
 

12 

  

Physiology and Pharmacology, 12 (2), 91 - 100 

Summer 2008 [Article in Persian] 

 

  

Evaluation of the effects of normobaric hyperoxia pretreatment on 
ischemia-reperfusion injury in a regional ischemia 

 model using isolated rat heart 

Khalil Pourkhalili1, Sohrab Hajizadeh1*, Ali Khoshbaten2, Taki Tiraihi3  

1.Dept. Physiology, School of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

2.Chemical Injuries Research Center, Baqiyatallah (a.s.) University of Medical Sciences, Tehran, Iran  

3.Dept. Anatomy, School of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

Accepted:  14 May 2008 Revised: 13 Apr 2008 Received: 8 Jan 2008  

Abstract* 

Introduction: Recent studies have shown beneficial effects of hyperoxia pretreatment (HOP) against ischemia-

reperfusion injury in different organs. The aim of the present study was to investigate the effect of early and late phases 

of preconditioning induced by normobaric hyperoxia (≥ 95% O2) on ischemia-reperfusion injury in isolated rat heart. 

Methods: Following 60 and 180 minutes of hyperoxia, rat hearts were isolated immediately (HOP60 and HOP180) 

or after 24 hours (HOP60/24 and HOP180/24), and were subjected to 30 minutes of regional ischemia followed by 120 

minutes of reperfusion. Incidence and severity of ventricular arrhythmias, mechanical function of the heart and coronary 

flow were assessed during 120 min of reperfusion. LDH and CK release into the coronary effluent were measured. 

Infarct size also was calculated by triphenyl tetrazolium chloride staining at the end of reperfusion. 

Results: Incidence and severity of reperfusion arrhythmias were significantly reduced after hyperoxia pretreatment, 

especially in the early phase of treatment. Hyperoxia improves mycardial contractile function and decreases coronary 

flow reduction during reperfusion. Infarct size and enzymes release were also significantly decreased in the early and 

late phases of hyperoxia pretreatment. 

Conclusion: These results indicate that hyperoxia pretreatment before induction of regional heart ischemia reduces 

cardiac infarct size and attenuates reperfusion induced arrhythmias in isolated rat heart. 
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هاي ناشي از اثرات پيش درماني با هيپراكسي نورموباريك بر آسيب  

هاي صحرايي اي قلب ايزوله موش ايسكمي ـ جريان مجدد در مدل ايسكمي ناحيه   

  3، تقي الطريحي2، علي خوش باطن*1هزاد ، سهراب حاجي1يخليل پورخليل

   انتهر دانشگاه تربيت مدرس،دانشكده علوم پزشكي، ،گروه فيزيولوژي .1

  انتهردانشگاه علوم پزشكي بقيه االله،  ،مركز تحقيقات آسيب هاي شيميايي .2

   انتهر مدرس، تربيتدانشگاه  دانشكده علوم پزشكي،، گروه علوم تشريح  .3

  87ارديبهشت : پذيرش  87فروردين : بازبيني 86دي  :يافتدر
  و همكارانپورخليلي هيپراكسي و آسيب ايسكمي ـ جريان مجدد در قلب

  چكيده

از مطالعه حاضر  هدف. مطالعات اخير اثرات سودمند پيش درماني با هيپراكسي را عليه آسيبهاي ناشي از ايسكمي و جريان مجدد در بافتهاي مختلف نشان داده است :مقدمه

 .ناشي از ايسكمي ـ جريان مجدد در قلب ايزوله موش صحرايي مي باشد بر آسيب هاي بررسي اثرات اوليه و تاخيري هيپراكسي نورموباريك

سپس ايسـكمي ناحيـه   . وله قرار گرفتساعت بعد ايزوله و در دستگاه قلب ايز 24قلب موشها بلافاصله يا ، )≤%  95(دقيقه استنشاق گاز اكسيژن  180و  60بعد از  :ها روش

و همچنـين فعاليـت مكـانيكي    ها  شيوع و شدت آريتمي. دقيقه جريان مجدد برقرار گرديد 120دقيقه اعمال و به دنبال آن  30به مدت  اي با بستن شريان كرونر نزولي قدامي چپ

سـايز  . بـه داخـل مـايع خروجـي كرونـر انـدازه گرفتـه شـد         CKو  LDHرهايش آنزيم هاي  ميزان. قلب و ميزان جريان كرونري در طول جريان مجدد مورد بررسي قرار گرفت

  .با تري فنيل تترازوليوم كلرايد در پايان جريان مجدد محاسبه گرديدها  انفاركتوس در ناحيه ايسكميك نيز بوسيله رنگ آميزي اسلايس

ميـزان جريـان كرونـر و    . زمان جريان مجدد بويژه در فاز اوليه پيش درماني با هيپراكسي مـي گـردد  در ها  هيپراكسي سبب كاهش معني دار شيوع و شدت آريتمي :ها يافته

همچنـين سـايز ناحيـه انفـاركتوس و رهـايش      . عملكرد قلبي نيز در زمان جريان مجدد بهبود قابل ملاحضه اي را در گروههاي هيپراكسي نسبت به گروه كنترل نشان مـي دهـد  

 .له هيپراكسي هم در فاز اوليه و هم در فاز تاخيري كاهش معني داري پيدا مي نمايدآنزيمهاي قلبي نيز بوسي

رد شـده و  يافته هاي اين تحقيق نشان مي دهد كه پيش درماني با هيپراكسي نورموباريك قبل از القاء ايسكمي ناحيه اي قلب سبب كاهش حجم سكته ميوكا :گيري نتيجه

  .كم مي نمايد آريتمي هاي زمان جريان مجدد را نيز

 

  هيپراكسي، آسيب ايسكمي ـ جريان مجدد، محافظت قلبي، آريتمي :هاي كليدي واژه

  

  

  *مقدمه
يســكمي   ا ز  ا اشــي  ن  جريــان مجــدد  ـ    آســيب 

(Ischemia- reperfusion injury)  در مــوارد مختلــف مثــل

  

  

  hajizads@modares.ac.ir                  :نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj                          :                وبگاه مجله   

