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 چکیده
باشد. در طب ايرانی فلبوتومی )فصَد( به عنوان يک درماان ماو ر بارای ضاربه     ضربه مغزی يكی از مشكلات جدی نظام سلامت جهانی میزمینه و هدف: 

  د وريد صافن بر التهاب عصبی ناشی از ضربه مغزی انجام گرفته است.مغزی معرفی شده است. اين مطالعه با هدف بررسی ا ر فص

تايی شَم، ضربه مغزی و فصَد تقسیم کرديم. ضاربه مغازی توساد مادل      12های صحرايی نر نژاد ويستار را به صورت تصادفی به سه گروه موش :هاروش

 24و  6هاای زماانی   های گروه فصد خونگیری انجام شد. سپس در باازه صافن موش کنترل شده کورتیكال اعمال شد. ده دقیقه بعد از ترومای مغزی از وريد
ساعت بعد از خونگیری پس از جدا کردن مغز حیوانات و هموژنیزه کردن آن مقدار بیومارکرهای  6ساعته معاينه نورولوژيک در حیوانات انجام گرديد، همچنین 

 يابی قرار گرفت.استرس اکسیداتیو و التهابی در بافت مغز مورد ارز

های داری سیتوکاينتواند وضعیت نورولوژيک حیوانات را بعد از ضربه مغزی بهبود بخشد. بعلاوه فلبوتومی توانست به طور معنیفلبوتومی درمانی میها: یافته

داری در آلدهید( را کاهش دهد و همچنین افزايش معنی ، فاکتور نكروز تومور آلفا و استرس اکسیداتیو )مالون دی11-بتا، اينترلوکین-1التهابی اينترلوکین پیش
ترياک اکساايد تغییار    فاکتور آنتی اکسیدانت )سوپر اکسید ديسموتاز( در مقايسه با گروه ضربه مغزی ايجاد کند، البته بر روی میزان گلوتااتیون پراکسایداز و نی  

 داری ايجاد نكرد.معنی

هاای آزاد و  تواند احتمالا ازطريا  کااهش ساطی بیومارکرهاای التهاابی و راديكاال      ضربه مغزی شده می هایفلبوتومی وريد صافن در موشگیری: نتیجه

 ها متعاقب ترومای مغزی شود.های درون بافت مغز سبب بهبود عملكرد نورولوژيک حیواناکسیدانهمچنین با بالا بردن سطی آنتی
 

 فلبوتومی، فَصد، موش صحرايی التهاب عصبی، ضربه مغزی، طب ايرانی،ی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
 یاز پااتولوژ  یشاواهد  يا یدر عملكرد مغز ییریهرگونه تغ

 یبآسا  راشاود   يجااد به سار ا  یخارج یرویدنبال نکه به یمغز
ساالانه  در سراسر جهان، گويند. می TBI1ضربه از  یناش یمغز
ده و برآورد ش شوندمیضربه مغزی  چارد نفر ونیلیم 0۴از  شیب

 اي کيجهان در طول عمر خود  تیاز جمع یمیاست که حدود ن
بینای ساازمان   اناد. طبا  پایش   شدهضربه مغزی  بار دچار چند

دو ی ضربه مغاز ناتوانی ناشی از  2۴3۴بهداشت جهانی تا سال 

                                                           
1 Traumatic brain injury (TBI) 

هااای تااا سااه براباار بیشااتر از ناااتوانی ناشاای از ساااير بیماااری
 .[1]اهاد شاد   های مغازی و آلزايمار خو  نورولوژيک مانند سكته

دهند که کشاور اياران نیاز از جهات     همچنین آمارها نشان می
مرگ و میار ناشای از ضاربه مغازی در رده باالايی قارار دارد.       
مهمترين عامل ضربه به سر در ايران تصادفات رانندگی اسات.  

ماهاه نخسات   ر دهکشور د یقانون یطب  گزارش سازمان پزشك
 14341 یااز حوادث جاده یشدگان ناشتعداد کشته 14۴۴سال 

 .[2] نفر بوده است

 هااای طااورکلی متعاقااب ضااربه مغاازی توسااد ساالول بااه

 مقاله پژوهشی
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های حاضر در محل ها و آستروسیتديده مثل میكروگلیالآسیب

