرد (

حسی حیوانـات مـورد مطالعـه بـا     دارزیابی عملکر).1
نشـان داد کـه وقـوع ایسـکمی در    آزمون صفحه داغ

حیوانـات گـروه کنتـرل زمـان واکـنش بـه درد را در       
داري افـزایش داد هد بطور معنـی مقایسه با گروه شا

)P=0.025ي صورت گرفتـه  ها). بررسی نتایج درمان
 ـ    حاکی از آنست کـه  و لتنهـا درمـان تـوام بـا انالاپری

آلفاتوکوفرول باعث بهبود عملکرد حسی شد و زمان 
ي در مقایســه بــا دارمعنــیواکــنش بــه درد را بطــور 

).2، شکل =039/0p(گروه کنترل کاهش داد
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ین نتـایج نشـان داد کـه درمـان تـوام بـا انالاپریـل و        ا
آلفاتوکوفرول اثرات بهبود بخشی بیشتري بر اختلالات 
حس و حرکتی ناشی از ضایعه ایسکمیک مغز نسبت به 

درمان هر کدام از آنها به تنهایی دارد.
ارزیابی حجم ضایعه مغزي

هاي تهیه شده از مغز حیوانات گروه شـاهد  در برش
امـا وقـوع ایسـکمی در مغـز     ،مشاهده نشدضایعه اي 

حیوانات گروه ایسکمیک ضـایعه شـدیدي در نیمکـره    
ایجاد شـده در مغـز   چپ مغز ایجاد کرد. حجم ضایعه

ي از گــروه دارمعنــیهــاي درمــانی بطــور در گــروه

و=009/0p= ،.009/0p(بــودکنتــرل ایســکمیک کمتر
001/0p=حجم ضایعه مغزي ایجاد هبه ترتیب) مقایس
سـت کـه   اهـاي درمـانی حـاکی از آن   ه در گروهشد

ــا انالاپریــل و آلفــاتوکوفرول کــاهش   ــوام ب درمــان ت
بیشتري در حجم ضایعه مغـزي ایجـاد کـرد و بطـور     

ي اثـرات محـافظتی بیشـتري در مقایسـه بـا      دارمعنی
ــه تنهــایی ایجــاد کــرد    ــا هــر کــدام آنهــا ب درمــان ب

)032/0p= 3، شکل.(

P<0.05در مقایسه با گروه شاهد. (†P<0.001هاي مورد مطالعه. در گروه(B)ارزیابی قدرت چنگ زدن و(A)لی روتارود . نتایج آزمون تعاد1شکل  ,

P<0.001در مقایسه با گروه کنترل و# P<0.05.(در مقایسه با گروه درمان با انالاپریل یا آلفاتوکوفرول
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#در مقایسه با گروه کنترل وP<0.05در مقایسه با گروه شاهد. (†P<0.05هاي مورد مطالعه. . نتایج آزمون حسی صفحه داغ در گروه2شکل 

P<0.05با گروه درمان با آلفاتوکوفرول)در مقایسه

P<0.01(اندازه گیري حجم ضایعه مغزي در گروههاي مورد مطالعه.. نتایج3شکل  , P<0.001در مقایسه با گروه کنترل و# P<0.05ر مقایسه با د
گروه درمان با انالاپریل یا آلفاتوکوفرول).

دستگاه - پس از وقوع ایسکمی. بساعت24و پاسخ به درد حیوانات قبل و دستگاه آزمون صفحه داغ جهت ارزیابی اختلالات حسی–الف .4شکل 
ایسکمی مغزي.ساعت پس از وقوع 24روتارود جهت ارزیابی حس تعادل و وضعیت حرکت حیوانات قبل و 
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بحث
مطالعات قبلی صـورت گرفتـه نشـان داده اسـت کـه      

آنژیوتانســـین و پپتیـــد فعـــال آن -سیســـتم رنـــین
تواند در تشدید ضایعه ایسـکمیک  میآنژیوتانسین دو

مهـار ایـن سیسـتم توسـط     مغزي نقش داشته باشد و
تواند حجم ضایعه مغزي ایجـاد شـده بـه    میانالاپریل

. داروي ]13،10،12[دهــد دنبــال ایســکمی را کــاهش 
باشـد میمغزي-انالاپریل قادر به عبور از سد خونی

و علاوه بر کاهش آنژیوتانسین دو در گـردش خـون   
عمومی آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسـین را در مغـز   

تواند اثرات موضـعی نیـز داشـته    مینیز مهار کرده و
افت فشـار خـون در اثـر دوزهـاي بـالاي      .]24[باشد 

کنـد و  مـی اثرات محافظتی آنـرا مخـدوش  لپریانالا
دوزهاي بالاي آن را در درمان سـکته مغـزي   دکاربر

. از ایــن رو در ایــن مطالعــه ]13[ســازد مــیمحــدود
اثرات تجویز توام دوز پایین و غیرموثر بر فشار خون 

بـه  Eانالاپریل با آلفاتوکوفرول ایزومر فعال ویتـامین  
رد بررسـی قـرار   عنوان یک آنتی اکسیدان قـوي مـو  

