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  چكيده

در  تغييرات عروقي همراه با ،بودهريوي دخيل بيماري فيبروز  در زنآنژيوژكه فرآيند  دهد مطالعات نشان مي

و تغيير در سطح  للياوتاند آسيب وسيع كه باعثتاليدوميد دارويي است . باشد مي ها وكينيتسسطح  و ها بافت

TNF-α و VEGF القا شده  ي همدل حيواني فيبروز ري حاضر اثر اين دارو را در ي لذا در مطالعه. گردد مي

  .نموديمين بررسي يسلئوماببا 

اي و  ين داخل تراشهيسلئومابكه : گروه مداخله )1: تقسيم شدند تايي 6 به سه گروهرات مورد مطالعه  18  :ها روش

داخل تزريق (منفي  شاهدگروه  )3 و )بلئومايسين( مثبت شاهدگروه  )2 د،دريافت كردنقي دوميد داخل صفاتالي

 كميگيري  آنها جهت بررسي فيبروز به روش اندازه ي ماه، بافت ريه پس از يك. )نرمال سالين ي تراشه

با . خارج گرديد ،يكروسكوپم عروق زير زايي با شمارش تعداد گيري رگ همچنين اندازه هيدروكسي پرولين و

 عنوان اندكس ظرفيت كل ريوي به ها در لام نيز درصد فضاي آلوئولي MATLAB6افزار  استفاده از نرم

TLC)(  شدتعيين.  

كمي داري در مقدار  ، اختلاف معنيمنفي شاهد و مداخلهمثبت و همچنين گروه  منفي و شاهدهاي  گروهبين   :ها يافته
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ميد واين تاليد  بر  علاوه. نداشته استگروه مداخله اثري  ريوي در آنژيوژنز و به طبع آن فيبروز روند در تاليدوميد  :گيري نتيجه
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  مقدمه

 جديـد از  عروق كوچكشامل رشد ) زايي رگ( نزآنژيوژ

 ـ در عروق قبلي است كـه هـم     كفرآينـدهاي فيزيولوژي

 ـ  هـم در  نظير رشد و ترميم و ماننـد   كحـالات پاتولوژي

مواردي از ايـن   وهاي التهابي مزمن ريه  بيماري  سرطان،

فاكتورهـاي   نزآنژيـوژ  در فرآينـد ). 1( نقـش دارد  دست

هـاي   مولكول كه بيان  طوري  شود، به توليد مي التهابي پيش

 هـا و  نظيـر سـلكتين   )Adhesion Molecules(چسبنده 

ايـن عـروق بـه     عروق جديـد زيـادتر و   در، ها انتيگرين

  ). 2(ند شو ميتر  سهاي مولد التهاب حسا مولكول

وي ايـــديوپاتيك ريـــ ي هبيمـــاري فيبـــروز دهنـــد

)(Idiopathic pulmonary fibrosis ــاري ــاي  از بيم ه

اي است كه درمان قطعي براي آن وجـود   مزمن و كشنده

 IPFدر فيبـروز  رفتدر پيش ـ اهميت آنژيوژنز). 3(ندارد 

بدين صورت كـه   ،در مقالات مختلف بررسي شده است

 فيبـروز  و) IPF )4به  مبتلابررسي بافت ريه بيماران  در

 )5(هــا  تار بــا بلئومايســين در شــده ء ريــوي القــا 

ــيون و ــتو نئوواسكولاريزاســــ ــان موآناســــ ز ميــــ

ــوي و ــين  سيســتميك و ميكروواســكولارهاي ري همچن

شواهدي از تغييرات شـديد عروقـي در منـاطق فيبـروز     

  .ديده شده است

ز نبا توجه به مدياتورهاي دخيـل در فرآينـد آنژيـوژ   

تواند  يستاتيك مااستفاده از داروهاي آنژيو ،فيبروز ريوي

 دهد ها نشان مي بررسي. در درمان اين بيماري مفيد باشد

ــه داروي تاليد ــتاتيك   وك ــيت آنژيواس ــد داراي خاص مي

 vascular targetعنـوان     بـه  طوري كـه   به، )6(باشد  مي

ل و آسيب عملكرد اتليوهاي اند باعث مرگ وسيع سلول

بـا توجـه بـه    ). 6(شود  ها مي ايجاد تجمع رگ عروقي و

ز در پـاتوفيزيولوژي  نو اهميـت آنژيـوژ   ايـن دارو  اثرات

مـدل   را در ايـن دارو  اثـر  ،در اين مطالعـه   فيبروز ريوي،

ين بررسـي  يس ـلئومابالقـاء شـده بـا    ، حيواني فيبروز ريه

 .نموديم

  

