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  اثر درماني سيكلوسپورين بر آسيب ديررس ريوي 

  ناشي از گاز خردل در موش 
  

   -4دكتر نوشين افشار مقدم - 3شهلا مرادي -2ليلا انصاري -1فاطمه قسامي
  6دكتر سيد علي علوي -5نوشين ميرخشتيدكتر 

  چكيده
 ،يونشيت مزمن و فيبروز ريوجمله بر از مشكلات ريوي ،عوارض ديررس مصدومين گاز خردل ميان در :زمينه و هدف

ناشي از  و در فيبروز ريوياست سيكلوسپورين داراي اثرات ضد التهابي . باشد مي مهمترين علت ناتواني بلندمدت در بيماران
در اين  ،يپاتوژنز برونشيت مزمن و فيبروز ريواكسيداتيو در  تنشبا توجه به نقش  اين اساس و بر. دكاربرد دار ساير علل

  .ررسي شدب اثر آن رونداكسيداتيو در  تنشو نقش  گاز خردلدر عوارض ديررس  اثر درماني داروي مذكورمطالعه 
صورت ه ب گاز خردل پنج ماه پس از مواجهه با ،تايي موش سوري نر 6گروه  يكدر اين مطالعه تجربي،  :روش تحقيق

 آناليزهاي بيوشيميايي سپس وگيري  نمونهها  موش از به دنبال بيهوشي عميق. دريافت كردند سيكلوسپورين ،استنشاقي
التهابي در  يها سلولسرم و همچنين شمارش افتراقي درصد  Cو ويتامين  H2O2 ،مقدار هيدروكسي پرولين ريه انجام شد؛
و  t-studentبه روش  گروه شاهد مثبت با شاهد منفي و گروه مورد با شاهد مثبت، و درصد فضاي آلوئولي آنبافت ريه 

Mann-Whitney شد مقايسه .  
و  H2O2ها و كاهش مقدار  ارتشاح لنفوسيت ،لوئولي ريهآدرصد فضاي  دار معنيدهنده كاهش  نتايج حاصل نشان :ها يافته

كاهش ارتشاح  ،تجويز سيكلوسپورين باعث كاهش مقدار هيدروكسي پرولين ريه. در گروه شاهد مثبت بود Cويتامين 
   .شد Cو ويتامين  H2O2ير شدن مقاد طبيعيها و  لنفوسيت
يكي : شود مي ها در گروه شاهد مثبت دو فرضيه مطرح با توجه به كاهش درصد فضاي آلوئولي ريه موش :يگير نتيجه

ي التهابي و بروز التهاب مزمن كه در واقع مطابق با آسيبهاي ها سلولرسوب كلاژن و بروز فيبروز ريوي و ديگري ارتشاح 
تواند به علت كاهش آنزيم سوپراكسيدديسموتاز  مي كه- H2O2كاهش . صدومان شيميايي استناشي از گاز خردل در م

طبيعي تجويز سيكلوسپورين با . ها است اكسيداني در سرم موش دهنده كاهش دفاع آنتي نشان Cو كاهش ويتامين  -باشد
) شاخص فيبروز(رولين ريه باعث كاهش هيدروكسي پ، اكسيداتيو تنشكردن دو عامل ذكر شده و به عبارتي كاهش 

  .شود مي )شاخص التهاب مزمن بافتي(ها  وكاهش ارتشاح لنفوسيت
   عوارض ديررس ؛سيكلوسپورين ؛اكسيداتيو تنش ؛گاز خردل :ي كليديها واژه
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  مقدمه
 Despretzتوسط  1822اولين بار در سال *گاز خردل

 عنوان سلاح شيمياييه ب يمتعدد يساخته شد و در جنگها
 آخرين استفاده از آن در جنگ عراق .مورد استفاده قرار گرفت

  . )1(گزارش شده است  1988تا  1983 يدر سالهاايران  با
 ؛است كننده ليلكايك تركيب الكتروفيليك و  گاز خردل

نوكلئيك  يها و اسيدها گروه الكيل خود را به پروتئين
و سبب ايجاد  كند ميكمپلمان منتقل  يزنده و اجزا يها سلول

