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Abstract: 

 
Background: The present study aimed to investigate the effect of high-dose atorvastatin on 
advanced soft atherosclerotic plaque in the rabbit common carotid artery. 
Materials and Methods: In this experimental study, the common carotid arteries in 17 
rabbits were injured through perivascular liquid nitrogen followed by a 1.5% cholesterol-rich 
diet for eight weeks. The animals were randomly divided into three groups including A: a 
cholesterol-rich diet (8 weeks), B: control and discontinuation of cholesterol-rich diet (12 
weeks) and C: high-dose atorvastatin administration (5 mg/kg/day) and discontinuation the 
cholesterol-rich diet (12 weeks). Blood volume flow and blood mean velocity were 
measured by color Doppler ultrasonography. Moreover, mean wall thickness and percentage 
of luminal cross-sectional area of stenosis were measured by B-mode ultrasonography and 
histological methods in the stenotic region of the common carotid artery.  
Results: Results showed a significant reduction in the serum lipid parameters, peak systolic 
blood pressure, blood mean pressure, blood mean velocity, mean value for wall thickness 
and the percentage of luminal cross-sectional area of stenosis. Moreover, results showed a 
significant increase in the peak diastolic blood pressure and blood volume flow in group C 
compared with the other groups (P<0.05).  
Conclusion: The pleiotropic and lipophilic effects of high-dose atorvastatin accompanied by 
discontinuation of cholesterol-rich diet can cause to exterminate the microvessels, improve 
the fibro-lipid lesion in the soft plaque and significantly dilate the luminal cross-sectional 
area of stenosis. 
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در شريان ك نرم آترواسكلروتيك پيشرفته بر پلابا دوز بالا بررسي تاثير آتورواستاتين 
  و بافت شناسي تصويربرداري فراصوتي استفاده ازبا كاروتيد خرگوش 

  

حسين مهراد
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  مقدمه
كه منجر به  شكافت پلاك نرم آترواسكلروتيك و گيپار

عروقي و هاي حاد قلبيسندروم اصلي شود، علت مي زترومبو
 تواند باعث مي آترواسكلروزيسپيشرفت  .باشد عروقي ميمغزي

كه  شود حمله قلبي يا و حمله ايسكمي و در نتيجه حمله مغزي
ترين عامل مرگ و مير در دنياي امروز بوده و هر ساله جان مهم

ضايعه . گيرندميليون نفر را در سراسر دنيا مي 17بيش از 
هاي اصلي مانند آئورت، آترواسكلروزيس در اغلب شريان

-هاي با اندازه متوسط همچنين در شريانكاروتيد، فمورال و هم

   ].1- 3[ آيدوجود مي چون عروق كرونر به
  

كده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت دانش دكتراي فيزيك پزشكي،دانش آموخته  1
  مدرس

  شكي، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس استاد، گروه فيزيك پز 2
استاد، گروه راديولوژي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مركز تصويربرداري  3

 بيمارستان امام خميني

  :نشاني نويسنده مسئول *
  تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه فيزيك پزشكي

  021 88006544 :دورنويس                            021 82883893 :تلفن

 mokhtarm@modares.ac.ir  :پست الكترونيك

  21/10/92 :تاريخ پذيرش نهايي                            7/9/91 :تاريخ دريافت 

آترواسكلروزيس پيشرفته در ناحيه شريان كاروتيد مشترك با درجه 
هاي  ملهريسك فاكتور اصلي در ح درصد، 70 تنگي شديد بيش از

ثابت شده است كه درجه تنگي شريان كاروتيد مشترك . مغزي است
قطر ]. 4[ با ميزان شدت تنگي در عروق كرونر ارتباط تنگاتنگي دارد

 ، ضخامت ديواره(IMT) مديا - ، ضخامت لايه اينتيما)D(لومن 
(WT)ميانگين ضخامت ديواره ، )MWT( درصد تنگي قطر ،
 شريان  )%LAS( لومن مقطع و درصد تنگي سطح (%LDS)لومن

هاي هاي مهمي هستند كه معمولا توسط سيستمكاروتيد از پارامتر
، تشديد مغناطيسي )CT(برداري توموگرافي كامپيوتري  تصوير

)MRI(فراصوتي درون عروقي ، )IVUS ( و فراصوتيB-mode 
ضايعات آترواسكلروتيك بررسي در ]. 5- 11[ شوندگيري مياندازه
از ]. 12[ شودناسي يك روش طلايي محسوب ميبافت ش روش

كامل  كلروزيسمعمولا پلاك آترواسلحاظ مطالعات بافت شناسي 
هاي ناپايدار يا نرم پلاك. شوندپايدار تقسيم مي به دو نوع ناپايدار و

نازك و ) كلاهك فيبروزي(داراي پوشش فيبروزي  - الف: معمولا
هاي از كريستال بسيار ضعيف روي محتواي هسته آتروماي غني

- غني از ماكرو داراي محتواي فيبروليپيدي - ب باشند،كلسترول مي

- يبروف كف آلود، ليپيد خارج سلولي،هاي  ها، سلولفاژها، لنفوسيت

  :خلاصه
مدل كاروتيد مشترك  آترواسكلروتيك پيشرفتهرم در اين مطالعه براي اولين بار اثر آتورواستاتين با دوز بالا بر پلاك ن :سابقه و هدف

  .خرگوش بررسي شده است
با نيتروژن مايع قرار گرفته و سپس همه  رگيبرونراس خرگوش تحت آسيب  17كاروتيد مشترك در اين مطالعه تجربي  :هامواد و روش

گروه  سهبه طور تصادفي به هافته خرگوشپس از هشت ه. مصرف كردند) درصد 5/1(مدت هشت هفته غذاي پر كلسترول ها بهخرگوش
A :و بررسي در هفته هشتم،  تغذيه پركلسترولB : كنترل و قطع كلسترول و بررسي در هفته دوازدهم وC :آتورواستاتين با دوز بالا  تجويز
حجمي و سرعت  جريان .دندو قطع كلسترول و بررسي در هفته دوازدهم تقسيم ش) گرم به ازاي يك كيلوگرم وزن حيوانميلي 5روزانه (

 لومن به دو روش تصوير مقطع ميانگين ضخامت ديواره و درصد تنگي سطحو  داپلر رنگيفراصوتي تصويربرداري با خون متوسط 
  .ندشدبررسي شريان كاروتيد مشترك تنگي  ناحيهدر و بافت شناسي  B-modeبرداري فراصوتي 

 ،خون پيك سيستوليكفشار هاي چربي خون، پارامتر دارموجب كاهش معني مراه قطع كلستروله دوز بالا بهتجويز آتورواستاتين با  :نتايج
دار چنين موجب افزايش معنيو هم لومن مقطع ميانگين ضخامت ديواره و درصد تنگي سطح خون،متوسط سرعت ، خون فشار متوسط

  . )>P 05/0( ديگرد Bو  Aبه دو گروه  نسبتحجمي خون  جريان وخون فشار پيك دياستوليك 
بهبود ضايعه  ،هاريزرگبين رفتن  از همراه قطع كلسترول موجبآتورواستاتين با دوز بالا بهاثرات پليوتروپيك و ليپوفيليك  :گيرينتيجه

   .شودميگشاد شدن موثر سطح مقطع لومن در ناحيه تنگي  و پلاك نرمفيبروليپيدي در 
  ترواسكلروز كاروتيد، آتورواستاتين، بافت شناسياولتراسونوگرافي، آداپلر  :كليديواژگان

 9-22 ، صفحات1393، فروردين و ارديبهشت 1پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                          
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 ...، بالا بررسي تاثير داروي آتورواستاتين با دوز

  1 شماره |18دوره  |1393|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه                                                                                       11  

