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  6011سوم شهریور  ی /هفته136 ی /شمارهو نهم  سال سی اصفهانمجله دانشکده پزشکی 
 30/6/0011تاریخ چاپ:  33/0/0011تاریخ پذیرش:  9/3/0011تاریخ دریافت: 

  
 هاي فيبروتيك و استرس اكسيداتيو ناشي از تجويز بلئومايسين  بررسي اثر تجويز آسپيرين بر آسيب

 Rat ي در بافت ريه

 
 4این هاشم محمد ،3آباد فیشر ینیحس یعل ،2پور یمحمدعل عادل ،1یریآقاکث فاطمه

 
 

 چکیده

انجامد. با توجه به ماهیت التهابی فیبروز، این مطالعه با هدف بررسی  فیبروز ریوی ایدیوپاتیک، یک بیماری مزمن و التهابی ریه است که به کلاژنه شدن آن می :مقدمه

 اثربخشی دزهای مختلف آسپیرین بر فیبروز ریوی القا شده توسط بلئومایسین انجام شد.

، بدون دریافتت مداللته، گتروه شتاهد بتا دریافتت  امتل        Shamها شامل گروه  تایی موش صحرایی نر بالغ صورت گرفت. گروه6های  مطالعه بر روی گروه :هاروش

هتای   دالتل تراشته، گتروه    المللی/کیلتوگرم  وا تد بتین   1دالل صفاقی و یتا  المللی/کیلوگرم  وا د بین 01به ترتیب به میزان های بلئومایسین با دریافت بلئومایسین  گروه
روز  32پس از دریافت دالل صفاقی بلئومایسین بودند. طول درمتان  گرم/کیلوگرم  میلی 011و  011، 11آسپیرین با دریافت آسپیرین به صورت گاواژ به ترتیب در دزهای 

 آلدهید جدا شد. دی پرولین و مالون گیری سطح هیدروکسی شناسی و اندازه ها جهت بررسی بافت موش ی بود و پس از آن، ریه

(. P < 110/1شتد    یته بافتت ر  آلدهیتد  دیمتالون  و پترولین هیدروکستی  سطح در داریمعن یشآن، باعث افزا ی تراشه دالل تجویز همانند بلئومایسین صفاقی دالل تزریق :هایافته

 دارییباعتث بهبتود معنت    ین،و همچنت  (P < 110/1کاهش داد   یصورت قابل توجه بهرا  گفته پیش عوامل سطح ریوی، فیبروز با هایRatبه  یاپیروز پ 32به مدت  یرینآسپ یزتجو
 .ندادند نشان شده بررسی عوامل در را داریمعنی آماری تفاوت آسپیرین، مختلف دزهای. گردید فیبروز و التهاب معرف شناسیبافت عوامل در

گردید. آسپیرین، به لوبی فیبروز ریوی و استرس اکسیداتیو  Ratآن، باعث فیبروز ریوی در  ی تزریق دالل صفاقی بلئومایسین همانند تجویز دالل تراشه :گیرینتیجه

آسپیرین دیده نشد. مکانیسم آسپیرین در بهبود فیبتروز و بررستی اثتر آن در     ی ناشی از بلئومایسین را بهبود بخشید. تفاوتی در اثربخشی دزهای بالا و پایین مطالعه شده
 دارد.تر، نیاز به مطالعات بیشتری  دزهای بالاتر و پایین

 آسپیرین؛ فیبروز ریوی ایدیوپاتیک؛ استرس اکسیداتیو؛ بلئومایسین :کلیدی واژگان

 
 استرس و فیبروتیك های آسیب بر آسپیرین تجویز اثر بررسي .نیا محمد هاشم آباد علی، شریف  سینی پور عادل، محمدعلی آقاکثیری فاطمه، ارجاع:

 .071-023(: 630  39؛ 0011مجله دانشکده پزشکی اصفهان . Rat ی ریه بافت در بلئومایسین تجویز از ناشي اکسیداتیو

 

