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Background and Objectives Acute myocardial infarction refers to a reduction or amputation of coronary 
artery circulation leading to myocardial necrosis. BDNF is expressed in atherosclerotic arteries, vascular 
smooth muscle, and endothelial cells and is involved in angiogenesis, the inflammatory response, and 
apoptosis of myocardial regeneration after infarction. The aim of this study was to evaluate the effect of 
a cardiac rehabilitation period on changes in BDNF levels and functional capacity in patients with acute 
myocardial infarction.
Subjects and Methods The present study was performed on 30 men with acute coronary syndrome with 
a pretest-posttest design and the samples were randomly divided into experimental and control groups. 
The experimental group performed a cardiac rehabilitation program for 6 weeks. The control group did 
not perform any training during this period. Before and after the rehabilitation program, BDNF levels 
were measured by the American Diaplus Kit in terms of picograms per milliliter and participants’ func-
tional capacity by a modified Bruce test. Analysis of covariance was used to compare BDNF levels and 
functional capacity of cardiac rehabilitation and control groups.
Results Data were analyzed by covariance. the results showed that cardiac rehabilitation training had a 
significant effect on increasing BDNF levels and functional capacity (P≤0.05).
Conclusion Based on this study, it can be said that cardiac rehabilitation exercise program can play an 
important role in improving the physical and physiological condition of patients with acute myocardial 
infarction. Data were analyzed by covariance and the results showed that cardiac rehabilitation training 
had a significant effect on increasing BDNF levels and functional capacity (P≤0.05). In general, it can be 
said that cardiac rehabilitation exercise program can play an important role in improving the physical and 
physiological condition of patients with acute myocardial infarction.
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مقاله پژوهشی

بررسی اثر یک دوره بازتوانی قلبی بر تغییرات سطح BDNF و ظرفیت عملکردی در بیماران مبتلا 
به آنفارکتوس میوکارد حاد

زمینه و هدف آنفارکتوس حاد میوکارد به کاهش یا قطع خون عروق کرونر اشاره دارد که منجر به نکروز میوکارد می شود. BDNF در 
عروق آترواسکلروتیک ، عضله صاف عروق و سلول های اندوتلیال بیان شده و در آنژیوژنز، پاسخ التهاب و آپوپتوز بازسازی میوکارد پس از 
آنفارکتوس شرکت می کند. مطالعه حاضر با هدف تأثیر یک دوره بازتوانی قلبی بر تغییرات سطح BDNF و ظرفیت عملکردی در مبتلایان 

آنفارکتوس میوکارد حاد انجام گرفت.

روش بررسی مطالعه حاضر با طرح پیش آزمون پس آزمون روی سی مرد با بیماری سندرم کرونری حاد انجام شد و نمونه ها به صورت 
تصادفی در دو گروه آزمایش و کنترل قرار گرفتند. گروه آزمایش به مدت شش هفته برنامه بازتوانی قلبی را در محل پژوهشکده قلب و 
عروق انجام دادند. گروه کنترل در طی این مدت فعالیت فیزیکی منظمی انجام ندادند. قبل و بعد از برنامه بازتوانی سطح BDNF توسط 
کیت دیاپلاس آمریکا بر حسب پیکوگرم بر میلی لیتر و ظرفیت عملکردی شرکت کنندگان با آزمایش بروس اصلاح شده اندازه گیری شد. از 

آزمون تحلیل کوواریانس برای مقایسه سطح BDNF و ظرفیت عملکردی گروه های بازتوانی قلبی و کنترل استفاده شد.

یافته ها داده ها به روش کوواریانس تحلیل شدند و نتایج نشان داد تمرین بازتوانی قلبی بر افزایش سطح BDNF و ظرفیت عملکردی )05/
P≤0( تأثیر معنا داری دارد .

