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 دهیچک
های آماسی در مجاری هوایی همراه های تنفسی تنگ و متورم و با افزایش میزان ترشحات مخاطی و سلولآسم یک بیماری است که در آن راهزمینه و هدف: 

 ست.در مدل حیوانی بیماری آسم ا های موش صحراییبر ضد مسمومیت زیستی ناشی از اوالبومین در ریه اثر محافظتی آلبوترول، اپی نفرین و کرومولینشود. می

اپی نفرین،  -آلبوترول، سالم-گروه؛ کنترل منفی )سالم(، کنترل مثبت )حساس(، سالم 8طور تصادفی به سر موش صحرایی نر به 00تعداد  ها:مواد و روش

لیتر از میلی 5/0با تزریق داخل صفاقی  1بندی شدند. حساس سازی در روز کرومولین دسته-اپی نفرین و حساس -حساس آلبوترول،-کرومولین، حساس-سالم

های سالم فقط نرمال های چهارگانه حساس صورت گرفت. گروهگرم( به گروهمیلی 8میکروگرم( و هیدروکسید آلومینیوم ) 100محلول سالین حاوی اوآلبومین )

گیری شده اندازههای قرمز در مایع خارجو تعداد گلبول (PCT) و پلاتوکریت (PC) های آماسی، مقادیر پلاکتمیزان پروتئین تام، تعداد سلول .کردندسالین دریافت 

 .شد

شده هر سه داروی استفادهود. ها از دو برابر گروه کنترل منفی هم تجاوز نمهای آماسی و پلاکتنشده )کنترل مثبت(، تعداد سلولدر گروه حساس درمان نتایج:

از بین داروهای مورداستفاده، کرومولین  (.>05/0pداری کاهش دادند )طور معنی)آلبوترول، کرومولین و اپی نفرین( مقدار پایه نشت پروتئین را در حیوانات سالم به

ورت صر کامل جلوگیری کرده، مقادیر پلاکت و نشت پروتئینی را بهطوهای آماسی بههای غیر حساس از نشت سلولهای حساس و هم در گروهسدیم هم در گروه

 داری کاهش داد.معنی

سی ادرمجموع، این مطالعه کارایی چشمگیر سدیم کرومولین را در مقایسه با داروهای آگونیست بتا در جلوگیری از علائم و تظاهرات اختلالات آم گیری:نتیجه

 دهد.یت تنفسی هستند نشان میدر حیواناتی که مبتلا به ازدیاد حساس

 

 های آماسی، پلاکت، پلاتوکریتآسم، پروتئین تام، سلول کلمات کلیدی:
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ده شصورت بیماری التهابی مزمن مجاری هوایی تعریفآسم به 

دهی درخت تراکئوبرونشیال و با افزایش پاسخ

(Tracheobronchial tree به گروهی از تحریکات مشخص )

گردد. مشخصه فیزیولوژیک بیماری، تنگ شدن منتشر مجاری می

(. 1خود یا با درمان بهبود یابد )هوایی است که ممکن است خودبه

آسم درنتیجه یک التهاب تحت حاد مداوم مجاری هوایی ایجاد 

هایی که منجر به شروع دوره حاد آسم (. محرک2شود )می
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( در دیواره Eosinophilic infiltrationارتشاح ائوزینوفیلی )
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(. تظاهرات فیزیولوژیک و بالینی آسم از تداخل 3) ها استبرونش

های هوایی و اپی های التهابی موجود و ارتشاحی درراهعمل سلول

ناشی  هاتلیوم سطحی، همچنین مدیاتورهای التهابی و سایتوکاین

ند کنشود نقش مهمی بازی میایی که تصور میهگردد. سلولمی

 های اپی تلیالها و سلولها، لنفوسیتها، ائوزینوفیلماست سل

ها و ماکروفاژها و دیگر مجاری هوایی هستند. نقش نوتروفیل

شده است دهنده مجاری هوایی کمتر شناختههای تشکیلسلول

به دو گروه  توانهای در دسترس برای درمان آسم را میدارو(. 2)

