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Abstract 
Introduction: The reduced organ function following delayed nerve repair highlights the 
need for pharmacological interventions. In this regard, many chemical agents have been 
administered after nerve injury; however, their functional outcomes are not satisfying yet. 
The present study aimed to evaluate the effects of the administration of citicoline and 
atorvastatin on the regenerative capacity of the distal end of the transected sciatic nerve 
throughout a delayed nerve repair period. 
Method: The sciatic nerve of male rats (250-300 g) was transected, and the animals were 
intraperitoneally administrated citicoline (200 mg/kg, n=5), atorvastatin (5 mg/kg, n=5), 
citicoline + atorvastatin, and vehicles (control groups 1 and 2, n=5) for one month. In the 
sham group (n=5), the sciatic nerve was only exposed. After one month, the transected 
nerve was repaired. Fourteen weeks after surgical repair, morphometric and electron 
microscopic evaluations were performed on the nerve. 
Results: In the present study, improvement in the structural (fiber diameter, axon 
diameter, and myelin thickness, etc.) and ultrastructural (degree of myelin destruction) 
indices of the distal segment of the nerve was observed in the citicoline and atorvastatin 
groups compared to the control groups (P< 0.01). In addition, the nerve structural and 
ultrastructural indices in the citicoline + atorvastatin group were better than each 
citicoline and atorvastatin group. 
Conclusion: The results of this study showed that the administration of citicoline and 
atorvastatin leads to maintaining the regeneration capacity of the distal part of the nerve 
in the condition of delayed nerve repair. 
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 چکیده

از  یاری، بسبه این منظورکند. یرا برجسته م ییبه مداخلات دارو ازیعصب، ن یریخأت میپس از ترم اندامعملکرد  کاهش: مقدمه

 ی. مطالعه حاضر با هدف بررسستیبخش نتیها هنوز رضاآن یعملکرد جیاما نتا ؛شده است زیتجو یعصب بیپس از آس داروها

 کیاتیعصب س ستالید یانتها یبازساز تیبر ظرف ،در ترمیم عصب ریخأدر طول دوره ت ،و آتورواستاتین نیکولیتیس زیتجو اثرات

 شده انجام شد.قطع

(، mg/kg, n200 =5) کولینسیتیو حیوانات  شدقطع گرم(  300تا  250)های صحرایی نر عصب سیاتیک موش :کار روش

 یداخل صفاقصورت را به (n=5، 2و  1 کنترل های)گروه کولین + آتورواستاتین و حلال داروها، سیتی(mg/kg, n5 =5) آتورواستاتین

ترمیم شد. با یک آلوگرافت شده ماه، عصب قطع بعد از یک، عصب فقط آشکار شد. (n=5)در گروه شم کردند.  افتیماه در 1مدت به

 سنجی و میکروسکوپ الکترونی بر روی عصب انجام شد.های ریخت، ارزیابیاز ترمیم عصب چهارده هفته بعد

های ساختاری )قطر فیبر، قطر آکسون و ضخامت میلین و...( و فراساختاری )درجه تخریب میلین( در پژوهش حاضر، بهبود شاخص :هایافته

های ؛ همچنین، شاخص(P<01/0)های کنترل مشاهده شد کولین و آتورواستاتین در مقایسه با گروههای سیتیبخش دیستال عصب در گروه

 کولین و آتورواستاتین بود.های سیتیگروهکولین + آتورواستاتین بهتر از هریک از ساختاری و فراساختاری عصب در گروه سیتی

منجر به حفظ ظرفیت بازسازی بخش عصب دیستال  و آتورواستاتین نیکولیتیس زیتجوکه نشان داد  پژوهشنتایج این  :گیرینتیجه

 .شود ایط تأخیر در ترمیم عصب میعصب در شر

 :کلیدی واژگان

 کولینسیتی

 آتورواستاتین

 ترمیم عصب

 خیرأبا ت عصب ترمیم
 کعصب سیاتی

 