بتااا، -1يكسااری ماادياتورهای التهااابی ماننااد اينترلااوکین     

شاوند کاه   ، فاکتور نكروز تومور آلفا ترشای مای  11-اينترلوکین

 های التهابی از سراسر بدن به سمتباعث فراخوانی ساير سلول

ديده شده و پروسه التهابی را در محل ضربه تشديد ناحیه آسیب

اند که ارتباط مستقیمی بین میازان  کنند. مطالعات نشان دادهمی

شدت التهاب ايجاد شده و عوارض ضربه مغزی وجود دارد. البته 

اند که التهاب عصبی متعاقب تروما اخیرا پژوهشگران نشان داده

د. به اين ترتیب که علاوه بر عوارض باشدارای ا رات دوگانه می

گاذارد. از ايان رو   تواند ا رات ترمیمی نیز بار جاای   مخرب می

ايجاد تعديل در پاسخ التهابی متعاقب تروما به يک هادف مهام   

اگرچه تااکنون   ،راستاراين. د[3]برای محققین تبديل شده است 

های بسیاری برای ضاربه مغازی اراياه شاده اسات اماا       درمان

همچنان اين بیماری از علل اصلی مارگ و میار و نااتوانی باه     

 .[4]باشد ويژه در افراد جوان می

محقیقن در جهت يافتن درمانی مو ر بارای ايان    ،از اين رو

اناد کاه   بیماران با الگوگیری از مباانی طاب چینای نشاان داده    

تواند نقش مو ری در ها میخونگیری از نوک انگشتان در موش

کاهش التهاب سیساتمیک، التهااب    [0]بهبود خونرسانی بافتی، 

متعاقاب   [1]و اختلالات انعقادی  [6]مغز و همچنین ادم مغزی 

ضربه مغزی داشته باشد. همچنین مطالعات انسانی انجام شاده  

توند ازطري  کاهش التهاب نشان دادند که فلبوتومی )فَصد( می

عصبی، درد و حرکت در بیمااران مباتلا باه سایاتیكا را بهباود      

های آزاد و آهان  و يا از طري  کاهش میزان راديكال [6]بخشد 

هپاتیات   موجود در خون میزان التهاب کبد در بیماران مبتلا باه 

عنااوان يكاای از طااب ايراناای بااه . [1]را کاااهش دهااد ساای 

هازار   1۴ترين مكاتب پزشكی جهان با قادمتی بایش از   قديمی

سال، برای پیشگیری از عوارض شاديد بیمااران ضاربه مغازی     

های اولیاه بعاد از تروماا    فصد وريد صافن را در دقاي  و ساعت

 .  [1۴]کند عنوان يک روش درمانی پیشنهاد میبه
و همچناین   ايرانای  طب معتبر کتب به توصیه، باتوجهانهايت

پژوهش اخیر انجام شده در جهت تعیین بازه زمانی فراز و فارود  
در راساتای ياافتن    [11]التهاب عصبی متعاقاب ضاربه مغازی    

راهی برای کمک به اين بیماران، بر آن شديم تا یر فصد ورياد  
صافن را بر میزان التهاب عصبی، فاکتورهای استرس اکسیداتیو 

 24و  6و همچنین رفتارهای نورولوژيک حیوانات در بازه زمانی 

مورد بررسی قرار  2(CCI)شده ساعت بعد از ضربه به سر کنترل
  دهیم.
 

 هاروشمواد و 

 واناتیح
سر موش آزمايشاگاهی   36برای انجام اين مطالعه حیوانی، 

بزرگ نر که همگی از نژاد ويساتار بودناد، از مرکاز حیوانخاناه     

هاا باین   دانشگاه شهید بهشتی تهران خريداری شد. وزن موش

ها بعد هفته بود. موش 12تا  6گرم و سن آنها بین  3۴۴تا  20۴

هاای  دانشگاه شاهد منتقل و به گاروه از خريداری به حیوانخانه 

های جداگانه به مادت ياک هفتاه جهات     تايی و در قفسشش

سازگار شدن با محید جديد قرار گرفتند. حیوانات در تمام طول 

مطالعه آزادانه به آب و غذا دسترسی داشتند.  لازم به ذکر است 

درجاه   23در طول آزمايشات دماای محاید حیوانخاناه حادود     

درصااد طباا  مقااررات  %0۴ و رطوباات بااه میاازانسااانتیگراد 

نگهداری و پرورش در آزمايشگاه حیوانات دانشگاه شاهد تنظیم 

شده بود. قبل از شروع هر اقدامی بر روی حیوانات کاد اخالا    

در پااژوهش از کمیتااه اخاالا  دانشااگاه شاااهد گرفتااه شااد    
(IR.SHAHED.REC.1398.092). 

 

 ضربه به سر جادیا مدل
طريا  مادل ضاربه مغازی کنتارل شاده       ضايعه مغزی از 

(CCI)   .که در مطالعات قبلی کاملا توصیف شده، انجام گرفات
در اين روش بعد از بیهوشی کامال حیاوان باا تزريا  ترکیاب      

گارم بار   میلای  1گرم بر کیلوگرم( و زايلازيان ) میلی 2کتامین )
کیلوگرم( )ساخت شرکت آلفاسان، هلند( به صورت تزري  داخل 

شد. ساپس  سر حیوان به طور کامل تراشیده می صفاقی موهای
 1۴درصاد ساپس باا بتاادين      1۴ناحیه مورد نظر ابتدا با الكال  

شد. توسد يک تیغ جراحی حدود ياک  درصد کاملا استريل می
متار پوسات سار حیاوان بارش داده شاده و در دساتگاه        سانتی

گرفت. در ناحیه اساتخوان آهیاناه راسات    استريوتاکس قرار می
متار نسابت باه خاد     میلای  3تر از برگما و متر عقبلیمی 0/2)

متر توساد متاه برقای    میلی 6ای به قطر صورت دايرهوسد( به
)ساخت شرکت ساوزو، اوکاراين( اساتخوان جمجماه برداشاته      

ساالین نگهاداری تاا در    شد. استخوان جداشده درون نرماال می

                                                           
2 Controlled cortical impact (CCI) 
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ر شده قراانتهای مراحل ضربه مغزی مجدداً روی محل برداشته 
گیرد. سپس موش به زير دستگاه ايجااد کنناده ضاايعه مغازی     
)ساخت شارکت بهپاو الكترونیاک شاايان، اياران( انتقاال داده       