و به  )3،2(شود  مي هدف يها اتصالات متقاطع در مولكول
. )4(گردد  مي ها سلولاين ترتيب در نهايت منجر به مرگ 

رت آن در كشتن يت گاز خردل بسيار بيشتر از قدسم
در واقع بر اساس . مواجهه است حاد مرحلهمصدومين در 
مصدومين شيميايي گاز خردل در  يشده بر رو مطالعات انجام

افراد در از  %4-3 ،جنگ جهاني اول و جنگ ايران و عراق
آنها به  يتمامكه  در حالي ؛اند زمان مواجهه فوت كرده

هايي كه در معرض دامان. اند مبتلا شده عوارض مواجهه با سم
هوايي و پوست  يراهها ،ها هستند يعني چشم تماس با سم

سالها پس اين اعضا،  .)1(شوند  مي بيشترين آسيب را متحمل
 سم ناشي ازدچار عوارض  همچنان گاز خردلاز مواجهه با 
و همكاران بر  Khateriكه در مطالعه  طوريه ب ؛خواهند بود

سال پس از  20-13 رانيمجروح شيميايي اي 34000 يرو
در  به ترتيب شايعترين عارضه ديررس مجروحان ،مواجهه

گزارش ) %5/24(و پوست ) %39(ها  چشم ،)%5/42(ها  ريه
  . )5(شده است 

ت در مهمترين علت ناتواني بلندمد يمشكلات ريو
سفانه أبا اين وجود مت .)1(است مجروحان شيميايي گاز خردل 

ناشي  يريو يآسيبها يدرماني برابرنامه در حال حاضر هيچ 
  .از گاز خردل وجود ندارد

اكسيداتيو  تنشديگر با توجه به نقش اثبات شده  ياز سو
گاز  درآسيب ديررس ناشي از ،)6( در پاتوژنز التهاب بافتي

 يخردل نيز با توجه به پايدار بودن فرايند التهاب در مجار
                                                 

* Sulfur Mustard 

احتمال  ،)8( يو پيشرونده بودن سير بيمار )7(تنفسي تحتاني 
دار و  فعال اكسيژن يها اكسيداتيو و گونه تنش دخيل بودن
 دفاعي بدن در مقابل آنها مطرح يها اكسيدان كمبود آنتي

اكسيداتيو تنش د از شدت نبنابراين داروهايي كه بتوان ؛باشد مي
از پيشرفت آسيب و يا درمان عوارض  يدر جلوگير ،بكاهند

  .ثر واقع شوندؤد متوانن مي مجروحان يريوديررس 
سيتوتوكسيك است كه با  ييك دارو Aسيكلوسپورين 

 يها سلولو اثر غير مستقيم بر  T يها سلولاثر مستقيم بر 
B، ؛)9(شود  مي باعث تضعيف سيستم ايمني و كاهش التهاب 

سيكلوسپورين  ،گذشته از آن بر اساس نتايج مطالعات مختلف
 ؛ثر بوده استؤوپاتيك مايدي يدر درمان فيبروز ريو يدر موارد

  از  ،و همكاران Inase كه بر اساس مطالعه طوريه ب
 يفيبروز ريو (Re-exacerbation) دورشدن مجد شعله

 يبقا يو شانس بيمار را برا دكن مي يايديوپاتيك جلوگير
  . )10( دهد مي طولاني افزايش

بر كاهش التهاب و درمان سيكلوسپورين با توجه به اثر 
كه برونشيت مزمن و فيبروز  و با توجه به اين يفيبروز ريو

ناشي از  يباليني شايع در آسيب ديررس ريوعلامت دو  يريو
اكسيداتيو  تنشهستند و با عنايت به نقش احتمالي  گاز خردل

مطالعه حاضر با هدف  ،گاز خردلدر ايجاد عوارض ديررس 
بر عوارض ديررس سيكلوسپورين  يدارواثر درماني  تعيين
و  آن تأثير رونداكسيداتيو در  تنشو نقش  گاز خردل يريو

  .انجام شد گاز خردل آسيب ديررس ناشي ازپاتوژنز 
  

  روش تحقيق
 23±2با وزن  موش سوري نر 20 ،يتجرب مطالعه ايندر 

 يكيتار -ييروشنا چرخه شده و كنترل يدر دما از آنها كه گرم
به  ،دش مي استاندارد نگهداري يبا غذا هيساعته و تغذ 12