 مقدمه

 ایر  Idiopathic pulmonary fibrosis) کیوپاتیدیر ا یویر ر بروز  یف

IPF ،)است که برا   هیبافت ر ینینابیب ی رزندهشیپ ز مزمن یماریب کی

 نیر نفر  همرواه اسرت  ا    یخشرک ز تن ر   ی همچون سروفه  یمیعلا

 آغرا   آلوئرورر  الیتلیاپ یهاسلول به رزندهشیپ بیآس کیبا  ،یماریب

 آ اد یهرا کرال یراد ز یالتهراب  یهرا زاسطه یآ ادسا  باعث که شودیم

ز کلاژن  یخارج سلول ک یمنجو به رسوب ماتو ت،یز در نها شود یم

 ( 1) گودد یم یتنفس یینارسا ز هیر بافت در

 یهرا عفونرت   ،یلیس آ بست، گا ها، یبوخ مانند یمتنوع عوامل

 تیر آرتو ز تمراتو  یار لوپوس مانند ییهایماریب ز یقارچ ز ییایباکتو

مرزمن ا    ی اسرتفاده   انددانسته لیدخ یماریب نیا بوز  در را دیرزماتوئ

 د،یر آم نیپوزکائ ودارزن،یآم د،یکلوفسفامیس ن،یسیبلئوما وینظ ییدارزها

 شرود  یویر بوز یف به منجو تواندیم زین نیتوزفورانتوئین ز نیلامیسیپن

اسرت کره ا     عیز شا دیشد یبه قدر ن،یسیبلئوما یویر یعارضه(  2)

 پژوهشيمقاله 

, w
h
ich

 p
erm

its u
n

restricted
 u

se, d
istrib

u
tio

n
, an

d
 rep

ro
d
u

ctio
n

 in
 

U
n

p
o

rted
 L

icen
se

 
4

.0
N

o
n

C
o

m
m

ercial 
-

C
reativ

e C
o
m

m
o
n

s A
ttrib

u
tio

n
access article d

istrib
u
ted

 u
n

d
er th

e term
s o

f th
e 

-
T

h
is is an

 o
p
en

an
y

 m
ed

iu
m

, p
ro

v
id

ed
 th

e o
rig

in
al w

o
rk

 is p
ro

p
erly

 cited
.

 

http://dx.doi.org/10.22122/jims.v39i631.14178
https://orcid.org/0000-0003-2488-8190
https://orcid.org/0000-0002-8483-5560
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران آقاکثیری فاطمه  Ratی های فیبروتیک ناشی از بلئومایسین در ریه اثر آسپیرین بر آسیب

 476 1400سوم شهریور  ی/ هفته631ی / شماره 39سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