مقدمه

دارد و  یمانند تروما و اختلالات پزشک یعلل متعدد یطیعصب مح بیآس

 زانیم ران،ی. در ا]1[ است یعملکرد یو ناتوان کیمعمولاً همراه با درد نوروپات

 استدرصد  3/1از حوادث  یناش اندر مصدوم یطیعصب مح بیآس وعیش

 شتری. ب]2[ شودسال مشاهده می 30تا  21 یدر گروه سن شتریکه ب

 ریتوانند تأثیدهند و میرخ م یفوقان یهادر اندام یطیعصب مح یهابیآس

که در  ییهاشرفتی. با وجود پ]3[بگذارند  ماریب یزندگ تیفیبر ک یمخرب

صورت گرفته است، بهبود  ریدر چند سال اخ یعصب یجراح یهاکیتکن

 میترم ،. در واقعنیستبخش تیرضا یعصب بیعملکرد پس از درمان آس

 یستیز یهاسمیبلکه به مکان ی،جراح یتنها به استراتژعصب نه زیآمتیموفق

مدت در خیر طولانیأت دارد. یبستگ زیعصب ن ییتروما بیدر آس لیدخ

 انیهای شوان و بافت هدف و افزایش بترمیم عصب باعث آتروفی سلول

. کاهش ]4[ شودمانند کلاژن می ،اسکار لیدر تشک لیدخ یفاکتورها

 نیدر ا ییعصب، لزوم مداخلات دارو میدر ترم ریدنبال تأخاندام به دعملکر

سازد. تاکنون داروهای مختلفی بعد از آسیب عصبی یرا آشکار م نهیزم

تحقیقات  ،بنابراین نیست؛بخش اما بهبود عملکرد رضایت ؛اندتجویز شده

دارد.  مهداروهایی با اثربخشی بیشتر بر ترمیم عصب همچنان ادا درباره

( نیکول-CDP) نیفسفوکول ید-5'-نیدیتینام س که به نیکولیتیس

است که  نیکوللیدیفسفات یساز داخل سلولشیشود، پشناخته می

 نیکولیتیس .]5[ استسلول  یموجود در غشاها دیپیفسفول نیترفراوان

از  یناش هااثر نی. ا]8-6[است  یدر اختلالات عصب یدرمان اثرات یدارا

مهار  قیها از طرآن بیو کاهش تخر دهایپیفسفولسنتز  شیافزا

 دیتولباعث  A2فسفولیپاز می. آنز]10،9[است  A2فسفولیپاز تیفعال

 هیدر تجز LPCشود. می راشیدونیک اسیدآو  لیزوفسفاتیدیل کولین

 ژنیگونه اکس لیدر تشک راشیدونیک اسیدآدخالت دارد و  نیلیم

 یالتهاب یهاو شروع پاسخ دهایپیل ونیداسی، پراکسدهندهواکنش

 ن،یدیتیس ن،یکولیتیس کیستمیس ای ی. کاربرد موضع]9[نقش دارد 

 میترم شیباعث افزا ییصحرا در موش نیکول+  نیدیتیس ای نیکول

 .]15-11[شود می کیاتیعصب س بیعصب و بهبود عملکرد پس از آس

ممکن است  نیکولیتیس یدرمان اثراتکه د ندهیها نشان مافتهی نیا

هر دو  ای نیدیتیس ن،یکول یعنی ،حاصل از آن یهاتیاز متابول یناش
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 بلندقامت و همکاران