نتیجه گیری به طور کلی می توان بیان کرد که برنامه تمرینی بازتوانی قلبی می تواند نقش مهمی در بهبود وضعیت های جسمانی و 
فیزیولوژیکی مبتلایان آنفارکتوس میوکارد حاد به همراه داشته باشد.
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آنفارکتوس، فاکتور 
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مقدمه

آنفارکتوس حاد میوکارد1 یکی از عوامل خطرزا و بسیار شایع 
در جامعه است. آنفارکتوس حاد میوکارد به کاهش یا قطع خون 
عروق کرونر اشاره دارد که باعث هیپوکسی و ایسکمی در میوکارد 
می شود و عوارض جدی را پس از انحطاط و نکروز میوکارد ایجاد 

می کند ]2 ،1[. 

  1. Acute Myocardial Infarctio n (AMI)

آنفارکتوس میوکارد در اثر کاهش جریان خون عروق کرونر به 
علت پارگي پلاک آترواسکلروز و متعاقب آن انسداد عروق به علت 
ترومبوز ایجاد مي شود که در آن قسمتي از میوکارد به علت کاهش 

جریان خون یا قطع آن به طور دائمي از بین مي رود ]4 ،3[.

از بین سازوکارهای محافظ متعدد در برابر آنفارکتوس میوکارد، 
مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با فاکتور نوروتروفیک مشتق2 از 
مغز نشان داده شده است که نقش محافظت / بازسازی سلولی 

 2. Brain-derived Neurotrophic Facto r (BDNF)
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قابل توجهی در انواع سیستم عصبی مرکزی و محیطی را دارد ]5[. 
فاکتور نوروتروفیک مشتق یک مولکول پروتئین کوچکی است 
که به طور گسترده  در سیستم عصبی محیطی و مرکزی توزیع 
شده و رشد، تمایز، توسعه و مرگ سلول های عصبی را تنظیم 

می کند ]6-8[. 

مطالعات نشان داده اند که فاکتور نوروتروفیک مشتق در عروق 
آترواسکلروتیک، عضله صاف عروق و سلول های اندوتلیال بیان 
شده و در آنژیوژنز، پاسخ التهاب و آپوپتوز بازسازی میوکارد پس از 
آنفارکتوس شرکت می کند ] 10 ،9[. همچنین فاکتور نوروتروفیک 
از  مشتق به طور قابل توجهی در مهار آپوپتوز کاردیومیوسیت 
طریق مهار بیان و فعالیت Bcl-2 و مهار بیان و فعالیت کاسپاز 
3 در میوکارد نقش دارد و ممکن است یک اثر محافظت کننده 
قلبی در برابر MI 3 ایجاد کند ]13-11[. در مطالعات دیگر نیز 
نشان داده شده که فاکتور نوروتروفیک مشتق ممکن است نقش 
miRNA-195 را در آپوپتوز قلبی موش کاهش  دهد ]14 ،10[. 

از طرفی دیگر، سطح پایین فاکتور نوروتروفیک مشتق منجر 
به نقص سپتوم دهلیزی، خون ریزی داخلی قلبی و اختلال در 
که  گزارش شده  نهایتاً مرگ می شود.  و  اندوتلیال  چسبندگی 
فعال سازی رونویسی TrkB برای رشد عروق کرونر بسیار مهم 
سلول های  روی  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور  همچنین  است. 
اندوتلیال عمل می کند و در پاسخ به محرك های هیپوکسیك از 
طریق مسیر AKT عروقی را تشدید می کند. به علاوه با یک اقدام 
مستقیم روی سلول های اندوتلیال موضعی، فاکتور نوروتروفیک 
مشتق با جذب سلول های خون ساز پروژینوژنیک باعث تشکیل 
حفظ  در  اساسی  نقش  که  می دهد  نشان  و  می شود  مویرگی 

یکپارچگی سیستم عروقی در بزرگسالان دارد ]15[. 

با وجود مستندات فوق، هنوز مشخص نیست که آیا فاکتور 
نوروتروفیک مشتق در پاتوفیزیولوژی بیماری های قلبی بزرگسالان 
مؤثر باشد؟ به همین دلیل هدف از این مطالعه بررسی یک دوره 
برنامه بازتوانی قلبی بر سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق و ظرفیت 

عملکردی مبتلایان آنفارکتوس میوکارد حاد است.

