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   له پژوهشيمقا  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 3/7/89: تاريخ پذيرش          29/4/89: تاريخ دريافت  1389 اسفند ماه هفته دوم/122شماره /سال بيست و هشتم
  

ناشي از گاز خردل در  يسين در آسيب ديررس ريو يبررسي اثر درماني داروي كلش

  *مدل حيواني

  
  ، 3نوشين ميرخشتي ،2سيد علي علويدكتر ، 2فاطمه قساميدكتر ، 1تورج روشن ضميردكتر 

2ليلا انصاريدكتر 
  

  

  خلاصه

ترين علت ناتواني بلندمدت در  مهم يبرونشيت مزمن و فيبروز ريو ندنا، مشكلات ريوي م)SM(در ميان عوارض ديررس مصدومين گاز خردل  :مقدمه

اين اساس و با توجه به نقش  بر. سين داراي اثرات ضد التهابي بوده و در فيبروز ريوي ناشي از ساير علل كاربرد داشته است كلشي. باشد بيماران مي

و نقش استرس  SMسين در عوارض ديررس  مطالعه به بررسي اثر درماني كلشي، در اين ياسترس اكسيداتيو در پاتوژنز برونشيت مزمن و فيبروز ريو

  .اكسيداتيو در مكانيسم اثر آن در مدل حيواني پرداختيم

تايي به عنوان شاهد مثبت  6، يك گروه شش تايي به عنوان گروه مداخله و يك گروه SMنر با  يهاي سور موش ي يك ماه پس از مواجهه :ها روش

و استرس اكسيداتيو در گروه مداخله با گروه شاهد مثبت  يالتهاب و فيبروز ريو يها ها، شاخص گيري از موش و نمونه Sacrificeس از پ. انتخاب شد

  .مقايسه شد

لين بافتي و ها و هيدروكسي پرو و كاتالاز سرمي و افزايش ارتشاح لنفوسيت Cلوئولي ريه و ويتامين آكاهش درصد فضاي  ي دهنده نشان ،نتايج: ها يافته

و كاتالاز سرمي و كاهش هيدروكسي  Cدر گروه مداخله افزايش ويتامين . سرمي در گروه شاهد مثبت در مقايسه با شاهد منفي بود H2O2افزايش مقدار 

  .نيامد دسته ب يدار يدر ساير موارد تفاوت معن ،علاوه بر اين. سرمي نسبت به گروه شاهد مثبت مشاهده گرديد H2O2پرولين بافتي و 

ثر ؤتواند در كاهش عوارض ديررس ريوي گاز خردل م كاهش التهاب و استرس اكسيداتيو ناشي از گاز خردل مي ي هسين به واسط كلشي :گيري نتيجه

  .باشد

  سين، عوارض ديررس ريوي گاز خردل، استرس اكسيداتيو، كلشي :واژگان كليدي

 
  مقدمه

 ـ ) SM(گاز خردل يـا سـولفور موسـتارد     ار در اولـين ب

 يساخته شد و در جنگهـا  Despretzتوسط  1822سال

بعنوان سـلاح شـيميايي  مـورد اسـتفاده قـرار       يمتعدد

آخرين استفاده از آن در جنگ عراق بـا ايـران   . گرفت 

  ). 1(گزارش شده است  1983-1988  يدر سالها

SM   يك تركيب الكتروفيليـك وalkylating   اسـت

 يهــا و اســيدها كــه گــروه الكيــل خــود را بــه پــروتئين

زنده و اجزا كمپلمـان منتقـل كـرده و     ينوكلئيك سلولها

هــدف  يســبب ايجــاد اتصــالات متقــاطع در مولكولهــا

و به اين ترتيب در نهايت منجر به مـرگ  ) 3و2(شود  مي

بسيار بيشـتر از   ردلسميت گاز خ). 4(سلولها مي گردد 

قدرت آن در كشـتن مصـدومين در فـاز حـاد مواجهـه      

 يع بر اساس مطالعات انجـام شـده بـر رو   در واق. است

مصدومين شيميايي گاز خردل در جنـگ جهـاني اول و   

افراد در زمان مواجهه فـوت   3- 4%جنگ ايران و عراق ، 
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كرده اند در حاليكه تمامي آنها بـه عـوارض مواجهـه بـا     