شد. بعد از قراردادن سر حیاوان در دساتگاه اساتريوتاکس و    می
شااد. تنظاایم پارامترهااای دسااتگاه، ضااربه مغاازی اعمااال ماای
شاد،   پارامترهای دستگاه طب  مطالعات قبلی به نحاوی تنظایم  

که ضايعه مغازی باا شادت متوساد )عما  ضاايعه از ساطی        
متر( ايجاد کند. برای ايان منظاور سارعت    میلی 2-3کورتكس 
متر بر  انیه در نظر گرفته شد. در ادامه بلافاصله پس  4پیستون 

از ضربه مغزی بعد از تمیز کردن خونريزی محل ضربه با پنباه  
گرفتاه و پوسات    استريل، استخوان جدا شده در محل خود قرار

 . [12]شد بخیه زده می ۴/3سر توسد نخ نايلون 

 

 فلبوتومی ورید صافن
دنبال بیهوشی حیوان با ترکیب کتامین و زايلازيان ابتادا   به

موهای پای راست حیوان تا ناحیه فوقاانی ران کااملاً تراشایده    
د. ده دقیقه بعد از ايجاد ضربه مغزی ابتدا قسمت فوقاانی ران  ش

راست موش توسد يک باناد الاساتیک بافشاار ملايام جهات      
تر شدن وريد صافن بسته شد. سپس توسد تیغ جراحی برجسته
متر در وريد صاافن  میلی 2برش طولی به سايز حدود  11شماره 

صاله بارای   پای راست در موازات مفصل مچ پا ايجاد شد. بلافا
افزايش برقراری جريان خون بداخل وريد صافن و آسانتر شادن  

درجاه   4۴خونگیری پای موش درون ظرف آب مدرج با دماای  
سی خاون  سی 6/۴گرفت. تقريبا حدود  انیه قرار می 1۴مدت به

از وريد صافن خارج شده و بلافاصاله توساد ياک حولاه تمیاز      
دن، حیاوان در  کاملا خشک و جهت جلوگیری از افت دماای با  

گرفات. بعاد از هوشایاری،    زير دستگاه حرارتی ملايم قرار مای 
 شدند.ای منتقل میحیوانات هر کدام به قفس جداگانه

  

 گیری تست رفتاریروش اندازه
بندی شدت وضعیت نورولوژيک حیوانات بوسیله جدول نمره

 24و  6بلافاصاله قبال از ايجااد ضاربه،      3عصبی تعديل شاده 
گیری شاد. در ايان معیاار بار     ضربه مغزی اندازه ساعت پس از

هاای  اساس ارزيابی وضعیت حرکتی، تعادلی، حسای و رفلكاس  
شود و هرچه حیاوان نماره باالاتری    دهی انجام میحیوان، نمره

باشد.  کسب کند نشان دهنده شدت بیشتری از آسیب مغزی می
                                                           

3 Modified Neurological Severity Score (mNSS) 

فردی که هیچ اطلاعای از وضاعیت مطالعاه و    دهی توسد نمره
 .[13]انجام شد  1ها ندارد، با استفاده از جدول گروه

 

گیددری بیومارکرهددای ابت ددابی و اسددتر    اندددازه

 اکسیداتیو

طورکامال باا   هاا باه  شش ساعت بعد از ضربه مغزی، موش
دنباال بااز   هترکیب کتامین و زايلازين بیهوش شدند. ساپس با  

کااردن قفسااه سااینه پرفیااوژن بااافتی ازطرياا  تزرياا  ساارم  
فیزيولوژيک به مدت يک دقیقه بداخل قلب انجام شاد، بعاد از   

کامل خون از داخل عرو ،  سر حیوان از بادن جادا    شستشوی
شاد.  شده و بافت مغاز باه طاور کامال از جمجماه خاارج مای       

های مغز به طور دقی  از خد وسد به دو نیماه تقسایم   نیمكره
شده و نیمكره آسیب دياده )نیمكاره راسات مغاز( را بلافاصاله      

دار قارار داده و درون  سای درب های دو و نایم سای  داخل ظرف
 هاا را  باه يخچاال    شادند، ساپس نموناه   مايع منتقل مای  ازت
گیاری بیومارکرهاای اساترس    منتقل کرديم. برای انادازه  -6۴

آلدهیاد، نیترياک   اکسیدانت شاامل ماالون دی  اکسیداتیو و آنتی
از روش اکسايد، سوپراکسید ديساموتاز و گلوتااتیون پراکسایداز    

ازنده تعیین شده توسد شرکت سا  چارچوب طب و  کيمتريکالر
گیری انجاام شاد. و همچناین    کیت )شرکت زِلبیو، آلمان( اندازه

بتاا،  -1های التهابی شامل اينترلوکین گیری بیومارکربرای اندازه
هاای مااکس   از کیات  11-فاکتور نكروز تومور آلفا و اينترلوکین

 زايا روش الا آمريكاا و باا   0ساخت شرکت باايو لجناد   4دلِوکس
 .استفاد شد
 

 یشهای آزماگروه
ها به صورت کاملا تصادفی به شاكل زيار   بندی موشگروه

 صورت گرفت: 

دنبال بیهوشی کامل حیاوان و بارش   در اين گروه به گروه شَم: 
ای بارش داده  پوست سر، استخوان جمجمه باه صاورت داياره   