هایی که از انقباض عضلات صاف جلوگیری تقسیم کرد: دارو

بتا  هایالاثر )آگونیستهای سریعاصطلاح داروکنند یعنی بهمی

از  ها( و عواملی کهکولینرژیکها و آنتیآدرنرژیک، متیل گزانتین

 هایدارو»گردانند، یعنی التهاب جلوگیری کرده و یا آن را برمی

های آگونیست -ها، بتادوگلوکوکورتیکوئید« )مدتکنترل دراز

ها، سلهای ترکیبی، عوامل پایدارکننده ماستطولانی اثر، درمان

 20در طی . (0)ها( گزانتینها و متیلهای لکوترینکنندهتعدیل

ی به شیوه سدیم کرومولینسال گذشته، اثر ضدالتهابی داروی 

هایی سلمدیاتورهای ماستوابسته به دوز از طریق مهار رهاسازی 

سایر  شده است.اند در انسان نشان دادهحساس شده IgEکه با 

ر طورا بهسدیم کرومولین مطالعات اخیر آثار ایمونو ساپرسیو 

دهد ها نشان میها و مونوسیتانتخابی بر ماکروفاژها و ائوزینوفیل

 عانواشود. ها بر سطح سلولی اعمال میاثرات کاتکولامین(. 5)

های دوپامین های آلفا، بتا و گیرندهها شامل گیرندهگیرنده

-سبب شل شدن عضلات صاف می βهستند. فعال شدن گیرنده 

گردد که ممکن است فسفریلاسیون کیناز زنجیره سبک میوزین 

های گیرنده آگونیستفعال در آن دخیل باشد. و ایجاد فرم غیر

که در درمان آسم آدرنرژیک چندین عمل فارماکولوژیک دارند 

های هوایی را شل کرده اهمیت دارند. این داروها عضلات صاف راه

ها را سلها از ماستکننده برونشهای تنگو آزاد شدن واسطه

کند. همچنین داروها ممکن است نشت از عروق ریز را مهار می

مژکی را -ها، انتقال مخاطیکنند و با افزایش فعالیت مژکمهار 

ی های گیرندهترین عمل آگونیستشاخص د.افزایش دهن

های های هوایی، شل کردن عضلات صاف راهآدرنرژیک درراه

های آدرنرژیک هوایی است. شواهد کافی مبنی بر وجود گیرنده

طورکلی، های هوایی موجود است. بهدر سطح عضلات صاف راه

های گیرنده آدرنرژیک از راه استنشاقی بهترین اثر را آگونیست

دارند زیرا این روش موجب حداکثر تأثیر موضعی بر عضلات صاف 

داروهای شود. های هوایی و حداقل عوارض سیستمیک میراه

آدرنرژیک مخصوصاً آلبوترول،  2βهای آگونیست انتخابی گیرنده

در حال حاضر پرکاربردترین مقلدهای سمپاتیک در درمان تنگی 

هدف از این پژوهش، ها در مبتلایان به آسم هستند. برونش

ارزیابی آثار داروهای مذکور بر نفوذ سلولی و نشت پروتئین در 

 مایع لاواژ برونکوآلوئولار در مدل حیوانی بیماری آسم است.

 

  هامواد و روش
موش صحرایی نر نژاد ویستار با  00منظور انجام طرح تعداد به

گرم از انستیتو رازی تهران  250-350متوسط وزنی 

شده و به حیوان خانه دانشکده دامپزشکی دانشگاه خریداری

ساعت تاریکی و  12تهران انتقال داده شدند. حیوانات در شرایط 

گراد به تیدرجه سان 22-25درجه حرارت ساعت روشنایی و  12

نگهداری شدند. حیوانات جدید روز جهت تطابق با شرایط 0مدت 

در طول دوره تطابق و همچنین مطالعه به جیره غذایی تجاری 

صورت آزاد )پلت مخصوص رت( و آب آشامیدنی شهری به

های مخصوص رت از جنس دسترسی داشتند. حیوانات در قفس

یض ها و تعون قفسپلی کربنات شفاف نگهداری شده و تمیز کرد

پذیری گرفت. پس از طی دوره سازشبار صورت  3ای بستر هفته

طور تصادفی در و اطمینان از سلامت ظاهری، این حیوانات به

سالم )کنترل -شاهدبندی شدند: گروه های زیر تقسیمگروه

-شاهد ، گروهکنترل مثبت( سدیمآلرژیک )-شاهدگروه منفی(، 

 کرومولین -آلبوترول، گروه آلرژیک-، گروه آلرژیکاپی نفرین

لازم به ذکر است که در طول اپی نفرین،  -گروه آلرژیکسدیم و 

گیری اصول اخلاقی بر دوره آزمون و نیز در تمام مراحل نمونه

پایه مقررات دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران در مورد نحوه 

 برخورد و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی رعایت گردید.