اندامهايي كه در معرض تماس با سـم  . شده اند سم مبتلا

ي و پوسـت بيشـترين   هواي يهستند يعني چشمها، راهها

  ).1(شوند  آسيب را متحمل مي

 يهمچنـان ارگانهـا   SMپـس از مواجهـه بـا     سالها

مذكور دچار عوارض ناشي از سم هستند، بطوريكه در 

مجـروح   34000 يو همكـاران بـر رو   يمطالعه خاطر

ــي   ــيميايي ايران ــا  13ش ــه،   20ت ــس از مواجه ــال پ س

ــه   ــان در ري ــررس مجروح ــه دي ــايعترين عارض ــا  ش ه

) 5/24(%و پوسـت  ) 39(%سپس در چشـمها  ) %5/42(

مهمترين علت  يمشكلات ريو). 5(شده است  ارشگز

ناتواني بلند مدت در مجروحان شـيميايي گـاز خـردل    

با اين وجود متاسفانه در حال حاضر هـيچ  ). 1(هستند 

ناشـي از گـاز    يريـو  يآسـيبها  يپروتكل درماني بـرا 

  .خردل وجود ندارد

ه به نقش اثبات شده اسـترس  ديگر با توج يسو از

ــيدا ــافتي  اكس ــاب ب ــاتوژنز الته ــيب )6(تيو در پ ، درآس

ديررس ناشي ازگاز خردل نيز با توجه به پايدار بـودن  

ــار  ــاب در مج ــد الته ــاني   يفرآين ــي تحت و )  7(تنفس

احتمـال دخيـل بـودن     ) 8( يپيشرونده بودن سير بيمار

اكسـيژن دار و   فعـال  ياسترس اكسيداتيو و گونـه هـا  

دفـاعي بـدن در مقابـل آنهـا      يمبود آنتـي اكسـيدانها  ك

مطرح مـي باشـد و بنـابراين داروهـايي كـه بتواننـد از       

ــوگير  ــد در جل از  يشــدت اســترس اكســيداتيو بكاهن

 يپيشرفت آسيب و يا درمـان عـوارض ديـررس ريـو    

  .مجروحان مي توانند موثر واقع شوند

ضـد التهـابي اسـت كـه از      يسين يك دارو كلشي

به پروتئين داخـل سـلولي توبـولين و در     طريق اتصال

از پليمريزاسيون آن با ميكروتوبولهـا و   ينتيجه جلوگير

از مهاجرت لكوسـيت هـا و فاگوسـيت هـا      يجلوگير

گذشـته از آن كلشـي سـين جـزء     ). 9(عمل مـي كنـد   

مي باشـد   يزايديوپاتيك ن يپروتكل درماني فيبروز ريو

ــگيرانة )  10( ــرات پيش ــالات اث ــي مق آن در  و در برخ

  ). 11(ايجاد فيبروز ريوي به اثبات رسيده است 

با توجه به اثر كلشي سين بر كاهش التهـاب   بنابراين

و بـا توجـه بـه اينكـه برونشـيت       يو درمان فيبروز ريو

باليني شـايع در آسـيب    يدو تابلو يمزمن و فيبروز ريو

هستند و با عنايت به نقـش   SMناشي از  يديررس ريو

كسيداتيو در ايجـاد عـوارض ديـررس    احتمالي استرس ا

SM اثر درماني كلشي سين بـر   رسي، هدف اين مقاله بر

و نقش اسـترس اكسـيداتيو    SM يعوارض ديررس ريو

فوق و پـاتوژنز آسـيب ديـررس     يدر مكانيسم اثر دارو

فاكتورهاي مورد بررسـي جهـت   . مي باشد SMناشي از 

، پراكسـيد هيـدروژن  : ارزيابي استرس اكسـيداتيو شـامل  

  . و آنزيم كاتالاز مي باشد Cويتامين 

  