 هايريزرگ داراي - باشند و يا جمي كلاژنهاي رشته ها وبلاست
 .باشندتغذيه كننده پلاك و گاها همراه با خونريزي درون پلاكي مي

 مستعد بوده و معمولا تركيبي ازهاي نرم به پاره شدن بسيار پلاك
 - الف: معمولايا سخت هاي پايدار  پلاك. باشندالذكر ميع فوقانوا

داراي پوشش فيبروزي ضخيم روي حوضچه آتروما بوده و اين 
هاي  پوشش فيبروزي غني از ماتريكس خارج سلولي و سلول

هاي عضلاني غني از سلول - ب اي صاف و كلاژن است، ماهيچه
 - بدون هسته آتروما هستند و يا ج صاف و بافت همبند فيبروزي و

غني از مواد كلسيفيه، بافت همبند و مقدار كمي محتواي آتروما 
درجه تنگي شريان و نوع پلاك هر دو در عدم خون رساني  .هستند

دهند كه به بافت نقش اساسي دارند، ولي نتايج مطالعات نشان مي
معمولا شكافت . تر استوع تركيب پلاك از ميزان تنگي با اهميتن

 كلاهك فيبروزي هاي نرم باپلاك و ترومبوز ناشي از آن در پلاك
كه تنگي چندان زيادي هم ندارند، رخ ) ميكرومتر 150تا  65(نازك 

 يها پلاك. شوندناميده مي پذيرآسيب هااين نوع پلاك. دهدمي

 دنشوهاي كرونري حاد ميسندروم عث ايجادبامعمولا  پذيرآسيب
 40بيش از (ها معمولا هسته ليپيدي بزرگي دارند اين پلاك]. 13[

 ريزي كوچكي در داخل پلاكو اگر خون) درصد مساحت ضايعه
چرا كه ممكن است پوشش  ؛شودتر ميرخ دهد، ضايعه خطرناك

 آن صورت مقدار زيادي از فيبروزي محافظ شكافته شود، در
اي ليپيدي بيرون آمده و در تماس با جريان محتواي ترومبوزاي هسته

و متعاقب آن لخته خون  ايجاد ترومبوز گيرند و فرآيندخون قرار مي
طور كامل شريان را بست، هيچ وقتي ترومبوز به. گيردشكل مي

هاي دامهاي انجرياني از خون قادر به تهيه اكسيژن و غذا براي سلول
و در نهايت مرگ  ايسكمياثركمبود اكسيژن،  بر. نيستندپشت انسداد 

اگر  ].14[ شودحادث ميحمله قلبي و ي مغز حمله علتها بهسلول
هاي قلبي كاهش يابد، دردي در سينه ميزان اكسيژن در ماهيچه

اگر ترومبوز . گويندشود كه به آن آنژين قفسه سينه مياحساس مي
پارچه و مختلط شده و پوشش كدر اتصال با پلاك باشد، با آن ي

احتمال دارد لخته  ،چنينهم. كندفيبروزي ديگري روي آن رشد مي
شل شده و يا قسمتي از آن بشكند و همراه خون حركت كرده و 
 باعث آمبولي و حوادثي شبيه حمله و آنفاركتوس و حتي مرگ شود

- تهاجمي براي درمان پلاك آترو هاي غيريكي از روش]. 15- 19[

. باشدمي درماني با داروهاي با پايه استاتين كلروتيك، دارواس
- شد و مصرف آن به اختهس 1985آتورواستاتين اولين بار در سال 

جذب آتورواستاتين از دهان شروع . سرعت مورد توجه قرار گرفت
ساعت ميزان غلظت پلاسمايي خون  2تا  1شده و در فاصله زماني 

از طرف ديگر هرچند كه ميزان . سدر آن به حداكثر مقدار ممكن مي
ولي نيمه عمر  ،رسد ساعت مي 14نيمه عمر اين دارو در خون به 

كه  HMG-CoA reductaseمدت زمان مهاركنندگي آنزيم 
 30تا  20شود، به  ترين آنزيم در سنتز كلسترول محسوب مي مهم

رسد، كه اين مسئله بيمار را از مصرف چندباره دارو  ساعت نيز مي
ها علاوه بر كاهش  استاتين]. 20[ سازد روز رها مي ول شبانهدر ط

التهابي نيز  اكسيداني و ضد ميزان كلسترول خون، خاصيت آنتي
هاي آزاد يكي از  كه وجود التهاب و راديكال با توجه به اين. دارند

وجودآورنده آترواسكلروزيس است، بنابراين استفاده از  عوامل به
. بيماري آترواسكلروزيس نيز بسيار مفيد استها براي بهبود  استاتين

ها  د كه مصرف استاتيننده از طرف ديگر تحقيقات زيادي نشان مي
هاي لايه اندوتليال  منجر به افزايش توليد نيتريك اكسايد از سلول

پذيري  گردد، كه افزايش آن اثر مستقيمي بر بهبود ميزان اتساع مي
كه سطح كلسترول خون تا زماني در كاربرد باليني،]. 20[ شريان دارد

. چنان تجويز شود مول بر ليتر نرسيده است، استاتين بايد همميلي 5به 
با مقدار دوز داروي استاتين ) LDL(اندازه ليپوپروتئين با چگالي كم 

خطي دارد و با افزايش دوز دارو، اندازه ليپوپروتئين با رابطه غير
گليسريد  كاهش مقدار تري ].21[يابد چگالي كم شديداً كاهش مي

)TG ( توسط استاتين نيز متناسب با تأثير آن بر كاهش كلسترول
شوند و لذا توانايي ها ابتدا وارد متابوليسم كبد مياستاتين. خون است

درصد مقدار اوليه  30درصد تا  5ها كاهش يافته و به بيولوژيكي آن
ند و همين مسئله چسبها ميها به پروتئيناستاتين معمولا. رسدمي

- يعني خواص متفاوت فارماكولوژيكي و اختلاف در قدرت تأثير آن

هاي محيطي علت اصلي دامهاي مختلف مثل كبد يا انها بر بافت
هاي متابوليكي ها از راهاستاتين. باشدها ميتنوع در ميان استاتين

ديده، از جمله محل ضايعه   متعدد، روي بيشتر نقاط ارگانيك آسيب
چنين نقشي را خاصيت . گذارنداسكلروتيك، تأثير ميتروآ

- ، آتورواستاتين ميچنينهم. گويندمي )Pleiotropic( پليوتروپيك

طور فعال به اندوتليوم شريان نفوذ كند كه به اين خاصيت تواند به
غذاي پركلسترول موجب  مصرف]. 22،23[ گويندمي ليپوفيليك

- رگوش ميتغييراتي شبيه پلاك آترواسكلروتيك انسان در شريان خ

با آسيب وارد كردن به شريان حيوان و سپس  ،چنينهم]. 24[ شود
توان سرعت رشد پلاك  اعمال رژيم غذايي پركلسترول، مي

و  Botاي كه در مطالعه]. 25[ آترواسكلروتيك را افزايش داد
انجام دادند،  همكارانش بر روي پلاك آترواسكلروتيك شريان موش

استاتين ضمن جلوگيري از گسترش و نشان دادند كه تجويز آتورو
هاي تغذيه كننده پلاك در ريزرگرشد پلاك، موجب مهار تكثير 

و همكارانش  Chenاي ديگر، در مطالعه ]. 26[ شودلايه ادونتيتا مي
با وارد كردن كاتتر بالون به شريان موش صحرايي و ايجاد آسيب 

بعد نشان دادند يما كرده و مكانيكي بر روي آن ايجاد ضايعه نئواينت
كند و واستاتين از رشد و گسترش لايه نئواينتيما جلوگيري ميكه پر
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 و همكاران مهراد