روش بررسی

پژوهش حاضر از نوع کارآزمایی بالینی و به صورت پیش آزمون 
پس آزمون با گروه کنترل انجام شد. در مدت زمان هشت هفته 
جمع آوری نمونه ها و تقسیم تصادفی افراد به گروه های آزمایش 
و کنترل )N=15( صورت گرفت و پس از آن گروه آزمایشی در 

شش هفته تمرینات ورزشی انجام دادند. 

این مطالعه در پژوهشکده قلب و عروق اصفهان انجام شده 
از میان مردان 65-40 سال که به وسیله یك  است و نمونه ها 
متخصص قلب به مرکـز بـازتواني قلبـي چمران معرفــي شــده 

3. Myocardial Infraction

باشــند، انتخاب شدند. این نمونه ها می بایست هنگام آزمــون 
ورزش مقدماتي دچار آریتمي هاي تهدیدکننده حیات و سردرد 
و تنگي نفس نشوند، دیابت شیرین کنتـرل نـشده، پرفـشاري 
خـون کنترل نشده، نارساني احتقاني قلـب و مـشکل جسمي 
بـراي ورزش )ماننـد آرتریـت شـدید( نداشـته باشـند و حداقل 
چهار تا هشت هفته از وقوع آنفارکتوس قلبی آن ها گذشته باشد.

همچنین نمونه های مصرف الکل و سیگار در طول مطالعه برای 
نمونه ها ممنوع اعلام شد. در صورت انصراف از شرکت در تحقیق، 
غیبت در روز انجام تحقیق، آنـژین ناپایـدار، نارسـایي احتقـاني 
قلب از هر درجه اي و هر نـوع آرتیمـي کنتـرل نشده و فـشار 
خون سیـستولیك بـیش از دویست میلي متر جیوه یا فشار خون 
دیاستولیك بـیش از دویست میلي متر جیوه در حالت استراحت، 

نمونه ها از مطالعه کنار گذاشته شدند. 

استراحت  قلب  ضربان  و  خون  فشار  وزن،  قد،  ابتدا  در 
به  شرکت کنندگان  سپس  شد.  اندازه گیری  شرکت کنندگان 
اجرای آزمون بروس اصلاح شده برای تعیین ظرفیت عملکردی 
پرداختند. در پیش آزمون از ورید پیش بازویی )آنت کیوبیتال( تمام 
آزمودنی های در حالت ناشتا )ساعت هشت صبح( به میزان ده 
سی سی خون گرفته شد. نمونه  های خونی بلافاصله در لوله های 
حاوی ماده ضد انعقادی ریخته شد. سپس با سرعت سه هزار دور 
در دقیقه به مدت ده دقیقه در دمای چهار درجه سانتی گراد، 

سانتریفیوژ شدند. 

پلاسمای به  دست  آمده برای اندازه گیری های بعدی در دمای 
از  سرم  جداسازي  براي  شد.  ذخیره  سانتی گراد  درجه   -80
قرار  آزمایشگاه  به مدت سی دقیقه در دماي  نمونه ها  پلاسما، 
 Dlasent- 12 داده شده، سپس توسط دستگاه سانتریفوژ )مدل
انگلستان( به مدت پنج تا ده دقیقه و با سرعت دو هزار دور در 
دقیقه سانتریفوژ شد. مقادیر فاکتور نوروتروفیک مشتق توسط 
کیت فاکتور نوروتروفیک مشتق ساخت شرکت دیاپلاس از کشور 

آمریکا بر حسب پیکوگرم بر میلی لیتر اندازه گیری شد.