صورت ه ب گاز خردل mg/m3600 در معرضدقيقه  15مدت 
 ،موش زنده مانده 12از  ،پس از پنج ماه. تنفسي قرار گرفتند

ي يتا 6گروه  يكي به عنوان شاهد مثبت و يتا 6يك گروه 
نر سالم بدون مواجهه با گاز  يسور شمو 8 و موردعنوان ه ب
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 در گروه .عنوان شاهد منفي در نظر گرفته شدنده ب خردل
 و µg/kg/day 20در سه روز اول سيكلوسپورين با دوز  ،مورد

صورت تزريق داخل صفاقي ه بدوز نصف با  در سه روز بعدي
از  ،گذشت يك هفته از قطع داروپس از . گرديدتجويز 
ريه  .گرفته شد خوننمونه تحت بيهوشي عميق،  ها موش

بررسي  راست براي تهيه مقاطع ميكروسكوپي و ريه چپ براي
 ها ريه چپ موش .برداشته شد محتواي هيدروكسي پرولين

قرار  c 90° يدر دماساعت  6مدت ه خشك شدن ب يبرا
 ها ريه ،هيدروليز كلاژن يبرا .دگرديتوزين سپس  وشد داده 

 12مدت ه ب c 110° ينرمال و دما 6در اسيد كلريدريك 
مقدار  Woessnerو به روش  ندساعت قرار داده شد

پس از انجام . )11( سي پرولين آنها تعيين گرديدهيدروك
ها و  بافت و تهيه برش از ريه موش يساز مراحل آماده

 ،Matlab اي رايانهبا استفاده از برنامه  ،H&Eآميزي  رنگ
 يها علاوه بر آن لام. شد درصد فضاي آلوئولي آنها تعيين

بررسي و شمارش  شناسي متخصص آسيبتوسط  ،شده تهيه
در  .دشانجام  التهابي در بافت ريه يها لولسافتراقي 

 Wolff به روش H2O2 يگير اندازه ها، سرم موش يها نمونه
انجام  )13( Kuetherو  Roeبه روش  Cويتامين  و )12(

   .دگردي
 يبا استفاده از آزمون آمارها از توزيع نرمال  پيروي داده

 يبرا ن اساسيبر ا .شد يبررس ،رنوفياسم -كولموگروف
از  ،كردند مي يرويع نرمال پيكه از توز ييرهايمتغيسه مقا

ر موارد از آزمون يسا يو برا t-student يآزمون آمار
داري  در سطح معني Mann-Whitney يپارامترغير
05/0P≤ استفاده شد.  

  
  ها يافته

 ،رنوفياسم -ج حاصل از آزمون كولموگروفيبر اساس نتا
ن يپرول يدروكسيتنها ه ،ها ع دادهيبودن توز برآورد نرمال يبرا

   .كرد ينم يرويع نرمال پياز توز
هاي  درصد فضاي آلوئولي كاهش و ارتشاح سلول

در مقايسه با ) 1 شكل( گروه شاهد مثبت درلنفوسيتي 
 مقدار .افزايش يافته بود ،)2 شكل( سالمهاي  نمونه

همچنين  ؛افته بوديبافت ريه افزايش  هيدروكسي پرولين
شاهد مثبت  يها در سرم موش Cيتامين و و H2O2مقادير 

  .بودسالم هاي  كمتر از نمونه
نسبت به گروه  ،مورد گروه درمقادير هيدروكسي پرولين 

درصد  همچنين؛ )3شكل ( بودشاهد مثبت كاهش يافته 
 ؛ها كاهش يافته بود تيو ارتشاح لنفوسافزايش آلوئولي  يفضا

مقادير  چنين؛ همنبود دار يمعن ياز نظر آمار هاتفاوتاين 
H2O2  و ويتامينC نسبت به گروه شاهد مثبت افزايش يافته 

را  يدار يكه با گروه شاهد منفي تفاوت معن يبه حد البته ؛بود
   .دانشان ند

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بافتي ريه شاهد مثبتى نما - 1شكل 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بافتي ريه شاهد منفيى نما - 2شكل 
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  دارو گرفتهبافتي ريه موش ى نما - 3شكل 