سكته هاي قلبي، جراحي باي پس قلبي ـ ريوي، پيوند باي پـس   

در زمان عمل جراحـي ترمبـوز شـريانهاي    كرونر، پيوند قلب و يا 

بنابراين امـروزه محققـين دنبـال يـافتن     . ]1[كرونر رخ مي دهد 

راهكارهايي بـراي افـزايش دادن مقاومـت بافـت قلـب در برابـر       

آسيب ناشي از ايسكمي ـ جريان مجـدد قبـل از وقـوع احتمـالي      

يك عارضه قلبي در افراد مستعد يا قبل از اعمـال جراحـي قلـب    



 و همكاران يليپورخل  مجدد در قلب انيـ جر يسكميا بيو آس يپراكسيه

92 

بافـت قلـب    (Preconditioning)پيش آماده سازي . شندمي با

يكي از روشهاي مفيد براي افزايش مقاومت ميوكارد در ايسكمي 

دوره هاي كوتاه ايسكمي ـ جريان مجدد قبـل از يـك    . مي باشد

ــدت    ــولاني م ــكمي ط ــيب ايس ــازي  (دوره آس ــاده س ــيش آم پ

، روشي قوي در محافظت از ميوكارد در مقابل آسـيب  )ايسكميك

پـيش آمـاده سـازي    . ]2[يسـكمي ـ جريـان مجـدد مـي باشـد       ا

يــك پروســه دو  (Ischemic preconditioning)ايســكميك 

هـاي كوتـاه ايسـكمي ـ      فاز اوليه سريعاً بعـد از دوره : فازي است

ساعت طول  3الي  2شود و براي حداكثر  جريان مجدد شروع مي

محـرك  ساعت بعـد از   24تا  12كشد و فاز تأخيري يا نهايي  مي

سـاعت   96الـي   48شود و به مـدت   پيش آماده سازي شروع مي

پيش آماده سازي ايسكميك نه تنها موجب كاهش . يابد ادامه مي

سايز انفاركتوس قلب مي شـود بلكـه اثـر قابـل تـوجهي نيـز در       

ها و اختلالات انقباضي بعد از ايسكمي دارد  كاهش شدت آريتمي

يسكميك مستلزم قطع كامل اما كاربرد پيش آماده سازي ا. ]3,2[

جريان خون بافت مي باشد كه اين امر مشكل ساز و در بسـياري  

. از موارد كلينيكي قابل اجرا نبوده و غير اخلاقـي نيـز مـي باشـد    

براي مقابله با ايـن مشـكلات، تحقيقـات در جهـت پيـدا كـردن       

روشي است كه كاربرد آن راحت و قابل اجرا بوده و در عين حال 

ي سيگنالينگ پيش آمـاده سـازي ايسـكميك تقليـد     از مسير ها

يكــي از ايــن روشــها بــراي القــاء تحمــل بــه ايســكمي  . نمايــد

(Ischemic tolerance) ها استفاده از درصدهاي بالاي  در بافت

اثـرات هيپراكسـي در كـاهش    . مـي باشـد  ) هيپراكسي(اكسيژن 

آسيب هاي ناشي از ايسـكمي ـ جريـان مجـدد در بافـت هـاي       

تحقيقات نشان داده است كه پـيش  . ص شده استمختلف مشخ

 (Hyperoxia pretreatment)درمـــاني بـــا هيپراكســـي   

نورموباريك و هيپرباريك قبل از اعمال ايسكمي طولاني در قلب 

سبب كاهش سايز سكته قلبي و بهبود فعاليت انقباضي قلب بعـد  

ــود   ــي ش ــكمي م ــافظتي  . ]6، 5، 4[از ايس ــد و مح ــرات مفي اث

مقابله با آسيب هاي ناشـي از ايسـكمي و جريـان     هيپراكسي در

 ]10[، كبـد  ]9، 8[، مغز ]7[ها ي ديگر مثل نخاع  مجدد در بافت

اثـر سـودمند هيپراكسـي    . نيز نشان داده شده اسـت  ]11[و كليه 

طولاني مدت مداوم و پيوسته در محافظت از بافت مغز در مقابل 

علاوه بر . ]9[ست ايسكمي در آزمايشگاه ما نيز به اثبات رسيده ا

سايز انفاركتوس و فعاليت مكانيكي، آريتمي هاي قلبي نيز مسئله 

بسيار مهمـي در زمـان ايسـكمي ـ جريـان مجـدد مـي باشـد و         

اگرچـه  . ]12[همچنين يكي از دلايل مرگ ناگهاني مـي باشـند   

اثرات مفيد هيپراكسي در آسيب هاي ناشي از ايسكمي ـ جريـان   

لعات پيشـين تـا حـدودي نشـان داده     مجدد در بافت قلب در مطا

شده است ولي اين مطالعات عمدتا مربوط بـه اثـرات محـافظتي    

اوليه پيش درماني با هيپراكسي مي باشد و دربـاره فـاز تـاخيري    

عملكرد هيپراكسي در كاهش آسيب قلب در مواجهه با ايسـكمي  

ـ جريان مجدد و مهمتر از اين درباره نقش هيپراكسي در كاهش 

. هاي ناشـي از جريـان مجـدد مطالعـه اي وجـود نـدارد      آريتمي 

بنابراين به منظور بهتر مشخص شدن اثرات مفيد هيپراكسـي در  

قلب تصميم گرفته شد تا اثرات ضد آريتمي احتمالي هيپراكسـي  

و همچنين نقش هيپراكسي در فاز تاخيري پيش آماده سـازي در  

 .مدل قلب ايزوله موش صحرايي بررسي شود

  ها مواد و روش

در  Wistarهاي صحرايي نر از نـژاد   در اين تحقيق از موش

هـا در   حيـوان . گرم اسـتفاده شـد   350تا  250محدوده وزني بين

درجـه   22الـي  20حيوان خانه دانشگاه تربيت مـدرس در دمـاي   

سـاعته نگهـداري مـي شـدند و      12سانتيگراد و سيكل روشنايي 

  .دسترسي آزاد به آب و غذا داشتند

كنترل  - 1: گروه آزمايشي مورد بررسي قرار گرفت 5در مجموع 

استنشـاق  %)  21اكسـيژن  (، كه هـواي معمـولي   (CN)نورموكسي 

) ≤%  95اكســيژن (دقيقــه هيپراكســي  60 - 2). ســر 10(ميكردنــد 

 180 - 3). سـر  7(، (HOP60)بلافاصله قبل از ايزوله نمودن قلـب  

، (HOP180)دقيقه هيپراكسي بلافاصله قبل از ايزوله نمودن قلـب  

ساعت قبـل از ايزولـه نمـودن     24دقيقه هيپراكسي  60 - 4). سر 8(

ــب  ــداد (، (HOP60\24)قل ــه هيپراكســي  180 - 5). 6تع  24دقيق

بـراي  ). 6تعداد (، (HOP180\24)ساعت قبل از ايزوله نمودن قلب 

بررسي اثرات اوليه پيش آماده سازي با هيپراكسي بلافاصـله بعـد از   

قلـب حيـوان از بـدن جـدا شـده و در دسـتگاه       درمان با هيپراكسي 

لانگندورف قرار گرفت و براي بررسي اثـرات تـاخيري پـيش آمـاده     

ساعت بعد از درمان با هيپراكسي قلب جـدا   24سازي با هيپراكسي، 

  .و در دستگاه قرار گرفت

ساعت قبـل از جداسـازي قلـب، حيوانهـا در      24بلافاصله يا 

 1و ≤  % 95( با درصد بـالا محيط حاوي اكسيژن نورموباريك و 

 3و  1براي اين منظور حيوانات به مدت . گرفتند مي قرار )اتمسفر
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سـانتي متـر    35×25×20ساعت در داخل باكس اكسيژن به ابعاد 

به داخـل محفظـه   اي  شدند و اكسيژن از طريق لوله مي قرار داده

حدود (شد  مي ميزان جريان اكسيژن در حدي تنظيم. شد مي وارد

كه درصد اكسيژن محفظه مساوي يـا بـالاتر از   ) ر در دقيقهليت 2

غلظـت اكسـيژن داخـل    گيـري   براي اندازه. درصد باقي بماند 95

 ,Lutron-DO 5510محفظه از دستگاه سنجش درصد اكسيژن

Taiwan) (استفاده شد.  