  ها روش

ــژاد ييهــا تار ــا ن ــا وزن  Vistar ب  از، 230 ± 20ب

جهت رعايت موازين  مجوز تهيه وانستيتو پاستور تهران 

در شـهرك   ربـط  مراجـع ذي  از، هـا  تاخلاقي كار بـا ر ا

 6سـپس سـه گـروه     .شـد  اخذعلمي تحقيقاتي اصفهان 

مثبـت   شاهدگروه  )2 ،گروه مداخله )1: تايي به صورت

كتـامين   ها بـا  تار .منفي انتخاب شدند شاهدگروه  )3و 

 ،mg/kg 5و  mg/kg 100ترتيب به مقـدار    ليدوكائين به

جلـوي   ي هـاي ناحيـه   موذف بيهوش شدند و پس از ح

در ايـن ناحيـه    متر سانتي 2برش عمودي به طول  ،گردن

هـاي قـدام نـاي، بـه      پـس از كنـار زدن بافـت    .زده شد

 ين دريس ـلئوماب، محلول مثبت شاهد هاي مداخله و گروه

ــانر ــدار   لم ــه مق ــالين ب توســط ســرنگ  mg/kg 5/4س

ت ايـن ناحيـه   سسپس پو .انسولين داخل ناي تزريق شد

بـه همـين   . صفر بخيه زده شـد  3 كلستفاده از نخ سيبا ا

اي  نرمال سالين داخل تراشـه ، منفي شاهدروش به گروه 

ين به گـروه  يسلئومابدقيقه پس از تزريق  15. تزريق شد

صـورت    بـه  mg/kg 200پودر تاليدوليد با دوز  ،مداخله

ات بــه فســف در بــافر Tween-80در محلــول  سـيون امول

بـه   ز در هفته به مدت يك ماهرو 5 يقروش داخل صفا

محلـول   شاهد مثبت نيزبه گروه ). 8(ها تزريق شد  تار

Tween-80 روش  بـه عنـوان دارونمـا    بـه ات فسف در بافر

 .تزريق شـد  ماه مدت يك روز در هفته به 5 يقداخل صفا

ــس از  ــكپ ــاه ي ــه ، م ــت تهي ــه ي جه ــافتي و ي نمون  ب

از  هـا بـا دوز بـالاتر    مـوش ، كـلاژن  كمـي گيـري   اندازه

چپ جهت آزمـون   ي ريه .كتامين كشته شدند بيهوشي با

 ي ريـه  و) رولينپ ـهيدروكسـي  ( بررسي مقدار كـلاژن  
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  .شناسي آماده سازي شد هاي بافت راست جهت آزمون

