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 در جلوگيري از هيپوكسي ناشي از تزريق اسيد اولئيك  Shoseiryutoاثر پودر گياه 

  در خوكچه هندي
  

  1نيا ، اعظم مصداقي2 سيد عليرضا عبادي،*1بيديگلسعيد 
  

  خلاصه
انـات   تزريـق وريـدي اسـيد اولئيـك بـه حيو           .د و كشنده ريه اسـت     يك بيماري التهابي شدي   ) ARDS( حاد تنفسي    يينارسا :سابقه و هدف  

 خواص متعدد ضد التهابي براي      يك تركيب گياهي است كه     Shoseiryuto . است اين بيماري پذيرفته شده   آزمايشگاهي به عنوان مدل حيواني      
هدف اين مطالعه بررسي اثـر احتمـالي   . گردد  آسم استفاده ميمانند درماناز آن در موارد متعددي نيز  در طب سنتي چين    آن به اثبات رسيده و    

  .باشد گياه در جلوگيري از پيدايش هيپوكسي ناشي از تزريق اسيد اولئيك مياين 
در چهار ) خوراكي(و مزمن ) داخل صفاقي( گياه در آب به دو صورت حاد  اينمخلوط پودر .اين مطالعه از نوع تجربي بوده :ها مواد و روش  

هوش و پس از ي ب با استفاده از پنتوباربيتال  سپس حيوانات  ، شد گرفتهكار  ه  ب  نر خوكچه هندي ) دو گروه مورد، دو گروه كنترل     (ي  يتاگروه هشت 
 تزريق و اثر اين گياه در پيشگيري از هيپوكسي ناشـي از تزريـق               صورت وريدي ه   ب  اسيد اولئيك  ،ها و وريد آگزيلاري    شريان گذاري در تركاته

  .تجزيه و تحليل قرار گرفت مورد t-student آماري آزمون نتايج با استفاده از .شداسيد اولئيك بررسي 
 ـ. )>05/0p (گردد   دقيقه مي  10 و   6هاي   تزريق اسيد اولئيك به گروه كنترل باعث افت شديد اكسيژن خون شريان در زمان              :نتايج كـارگيري  ه  ب

  .)>05/0p(نمايد  از اين كاهش اكسيژن جلوگيري مي Shoseiryutoحاد و مزمن مخلوط آبي پودر گياه 
با توجه به خـواص ذكـر   .  اثر بارزي در جلوگيري از هيپوكسي ناشي از تزريق اسيد اولئيك نشان داد  Shoseiryutoياه  پودر گ : گيـري   نتيجه

  .توان پيشنهاد نمود  ميمتعددي راهاي احتمالي  مكانيسمشده براي اين گياه 
  Shoseiryuto، درماني  هيپوكسي، گياه ي حاد تنفسي، اولئيك اسيد،ينارسا :گان كليديژوا
  
  . مركز تحقيقات تروما- فارماكولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي كاشانـ استاديار گروه فيزيولوژي -1
  . استاديار گروه داخلي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي كاشان-2
  سعيد گل بيدي:  نويسنده مسوول*

  .ه علوم پزشكي كاشان بلوار قطب راوندي، دانشكده پزشكي، دانشگا5كاشان، كيلومتر : آدرس
 golbidi_s@kaums.ac.ir: پست الكترونيك

  17/8/85: تاريخ دريافت                0361 5554862: تلفن
 30/11/85: تاريخ پذيرش نهايي              0361 5556112: درنويس

  
  مقدمه

 acute respiratory distressي حـاد تنفـسي   ينارسـا 

syndrome (ARDS)   يك بيماري التهابي شديد و كـشنده ريـه 
است كه به دنبال سپسيس، آمبولي چربي، تروماهاي شديد و غيـره            

ميـر ايـن       و  رغم پيشرفت علوم پزشـكي مـرگ        علي. افتد  اتقاق مي 
هـا،   از لحاظ پاتولوژي تجمع نوتروفيـل . است% 50بيماري بيش از   

، تـشكيل   ياحبابچهك ريه، ادم    پذيري در عروق كوچ     افزايش نفوذ 
همه اين وقـايع    . گردد   هيالن و تخريب بافت ريه مشاهده مي       يغشا