ریروی در   بروز  یفمردلی ا    جراد یآن جهرت ا  ی تواشره  داخرل  زیتجو

 داخرل  زیتجو(  3شود )استفاده می Ratزیژه  هآ مایش اهی ب اتحیوان

آن  ی دارد ز برا رز  اسرتفاده   ژهیبه مهارت ز ا ین نیسیبلئوما ی تواشه

مطالعره، شردت    نیر ا  ا یدر بخشر  ن،یدر انسان متفازت است  بنرابوا 

داخرل   زیبا تجو نیسیبلئوما یداخل صفاق قیبه دنبال تزر بوز یف یالقا

 شده است  هیز ارا دهیگود سهیآن مقا ی تواشه

 دهایکواسرتوزئ یکورت یویر بوز یف یمتدازل بوا یدرمان یهانهیگز

 کیتوتوکسرررریاس -ویمونوساپوسرررریا ی(، دارزهرررراززلررررونی)پودن

( دزنیر وفنی)پ کیبوزتیفیآنت یدارزها ز( نیوپوریآ ات ز دیکلوفسفامی)س

منجرو بره    تواننرد یمر  ،یاثوبخشر  در ابهام بو علازه دارزها، نیا  هستند

 واتییر مانند سوکوب مغز استخوان، عفونرت، تغ  یجد یعوارض جانب

 یمیقد ینسبت به دارزها دزن،یوفنی  پشوند یرزان آثار زین ز کیمتابول

 شیز افزا یگوارش مشکلاتآن مانند  یاما عوارض جانب است، ؤثوتوم

درمان، ممکن است مصوف آن را  یبار ی نهیهز زین ز یکبد یهامیآنز

 ی پیوسرته  نظرارت درمان با این دارزها نیرا  بره    ،  بنابواینندمحدزد ک

 نیر (  بره ا 4-5آزرد )یم نییپا را ماریب و یپذخواهد داشت که  ماریب

مناسرب، ا    یکه ضمن دارا بودن اثوبخش ییدارزها یجستجو ب،یتوت

 ا   اسرت  تیاهم زیحا باشند، بوخوردار توفیخف ایز  یعوارض جانب

 منظرور  بره  اکنون هم که ییدارزها یبوا بوز یف ضد اثو افتنی ن،یب نیا

 یجرانب  عروارض  ز هسرتند  اسرتفاده  حال در ی وید اختلارت درمان

  است نیمحقق ا  یاریبس توجه مورد دارند، یاشده شناخته

 جراد یا در را یاصرل  نقرش  ،یالتهراب  عوامل ز التهاب که شد اشاره

 اتفرا   هیر ر در یالتهراب  ینردها یفوا ابتردا،   کننرد یم یبا  یویر بوز یف

 یعروامل  ا  یکی(  6) شودیم بوز یف به لیتبد  مان موزر به که افتد یم

 دیتشرد  به آن ا  حاصل محصورت ز شودیم فعال التهاب جادیا با که

نرزیم سیکلواکسریژنا    آ شرود، یمر  منجرو  التهراب  ز ویداتیاکس استوس

(Cyclooxygenase ای COX )یبورسر  به مطالعات یبوخ(  7) است 

 یآن در القرا  ی کننده مهار یدارزها ویتأث ز ژنا یکلواکسیس میآنز نقش

 دهرد یمر  نشران  که دارد زجود یشواهد(  8اند )پوداخته یویر بوز یف

 یهرا کننرده  مهرار  ا  اعرم  یدیاستوزئ ویغ یالتهاب ضد یدارزها زیتجو

 ویر غ یهرا کننرده  مهرار  ایر  ز( 9) کامیملوکسر  ویر نظ COX-II یانتخاب

( 11) کلوفنرا  ید(، 11ناپوزکسن ) وینظ COX-IIز  COX-I یانتخاب

 نیسیبلئوما ا  یناش یویر بوز یف است توانسته( 12) نیندزمتاسیا ای ز

  دهد بهبود ای ز کند یویجلوگ را

دلیل  هیک دارزی ضد التهاب غیو استوزئیدی است که ب ،وینیآسپ

 نیدر بر  COX میآنز یزاحدها وی ز بوگشت ناپذیو  یانتخاب ویغمهار 

ضمن مهار  ن،یویمنحصو به فود است  آسپ COX یهامهار کننده ویسا

دهرد   خوبی نشران مری   التهاب ضد ز تاثوات ضد پلاک ،COX میآنز

اثروات   جراد یباعث ا ن،یویمختلف آسپ ینشان داده شده است که د ها

 اسرتفاده  حرال  در یمتمراد  یهرا سرال  یطر  دارز، نیا  شوندیم متنوع

 ( 13) است شده شناخته یخوب به آن عوارض ز یمنیا ز باشد یم

 یهرا یژگر یز زجرود  برا  ز یویر بوز یف یالتهاب تیماه به توجه با

کره بره    یامطالعه پژزهش، نیا یاجوا  مان تا ن،یویآسپ فود به منحصو

اختلال پوداختره باشرد، زجرود     نیمختلف آن بو ا ید ها ویتأث یبورس

مختلرف   یاثرو د هرا   یحاضو با هدف بورس ی مطالعه ن،یندارد  بنابوا

داخرل   قیر تزرا   یناشر  یویر بوز یز ف ویداتیبو استوس اکس نیویآسپ

 ز ییایمیوشر یب عوامرل  یبورسر  قیر طو ا  ،Ratدر  نیسیبلئوما یصفاق

  شد انجام کیستوپاتولوژیه

 