بعد از مرحله پیش آزمون، مرحله آزمایش شروع شد که در این 
مرحله گروه بازتوانی قلبی به مدت شش هفته و هر هفته سه جلسه 
چهل تا شصت دقیقه ای به تمرینات مورد نظر پرداختند. طی این 
مدت، گروه کنترل به انجام فعالیت های روزانه خود می پرداختند. 
قلبی شامل سه  بازتوانی  برنامه ای شش هفته ای  قلبی  بازتوانی 
جلسه چهل تا شصت دقیقه ای در هفته بود که به صورت فزاینده 
و پیش رونده با شدت 80-50 درصد ضربان قلب ذخیره  بیشینه 
حاصل از تست ورزش بر اساس پروتکل تعدیل شده بروس اجرا 
شد. هر جلسه ورزشی شامل ده تا پانزده دقیقه گرم کردن، سی 
تا چهل دقیقه ورزش هوازی با شدت 50 تا 80 درصد حداکثر 
ضربان قلب بر اساس توانایی فیزیولوژیکی بیماران حاصل از تست 
ورزش و در صورت لزوم تحت مانیتور الکتروکاردیوگرافی و ده تا 

پانزده دقیقه مرحله سرد کردن و آرام سازی بود. 

محمدحسن علمازاده و همکاران. بررسی اثر یک دوره بازتوانی قلبی بر تغییرات سطح BDNF و ظرفیت عملکردی در بیماران مبتلا به آنفارکتوس میوکارد حاد
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تمام جلسات ورزشی بیماران زیر نظر پزشک، فیزیولوژیست 
ورزش و فیزیوتراپیست و پرستار آموزش دیده بود. بعد از اتمام 
آزمایش شرکت کنندگان مجدداً آزمون بروس اصلاح شده را برای 
از اتمام  تعیین ظرفیت عملکردی اجرا کردند. 24 ساعت بعد 
دوره آزمایش، در مرحله پس آزمون مجدداً خون گیری در ساعت 
هشت صبح و حالت ناشتا از شرکت کنندگان گرفته شد. داده های 
به  دست آمده با استفاده از آزمون تحلیل کوواریانس برای مقایسه 
سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق و ظرفیت عملکردی گروه های 
بازتوانی قلبی و کنترل استفاده شد )آزمون شاپیرو ویلک برای 
بررسی طبیعی بودن توزیع داده ها و آزمون لون برای بررسی برابر 
بودن واریانس ها(. به علاوه تجزیه و تحلیل داده ها با استفاده از 
نرم افزار آماری SPSS نسخه 22 در سطح معنا داری 0/05 انجام 

شد )تصویر شماره 1(.

یافته ها

ویژگی آزمودنی ها، ازجمله میانگین سن هر دو گروه، وزن و قد 
در جدول شماره 1 نشان داده شده است. همان طور که مشحص 
تفاوت معناداری وجود  به لحاظ ویژگی   است، بین آزمودنی ها 

نداشته و تعداد آزمودنی ها در هر گروه برابر است. 

مقادیر سطح  معیار  انحراف  و  میانگین  در جدول شماره 2 
فاکتور نوروتروفیک مشتق و ظرفیت عملکردی ارائه شده و در 
تصویر شماره 2 نشان داده شده است که تفاوت معناداری بین 
فاکتور نوروتروفیک مشتق دو گروه وجود دارد و میانگین فاکتور 
سطح  در  معناداری  به طور  آزمایش  گروه  مشتق  نوروتروفیک 

معناداری P≤0/05 نسبت به گروه کنترل بیشتر بوده است. 

ظرفیت  بین  معناداری  تفاوت   3 شماره  تصویر  همچنین 
عملکردی دو گروه را نشان می دهد و ظرفیت عملکردی گروه 
آزمایش در سطح P≤0/05 به طور معناداری نسبت به گروه کنترل 

بیشتر بوده است. 

بحث

مطالعه حاضر با هدف اثر یک دوره بازتوانی قلبی بر تغییرات 
سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق و ظرفیت عملکردی در مبتلایان 
آنفارکتوس میوکارد حاد انجام شد. نتایج مطالعه حاضر نشان 
داد که پس از یک دوره تمرینات بازتوانی قلبی میزان فاکتور 

تصویر 1. طرح تحقیق

جدول 1. ویژگی آزمودنی ها )تعداد هر گروه: 15(* 

گروه ها
میانگین±انحراف معیار

آزمودنیکنترل

3/86 ± 4/5352/06 ± 53/66سن )سال(

5/21 ± 4/2071/80 ± 71/86وزن )کیلوگرم(

3/63 ± 3/79169/33 ± 167/60قد )سانتی متر(
* مبتلایان به سندرم کرونری حاد آنفارکتوس میوکارد. 