گردياد. در اداماه مجاددا    شد ولی ضربه مغزی اعماال نمای  می
گرفت و پوست سار در  استخوان جدا شده در محل خود قرار می
شد بعاد از  بخیه می ۴/3يک محید کاملا استريل با نخ نايلون 

هاای خاود منتقال    هاا باه قفاس   آمدن کامال، حیاوان  هوشبه
 شدند.می

                                                           
4 deluxe MAXTM 
5 Biolegend 
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 بین و همكارانواقع      فلبوتومی و ضربه مغزی

 

  

 60-10، صفحه 16ی ، پیاپ6، دوره 14۴1سال  66 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 دهی و معاينه نورولوژيک حیواننحوه نمره -1 جدول           
Modified Neurological Severity Scores (mNSS) 

 

 (۶-1ع امتیاز آزمایش حرکتی )مجمو
 حیوان را از ناحیه دم بلند کنید امتیاز نحوه راه رفتن حیوان بر روی زمین امتیاز

 جمع کردن اندام قدامی 1 راه رفتن طبیعی ۴

 جمع کردن اندام خلفی 1 عدم توانايی در راه رفتن مستقیم 1

ی و نگهداشاتن  درجه نسبت به محور عمود 1۴چرخش سر بیش از  1 حرکت دورانی در يک جهت 2
  انیه 3۴بیش از 

 افتادن به يک سمت 3
 

 (2های حسی )مجموع امتیاز آزمایش

 عدم پاسخ به آزمايش بینايی و لامسه 1

 شوندهای حرکتی پا تحريک میعدم پاسخ به تغیر وضعیت )بررسی حساسیت عمقی، با فشردن پا به لبه میز ماهیچه 1
 

 (۶-1()مجموع امتیاز alance TestBeam Bهای حفظ تعدل )آزمایش
 حفظ تعادل بر روی میله با وضعیت  ابت ۴
 چنگ زدن به کناره میله 1
 بغل کردن میله و آويزان شدن يک اندام از میله 2
  انیه 6۴بغل کردن میله و آويزان شدن دو اندام از میله و يا چرخش روی میله بعد از  3
  انیه( 4۴بعد از افتادن از میله با وجود تلاش ) 4
  انیه 2۴افتادن از میله بعد از  0
  انیه بیافتد 2۴افتادن از میله بدون هیچ تلاشی برای نگه داشتن يا اينكه کمتر از  6

 

 ها و حرکات غیرطبیعیچک رفلکس
 عدم وجود رفلكس لاله گوش 1
 عدم وجود رفلكس قرنیه 1
 عدم وجود رفلكس جهیدن 1
 نوس و مايوديستونیتشنج، مايوکولو 1

 .باشدمی 16حداکثر امتیاز در اين آزمون 
 16تا 13ناتوانی شديد: نمره بین 
 12تا  1ناتوانی متوسد: نمره بین 
 6تا  1ناتوانی خفیف: نمره بین 

  

ايان گاروه بعاد از بیهوشای و بارش       گروه ضاربه مغازی:  

کنناده ضاربه   استخوان جمجمه، توسد پیستون دساتگاه ايجااد  

 شد. نترل شده، ضربه بر روی سطی قشر مغز وارد میمغزی ک
 

که موش دچاار  در اين گروه ده دقیقه بعد از اين گروه فصَد:
ضربه مغزی شد، از وريد صافنوس پای راست فلبوتاومی انجاام   

 شد.می
 

 

 

 یآمار یهایبررس
در  SPSS 20با استفاده از نارم افازار    ،هاداده یآورپس از جمع

 کيا ساپس در صاورت پارامتر   ی،سرها برداده التوزيع نرمابتدا 
 یتاوک  آزمون تكمیلیو  6آنالیز واريانس يكطرفهها از بودن داده

ی . در صاورت شداستفاده  ی بین هر دو گروههاداده سهيمقا یبرا
و  7والایس -کروسكال از آزمون توزيع نرمالی نداشتند هاکه داده
هاا باا   گاروه تفااوت باین   استفاده شاد.   مربوطه یلیتكم آزمون
۴0/۴p < شد.در نظر گرفته ی داریمعن 

                                                           
6 ANOVA 
7  Kruskal-wallis 
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 بین و همكارانواقع      فلبوتومی و ضربه مغزی

 

  

 60-10، صفحه 16، پیاپی 6، دوره 14۴1سال  61 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

 ،در رديف بالا نمای کلای مغاز و در ردياف پاايین بارش عرضای از محال آسایب         های شم، ضربه مغزی و فصد.تصوير مغز موش صحرايی در گروه -0 شکل

 ده است.ساعت بعد از ضربه مغزی نشان داده ش 24ائوزين -با روش هماتوکسیلینشده  آمیزیرنگ
 

 

 هایافته
تصوير نمای کلی مغز موش صحرايی و همچنین  1شكل 

ساعت بعد از ايجاد ضربه مغزی  24برش عمودی محل آسیب، 
  دهد.را نشان میهای مختلف برای گروه

 

 تاثیر فصد ورید صافن بر معاینه نوروبوژیک
 قبل از ضربه،  نمره وضعیت نورولوژيک حیوانات 2جدول 

دهد. همانطور که بعد از ضربه مغزی را نشان میساعت  24و  6
شود بین سه گروه قبل از ايجاد ضربه تغییر مشاهده می

ضربه داری وجود ندارد، ولی بعد از تروما در هر دو گروه معنی
شود دار ديده میتفاوت معنی شمَنسبت به گروه   فَصدو   مغزی

(۴۴1/۴p < ). 