عنوان معيار بررسي فيبروز   كلاژن به كميمقدار 

در نهايت  وگيري  اندازه) Woessner  )9روش  ريوي به

وكسي پرولين در واحد وزن ريه هيدرصورت   ها به داده

)mg/g (افزاري شاخص  گيري نرم اندازه .آورده شد

فيلد از  5در  MATLAB6افزار  با استفاده از نرمفيبروز 

در اين روش . انجام شد ،100نمايي  ها با بزرگ لام

درصد فضاي آلوئولي به عنوان اندكس ظرفيت كل 

يري گه انداز )TLCيا  Total Lung Capacity(ريوي 

ها تعيين و  و سپس ميانگين آن براي هريك از لامگشته 

  . در سه گروه مقايسه شد

آميـزي   از رنـگ  آنژيوژنزبر اين جهت بررسي   علاوه

ــتفاده   ــد اس ــون ويلبران ــت شــد ف ــهو در نهاي ــور   ب منظ

بـه  ها ميكروسـكوپ نـوري    گيري آنژيوژنز در لام اندازه

بـا   فيلـد  5تعـداد عـروق در    كـه  بدين ترتيب. كار رفت

در هر لام شـمرده و ميـانگين آن ثبـت     100 نمايي بزرگ

هـاي مختلـف بررسـي     سپس تعداد عروق در گروه. دش

  ).10( شد

 ي نسخه SPSS افزار نرمها توسط  در نهايت آناليز داده

13 )version 13; SPSS Inc., Chicago, IL ( و با

بر   علاوه. شد انجام ANOVAاز آزمون آماري  استفاده

ها از آزمون  جهت تعيين اختلاف بين گروه ،اين

Tukey-HSD post hoc نتايج به. استفاده گرديد 

 P-value ومعيار گزارش  انحراف ± صورت ميانگين 

  .در نظر گرفته شد معني دار 05/0كمتر از 

 
  ها يافته

هيدروكســي پــرولين در واحــد وزن ريــه مقـادير كمــي  

)mg/g (ر جذب نور هـر در هر نمونه بعد از تبديل مقدا 

ها با استفاده از منحني استاندارد تعيين شد كـه   يك از آن

در سه گـروه بـه قـرار زيـر     ، اين مقدار) ±(SD ميانگين 

گــروه  ،mg/g 11/53 ± 301: منفــي شــاهدگــروه : بــود

 :مداخلـه گـروه   و mg/g 08/44 ± 5/395 :مثبـت  شاهد

mg/g 17/27 ± 33/432. شـاهد هاي  اختلاف بين گروه 

منفـي   شـاهد  و مداخلـه مثبت و همچنين گـروه   ومنفي 

هـاي   گروه ي مقايسه ولي در. ) > 001/0P( دار بود معني

داري يافـت نشـد    تفـاوت معنـي   مداخلـه مثبت و  شاهد

)324/0.(P =    

هاي سـه گـروه    تعداد عروق در لام) ± SD(ميانگين 

  :به قرار زير بود

 :مثبـت  شـاهد گـروه  ، 5/67 ± 49/17  :مداخلهگروه 

بـا  . 81/43 ± 26/15 :منفي شاهد گروهو  5/71 ± 9/38

هـاي آمـاري تفـاوت بـين سـه گـروه        استفاده از تسـت 

  . P)= 225/0(دار نبود  معني

 مداخلـه در گـروه   درصـد فضـاي آلوئـولي   ميانگين 

 ،مثبــت شــاهدگــروه درصــد، در  52/64 ± 8/1 معــادل

ــد 89/66 ± 43/4 ــروه در و درصـ ــاهد گـ ــي شـ   ، منفـ

تفــاوت بــين ســه گــروه  .رصــد بــودد 68 /45 ± 22/3

   = P).324/0(دار نبود  معني

 
  بحث

كه تاليدوميـد بـر    دهد نشان مي ،مطالعه نتايج حاصل از

هاي القاء شـده بـا    تاريوي ر در فيبروز ژنزروند آنژيو

ايـن تزريـق داخـل      بـر   عـلاوه . سين اثري ندارديلئوماب

 مثبت و گـروه  شاهدهاي  گروه لئومايسين درباي  تراشه

ولي تزريق ، فيبروز ريوي شده بود يباعث القا مداخله

نسـبت بـه    مداخلـه گـروه   در ي تاليدوميـد قداخل صفا

مقــدار  در مثبــت باعــث تغييــر منفــي و شــاهدگــروه 

   .بافت ريوي نگرديد نزآنژيوژ

نشان داده شـده اسـت كـه عـدم      IPFدر پاتولوژي 

تسـريع   ژنزتنظيم و ترميم غيرطبيعي بافت ريه با آنژيـو 

كس يتراتغييـر م ـ  سيون وفرايلروپرويبهمچنين ف ده وش
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خارج سلولي باعث ايجاد فيبروز پيش رونده و كاهش 