بعد از قطع عصب  نیولکیتیس زیتجو ب،یترت نیهم به .]13،12[باشد 

کند یم یریاسکار دور عصب و ادم عصب جلوگ لیاز تشک ،کیاتیس

درمان  یها است که برانیاز خانواده استات ییدارو نیآتورواستات .]14،11[

-3 میها مهارکننده آنزنیاستات .]16[شود کلسترول بالا استفاده می

 میردوکتاز هستند که آنز A میکوآنز-لیگلوتار لیمت-3-یدروکسیه

با  یدرمانشیپ .]17[سنتز کلسترول است  ریمحدودکننده سرعت در مس

باعث بهبود  کیاتیعصب س یشدگله بی( قبل از آسmg/kg 5) نیآتورواستات

شود می ییعصب در موش صحرا یشناسختیر یهاعملکرد و شاخص

بر بهبود حرکت  یریآن تأث mg/kg 10با دوز یدرمانشیکه پی. درحال]18[

 ؛]19[عصب صورت ندارد  یشدگله بیپس از آس ییموش صحرا یهالیسب

 کیاتیعصب س بی( بعد از آسmg/kg 5) نیآتورواستات زیتجو ن،یعلاوه بر ا

شود عصب می یکیولوژیزیو الکتروف یعملکرد یهاباعث بهبود شاخص زین

 نیاند که آتورواستاتنشان داده شدهانجاممطالعات  جینتا ،رابطه نی. در ا]20[

 تی، مهار فعال]18[، کاهش آپوپتوز ]21،18[ ویداتیباعث کاهش استرس اکس

و  ]23،22،18[، کاهش التهاب ]22،18[ نازیمتالوپروتئ کسیماتر میآنز

 دیدهی آسیبطیدر اعصاب مح ]18[ یعصبیسد خون یریکاهش نفوذپذ

مرتبط با  یهاژن انیب شیباعث افزا نیآتورواستات ن،یعلاوه بر ا ؛شودمی

 نی، پروتئGAP-43(Growth Associated Protein 43)مانند  ی،رشد آکسون

و کلاژن  یمژگان کی(، فاکتور نوروتروفMyelin basic protein) نیلیم هیاپ

 اثراتهرچند مطالعات قبلی . ]18[شود میپس از آسیب عصب محیطی 

دنبال کولین و آتورواستاتین را بر ترمیم عصب بهمفید داروهای سیتی

ها آن اثرات ،]20،18،15-11[اند جراحی ترمیمی فوری عصب نشان داده

 رو،نون مطالعه نشده است؛ ازایندر مدل تأخیر در جراحی ترمیمی عصب تاک

کولین و سیتی تجویز اثرات بررسی حاضر پژوهش انجام از هدف

 در شدهقطع عصب دیستال بخش ترمیمی ظرفیت حفظ بر آتورواستاتین

 .است بوده تأخیر با عصب ترمیم شرایط

 کار روش

 آزمایشی حیوانات

 300تا  250 تقریبی وزن با ویستار، نژاد بالغ نر صحرایی موش سر 30تعداد 

 و آب به آزادانه دسترسی محیطی با استاندارد شرایط در ماه، 3 و سن گرم

 پرورش دادهمشهد  یدانشکده علوم دانشگاه فردوس خانهوانیدر ح خوراک

 حیوانات با کار زیستی اخلاق مقررات پژوهش، مراحل تمام در. شدند

کمیته ملی اخلاق در توسط  آزمایشی دستورالعمل. شد رعایت آزمایشگاهی

(. ID: IR.UM.REC.1398.090) تصویب رسیدهای زیست پزشکی بهپژوهش

: (n=5)کولین . گروه سیتی1صورت زیر تقسیم شدند: حیوانات به شش گروه به

کولین سیتی mg/kg 200دوز ، حیوانات پس از جراحی قطع عصب سیاتیک

صورت داخل صورت محلول در سرم فیزیولوژی به)داروسازی البرز، ایران( را به

: (n=5). گروه آتورواستاتین 2 ؛]24[ماه دریافت کردند مدت یک صفاقی به

آتورواستاتین )داروسازی  mg/kg 5دوز ، پس از جراحی قطع عصب سیاتیک

 نیتوئ ی وولوژیزیسرم فسولفوکساید و متیلدر دی ]20[، ایران( نایپورس

مدت صورت داخل صفاقی بهشد و به( حل 5:94:1 ینسبت حجم)به 80

: (n=5)کولین + آتورواستاتین . گروه سیتی3ماه به حیوانات تزریق شد؛ یک 

تورواستاتین را کولین و آپس از قطع عصب سیاتیک، حیوانات سیتی

 1گروه کنترل  .4 ماه دریافت کردند؛مدت یک صورت داخل صفاقی بهبه

(5=nپس از قطع عصب س :)صورت را به سرم فیزیولوژی واناتیح ک،یاتی

: پس (n=5) 2. گروه کنترل 5 ؛کردند افتیدرماه مدت یک به یداخل صفاق

صورت داخل از قطع عصب سیاتیک، حیوانات حلال آتورواستاتین را به

: در این گروه، (n=5). گروه شم 6ماه دریافت کردند؛ مدت یک صفاقی به

 شد و قطع نشد. آشکار عصب سیاتیک فقط

 روش جراحی

جراحی تحت شرایط آسپتیک انجام شد. بعد از بیهوشی عمیق حیوانات 

(، عصب سیاتیک هلند، آلفاسان، mg/kg 5+ زایلازین  mg/kg 90)کتامین 

مایان شده و در قسمت میانی ران با تیغ جراحی برش نها پای راست آن

انتهای عصب دو عصب، هر خودی خودبه. برای جلوگیری از ترمیم داده شد

صورت به 8-0بر روی خودش برگردانده شد و با استفاده از نخ بخیه نایلون 

اطمینان  برای. ]25[ مانند(شکل حلقهخودش بخیه شد )به بهنورال اپی

بخیه، انتهای  نخوردن دو انتهای عصب در صورت پارگی نخبیشتر از جوش

قرار گرفت. عضله و پوست  پروکسیمال عصب در زیر عضله سدادی درونی

گروه شم، عصب . در ندبخیه شد 4-0طور جداگانه با نخ بخیه سیلک به

بیوتیک منظور پروفیلاکسی، آنتیسیاتیک فقط نمایان شد و قطع نشد. به

صورت زیرجلدی به mg/kg 30( با دوز ایران اکسیر، داروسازی) سفازولین

روز تزریق شد  2مدت قبل از شروع جراحی و پس از آن روزانه بهساعت نیم 

حیوانات بعد از پایان جراحی داروی ضددرد  ،همچنین ؛[ 26،27]

صورت ( را بهایران داروسازی رازک، وت،، ملوکسیmg/kg 2ملوکسیکام )

. ]28[روز تزریق شد  2مدت زیرجلدی دریافت کردند. این دارو نیز روزانه به

روزانه  ،بلافاصله بعد از پایان جراحی بود و سپسشروع تیمارهای دارویی 

حیوانات ماه، بعد از یک صورت داخل صفاقی تزریق شدند. به ماه یکمدت به

متر از انتهای میلی 2و عصب سیاتیک نمایان شد.  نددوباره بیهوش شد

حذف  (Neuroma) پروکسیمال و دیستال عصب برداشته شد تا بافت نروما

متر میلی 6طول به بین دو انتهای عصب با یک آلوگرافتشکاف  ،شود. سپس

-0ترمیم شد )نخ بخیه نورال روش اپیبههای سالم از عصب سیاتیک موش

هفته بعد از آن  14مدت و حیوانات به ند(. پوست و عضله بسته شد8

های دلیل اتوتومی )خوردن انگشتان پا(، انجام تستنگهداری شدند. به

 نبود. در پایان هفته چهاردهم، حیوانات کشته شدند و ازرفتاری مقدور 

 برداری شد. نمونه عصبدیستال  های گرافت وبخش

 عصب سنجیارزیابی ریخت

متر نمونه از گرافت و بخش دیستال عصب جدا شد و برای میلی پنج

ها در قرار گرفت. نمونه درصد 5/2شدن در فیکساتور گلوتار آلدهید تثبیت

گیری و مراحل آب ندشسته شد ،ر آن فیکساتور تهیه شده بودبافری که د

نفوذ تدریجی با حلال استاندارد  ،با اتانول صعودی انجام شد. سپس

 درصد 100دقیقه انجام شد تا جایگزین الکل  30مدت اکسیدپروپیلن به
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بافت در  ،نفوذ تدریجی با رزین انجام شد تا در نهایت ،. در مرحله بعدشود

و  ندگیری شدها در رزین قالبنمونه ،رزین خالص قرار گرفت. سپس

ها با اولترامیکروتوم تهیه شد. پس از آن، نازک از نمونههای عرضی نیمهبرش

رنگ آمیزی و زیر میکروسکوپ نوری  درصد 1ها با رنگ تولوئیدین بلو نمونه

 . ]29[ بررسی شدند، ژاپن( Olympus Bx51)مدل 

 ها با استفاده از دوربین متصل به میکروسکوپبرداری از برشعکس

( انجام شد. بررسی مورفومتری تصاویر ، ژاپنOlympus DP71)مدل 

)نسخه  Digimizer( و 1.51h)نسخه  ImageJافزارهای با استفاده از نرم

فیبرها در چهار ناحیه غیرمجاور که . تراکم ]30[ ( انجام شد5.4.1

 برابر 400نمایی طور تصادفی انتخاب شده بودند، در بزرگبه

میانگین مساحت سطح مقطع  ،همچنین ؛]30[ شد گیریاندازه

دار، قطر آکسون، ضخامت میلین دار، قطر فیبر میلینفیبرهای میلین

ی )فضای بین فیبرهای و مساحت سطحی فضای داخل فاسیکول

. ندمحاسبه شدبرابر  1000نمایی دار( در چهار ناحیه با بزرگمیلین

 ×مساحت فیبرπ/)فیبر با استفاده از فرمول  مساحت قطر فیبر از روی

 .]31[محاسبه شد (= قطر فیبر، 2 √

= ضخامت میلین( محاسبه شد که /(D-d)2ضخامت میلین نیز از فرمول )