 

آنتی اکسیدانت و بر میزان بیومارکرهای  فَصدتاثیر 

 استر  اکسیدتیو درون مغز
و  سوپراکسید ديسموتازهای اکسیدانمیانگین آنتی 3جدول 

 آلدهیدمالون دیهای و همچنین اکسیدان گلوتاتیون پراکسیداز

های مختلف را بین گروه اکسايد درون بافت مغز در نیتريکو 

دهد. همانطور که واضی است شش ساعت بعد از نشان می

 گلوتاتیون پراکسیدازو  سوپراکسید ديسموتازما میزان فعالیت ترو

به  شَمدر مقايسه با گروه  ضربه مغزیدرون بافت مغز در گروه 

همچنین (. p ˂ ۴۴1/۴)کرده است داری کاهش پیدا طور معنی

در مقايسه با گروه  فَصددر گروه  سوپراکسید ديسموتازمیزان 

  يافته است داری افزايشبه طور معنی ضربه مغزی

(۴۴1/۴ ˂ p .)  های بین گروه گلوتاتیون پراکسیدازدر مورد

داری مشاهده نشد. در خصوص تغییر معنی ضربه مغزیو  فَصد

 ضربهساعت بعد از  6حدود نیتريک اکسايد و آلدهید مالون دی

 ( p ˂ ۴۴1/۴) دار مشاهده شدنسبت به گروه شم افزايش معنی

 فصد بصورت گروه در دیون آلدهمال که اين افزايش در مورد

 شد. کينزد شمگروه  میزان آن در بهو  داری تعديلمعنی

 

 

 يیصحرا موش در یمغز ضربه از یناش کينورولوژ ناتيمعا نمره بر فصد ا ر -2 جدول               

 ساعت بعد از ضربهmNSS   (24) ساعت بعد از ضربهmNSS  mNSS  (۶) (زمان 1)  گروه

 ۴ ۴ ۴ مشَ

 ***6/4±21/۴ ***1/6±32/۴ ۴ ضربه مغزی

 ###6/2±41/۴ ###16/3±10/۴ ۴ صدفَ
 .خطای استاندارد میانگین هستند ± ها میانگینداده.  p  >۴۴1/۴ و ضربه مغزی  باگروه شم  باترتیب هبدار تفاوت معنی  :###و ***                      
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 بین و همكارانواقع      فلبوتومی و ضربه مغزی

 

  

 60-10، صفحه 16، پیاپی 6، دوره 14۴1سال  1۴ يرانمجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ا
 

 يیصحرا موش در یمغز ضربه از یناش ویداتیاکس استرس و تدانیاکسیآنت بیومارکرهای بر فصد ا ر -4ل جدو

 گروه

 دیسوپراکسدددددددد

  سددددددددددموتازید

 گدددر یلی/مواحدددد)

 (مغز بافت نییپروت

 ونیگلوتددددددددات

 دازیپراکسددددد

 گددر یلی)واحددد/م

 (مغز بافت نییپروت

  دیآبده ید مابون

 گدر  یلی/ممدول )نانو 

 (مغز بافت نییپروت

 دیاکسدددا کیدددترین

 گدددر یلی)واحدددد/م

 (مغز فتبا نییپروت

 13/۴±۴2/۴ 36۴/6±60/۴ 4۴/4±33/۴ 36/11±66/۴ مشَ

 ***26/۴±۴21/۴ ***۴4/11±60/۴ ***01/1±33/۴ ***62/4 ±66/۴ ضربه مغزی

 23/۴±۴2/۴ #۴2/1±60/۴ ۴6/2±33/۴ ### 16/6 ±66/۴ صدفَ
 

باشد. نسبت به گروه ضربه مغزی می p  >۴۴1/۴ و ۴0/۴ بادار یمعن تفاوت به ترتیب ###و  # .p  >۴۴1/۴با  شمبا گروه  سهيمقادار در : تفاوت معنی***

 خطای استاندارد میانگین هستند. ±ها میانگین داده

 

 

بتا و فاکتور -0بر روی میزان اینتربوکین  فَصدتاثیر 

 مغز بافت نکروز تومور آبفا در
درون بافت مغز شش ساعت بتا -1اينترلوکین میزان سطی 
نشان داده شده است. نتايج نشان  الف1 داردر نموبعد از تروما 

تقريبا سه برابر  ضربه مغزیدر گروه بتا -1اينترلوکین داد که 
(. همچنین p ˂ ۴۴1/۴افزايش يافته است ) شَمنسبت به گروه 

داری مانع افزايش به طور معنی فَصدها نشان داد که بررسی
همچنین درخصوص  (.p ˂ ۴1/۴)شود میبتا -1اينترلوکین 

فاکتور نكروز تومور آلفا مشاهده شد افزايش بارز آن بدنبال 
داری توسد فصد کاهش يافته ضربه مغزی بصورت کاملا معنی