گردد كـه بـه نوبـه خـود بـا              پيدايش هيپوكسي شديد مي    منجر به 
تزريـق   .]2،  1[ عوارض مغزي، كليوي، كبدي و غيره همراه اسـت        

 ايجاد هيپوكـسي    آزمايشگاهيداخل وريدي اسيد اولئيك به حيوان       
طوري كـه بـه     ه  نمايد ب    مي ARDSشناسي مشابه با      م بافت يو علا 

كنون مطالعات   تا.  ]3 [عنوان مدل حيواني اين بيماري پذيرفته شده      
ي در هيپوكسي ناشـي از      يهاي شيميا   متعددي در مورد نقش واسطه    

، ]4[ توان به نقـش هيـستامين       از جمله مي  . اسيد اولئيك انجام شده   
،  ]7[ A2، فــسفوليپاز  ]PAF( ]5 ،6( كننــده پلاكتــي فــاكتور فعــال
 يـك   Shoseiryuto . اشـاره نمـود    ]9،  8[ اكسيداز  پرالاستاز و سو  

تركيب گياهي است كه در طب سنتي چين از آن در موارد متعددي           
مـواد مـوثر آن     . ]11،  10[ گـردد   ز جمله درمان آسم استفاده مـي      ا

ــامل ، Zingiberis Siccatum ،Glycyrrhizae Radix :شـ
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Schisandrae Fructus ،Cinnamomi Cortex ،Assasari 

Radix ،Pinelliae Tuber و Ephedrae Herba12[ باشد  مي[ . 
دن هيـستامين    ش گيري از آزاد    مقالاتي در مورد اثر اين گياه در جلو       

، هـا    در نوتروفيـل   PAF، كاهش توليـد     ]11،  10 [ها از ماست سل  
 توليـد  و ممانعت از      ]11[ ها جلوگيري از دگرانوله شدن ائوزينوفيل    

با توجه به خواص ذكر شده بر       . وجود دارد  ]13[ ها  پروستاگلاندين
آن شديم تا اثر اين گياه را بـر هيپوكـسي ناشـي از تزريـق اسـيد                 

  .ميياولئيك بررسي نما
  

  ها مواد و روش
و با طراحي   در دانشگاه كوماموتو ژاپن       تجربي اين مطالعه 

 حيوانات آزمايشگاهي انجام گرفته     تاييد كميته مراقبت و استفاده از     
ــاني .اســــــــت ــيد اولئيــــــــك از كمپــــــ  اســــــ

)Aurora, OH, USA(Biomedicals Ins . پـــودر گيـــاه ،
Shoseiryuto    از شركت Tsumura   از نـژاد     نر  و خوكچه هندي 

Hartley گرم از 800 تا 500 با وزن Ark Resource Co, Ltd, 

Kumamoto, Japanدو مرحله اين آزمايش به  . خريداري شدند
در مرحله حاد   . استفاده حاد و مزمن از داروي گياهي تقسيم گرديد        

 ساعت قبـل    3سي نرمال سالين حل و        سي 10 گرم پودر گياه در      3
در مرحلـه   .  داخل پريتون تزريق شد    cc/kg10از آزمايش به ميزان     

 هفته با   2بار در روز و به مدت         از محلول فوق دو    cc/kg10مزمن  
داده شد و  در داخل معده حيوانات قرار feeding tubeاستفاده از 

حيوانات دوازده ساعت بعد از آخـرين دوز مـورد آزمـايش قـرار          
 در هر مرحله تعداد نمونه در گروه شـاهد و مـورد هـشت            .گرفتند

 و در گروه كنترل از محلول نرمال سالين استفاده          )n= 8(عدد بوده   
 ه از پنتوباربيتـال   گيـري حيوانـات بـا اسـتفاد       ن قبل از خـو    .گرديد

)mg/kg25(  بيهـوش )Nembutal, Dainabott Co, Osaka, 

Japan(    ين ي سـپس بـا اسـتفاده از پروكـا)Sigma, St Louis, 

MO(  شـريان و   حسي موضعي ناحيه آگزيلاري بـرش و          جهت بي
كـاتتر شـرياني جهـت      .  گرديـد   گـذاري  تـر  هوريد آگزيلاري كات  