  ها روش

 23±2مـوش سـوري نـر     20در يك مطالعه تجربي ، 

 سـيكل  و شـده  كنتـرل  دمـاي  با  شرايط در كه گرمي

ــاريكي - روشــنايي ــه و ســاعته 12 ت ــا تغذي  غــذاي ب

دقيقـه در   15نگهداري مي شدند، به مـدت   استاندارد

گـاز خـردل  بصـورت تنفسـي       mg/m3600معرض 

پس از يك ماه ، از بـين موشـهاي زنـده    . ار گرفتندقر

تـائي بعنـوان    6مانده، به صورت تصادفي، يك گروه 

تائي بـه عنـوان شـاهد مثبـت در      6مورد و يك گروه 

نـر سـالم نيـز بـدون      يموش سـور  8. نظر گرفته شد

مواجهه با گاز خردل، بعنوان شاهد منفي طرح در نظر 

راحـل كـار بـا    شايان ذكر اسـت كليـة م  . گرفته شدند

 ــ  ــة اخ ــرح توســط كميت ــن ط ــات در اي در  لاقحيوان

پژوهش دانشـكدة پزشـكي دانشـگاه علـوم پزشـكي      

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 انو همكار تورج روشن ضميردكتر   ...سين در يبررسي اثر درماني داروي كلش 

  

  1767  1389 اسفندهفته دوم / 122شماره /  28سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

  .  اصفهان مورد تاييد قرار گرفته است

گروه مداخله، كلشي سـين ابتـدا بمـدت يـك      در

در آب خـوراكي   mg/lit 4/0هفته روزانه بـا غلظـت   

پـس  . داده شد و در هفته دوم دوز دارو نصف گرديد

سه گـروه   يز گذشت يك هفته از قطع دارو، موشهاا

sacrifice ــذيرفت يشــده و خــونگير ــه . انجــام پ ري

راست براي تهيه مقـاطع ميكروسـكوپي و ريـه چـپ     

. براي بررسي محتواي هيدروكسي پرولين برداشته شد

سـاعت   6خشك شدن بمـدت   يريه چپ موشها برا

 يبـرا . قرار داده و سپس توزين شد  C° 90 يدر دما

نرمال  6هيدروليز كلاژن ، ريه ها در اسيد كلريدريك 

ساعت قرار داده شـدند و   12بمدت  C° 110 يو دما

 ـ Woessnerبه روش  آنهـا   رولينمقدار هيدروكسي پ

 يپس از انجام مراحل آماده سـاز ). 12(تعيين گرديد 

، H&Eبافت و تهيه برش از ريه موشها و رنگ آميزي 

درصـد فضـاي    matlabوتريبا استفاده از برنامه كامپي

تهيه شده  يعلاوه بر آن لامها. آلوئولي آنها تعيين شد

ــي    ــمارش افتراق ــي و ش ــت بررس ــط پاتولوژيس توس

ــلولها ــ يس ــد   ابيالته ــام ش ــه انج ــت ري در . در باف

بـه روش   H2O2 يسرم موشها، اندازه گير يها نمونه

wolff )13 ( و ويتامينC   بـه روشRoe  وKuether 

  . انجام گرديد) Aebi (15ه روش و كاتالاز ب) 14(

 SPSS 13نهايت آناليز داده ها توسط نـرم افـزار   در

بـــا اســـتفاده از آزمـــون آمـــاري . صـــورت گرفـــت

 توزيـع  از هـا  داده پيـروي  اسـميرنوف  –كولموگروف 

ــراي مقايســه  . شــد بررســي نرمــال ــر ايــن اســاس ب ب

متغيرهايي كه از توزيـع نرمـال پيـروي مـي كردنـد از      

 ونو براي ساير موارد از آزم ـ ANOVAآزمون آماري 

  علاوه بـر  . استفاده شد Kruskal wallisنان پارامتريك 

  

ايــن جهــت تعيــين اخــتلاف بــين گروههــا از آزمــون 

Tukey-HSD post hoc ــه . اســتفاده گرديــد ــايج ب نت

. اسـت  شـده  گزارش معيار انحراف ±صورت ميانگين 

P-value  دمعني دار در نظر گرفته ش 05/0كمتر از.  