ایجاد قاء آلرژی تنفسی و چالش با آلرژن در رت: ال

لیتر از میلی 15/0حساسیت با استفاده از تزریق داخل صفاقی 

 8میکروگرم اوآلبومین و  100محلول سالین استریل حاوی 

( (Adjuvant)عنوان ادجوانت گرم هیدروکسید آلومینیوم )بهمیلی

ت ازدیاد حساسی صورت گرفت. با توجه به اینکه معمولاً برای بروز

روز  10زایی، هفته زمان لازم است برای انجام حساسیت 2حدود 

پس از تزریق، موش های حساس شده در یک محفظه پلاستیکی 

بار پشت سرهم در معرض چالش با  2شده و شفاف قرار داده

محلول نبولیزه شده اوالبومین که توسط دستگاه نبولایزر 

گرم از اوآلبومین میلی 100ر اول تولیدشده بود، قرار گرفتند. با

گرم اوآلبومین در میلی 500لیتر سالین و بار دوم میلی 10در 
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( شد. در هر بار، nebulizedهمین حجم از سالین نبولیزه )

اوآلبومین که داروی . (6) دقیقه بود 30زمان نبولیزه کردن مدت

ر عنوان یک آلرژن دمرغ است بهشده از اوآلبومین تخمگرفته

های مختلف استنشاقی و تزریقی برای شرایط آزمایشگاهی از راه

شود. گروه شاهد با ایجاد آلرژی و شرایط التهابی استفاده می

د دریافت نمودند که فاقد اوالبومین بو پروتکلی مشابه تزریقاتی را

 های تحت درمانو تحت چالش با سالین قرار گرفتند. سایر گروه

 های حساس وز دریافت اوآلبومین در گروهبار بلافاصله بعد ایک

دقیقه در معرض داروی  30های سالم، به مدت سالین در گروه

گرفتند. قرار لیتر میلی 10و به میزان  mg/ml1با دوز  موردنظر

ها در معرض داروهای موردنظر ساعت، گروه 12مجدداً به فواصل 

 دقیقه قرار گرفتند. 30زمان به مدت

و  (Bronchoalveolar Lavageلوئولار )لاواژ برونکوآ

پس از چالش و استنشاق آئروسل، سپس توسط جداسازی نای: 

مرگ با ترحم ایجاد شد و لاواژ برونکوآلوئولار با تزریق  2COگاز 

لیتر نرمال سالین به درون نای انجام شد. مایع لاواژ میلی 10

حرارت دقیقه در درجه  10به مدت  g3000آمده با دور دستبه

اتاق سانتریفیوژ گردید. سپس، مایع رویی برای پروتئین سنجی 

 ها نگهداری شد.جدا شد و رسوب آن برای شمارش کلی سلول

دهی مجاری هوائی به آلبوترول، کرومولین پاسخآنالیز آماری: 

 صورت میانگین ها بهسدیم و اپی نفرین ارزیابی گردید. داده

گروه تحت  8های میانگین خطای معیار میانگین بیان شدند.

 One wayآزمایش توسط آنالیز واریانس طرفه واریانس )

ANOVA .افزاریهای نرمها از برنامهدر آنالیز داده( مقایسه شدند 

Exel 2003  وPrimerStatistics .استفاده شد 
 

 نتایج
مقدار پروتئین در  :نشت عروقی در دستگاه تنفسی -الف

مایع برونکوآلوئولار در هر دو گروه حیوانات شاهد )کنترل منفی( 

گونه بود و درنتیجه هیچ g/dl 2/0و آلرژیک )کنترل مثبت( 

تفاوتی از این نظر وجود نداشت. جالب اینکه هر سه داروی 

شده )آلبوترول، کرومولین و اپی نفرین( مقدار پایه نشت استفاده

داری کاهش دادند طور معنیپروتئین را در حیوانات سالم به

(05/0p<) در شرایط آلرژیک تنها کرومولین سدیم چنین اثری .