 12                                                                                         1 شماره |18دوره  |1393|فروردين و ارديبهشت |نامه فيضدوماه

فلوواستاتين نيز علاوه بر كاهش ]. 27[ اثر مهاري بر روي آن دارد
هاي تغذيه شده با رژيم غذايي هاي چربي خون خرگوشپارامتر

هاي تغذيه ريزرگپركلسترول موجب اثر مهاري روي رشد و تكثير 
پلاك شده و ضمن تثبيت آتروماي درون پلاكي، از شكافتن كننده 
- اثر مهاري پيتاچنين، هم]. 28[ كندترومبوزيس جلوگيري مي ازآن و 

گولار روي ژوپس وريد واستاتين بر روي هايپرپلازي بعد از باي
شده است بيان ]. 29[ ه استشد نشان دادهشريان كاروتيد خرگوش 
هش محتواي ماكروفاژي درون پلاك بر كا كه سيمواستاتين علاوه

زيس اسكلروتيك شريان خرگوش، با كاهش ميزان فرآيند آپوپتوآترو
اي صاف پوشش فيبروزي هاي ماهيچهموجب افزايش محتواي سلول

 روي توده آتروما شده و در نتيجه از شكافت پلاك و ترومبوزيس
كننده و  گيريگونه كه ذكر شد اثر پيشهمان]. 30[نمايد ممانعت مي

كه آيا اينپلاك بررسي شده ولي  رشد و توسعهها بر مهاري استاتين
ميزان تنگي شريان را  چنينو هماندازه پلاك تواند ميآتورواستاتين 

براي همين منظور لازم بود تا . بررسي نشده استتاكنون  ،كم كند
 70با درصد تنگي بالاي دار ريزرگفيبروليپيدي يك مدل پلاك نرم 

 )آترواسكلروتيك پيشرفته( درصد و با ضخامت ديواره قابل ملاحظه
براي بررسي در اختيار داشته باشيم، لذا در اين مطالعه با ارايه يك 

 ،در كاروتيد مشترك خرگوشالذكر با مشخصات فوقمدل پلاك نرم 
  . مورد بررسي قرار گرفتبر روي آن  اثر آتورواستاتين با دوز بالا

  
  هامواد و روش

در ايــن مطالعــه، پــلاك نــرم آترواســكلروتيك : حيوانــات
روشي كـه قـبلا گـزارش    بهها خرگوشپيشرفته در كاروتيد مشترك 

هفتـه   هشـت مـدت  بهحيوانات  ،سپس]. 8[ ايجاد گرديد ،شده است
در . درصد قـرار گرفتنـد   5/1تحت تغذيه با رژيم غذايي پركلسترول 

طور تصادفي بـه  ها بهپس از هشت هفته خرگوشتجربي اين مطالعه 
: Bو بررسي در هفته هشتم،  ) =7n( تغذيه پركلسترول: Aگروه سه 

: Cو بررسـي در هفتـه دوازدهـم و    ) =5n(كنترل و قطع كلسـترول  
گـرم بـه ازاي يـك    ميلـي  5روزانه (آتورواستاتين با دوز بالا تجويز 

 و) صورت مخلوط شده در غـذاي حيـوان  كيلوگرم وزن حيوان و به
 .و بررسي در هفتـه دوازدهـم تقسـيم شـدند    )  =5n(سترول قطع كل
در انتهاي هفتـه هشـتم تحـت بررسـي بـا تصـويربرداري        Aگروه 

قرار گرفته و بعـدا بـراي انجـام      داپلر رنگيو  B-modeفراصوتي 
. توباربيتال سديم قربـاني شـدند  عمليات بافت شناسي با دوز بالاي پن

. نيز تحت مطالعه قرار گرفتندمدت چهار هفته ديگر دو گروه بعدي به
ولي گروه  ،تحت تغذيه عادي و بدون كلسترول قرار گرفت Bگروه  

 C     علاوه بر تغذيه عادي و بـدون كلسـترول، تحـت آتورواسـتاتين
در انتهاي هفتـه دوازدهـم تحـت     Cو  Bگروه . درماني قرار گرفت

قـرار  داپلـر رنگـي   و  B-modeبررسي با تصويربرداري فراصـوتي  
  .بعدا براي انجام عمليات بافت شناسي قرباني شدند و گرفته

- پارامتربررسي براي : هاي چربي خونپارامتر گيرياندازه

از بيهوشي و قبل  هاي خون هر سه گروه پسهاي چربي خون نمونه
ها طريق وارد كردن سرنگ به بطن قلب خرگوشاز قرباني شدن، به

گراد نگاهداري شدند نتيدرجه سا - 20آوري گرديد و در فريزر جمع
، ليپوپروتئين با چگالي پايين (TCH)تا ميزان كلسترول تام  

)LDL(گليسيريد ، تري(TG) ليپوپروتئين با چگالي بالا  و(HDL) 
تركيبات فوق توسط دستگاه اتوآنالايزر  غلظت. گيري شونداندازه
  .گيري شداندازه

پس از ها خرگوش: هاي فشار خونگيري پارامتراندازه
گرم به ازاي هر  ميلي 5(با تزريق زيرجلدي زايلازين  بيهوش شدن

لوگرم گرم به ازاي هر كي ميلي 50(و كتامين ) كيلوگرم وزن حيوان
، (HR)و تعداد ضربان قلب شده ده ، به پشت خوابان)وزن حيوان

 و فشار (pd) پيك دياستوليك ، فشار(Ps) فشار پيك سيستوليك
 pet MAP سط دستگاه فشارسنج حيوانيتو (Pmean) متوسط خون

graphic توسط  ،چنينهم. ها ثبت شداز محل ساعد خرگوش
 حجمي جريانگيري ي اندازهابر  Sonix Touchدستگاه سونوگرافي

و سرعت جريان خون از شريان كاروتيد مشترك هر سه گروه 
  .عمل آمدبه داپلر رنگيتصويربرداري فراصوتي 

گيري براي اندازه: B-modeبرداري  مطالعات تصوير
لومن شريان، مقطع ضخامت ديواره و درصد تنگي سطح ميانگين 
-Bبرداري فراصوتي ها تحت بررسي با دستگاه تصويرخرگوش

mode  ها، از تراشيدن موهاي گردن خرگوش پس. قرار گرفتند
 پروب با آرايه خطي و فركانس مركزي (مورد استفاده  مبدل

MHz10 (ونوگرافي، عمود بر محور طولي رگ در با واسط ژل س
شاخه شدن كاروتيد  متر پايين از محل دوسانتي 2(محل ضايعه 
با حداقل فشار روي شريان  مبدلاين . قرار گرفت) مشترك راست

طوري قرار گرفت كه بيشترين قدرت تفكيك و وضوح تصويري از 
ه زاوي. شريان مذكور را روي صفحه مانيتور دستگاه ارايه نمايد

درجه بود و طوري  60برداري فراصوتي در تصوير مبدلدهي تابش
قرار گرفت كه حركت ضرباني شريان در همه جهات حداقل در سه 

) گيري از قطر بيشينه و كمينه شريان براي ميانگين(سيكل كامل قلبي 
 3كليه تصاوير، فريم به فريم در يك فيلم حداقل . خوبي ثبت گرددبه

برداري فراصوتي شده در  ه هارد دستگاه تصويراي در حافظثانيه
آماده  11/7نسخه  Matlabافزار اي كه قبلا در نرمآنجا توسط برنامه

حضور پلاك يا تنگي در تصاوير ]. 31[ شده بود، پردازش گرديدند
كلاهك فيبروزي و افزوده  اكوژنيكبر اساس  B-modeفراصوتي 
- ديواره رگ و پيش هاي ضخيم شدن ديواره رگ، ناموزونيمشخصه
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وجود ]. 32[ رفتگي لايه اينتيما به داخل لومن قابل شناسايي بود
اي از كلسيم يا مواد معدني ديگر در داخل لايه اينتيما كه خود نشانه