جدول 2. میانگین و انحراف معیار سطح BDNF و ظرفیت عملکردی در گروه های مختلف

میانگین±انحراف معیارمرحله

بازتوانی قلبی
3/00±434/3024/00±3076/40پیش آزمون

2/34±353/4328/00±3500/33پس آزمون

کنترل
3/49±404/6624/33± 3079/86پیش آزمون

3/47±370/8025/33±3056/66پس آزمون
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افزایش  می یابد.  معنا داری  افزایش  پلاسما  مشتق  نوروتروفیک 
فاکتور نوروتروفیک مشتق در سیستم اعصاب مرکزی ممکن است 
یک استراتژی درمانی برای بیماری های قلبی باشد. مطالعات نشان 
داده اند که فاکتور نوروتروفیک مشتق در عروق آترواسکلروتیک، 
عضله صاف عروق و سلول های اندوتلیال بیان شده و در آنژیوژنز، 
پاسخ التهاب و آپوپتوز بازسازی میوکارد پس از آنفارکتوس حاد 

میوکارد شرکت می کند ]10 ،9[. 

در مطالعه حاضر، سطح پلاسمایی فاکتور نوروتروفیک مشتق 
پس از تمرینات بازتوانی قلبی به میزان قابل توجهی افزایش یافت 
که این افزایش احتمالًا با تنظیم بیان فاکتور نوروتروفیک مشتق 
از قلب یا اختلال  در مغز همراه است. فرسایش اعصاب آوران 
ژنتیکی در بیان فاکتور نوروتروفیک مشتق عصبی مانع از افزایش 
فاکتور نوروتروفیک مشتق پلاسما پس از MI شده و درنتیجه 
به همین علت  ایجاد می شود.  باعث اختلال در عملکرد قلبی 
می توان فاکتور نوروتروفیک مشتق را یک عامل برای بازسازی 

قلبی پس از MI محسوب کرد. 

نتایج، حاکی از این است که CNS در تنظیم عملکرد قلب پس 
از برنامه بازتوانی قلبی درگیر است. وقوع خون ریزی  ایسکمیک 
از طریق فیبرهای عصبی آوران قلبی پس از MI به CNS منتقل 
نوروتروفیک  فاکتور  عصبی  بیان  افزایش  باعث  در نتیجه  شده، 
نوروتروفیک مشتق  فاکتور  افزایش در گردش  مشتق می شود. 
فاکتور  بیان  افزایش  و  شده  کاردیومیوسیت ها  بقای  باعث 
نوروتروفیک مشتق به پیشگیری در موارد آینده منجر می شود. 
در توافق با داده های ما، شواهد اخیر اهمیت بالقوه سیگنالینگ 
هومورال مغز قلب را در نارسایی قلبی نشان داده  است ]16[. بر 
این اساس، مغز ممکن است به عنوان یک انتقال دهنده عمل کند 
و سیگنال های ورودی را از منابع مختلفی، از جمله قلب دریافت 
 CNS کند که به نوبه خود منجر به فعال شدن مسیرهای خاص
می شود. پاسخ های محیطی ناشی از فعال سازی CNS ممکن است 
 MI نقش مهمی در پیشرفت یا جلوگیری از بازسازی قلبی بعد از
بازی کند. چندین شواهد نشان می دهد که مغز، به ویژه هسته 
پاراونتیکیولار هیپوتالاموس می تواند سیگنال هایی ایجاد کند که 

در پاسخ به استرس به صورت محیطی ایجاد می شوند ]17[. 