ــراي  ــه  ب جــدا ســازي قلــب و پرفيــوژن در دســتگاه قلــب ايزول

 mg/kg 60(سط پنتوباربيتال سـديم  در ابتدا حيوانات تو ،)لانگندورف(

 300الـي   250بيهوش و براي جلوگيري از انعقاد خون ) ، صفاقي

سپس جناق را از دو . واحد هپارين در داخل وريد دمي تزريق شد

. طرف برش داده بعد جناق كلمپ و به سمت سر حيوان ثابت شد

 در اين حالت قلب كاملا آشكار گرديـده و آمـاده كـانول گـذاري    

براي جلوگيري از تخليه مواد انرژي زاي قلـب، بـر روي   . شد مي

سـپس  . درجه ريخته تا از ضربان بيفتد 4آن محلول كربس سرد 

، (LAD)صفر از زير شريان كرونر قدامي چپ  5يك نخ سيلك 

ميليمتر پايين تر از مبدا آن، در جدار بطن چپ عبـور داده   3تا  2

اي  لقاء ايسـكمي ناحيـه  اين نخ براي ا. شد و در محل قرار گرفت

سـپس آئـورت   . گرفـت  مـي  در زمان ايسكمي مورد استفاده قـرار 

كانوله شده و قلب از بافتهاي اطراف جـدا مـي گرديـد و جهـت     

جهـت   .شـد  مـي  برقراري پرفيوژن به دستگاه لانگندورف متصل

پرفيوژن قلب در دستگاه از محلول كربس ـ هنسـليت بـا دمـاي     

همچنين محلول كربس به طور . شد استفاده درجه سانتيگراد 37

) نبدي اكسيد كـر %  5+ اكسيژن%  95(دائم توسط گاز كربوژن 

 20بعـد از  . شـد  مـي  تنظيم 4/7آن نيز در  pH هوادهي شده كه

دوره (دقيقه كه زمـان برگشـت فعاليـت طبيعـي قلـب مـي بـود        

دقيقه بـا بسـتن شـريان     30، ايسكمي ناحيه اي به مدت )تثبيت

اعمال شد بعد از سپري شـدن دوره ايسـكمي،    كرونر قدامي چپ

دقيقـه جريـان مجـدد برقـرار      120انسداد شريان را باز نمـوده و  

  .گرديد

براي بررسي فعاليت مكانيكي قلب در سراسر طول آزمـايش،  

فشار داخل بطن چپ از طريق وارد نمودن يك بالون لاتكس پر 

، ثبت از مايع كه از طريق كانول به مبدل فشار متصل مي گشت

هچنين فعاليت الكتريكي قلب جهت آناليز آريتمـي هـاي   . گرديد

مختلف قلبي، نيز از طريق اتصال دو الكترود فلزي به قلـب كـه   

ديگـري بـر روي دهليـز راسـت قـرار      يكي بر روي نوك قلب و 

فعاليـت هـاي ثبـت شـده بوسـيله دسـتگاه       . گرفت، ثبت شد مي

ه ديجيتال به كـامپيوتر  فيزيوگراف با استفاده از يك برد آنالوگ ب

 Left)فشار ايجاد شده توسط بطن چـپ  . منتقل و ذخيره گرديد

ventricular developed pressure)  ــار ــتلاف فشـ از اخـ

سيستولي و دياسـتولي بطـن چـپ مـورد محاسـبه قـرار گرفـت        

(LVDP = LVSP- LVEDP) .   همچنـين حاصـل ضـربان- 

از فعاليـت  به عنوان شاخصي  (Rate pressure product)فشار 

با حاصل ضرب  mmHg.beats.min- 1مكانيكي قلب بر حسب

تعداد ضربان قلب در فشار كلي ايجاد شده طبق فرمـول زيـر   

  .RPP = HR × LVDP: محاسبه گرديد

دقيقـه جريـان    120جهت تعيين حجم ناحيه سكته، در پايان 

مجدد مجددا شريان كرونر قدامي نزولـي چـپ بسـته و قلـب از     

 Evans)و يك سي سـي محلـول اوانـس بلـو      دستگاه جدا شد

blue) 2  درصد به داخل كانول آئورتي تزريق گرديد تا ناحيه غير

به اين ترتيب مرز . نمايد) آبي(ايسكميك ميوكارد را رنگ آميزي 

ناحيـه در خطـر، ناحيـه اي    ( (Area at risk)بين ناحيه در خطـر 

احي و ساير نو) خونرساني مي شود LADاست كه توسط شريان 

بعد قلب در دمـاي  . غير ايسكميك قلب از همديگر مشخص شد

درجه سانتي گراد فريز و در ماتريكس قلـب قـرار گرفتـه و     -20

ــخامت    ــا ض ــايي ب ــهايي ه ــد  2برش ــه ش ــپس . ميليمترگرفت س

دقيقـه در محلـول تـري فنيـل      20الـي   15به مدت ها  اسلايس

تيگراد درجه سـان  37درصد در دماي  1 (TTC)تترازوليوم كلرايد 

ــدند ــه ش ــا   TTC. انكوب ــده ب ــاي زن ــزيم  NADHدر بافته و آن

. دهيدروژناز واكنش مي دهد و باعث رنگ گرفتن بافت مي شـود 

سلولهاي مرده به دليل پارگي غشاء سلول، اين كوفاكتور و آنزيم 