اندازي اكوستيكي در روش  اسكلروزيس است بر اساس سايهآترو
هاي فيلم]. 33[ شناسايي گرديد B-modeبرداري فراصوتي  تصوير

اوي حركت ديواره شريان در سه سيكل قلبي، توسط برنامه جديد ح
نويسي ديناميكي و  هاي برنامهپردازش كامپيوتري بر اساس الگوريتم
در اين روش نقاط مرجع و . بيشينه گراديان، مورد آناليز قرار گرفتند

نويسي ديناميكي و هاي برنامهترتيب بر اساس الگوريتمبه costتابع 
فريم  هاي مربوط به هرداده]. 31[ راديان اختيار شدندگ بيشينه

گيري در برنامه نرم و مقدار ميانگين هر اندازهشده استخراج 
مقادير كمي . مورد محاسبه قرار گرفتند  Excel 2010افزاري

لومن  مقطع و درصد تنگي سطح) MWT(ميانگين ضخامت ديواره 
)LAS% (8[ يدندصورت زير محاسبه گرددر هر شريان به :[   
]1[ MWT= (D//-D/)/2 

  
]2 [ LAS%=[ (D2-D/2)/D2]×100 

بـه ترتيـب ميـانگين     ″Dو  ′D ،Dكه در اين معادلات پارامترهـاي  
زماني قطر لومن در ناحيه سالم شريان، ميانگين زماني قطر لـومن در  

مابين دو لايـه  ناحيه بيشينه تنگي شريان و ميانگين زماني قطر رگ في
در ناحيه بيشينه تنگي شريان هستند كه توسط برنامـه جديـد   ادونتيتا 

   .پردازش كامپيوتري محاسبه شدند
بـرداري، همـه    پـس از تصـوير  : مطالعات بافت شناسي

- ها در هر سه گروه قرباني شده و مطالعات  بافت شناسي بهخرگوش

و در محلـول سـالين   شده دقت استخراج هاي رگ بهنمونه. عمل آمد
- بـه  يك ناحيه تقريباها از همه نمونه .شستشو داده شدندفسفات بافر 

شاخه شدن كاروتيد مشـترك   متر زير محل دوسانتي 2در  5/0طول 
هـداري  سـاعت نگ  24درصد تـا   10ل فرمالين جدا شده و در محلو

متري از مواد زايد اطراف شريان تميز شده و سانتي 5/0نمونه . شدند
طـور  ها بهاغلب نمونه. قسيم گرديدقطعه مساوي ت 4با تيغ جراحي به 

اي كه عرضي برش خورده و با بررسي زير ميكروسكوپ نوري قطعه
هاي بافت رنگ. براي بررسي انتخاب شد ،بودترين تنگي داراي بيش

هـا  شناسي ائوزين و هماتوكسيلين براي مشخص كردن هسته سـلول 
ژن كـلا  كروم مايسون براي مشخص كردن بافـت ، تري)رنگ بنفش(
بـراي  . اسـتفاده شـدند  ) رنگ قرمـز (هاي الاستين لايه و) رنگ آبي(

متـري از ناحيـه   ميلي 5/1محاسبه درصد تنگي سطح لومن يك قطعه 
ضـخامت   .ديده مورد بررسي قرار گرفـت  سالم مجاور ناحيه آسيب

صورت فاصـله بـين لايـه الاسـتيك     ها بهدر اين نمونهشريان  ديواره
كميـت   .هـاي سـالم تعريـف شـد    در شريان داخلي و لبه آزاد لومن

 4هـاي  به صورت ميانگين اندازه (MWT)ضخامت ديواره ميانگين 

) %LAS(ضخامت بيشينه ديواره و درصد تنگي سطح مقطع لـومن  
   ]:8[ نيز از معادله زير حاصل شد

 ]3[LAS%= [(A-A/)/A]×100                                          
A  وA′ مساحت لومن در ناحيه سالم شريان و ناحيه بيشينه ترتيب به

 12براي  %LASو  MWTميانگين مقادير . باشندتنگي شريان مي
 Imageافزاري پردازش تصوير قطعه در هر لام توسط برنامه نرم

Tools هاي روي لام با ميكروسكوپ تمام نمونه. محاسبه گرديدند
رداري قرار ب ، تحت بررسي و تصوير Olympos BX51 نوري
دست آمده مورد تفسير بافت در مرحله آخر تصاوير به. گرفتند

  . شناسي قرار گرفتند
ها با  ابتدا نرمال بودن توزيع گروه: آماري محاسبات

مقايسه . بررسي شد Kolmogorov-Smirnov استفاده از آزمون 
هاي مورد بررسي با استفاده  دست آمده در گروهههاي بميانگين داده

. درصد انجام گرفت 95طرفه با سطح اطمينان  آناليز واريانس يكاز 
با استفاده  Post-Hoc هاي چندگانه براي مقايسه هاي تكميلي بررسي

هاي مورد  با توجه به تعداد گروه. انجام گرديد LSD از آزمون
براي آناليز واريانس با استفاده از رابطة  (n)بررسي، حجم نمونه لازم 

    ]. 34[ دست آمد بهزير 

]4[ 
  

پارامتر جبران است كه براي خطاي نوع اول به  λكه در رابطه فوق، 
 64/9برابر با  λو مقدار  1/0و خطاي نوع دوم به ميزان  05/0ميزان 
  .ديگرد نيز از رابطة زير محاسبه  Δمقدار . شدمنظور 

]5 [ 
  

  
]6 [ 

  
K ها،  تعداد گروهσ  ،انحراف معيارiµ ميانگين هر گروه و  دهندة نشان
mµ  روابط مزبور اساس . ها است ميانگين حاصل از ميانگين گروه

است كه در  15در نسخه  Minitab 15 برآورد نمونه در برنامه
. تحقيق حاضر از آن براي برآورد حجم نمونه استفاده شده است

راس خرگوش برآورد گرديد كه در  3ها براي هر گروه تعداد نمونه
  . خرگوش استفاده شده است 5حداقل  مطالعه ما

  
  نتايج

ميانگين و انحراف : هاي چربي خونبررسي نتايج پارامتر
، ليپوپروتئين با چگالي پايين (TCH)معيار مقادير كلسترول تام 

(LDL)گليسيريد  ، تري(TG)  و ليپوپروتئين با چگالي بالا(HDL) 
- فته هشتم بهدر انتهاي ه) تغذيه پر كلسترول( Aهاي گروه خرگوش
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 و همكاران مهراد
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و  ١٢/144±31/11، ۶۴/989±32/92، ۵١/1179±16/138 ترتيب
هاي براي خرگوش. ليتر برآورد شدند گرم بر دسي ميلي 41/٢١± 7/9

هفته قطع كلسترول، مقادير پارامترهاي  4پس از  Cو  B دو گروه 
) كنترل و قطع كلسترول( Bدر گروه . گيري شدند چربي خون اندازه
، 56/86±45/15ترتيب به الذكر بهاي فوقمقادير پارامتره

گرم بر  ميلي 45/39±57/3و  35/14±13/53، 45/13±42/76
تجويز آتورواستاتين با دوز بالا ( Cدر گروه . ليتر كاهش يافتند دسي

ترتيب به اين مقادير باز هم كاهش يافته و به) و قطع كلسترل

 45/24±45/1و  87/3±45/38، 45/8±48/43، 32/10±59/44
نتايج اين فاز از مطالعه كه در نمودار . ليتر رسيدند گرم بر دسي ميلي