 هاروش

برا ز ن   Wistarنرو ز برالن نرژاد     Ratسرو   42 :مطالعه مورد واناتیح

دانشر اه   یدارزسرا   ی دانشرکده  وانرات یح ی رنره ا   ،گوم 221-181

بره   ش،یآ مرا  نیحر  زقبل  واناتی  حشدند هیتهاصفهان  یعلوم پزشک

 یطر یمح طیشروا  در هرا آنآ اد داشرتند    یدستوسر  یعیطب یغذا زآب 

  ییا/رزشرن یکیتار ی هدما ز رطوبرت ز تحرت چوخر    نظو ا  استاندارد

 رزشرن  ی در موحلره  شیآ مرا شدند  تمام مواحل  یساعته ن هدار 12

بررررا کررررد اخررررلا    ق،یررررتحق نیرررر  ادچوخرررره انجررررام شرررر 

IR.MUI.RESEARCH.REC.1398.564  ی تررهیکم بیبرره تصررو 

 تهیکم نیا ی نامه وهیش اساس بو ز دیرس یستی  یهااخلا  در پژزهش

  شد بوخورد واناتیح با

 نیسر یبلئوما یهرا الیر ز ا  مطالعه، نیا در :استفاده مورد یدارزها

 نیوی( ز آسرپ CELON, India( )یالمللر  نیزاحرد بر   15) یزاحد 15

 هبر  نیسرال نومرال  ترو یلیلر یم 3( استفاده شد  ا  وانیا ن،یام ی)دارزسا 

  دیسولفوکسر  لیر متیز ا  د نیسر یبلئوما الیر هرو ز  یعنوان حلال بروا 

( در بررافو فسررفات  DMSO ایرر Dimethyl sulfoxide) درصررد 5

(Phosphate buffered saline ای PBS )نیویحرلال آسرپ   عنروان  به 

 یقوبران  ن،یهمچنر در مواقع لرززم ز   وانیح یهوشیب یبوااستفاده شد  

بره صرورت    (PIRAMAL, India) ززفلروران یا ا  وانرات، یکرودن ح 

 استفاده شد  یاستنشاق

 گروزه   7بره   یطرور تصرادف   هبر  وانرات یح :شیآ مرا  انجام رز 

(6  =n تقس )شدند ماریت وی  فهوست طبق بو هاشدند  گوزه میدر هو گوزه: 

 تنهررا زنکودنررد  افررتیدر یخاصرر ی مرراده(: Shamشررم ) گرروزه

 هرا آن یرز یاماده چیه بدزن یصفاق داخل قیتزر ز گازاژ یندهایفوا

  شد اجوا

بره   نیویا  حرلال آسرپ   تویلیلیم1(: رز انه Controlشاهد ) گوزه

به صرورت   نینومال سال تویلیلیم 6/1 زرز  28مدت  هصورت گازاژ ب

رز  ازل 14 یز فقررط برروا انیررم ررز  د کیرر یداخررل صررفاق قیررتزر

 کودند  افتیدر
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  در(: IP ایر  Intraperitoneal) یصرفاق  داخرل  نیسر یبلئوما گوزه