 (.p ˂ ۴1/۴ ،ب1 است )نمودار

در بافت  01-بر روی میزان اینتربوکین فَصدتاثیر 

 مغز
های مختلف در بین گروه 11-اينترلوکینمقايسه سطی 

نشان داده شده است.  2نمودار شش ساعت بعد از تروما در 
را در  11-اينترلوکینضربه ايجاد شده تقريبا دو برابر سطی 

از افزايش  مانع فَصد (.p ˂ ۴۴1/۴)دهد بافت مغز افزايش می
درون بافت مغز متعاقب ضربه  11-اينترلوکینچشمگیر سطی 

 (.p ˂ ۴1/۴) شودمغزی می
 

 

 
 ±دهناده میاانگین   هاا نشاان  ستون موش صحرايی. در یمغز ضربه از یناش)ب(  آلفا تومورنكروز  فاکتور و)الف(  بتا-1 نینترلوکيا زانیم بر فصد ا ر -0 نمودار

 دهند.  نشان می را p > ۴1/۴ و ۴۴1/۴ باشم و ضربه مغزی گروه  بادار معنیتفاوت  به ترتیب ##و***هستند.  میانگینخطای استاندارد 
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 بین و همكارانواقع      فلبوتومی و ضربه مغزی

 

  

 60-10، صفحه 16، پیاپی 6دوره ، 14۴1سال  11 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 

 در مغازی  ضاربه  از ناشای 11-نیرلاوک نتيا زانیا م بر فصد  را -2 نمودار

خطای استاندارد میانگین   ±ها نشان دهنده میانگین ستونصحرايی.  موش
و ضربه مغازی باا   گروه شم  بادار معنی تفاوت به ترتیب ##و ***باشند. می
 .دهندرا نشان می  > ۴1/۴p و ۴۴1/۴
 
 

 بحث
در اين مطالعه سعی شد، به صورت علمی به مستند کاردن  

های طب سنتی ايران برای بیماران ضربه مغازی پرداختاه   هيافت

شود. از اين جهت تا یر فصد وريد صاافن بار ضاربه مغازی در     

مدل حیوانی مورد بررسی قرار گرفت. نتايج اين پژوهش نشاان  

داد که فصد وريد صافن در دقاي  اولیه بعد از ضاربه مغازی در   

التهاابی و  تواناد باعاث تخفیاف بیومارکرهاای     مدل حیوانی می

همچنین استرس اکسیداتیو در بافت مغز شود. عالاوه بار ايان    

نشان داده شد که فصد در بهبود معاينه نورولوژيک حیوانات نیز 

 ساعت مو ر است.  24و  6بعد از 

اناد کاه باه دنباال ضاربه مغازی       مطالعات اخیر نشان داده

های آسیب ديده شروع باه  های میكروگلیال و آستروسیتسلول

کنند و باه دنباال آن يكساری ماواد جاذاب ترشای       لیت میفعا

های التهابی از گاردش خاون   کنند که باعث فراخوانی سلولمی

شوند و تجماع بایش از   محیطی به سمت ناحیه آسیب ديده می

های التهابی در ناحیه آسیب ديده ممكن است، باعاث  حد سلول

ها . و از طرف ديگر پژوهش[14]بدتر شدن عوارض مغزی شود 

تواناد نقاش   اند که آسیب اندوتلیوم ديواره عرو  مای نشان داده

های التهاابی را  يک محرک قوی برای جذب و فراخوانی سلول

ساازی  داشته باشد. همچنین محققان دريافتند که دو نوع فعاال 

های اندوتلیال وجاود دارد، ناوع اول کاه متعاقاب تمااس      سلول

هاای  ها با محال اتصاال سالول   یت و پلاکتهای لوکوسسلول

شود و باعث ايجااد ياک پاساخ ساريع ولای      اندوتلیال فعال می

شاود و ناوع دوم کاه متعاقاب آزاد شادن مارکرهاای       کوتاه می

شود و نسبت به حالت اول کندتر ولی پايداری التهابی ايجاد می

اگرچه در پژوهش حاضر تعاداد   .[10]و ماندگاری بیشتری دارد 

های التهابی فراخوانده شده از گردش خاون محیطای باه    سلول

رسد که فصاد ورياد   نظر میگیری نشد ولی اينگونه بهمغز اندازه

هاای  ساازی سالول  صافن از طري  آسیب ديواره عرو  و فعاال 

های التهابی موجود در گاردش خاون   اندوتلیال تعدادی از سلول

مت پا منحرف کند و از اين طري  ا ارات ضاد   محیطی را به س

 التهابی در مغز ايجاد کند.