دار آتورواستاتين با دوز گوياي تاثير معني ،ارائه شده است 1 شماره
بالا در كاهش مقادير پارامترهاي كلسترول تام، ليپوپروتئين با چگالي 

سبت به ن Cگليسيريد و ليپوپروتئين با چگالي بالا در گروه  پايين، تري
تر  كم Pطرفه با عدد  يك آناليز واريانس(باشد مي Bو   Aدو گروه 

  ).05/0از 
  

  
و  (TG)گليسيريد  ، تري(LDL)ليپوپروتئين با چگالي پايين  ،(TCH)مقادير كلسترول تام نمودار مقايسه ميانگين و انحراف معيار  -1شماره  شكل

  .)Bدر مقايسه با گروه  >P +05/0 و Aدر مقايسه با گروه  >P∗05/0( مطالعه هايگروهدر  (HDL)ليپوپروتئين با چگالي بالا 
  

ميانگين و انحراف : هاي فشار خونبررسي نتايج پارامتر
، (Ps)، فشار پيك سيستوليك (HR)تعداد ضربان قلب معيار 

توسط  (Pmean) متوسط خونو فشار  (pd)فشار پيك دياستوليك 
 1 شماره مورد آزمايش در جدولدر سه گروه  فشار سنج حيواني

ها حاكي از آن بودند كه تجويز تجزيه و تحليل داده. اندارائه شده
همراه قطع كلسترول موجب كاهش آتورواستاتين با دوز بالا به

جز فشارخون پيك دياستوليك به(هاي فشار خون دار پارامترمعني
 شودمي Bو  Aنسبت به دو گروه  Cدر گروه ) كه افزايش يافت

اين نتايج نشان  ).05/0تر از  كم Pطرفه با عدد  يك آناليز واريانس(
تا حد زيادي  Cها در گروه دهند مقادير فشار خون خرگوشمي

  .اندبهبود يافته

    

  مورد مطالعهمقايسه ميانگين و انحراف معيار پارامترهاي فشار خون در سه گروه  - 1شماره  جدول

  )ضربان در دقيقه(ن قلب ضربا  هاي فشار خونپارامتر
  فشار پيك سيستوليك

  )متر جيوهميلي( 
  فشار پيك دياستوليك

  )متر جيوهميلي( 
  )متر جيوهميلي( متوسطفشار 

  A   21±125  13±142  6±71  8±98گروه 
  B   18±121  13±138  8±74  7±95گروه 
  C   29±115  8±122  6±80  8±91گروه 

  
هاي نتايج بررسي: برداري فراصوتي بررسي نتايج تصوير

نشان دادند كه به سبب تنگي  داپلر رنگيبرداري فراصوتي  تصوير
حجمي خون  جريان، Bو  Aهاي از حد لومن در گروه بيش

)BVF ( سرعت جريان خون و)BV (ولي با  ،قابل ارزيابي نيستند
از تجويز آتورواستاتين با پس Cباز شدن تنگي لومن شريان در گروه 

گيري پارامترهاي  كلسترول، قادر به اندازهدوز بالاو قطع 
 جريان Cدر گروه . شديم داپلر رنگيهموديناميكي توسط سيستم 

خون متوسط ليتر بر ثانيه و سرعت  ميلي 18/0±07/0حجمي خون 
   ).2 شماره شكل(دست آمد  متر بر ثانيه به  سانتي 41/2±15/9
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ميلي ليتر بر  35/0(حجمي خون  جريانگيري  اندازه -2 شماره شكل
توسط ) متر بر ثانيهسانتي 05/22(خون  متوسط و سرعت ) ثانيه

بيشينه تنگي شريان ناحيه در داپلر رنگي برداري  سيستم تصوير
  در انتهاي هفته دوازدهم Cها از گروه  كاروتيد مشترك خرگوش

  
، حضور پلاك پيشرفته با درجه تنگي Aدر تصاوير فراصوتي گروه 

 طور واضح مشاهده شدزايي درون پلاكي به رگنو  هبالا و پديد
  ).3شماره  شكل(
  

 
قطر رگ بين دو لايه ادونتيتا در ناحيه گيري  اندازه -3 شماره شكل

قطر لومن در ناحيه بيشينه ، )″mm 15/3 = D(بيشينه تنگي شريان 
،  قطر لومن در ناحيه سالم شريان )'mm 32/0 = D(شريان  تنگي

)mm 07/2= D( رصد تنگي قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي و د
-Bتصويربرداري فراصوتي توسط سيستم ) درصد 14/92(شريان 

mode ها از گروه  خرگوش از شريان كاروتيد مشتركA  در انتهاي
  هفته هشتم

  
نيز حضور پلاك پيشرفته  Bگروه  B-modeدر تصاوير فراصوتي 

طور واضح لاكي بهزايي درون پ رگنو  هبا درجه تنگي بالا و پديد
-Bدر تصاوير فراصوتي اگرچه ). 4 شماره شكل(مشاهده شد 

mode  گروهC ولي پلاك  ،زايي درون پلاكي ديده نشد رگ هپديد
  ). 5 شماره شكل(با اندازه نسبتا كوچك مشاهده شد 

  
 

  
قطر رگ بين دو لايه ادونتيتا در ناحيه بيشينه گيري  اندازه -4 شماره شكل

 شريان قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي، )=″mm 07/2 D(تنگي شريان 

)mm 36/0D'=( قطر لومن در ناحيه سالم شريان  ،)mm 78/1D= ( و
) درصد 37/85(ناحيه بيشينه تنگي شريان  درصد تنگي قطر لومن در

از شريان كاروتيد  B-modeتصويربرداري فراصوتي توسط سيستم 
  در انتهاي هفته دوازدهمB ها از گروه  خرگوش مشترك

  

  
قطر رگ بين دو لايه ادونتيتا در ناحيه بيشينه گيري  اندازه -5 شماره شكل

شريان  قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي، )″mm 55/1 = D(تنگي شريان 
)mm 60/0 = D'( قطر لومن در ناحيه سالم شريان  ،)mm 44/1D=(  

) درصد 52/61( و درصد تنگي قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي شريان
از شريان كاروتيد  B-modeتصويربرداري فراصوتي توسط سيستم 
  در انتهاي هفته دوازدهم Cها از گروه  خرگوش مشترك

  
مابين دو لايه ادونتيتا در ناحيه بيشينه در هر سه گروه، قطر رگ في

) ′D(قطر لومن در ناحيه بيشينه تنگي شريان  و )″D (تنگي شريان 
و درصد تنگي قطر لومن در ) D(ناحيه سالم شريان و قطر لومن در 

مستقيم از روي تصاوير طور به، ) %LDS(ناحيه بيشينه تنگي شريان 
 )5- 3هاي شكل(برداري فراصوتي محاسبه گرديدند  سيستم تصوير

 MWTوليكن براي به حداقل رساندن خطاي انساني و برآورد دقيق 
در برنامه  B-modeاي فراصوتي ثانيه 3هاي ، فيلم%LASو 

هاي در بررسي. كامپيوتري نوشته شده توسط گروه ما پردازش شد
نحراف معيار ميانگين ضخامت ميانگين و اتصويربرداري فراصوتي، 

شريان ) %LAS(و درصد تنگي سطح لومن  (MWT)ديواره 
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متر و   ميلي 37/2±14/0ترتيب بهA كاروتيد مشترك در گروه 
 092/1±08/0ترتيب برابر به Bوه درصد، در گر 90/8±19/76

 07/0ترتيب به Cدرصد و بالاخره در گروه  54/74±83/2متر و ميلي
 6هاي شكل( شدنددرصد ارزيابي  35/58±76/5متر و  ميلي ±86/0
 Aنسبت به گروه  Bديواره شريان در گروه  يانگين ضخامتم. )7و 