 (.1دار به دنبال داشت )جدول حد معنیرا در 

 در های آماسی در دستگاه تنفسی:فراخوانی سلول -ب

هر میکرولیتر از مایع برونکوآلوئولار در حیوانات سالم )کنترل 

سلول آماسی وجود داشت که حیوانات  2/1×210منفی( تعداد 



 نشت عروقی در دستگاه تنفسی -1جدول    

 Animal 1 Animal 2 Animal3 Animal 4 Animal 5 Mean SEM 

C- 3/0 2/0 1/0 3/0 1/0 10/0±20/0 05/0 

C+ 3/0 2/0 1/0 2/0 2/0 00/0±20/0 00/0 

C-A 2/0 0/0 0 2/0 1/0 15/0±18/0 00/0 

C-C 0 1/0 0 0 0 $00/0±02/0 02/0 

C-E 1/0 1/0 1/0 1/0 0 $00/0±08/0 02/0 

C+A 1/0 3/0 2/0 5/0 3/0 15/0±28/0 00/0 

C+C 0/0 1/0 2/0 2/0 1/0 12/0±20/0 06/0 

C+E 2/0 1/0 2/0 3/0 1/0 08/0±18/0 00/0 
 

C-: منفی،  کنترلC+: مثبت،  کنترلC-A: آلبوترول،  -سالمC-C: کرمولین، -سالم:C-E اپی نفرین،  -سالمC+Aآلبوترول،  -: حساسC+Cحساس :-

 اپی نفرین -: حساسC+Eکرومولین، 
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عدد افزایش یافت  8/2×210آلرژیک )کنترل مثبت( به 

(05/0p<)ها را در داروی مورداستفاده، تعداد سلول . هر سه

که در مورد کرومولین تعداد نحویحیوانات سالم کاهش دادند به

. در حیوانات آلرژیک، تنها (>001/0pها عملاً به صفر رسید )آن

. (>05/0pهای فوق گردید )کرومولین باعث کاهش حضور سلول

 آورده شده است. 2جزئیات بیشتر در جدول 

در  :زی به داخل فضاهای برونکوآلوئولارخونری -ج

های قرمز خون های هشتگانه این پژوهش گلبولکدام از گروههیچ

دهنده عدم بروز در مایع برونکوآلوئولار دیده نشد که نشان

 (.3خونریزی ناشی از آسیب بافتی است )جدول 

هر  در :ها در دستگاه تنفستغییرات در تعداد پلاکت -د

میکرولیتر از مایع برونکوآلوئولار در حیوانات سالم )کنترل منفی( 
افزایش در حیوانات  %120پلاکت وجود داشت که با  10×310

(. در P=0.004رسید ) 22×310)کنترل مثبت( به آلرژیک 

ها را حدوداً به میزان حیوانات سالم تنها کرومولین تعداد پلاکت

دار نبود. در حیوانات کاهش داد ولی ازنظر آماری معنی 50%

 های آماسی در دستگاه تنفسیفراخوانی سلول -2جدول    

Inflammatory cells 

 Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4 Animal 5 Mean SEM 

C- 0/1 0/21 0/02 0/12 0/1 0/12±0/05 0/02 

C+ 0/21 0/2 0/3 0/21 08/0 0/28±0/12* 0/06 

C-A 0/12 0/20 0/12 0/35 0/05 0/12±0/11 0/06 

C-C 0 0 0 0 0 0/00±0/00$$$ 0/00 

C-E 0 0 0/03 0 0 0/01±0/01$$$ 0/01 

C+A 0/00 0/50 0/10 0/13 0/32 0/30±0/20 0/10 

C+C 0/08 0/05 0/13 0/10 0/10 0/11±0/05$ 0/02 

C+E 0/5 0/2 0/10 0/15 0/2 038±0/33 0/16 

 

C-: منفی،  کنترلC+: مثبت،  کنترلC-A: آلبوترول،  -سالمC-C: کرمولین،-سالم:C-E  اپی نفرین،  -سالمC+Aآلبوترول،  -: حساسC+Cحساس :-

 اپی نفرین -: حساسC+Eکرومولین، 
 

 خونریزی به داخل فضاهای برونکوآلوئولار -3جدول   

RBC 

 Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4 Animal5 Mean SEM 

C- 0 0 0/01 0 0 0/00±0/00 0/00 

C+ 0/01 0 0 0/01 0 0/00±0/01 0/00 

C-A 0 0/01 0 0/01 0 0/00±0/01 0/00 

C-C 0 0 0 0 0 0/00±0/00 0/00 

C-E 0/01 0 0 0 0 0/00±0/00 0/00 

C+A 0/01 0 0 0/01 0 0/00±0/01 0/00 

C+C 0 0 0 0 0 0/00±0/00 0/00 

C+E 0 0 0/01 0 0/01 0/00±0/01 0/00 

C-: منفی،  کنترلC+: مثبت،  کنترلC-A: آلبوترول، -سالمC-C: کرمولین،-سالم:C-E اپی نفرین، -سالمC+Aآلبوترول، -: حساسC+Cحساس :-