  

  ها يافته

 –بــر اســاس نتــايج حاصــل از آزمــون كولمــوگروف 

 تنهـا  ها داده توزيع بودن نرمال برآورد براي اسميرنوف

. كـرد  نمـي  پيـروي  نرمـال  توزيع از پرولين هيدروكسي

 ـ بـا  مقايسه در مثبت شاهد درگروه ، نرمـال  يهـا  هنمون

و ) 0P value>/05( آلوئــولي كــاهش  يدرصــد فضــا

، مقـدار  )0P value>/05(وسـيتي  لنف يارتشاح سـلولها 

و ) 0P value>/05( هيدروكسـي پــرولين بافــت ريــه  

افزايش يافتـه  ) 0P value>/05( سرمي  H2O2غلظت 

شاهد مثبـت   يدر سرم موشها Cهمچنين ويتامين . بود

). 0P value>/001(نرمــال بــود  يهــا كمتــر از نمونــه

فعاليت اختصاصي آنزيم كاتالاز نيز در ايـن موشـها در   

شاهد منفي كاهش يافتـه بـود؛ اگرچـه     وهقايسه با گرم

  .اين كاهش در سطح معني دار نبود

ــدار     در ــين مق ــي س ــده كلش ــت كنن ــروه درياف گ

 H2O2هيدروكسي پرولين بافت ريه و غلظت سـرمي  

دار  در مقايسه با گروه شاهد مثبـت بـه صـورت معنـي    

عـلاوه بـر ايـن    ). 0P value>/05(كـاهش يافتـه بـود    

دار در فعاليت اختصاصي آنزيم كاتـالاز و    افزايش معني

سرم در اين گروه نسـبت بـه گـروه     Cغلظت ويتامين 

ارتشاح ). 0P value>/05( شاهد مثبت مشاهده گرديد 

لنفوســيتها در گــروه دريافــت كننــده كلشــي ســين در 

مقايسه با شاهد مثبت كـاهش يافتـه بـود؛ گرچـه ايـن      

  . تفاوت در حد معني دار نبود
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درصد فضاي آلوئولي ، هيدروكسي پرولين واحد وزن ريه ، درصد ارتشاح لنفوسيتها در مقايسه با ساير سلولهاي  Mean ± SD  .1جدول 

  و كاتالاز در گروههاي مختلف C، ويتامين  H2O2التهابي ، غلظت 

  گروه ها                

  شاخصها
  كلشي سين  شاهد مثبت  شاهد منفي

  53/54±13/1  96/56±00/3  40/60±74/1  درصد فضاي آلوئولي

  mg/g(  42/0±68/6  08/1±50/7  94/0±97/6(هيدروكسي پرولين واحد وزن ريه

  7/7±9/5  12±7/5  8/4±17/2  درصد ارتشاح لنفوسيتها در مقايسه با ساير سلولهاي التهابي

H2O2 )µM(  95/1±95/8  45/0±01/10  31/0±46/6  

  C )mg/dl(  37/17±25/34  95/2±84/16  32/4±02/25ويتامين 

  كاتالاز

(µmol H2O2 decomposed/ min ) 
5/0±5/10  7/0±7/5  8/0±13  

  

  

آلوئولي، هيدروكسي  يدرصد فضا Mean ± SD مقادير

ها در  پرولين واحد وزن ريه، درصد ارتشاح لنفوسيت

، H2O2التهابي، غلظت سرمي  يمقايسه با ساير سلولها

در  و فعاليت اختصاصي آنزيم كاتالاز Cويتامين 

مختلف در جدول شماره يك ثبت گرديده  يگروهها

  .است

  

