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 پیشــینلعــات هاي احتمالی در فیزیوپاتولوژي میگرن التهاب نوروژنیک است کــه در مطایکی از مکانیسم :زمینه و هدف

گرهــاي فــاز حــاد نشچســبندگی و واک هــايها، مولکولاینترلوکین انندبا تغییراتی که در میزان انواع فاکتورهاي التهابی م

 نژیوتانســینهاي آنــزیم مبــدل آیکی از عملکردهاي مهارکننده ،انجام شده است، وجود آن مطرح گردیده است. از طرفی

(Angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEIs) لعــه باشد. هدف از انجــام ایــن مطاها میفعالیت ضد التهابی آن

و  (Tumor necrosis factor α, TNFα) التهابی فاکتور نکــروز تومــور آلفــاهاي پیشیتوکیناپریل در وضعیت سبررسی اثر انالا

  در بیماران مبتلا به میگرن بود. (Calcitonin gene-related peptide, CGRP)پپتید مرتبط با ژن کلسیتونین 

در روز در  انالاپریــل mg 10 رل دارونمــا، تجــویزشده دوسوکور بــا کنتــدر این کارآزمایی بالینی تصادفی :روش بررسی

نفــر در گــروه  19نفــر در گــروه مداخلــه و  21( نفر بیمار مبتلا به میگرن بــدون اورا 40مقایسه با دارونماي همسان در 

، بــا 1391اد تــا مــرد 1390دانشگاه علوم پزشکی اصــفهان از خــرداد  مغز و اعصاب هايکننده به درمانگاهمراجعه شاهد)

ي مطالعــه ، در تمــام بیمــاران در ابتــداCGRP و TNFα ماه انجام گرفت. میــزان 2براي  سال 1/34±82/42یانگین سنی م

  گیري شد.اندازه پس از آنماه  2از شروع درمان و  پیش

ر د چشــمگیريکــه هــیچ تغییــر حالیدر )=001/0Pدر گروه مورد پس از درمان با انالاپریل کاهش یافته ( TNFα ها:یافته

 از مداخلــه در گــروه تحــت پسو  پیشتوجهی هیچ تفاوت قابل CGRP . غلظت)=769/0P( گروه کنترل وجود نداشت

  ).=708/0Pو  =795/0Pمداخله با دارو و شاهد نداشت (

 هش برخــی از عوامــلکــا تواند در بهبود وضعیت التهــابی بیمــاران مبــتلا بــه میگــرن از طریــقانالاپریل میگیري: نتیجه

  تهابی موثر باشد.الپیش

  .میگرن ،اندوتلیوم ،انالاپریل ،یتوکیناس ،کننده آنزیم مبدل آنژیوتانسینمهار :لیديک لماتک

 

  
باشد طرفه مییک کمابیش خیم،خوش عودکننده، سردردي میگرن

 4-72 معمول حدودطور بهو  است درد بدون حملات فواصل که در

 این 2و1.گرددمی ایجاد ايکلیشه هايمحرك با و کشدمی طول ساعت

 تهوع، فتوفوبی، با همراه سردرد شدید و مزمن هايحمله با بیماري

   قسمتی بیماران از برخی در و شودمی شناخته اتونوم علایم و استفراغ

  

بر اساس  3.دهدمی تشکیل )Aura( اورا راآن نورولوژیک علایم از

 از هابیماري بالاترین جزو میگرن ،جهانی داشتبه مطالعات سازمان

   4.است داده شده قرار کنندگیناتوان نظر

مردان از این بیماري رنج  %9 تا 5 زنان و %16 تا 15 حدود در

 5.است سال 30-49 سنین بین آن شیوع بیشترین و 1برندمی

 مکانیسم سه آن براي ولی است، ناشناخته هنوز میگرن پاتوفیزیولوژي

نظر گرفته شده  در التهابی-عصبی نورولوژیک، عروقی و تلفمخ

  مقدمه

 
  