 اپی نفرین -: حساسC+Eکرومولین، 
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( =02/0p) %50ها توسط کرومولین حدوداً آلرژیک کاهش پلاکت

(. در 0)جدول  ( ایجاد گردیدP=0.017) %00اپینفرین حدوداً  و

توجهی وجود داشت مورد فاکتور پلاتوکریت هم اثرات قابل

برابر حیوانات سالم بود  3که در حیوانات آلرژیک نحویبه

(001/0p<) در حیوانات آلرژیک این پارامتر توسط هر سه دارو .

 (.5داری را نشان داد )جدول کاهش معنی

 ها در دستگاه تنفستغییرات در تعداد پلاکت -4جدول  

platelets 

 Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4 Animal 5 Mean SEM 

C- 6 15 11 12 6 10/00±3/20 1/20 

C+ 12 21 18 23 22 22/00±0/36** 2/18 

C-A 11 2 16 16 10 12/00±3/36 1/68 

C-C 8 0 6 0 0 5/80±1/02 0/82 

C-E 2 20 15 0 0 10/00±0/02 3/51 

C+A 30 18 10 12 10 18/20±10/22 5/06 

C+C 6 11 11 15 16 11/80±3/26$$ 1/28 

C+E 16 10 10 25 10 15/80±5/52$ 2/02 

 

C-: منفی،  کنترلC+مثبت،  : کنترلC-Aآلبوترول، -: سالمC-Cکرمولین، -: سالم:C-Eاپی نفرین،  -سالمC+Aآلبوترول،  -: حساسC+Cحساس :-

 اپی نفرین -: حساسC+Eکرومولین، 

 
 پلاتوکریت در دستگاه تنفستغییرات در تعداد  -5جدول 

Platetocrit 

 Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animl 4 Animal 5 Mean SEM 

C- 0/01 0/02 0/01 0/01 0/01 0/01±0/00 0/00 

C+ 0/02 0/03 0/02 0/03 0/03 0/03±0/01*** 0/00 

C-A 0/01 0/01 0/02 0/02 0/01 0/01±0/01 0/00 

C-C 0/01 0 0/01 0 0/01 0/01±0/01 0/00 

C-E 0/01 0/02 0/02 0 0 0/01±0/01 0/01 

C+A 0/00 0/02 0/01 0/01 0/01 0/02±0/01 0/01 

C+C 0/01 0/01 0/01 0/02 0/02 0/01±0/01$$$ 0/00 

C+E 0/01 0/01 0/01 0/02 0/03 0/02±0/01$$$ 0/00 

 

C-: منفی،  کنترلC+: مثبت،  کنترلC-A: آلبوترول، -سالمC-C: کرمولین، -سالم:C-E اپی نفرین، -سالمC+Aآلبوترول، -: حساسC+Cحساس :-

 اپی نفرین -: حساسC+Eکرومولین، 
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 بحث 
های های صورت گرفته در این مطالعه، موشبندیطبق گروه