 )µl/kg15 (د اولئيـك  گيري و كاتتر وريدي جهت تزريق اسي       خون
قبل از تزريـق اسـيد      (هاي صفر    گيري در زمان  ن خو .استفاده شدند 

 دقيقــه بعــد از تزريــق اســيد 75 و 55، 35، 15، 10، 6، )اولئيــك
 توسـط  )PaO2, PaCo2, PH(اولئيك انجام و پارامترهاي گازي 

ــتگاه  ,IL 1304, Instrumentation Laboratories (دس

Lexington, MA, U.S.A.(blood gas در  .گيري شدند  اندازه
 و در Paired Student's t-testاز ) ييدوتـا ( مرتبط مورد مقادير

 و يـا  Unpaired Student's t-test مـورد مقـادير غيرمـرتبط از   
Mann-Whitney U-test)   بعد از انجـامf-test   بـراي امتحـان 

  .استفاده گرديد) يكسان بودن واريانس
  

  نتايج
 اسيد اولئيـك بـه گـروه كنتـرل          µl/kg15تزريق وريدي   

هـاي   در زمان %) 50حدود  ( خون شرياني    PaO2باعث افت شديد    
 سپس ميزان اكسيژن خون شرياني بـه آرامـي    دقيقه گرديد،10 و  6

 ـ(در گروه آزمايش اول     . يابد  افزايش مي  كـارگيري حـاد پـودر      ه  ب
 خون شـرياني در     PaO2دار در ميزان       تفاوت معني  )داروي گياهي 

 ولـي   قه مشاهده گرديـد،    دقي 55 و   35،  15،  10،  6هاي صفر،    مانز
 ).1جدول شماره   (دار نبود      معني PHو   PaCO2اين تفاوت براي    

 )كارگيري مزمن پـودر گيـاهي     ه  ب(همچنين در گروه آزمايشي دوم      
PaO2    15،  10،  6هاي    را در زمان   داري   خون شرياني تفاوت معني ،

 ـ   ؛ نشان داده  75 و   55،  35  PH و   PaCO2اوت بـراي     ولي اين تف
   ).2جدول شماره (دار نبود  معني

  
 پارامترهاي گازهاي خوني در گروه كنترل و گروهي كه دارو به صورت داخل صفاقي سه ساعت قبل از تزريق اسيد اولئيك به كار گرفته -1جدول 

   مقادير معرف ميانگين و انحراف مي باشد)3g/kg. n=8(شده 
Time (min)  0 6 10 15 35 55 75 

Control  
PaO2 86.5±1.7 45.0±3.2 * 43.5±2.9 * 46.8±3.4* 59.8±4.5 * 68.7±4.1* 74.8±3.6  

PaCO2 39.8±0.9 40.8±0.9 40.0±1.3 40.5±1.7 41.7±1.6 39.7±1.3 39.3±1.2 
PH 7.40±0.01 7.39±0.01 7.39±0.01 7.40±0.01 7.40±0.01 7.41±0.02 7.42±0.01 

Drug        
PaO2 101.2±3.5‡ 79.2±4.0 , # 82.5±5.6 , # 83.8±5.3 , # 92.8±6.3 # 88.5±5.0 ‡ 91.7±6.0 

PaCO2 39.6±1.1 39.3±1.2 39.1±1.0 38.9±1.6 38.9±1.4 39.6±1.5 38.9±1.5 
PH 7.40±0.01 7.39±0.02 7.40±0.01 7.39±0.02 7.38±0.02 7.38±0.02 7.40±0.02 

  p<0.05  * p<0.001در مقايسه با زمان صفر 
   p<0.001, ‡ p<0.05 #در مقايسه با گروه كنترل در آن زمان 
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بار در روز به مدت دو هفته به كار گرفته شده  ترل و گروهي كه دارو به صورت خوراكي دون پارامترهاي گازهاي خوني در گروه ك-2جدول 
)3g/kg. n=8(نحراف مي باشد مقادير معرف ميانگين و ا  

Time (min) 
 