ومن تقريبا كه درصد تنگي لحاليدر ،از افت شديدي برخوردار بود
گيري نتايج بررسي آماري اندازه .تدر دو گروه تغيير چنداني نداش

طرفه  يك آناليز واريانسبه روش  %LASو  MWTميانگين مقادير 
دار مقادير اين دو پارامتر را كاهش معنيدرصد  95با سطح اطمينان 

   .دادنشان  Bو  Aنسبت به دو گروه  Cدر گروه 
تغذيه پر ( Aدر گروه : بافت شناسي بررسي نتايج            
هاي بافت شناسي پلاك و در انتهاي هفته هشتم، نمونه) كلسترول

هاي كف آلود و بافت حاوي ليپيد خارج سلولي، سلول(فيبروليپيدي 
زائي براي  ها پديده نو رگرا نشان داد كه در آن) همبند فيبروزي

- در شكل). ب الف و - 8هاي شكل(مشهود بود تغذيه پلاك كاملا 

هاي حاوي ليپيد، بافت همبند فيبروزي، ولالف و ب، سل - 9هاي 
هاي داخل هاي قرمز خون درون ريزرگ كلاهك فيبروزي و گلبول

 Bدر گروه . اندنمايي و وضوح بيشتر نشان داده شدهپلاكي با بزرگ
رغم چهار هفته و در هفته دوازدهم علي) كنترل و قطع كلسترول(

هاي ها، هنوز هم در نمونهاز رژيم غذايي خرگوشقطع كلسترول 
- نوع فيبرو اسكلروتيك مشاهده شده ازبافت شناسي، آسيب آترو

هاي حاوي  سلول. زايي بود ليپيدي پيشرفته همراه با پديده نو رگ
هاي كف آلود و ذرات ليپيد خارج سلولي درون  ويژه سلول چربي، به
همبند فيبروزي و   بافت چنين،هم. چنان مشاهده شدندپلاكي هم

در ). الف و ب - 10هاي شكل. (وفور وجود داشتكلاژن نيز به
، اگرچه چهار هفته قطع كلسترول موجب كاهش Bحيوانات گروه 

شد، ولي  Aدار ميانگين ضخامت ديواره شريان نسبت به گروه معني

 Cدر گروه . در درصد تنگي سطح لومن تغيير زيادي ايجاد نشد
هنوز وجود آسيب در هفته دوازدهم،  فت شناسيبامطالعات 

هاي بافت شناسي را در برخي نقاط نمونه آترواسكلروتيك پيشرفته
نشان دادند كه البته نسبت به دو گروه قبلي از درجه تنگي كمتري 

چنان ذرات ليپيد در داخل پلاك فيبروليپيدي، هم. برخوردار بودند
هاي كفي مشاهده  ويژه سلول هاي حاوي ليپيد به خارج سلولي وسلول

شدند كه مقدار آنها نسبت به دو گروه قبلي كاهش بارزي يافته بودند 
چنين، هم). به سبب تأثير پليوتروپيك و ليپوفيليك آتورواستاتين(

طور هاي تغذيه كننده پلاك نيز مهار شده و در برخي موارد بهريزرگ
دو روزي نسبت به مقدار بافت همبند فيب. كامل از بين رفته بودند

در كل علاوه بر كاهش تنگي، . گروه قبلي افزايش بارزي يافته بود
 - 11هاي  شكل(ها تبديل به نوع سخت يا پايدار شده بودند پلاك

هاي بافت شناسي، ميانگين و انحراف معيار در بررسي ).الف و ب
و درصد تنگي سطح لومن  (MWT)ميانگين ضخامت ديواره 

)LAS% (روتيد مشترك گروه شريان كا A08/2±11/0ترتيب به 
برابر ترتيب بهB گروه  درصد، در 04/82±87/8متر و   ميلي
 Cدرصد و بالاخره در گروه  12/81 ±16/3متر و  ميلي 06/0±82/0

متر و  ميلي 48/0±05/0ترتيب و در انتهاي هفته دوازدهم به
ين در ا). 7و  6هاي  شكل(درصد برآورد شدند  98/5±08/65

 Bقسمت از مطالعه هم ميانگين ضخامت ديواره شريان در گروه 
حالي كه درصد از افت شديدي برخوردار بود در Aنسبت به گروه 

نتايج . تنگي لومن تقريبا در دو گروه تغيير چنداني نداشته است
آناليز به روش  %LASو  MWTگيري بررسي آماري اندازه

تر از  كم Pدرصد و عدد  95طرفه با سطح اطمينان  يك واريانس
نسبت به   Cدار مقادير اين دو پارامتر را در گروه كاهش معني 05/0
  .نشان داد Bو  Aگروه  دو

  

  
هاي مطالعه با دو روش تصوير شريان كاروتيد مشترك در گروه) MWT(مقايسه ميانگين و انحراف معيار ميانگين ضخامت ديواره  - 6شكل شماره 

  )B در مقايسه با گروه >P+05/0و  Aدر مقايسه با گروه  >P ∗05/0(و بافت شناسي  B-modeبرداري فراصوتي 
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هاي مطالعه با دو روش شريان كاروتيد مشترك در گروه) %LAS(مقايسه ميانگين و انحراف معيار درصد تنگي سطح لومن  -7شكل شماره 

  )Aيسه با گروه در مقا >P *05/0(و بافت شناسي  B-modeتصويربرداري فراصوتي 
  

  
پلاك ) برابر و ب 30نمايي  ائوزين با بزرگ –آميزي هماتوكسيلين  زايي با رنگ رگنو  هپلاك فيبروليپيدي همراه با پديد) الف -8 شماره شكل

نوري از شريان كاروتيد برابر در تصوير ميكروسكوپي  30نمايي  كروم مايسون با بزرگ آميزي تري زايي با رنگ رگنو فيبروليپيدي همراه با پديدة 
  هفته هشتمانتهاي در  Aها از گروه  مشترك خرگوش

  

  
ذرات ليپيد ) برابر و ب 100نمايي  كروم مايسون با بزرگ آميزي تري زايي در داخل پلاك فيبروليپيدي با رنگ پديده نو رگ) الف -9شكل شماره 

كروم  آميزي تري كننده پلاك فيبروليپيدي با رنگ هاي تغذيههاي قرمز درون ريزرگ همبند فيبروزي و گلبول  هاي كف آلود، بافتخارج سلولي، سلول
 در انتهاي هفته هشتمA ها از گروه  برابر در تصوير ميكروسكوپي نوري از شريان كاروتيد مشترك خرگوش 150نمايي  مايسون و با بزرگ
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هاي تغذيه هاي قرمز درون ريزرگ همبند فيبروزي و گلبول  هاي كف آلود، بافتيد، سلولهاي حاوي ليپ پلاك فيبروليپيدي با سلول) الف - 10شكل شماره 

 60نمايي  ائوزين و بزرگ - آميزي هماتوكسيلين پلاك فيبروليپيدي با رنگ) برابر و ب 30نمايي  ائوزين و بزرگ - آميزي هماتوكسيلين كننده پلاك با رنگ 
  در انتهاي هفته دوازدهم  Bها از گروه  ن كاروتيد مشترك خرگوشبرابر در تصوير ميكروسكوپي نوري از شريا

  

 
ديواره شريان ) برابر و ب 40نمايي  ائوزين و بزرگ -آميزي هماتوكسيلين پلاك فيبروليپيدي با بافت فيبروزي غالب و با رنگ) الف -11شكل شماره 

در  Cها از گروه  ير ميكروسكوپي نوري از شريان كاروتيد مشترك خرگوشتصو برابر در 100نمايي  ائوزين و بزرگ -آميزي هماتوكسيلين با رنگ
  انتهاي هفته دوازدهم