 

  165تا  160هاي ، صفحه3شماره  ،77دوره ، 1398 ادخردی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/03/1398آنلاین:      21/03/1398پذیرش:      18/09/1397: ویرایش     11/09/1397دریافت:          چکیده
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 161      ه میگرندر بیماران مبتلا ب التهابیهاي پیشبهبود وضعیت سایتوکینبررسی اثر مصرف انالاپریل بر                  

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2019 June;77(3):160-5 

ها در مورد مکانیسم میگرن التهاب نوروژنیک یکی از نظریه 3.است

ها یتوکیناها و عوامل التهابی و ساین نظریه یون براساساست. 

 Calcitonin gene-related) کلسیتونین ژن با مرتبط همچون پپتید

peptide, CGRP) ژمینال هاي غیرمیلینه در گانگلیون تريکه در فیبر

وجود دارد و با تحریک عصبی گانگلیون مقادیر زیادي از آن آزاد 

   6،شوندمی

شوند و باعث فیبرهاي حسی مننژ آزاد می هاي عصبیدر پایانه

شوند. از طرفی این التهاب در هاي درد این ناحیه میتحریک گیرنده

دنبال آن واکتیو مختلف و بهد شدن مواد وازشامه باعث آزاسخت

هاي پلاسما از ینیفرآیندهاي مختلف وازودیلاتاسیون، خروج پروت

کینین، برادي انندعروق و آزاد شدن مدیاتورهاي التهابی م

 انندهمین دلیل داروهایی مشود. بهها مییدها و پروتونیپروستانو

-Nonsteroidal anti)یدي یالتهابی غیراستروسوماتریپتان، داروهاي ضد

inflammatory drugs, NSAIDs) خاطر مهار ها بهو ارگوت

اند. عنوان درمان مرسوم میگرن مطرح شدهسازي از عروق بهخارج

 هايسلول اکثر وسیلهبه که هستند کوچکی هايینیپروت هایتوکیناس

 بین ارتباط براي مختلفی فیزیولوژیک اعمال ولی شوندمی ساخته بدن

 و فیزیولوژیک مراحل در هامولکول این .دهندمی امانج هاسلول

 ایجاد در و 7دارند نقش درد و التهاب ایمونولوژي، پاتوفیزیولوژیک

 میگرن در هاآن مورد در کمی مطالعات ولی دارند نقش هم سردرد

 پاتوفیزیولوژي به هامولکول این تازگیبه واقع و در است شده انجام

 طوربه هاآن رسپتورهاي و هاینیپروت نای. اندگشته مرتبط میگرن

 حضور سیستم اعصاب مرکزي هايسلول انواع همه در ايگسترده

 Tumor necrosis)فاکتور نکروز تومور آلفا  نمونه عنوانبه. دارند

factor α, TNFα) 6اینترلوکین  و (IL-6) محیطی یا مرکزي صورتبه 

 هایتوکیناس امروزه دلیل همینبه. شوند افزایش درد باعث توانندمی

 مطرح نوروواسکولار التهاب ایجاد در مهمی درد مدیاتورهاي عنوانبه

باشند. با توجه به می دخیل نیز میگرن ایجاد در احتمالبه و اندشده

هاي آنزیم مبدل آنژیوتانسین که اثر مهارکننده پیشینبرخی مطالعات 

و عملکرد اندوتیوم همچون انالاپریل را در بهبود وضعیت بالینی 

هاي ضد التهابی این یتوکینابیماران مبتلا به میگرن و همچنین بر س

هدف از این مطالعه بررسی اثر انالاپریل بر  8- 13.اندبیماران نشان داده

ی از پاتوژنز این یعنوان جزالتهابی بههاي پیشیتوکیناوضعیت س

  بیماري بود.