  بحث

مهمتـرين علـت نـاتواني بلنـد مـدت       يمشكلات ريو

بر اسـاس نتـايج يـك    ). 1(مجروحان شيميايي هستند 

سـال پـس از    10سـرباز ايرانـي    197 يمطالعه بـر رو 

شامل برونشـيت   يمواجهه با گاز خردل، عوارض ريو

، باريك )10(% ، آسم)12(% ي، فيبروز ريو)58(% مزمن

) 8(% يشـكتاز و برون) 9(%هوايي بزرگ  يها شدن راه

  ).16(مي باشد 

مطالعه حاضـر نشـاندهنده كـاهش معنـي دار      نتايج

دريافـت  (درصد فضاي آلوئولي در گروه شاهد مثبـت  

نسبت به گروه شاهد منفي است كـه  ) كننده گاز خردل

 يمي تواند بـه دو علـت باشـد ؛ اول ارتشـاح سـلولها     

در . التهابي و دوم افزايش كلاژن بافتي و ايجاد فيبـروز 

بررسـي شـده    تولوژيمطالعه حاضر در نمونه هـاي پـا  

ها افزايش يافته اسـت، عـلاوه بـر آن     ارتشاح لنفوسيت

هيدروكسي پـرولين در   يدر محتوا يافزايش معني دار

واحد وزن ريه در گروه شاهد مثبت نسـبت بـه گـروه    

نتـايج حاصـل دال بـر بـروز      .شاهد منفي مشاهده شد

التهاب مزمن بافت ريه و به دنبال آن، رسوب كلاژن و 

در  SMناشي از تماس استنشاقي با  يريو وزبروز فيبر

  . مدل حيواني مي باشد

در حالي است كه اگـر چـه فيبـروز ريـوي در      اين

ديررس ريـوي   ي هبسياري از مطالعات به عنوان عارض

  شــده اســت  در مصــدومين گــاز خــردل شــناخته    

؛ با اين حال در بررسي هـاي اخيـر انجـام    )8، 22-17(

شده اين عارضـة ريـوي مـورد ترديـد قـرار گرفتـه و       

ــن     ــررس در اي ــة دي ــوان عارض ــه عن ــيوليت ب برونش

بــا در نظــر ). 23-26(شــده اســت  رحمصــدومين مطــ

گرفتن نتايج مطالعة حاضر و افزايش كـلاژن بـافتي در   

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 انو همكار تورج روشن ضميردكتر   ...سين در يبررسي اثر درماني داروي كلش 

  

  1769  1389 اسفندهفته دوم / 122شماره /  28سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