. با توجه به اینکه مساحت ]32[است قطر آکسون  dقطر فیبر و  Dدر آن 

بود، مساحت خالص فضای داخل  2µm 1000 شدهپایه هر خانه بررسی

( محاسبه شد. در این  = b - 1000aفاسیکولی در هر خانه طبق فرمول )

های سطحی مجموع مساحت bفضای داخل فاسیکولی خالص و  a ،فرمول

 دار در هر خانه است.تمام فیبرهای میلین

-TEM) عبوری الکترونی میکروسکوپ با عصب ارزیابی

Transmission electron microscopy) 

در نظر  TEMطور تصادفی برای ارزیابی با روه بهگدو نمونه عصب از هر 

 فردوسی دانشگاه مرکزی آزمایشگاه در هانمونه سازیرفته شد. آمادهگ

)مدل  TEM با عصب دیستال بخش بررسی برای. گرفت انجام مشهد

LEO-912AB ،Zeiss، 40تا  30 ضخامت با) نازک هایبرش ،(آلمان 

 درصد 2 استات اورانیل با هابرش. شد زده رزینی هایقالب از( نانومتر

شدند  مشاهده TEM زیر و آمیزیرنگ درصد 4/0 سرب سیترات و

های نماییدر بزرگ الکترونی از هر لام، چندین میکروگراف. ]29[

 شد.  مختلف تهیه

های متفاوت یک لام تصویربرداری انجام شد. نمایی، از محلدر هر بزرگ

 انجام بندیدرجه نوعی سیستم از استفاده با میلین ساختار کمی ارزیابی

 میلین، غلاف بودنطبیعی برای صفر درجه بندی،درجه این طبق. شد

 جداشدگی برای دو درجه میلین، غلاف بودنداروزیکول برای یک درجه

 چهار درجه و میلین زنبوری لانه نمای برای سه درجه میلین، هایلایه

 . ] 33[شد  برده کاربه  میلین ساختار کلی فروریختگی برای

 وتحلیل آماریتجزیه

وتحلیل تجزیه IBM SPSS Statistics 25افزار ها با استفاده از نرمداده

ها (، مقایسه گروه=5nها در هر گروه )دلیل کاهش تعداد نمونهشدند. به

های برای نمونه Kruskal-Wallisبا استفاده از آزمون غیرپارامتری 

 Non-parametric) های گرافت و دیستالمستقل برای بخش

independent-samples Kruskal-Wallis test) طور جداگانه انجام شد. به

(، > P-value 05/0ها در این آزمون )داربودن تفاوتمعنی در صورت

 Mann-Whitney Uدو با استفاده از آزمون غیرپارامتری ها دوبهگروه

برای کاهش خطای نوع اول، سطح  ،ون. در این آزم]34[ مقایسه شدند

-01/0P .در نظر گرفته شد درصد 99و سطح اطمینان  01/0 یدارمعنی

value <  35[ دار در نظر گرفته شدیاز لحاظ آماری معن[. 

 هاافتهی

  سیاتیک عصب سنجیریخت نتایج حاصل از ارزیابی

. است آمده 2و  1 جداول در عصب سنجیریخت ارزیابی از حاصل نتایج

 سنجیریخت هایشاخص لحاظ از را داریمعنی ها تفاوتگروهتمام 

 بخش در. (1( )جدول P<01/0) دادند نشان( سالم) شم گروه با عصب

کولین آتورواستاتین و سیتی کولین،های سیتیگروه در عصب، دیستال

 ضخامت ها،آکسون قطر فیبرها، قطر دارمعنی افزایش + آتورواستاتین

 فضای سطحی مساحت دارمعنی کاهش و فیبر سطحی مساحت میلین،

 شد مشاهده 2و  1 کنترل هایگروه به نسبت فاسیکولی داخل

(01/0>P)  عصب ستالیدر بخش دهمچنین، (. 1 جدول)( 1)شکل، 

 شیکولین + آتورواستاتین افزاو سیتی نیهای آتورواستاتدر گروه

( نی)حلال اتورواستات 2نسبت به گروه کنترل  برهایدار تراکم فیمعن

 لحاظ از داریمعنی تفاوت که هیچدرحالی (؛P<01/0)شد  شاهدهم

 در کولینسیتی گروه در عصب دیستال بخش در فیبرها تراکم میانگین

 (.1)جدول  مشاهده نشد( کولینحلال سیتی) 1کنترل  گروه با مقایسه

کولین + و سیتی نیآتورواستات کولین،سیتیگروه مقایسه بین سه 

های داری از لحاظ شاخصنشان داد که هیچ تفاوت معنیآتورواستاتین 

وجود ندارد  آتورواستاتین وکولین گروه سیتیساختاری عصب دو 

دار تراکم افزایش معنیآتورواستاتین  + کولینگروه سیتی(. در 2)جدول 

ای داخل فاسیکولی بخش دیستال دار مساحت فضفیبرها و کاهش معنی

(. از P<01/0عصب در مقایسه با گروه آتورواستاتین مشاهده شد )