  
  

 مبتلا به میگرن بیمار 40دوسوکور  بالینی کارآزمایی مطالعه نای در

 شهر هاي دانشگاه علوم پزشکیکلینیک به کنندهمراجعه اورا بدون

 تعریف معیارهاي يبرپایه همگی که 1392تا  1391 هايسال در اصفهان

 International Headache) المللی سردرددیدگاه جامعه بین از میگرن

)HSI ,ocietyS در کنندهشرکت بیمار همچنین 14.شدند انتخاب ،بودند 

   13:داشت هم را زیر هايویژگی مطالعه این

 پیشرا در طی حداقل سه ماه  میگرنی حمله سه از بیش ماه هر در

 جدي پزشکی همچنین مشکل .بود کرده تجربه از ورود به مطالعه

 کبدي، هاييبیمار کلیه، سنگ سابقه قلبی، هايبیماري همچون همزمان

 گلوکز(دیابت  ،)90/140 از بیشتر فشارخون(خون  پرفشاري بدخیمی،

هیپرلیپیدمی (کلسترول  دخانیات، مصرف ،)mg/dl 126 از بیش ناشتاي

 حالت در ونداشته  مغز عروق هايبیماري )،mmol/lit 4/6 کل بیش از

 دلمب از داروهاي مهارکننده آنزیم ترپیش .نبود حاملگی یا و شیردهی

 میگرن درمان براي کننده گیرنده آنژیوتانسینبلوك یا و آنژیوتانسین

 دیگري داروي هیچ از مطالعه مدت طی در نکرده بود. بیماران مصرف

 در هایدي، تریپتان و ارگوتامینیجز داروهاي ضدالتهابی غیراستروبه

 داروي هیچ از استفاده به مجاز و کردندنمی استفاده حمله، هنگام

 نفره 21 گروه دو به تصادفی طوربه بیماران .نبودند ايکنندهیريپیشگ

 پس شدند. تقسیم شاهد گروه عنوانبه نفره 19 و مداخله گروه عنوانبه

 افراد توسط خون ml 5 فرد هر از نامه کتبی،از دریافت رضایت

 جهت تا شد نگهداري - C 70 فریزر در و شد گرفته دیدهآموزش

 ژن با مرتبط آلفا و پپتید تومور نکروز فاکتور هايوکینیتاس گیرياندازه

 آزمایش، نتایج بر غذایی رژیم اثر بردن بین از براي .رود کارکلسیتونین به

 ناشتا گیريخون انجام از پیش ساعت 15 از که شد توصیه گروه دو هر به

 Bender MedSystems® kit از استفاده با TNFαگیري اندازه. باشند

(Vienna, Austria)  وCGRP وسیله بهCommercial CGRP ELISA kit 

(Cayman Chemical Corp., Ann Arbor, MI) روشبهenzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) شد انجام تجربه با افراد توسط.  

 به. شدند تقسیم گروه دو به تصادفی طوربه میگرنی بیماران سپس

 mg 5 بار هر روز در بار دو نالاپریلا قرص mg 10 روزانه گروه یک

 داروسازي دانشکده در شدهتهیه( دارونما نیز دیگر گروه به و ماه دو طی

   نوع دو هر. گردید تجویز بار 2 روزي) اصفهان پزشکی علوم دانشگاه

  بررسیروش 
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  ). وسط در خط یک با مدور شکلبه( بودند شکل یک قرص

 جانبی وارضع بروز شامل مطالعه از بیماران خروج معیارهاي

 دید،ش هیپوتانسیون خوابی،بی سرگیجه، انالاپریل، به حساسیت انندم

 هادارو مصرف عدم و استخوان مغز دپرسیون و آنژیوادم شدید، سرفه

  .بودند درمان دوره در

 ونخ ml 5دوباره  بیماران گروه دو هر از ماه، 2 پایان در سپس

 به دوباره و شد گرفته CGRPو  TNFαهاي یتوکینابررسی س جهت

 گیريخون انجام از پیش ساعت 15 از که شد توصیه گروه دو هر

 بار که یابزارهای و کیت از استفاده با هاکمیت از یک هر. باشند ناشتا

 نهمچنی. شدند گیرياندازه بودند، گرفته قرار استفاده مورد اول

  .شد انجام قبل با مشابه ساعت در هاگیرينمونه

 تحلیل جهت هاداده اطلاعات، آوريگرد حلمرا پایان از پس

 SPSS software, version 16 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) وارد