نظـر مـي رسـد     موشهاي مواجهه يافته با موستارد، بـه 

بتوان فيبروز ريوي را بـه عنـوان عارضـة گـاز خـردل      

هـاي   مطرح نمود؛ هرچند مطالعات تكميلـي در نمونـه  

 ـ      يمانساني ن  هتوانـد شـواهد قطعـي تـري در ايـن زمين

  .     فراهم نمايد

سرم موشهاي شـاهد مثبـت، افـزايش      H2O2 مقدار

. معنــي داري را نســبت بــه گــروه ســالم نشــان داد     

دروژن از طريق واكنش ديسموتاسيون توسـط  پراكسيدهي

، )27(شـود   توليد مي) SOD(آنزيم سوپراكسيدديسموتاز

 و Buezynskiبا توجه به مطالعـه انجـام شـده توسـط      

Gnitecki    تكــه حــاكي از افــزايش فعاليـ ـ SOD  در

با گـاز خـردل    in vitroپلاكت پس از مواجهه  يسلولها

افـزايش توليـد    ؛ به نظر مـي رسـد بتـوان   )28(مي باشد 

راديكال سوپر اكسيد كه منجر به افزايش فعاليـت آنـزيم   

SOD  و به دنبال آن، افزايش غلظتH2O2   شده اسـت

در ايجـاد عـوارض ديـررس     SMرا به عنوان مكانيسـم  

در حالي است كـه بـا در نظـر گـرفتن      ينا. مطرح نمود

عملكرد اختصاصي آنـزيم كاتـالاز يعنـي از بـين بـردن      

روژن و تبـديل آن بـه آب و اكسـيژن، مـي     پراكسيد هيد

توان كاهش فعاليت اين آنـزيم را نيـز بـه عنـوان علـت      

در نمونـه هـاي سـرم موشـهاي      H2O2افزايش غلظـت  

 اسـاس بـر ايـن   . مواجهه يافته با گاز خردل مطرح كـرد 

پيشنهاد مي گردد كه در مطالعات بعدي مقادير راديكـال  

ــزيم   ــت آن ــدل ســرم د SODســوپر اكســيد و فعالي ر م

اندازه گيري شود تا بدين  SMديررس عوارض ناشي از 

وسيله اطلاعات دقيقتـري در حيطـة مكانيسـم اثـر گـاز      

  .خردل در ايجاد عوارض ديررس ريوي فراهم گردد

كه در نتـايج حاصـل از ايـن مطالعـه نيـز       همانطور

 Cمشهود است، كاهش معنـي دار در غلظـت ويتـامين    

در مقايسـه بـا گـروه     SMدر موشهاي مواجهه يافته با 

را  Cويتـامين   احياكنترل ديده مي شود كه كاهش فرم 

مــي تــوان نشــات گرفتــه از افــزايش فرآينــد اســترس 

مهمتـرين   C ويتـامين از آنجايي كه  . اكسيداتيو دانست

هـوايي اسـت    يماده آنتي اكسـيدان موجـود در راههـا   

مي توانـد آثـار    SMكمبود آن به دنبال مواجهه با  )29(

  . رب قابل توجهي داشته باشدمخ

نتايج مطالعة حاضر تجويز داروي كلشي سين  بنابر

در موشهاي مواجهه يافته با موستارد، منجر بـه كـاهش   

معني دار در غلظت هيدروكسي پرولين بافتي به عنوان 

با توجه بـه كـاهش   . شاخص فيبروز ريوي گشته است

در صــد ارتشــاح ســلولهاي لنفوســيت، مــي تــوان اثــر 

لتهابي ايــن دارو را بــه عنــوان مكانيســم دارو در ضــدا

كاهش فيروز بافتي مطرح نمود؛ اين در حالي است كه 

با توجه به عدم كارايي ساير داروهاي ضـد التهـاب در   

درمان عوارض ديررس ريوي مصدومين مواجهه يافتـه  

با موستارد، به نظر مي رسد مكانيسمهاي ديگـري غيـر   

رو در كـاهش عـوارض   از خاصيت ضد التهابي ايـن دا 

  . ديررس ريوي توسط كلشي سين موثر بوده اند

بعنوان يـك آنتـي    Cاين اساس افزايش ويتامين  بر

اكسيدان، همچنين افزايش فعاليت آنـزيم كاتـالاز و بـه    

سـرمي و در نهايـت    H2O2دنبال آن كـاهش غلظـت   

كاهش استرس اكسيداتيو را ميتوان به عنـوان مكانيسـم   

كاهش عوارض ديـررس ريـوي    داروي كلشي سين در

  . ناشي از گازخردل مطرح كرد

ــه ــش    يافت ــدة نق ــين كنن ــر تعي ــة حاض ــاي مطالع ه

اكسيداني كلشـي سـين در سـرم موشـهاي تمـاس       آنتي

خـواص آنتـي اكسـيداني    . يافته با گاز خردل مي باشد

و همكـاران   Mourelleاين دارو براي اولين بار توسط 

ژگـي بعـدها در   اين وي). 30(مطرح شد  1989در سال 

قـرار   ييدمورد تا Suarezو  Murielتوسط  1994سال 
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اين در حالي است كه در مطالعـه اي كـه   ). 31(گرفت 