نواحي كه سالم و دچار مـرگ  . را از دست داده و رنگ نمي گيرند

واحي انفاركته شده بـه رنـگ   سلولي نمي شوند به رنگ قرمز و ن

براي محاسبه سكته، بوسيله دوربين ديجيتال . روشن در مي آيند

حجم ناحيـه انفـاركتوس توسـط    . عكس گرفته شدها  از اسلايس

محاسبه گرديد و بر حسب درصـد ناحيـه    Image toolنرم افزار 

  .در خطر گزارش شد

 ژنازهاي كراتين كيناز و لاكتـات دهيـدرو   ميزان فعاليت آنزيم

در داخل مايع خروجي كرونر به عنوان شاخصي از آسيب ميوكارد 

براي اين كار از مايع خروجي كرونري در دقايق . اندازه گيري شد

 -70جريان مجـدد نمونـه گيـري و در دمـاي     120و  60، 20، 1

هـا   انـدازه گيـري آنـزيم   . درجه سانتي گراد فريز و نگهداري شـد 
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ام شد و ميزان فعاليت آنها بـر  بوسيله روش اسپكتروفتومتري انج

  .حسب واحد در ليتر بيان شد

ها از نظر شدت و شـيوع بـر اسـاس     بندي آريتمي تعريف و دسته

با استفاده از الكتروكارديوگرام ثبت . ]13[انجام شد  Lambethمدل 

مپلكسـهاي زودرس بطنـي منفـرد    شده در طول آزمايش، اپيـزود ك 

(PVC) كمپلكســـــــهاي زودرس دوتـــــــايي ،(Bigeminy) ،

 (VT)، تاكيكاردي بطني(Salvos)هاي زودرس سه تايي  كمپلكس

. مشخص و تعداد هر كدام شمارش شـد  (VF)و فيبريلاسيون بطني

زودرس قابل تشـخيص و مجـزا بعنـوان يـك      QRSهر كمپلكس 

PVC شناخته شد .Bigeminy وتي از شكل متفاPVC    اسـت كـه

 ,P, QRS: شـود  به صورت دو تايي طبـق الگـوي زيـر ظـاهر مـي     

PVC, P, QRS, PVC, …  و دو يا سه كملكسPVC  پشت سر

 4يـا بـيش از    4تعـداد  . شـناخته شـد   Salvosهم به عنـوان يـك   

تاكيكـاردي   (Episode)پشت سر هم يك حادثـه   PVCكمپلكس 

روكــارديوگرامي كــه هــر ســيگنال الكت. بطنــي در نظــر گرفتــه شــد

آن به خوبي از همديگر قابـل تمـايز نباشـد و     QRSهاي  كمپلكس

در نظـر   VFضربان هم قابل شمارش نباشد، به عنوان يـك حادثـه   

دقيقـه طـول بكشـد، بنـام      2كـه بـيش از    VFسيگنال . گرفته شد

 Lambethدر مـدل  . معرفي شد (SVF)فيبريلاسيون بطني پايدار 

شيوع به معنـاي  . گيرد مورد بررسي قرار ميها  شيوع و شدت آريتمي

وقوع و يا عدم وقوع يك نوع آريتمي بوده و بـه صـورت درصـد در    

هـا بـر اسـاس يـك سيسـتم       شدت آريتمـي . يك گروه گزارش شد

اي ميباشد كه اكتروكارديوگرام هـر قلـب بـر ايـن      نمره 5امتيازدهي 

رت اسـت  امتياز دهي به ايـن صـو  . گيرد اساس مورد ارزيابي قرار مي

، دوتـايي يـا سـه تـايي     1كه به ضربانات زودرس بطني منفرد نمره 

و براي  4، فيبريلاسيون بطني نمره 3، تاكيكاردي بطني نمره 2نمره 

در صورت بـروز بـيش از   . داده شد 5فيبريلاسيون بطني پايدار نمره 

ايـن  . يك نوع آريتمي، نمره آريتمي نوع شديدتر به هر قلب داده شد

ها مورد اسـتفاده قـرار    براي آناليز بين گروهي شدت آريتميامتيازات 

  .گرفت

آنـاليز  . ارائـه شـده اسـت   Mean±SEM  به صـورت ها  داده

آماري پارامترهاي فعاليت مكانيكي و ميـزان رهـايش آنزيمهـاي    

لاكتات دهيدروژناز و كـراتين كينـاز بوسـيله آنـاليز واريـانس دو      

هـا   و تعـداد آريتمـي   مقايسـه سـايز انفـاركتوس   . طرفه انجام شد

توسط آناليز واريانس يكطرفـه و در صـورت تفـاوت معنـي دار از     

تسـت  . اسـتفاده شـد  هـا   جهـت مقايسـه ميـانگين    Tukeyتست

Fisher     براي مقايسه شيوع تاكيكـاردي و فيبريلاسـيون بطنـي

تفاوت در امتياز آريتمي ها، طول مدت تاكيكاردي و . استفاده شد

 Mann-Whitney U testفاده از فيبريلاسـيون بطنـي بـا اسـت    

  .معني دار در نظر گرفته شده است P < 0.05 .آناليز شده است

  دقيقه جريان مجدد شده است               120دقيقه ايسكمي و  30پارامترهاي هموديناميك در قلب ايزوله كه دچار  -1جدول