0 6 10 15 35 55 75 

Control  

PaO2 91,2±3,2 47,5±0,7 * 44,7±2,7*  48,8±2,1* 60,0±4,3 * 71,7±2,9*  80,5±2,0  

PaCO2 38,9±1,0 40,0±1,1 39,8±1,1 40,4±1,4 41,2±1,9 40,2±1,4 40,3±±,1 

PH 7,41±0,02 7,40±0,02 7,38±0,01 7,38±0,01 7,40±0,02 7,41±0,02 7,42±0,01 

Drug        

PaO2 91,8±3,8 88,2±4,2 # 85,3±3,8 # 84,3±4,0 # 88,8±4,6# 90,5±,9 # 90,2±2,7‡ 

PaCO2 41,1±1,1 40,8±0,9 41,3±1,0 40,8±0,4 40,9±1,0 40,9±1,2 40,3±0,5 

PH 7,40±0,01 7,39±0,01 7,39±0,01 7,39±0,01 7,40±0,01 7,41±0,01 7,40±0,01 
   ,p<0.001,  p<0.05 *در مقايسه با زمان صفر 

   ,p<0.001, ‡ p<0.05#در مقايسه با گروه كنترل در آن زمان 
  

ور تسهيل مقايسه، ميزان اكسيژن خون شـرياني در         ظبه من 
در نظر گرفته شد و ميزان افـت اكـسيژن در هـر             % 100زمان صفر   

اني درصد اكسيژن خون شـري    حسب درصد مطابق فرمول        زمان بر 
 تقسيم بـر    )صد×  خون شرياني در آن زمان       PaO2( =در هر زمان  

PaO2       1شكل شماره   (محاسبه گرديد    خون شرياني در زمان صفر 
   )2و 

  

[n=8, mean±SEM, (*p<,05,**p<0,001, vs control group)]

***
****

**
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 اثر داروي گياهي در جلوگيري از هيپوكسي ناشي از تزريق -1نمودار 
ز تزريق اسيد  داخل صفاقي، سه ساعت قبل ا3g/kg(اسيد اولئيك 

  )اولئيك

[n=8, mean±SEm, (* p<0.05, ** p<0.001,vs control group)]

*****
******
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 اثر داروي گياهي در جلوگيري از هيپوكسي ناشي از -2نمودار  
 دو بار در روز به مدت ، خوراكي3g/kg(يك ئتزريق اسيد اول

  )هفته  دو
  

  بحث 
كننده ايـن گيـاه      گيريشدهنده اثر پي   نتايج اين تحقيق نشان   

له ادر توجيه اين مس    .اسيد اولئيك بود  در هيپوكسي ناشي از تزريق      
چند كـه بـراي      توان پيشنهاد نمود، هر     هاي متفاوتي را مي     مكانيسم

اثبات هر كدام از فرضيات زير احتياج به انجام آزمايـشات متعـدد       
در ) PMNs(مرفونوكلئرهـا     كنون نقـش پلـي     تا .باشد  ديگري مي 

. ي به دنبال تزريق اسيد اولئيك نـشان داده شـده          ايجاد آسيب ريو  
 بـا   هاي اندوتليال عروق ريـه چـسبيده و         به سلول  هاي سفيد  گلبول

هـاي مختلـف از      هاي سوپراكسيد و آزاد كردن آنـزيم        ايجاد آنيون 
. ]9، 8[ گردنـد  جمله كاتالاز و الاستاز باعث ايجاد آسيب ريوي مي   
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 Fenton(ي فنتـون  هـا  هاي سوپراكـسيد از طريـق واكـنش    آنيون

reactions ( نمايـد    هاي هيدروكسيل اكسيدكننده مي    توليد راديكال
هـاي    سـلول  ينوبه خود با پراكـسيداسيون ليپيـدهاي غـشا        ه  كه ب 

ها، افـزايش نفوذپـذيري و نهايتـا     اندوتليال باعث آسيب اين سلول    
 cAMPنشان داده شده كه ميزان    . ]14 [شوند  پيدايش ادم ريوي مي   

طـوري  ه   دارد، ب  PMNsكننده در اعمال     نقش تنظيم  داخل سلولي 
 با كاهش ميزان آسيب ريوي همراه است       cAMPكه افزايش ميزان    

 با توجه به مهار آنزيم فـسفودياستراز توسـط فلاونوئيـدهاي            .]15[
  ]licoricidin ،Glycyrrhizae Radix(] 16(موجود در اين گياه 