 نی+ آتورواستات نیکولیتیدر گروه س نیلیضخامت م نیانگیمطرفی، 

بود  نیآتورواستات ای نیکولیتیر از گروه سلاتبا یداریطور معنبه

(01/0>Pهیچ تفاوت معنی .) ها قطر آکسون برها،یاز لحاظ قطر فداری

 (.2)جدول  نشد سه گروه مشاهده نیب برهایو مساحت ف

 2و کنترل  کولین()حلال سیتی 1پژوهش، دو گروه کنترل  نیدر ا

 یهارا از لحاظ شاخص ی( تفاوت معنادارحلال آتورواستاتین)

 بخش همچنین، در ؛عصب نشان ندادندبخش دیستال  یسنجختیر

 عصب سنجیریخت هایشاخص لحاظ از داریمعنی هیچ تفاوت گرافت،

 کولین + آتورواستاتینکولین، آتورواستاتین، سیتیسیتی هایگروه بین

 (.1جدول ) نشد مشاهده 2و  1 کنترل و
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 .عصب وندیپس از پ 14هفته  انیدر پا کیاتیعصب س ستالیگرافت و د یهابخش یسنجختیر یابیحاصل از ارز جینتا .1جدول

 هاگروه
 یبر فمیانگین تراکم 

 (2µm 5000در )

میانگین قطر 

 (µmفیبر )

میانگین قطر 

 (µmآکسون )

میانگین ضخامت 

 (µmمیلین )

میانگین مساحت 

 (2µmفیبر )

مساحت سطحی فضای 

داخل فاسیکولی 

(2µm1000) 

 14/300 81/307 6/3 49/12 80/19 5/13 شم

 a38 a 95/8 a 51/6 a 22/1 a74/62 a530 کولینسیتی گرافت

دیستال 

 a50/28 a, b 08/8 a, b 60/5 a, b 24/1 a, b 33/51 a, b 46/602 کولینسیتی

 گرافت

 a36 a9 a 56/6 a 22/1 a 58/63 a541 آتورواستاتین

دیستال 

 a, c 5/27 a, c 95/7 a, c 33/5 a, c 31/1 a, c 75/49 a, c 76/604 آتورواستاتین

کولین سیتی گرافت

 a37 a 96/8 a 51/6 a 23/1 a 02/63 a524 + آتورواستاتین

دیستال 

کولین + سیتی

 a, c34 a, c37/8 a, c37/5 a, c56/1 a, c 86/54 a, c68/504  آتورواستاتین

 a42 a 56/9 a 96/6 a 30/1 a74/71 a 73/528 1گرافت کنترل 

 a19 a 90/5 a 18/4 a 86/0 a 38/27 a 55/869 1 دیستال کنترل

 a41 a 30/9 a 80/6 a 25/1 a 89/67 a510 2گرافت کنترل 

 a20 a 79/5 a 09/4 a 85/0 a26 a 36/862 2 دیستال کنترل

با  سهیدر مقا b ،مقایسه با گروه شمدر  a (.n =5گرفت ) صورت Mann-Whitney Uبا استفاده از  هاگروه های گرافت و دیستالبخش. مقایسه اندصورت میانه نشان داده شدهها بهداده

 (. >01/0Pدر نظر گرفته شده است )دار معنی 2کنترل  گروهدر مقایسه با  cو  1گروه کنترل 

 

پس از  14سیاتیک در پایان هفته سنجی بخش دیستال عصب های ریختکولین + آتورواستاتین( از لحاظ شاخصکولین، آتورواستاتین، سیتیهای تیمار دارویی )سیتیمقایسه گروه .2جدول

 پیوند عصب.

 گروه ها
 یبر فمیانگین تراکم 

 (2µm 5000در )

میانگین قطر 

 (µmفیبر )

میانگین قطر 

 (µmآکسون )

میانگین ضخامت 

 (µmمیلین )

میانگین مساحت 

 (2µmفیبر )

مساحت سطحی فضای 

داخل فاسیکولی 

(2µm1000) 

دیستال 

 کولینسیتی
50/28 08/8 60/5 24/1 33/51  46/602 

دیستال 

 آتورواستاتین
5/27 95/7 33/5 31/1 75/49 76/604 

دیستال 

کولین + سیتی

 آتورواستاتین

 b34 37/8 37/5 a, b56/1 86/54 b 68/504 

(. =n 5انجام شد ) Mann-Whitney Uاند. مقایسه هر گروه با گروه دیگر با استفاده از آزمون ترین داده )داخل کروشه( نشان داده شدهترین و بزرگصورت میانه همراه با کوچکها بهداده

a کولین ودر مقایسه با گروه سیتی bدار در نظر گرفتهدر مقایسه با گروه آتورواستاتین معنی ( 01/0شده استP<.) 