گرفت.
 ـ  ه نتایج این مطالعه نشان داد که در مقایسه بـا مداخل

موثر بر فشار خـون  تک درمانی، درمان توام دوز غیر
انالاپریل با آلفاتوکوفرول در بهبود اخـتلالات حسـی و   
حرکتی و حجم ضایعه ناشی از وقـوع ایسـکمی مغـزي    
موثرتر بود. هر چنـد مطالعـه مشـابهی در خصـوص     

ثر توام این دو دارو بر ایسکمی مغزي وجـود  بررسی ا
ي مطالعات قبلی هااما نتایج این مطالعه با یافته،ندارد

یـا آلفـاتوکوفرول   که اثرات محافظتی براي انالاپریـل 
ــنهاد ــیپیش ــوانی دارد  م ــد همخ . ]10،12،15،16[کنن

همچنین مطالعـه دیگـري در همـین زمینـه پیشـنهاد      
نوع یک آنژیوتانسین ي هاکرده است که مهار گیرنده

دو توسط کندسارتان و تجویز توام آلفاتوکوفرول بـا  
تواند اثرات محـافظتی تقویـت شـده اي را در    میآن

.]25[کاهش ادم ایسکمیک مغزي ایجاد کند 
مکانیسم این اثرات محافظتی به درستی روشن نیست 

کـرده اسـت کـه انالاپریـل    اما مطالعات قبلی پیشنهاد

کردن میزان آنژیوتانسین دو و کاهش تواند با کم می
تون عروقی جریان خون جانبی در ناحیه ایسـکمیک را  

همچنین پیشـنهاد شـده اسـت    .]13،26[افزایش دهد 
اتولوژیک به تواند در شرایط پمیکه آنژیوتانسین دو

کننده التهـاب عمـل کنـد و از    عنوان یک عامل تشدید
بی داشـته  التهـا دتواند اثـرات ض ـ میلاین رو انالاپری

. مطالعه دیگري نیز گزارش نمـوده اسـت   ]11[باشد
توانـد  مـی بـا مهـار اسـترس اکسـیداتیو    لکه انالاپری

مغزي را بـه دنبـال وقـوع    -میزان تخریب سد خونی
.]12[ایسکمی کاهش دهد 

ــاد      ــادیر زی ــد مق ــیداتیو و تولی ــترس اکس ــروز اس ب
هاي آزاد اکسیژن یکی از علـل عمـده آسـیب    رادیکال

باشـد  مـی ه دنبال وقوع سکته ایسکمیک مغـزي مغز ب
و مطالعات قبلی نشان داده است کـه تجـویز   ]27،28[

تواند بطور موثري با ایجاد اثـرات  میآلفا توکوفرول
لیپیـدها در  نآنتی اکسیدانی و کاهش پر اکسیداسـیو 

. ]15[کــاهش ضــایعه ایســکمیک مغــزي مــوثر باشــد  
ــو  ــابراین در مجم ــیعبن ــافظتی  م ــرات مح ــوان اث ت

شـــده در اثـــر تجـــویز تـــوام انالاپریـــل و     ایجاد
ــه  ــاتوکوفرول را ب  ــآلف ــود گ ــه  بهب ــون ناحی ردش خ

هـاي  التهابی، کاهش تولید رادیکالایسکمیک، اثرات ضد
اکسیژن و بویژه اثرات آنتـی اکسـیدانی ایجـاد شـده     

نسبت داد که البتـه ایـن موضـوع    روتوسط این دو دا
است. بـراي انجـام مطالعـات    رتبیشاتمطالعدنیازمن

شود با تـامین منـابع مـالی مناسـب     میآینده پیشنهاد
ــی مکانیســـم ــات بررسـ ــولی و آزمایشـ ــاي مولکـ هـ

هـاي بـا حجـم    ي رفتـاري بیشـتر در گـروه   هاارزیابی
.گیردنمونه بالا انجام 

نتیجه گیري
نتایج این مطالعه نشان داد که تجویز آلفا توکـوفرول  

لاپریل را نسـبت بـه سـکته مغـزي     اثرات محافظتی انا
موثر بر فشـار  درمان توام دوز غیردهد. میافزایش

خون انالاپریـل بـا آلفـاتوکوفرول در بهبـود اخـتلالات      
حسی و حرکتی و حجم ضایعه ناشی از وقوع ایسـکمی  
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مغزي در مقایسه با مداخله تک درمانی هـر کـدام از   
ته آنها موثرتر بود. تجویز تـوام آنهـا در درمـان سـک    

توانـد اثـرات محـافظتی تقویـت     مـی ایسکمیک مفزي
اي را ایجاد کنـد و ممکـن اسـت ارزش درمـانی     شده

بیشتري داشته باشد.

تشکر و قدردانی
بدینوسیله از معاونت آموزشـی و تحقیقـات دانشـگاه    
علوم پزشکی اردبیل بـه جهـت حمایـت مـالی از ایـن      

ــرح   ــماره ط ــژوهش (ش ــدردانی9214پ ــکر و ق ) تش
شود.می
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