 ،آلوئولي يدرصد فضا ميانگين و انحراف معيار مقادير
ارتشاح درصد  ،واحد وزن ريه به ازاي هيدروكسي پرولين

 غلظت ،التهابي يها سلولدر مقايسه با ساير  ها لنفوسيت
، 1 در جدول مختلف يدر گروهها Cو ويتامين  H2O2 سرمي
   .ده استش ارائه

ضاي آلوئولي، شاخصهاي درصد ف داري سطح معني
هيدروكسي پرولين به ازاي واحد وزن ريه، درصد ارتشاح 

هاي التهابي، غلظت  ها در مقايسه با ساير سلول لنفوسيت
بين گروههاي مختلف در جدول  Cو ويتامين  H2O2سرمي 

  .شده  است ارائه 2
  ها  واحد وزن ريه، درصد ارتشاح لنفوسيتميانگين و انحراف معيار درصد فضاي آلوئولي، هيدروكسي پرولين به ازاي  -1جدول 

  در گروههاي مختلف Cو ويتامين  H2O2 سرمي هاي التهابي، غلظت در مقايسه با ساير سلول

 گروه
 مورد  شاهد مثبت  شاهد منفي  شاخص

  91/58±84/3  96/56±00/3  40/60±74/1  درصد فضاي آلوئولي
  42/0±68/6  08/1±50/7  19/1±5  (mg/g) هيدروكسي پرولين ريه
  2/5±4/3  12±7/5  8/4±17/2  هاي التهابي ها در مقايسه با ساير سلول درصد ارتشاح لنفوسيت

H2O2 (µm) 88/3±82/12  08/3±01/8  85/1±2/17  
  C )mg/dL(  37/17±25/34  95/2±84/16  40/3±16/41ويتامين 
  ها  احد وزن ريه، درصد ارتشاح لنفوسيتدار شاخصهاي درصد فضاي آلوئولي، هيدروكسي پرولين به ازاي و سطح معني -2جدول 

 بين گروههاي مختلف Cو ويتامين  H2O2هاي التهابي، غلظت سرمي  در مقايسه با ساير سلول

 گروه
  شاخص

 داري سطح معني
 شاهد مثبت و مورد شاهد منفي و مثبت اسميرنوف-كولموگروف

  -  026/0  265/0  درصد فضاي آلوئولي
  023/0  01/0  05/0  (mg/g)هيدروكسي پرولين ريه 
  -  043/0  - هاي التهابي ها در مقايسه با ساير سلول درصد ارتشاح لنفوسيت

H2O2 (µm)  778/0  000/0  000/0  
  C (mg/dL)  064/0  000/0  001/0ويتامين 

  
  بحث 

مشكلات ريوي مهمترين علت ناتواني بلندمدت 
 197نتايج يك مطالعه بر روي ). 1(مجروحان شيميايي است 

سال پس از يك مواجهه  10رباز ايراني نشان داد كه س
سنگين با گاز خردل، عوارض ريوي شامل برونشيت مزمن 

شدن راههاي  ، باريك%)10(، آسم %)12(، فيبروز ريوي %)58(

نتايج ). 14(بوده است %) 8(و برونشكتازي %) 9(هوايي بزرگ 
دار درصد فضاي  دهنده كاهش معني مطالعه حاضر نشان

نسبت ) كننده گاز خردل دريافت(لي در گروه شاهد مثبت آلوئو
تواند به دو علت باشد؛  باشد كه مي به گروه شاهد منفي مي

هاي التهابي و دوم افزايش كلاژن بافتي و  اول ارتشاح سلول
هاي پاتولوژي  در مطالعه حاضر در نمونه. ايجاد فيبروز
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علاوه بر آن  .ها افزايش يافته بود شده، ارتشاح لنفوسيت بررسي
داري در مورد تفاوت محتواي  با اين كه اختلاف معني

هيدروكسي پرولين در واحد وزن ريه به دست نيامد، در گروه 
شاهد مثبت، افزايش قابل توجهي نسبت به گروه شاهد منفي 