بندی شدند. بعد از تهیه لاواژ از گروه مجزا دسته 8صحرایی به 

-ها، سنجش میزان توتال پروتئین و سلولبرونکوآلوئولار آنمایع 

های آماسی؛ تعداد پلاکت و پلاتوکریت صورت گرفت. افزایش 

دار تعداد پلاکت و پلاتوکریت در گروه کنترل مثبت نسبت معنی

به کنترل منفی حاکی از تائید ایجاد مدل آسم در این حیوانات 

 مرغیشاق آلبومین تخمهای حساس، چالش با استنگروهبود. در 

صورت گرفت و در ادامه با سه داروی آلبوترول، کرومولین سدیم 

بارز  ها تأثیرو اپینفرین تحت درمان قرار گرفتند. نتایج بررسی

میزان  %50دهد. کاهش کرومولین را در موارد متعددی نشان می

دار های آماسی همچنین افت معنیتوتال پروتئین، سلول

رمجموع بیانگر این مطلب است که کرومولین یک پلاتوکریت، د

که اپی نفرین تنها روی داروی مؤثر در درمان آسم است. درحالی

وجود، استفاده بااین ها و میزان پلاتوکریت مؤثر بود.تعداد پلاکت

های سالم که تنها در معرض سالین استنشاقی از این دارو در گروه

های آماسی را به شکل لولاند، میزان توتال پروتئین و سبوده

گونه تغییر چشمگیری کاهش داد. درنهایت، آلبوترول هیچ

ی ذکرشده اعمال نکرد. این در حالی است داری در فاکتورهامعنی

توان تأثیر کرومولین را در مقایسه های سالم بازهم میکه در گروه

م های سالوضوح مشاهده کرد. این دارو در گروهبا کنترل منفی به

ارزی بهای آماسی را به شکل میزان توتال پروتئین و تعداد سلول

ها نداشت. تعداد تحت تأثیر قرارداد ولی اثر چندانی روی پلاکت

ها نزدیک به صفر گزارش شد که های قرمز در تمام گروهگلبول

ها و مؤید بیانگر عدم آسیب فیزیکی در حین انجام آزمایش

 دهد کهت. بعلاوه، نشان میشده اسدرستی روش به کار گرفته

ها حاصل یک های آماسی و بالا رفتن میزان پلاکتتجمع سلول

-خونریزی عمومی در دستگاه تنفس نبوده و تنها مرتبط با پدیده

های آماسی به داخل برونش یکی نشت سلول های آماسی است.

های ازدیاد حساسیت در مبتلایان به آسم است که شامل از پیامد

 ای هها و لنفوسیتائوزینوفیل، نوتروفیل، مست سل هایسلول

T( یافته0است .)ی حاضر مطابق با نتایج تحقیقات های مطالعه

کاوانیک در جیو آزاوی و دی 1220بوکنر و همکاران در سال 

های آماسی در حیوانات در سلول %120، با افزایش 1220سال 

-10حساس بود )حساس شده با اوآلبومین نسبت به حیوانات غیر 

تنها های هوایی نه(. بارنز و همکاران نشان دادند که انسداد راه8

 ی مجاری هوایی است بلکه به علت انقباض عضلات صاف دیواره

 

های آماسی و نشت عروق میکروواسکولار ریه با ایجاد هجوم سلول

م کند. علیرغنوعی بروز آسم را تشدید میموکوسی چسبناک به

کنون مبنی برافزایش میزان توتال پروتئین مطالعات تااینکه غالب 

ی (، ولی مطالعه11و نشت عروقی در ازدیاد حساسیت است )

حاضر در مقایسه گروه کنترل مثبت و کنترل منفی تفاوتی در 

میزان پروتئین نشان نداد که شاید گونه حیوانی و پروتکل 

 تأثیر نباشد.مورداستفاده در این رابطه بی

کوبایاشی و  2003بنتون و همکاران و در سال  2010 در سال

های کنند که آسم آلرژیک نوعی التهاب راههمکاران مطرح می

ا در هها و سایر لکوسیتهوایی است که با فعال شدن ائوزینوفیل

اند همراه است. همچنین هایی که در معرض آلرژن بودهموش

به مجرای نای برای ها ها در فراخوانی انواع لکوسیتحضور پلاکت

راستا با تحقیقات فوق، نتایج بروز التهاب ضروری است. هم

 دهدآمده از گروه کنترل مثبت در این پژوهش نشان میدستبه

های آماسی در مایع برونکوآلوئولار، که علاوه برافزایش سلول

، 12داری یافته است )ها افزایش معنیها و حجم آنمیزان پلاکت

های درمانی ت داروهای بتا آگونیست در پروتکلهاس(. سال13

ای ههای مختلف بیماری آسم شرکت دارند. بااینکه آگونیستتیپ

( مانند آلبوترول در برگشت سریع از انقباض SABAکوتاه اثر )