  بحث 
 5روزانه (اثر آتورواستاتين با دوز بالا  مطالعهدر اين 

بر پلاك نرم ) گرم به ازاي يك كيلوگرم وزن حيوانميلي
آترواسكلروتيك پيشرفته كاروتيد مشترك خرگوش براي اولين بار 

هاي هاي پارامترنتايج حاصل از بررسي. بررسي قرار گرفت مورد
ز مقادير پارامترهاي چربي خون دهنده افزايش بار چربي خون نشان

. باشدمي Aهاي گروه واسطه تغذيه پركلسترول در خرگوشبه
موجب  Bنتايج نشان دادند كه قطع كلسترول از رژيم غذايي گروه 

تجويز  ،چنينهم. شودمي خون چربيهاي كاهش شديد در پارامتر
شود تا همراه قطع كلسترول موجب ميآتورواستاتين با دوز بالا به

سطح كلسترول تام، ليپوپروتئين با چگالي كم، تري گليسريد و 
تغذيه ( Aنسبت به گروه  Cليپوپروتئين با چگالي بالا در گروه 

داري كاهش معني) كنترل و قطع كلسترول( Bو ) پركلسترول
و همكاران نشان داده بودند كه مقادير  Mehradقبلا . اشته باشندد

هاي كلسترول تام، ليپوپروتئين با چگالي كم، تري گليسريد پارامتر
هاي سالم و با تغذيه عادي و ليپوپروتئين با چگالي بالا در خرگوش

ليتر  گرم بر دسي ميلي 23±8و  43±18 ،56±16، 64±19ترتيب به
- مي Cكه اين مقادير بسيار نزديك به نتايج گروه   ]25،8[ باشدمي

نتايج اين فاز از مطالعه با نتايج محققان ديگر هم در اين . باشند
در فاز بعدي از اين مطالعه مشاهده  ].36،35[ خواني داردزمينه هم

شد كه با افزايش شدت ضايعه آترواسكلروزيس، ضربان قلب، 
يانگين افزايش يافته و فشار خون پيك سيستوليك و فشار خون م

ولي در  ،)A گروه(يابند فشار خون پيك دياستوليك كاهش مي
با قطع كلسترول مقادير پارامترهاي ضربان قلب، فشار  Bگروه 

خون پيك سيستوليك و فشار خون ميانگين نسبت به گروه قبلي 
دار يافته و فشار خون پيك دياستوليك نيز افزايش كاهش معني

با تجويز آتورواستاتين با دوز بالا و  Cدر گروه . ابديداري ميمعني
قطع كلسترول، مقادير پارامترهاي فشار خون پيك سيستوليك و 
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دار يافته و فشار خون ميانگين نسبت به دو گروه قبلي كاهش معني
-هم. يابدداري ميفشار خون پيك دياستوليك نيز افزايش معني

پليوتروپيك و سبب تاثير به(با باز شدن نسبي لومن شريان  ،چنين
گيري پارامترهاي ميانگين  ، قادر به اندازه)ليپوفيليك آتورواستاتين

تنگي  ناحيهحجمي خون و ميانگين سرعت جريان خون در  جريان
علت تنگي شديم كه در دو گروه قبلي به داپلر رنگيتوسط سيستم 

ه با نتايج اين قسمت از مطالع .بيش از حد قابل ارزيابي نبودند
 و همكارانش Karter ].37-40[ خواني داردنتايج ديگر محققان هم

نشان دادند كه افزايش ميزان كلسترول خون موجب افزايش  ]37[
شود كه اين امر كلسترول مي شدن هاي آزاد و اكسيدتوليد راديكال

توروستاتين با آ. گرددهاي اندوتليال ميموجب تخريب سلول
هاي آزاد موجب دنبال آن راديكالن و بهكلسترول خودادن كاهش 

بهبود عملكرد اندوتليال، افزايش توليد نيتريك اكسايد و بهبود 
و  orPir .شودميهاي فشار خون و پارامترپذيري شريان  اتساع

گيري سرعت موج پالس نشان دادند كه مصرف با اندازه همكارانش
در بيماران مبتلا ستاتين اچهار هفته داروي كاهنده كلسترول، رسوو

علاوه بر كاهش ميزان كلسترول خون، موجب  به هايپركلسترولمي
و در نتيجه افزايش فلوي حجمي خون و  كاهش سفتي شريان

 و Smilde ].38[ شودنيز مي كاهش فشار پيك سيستوليك
ستاتين و اتوروآنشان دادند كه مصرف دو داروي  نيز همكاران

پارامترهاي ترول خون و كلسستاتين علاوه بر كاهش اسيمو
، موجب كاهش سفتي موثر در توسعه آترواسكلروزيس بيوشيميايي
مبتلا به مديا در شريان فمورال بيماران –اينتيما لايه و ضخامت

با افزايش ابعاد ضايعه  ].39[ شودهايپركلسترولمي مي
آترواسكلروتيك و افزايش ميزان سفتي شريان، ديواره شريان قادر 

ار حاصل از پمپ اوليه قلب نخواهد بود، بنابراين به ذخيره فش
از طرف . يابدميزان قابل توجهي افزايش ميميزان فشار سيستولي به

دليل عدم ذخيره فشار اوليه ناشي از پمپ قلب در ديواره به ،ديگر
برخي . يابدشدت كاهش ميشريان، فشار خون در فاز دياستول به
عنوان ياستول جريان خون بهمحققان از سرعت سيستول و سرعت د

 يسشاخصي از رفتار شريان براي تشخيص بيماري آترواسكلروز
و همكاران نيز اثرات افزايش فشار خون  Perret ].40[ نداهنام برد

آنها با . نداهبر روي سرعت حداكثر خون را مورد بررسي قرار داد
گيري سرعت حداكثر جريان خون با استفاده از سيستم اندازه

راصوتي داپلر رنگي نشان دادند كه با افزايش فشار خون، سرعت ف
كه  يابدداري افزايش ميطور معنيحداكثر جريان خون نيز به

-مطالعات بافت ].41[ باشداي از بيماري آترواسكلروزيس مينشانه

را نشان  پيشرفتهاسكلروتيك وجود آسيب آترو Cشناسي در گروه 
از درجه تنگي  Bو  A بت به گروهدادند كه البته سطح لومن نس

 هاي در داخل پلاك فيبروليپيدي، سلول. كمتري برخوردار بود
مشاهده شدند كه مقدار  هاي كف آلود ويژه سلول حاوي ليپيد به

 ،چنينهم. كاهش يافته بود Bو  Aها نسبت به دو گروه  آن
 وكرده زايي درون پلاكي را بلوكه آتورواستاتين با دوز بالا، رگ

در لايه بافت همبند فيبروزي نيز  مقدار. ها را از بين برده بودآن
. تر شده بودودر كل پلاك سخت يافته بود افزايشنئواينتيما 

دهند كه همواره مقدار ميانگين نشان مي 7و  6هاي بررسي نمودار
تر از ضخامت ديواره شريان در مطالعات بافت شناسي كوچك

باشد كه اين به مي B-modeصوتي برداري فرا مطالعات تصوير
ها در فرآيند تهيه چروكيده شدن نمونهاز دست دادن آب و سبب 
باشد و همين مسئله نيز موجب شده تا هاي بافت شناسي مينمونه

مقدار درصد تنگي سطح لومن در مطالعات بافت شناسي بيشتر از 
-هم. برآورد شود B-modeبرداري فراصوتي  مطالعات تصوير

 Bدهند كه در گروه ها نشان مينتايج حاصل از اين نمودار ،چنين
افت شديدي در مقدار ميانگين ضخامت ديواره شريان نسبت به 

كه در مورد درصد تنگي سطح حال آن ،شودديده مي Aگروه 
دليل آن پاسخ انطباقي و . لومن شريان اين افت ناچيز است