نتايج حاصل دالّ بر بروز التهاب مزمن بافت ريه . مشاهده شد
  . باشد فيبروز ريوي مي و احتمالاً شروع رسوب كلاژن و بروز

هاي  سرم موش H2O2همزمان بر خلاف انتظار مقدار 
داري را نسبت به گروه سالم نشان  شاهد مثبت، كاهش معني

با توجه به اين كه پراكسيد هيدروژن از طريق واكنش . داد
 (SOD)ديسموتاسيون توسط آنزيم سوپراكسيدديسموتاز 

توان ناشي از  مي را H2O2،كاهش مقدار )15(شود  توليد مي
دانست  ديسموتاز سوپراكسيدكمبود و يا نقص عملكرد آنزيم 

كه منجر به بالا رفتن غلظت آنيون سوپر اكسيد كه مهمترين 
  .شود ، مي)16(عامل سميت اكسيژن در بدن است 

گاز و همكاران، مواجهة حاد با  Husainدر مطالعه 
در  ازديسموت سوپراكسيد، منجر به كاهش فعاليت خردل
هاي طحال و مغز استخوان  ها، سلول هاي سفيد، پلاكت گلبول

؛ در مطالعه ديگري تجويز داخل )17(در مدل حيواني شد 
قبل از ايجاد زخمهاي پوستي،  ديسموتاز سوپراكسيدصفاقي 

گاز اي، وسعت منطقه سوختگي در اثر  به صورت فوق العاده
 Buezynski؛ البته نتيجه مطالعه )18(را كاهش داد  خردل

 سوپراكسيدبر خلاف موارد فوق، افزايش فعاليت  Gniteckiو
با  In-vitroهاي پلاكت پس از مواجهه  را در سلول ديسموتاز
با توجه به فرضيه مطرح شده ). 19(نشان داد  گاز خردل

 سوپراكسيدگردد در مطالعات بعدي مقادير  پيشنهاد مي
ديررس عوارض  و راديكال سوپراكسيد سرم در مدل ديسموتاز
گيري شود؛ به اين ترتيب افزايش  اندازه گاز خردلناشي از 

گردد كه  مي Cتنش اكسيداتيو باعث كاهش فرم احيا ويتامين 
 Cشود و از آنجا كه ويتامين  در نتايج نيز مشاهده مي

اكسيدان موجود در راههاي هوايي است  مهمترين ماده آنتي
)20(تواند داشته باشد هي مي، كمبود آن آثار مخرب قابل توج .  

 يها تجويز سيكلوسپورين در موشدر اين مطالعه، 

ر اددار مق يمنجر به كاهش معن ،گاز خردليافته با  مواجهه
ارتشاح  دار نيغيرمع و كاهش ها هيدروكسي پرولين ريه موش

و  H2O2مقادير  دار يمعن و همچنين افزايش ها لنفوسيت
 Cو ويتامين  H2O2مقادير كه  يبه حد ؛دشسرم  Cويتامين 
بنابراين  ؛دارا نشان ند يدار يتفاوت معنسالم هاي  با نمونه

 ،يفيبروزسيكلوسپورين علاوه بر اثر ضد  توان گفت كه مي
اساس نتايج  بر .باشدالتهابي اثرات ضد  يممكن است دارا

باعث كاهش سنتز كلاژن  H2O2 ،و همكاران Siwikمطالعه 
 به اين ترتيب ؛)21( شود مي هاي قلب تفيبريلار در فيبروبلاس

ها  توان علت كاهش محتواي هيدروكسي پرولين ريه موش مي
  . دانست H2O2را ناشي از افزايش 

ايجاد  نديفرا در T يها فرضيه ديگر نقش لنفوسيت
و همكاران  Sendelbachنتايج مطالعه . باشد مي فيبروز
روند  در T يها دهنده اين مطلب است كه لنفوسيت نشان

 ،Butylated Hydroxytoloen ايجاد فيبروز ناشي از
با  Aو سيكلوسپورين  )22( باشند مي ثرؤبلئومايسين و برليوم م

باعث  T يها التهابي مربوط به لنفوسيت يحذف پاسخها
در اين ميان . شود مي هيدروكسي پرولين ريه يكاهش محتوا