  جريان مجدد  ايسكمي  تثبيت  

  120  90  60  30  30  20  گروه/ پارامتر

  )ضربان در دقيقه( ضربان قلب 

  NC 8±301 11±243  15±256  17±256  22±223  19±219  

  HOP 60 11±299 20±279  15±322  15±310  14±288  14±274  

  HOP 180  18±333 23±302  16±299  16±300  17±289  18±278  

  HOP 60/24 9±330 18±327  4±307  6±300  5±291  14±286  

  HOP 180/24 22±322 19±288  28±314  24±280  29±256  28±250  

  )ميليمتر جيوه(فشار ايجاد شده در بطن چپ 

  NC 3/3±9/76  3±5/58  8/2±74  2±4/70  8/1±9/65  4/1±4/61  

  HOP 60 9/3±7/80  2±2/60  1±7/72  2/1±5/69  3/1±1/67  8/0±6/66  

  HOP 180 4/3±8/75  9/0±6/58  2/1±8/77  7/1±5/72  7/1±71  1±1/68  

  HOP 60/24 8/1±3/70  9/1±8/73  9/1±8/73  2/2±6/70  8/2±5/67  4/3±9/66  

  HOP 180/24 7/3±3/77  7/2±3/73  7/2±3/73  3/3±8/71  4/3±4/69  8/2±4/65  

  )ضربان در دقيقه× ميليمتر جيوه (فشار  ـحاصل ضربان

  NC 988±23126  713±14030  1283±18881  1527±16687  1289±15875  1134±13385  

  HOP 60 1259±24032  1122±16685  1051±23382  979±21518  962±19350  918±18270  

  HOP 180 1422±25101  1486±17764  1470±23267  1463±21864  619±20653  1314±19000  

  HOP 60/24 979±23245  1244±18546  568±22691  338±21216  833±19621  689±18988  

  HOP 180/24 1954±24862  948±16909  1351±22678  1266±19892  1505±17498  1447±16130  

  دوره جريان مجدد 120و  90، 60، 30دوره ايسكمي و دقايق  30دوره تثبيت، دقيقه  20پارامترهاي هموديناميك قلب در دقيقه 
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  ها يافته