هـاي   ش توليد آنيون  ها و كاه    در نوتروفيل  cAMPاحتمال افزايش   
تواند اثر حفاظتي ايـن       ، كه به نوبه خود مي     سوپراكسيد وجود دارد  

در بعضي مقـالات     .گياه در جلوگيري از هيپوكسي را توجيه نمايد       
اشاره به نقش پروستاسيكلين در هيپوكسي ناشي از اسـيد اولئيـك            

هـاي سيكلواكـسيژناز      طـوري كـه اسـتفاده از مهاركننـده        ه  شده ب 
 ketoprostaglandin F1α-6ميزان ) سين، مكلوفناماتايندومتا(

باشد را كاهش     مي) PGI2(كه يك متابوليت پايدار پروستاسيكلين      
و اكسيژناسيون خون بعد از تزريق اسيد اولئيك را بهبود بخـشيده            

 با توجه به اينكه تركيبات موجود در اين گياه مانند           .]18،  17 [است
Zingiveris Siccatum Rhizoma ،Gingeral and 

Diarylheptanoids     ها دارند    پروستاگلاندين توليد اثر مهاري در 
تواند توضيحي احتمالي در مورد اثر مشاهده شده در اين            ، مي ]13[

تـوان در رابطـه بـا         سومين مكانيسم احتمالي را مي     .آزمايش باشد 
كنون مطالعات متعددي به بررسي نقش       تا.  مطرح نمود  PAFنقش  
PAF   در ARDS            در انسان، همچنين در آسيب ريـوي بـه دنبـال 

) اندوتوكـسين (هـاي گـرام منفـي        ساكاريد بـاكتري    تزريق ليپوپلي 
 ميـزان    از طرف ديگر بـا توجـه بـه اينكـه           .]19،  6،  5 [اند  پرداخته

 تزريـق اسـيد     ي بـه دنبـال    ا  حبابچه در مايع    A2فعاليت فسفوليپاز   
 ـ توان بـه نقـش      ، مي ]20،  7 [ افزايش يافته  اولئيك  در  PAFدي   كلي

 ـ          . ]20 [ اشـاره نمـود    كآسيب ريوي به دنبـال تزريـق اسـيد اولئي
Takeuchi ــه ــاران در مطالع  ــ   و همك ــاري گي ــر مه ــه اث اه اي ب

Shoseiryuto  د   بر توليPAF  21[ اند ها اشاره كرده    در نوتروفيل[  .
PAF          در نهايت  باعث گشادي و افزايش نفوذپذيري عروق ريه، و 

در پايان مكانيسم احتمالي ديگـري      .گردد يايجاد ادم و هيپوكسي م    
توان براي اثر اين گياه در جلوگيري از هيپوكسي به دنبال             را كه مي  

اي است كه توسـط       تزريق اسيد اولئيك بيان نمود بر اساس مطالعه       
Furue    كارگيري ه  آنها نشان دادند كه ب    . ]7[ و همكاران انجام شده

، IIنـده گـروه     كـه يـك مهاركن     S-5920/LY315920Naماده  
باشد نه تنها از هيپوكسي به دنبال تزريـق اسـيد              مي A2فسفوليپاز  

نمايـد بلكـه از پيـدايش ادم ريـه همچنـين              اولئيك جلوگيري مـي   
تخريب سرفكتانت نيـز جلـوگيري كـرده از طـرف ديگـر توليـد               

از آنجـا كـه     . يابد   نيز كاهش مي   B4 و لكوترين    A2ترومبوكسان  
 خاصيت  Shoseiryutoجود در گياه     مو glycyrrhizinتركيبات  

تواند كمك به توضيح و        مي ]22،  13[  را دارند  A2مهار فسفوليپاز   
بـا   . اين گياه در جلوگيري از هيپوكسي بنمايـد        توجيه اثر محافظتي  

توجه به اثر بارز ايـن گيـاه در جلـوگيري از هيپوكـسي ناشـي از              
ن بـه عنـوان     توا  رسد اين دارو را مي      تزريق اسيد اولئيك به نظر مي     

 معرفي و آزمايشات تكميلـي ديگـري را طراحـي           ،كانديد درماني 
  .نمود
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