 

  
( گروه D)سالین(، ) 1( گروه کنترل منفی Cکولین، )( گروه سیتیB( گروه شم، )Aآمیزی تولوئیدین بلو. )نازک مقطع عرضی بخش دیستال عصب سیاتیک با رنگهای نیمهبرش .1شکل 

 .µm 50خطی  مقیاس )حلال آتورواستاتین(. 2( گروه کنترل منفی Fکولین + آتورواستاتین، )( گروه سیتیEآتورواستاتین، )
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 استفاده با سیاتیک عصب دیستال بخش ارزیابی از حاصل نتایج

 TEM از

 عصب دیستال بخش الکترونی هایمیکروگراف ارزیابی از حاصل نتایج

 سالم میلین غلاف دارای فیبرها تمام تقریباً شم گروه در نشان داد که

 میلین تخریب فیبرها درصد 4 فقط بودند و( صفر درجه تخریب)

 ناشی احتمالاً که دادند را نشان( داروزیکول میلین غلاف) یک درجه

  .(3و  2اشکال )است  بافت تثبیت در تأخیر از

 غلاف فیبرها درصد 65 کولین،سیتی گروه عصب دیستال بخش در

 .داشتند سالم میلین

 درصد 12 یک، درجه میلین تخریب فیبرها درصد 15 کهدرحالی

 درصد 4 ،(میلین غلاف جداشدگی) دو درجه میلین تخریب فیبرها

 درصد 4 و( میلین زنبوری لانه نمای) سه درجه میلین تخریب فیبرها

( میلین ساختار کلی فروریختگی) چهار درجه میلین تخریب فیبرها

 .(3 شکل) دادند را نشان

 غلاف فیبرها درصد 60 آتورواستاتین، گروه عصب دیستال بخش در

 میلین تخریب فیبرها درصد 20 کهدرحالی داشتند؛ سالم میلین

 غلاف جداشدگی) دو درجه میلین تخریب فیبرها درصد 8 یک، درجه

 زنبوری لانه نمای) سه درجه میلین تخریب فیبرها درصد 8 ،(میلین

 فروریختگی) چهار درجه میلین تخریب فیبرها درصد 4 و( میلین

 .(3 شکل) دادند را نشان( میلین ساختار کلی

 نیلیم غلاف برهایف درصد 76 ن،ی+ آتورواستات نیکولیتیدر گروه س

 نیلیم بیتخر درصد 4 ک،ی درجه نیلیم بیتخر درصد 12، سالم

 نیلیم بیتخردرصد  4درجه سه و  نیلیم بیتخر درصد 4درجه دو، 

 .(3 شکل) دادندنشان را درجه چهار 

 20، سالم نیلیغلاف م یدارا برهایف درصد 12، 1در گروه کنترل 

درجه دو،  نیلیم بیتخر درصد 16 ک،یدرجه  نیلیم بیتخر درصد

درجه  نیلیم بیتخر درصد 20و  3درجه  نیلیم بیتخر درصد 32

  (.3نشان دادند )شکل را چهار 

 25سالم،  میلین غلاف دارای فیبرها درصد 11 ،2کنترل  گروه در

 دو، درجه میلین تخریب درصد 12 یک، درجه میلین تخریب درصد

 درجه میلین تخریب درصد 24 و 3 درجه میلین درصد تخریب 28

 .(3 شکل) دادند را نشان چهار

 

  
 پس از پیوند عصب.  14هفته  انیدر پا کیاتیعصب س ستالیبخش د یالکترون یهاکروگرافیم .2شکل 

(A )دهد،را نشان می (ستاره) یعیطب نیلیدار با غلاف منیلیم یعصب بریف ک: یگروه شم (Bگروه س )دهد، را نشان می یعیطب نیلیدار بزرگ با غلاف منیلیم یبرهایف :نیکولیتی(C)  گروه

دار نیلیم یبرهایف: ( گروه آتورواستاتینD) دهد،تخریب میلین را نشان می 1درجه و فلش سیاه یک فیبر با  3درجه  نیلیمتخریب با  یعصب بریف: فلش سفید یک )سالین( 1کنترل منفی 

با  یعصب برییک ف یاهسفلش : )حلال آتورواستاتین( 2( گروه کنترل منفی F) دهد وی را نشان میعیدار طبنیلیم یبرهایف: کولین + آتورواستاتین( گروه سیتیE)، دهدیرا نشان م یعیطب

 .µm 1. مقیاس خطی دهدرا نشان می 4رجه د نیلیتخریب م
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 .عصب پیوند از پس 14 هفته پایان در الکترونی هایمیکروگراف ارزیابی از پس سیاتیک عصب دیستال بخش در میلین تخریب از متفاوتی درجات با دارمیلین فیبرهای پراکنش :3شکل 

 ن،یلیداربودن غلاف مکولیوز یبرا کیدرجه  ن،یلیبودن غلاف میعیطب یدرجه صفر برا ،یبنددرجه نیطبق ا کهانجام شد  یبنددرجه ستمیسنوعی با استفاده از  نیلیساختار م یکم یابیارز

 .کار برده شد به نیلیساختار م یکل یختگیفرور یبرا ارو درجه چه نیلیم یلانه زنبور ینما یدرجه سه برا ن،یلیم یهاهیلا یجداشدگ یدرجه دو برا

 

 بحث

قطر  عصب، ستالیدر بخش د که دادند نشان پژوهش این هاییافته

در  بریو مساحت سطح مقطع ف نیلیها، ضخامت مها، قطر آکسونبریف

 نیآتورواستات کولین +کولین، آتورواستاتین و سیتیهای سیتیگروه

 ازآنجاکهبود. )حلال( کنترل  هایاز گروه شتریب یداریطور معنبه

 سنجیریخت هایشاخص لحاظ از را داریمعنی تفاوت هاگرافت مقایسه

 ناشی گروه دو بین تفاوت که رسدمی نظربه  چنین نداد، نشان عصب

. باشد عصب دیستال بخش آکسونی رژنراسیون ظرفیت در تفاوت از

 .]36[افتد می اتفاق آکسون رشد طی در تدریجبه فیبر قطر افزایش

کولین، های سیتیگروه عصب دیستال بخش در قطور فیبرهای وجود

 این دهندهنشان تواندمی نیآتورواستات کولین +آتورواستاتین و سیتی

 ها زودترگروه این در عصب دیستال بخش به هاآکسون ورود که باشد

 گفت توانمی ترتیب، همین به. است افتاده های کنترل اتفاقگروه از

 به واردتازه فیبرهای واقع، در کنترل، هایگروه در کم قطر با هایفیبر

 باید دیستال بخش به هاآکسون ورود برای. هستند عصب دیستال بخش

 باعث مدت عصبطولانی قطع. ]37[باشند  سالم اندونوریومی هایلوله

 از و شود ساختاری تغییرات دچار اندونوریومی که فضای شودمی

شود  پر اندونوریومی فیبروبلاستیشبه هایسلول و کلاژن هایفیبریل

با فاکتور رشد  همراه کلاژن بیان افزایش عصبی، آسیب از بعد. ]37[

 ( وTGF-β: Transforming growth factor betaتغییردهنده بتا )