 Independent samples t‐test از گروه دو بین نتایج مقایسه جهت .شد

 Paired samples از دارو مصرف از پس و پیش نتایج مقایسه جهت و

t-test 05/0 و گردید استفادهP< در نظر گرفته شد. اردامعن  

 از پس بیماران از رضایت کسب با پژوهش انجام مراحل تمامی

 کیهلسین بیانیه ها و بر اساس اصولآن براي احتمالی عوارض توضیح

 ثبت IRCT در IRCT138711011570N1 کد با مطالعه این .شد انجام

 .است شده

  

  
 ایناز  .دشدن مطالعه وارد این اورا بدون گرنـمی به مبتلا بیمار 46

  دلیل عدم مراجعه نفر به 4دلیل عدم موافقت با درمان و نفر به 2تعداد 

 ررسی،نفر بیمار مورد ب 40ها از مطالعه خارج شدند. از جهت پیگیري

ران بیما سنی میانگین. بودند زن) %85( نفر 34 و مرد) %15( نفر 6

ال بود. متوسط طول دوره سردردهاي س 42/34±82/1 مورد مطالعه

 در TNFα میزان تغییرات بود. ماه 40/74±54/7 میگرنی این بیماران

 طورهمان. است شده داده نشان 1 جدول در شاهد و مداخله گروه دو

 مورد گروه در TNFα میزان میانگین شده خلاصه جدول در که

 ستا یافته کاهش معناداري طوربه انالاپریل با درمان تحت مداخله

)001/0P=نشد مشاهده خاصی تغییرات شاهد گروه در ) ولی 

)769/0P=.(  میزان میانگین ،1با توجه به جدول CGRP گروه در 

 هدشا گروه در و )=795/0P( انالاپریل با درمان تحت مداخله مورد

  .)=708/0P( است نداشته خاصی تغییرات

  

  
توانند می ACEIsعات پیشین مطرح شده است که در برخی مطال

 عروقی و- غیرکشنده قلبی کشنده و عوارض میر ووباعث کاهش مرگ

هاي برخی یافته 15-17بیماران آترواسکلروتیک شوند. عروقی در- مغزي

داروي  از عروقی ناشی- قلبی عوارض کاهش مطالعات مبنی بر

Perinodopril  کاهش از ناشی طفق چیزي است که آن از تریشبکه 

 از ناشی فقط ACEIsبالینی  کارایی که داد نشان 18و15باشد فشارخون

 تنظیم در نیز اثراتی داراي باشد بلکهنمی هافشارخون آن ضد خواص

 ضد خواص همچنین سلولی، محافظت سلولی اندوتلیال و مهاجرت

 شده داده پیشین نشان مطالعات در .باشنداکسیدان میالتهابی و آنتی

 کاهش توانایی type ACEI -lasmaP19یک  عنوانکه انالاپریل به است

  هايسلول تحریک از ناشی تواندمی اثر این دارد که را IL-1 ،TNFαتولید 

  
  هاي مداخله و شاهددر گروه CGRPو  TNF αهاي یتوکیناتغییرات میانگین غلظت سرمی س :1 جدول

  وه مداخلهگر گروه شاهد )Pمقایسه دو گروه (مقدار 

 از مداخله پیش از مداخله پس
  

P از مداخله پیش از مداخله پس 
  

P از مداخله پیش از مداخله پس  

  )ml(پیکوگرم بر  TNF αمقادیر  644/15 876/1± 120/13 489/2± 001/0 132/14 865/2±  092/14 945/2± 769/0 060/0 270/0