و همكـاران بـر روي مـدل     Dasتوسط  2000در سال 

ــي   ــدي انجــام شــد، خاصــيت آنت ــواني ســيروز كب حي

). 32(اكسيداني كلشي سين مورد ترديـد واقـع گشـت    

فته هاي مطالعة حاضـر و  ولي در مجموع با توجه به يا

رسـد   به نظـر مـي   بلي،نتايج بدست آمده از مطالعات ق

داروي كلشي سين علاوه بر اينكه به عنوان يك داروي 

سيتوتوكســيك مطــرح مــي باشــد، داراي خــواص     

اكسيداني نيز بوده و مي تواند اثرات درماني خـود   آنتي

  . را با اين مكانيسم اعمال نمايد

ون خـواص آنتـي فيبروتيـك    شايان ذكر است تا كن

كلشي سين به مهار تقسيم ميتوز در سلولها و تحريـك  

آنزيم كلاژناز توسط اين دارو، همچنين مهـار تـاثيرات   

 (PDGF)فيبروتيك زاي فاكتور رشد مشتف از پلاكت 

ــد  ) 33( ــك مانن ــاي كموتاكتي ــه از ( TGFو فاكتوره ك

، )مـي باشـد   وبلاسـتها فاكتورهاي موثر در فعاليت فيبر

بر اين اساس مطالعه حاضر اولـين  . سبت داده مي شدن

مطالعه اي است كه به بررسي نقش آنتي اكسيداني اين 

دارو در مهار فيبروز ريوي ناشي از گاز خردل پرداخته 

  ).34-36(است 

 Kumarتوسـط   2002مطالعه ديگري كه در سـال   رد

انجام شده است، تجـويز داخـل بطنـي كلشـي      Guptaو 

ات تغييـري در سـطح كاتـالاز در راتهـاي     سين در مغـز ر 

؛ كه علت آنـرا  )37(مواجهه يافته با دارو ايجاد نكرده است

مي توان ناشي از فعاليت بسيار پايين كاتالاز در بافت مغـز  

ديگــر افــزايش آنــزيم كاتــالاز در  ســوياز ). 38(دانسـت 

گياهان تيمار شده با داروي كلشي سين، منجر به افـزايش  

    ).39(ر اين گياهان گشته است فعاليت آنزيم د

كـرد كـه    يمجموع مي توان چنين نتيجه گيـر  در

SM       در آسيب ديررس خـود نيـز منجـر بـه افـزايش

كلشي  ياسترس اكسيداتيو مي گردد و در مقابل دارو

سين به واسطة كاهش شدت استرس اكسيداتيو ناشـي  

هر چند . اثرات درماني خود را ظاهر مي سازد SMاز 

گـرفتن مطالـب ضـد و نقـيض موجـود در      با در نظر 

مورد نقش آنتـي اكسـيداني كلشـي سـين، مطالعـات      

بيشتري در زمينـة نقـش ايـن دارو و مكانيسـم آن در     

از سـوي ديگـر   . مهار روند فيبروز مـورد نيـاز اسـت   

همانطور كه قبلاً نيز به آن اشـاره شـد، بـا توجـه بـه      

مطالعات اخير انجام شده در مورد عـوارض ديـررس   

مصدومين گاز خردل و مورد ترديد واقع شدن  ريوي

ــن مصــدومين   ــوي در اي ــروز ري ــات )40(فيب ، مطالع

تكميلي در مصدومين و نمونه هاي حيواني مي تواند 

به تشـخيص قطعـي اخـتلالات ريـوي ديـررس گـاز       

علاوه بر ايـن بـا در نظـر گـرفتن     . خردل منجر گردد

تعداد جانبازان شيميايي  مبتلا بـه عـوارض ديـررس    

تكميلـي جهـت    اتيوي در كشور ما، با انجام مطالعر

بررسي تاثير داروي كلشي سـين در در درمـان سـاير    

تـوان گـامي    عوارض ديررس ريوي گاز خـردل، مـي  

ــوگيري از پيشــرفت   ــان و جل ــتاي درم ــوثر در راس م

  .ضايعات ريوي در اين بيماران برداشت
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The Therapeutic Effect of Colchicine on Delayed Pulmonary Injury of  

Sulfur Mustard in Animal Model* 
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Nooshin Mirkheshti3, Leila Ansari MD2 

 
Abstract 

Background: Among late complications of sulfur mustard gas, respiratory problems, especially 
chronic bronchitis and pulmonary fibrosis, are the greatest causes of long-term disability. Colchicine 
has anti-inflammatory effects and also indication of its usage in pulmonary fibrosis. According to 
these and note to the effect of oxidative stress in pathogenesis of chronic bronchitis and pulmonary 
fibrosis, the therapeutic effects of Cochicine and the role of oxidative stress in its mechanism was stu-
died. 

Methods: One group of mice that had inhaled sulfur mustard one month ego was treated by colchi-
cine. After sacrificing and sampling, biochemical indeces of chronic inflammation and pulmonary fi-
brosis of experimental group was compared with positive and negative control groups. 

Finding:  A significant decrease was seen in alveolar space percentage, serum vitamin C, and catalase 
and an increase was seen in hydroxylproline concentration, lymphocyte infiltration, and serum H2O2 in 
positive control group in comparison with negative control. Vitamin C and catalase increase and hy-
droxylproline concentration, lymphocyte infiltration and serum H2O2 decrease in experimental group 
in comparison with positive control group were obtained. 

Conclusion: Colchicine has therapeutic effects on delayed lung complications of sulfur mustard gas 
injury and diminishing the oxidative stress can be one of mechanisms of this drugs. 

Keywords: Sulfur mustard gas, Oxidative stress, Colchicines, Delayed complications. 
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