بر اين تغييرات عروقـي    علاوه. شود عملكرد ريوي مي

هـاي القـاء شـده بـا      تار ي  مشاهده شده در بافت ريـه 

  :)5( سين به قرار زير بوده استيلئوماب

    ها عروقي اطراف برونش ي تغييرات جديد در شبكه) 1

  تغيير در ساختار كاپيلارهاي آلوئول) 2

هاي متعـدد وتغييـرات عروقـي     با توجه به مكانيسم

اسـتفاده از  ، رسـد  مـي به نظـر   IPFزياد در روند ايجاد 

تنهــايي و بــا توجــه بــه عــدم شــناخت   تاليدوميــد بــه

ــه. مكانيســم دقيــق آن كــافي نباشــد در  طــوري كــه  ب

خنثـي  مشابه مشخص شده است كـه  ت درماني مطالعا

تركيـب  نوفـرم  ها و يا استفاده از  وكينتيس CXCكردن 

IP-10   به تنهايي باعث قطع كامل روند فيبـروز درIPF 

رونـد فيبـروز را    نزتنها با كاهش روند آنژيـوژ  نشده و

ــي كــلاژن كــاهش مــي ــا اســتفاده از  دهــد ول ســازي ب

اه بـا  ها و حضور فاكتورهاي التهـابي همـر   لاستبفيبرو

  .)11(س خارج سلولي ادامه دارد كماتري نتزسالقاي 

ــرات تاليدقبلــي، ر مطالعــات د ــر آســيب واث ميــد ب

و يـا در سـطح مولكـولي    ) 10( للياتهـاي انـدو   سلول

به اثبـات  ) VFGF )12ها و  يتوكينس و TNF-αكاهش 

كه اثر تراتوژن آن را ثانويـه بـه     طوري  به .رسيده است

 دانند هاي جنين مي اندام ي جوانهرشد  در مهار آنژيوژنز

ــد  ــوراكي تاليدومي ــرف خ ــوش در و مص ــا  خرگ ــا ب ه

 هاآن ي آنژيوژنز در قرنيه باعث جلوگيري از bFGFمهار

ايـن   استفاده از اين در حالي است كه ).12(شده است 

ســاله،  65ميلومــا در بيمــاران   در درمــان مولتيپــل دارو

 ـ پنـه  ديـس  صورت سرفه و  م تنفسي بهيعلا همـراه    هب

نفع فيبروز   تغييرات به كاي راديوگرافينم كه در هداشت

  ).13(ه است ريه بود

و بررسـي حاضـر،    قبلي با توجه به نتايج مطالعات

 مولكولي باعث مهـار  سطح در تاليدوميد هرچند به نظر

شود ولي ممكن  مينز روند التهاب و فاكتورهاي آنژيوژ

از سـاير   وديگـر   ي ههـاي ناشـناخت   است بـا مكانيسـم  

عوارض ريوي مشابه پاتولوژي  فيبروز، يروندهاي القا

IPF  ريـوي   كـل در رونـد فيبـروز    ايجاد نمايد كـه در

(IPF) در سطح باليني مناسب نيست.  

ي حاضـر مغـاير بـا     شايان ذكر است، نتايج مطالعـه 

و همكاران در  Tabataي  دست آمده از مطالعه  نتايج به

مان فيبروز ريوي القاء شـده  مورد تأثير تاليدوميد در در

در ). 14(باشــد  در مــدل حيــواني مــي لئومايســينببــا 

 لئومايســينبي مــذكور از فــرم داخــل صــفاقي  مطالعــه

ي  استفاده. جهت ايجاد فيبروز ريوي استفاده شده است

صـورت داخـل     و تاليدوميد بـه  لئومايسينبزمان از  هم

وي بـر ر  لئومايسـين بتواند مـانع اثـر كامـل     صفاقي مي

در نتيجـه اخـتلاف    ،ويژه ريه گشـته   هاي بدن به بافت

دنبـال اسـتفاده از تاليدوميـد ناشـي از       مشاهده شده به

در داخل صفاق و جـذب بـافتي    لئومايسينبكاهش اثر 

با اين حال با توجه بـه مطالـب ضـد و    . كمتر آن باشد

هـاي بيشـتر بـا     بررسـي نقيض موجود در ايـن رابطـه،   

 يـا حتـي در تركيـب بـا     تفاوت واستفاده از دوزهاي م

تري در اين حيطـه   تواند اطلاعات كامل مي ساير داروها

  .فراهم نمايد
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Abstract 
Current evidences suggest that the change in cytokine level by 
induction of angiogenesis may play a key role in the development of 
lung fibrosis. It seems, thalidomide by the destruction of endothelial 
cells and changing TNF-α level could be helpfull in antiangiogenic 
therapies. The present study examined the effect of thalidomide on 
bleomycin-induced lung fibrosis in rats. 

Background: 

18 rats were divided into three groups: (group 1) negative control group, 
which received normal saline intratracheally, (group 2) positive control 
group in which bleomycin was intratracheally injected, (3) intervention 
group which recieved thalidomide and bleomycine. 
Lung tissue was extracted after one month of treatment. Collagen content 
(as fibrosis index) and angiogenesis were indicated by Woessner method 
and Von Wilbrand staining, respectively. Total Lung Capacity index, was 
determined by MATLAB software. 

Methods:  

Collagen content had significant difference between positive and negative 
control groups, but there was no difference between positive control and 
experimental group. There was no significant difference between groups 
for angiogenesis and Total Lung Capacity index.  

Findings: 

Thalidomide had no effect on bleomycin induced pulmonary fibrosis. 
Otherwise, the findings of the study provide this evidence that 
thalidomide may induce pulmonary injury that is pathologically looks 
like IPF. So, more studies with some other angiostatic drugs and 
different doses are needed.  

Conclusion: 
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