رد عنوان واسطه عملكه برا  H2O2توان نقش  مي باز هم
اثبات اين فرضيه به انجام  يبرا. دنموسيكلوسپورين مطرح 

  .نياز است يمطالعات بيشتر
مطالعات  در H2O2و  Cتغييرات ويتامين  ييهمسو

عنوان مثال در مطالعه ه ب ؛مشاهده شده است يمتعدد
Mendiratta قرمز اسيداسكوربيك  يها در گلبول ،و همكاران

درون  اكسيد هيدروژنافزايش وابسته به دوز در ميزان پر
به  Cو يا تزريق صفاقي ويتامين  )23(دهد  مي سلولي

دهد  مي زلاليه چشم آن را افزايش H2O2مقدار  ،خرگوش
)24( .  

دهنده  آن كه مطالعات پيشين نشان نكته قابل ذكر ديگر
كه  )27-25(اكسيداتيو است  تنشمذكور در ايجاد  ياثر دارو

گردد اما در مطالعه  مي آن منجر به ايجاد عوارض ناخوشايند
 ؛با گروه سالم نداشت يدار معنيتفاوت  H2O2حاضر غلظت 
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كه بتواند منجر به عوارض دارويي  ييعني توليد آن به حد
  .افزايش نيافته بود ،گردد

  
  گيري نتيجه

در آسيب ديررس خود نيز منجر به افزايش  گاز خردل
ت از شد نسيكلوسپوريگردد و در مقابل  مي اكسيداتيو تنش
و از اين طريق  ستهكا گاز خردلاكسيداتيو ناشي از  تنش

  .دساز مي رات درماني خود را ظاهراث

شود كه در  مي بررسي دقيقتر اين مطلب پيشنهاد يبرا
 يها و راديكال سموتازيد ديسوپراكس مطالعات آينده مقادير

و بعد  خردل گازهيدروكسيل و سوپراكسيد پس از مواجهه با 
  .گردد يگير مذكور اندازه يان با دارواز درم
  

  تقدير و تشكر
كه حمايت مالي اين شركت تحقيقاتي حكيمان شرق از 
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Therapeutic effect of cyclosporine on delayed pulmonary 

complication due to mustard gas in mice 
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Abstract 

Background and Aim: Among late complications in mustard gas or sulfur mustard (SM) casualties, 
respiratory problems, especially chronic bronchitis and pulmonary fibrosis are the greatest causes of long-
term disability. Cyclosporine has anti-inflammatory effects and is used in other pulmonary fibroses due to 
other factors. Thus, with respect to the role of oxidative stress in the pathogenesis of chronic bronchitis and 
pulmonary fibrosis, the therapeutic effects of Cyclosporine on delayed complications of mustard gas and the 
role of oxidative stress in the procedure were studied. 
Materials and Methods: In this experimental study, a group of six male mice received cyclosporine after 
five months of inhaling mustard gas. After killing the mice and obtaining tissue samples, biochemical 
analyses of hydroxyproline of lung, H2O2, vitamin C of serum, and also alveolar space percentage and 
inflammatory cell infiltration, the comparison between positive and negative control and also between case 
and positive control was performed. 
Results: Results indicated a significant decrease in alveolar space percent, lymphocyte infiltration, H2O2, 
and vitamin C in the positive control group. Cyclosporine administration decreased lung hydroxyproline and 
lymphocyte infiltration; and normalized H2O2 and vitamin C. 
Conclusion: Decrease of pulmonary alveolar space of the mice brings up two hypotheses. First: collagen 
precipitation and incidence of pulmonary fibrosis. Second: inflammatory cell infiltration and incidence of 
chronic inflammation that is corresponding to SM induced lung injury in chemical casualties. Decrease of 
H2O2 -that can be due to decrease of superoxide dismutase- and vitamin C, demonstrates decrease of 
antioxidant defense in the serum of the mice. Cyclosporine administration effects by normalizing these two 
agents-; i.e decreasing oxidative stress- induces a decrease in lung hydroxyproline (index of fibrosis) and 
lymphocyte infiltration (index of chronic tissue inflammation).  
 
Key Words: Mustard gas; Oxidative stress; Cyclosporine; Delayed complications  
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