 به سلولی خارج ماتریکس در سولفاتهای کندرویتینپروتئوگلیکان

 عصبی داخل و عصبی خارج فیبروز. شودمنجر می فیبروز ایجاد

 دیستال بخش به رشددرحال هایآکسون ورود برای مانع ترینمهم

 ترشح با است مجبور رشد مخروط بنابراین، ؛]38[است  عصب

 هاآکسون ورود در تأخیر به که ]39[ کند حل را اسکار بافت هاییآنزیم

 برای توضیحی تواندموضوع می این. شودمنجر می دیستال بخش به

 . باشد کنترل هایگروه در هاآکسون قطر در شدهمشاهده کاهش

 بین فضای) فاسیکولی داخل فضای سطحی مساحت حاضر، پژوهش در

کولین، سیتی سه گروه در عصب دیستال بخش در( دارمیلین فیبرهای

 از کمتر داریمعنی طوربه کولین + آتورواستاتینآتورواستاتین و سیتی

های آتورواستاتین گروه ها دربریبالابودن تراکم فهای کنترل بود. گروه

تواند یم 2 با گروه کنترل سهیدر مقا نیآتورواستاتکولین + و سیتی

که درحالی ؛گروه باشداین دو در  یکولیکاهش مساحت داخل فاس لیدل

زمان با کاهش همتفاوت در تراکم فیبرها  نبودکولین، در گروه سیتی

تواند کنترل می گروهمساحت فضای داخل فاسیکولی در مقایسه با 

 قبلی هایپژوهش دهنده کاهش فیبروز بخش دیستال عصب باشد.نشان

 محل در اسکار تشکیل از مانع کولینسیتی تجویز اند کهداده نشان

  .]14،11[شود می محیطی عصب آسیب

کولین، آتورواستاتین و سه تیمار دارویی سیتی اثراتمقایسه 

سنجی بخش دیستال های ریختکولین + آتورواستاتین بر شاخصسیتی

های داری در شاخصتفاوت معنیکه عصب سیاتیک نشان داد 

کولین و آتورواستاتین وجود بین دو گروه سیتی ،سنجی عصبریخت

کولین + آتورواستاتین تراکم فیبرها و ندارد. اگرچه در گروه سیتی

کولین بود، این گروه در مساحت داخل فاسیکولی مشابه گروه سیتی

ر و مساحت داخل لاتگروه آتورواستاتین، تراکم فیبر بامقایسه با 

فاسیکولی کمتر داشت. کاهش مساحت داخل فاسیکولی در گروه 
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 1402پاییز  ،3 شماره ،15 دوره ،مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی

ر فیبرها در این لاتناشی از تراکم با لاً کولین + آتورواستاتین احتماسیتی

وه بر این، ضخامت لاع است؛گروه در مقایسه با گروه آتورواستاتین 

داری بیشتر از طور معنیکولین + آتورواستاتین بهمیلین در گروه سیتی

کولین و آتورواستاتین بود. از طرف دیگر، قطر فیبر، قطر دو گروه سیتی

آکسون و مساحت سطح مقطع آکسونی در هر سه تیمار دارویی مشابه 

راکم فیبر، ضخامت )تسنجی عصب های ریختبود. ازآنجاکه شاخص

کولین + در گروه سیتی (کولیمیلین و مساحت فضای داخل فاسی

کولین و آتورواستاتین است، چنین آتورواستاتین بهتر از دو گروه سیتی

 اثراتکولین و آتورواستاتین دارای رسد که دو داروی سیتینظر می به

ازآنجاکه . هستندسنجی عصب های ریختافزایی در بهبود شاخصهم

ضدالتهابی،  اثراتای کولین و آتورواستاتین داردو داروی سیتی هر

زمان ، تجویز هم]10،40[د ضدآپوپتوزی و ضداسترس اکسیداتیو هستن

 .را تشدید کند هاتواند این اثردو دارو می

استفاده  با عصب فراساختاری حاصل از مطالعه هایاز طرف دیگر، یافته

کولین، آتورواستاتین و های سیتیگروه که در دادند نشان TEM از

 غلاف عصب دیستال بخش در فیبرها کولین + آتورواستاتین، اکثرسیتی

 غلاف دارای گروه این در فیبرها از کمی درصد تنها. دارند طبیعی میلین

 توانداین امر می که بودند کم( تخریب درجه با) تخریبدرحال میلین

 .]41[اند نرسیده خود هدف اندام به که مربوط باشد فیبرهایی به

شوان از  یهاسلول یکاف تینشانه حما نیلیبودن غلاف مسالم

 ایعصب  ستالیدر بخش د یبریبافت ف نبودرشد و درحال یهاآکسون

 یعوامل مختلف که دهندیمنتشرشده نشان م هایعضله است. گزارش

از  یناش تیمانند سم ؛شوان نقش دارند یهاسلول دنیدبیدر آس

 یالتهاب یهاآپوپتوز و پاسخ و،یداتیاسترس اکس ،یعصب کیتحر

 ونیداسیپراکساز  A2فسفولیپاز  میآنز کولین با مهار. سیتی]43،42[

علاوه بر ؛ ]10،9[کند جلوگیری می یالتهاب یهاو شروع پاسخ دهایپیل

 ای نیکول ن،یدیتیس ن،یکولیتیس کیستمیس ای یکاربرد موضع، نیا

عصب و بهبود  میترم شیباعث افزا ییدر موش صحرا نی+ کول نیدیتیس

ها افتهی نیا .]15-11[شود می کیاتیعصب س بیعملکرد پس از آس

از  یممکن است ناش نیکولیتیس یدرمان اثراتکه د ندهینشان م

هر دو باشد  ای نیدیتیس ن،یولک یعنی ،حاصل از آن یهاتیمتابول

که  استها نیاز خانواده استات یعضو نیآتورواستاتهمچنین،  ؛]13،12[

مانند  ،برنده اعصابلیتحل یهایماریدر ب یعصب یکنندگحفاظت اثرات

از  یناش هااثر نی. ا]44،40،16[و اسکلروز چندگانه دارند  مریآلزا

 یکیتحر تی، ضدسم]46[ یضدانعقاد ،]45[ یضدالتهاب یهاتیفعال

ها نیاستات ]44[ یمنیا یکنندگمیو تنظ ]21[ یدانیاکسی، آنت]16[

، کاهش ]19،18[ ویداتیباعث کاهش استرس اکس نی. آتورواستاتاست

، ]22،18[ نازیمتالوپروتئ کسیماتر میآنز تی، مهار فعال]18[آپوپتوز 

 ]18[ یعصبیسد خون یریو کاهش نفوذپذ ]23،22،18[کاهش التهاب 

اثر  ،نیهمچن نیورواستاتـآت شود.یـم دهـدیی آسیبطیصاب محـدر اع

 یو فاکتورها یداخل سلول نگیگنالیس یهابر مولکول یمیتنظ

از  یبرخرسد که ینظر م به نیچن ،رابطه نی. در ا]18[دارد  یسیرونو

در  ریدرگ یهانیشدن پروتئلهیپرنزویاز مهار ا یها ناشنیاستات اثرات

است  زیو تما ری(، تکثRacو   Ras ،Rho)مانند یداخل سلول یرسانامیپ

 mg/kg) نیآتورواستات زیموجود، تجو هایبر اساس گزارش .]48،47[

و  یعملکرد یهاباعث بهبود شاخص ی،عصب بیبعد از آس ای( قبل 5

 لازم مجموع، در. ]20،18[شود می دهیدبیعصب آس یشناسختیر

 اثرات قبلی هایپژوهش اگرچه که شود اشاره موضوع این به است

 از بعد عصب ترمیم بر را کولین و آتورواستاتینسیتی تجویز مفید

 هاآن اثرات تاکنون، ]20،18،15-11[ اندداده نشان عصب فوری پیوند

 پژوهش این هاییافته. بود نشده مطالعه عصب پیوند در تأخیر از بعد

 پیوند از قبل کولین و آتورواستاتینسیتی تجویز ماه که یک داد نشان

 عصب دیستال بخش سنجیریخت هایشاخص بهبود به عصب،

 .شودمنجر می سیاتیک

( تفاوت نی)سال 2( و کنترل حلال آتورواستاتین) 1دو گروه کنترل 

عصب  یو فراساختار یسنجختیر یهارا از لحاظ شاخص یمعنادار

مشابه  اثرات نیحلال آتورواستاتکه توان گفت یم ،نیبنابرا ؛نشان ندادند

 .گذاردمیعصب  یسنجختیر یهابر شاخص نیبا سال

 رژنراسیون شروع و گرافت پیوند از قبل ماه یک تیمارها شروع ازآنجاکه

آکسونی  رژنراسیون کیفیت نظر از هاگرافت و تفاوتی بین بود آکسونی

 از ناشی فقط تیمارها اثراتکه  گرفت نتیجه توانمی وجود نداشت،

 .است عصب دیستال بخش آکسونی رژنراسیون ظرفیت حفظ

 گیرینتیجه

 برهایف میکه ترم یطیدر شراکه د ندهیپژوهش نشان م نیا یهاافتهی

 یـیهای داروماری(، تیمیترم یراحـدر ج ریأخـ)ت ستین ریذـپکانـام

عصب باعث  ستالیبا حفظ ساختار بخش د نیکولین و آتورواستاتسیتی

؛ علاوه دنشوعصب می وندیعصب بعد از پ میها و ترمرشد آکسون تیتقو

 افزایی بر ترمیم عصب دارد.اثر هم ،زمان دو داروکاربرد هم ،بر این

 سپاسگزاری

نویسندگان این مقاله مراتب قدردانی خود را از معاونت پژوهشی دانشگاه 

 از مالی پشتیبانی خاطربه( 46389/3فردوسی مشهد )پژوهانه شماره 

 یاز همکارکنند. همچنین، نویسندگان شده اعلام میانجام پژوهش

فاطمه دکتر  خانم ،مشهد یدانشگاه فردوس مرکزی شگاهیآزما مانهیصم

و ها نمونه یسازآمادهناصری و سرکار خانم رکسانا پسیان که در 

 کنند.تشکر می، اندنقش داشته یتصویربردار

 منافعتعارض 

با  یتضاد منافع گونهچیکه ه کنندمیم لااع سندگانینو لهیوس نیبد

 وجود ندارد. گرید افراد و هاناسازم
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