آسایب انادوتلیال عاارو  کاه در مقااالات باه اناادوتلیوپاتی     

ای دارد. يكی ديگر از های بسیار پیچیدهمعروف است، مكانیسم

ابعاد اندوتلیوپاتی که تاکنون شناخته شده است، تحريک سیستم 

باشاد. ايان   ها میکاته کولامینسمپاتیک و در نتیجه آزادسازی 

ای داشته باشد، به اين ترتیب کاه  تواند ا رات دو گانهفرايند می

باعث ايجاد هموساتاز در محال آسایب انادوتلیوم و همچناین      

رساانی  کاهش ريسک انعقاد خون و بهبود خونرسانی و اکسیژن

. اگرچاه در مطالعاه ماا    [16]در عرو  ريز ساير نقاط بدن شود 

تا یر فصد بر سیستم سمپاتیک مورد بررسی قرار نگرفت، ولی با 

توجه به اينكه فصد آسیبی در دياواره انادوتلیوم عارو  ايجااد     

رسد از اين طري  نقش محرکی بر سیساتم  کند، به نظر میمی

سمپاتیک داشته باشد. البتاه تعادادی از مطالعاات اخیار نتاايج      

اند به ايان ترتیاب کاه افازايش فعالیات      دادهمتضادی را نشان 

آگهای  ی يک فاکتور با پیشضربه مغزسیستم سمپاتیک بعد از 

شود و داروهاای مهاار کنناده آدرنرژياک را باه      منفی تلقی می

عنوان يک درمان کمک کننده برای اين بیماران پیشنهاد کرده 

تاا یر  . از اين منظر مطالعات بیشتری نیاز اسات کاه   [11]بودند 

فلبوتومی بار سیساتم سامپاتیک و در نتیجاه ضاربه مغازی را       

 تر مورد بررسی قرار دهد.بصورت دقی 

اند، که متعاقب ترومای مغازی  همچنین مطالعات نشان داده

رود و در نتیجاه باعاث   سطی گلوتامات درون بافت مغز بالا می

شود و ايان حالات   ها میتسريع در ورود کلسیم به درون نورون

گردد. در واقع طی اين ث شروع فرايند استرس اکسیداتیو میباع

اکسیدانت )گلوتااتیون پراکسایداز،   فرايند بین بیومارکرهای آنتی

سوپراکسااید ديسااموتاز( و بیومارکرهااای اکساایدانت )نیتريااک  

شااود و اکسااايد، مااالون دی آلدهیااد( عاادم تعااادل ايجاااد ماای

سایدانتی تولیاد   اکبیومارکرهای اکسیدانتی بیشاتر از ناوع آنتای   

های ناشی از اساترس  شوند، که اين عدم تعادل باعث آسیبمی
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اگرچاه در   [16]شاود  اکسیداتیو و اختلال در عملكرد مغزی می

داری را بر روی میازان  مطالعه ما فصد کردن حیوان تغییر معنی

موجاود در بافات مغاز    نیترياک اکساايد   و  گلوتاتیون پراکسیداز

تواناد از طريا    ايجاد نكرد ولی نشان داده شاد کاه فصاد مای    

و همچنین افزايش لدهید آمالون دیکاهش بیومارکر اکسیداتیو 

عاوارض اساترس    سوپراکسید ديسموتازاکسیدانت بیومارکر آنتی

 اکسیداتیو ناشی از ضربه مغزی را کاهش دهد.

علاوه بر اين در مطالعه حاضر، متعاقب تروما به سر، ساطی  
بتاا، فااکتور نكاروز    -1های التهابی مانند اينترلاوکین  سیتوکین

ون بافت مغز افزايش پیدا کردناد  در 11-اينترلوکینتومور آلفا و 
و همچنین نشان داده شد که فصد وريد صاافن ا ار کاهنادگی    

های التهاابی شاش سااعت بعاد از     داری بر اين سیتوکینمعنی
هاايی کاه نقاش بسایار     تروما دارد. يكی از مهمترين سایتوکین 

 11-اينترلاوکین کناد،  مهمی را در القای آپوپتوز نورونی ايفا می
، همچنین اين سیتوکین اهمیت بسازايی در بیاان   [11]باشد می

های میكروگلیال دارد. در واقع های جذاب توسد سلولکموکاين
های ايمنی از سراسر بادن باه ناحیاه آسایب     در فراخوانی سلول

 اين سطی که، است حدی تا آن ديده نقش کلیدی دارد، اهمیت
 شادت  میازان  در کنناده  تعیاین  عامل يک عنوان به سیتوکین
شاود. از  مای  گرفتاه  نظار  در مغزی ضربه از ناشی  انويه آسیب
رو تغییاار خفیااف در سااطی آن نقااش مهماای در تعیااین   اياان
. در مطالعه ما نشاان  [2۴]ان ضربه مغزی دارد آگاهی بیمارپیش

داری ساطی  تواند به طور معنیداده شد که فصد وريد صافن می
را در مغااز کاااهش دهااد. همچنااین مطالعااات  11-اينترلااوکین

های فااکتور  اند که تجويز مهار کنندهحیوانی بسیاری نشان داده
هاای حیاوانی ضاربه مغازی، باعاث      در مادل   تومور آلفانكروز 

کاهش میزان آسیب و بهبود عملكردهای شناختی حیوانات شده 
بتاا نیاز   -1. علاوه بر اين ا رات التهابی اينترلاوکین  [21]است 

ا بات شده است و نشان داده شده است که کاهش ساطی ايان   
سیتوکین در بهبود عملكرد مغز، يادگیری و کاهش آسیب بافتی 

 . [22]متعاقب تروما مو ر است 
طب  ديدگاه ابن سینا و ديگر حكمای طب ايرانی خونگیری 

. [1۴]شديد ممكن اسات، باعاث تشاديد آسایب مغازی شاود       
هیپوپرفیاوژن و شاوک دو    اناد کاه  مطالعات اخیر نیز نشان داده

  ضاربه مغازی  علت بسیار مهم برای ايجاد التهاب مغز متعاقب 
. علاوه بر اين نشان داده شاده اسات کاه افات     [23]باشند می