است و براي بوده  A خاصيت جبران كنندگي شريان در گروه 
قطر رگ افزايش يافته،  ،رساني مسدود نشودكه شريان و خوناين

 .لومن تغييري محسوس كند شطح مقطع كه درصد تنگيبدون آن
از قطع كلسترول محتواي ليپيدي درون پلاكي بلافاصله  پس ،لذا

كاهش  Bكاهش يافته و ميانگين ضخامت ديواره شريان در گروه 
درصد تنگي تقريبا ثابت مانده كه در حالي ،كندگيري پيدا ميچشم
از تجويز آتورواستاتين با دوز بالا به پس Cولي در گروه  است

گيري ميانگين ضخامت ديواره و درصد  همراه قطع كلسترول اندازه
لومن شريان كاروتيد مشترك از تصاوير  مقطع تنگي سطح

ر دابافت شناسي، كاهش معنيهاي نمونهو  B-modeفراصوتي 
نشان داد كه با  Bو  Aمقادير اين دو پارامتر را نسبت به دو گروه 

 عنوان نمونه به ].42-52[ خواني داردنتايج ساير محققان نيز هم

Hayashiنشان دادند كه استفاده از داروي  ]42[ و همكارانش
كاهنده كلسترول پيتاواستاتين موجب جلوگيري از پيشرفت اندازه 

شده  هاي تغذيه در قوس آئورت خرگوش ضايعه آترواسكلروتيك
آمده از مطالعه  دست چنين نتايج بههم. شود با رژيم پركلسترول مي

Nielsen نيز حاكي از مهار توسعه ضايعه  ]43[ و همكارانش
هاي هايپرليپيدميك با  آترواسكلروتيك شريان آئورت خرگوش

ر د. باشد استفاده از داروي كاهنده كلسترول، لوواستاتين مي
انجام  1998و همكارانش در سال  Bustosاي كه توسط مطالعه
در  اثر اين دارو بر محتواي ماكروفاژ نئواينتيما، ]44[ گرفت

نتايج . آترواسكلروزيس القايي شريان فمورال خرگوش بررسي شد
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متعاقب مصرف  التهاب لايه اينتيماكاهش حاكي از آزمايش 
نشان دادند كه داروي  و همكارانش Chen .بودند آتورواستاتين

هاي پراواستاتين موجب اثر مهاري روي رشد نئواينتيما در موش
و همكارانش نيز نشان دادند كه  Baetta]. 27[ شودصحرايي مي

هاي تواند موجب كاهش موثر در تكثير سلولآتورواستاتين مي
اي صاف شريان خرگوش و جلوگيري از افزايش ضخامت ماهيچه

آتورواستاتين موجب كاهش چنين، هم]. 45[ گردد لايه نئواينتيما
از  هاي موثر در تشكيل آترواسكلروزيس شده وتعداد ماكروملكول

رسيدن اكسيژن و مواد لازم براي تشكيل پلاك جلوگيري كرده و 
بدين ترتيب  موجب  ؛آوردعمل ميها ممانعت بهريزرگاز رشد 

ر نتيجه جلوي ثبات و پايداري پلاك و عدم شكافت آن شده و د
چنين موجب كاهش و هم] 46-48[ شودترومبوزيس گرفته مي

علاوه ]. 49[ شودپذيري پلاك در مدل خرگوش ميفرآيند شكافت
ها بر فرآيند آپوپتوزيس و افزايش ثبات اثر مهاري استاتين ،بر اين

. ]30[ها اثبات شده است كلاهك فيبروزي پلاك در خرگوش
اثر كلسترول سرم خون خرگوش  بر كاهشفلوواستاتين نيز علاوه 

روي پلاك آترواسكلروزيس داشته و باعث كاهش مستقيم درماني 
اي صاف در شريان هاي ماهيچه ميزان ماكروفاژها و تكثير سلول

عمل آمده توسط هاي بهدر بررسي]. 28[ شود آترواسكلروتيك مي
نشان داده شده  B-modeهاي تصويربرداري فراصوتي سيستم

ها در مراحل اوليه توسعه آترواسكلروزيس موجب ت كه استاتيناس
مدياي شريان شده و بدين ترتيب جلوي - كاهش ضخامت لايه اينتيما

   ]. 50- 52[ گيرندافزايش تنگي و ضخامت ديواره شريان را مي
  

  گيرينتيجه
مطالعات زمان طور همبهدر اين مطالعه براي اولين بار 

براي بررسي اثر آتورواستاتين بر پلاك  سونوگرافي و بافت شناسي
هاي نرم انجام گرفت و نتايج محكم و دقيقي از موثر بودن دوز

كلسترول (خون  چربيهاي كاهش پارامتر: بالاي اين دارو در الف
تام، ليپوپروتئين با چگالي كم، تري گليسريد و ليپوپروتئين با 

پيك قلب، فشار مقادير پارامترهاي ضربان كاهش : ب ؛)چگالي بالا
   افزايش فشار پيك دياستوليك: ؛ جمتوسط خونفشار  و سيستوليك

-محتويات پلاك نرم فيبروليپيدي از جمله سلولكاهش : خون؛ د

هاي تغذيه هاي كف آلود، ذرات ليپيد خارج سلولي و ريزرگ
گشاد : ؛ و هو برعكس افزايش بافت همبند فيبروزي كننده پلاك

كه از آنجايي. تنگي، نشان داده شدشدن لومن شريان در محل 
در بروز بيماري  ترين عامل افزايش كلسترول موجود در خون مهم

باشد، بنابراين كاهش ميزان آن در رژيم غذايي  آترواسكلروزيس مي
كمك زيادي در بهبود بيماري از لحاظ كاهش ضخامت ديواره 
شريان خواهد داشت ولي در كاهش درصد تنگي لومن و باز شدن 
شريان و افزايش ميانگين فلوي حجمي خون و جلوگيري از 

هاي طولاني ايسكمي در كوتاه مدت چندان موثر نيست و به زمان
اين در حالي است كه قطع كلسترول از رژيم . درمان نياز دارد

تواند همراه استفاده از داروي آتورواستاتين با دوز بالا ميغذايي به
نگي شريان و افزايش ميانگين باز شدن شريان و كاهش درصد ت
كه سطح پلاك با توجه به اين. فلوي حجمي خون را تسريع نمايد

آترواسكلروزيس معمولا كوچك بوده و سطح جذب كمي براي 
داروي استاتين دارد و از طرفي ميزان زيادي از دارو در متابوليسم 

هاي بالا رود، پس براي درمان خوب نياز به دوزكبد از بين مي
شود ولي هاي بالا اگرچه اثرات درماني بيشتر ميدر دوز. تاس

كه افراد مبتلا طوريگردد؛ بهعوارض جانبي مضر دارو نيز بيشتر مي
هاي بالا استفاده توانند از دوزهاي كبدي و كليوي نميبه بيماري

لذا، بايد . در افراد سالم نيز عوارض جانبي قابل توجه است. نمايند
افزايش جذب آتورواستاتين در سطح پلاك توسعه  هايي برايروش

يابند تا با تجويز آتورواستاتين با دوز پايين ضمن كاهش اثرات 
ها، اثر پليوتروپيك و ليپوفيليك آتورواستاتين مضر دارو بر ساير اندام

  . را بر ضايعه آترواسكلروتيك در حد دوز بالا حفظ كرد
  

  تشكر و  قدرداني 
- پايان نامه دكتراي فيزيك پزشكي مي اين مقاله قسمتي از

باشد كه در دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس انجام 
-وسيله از معاونت محترم پژوهشي به سبب فراهمبدين. شده است

- سازي امكانات لازم براي اجراي اين پروژه تشكر و قدرداني مي

 . شود
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