  )ml(پیکوگرم بر  CGRPمقادیر  899/17 509/4± 853/17 774/4± 795/0 880/16 644/3± 811/16 823/3± 708/0 435/0 449/0

  (Calcitonin gene-related peptide, CGRP) پپتید مرتبط با ژن کلسیتونین          (Tumor necrosis factor α, TNFα)فاکتور نکروز تومور آلفا 

  بحث

 
  

  هایافته
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اي هیتوکیناس مختلفی ازجمله عوامل .محیطی باشد مونونوکلئر خون

 فرایندهاي پیشرفت وضعیت پیگیري براي توانندمی التهابیپیش

 ACEIsالتهابی  ضد اثرات از بسیاري .شوند بررسی بیماران در التهابی

 اثرات این شواهد ولی 20است شده داده نشان n vitroIمحیط  در

داروي انالاپریل  اثر مطالعه این در بنابراین .باشدنمی قطعی ضدالتهابی

 مطالعات در .شد بررسی التهابیهاي پیشیتوکیناوضعیت س دبهبو بر

 به مبتلا بیماران سرم در αTNFمیزان  که شده داده نشان 21پیشین

 زیادي افزایش آن به نزدیک و سردرد حملات زمان در ویژهمیگرن به

 صورت اورا بدون میگرنی بیماران در که مطالعه یک یابد. درمی

 شد مشاهده TNFα و IL-1 از بالاتري رمقادی حملات بین در گرفت

 اما 22.نیافت افزایش αTNF و a, b1-IL میزان حملات طی در ولی

 بین و حین در TNFα میزان در داريامعن تفاوت دیگر مقالات برخی

 مصرف انالاپریل باعث نیز کنونی مطالعه در 6.دهندنمی نشان حملات

 گردید که میگرن به مبتلا بیماران در TNFαسطح  معنادار کاهش

 از ناشی تواندمی ACEIsداروهاي  اثر که را احتمال تواند اینمی

  .کند تقویت باشد هاآن التهابیضد اثرات

 فرایند اهمیت در داراي هايمولکول از یکی دیگر طرف از

 که دهدمی نشان اخیر مطالعات .باشدمی CGRPمیگرنی  سردردهاي

هاي گیرنده تحریک طریق از مالاحتبه CGRPفیزیولوژیک  هايغلظت

Tcell مولکول در این 23.شوندها مییتوکیناترشح س تحریک باعث 

 شود ومی بیان و محیطی تولید و (CNS)مرکزي  عصبی سیستم سرتاسر

 فیبرهاي عصبی بیشتر در که α CGRPفرم  :باشدمی نوع دو داراي

 مختلف احینو ژمینال درهاي نخاعی و تريگانگلیون Aδو  Cآوران 

 مشاهده ايروده عصبی سیستم در که β CGRPو  شودمی دیده بدن

در سطح  Trigeminal nucleus caudalisدر سیناپس هسته  .شودمی

C1-C2  ،نخاعCGRP درد هايسیگنال تا کندمی اثر روي نورون دوم بر 

 تالاموس و به مغز میانیمغز و  ساقه طریق از مرکزي صورترا به

 حملات زمان در CGRPآزادشدن  24.دهد یکال انتقالسطوح کورت

 مهارکننده عامل یک عنوانها بهشد که تریپتان مسئله این باعث میگرن

 کردن پیدا به تشویق باعث شوند و آن مطرح احتمالی براي

 25.میگرن گردید درمان این مولکول در براي بیشتري هايمهارکننده

 هايکنندهبلوك اول باشند. دستهمی نوع دو CGRPمهارکننده  داروهاي

 نوع گیرنده مهار با هستند که Telcagepantو  Olcegepantانند م گیرنده

 در شوند وژمینال میمسیر تري در هاپیام انتقال مهار یک باعث

 Inمحیط  در ولی 27و26.اندبوده مفیدي اثرات داراي بالینی هايکارآزمایی

vivo کمابیشکه  باشدمی اثربخشی براي هاآن بالاي مقادیر به نیاز 

از  هاآن آزاد عبور عدم در پلاسما و هاآن ینی بالايیپروت اتصال دلیلبه

هاي اختصاصی باديدوم آنتی دسته 28.باشدمی مغزي-خونی سد

CGRP سعی  داروها این به کافی دسترسی عدم به توجه با 29.باشندمی

 مطالعه این در CGRPکاهش  رداروي انالاپریل د اثرات بررسی در

   .نگردید مشاهده آن میزان در چشمگیري کاهش گرفت که انجام

 در تواندانالاپریل می ،آمدهدستبه هايداده مجموعه به توجه با

 ینا شاید که باشد مؤثر میگرنی بیماران سردرد حملات از پیشگیري

 لیو ،باشد TNFαهمچون  التهابی هايواسطه کاهش دلیلبه اثر

 يرو بر اثربخشی بررسی براي بیشتر نمونه حجم با بیشتر مطالعات