زی شاديد  ها که در خاونري پلاکتی و اختلال در عملكرد پلاکت

آگهی بیمااران ضاربه مغازی را قوياا بادتر      شود، پیشايجاد می
ی انساانی کاه بار    . از سوی ديگر در يک مطالعاه [24]کند می

روی نوزادان انجام شد، نشان داده شد که خاونگیری از پاشانه   
تواند فشار داخال  علت ايجاد تحريک دردناک، می پای نوزاد به

هاا همگای بیاانگر ايان     . اين يافتاه [20]مغزی را افزايش دهد 
تواند بشاكل دو ساويه عمال    موضوع هستند که فصد خون می

کند، در صورتی که به جا و به موقع و با شادت مناساب انجاام    
ابراين نشود، ممكن است عوارض ضربه مغزی را تشديد کند. بن

رسد، که برای درک دقی  مكانیسم ا ر فصاد  اينگونه به نظر می
هااای آن و هااا و کنتراانديكاساایونو باارای يااافتن انديكاساایون

همچنین میزان خونگیری طی فصد نیازمناد طراحای مطالعاات    
باشیم، يكی از مطالعاتی که ممكن است برای دقی  بیشتری می

د، نشااندار کاردن   يافتن مكانیسم ا ر فصاد باه ماا کماک کنا     
هاا باه   های التهابی در گردش خون و تصويربرداری از آنسلول

باشد. به هار حاال محقیا     دنبال ضربه مغزی و انجام فصد می
اين پژوهش سعی دارند در مطالعات بعادی باه سااير عوامال و     

توانند بر روی دقات ايان تحقیا  ماو ر باشاند،      جوانبی که می
 بپردازند.

العه حاضر عدم بررسی فصد در گاروه  های مطاز محدوديت
هايی مانناد  شَم و همچنین وسعت ضايعه مغزی از طري  برنامه

ImageJ   شود در مطالعات آتای ايان   باشد که پیشنهاد میمی
موارد در نظر گرفته شوند. علاوه بر اين در پژوهش حاضر تنهاا  
به بررسی سطی مارکرهای التهابی و اساترس اکسایداتیو درون   

مغز پرداخته شد. از اين جهت برای بررسی ا ار فصاد بار    بافت 
گاردد، در  التهاب سیستمیک متعاقب ترومای مغزی توصیه مای 

هااای التهااابی و همچنااین هااای آينااده میاازان سالول پاژوهش 
بیومارکرهای التهابی و استرس اکسیداتیو موجاود در سارم نیاز    

 گیری گردد.اندازه
 

 گیرینتیجه
نشاان داد کاه فلبوتاومی ورياد     در مجموع، مطالعه حاضار  

تواناد از طريا    صافن تقريباً بلافاصله بعد از ضربه مغازی مای  
هاا و  هاا و همچناین کااهش اکسایدان    اکسایدان افزايش آنتای 

فاکتورهای التهابی بافت مغز، باعث بهبود علائم نورولوژيک در 
های صحرايی ضربه مغازی شاده گاردد. امیادواريم ايان      موش

هاای  گرانی که قصد دارند به بررسی توصیهمطالعه برای پژوهش
 طب ايرانی در بیماران ضربه مغزی بپردازند، مو ر واقع گردد.
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 ملاحظات مابی
اين پژوهش با حمايت دانشاگاه شااهد انجاام شاده اسات      

 (.3۴016)شماره گرانت 
 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان
يده و انجام مطالعه و نگارش مقاله، م.خ: نظارت بر اجرای ر.و: ا

مطالعه و طراحی و تحلیل نتايج، ص.ا: نگارش مقاله و نظارت 
بر انجام مطالعه، م.ر: طراحی مطالعه، س.س.ا: طراحی مطالعه، 

 .ح،ن: نظارت بر اجرای مطالعه، ايده و طراحی مطالعه
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Abstract 
 

Background and Aim: Traumatic brain injury (TBI) is a global health problem. Persian medical manuscripts 

recommended phlebotomy as a potent treatment for TBI. This study aimed to evaluate the possible effect of saphenous 

vein phlebotomy (SVP) on neuroinflammation after TBI. 

Methods: Adult male Wistar rats were divided randomly into three main groups (n = 12): sham group, TBI group, and 

TBI+SVP group. Induction of trauma was made through a controlled cortical impactor (CCI) device and SVP treatment 

was applied 10 min after TBI. Then, neurological functions were evaluated 6 and 24 hours post-surgery. Furthermore, 6 

hours after bloodletting inflammatory and oxidative stress biomarkers were measured in the rats' brains. 

Results: Therapeutic phlebotomy could improve neurological scores post-TBI. In addition, phlebotomy application 

significantly reduced proinflammatory cytokines (IL- 1β, IL-17, and TNF-α) and oxidative stress factors as shown by 

reduction of malondialdehyde (MDA) and elevation of superoxide dismutase (SOD) with no significant effect on 

glutathione peroxidase (GPx) and nitric oxide (NO) in the brain 6 h after TBI. 

Conclusion: Finally, SVP possibly through its attenuation of neuroinflammation and free radicals, and also increased 

antioxidant activity in the rats' brains could ameliorate neurological impairment following TBI. 

 

Keywords: Neuroinflammation, Traumatic brain injury, Persian medicine, Phlebotomy, Fasd, Rat 
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