 لوگومی/کیالملل نیزاحد ب 15 انیرز  در م کیرز  ازل به صورت  14

حرلال   ترو یلیلر یم 1رز انره   ز یصرفاق  داخرل  صرورت  به نیسیلئوماب

 کودند  افتیرز  در 28مدت  هرا به صورت گازاژ ب نیویآسپ

 رز  در(: IT ایر  Intratrachealداخرل تواشره )   نیسیبلئوما گوزه

زاحرررد  5، یاستنشررراق ززفلرررورانیبرررا ا یهوشررریتحرررت ب صرررفو،

 تواشره  داخرل  یاقطوه یبه صورت القا نیسیبلئوما لوگومی/کیالملل نیب

(Intratracheal instillation ز رز انه )را  نیویحلال آسرپ  تویلیلیم 1

 ( 14کودند ) افتیرز  در 28مدت  هبه صورت گازاژ ب

، 51رز انره   بیگوزه به توت 3 نی(: اAspirin) نیویآسپ یهاگوزه

رز  بره صرورت    28مردت   هب نیویآسپ لوگومی/کگوم یلیم 151ز  111

بره   نیسر یومائبل لروگوم ی/کیالملل نیزاحد ب 15رز  ازل  14گازاژ ز در 

 کودند  افتیدر انیرز  در م کی IPصورت 

 ثبررت شررد  پرر  ا   یصررورت هفت رر هبرر وانررات،یح ی همررهز ن 

 ی هیر ر دز هو ،شدند ز سپ  هو یب ن،یبعد ا  تو  واناتیح ،رز  28

 ی هیر شستشرو داده شرد  ر   نیز با نومال سال یجداسا سوعت  هب هاآن

 یشناسر بافرت  مطالعرات  یبروا  دیر آلده فوم درصد 11 ولچپ در محل

گرواد  یسرانت  ی درجره  -81 یراست در دمرا  ی هی( شد ز رFix) تیتثب

 شد  ین هدار ییایمیوشیب یهاسنجش یبوا

 یعمرروم رز  هبر  یویر بافررت ر یهرا برو   :یشناسرربافرت  یابیر ار 

 یبورسر  جهرت ( H&E ای Hematoxylin-Eosin) نیائو  -نیلیهماتوکس

 جهرت ( Masson trichrome) کوزمیتو ماسون یتخصص ز یالتهاب عوامل

 یهرا یبورسر  جهرت  هرا رم سرپ ،   شردند  یزیر آم رنر   بروز ، یف یبورس

ز نکوز  توسرط   بوز یا  نظو عوامل التهاب، ف یشناسبافت ز یشناس ختیر

برا   ب،یآسر  دتز مطالعره قروار گوفتنرد  شر     یکارشناس خبوه مورد بورسر 

  ندشرد  سره یمقا  ویکرد ی باهو گوزه  ا اتیز امت نییتع یا بندیامت ا  استفاده

  است شده داده شوح ادامه در یدها یامت ی نحوه

(؛ التهراب  1 ی )نمروه ( شرامل بردزن التهراب    15) یالتهراب  ارتشاح

ز  هرا  (؛ احاطه شردن بیشرتو بروزنش   1 ی ها )نموهموضعی بوخی سلول

های التهابی با ضرخامت  باریک ا  سلول ی ک ریهی ا  استفاده اها برگ

یرک   اها بر ها ز رگبوزنش شتویب(؛ احاطه شدن 2 ی سلول )نموه 5-1

 سرلول  5هرای التهرابی برا ضرخامت بریش ا       ضخیم ا  سرلول  ی ریه

  بود( 4 ی ها )نموهها ز رگاطواف بوزنش کاملالتهاب  ز( 3 ی )نموه

 شرامل Ashcroft (16 ) یا دهیامت ستمیبو اساس س یویر بوز یف

طبیعری در   ی (؛ حداقل ضخامت فیبوز  ریه1 ی وه)نم هیر یعیطبافت ب

(؛ ضرخامت متوسرط   1 ی )نمروه  رز بوزنشیور رعوز  آلوئور ی دیواره

(؛ افرزایش  2-3 ی آسیب زاضح در ساختار ریره )نمروه  ها بدزن دیواره

های ها یا تودهفیبوز  با آسیب مشخص در ساختار ریه ز تشکیل دسته

ز زجرود   هیر (؛ تخویب شردید سراختار ر  4-5 ی )نموه  کوچک فیبوز

( ز 6-7 ی رنره  نبروری )نمروه    ی نواحی بزرگ فیبوز  موسوم به ریره 

  بود( 8 ی   )نموهریه ناشی ا  فیبوز ی نهیمحو کامل  م

عنروان   هبر  نیپروزل یدرزکسر یهمطالعره،   نیر در ا :ییایمیوشر یب یابیار 

 ( MDA) دیررآلدهید( ز مررالون17-18کررلاژن بافررت ) یشرراخص محترروا

 -سلول یدر غشا دیپیل ونیداسیپواکس یهاتیمتابول نیا  آخو یکی-

 گوفتره  نظرو  در ویداتیاکسر  استوس ز التهاب یبوا یعنوان شاخص هب

 ( 19) شدند

برا اسرتفاده ا     هیر بافرت ر  MDAز  نیپروزل یدرزکسر یه یمحتوا

 سرت یا یشروکت ک  ،KMDA-96ز  KHPA96اسرتاندارد )  یها تیک

 هررا،تیررک یراهنمررا ی دفتوچرره دسررتورالعمل طبررق ،(وانیررهمرردان، ا

  شد یویگ اندا ه

 اریر انحرواف مع  ± نیان یر بره صرورت م   هرا  افتره ی :یآمار یزاکاز

 Graphpad Prism افرزار نوم ا  استفاده با هاداده یزاکازگزار  شد  

انجرام   Two-way ANOVA ایر ز  One-way ANOVAز آ مرون  

 مختلررف پرر  ا   یهرراگرروزه جینتررا یآمررار ی سررهیشررد  جهررت مقا

One-way ANOA، یبررررریا  آ مرررررون تعق Tukey   ز پررررر  ا 

Two-way ANOVA یبرریتعق ا  آ مررون Bonferroni   اسررتفاده شررد

151/1 > P  شد گوفته نظو در ها تفازت یدار یمعن به عنوان سطح  

 