برونش در فرد آسماتیک حیاتی هستند، برای درمان نگهدارندِ 

ه کاست درحالی ها متداولباشند. استفاده از این داروکافی نمی

مدت، بین در مورد سودمندی استفاده از این عوامل در طولانی

ی حاضر در مدل در مطالعه(. 10نظر وجود دارد )محققین اختلاف

بود،  مرغی قرارگرفتهموش صحرایی که در معرض آلبومین تخم

ی هاآلبوترول اثری بر میزان پایه پروتئین تام و تعداد سلول

ی کنترل مثبت و کنترل منفی را نداشت. در هاآماسی در گروه

اشاره به این  1222 مقابل، نتایج کارهای بارنز و همکاران در سال

 های هواییمطلب دارد که بااینکه شل کنندگی عضلات صاف راه

آگونیست در درمان آسم است،  2مکانیسم اصلی داروهای بتا 

ورداشته ها در طول مجرای هوایی حضآگونیست 2رسپتورهای بتا 

های های سلولی بخصوص سلولو ممکن است روی سایر جنبه

(. 15) شودالتهابی تأثیرگذارند که منجر به کنترل آسم می

معذالک، کان کان راتا و همکاران و میگر و همکاران نشان دادند 

 شیها افزاها را در برونشبقای ائوزینوفیل 2های بتا که آگونیست

تر شرح داده شد، این امر موجب شطور که پیدهند، همانمی

 .(10، 16)شود های التهابی و استمرار آسم میبقای سایر سلول

و همکاران طبق یک پروتکل ی دیگری مونالیتزاس در مطالعه
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ابتکاری در افراد آسماتیک غیر سیگاری میزان ائوزینوفیل در مایع 

ر گیری کردند و داندازهآلوئولار قبل و بعد از درمان با آلبوترول را 

کمال شگفتی افزایشی در تعداد کل و نیز میزان فعالیت 

که تجویز کرومولین اثر مهاری ها مشاهده شد. درحالیائوزینوفیل

(. مطالعات مختلف 18ها به همراه داشت )بر تعداد و فعالیت آن

های آزمایشگاهی ازدیاد حساسیت را به سه مرحله در مدل

ی دیررس ، مرحلهEARی اولیه اند: مرحلههبندی کردتقسیم

LARی دیررس تأخیری ، مرحلهLLARجهت با این مطالعه، . هم

در مطالعه هاستون و همکاران بر روی مایع برونکوآلوئولار و 

حساسیت را مهار  EARهیستوپاتولوژی ریه، آلبوترول تنها در فاز 

ر فاکتورهای د (12کند و تأثیری روی فاز تأخیری آسم ندارد )می

گیری شده در مطالعه حاضر اپی نفرین موجب کاهش اندازه

های سالم و های آماسی در گروهچشمگیر و معناداری در سلول

تحت درمان با اپی نفرین نسبت به کنترل منفی شد؛ و تأثیر 

مرغی نداشت. های حساس شده با آلبومین تخمچندانی در گروه

ی شرح داده شد که در نوزادان این در حالی است که در مطالعه

خس سینه اسپاسم عضلات و کودکان مبتلا به آسم حاد و خس

برونش تأثیر مشهودی درروند ایجاد بیماری ندارد و علت اصلی 

ا هپاتوفیزیولوژِی آسم ادم مخاطی است. درنتیجه بتا آگونیست

ه توانند مؤثر باشند. آدرنالین نبولایزکمتر بروی این تیپ آسم می

مدت روی ادم مخاطی در درمان اولیه دارد و أثیر سریع و کوتاهت

های هوایی شدید در کودکان قبل از چنین در انسداد راههم

 .(20های استنشاقی باارزش است )استفاده از بتا آگونیست

نتایج مطلوبی به دنبال تجویز سدیم کرومولین استنشاقی در 

 های آماسیبر کاهش سلولمطالعه ما به دست آمد. تأثیر این دارو 

دار بود. درگذشته ها معنیو میزان نشت عروقی و کاهش پلاکت

کرومولین سدیم تنها در درمان آسم خفیف و متوسط استفاده 

های این تحقیق، راستا با یافتهکه اخیراً و همشد، درحالیمی

تنهایی باعث کنترل مطلوبی دهد این دارو بهها نشان میگزارش

سالان مبتلا به آسم مقاوم و وابسته ودکان هم در بزرگهم در ک

علاوه بر این، سدیم (. 21-23شود )به استروئید خوراکی می

کرومولین داروی مؤثری در پیشگیری از آسم ناشی از ورزش و 

های آسماتیک متعاقب چالش استنشاقی با مانیتول است واکنش

 ه کرومولین ممکن. مطالعات بالینی اولیه نشان داد ک(26-20، 5)