ضربان قلب، فشـار داخـل بطنـي و     نتايج مربوط به 1جدول 

 30 دوره تثبيـت، دقيقـه   20حاصل ضربان ـ فشـار را در دقـايق    

جريـان مجـدد    120و  90، 60، 30ايسكمي كرونري و در دقايق 

پارامترهاي عملكرد قلب در دوره تثبيـت تفـاوت   . ي دهدنشان م

معني داري بين گروههاي هيپراكسي و گروه كنترل نرمال نشان 

در زمان ايسكمي به دليل انسداد شريان كرونر فعاليت . نمي دهد

انقباضي بطن چپ كاهش مي يابد به طوري كه فشـار محاسـبه   

تثبيـت   شده بطن چپ و حاصل ضربان ـ فشـار نسـبت بـه دوره    

در ابتداي جريان مجدد بعد از باز نمودن شـريان  . كاهش مي يابد

كرونر فعاليت انقباضي قلب كم كم به حالت قبل از ايسكمي بـر  

مي گـردد ولـي نكتـه مهـم در چنـين مـواردي حـداكثر ميـزان         

ريكاوري و همچنين حفظ اين وضعيت در طـول جريـان مجـدد    

در گـروه هـاي    افزايش نسبي فشار داخـل بطـن چـپ    .مي باشد

هيپراكسي نسبت به گروه كنترل نورموكسي معني دار نمي باشد 

فعاليت انقباضـي   ولي هيپراكسي سبب افزايش معني دار شاخص

آيـد   قلب كه از طريق محاسبه حاصل ضربان ـ فشار بدست مـي  

  نسبت به گروه كنترل شده است، HOP180در گروه 

حيـه در خطـر در   نا اندازه انفاركتوس بـر اسـاس درصـدي از   

در گــروه كنتــرل نورموكســي . نشــان داده شــده اســت 1شــكل 

دقيقه رپرفيـوژن   120درصد از ناحيه در خطر در پايان  3±5/39

دچار نكروز شده اسـت در حاليكـه پـيش درمـاني بـا هيپركسـي       

و  (HOP60) 60بلافاصله قبل از ايزوله كردن قلـب بـه مـدت    

180 (HOP180) 3/2ا بـه ترتيـب بـه    دقيقه سايز انفاركتوس ر 

بـه   هيپراكسـي  .درصد كـاهش مـي دهـد    4/20±4/2و  ±3/26

ــدت  ــه  180و  60م ــردن     24دقيق ــه ك ــل از ايزول ــاعت قب س

نيز بـه طـور معنـي داري     HOP180/24)و  (HOP60/24قلب

درصد  3/24±9/3و  8/25±8/3سايز انفاركتوس را به ترتيب به 

يپراكسـي در  اين نتـايج نشـاندهنده كـارايي ه   . كاهش داده است

  .باشد در فاز تاخيري ميكاهش سكته قلبي هم در فاز اوليه و هم 

از قلـب در   LDHو  CKهـاي   ميزان رهايش آنـزيم  2شكل 

دقيقه جريان مجدد به داخل مايع خروجـي كرونـري را    120طول 

 LDHو  CKدر گروه كنتـرل نورموكسـي مقـدار    . نشان مي دهد

مـي   (U/L)د در ليتـر  واح ـ 148±7و  66±5آزاد شده به ترتيـب  

پيش درماني با هيپراكسي به طور قابل ملاحضـه اي سـبب   . باشد

در گـروه   U/L 98±8و  37±4بـه   LDHو  CKكاهش رهايش 

HOP60،)1·/·<p( در گــــــــروه  86±6و  31±4وHOP180 ،

)1··/·<p (سـاعت قبـل از    24پيش درماني با هيپراكسـي  . گرديد

را در  CKي ميزان رهايش ايزوله نمودن قلب نيز به طور معني دار

  ).p >·/·5(كاهش داد،  HOP180/24و  HOP60/24دو گروه 

در طول ها  آريتمي (Severity)و شدت (Incidence)شيوع 

درصـد شـيوع    .دقيقه جريان مجدد مورد بررسي قرار گرفت 120

ناحيـهنسـبت حجـم   (سايز انفاركتوس بر حسب درصد ناحيـه در خطـر    -1شكل

دقيقـه 120دقيقه ايسكمي و  30بعد از ) 100انفاركتوس به ناحيه در خطر ضرب در 

؛HOP60، %)21هواي بـا اكسـيژن   (؛ گروه كنترل نورموكسي NC.  جريان مجدد

دقيقه بلافاصـله قبـل از ايزولـه 60به مدت ) % ≤ 95(گروه دريافت كننده اكسيژن 

دقيقـه 180؛  گـروه دريافـت كننـده اكسـيژن بـه مـدت       HOP180. نمودن قلـب

؛  گروه دريافت كننده اكسـيژنHOP60/24.   بلافاصله قبل از ايزوله نمودن قلب

؛ گـروهHOP180/24.  ساعت قبل از ايزولـه نمـودن قلـب    24دقيقه  60به مدت

.ساعت قبـل از ايزولـه نمـودن قلـب     24دقيقه 180سيژن به مدت دريافت كننده اك

**و  p>·/·5نشاندهنده . * نشان داده شده اند Mean ± SEMمقادير به صورت

 .در مقايسه با گروه كنترل نورموكسي مي باشد p>·/·1نشاندهنده

مقـادير. به داخل مايع خروجي كرونر CKو  LDHميزان رهايش آنزيم هاي  - 2شكل

نشـاندهنده** ، p>·/·5نشـاندهنده  . * نشان داده شده اند Mean ± SEMبه صورت

1·/·<p  1نشاندهنده *** و··/·<p ل نورموكسي مي باشددر مقايسه با گروه كنتر. 
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VT  وVF  وSVF      در گروههـاي مختلـف تحـت بررسـي قــرار

و  (VT)اردي بطنـي  كاهش ايجاد شده در شـيوع تاكيك ـ . گرفت

در گروههــاي هيپراكســي  (SVF)فيبريلاســيون بطنــي پايــدار 

تفاوت معني دار آماري در مقايسه بـا گـروه كنتـرل نورموكسـي     

ــدارد ــروه   . ن ــي در گ ــيون بطن ــيوع فيبريلاس ــر ش ــرف ديگ از ط

HOP180  كاهش معني داري نسبت به كنترل نورموكسي نشان

، p) >05/0(كنتـرل، درصد گـروه   50در مقابل % مي دهد؛ صفر 

و  HOP60در گروههـاي   VTهيپراكسي طول مدت ). 3شكل (

HOP180  ثانيه نسبت به  5/7±5/2و  5/1±7/0را به ترتيب به

طـول  ). p >05/0(ثانيـه كـاهش داد،   7/17±3/3گروه كنتـرل،  

در مقايسه با گروه كنترل كـاهش   HOP180در گروه  VFمدت 

ثانيــه،  51±31 معنــي داري نشــان مــي دهــد؛ صــفر در مقابــل

)05/0<p( ،) تعـداد  ). 4شكلPVC ،Bigeminy  وSalvos  در

گروههاي مختلف به صورت جدا جدا و سپس مجموع كـل سـه   

 ).2جـدول  (تا شـمارش و مـورد تجزيـه و تحليـل قـرار گرفـت       

و  PVCهيپراكسي در فاز اوليه اثر كاهندگي واضـحي بـر تعـداد    

Bigeminy ي اين اثر ضعيف تر اعمال مي نمايد و در فاز تاخير

اثر كاهنـدگي   (HOP180/24)بوده و فقط در مدت زمان بيشتر 

پيش . اعمال مي نمايد Bigeminyو  PVC معني داري بر تعداد

درماني با هيپراكسي در فـاز اوليـه تعـداد كـل كمـپلكس هـاي       

ها  در مجموع نيز امتياز آريتمي. كاهش مي دهد زودرس بطني را

ني داري نسبت بـه گـروه كنتـرل    كاهش مع HOP180در گروه 

، 7/3±26/0در مقابـل   6/2±18/0نورموكسي نشان مـي دهـد؛   

)05/0< p( ،) 5شكل.(  

  

  بحث

نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كه اكسيژن درمـاني قبـل از   

القاء ايسكمي ناحيه اي قلب سبب كـاهش قابـل توجـه آريتمـي     

ر در فـاز اوليـه   هاي زمان جريان مجدد مي گردد كه البته اين اث

پيش آماده سازي با هيپراكسي و همچنين با افزايش طول مـدت  

ــيژن ــت اكس ــود  (HOP180)درياف ــي ش ــويتر م ــي . ق هيپراكس

همچنين سبب كاهش سـايز انفـاركتوس در پايـان دوره جريـان     

مي شـود كـه    LDHو  CKمجدد و كاهش رهايش آنزيم هاي 

. ديـده مـي شـود    اين اثرات هم در فاز اوليه و هم در فاز تاخيري

لازم به ذكر است كه اين كار اولين مطالعه اي است كه به طـور  

و بـه   جامع به اثرات ضد آريتمي درمان با هيپراكسي مي پـردازد 

هاي ناگهـاني در انسـان بـه دليـل      درصد از مرگ 50دليل اينكه 

در زمـان VF)(و فيبريلاسيون بطني  (VT)طول مدت تاكيكاردي بطني  - 4شكل

نشـاندهنده. * نشان داده شـده انـد   Mean ± SEMمقادير به صورت . جريان مجدد

5·/·< p  1نشاندهنده ** و·/·< p باشد در مقايسه با گروه كنترل نورموكسي مي. 