 هاافتهی

 یویر گز ن برو  نیویآسرپ  مختلرف  ید هرا  ز نیسر یبلئوما زیتجو ویتأث

Ratداخرل   زیتجرو  ایز  یداخل صفاق قیپ  ا  تزر واناتیز ن ح :ها

نسربت بره ز ن    ش،یازل ز دزم آ مرا  یها در هفته نیسیبلئوما ی تواشه

 وانرات یح نیا ز ن ن،یهمچن(  P < 151/1) افتیخود کاهش  ی هیازل

 یداریمعنر  کراهش  دزم ز ازل یهرا هفته در شاهد گوزه با سهیمقا در

 ی کننرده  افرت یدر وانرات یح یویگز ن رزند(  P < 151/1نشان داد )

 را یتوجه قابل تفازت نیویآسپ لوگومی/کگوم یلیم 151ز  111 ید ها

 ن،یسیبلئوما گوزه با سهیمقا در اما نداد، نشان شاهد گوزه یویگز ن با

 د   ی کننررده افررتیدر یهرراRatنشرران دادنررد    یداریمعنرر بهبررود

 یهرا  هفتره  در نیسیبلئوما گوزه همانند نیویآسپ لوگومی/کگوم یلیم 51

ازل ز دزم نسبت به گوزه شاهد ز نسبت به رز  ازل خود کاهش ز ن 

در ز ن  یداری(  اخررتلاف معنررP < 151/1نشرران دادنررد ) یداریمعنرر

Ratنشررد  دهیررد هرراگرروزه نیسرروم ز چهررارم برر  یهررا هفترره در هررا 

(151/1 < P 1( )شکل ) 

 برو  نیسر یبلئوما یصرفاق  داخل ز تواشه داخل زیتجو اثو یسهیمقا
 داخرل  زیتجرو  :هرا Rat ی هیر ر یبافت بیآس ز ییایمیوشیب یهاشاخص

 در توجره  قابرل  شیافرزا  به منجو نیسیبلئوما یصفاق داخل ای ز تواشه

نسربت   هرا Rat ی هیر بافت دیآلدهید مالون ز نیپوزلیدرزکسیه زانیم

 ز  نیپرروزلیدرزکسرریه زانیررم(  P < 111/1برره گرروزه شرراهد شررد ) 
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 یر(. تأثA) شاهد گروه با مقایسه در هاRatوزن  ییراتداخل تراشه بر تغ یا یداخل صفاق یسینبلئوما یزتجو یرروز؛ تأث 82 یط هاRat وزن تغییرات. 1 شکل

 (.B) بلئومایسین و شاهد گروه با مقایسه در هاRatوزن  ییراتبر تغ یرینمختلف آسپ یدزها یزتجو

BLMیسین،: بلئوما ASAیرین،: آسپ i.pی،: داخل صفاق IT :تراشه داخل 
  اندشده یآمار ی یسهمقا Bonferroni یبیآ مون تعق ز Two-way ANOVAگزار  شده است ز به رز   یارانحواف مع ± یان ینبه صورت م هاداده

 

 ی کننررده افررتیدر یهرراRatدر  هیرربافررت ر دیررآلدهیدمررالون

برا   یداریتفازت معن یبه شکل داخل تواشه ز داخل صفاق نیسیبلئوما

 (  2هم نشان ندادند )شکل 

 

  
 بر تراشه داخل یا صفاقی داخل صورت به بلئومایسین تجویز اثر. 8 شکل

 .هاRat ی ریه( B) آلدهید دی مالون و( A) پرولینهیدروکسی سطح

BLMیسین،: بلئوما ASAیرین،: آسپ i.pی،: داخل صفاق IT ،داخل تراشه :