های التهابی داشته باشد که علت آن است اثرات مستقیم بر سلول

را افزایش بیان رسپتورهای غشایی و افزایش ظرفیت سمیت 

. در سال (20های خون محیطی ذکر کردند )ای لکوسیتیاخته

و همکاران نشان دادند که در مدل وابسته به زمان و کای  1280

لین سدیم این دارو خواص ترشحی های پایین کروموغلظت

نوبه خود پیامدهای مهمی در تعدیل های التهابی را مهار و بهسلول

(. مبینی و همکاران 28گردد )مکانیسم التهابی آسم را موجب می

تأثیر دزهای مختلف سدیم کرومولین را در افراد آسماتیک ایرانی 

در معرض دقیقه  15بررسی کردند. در این تحقیق افراد به مدت 

دارو قرار گرفتند. بهبود نسبی تعدادی از بیماران در پاسخ درمانی 

به دزهای پایین به این صورت توجیه شد که احتمالاً کرومولین 

 های هواییتواند از طریق استنشاقی عملکرد عضلات صاف راهمی

 (.22را تحت تأثیر قرار دهد )

 

 یریگجهینت
کند که خاطرنشان میهای تحقیق حاضر درمجموع، یافته

استفاده از داروهای تثبیت غشا که از نشت هیستامین و سایر 

تنها در تخفیف کنند نهها ممانعت میمدیاتورها از ماست سل

ه های آماسی در ریعلائم تنگی نفس بلکه برای سرکوب واکنش

-قابل توصیه است. این داروها تأثیرات شگرفی بر بسیاری از پدیده

های فعال اکسیژن( بر مله جارو کردن رادیکالهای مضر )ازج

طورکلی استفاده از داروهایی که اثرات مفید گذارند. بهجای می

متعدد داشته باشند در مقایسه با داروهای متعددی که هرکدام 

یک اثر مفید دارند )تک درمانی یا اصطلاحاً مونوتراپی( موجب 

هش اثرات سوء صرفه اقتصادی از دیدگاه فارماکواکونومی و کا

 شناسی دارویی خواهد بود.داروها از دیدگاه سم
 

 

 تشکر و قدردانی
این مطالعه بر اساس استانداردهای رفتار با حیوانات 

آزمایشگاهی تحت نظارت دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران با 

 که کسانی تمامی از وسیلهثبت گردیده است، بدین 3445شماره 

 .شودمی سپاسگزاری نمودند، یاری را ما این پژوهش در

 

 تعارض منافع
اد گونه تضنمایند که هیچوسیله نویسندگان اعلام میبدین

 منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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Abstract 
 

Background & Objectives: Asthma is a condition in which the respiratory tract is tight and swollen 

and is associated with increased levels of mucus and inflammatory cells in the airways. Protective 

effects of Albuterol, Epinephrine and Cromolyn against Ovalbumine-induced immunotoxicity in the 

rat lungs are observed in the animal model of asthma. 

Material & Methods: 40 rats were randomly divided in to 8 groups and classified into: negative-

control (normal), positive-control (sensitive), normal-albuterol, normal-epinephrine, normal-

cromolyn, sensitive-albuterol, sensitive- epinephrine, and sensitive-cromolyne. With intraperitoneal 

injection of 0.5 ml of saline solution containing ovalbumin (100 µg), aluminum hydroxide (8mgr) 

sensitization occurred in 4 sensitive groups. Negative-control group received only saline. Challenge 

carried out with inhaled administration of ovalbumin (with nebulizer) in two phases (first time 

100mgr in ml and second time 500mgr in ml) without intervals, (each times 30 minutes) in sensitive 

groups. Animals were euthanatized by means of, co2 gas, then with a cervical approach and putting 

away thymus, trachea was exposed right beneath mandible. The amount of total protein, number of 

inflammatory cells, platelets(PC), plateletocrite(PCT) and red blood cells in BALF were determined 

with routine laboratory procedures and measurements were recorded. 

Results: The number of inflammatory cells and platelets were more than doubled in untreated-

sensitized group (positive-control) in comparison with untreated-normal group (negative-control), 

while the amount of total protein did not show any significant changes at all. All three drugs 

(albuterol, chromoline and epinephrine) significantly reduced basal protein leakage in healthy 

animals(p<0.05). Among mentioned drugs in this study, sodium cromolyn in both sensitized and 

unsensitized groups completely inhibited the infiltration of inflammatory cells, and significantly 

decreased the protein leakage. 

Conclusions: Overall, this study shows the impressive performance of the sodium cromolyn in 

comparison with beta agonists, in preventing signs of inflammatory disorders in animals with 

respiratory hypersensitiveness. Β2 agonists are effective bronchodilator agents on airways but it 

seems that other useful effects related to them are exaggerated in comparison with most cell stabilizers 

like cromolyn. So, the use of these agents alongside with bronchodilators in disease such as allergic 

rhinitis, COPD and asthma, in both human and animals is recommended. 
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