تصویر 2. تغییرات سطح BDNF در گروه آزمایش و کنترل پس آزمون و پیش آزمون

تصویر 3. مقایسه ظرفیت عملکردی در گروه آزمایش و کنترل پس آزمون و پیش آزمون
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پیش از این نشان داده است که با ورزش فاکتور نوروتروفیک 
مشتق به میزان قابل توجهی در مغز انسان و موش بالا می رود 
اثر  بر  که  است  این  از  حاکی  حاضر  تحقیق  نتایج   .]18،  19[
تمرینات بازتوانی قلبی ظرفیت عملکردی مبتلایان آنفارکتوس 
میوکارد حاد افزایش معنا داری یافت و بهبود ظرفیت عملکرد 
در نتیجه   ،]20،  21[ است  هم راستا  پیشین  مطالعات  نتایج  با 
این فرضیه وجود دارد که تمرینات ورزشی از دو راه بر ظرفیت 
تمرین تأثیر می گذارند: سازگاری های محیطی عضلات اسکلتی 
و سازگاری های مرکزی در عملکرد قلبی. بهبود ظرفیت عملکرد 

همچنین ممکن است در نتیجه سازگاری های غیر قلبی باشد. 

شامل  عملکرد  ظرفیت  بهبود  برای  احتمالی  سازوکارهای 
خستگی  افتادن  تأخیر  به  باعث  که  بی هوازی  آستانه  افزایش 
می شود، افزایش اختلاف اکسیژن خون سرخ رگی سیاه رگی در 
عضله قلب و عضله اسکلتی درنتیجه برداشت اکسیژن بیشتر از 
خون، افزایش دانسیته مویرگی عضلات که به خون رسانی بیشتر 
و بهتر به عضلات می انجامد ]23 ،22[، افزایش اوج سرعت خون 
در پاسخ به میزان یکسان استیل کولین که پیامد آن خون رسانی 
سریع به بافت های بدن است و بهبود عملکرد رگی و شاید کاهش 

در مقاومت محیطی شریان ها باشد ]24[. 

داروهای  تأثیر  تحت  است  ممکن  عملکردی  ظرفیت  بهبود 
بتابلوکر نیز قرار بگیرد که باعث بهبود در همودینامیک تمرین 
می شود؛ مقاومت محیطی کاهش می یابد و مقادیر برون ده قلبی 

و حجم ضربه ای افزایش می یابد ]26 ،25[. 

علاوه بر موارد فوق، نتایج حاکی از آن است که بین ظرفیت 
عملکردی و فاکتور نوروتروفیک مشتق ارتباط مثبت معنا داری 
وجود دارد و نشان می دهد مانند برخی مطالعات پیشین با افزایش 
افزایش  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور  سطح  عملکردی،  ظرفیت 

می یابد ]27-29[. 

به نظر می رسد افزایش فاکتور نوروتروفیک مشتق مغزی باعث 
آزاد شدن آن از مغز در گردش سیستمی می شود و برای مدت 
زمان قابل توجهی پس از ورزش حفظ می شود ]31 ،30[. بهبود 
عملکرد عروقی بین ورزشکاران هم که با بهبود اتساع اندوتلیال 

ایجاد می شود، از نتایج محتمل ورزش است ]33 ،32[. 

نتیجه گیری

نتایج تحقیق حاضر نشان داد که شش هفته برنامه بازتوانی 
قلبی بهبود معنا دار ظرفیت عملکردی و سطح فاکتور نوروتروفیک 
مشتق بیماران مبتلا به آنفارکتوس حاد میوکارد را به دنبال داشته 
است. با توجه به نتایج تحقیق، پیشنهاد می شود که برنامه بازتوانی 
مورد توجه پزشکان و کادر درمان قرار گیرد تا تأثیر معنا داری در 

بهبود ظرفیت عملکردی بیماران ایجاد شود.

همچنین پیشنهاد می شود در تحقیقات آینده برنامه بازتوانی 

قلبی در مدت زمان بیشتری انجام گیرد و نقش زیرواحدهای 
گیرنده های NMDA و ارتباط آن ها با سطوح فاکتور نوروتروفیک 
تحقیقات  در  می شود  پیشنهاد  همچنین  شود.  بررسی  مشتق 
آینده اندازه گیری سطوح دیگر نوروتروفین ها مانند نوروتروفین-3، 
عدم  یا  همبستگی  که  عصبی  رشد  فاکتور  و  نوروتروفین-4 
همبستگی آن با میزان فاکتور نوروتروفیک مشتق در پلاسما در 

بیماران مبتلا به آنفارکتوس حاد میوکارد تعیین شود.
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