  .باشدمی ضروري التهابی هايواسطه سایر

 به میگرن التهابی بیماران مبتلا وضعیت بهبود در تواندمی انالاپریل

  .باشد موثر TNFαالتهابی مانند از طریق کاهش برخی از عوامل پیش

 یبررس"تحت عنوان  یقاتیتحقمقاله حاصل طرح  نیا: سپاسگزاري

در  یالتهابشیپ يهانیتوکایس تیبر بهبود وضع لیاثر مصرف انالاپر

و خدمات  یمصوب دانشگاه علوم پزشک "گرنیمبتلا به م مارانیب

باشد که با یم 288238به کد  1390اصفهان در سال  یدرمان یبهداشت

و  یزشکدانشگاه علوم پ يبردکار يولوژیزیف قاتیمرکز تحق تیحما

  اصفهان اجرا شده است. یدرمان یخدمات بهداشت
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Background: One of the possible mechanisms of migraine pathophysiology is neuro 

inflammation in which, according to previous studies, some changes happen in 

inflammatory factors like interleukins, adhesion molecules or acute phase reactants. 

Cytokines may have an essential role in the neurovascular inflammation and also in the 

process of pain especially in migraine patients. On the other hand, one of the mechanisms 

by which angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) work is anti-inflammation. 

The goal of this study was to evaluate the effect of enalapril as an ACEI drug, on the 

proinflammatory cytokines (calcitonin gene-related peptide (CGRP), tumor necrosis 

factor alpha (TNFα)) of migraine patients. 

Methods: In this randomized double blind placebo-controlled clinical trial, 40 migraine 

without aura patients (mean age of 34.42±1.82 years) who were referred to neurology 

clinics of Isfahan University of Medical Sciences, Iran, between June 2011 and July 2012 

were recruited. The patients were randomly divided into two groups. 21 patients were 

treated with 10 mg enalapril daily for two months as the intervention group and they were 

compared with matched placebo treated group of 19 patients. Serum samples were 

collected from all of the subjects and TNFα and CGRP levels were measured by means of 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kits at the beginning of study (before the 

intervention) and after 2 months of enalapril or placebo treatment. The serum levels were 

compared in each group and between the groups. SPSS software, version 16 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) was used for statistical analysis. 

Results: Six males (15%) and 34 females (85%) were enrolled in this study. The mean of 

migraine history among the subjects was 74.40±7.54 months. Patients' TNFα level 

decreased significantly in the case group after treatment with enalapril (P=0.001) while 

there was no significant change in control group (P=0.769). There was no significant 

difference in the CGRP concentrations in the intervention and control groups (P=0.795, 

0.708 respectively). 

Conclusion: Enalapril may be effective in improvement of inflammatory responses of 

migraine patients by decreasing the inflammatory factors like TNFα. 

 
Keywords: angiotensin-converting enzyme inhibitors, cytokines, enalapril, endothelium, 
migraine. 
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