بـر حسـب در زمان جريـان مجـدد    هاي مختلف آريتمياستعداد ابتلا به  -3شكل

؛ فيبريلاسـيونSVF؛ فيبريلاسـيون بطنـي و   VFيكاردي بطنـي،  ؛ تاكVT. درصد

 .باشد در مقايسه با گروه كنترل نورموكسي مي p >·/·5نشاندهنده . * بطني پايدار

ها بر اساس نمره داده شده به آريتمي هـا در مـدل ارزيابي شدت آريتمي -5شكل

Lambeth . مقادير به صورتMean ± SEM نشـاندهنده*  .نشان داده شده اند

5·/·< p در مقايسه با گروه كنترل نورموكسي مي باشد. 
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VF  وVT  هـاي بعـد از اعمـال     و درصد آريتمـي  ]14[مي باشد

ري بسيار زياد مي باشد، بنابراين نتايج جراحي قلب و عروق كرون

اين تحقيق مي تواند از اهميت كلينيكـي بـالايي نيـز برخـوردار     

  .باشد

ه پيش درماني با هيپراكسي مطالعات قبلي نشان داده است ك

، ]15، 5[مانند پـيش آمـاده سـازي ايسـكميك ميتوانـد از قلـب       

در مقابـل   ]17، 11[و كليـه   ]10[، كبد ]7[، نخاع ]16، 9، 8[مغز

در . جريان مجدد محافظت نمايـد  -آسيب هاي ناشي از ايسكمي

دقيقه بلافاصله قبل از  180و  60اين مطالعه هيپراكسي به مدت 

مودن قلب سبب كاهش قابل توجـه سـايز انفـاركتوس و    ايزوله ن

بعلاوه بعضي از اثرات محافظتي هيپراكسي . عملكرد قلب گرديد

ساعت بعد از درمان ادامه يافته است كه نشان دهنده وجود  24تا 

نكته قابـل  . فاز تاخيري پيش آماده سازي با هيپراكسي مي باشد

رهـايش آنـزيم    با كاهش توجه همخواني كاهش سايزانفاركتوس

قـويترين اثـرات محـافظتي هيپراكسـي در     . هاي بافتي مي باشد

  .ديده مي شود HOP180گروه 

هاي زمـان   همچنين شيوع، شدت، تعداد و طول مدت آريتمي

دقيقـه درمـان بـا     180. جريان مجدد مورد بررسي قـرار گرفـت  

را به صفر  VFهيپراكسي بلافاصله قبل از جدا سازي قلب شيوع 

قـرار   تاثير درمان با هيپراكسـي  نيز تحتها  شدت آريتمي. رساند

در هـا   داري در امتيـاز آريتمـي   گرفت به طوري كه كاهش معنـي 

. گـروه كنتـرل ديـده مـي شـود      در مقايسه بـا  HOP180گروه 

هـاي   و كمـپلكس  PVCهمچنين تعداد انقباضات زودرس بطنـي 

داري  هاي هيپراكسي كـاهش معنـي   در گروه Bigeminyدوتايي

  .ان دادنش

هـاي   در مـدل هـا   يكي از موارد تعيين كننده در ايجاد آريتمي

ولي به دليل  ]18[باشد  اي سايز ناحيه در خطر مي ايسكمي ناحيه

داري بـا   هاي مختلف تفـاوت معنـي   اينكه ناحيه در خطر در گروه

هنـوز تحقيقـي در زمينـه    . شـود  هم ندارنـد، ايـن عامـل رد مـي    

اثرات ضد آريتمي هيپراكسي وجـود  مكانيسم هاي درگير در باره 

ندارد تا بتوان نتايج بدست آمده در اين تحقيق را به خوبي تفسير 

سـاير اثـرات    نمود ولي با توجه به تحقيقات صورت گرفته درباره

مي توان مكانيسمهاي زيـر را در ايـن    ]20، 19[مفيد هيپراكسي 

مطالعات متعددي اثـرات سـودمند نيتريـك    . مسئله دخيل دانست

را  جريان مجدد -اكسايد در كاهش آسيب هاي ناشي از ايسكمي

نيتريـك اكسـيد بـا اسـتفاده از     . ]23، 22، 21[نشان داده اسـت  

تحمـل   cGMPيكسري مكانيسم هاي وابسته و غير وابسته بـه  

اثـر ضـد   . ]24[در بافت قلـب را افـزايش مـي دهـد      به ايسكمي

آريتمي نيتريك اكسايد در پيش آماده سازي ايسكميك به خوبي 

علاوه بر اين همچنين نشان داده شده . ]25[مشخص شده است 

گـر اثـر تـاخيري ضـد آريتمـي       است كه نيتريك اكسايد واسـطه 

دهـد كـه    شـواهد نشـان مـي    .]26[ها مي باشـد   ورزش در سگ

ك اكســايد ممكــن اســت در اثــرات محــافظتي ناشــي از  نيتريــ

در مطالعـه اي يـك   . هيپراكسي در قلب نيز نقـش داشـته باشـد   

) درصـد  100 -اتمسفر 2(ساعت درمان با هيپراكسي هيپرباريك 

شـد كـه منجـر بـه افـزايش سـطح        NOS3سبب افزايش بيان 

و  Valen. ]19[نيتريك اكسايد در قلب موش صـحرايي گرديـد   

قـادر   iNOSتوجه شدند كه موشهاي سوري فاقد ژن همكاران م

به بروز اثرات سودمند پيش آماده سازي بوسيله هيپراكسي نمـي  

قبل از پيش  L-NAMEدر مطالعه اي ديگر تجويز . ]27[باشند 

  هاي مختلف در زمان جريان مجدد ها در گروه تعداد آريتمي -2جدول 

  گروه ها

 نوع آريتمي

PVC Bigeminy Salvos Total 

NC 46±276  36±371  14±54  82±701  

HOP60 **26±114  

**132±37  5±20  

**60±267  

HOP180 **11±81   

***25±126  5±18  

***37±225  

HOP60/24 26±157  67±294  11±39  97±491  

HOP180/24 *37±138  

*53±194  7±33  

*94±365  

: Salvosدوتايي،  كمپلكس زودرس بطني: Bigeminyكمپلكس زودرس بطني منفرد، : PVC. دقيقه جريان مجدد 120هاي زودرس بطني در طول مدت  كمپلكس

و  p >·/·1نشاندهنده ** و  p >·/·5نشاندهنده . * اند نشان داده شده Mean ± SEMمقادير به صورت . باشد مجموع سه تا مي: Totalكمپلكس زودرس بطني سه تايي و 

  .باشد در مقايسه با گروه كنترل نورموكسي مي p>·/··1نشاندهنده *** 



 و همكاران يليپورخل  مجدد در قلب انيـ جر يسكميا بيو آس يپراكسيه

98 

درماني با هيپراكسي اثرات محافظتي قلبي هيپراكسي در مرحلـه  

تـايج  ايـن ن . ]20[جريان مجـدد را بلـوك مـي نمايـد      -ايسكمي

پيشنهاد كننده نقش نيتريك اكسايد در اثـرات محـافظتي قلبـي    

از . جريـان مجـدد مـي باشـد     -هيپراكسي عليه آسيب ايسـكمي 

 ATP (KATPطرف ديگر كانال هـاي پتاسـيمي وابسـته بـه     

channels)    نيز يكي ديگر از ميانجيگر هاي مهـم محافظـت در

 ـهـا   جريان مجدد و آريتمي -مقابل آسيب ايسكمي ب مـي  در قل

كه توسط افزايش سطح نيتريـك اكسـايد فعـال     ]29، 28[باشند 

فعال شدن اين كانالها مدت زمان پتانسيل عمل  .]30[مي شوند 

را كاهش داده و با كاستن از مـدت زمـان دپلاريزاسـيون سـبب     

جلوگيري از اوورلود كلسيم در داخل سلول و آريتميهاي متعاقـب  

يپراكسي آريتميهاي بطنـي  در مطالعه حاضر ه. ]31[آن مي شود 

مـي رود   زمان جريان مجدد را كاهش داد، بنابراين ايـن احتمـال  

كه هيپراكسي از طريق افزايش توليد نيتريك اكسايد سـبب بـاز   

غشاي سـلول و نهايتـا باعـث تقليـل      KATPشدن كانال هاي 

افـزايش سـطح نيتريـك    . آريتمي هاي زمان جريان مجدد شـود 

غشــاي  KATPكانــال هــاي اكســايد ممكــن اســت همچنــين 

شده  ATPرا باز نموده و از اين طريق سبب حفظ ها  ميتوكندري

كـاهش كلسـيم داخـل    . و از اوورلود كلسيم داخل سلول بكاهـد 

كلسيمي داخل سلول در اوايل  سلولي باعث كاهش اسپايك هاي

. ]32[جريــان مجــدد و در نتيجــه ســبب كــاهش آريتمــي شــود 

هد نيتريك اكسايد را مي تـوان يكـي   بنابراين با توجه به اين شوا

  .از مدياتورهاي اثرات محافظتي هيپراكسي ناميد

البته اين توضيحات به اين معني نيست كه نيتريك اكسايد تنها 

هيپراكسـي  . مدياتور دخيل در اثرات ضد آريتمي هيپراكسي مي باشد

همچنين روش بسيار مناسبي جهـت القـاء اسـترس اكسـيداتيو زيـر      

. ]5[مي باشد  Vivoدر  ROSاز طريق توليد  (Sublethal)كشنده 

در زمـان   ROSاز آنجاييكه اثرات ضد آريتمي مقـادير زيـر كشـنده    

، اين احتمـال مـي رود كـه    ]33[جريان مجدد به اثبات رسيده است 

 ROSهـا بـه دليـل توليـد     اثرات هيپراكسي در كاهش شدت آريتمي

از طريـق ايـن   بنـابراين بـه نظـر مـي رسـد كـه هيپراكسـي        . باشد

مكانيسمها مـي توانـد سـبب روشـن شـدن مكانيسـم هـاي ذاتـي         

محــافظتي بافــت شــود و از ايــن طريــق از قلــب در مقابــل آســيب 

  .آورد ايسكمي جريان مجدد محافظت به عمل مي

مهمترين مزيت پيش درماني با هيپراكسـي بـه عنـوان يـك     

 ارزان بـودن،  مدل پيش آماده سازي در مقايسه بـا سـاير متـدها   

علاوه بر . باشد سادگي و آسان بودن استفاده از آن در كلينيك مي

ها در بـدن نيـز    رگانيش فشار اكسيژن در خون بر ساير ااين افزا

 Whole)اثر نموده و يك حالت پيش آماده سازي در كل بـدن  

body preconditioning)    را ايجاد مي نمايد كه مـي توانـد در

البته مطالعات بيشـتري  . د باشدبسيار سودمنها  بسياري از جراحي

اثرات سودمند پيش درمـاني   به لازم است تا بتوان به طور كامل

  .با هيپراكسي در كلينيك پي برد

بر اساس نتايج بدست آمده در اين مطالعـه مـي تـوان اينگونـه     

استنباط كرد كه، پيش درماني با هيپراكسـي نورموباريـك از شـدت    

درقلب ايزوله مي كاهـد و ايـن اثـر    ها در زمان جريان مجدد  آريتمي

بعـلاوه  . بيشتر در مدل اوليه درمان بـا هيپراكسـي ديـده مـي شـود     

هيپراكسي پـارامتر هـاي عملكـرد قلـب را بهبـود بخشـيده، سـايز        

  .انفاركتوس را كاهش داده و رهايش آنزيمهاي قلبي را كم مي نمايد

 سپاسگزاري

در انـدازه   نويسندگان مقاله از خانم اعظم افشـار نـادري كـه   

هاي قلبي نهايت همكاري را داشتند، تقدير و تشـكر   گيري آنزيم
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