BCA :ریه بافت تام پروتئین مقدار 

 گزارش شده است. یارانحراف مع ± یانگینبه صورت م هاداده

 .باشدیم P < 001/0شاهد و شم با  هاه گروه با مقایسه در داریتفاوت معن یانگرب ***

 

داخرل   زینشران داد کره تجرو    نیائرو   -نیلیهماتوکس یزیآم رن 

 بیر تخو د،یباعرث التهراب شرد    ن،یسیبلئوما یداخل صفاق ایتواشه ز 

 یبرافت  نیبر  ارتشاحز  سپتومشدن قابل توجه  میضخ ،ها لوئولآساختار 

 کروزم، یماسرون تو  یتخصصر  یزیر آمرنر    شد شاهد گوزه به نسبت

 افرت یدر یهرا قابل توجه در گروزه  بوز یکلاژن ز ف ادی  اریبسرسوب 

برا   سره یدر مقا نیسر یبلئوما ی ز داخرل تواشره   یداخرل صرفاق   ی کننده

 نیب گفته شیپ یبافت یهابیآس شدت  داد نشان شاهد ز شم یها گوزه

نبرود   داریمعن نیسیبلئوما ی داخل تواشه زیز تجو یداخل صفاق زیتجو

 ( 1 جدزلز  3)شکل 

 ز نیپروزل یدرزکسر یه زانیر م برو  نیویآسرپ  مختلرف  ید ها ویتأث

 نشران  4 شکل در طورکههمان :هاRat ی هیر بافت در دیآلده ید مالون

 151 ز 111، 51 ید هرا  در نیویآسپ یخوراک زیتجو است، شده داده

 زانیر م در داریمعنر  کراهش  باعرث  رز  28 مدت به لوگومی/کگوم یلیم

 آن زانیر م با سهیمقا در هیر بافت دیآلدهیدمالون ز نیپوزلیدرزکسیه

 نیر ا امرا (، P < 111/1شرد )  نیسر یبلئوما ی کننرده  افرت یدر گوزه در

 در یداریمعنر  تفرازت   نبرود  شراهد  گوزه در آن ویمقاد حد تا کاهش

 یهرا گوزه نیب هیر بافت دیآلدهیدز مالون نیپوزلیدرزکسیه یمحتوا

 مشاهده نشد  نیویمختلف آسپ ی هاد ی کننده افتیدر

 ز التهراب  ان وینما یبافت یهاشاخص بو نیویآسپ مختلف ید ها ویتأث
 نشران  نیائرو   -نیلیهماتوکسر  یزیر آمرنر   :هاRat ی هیر بافت در بوز یف

 ا  یویجلروگ  ز یالتهراب  یهرا کاهش قابل توجه التهراب ز سرلول   ی دهنده

 ی کننرده  افرت یدر یهرا شردن سرپتوم در گروزه    میضخ زها کاهش آلوئول

برا گروزه    سره یدر مقا نیویآسرپ  لروگوم ی/کگوم یلیم 151ز  111، 51 ید ها

 کروزم یتو ماسرون  یزیآمز داخل تواشه بود  رن  یداخل صفاق نیسیبلئوما

، کراهش  نیویآسرپ  مختلرف  ید ها که داد نشان زین هاآن یابیار  ز هابافت

 سره یدر مقا بروز  یف زانیدر رسوب کلاژن ز شدت التهاب ز م یقابل توجه

 ( 1 جدزلز  3)شکل  کنندیم جادیا نیسیبلئوما یها با گوزه
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 التهابی ارتشاح(: A) ائوزین و هماتوکسیلین آمیزیرنگ آسپیرین؛ با درمان/بدون با بلئومایسین دریافت از پس هاRat ی ریه در شناسیبافت تغییرات. 3 شکل

 هایسلول کاهش و التهاب توجه قابل پسرفت(. i.pو  IT) بلئومایسین هایگروه در سپتوم توجه قابل شدن ضخیم و لنفاوی هایفولیکول وجود با همراه شدید

 قابل رسوب. اندشده مشخص قرمز رنگ با هاسلول و آبی رنگ با کلاژن(: B) تریکروم ماسون آمیزیرنگ(. ASA) آسپیرین با درمان تحت هایگروه در التهابی

 کلاژن رسوب میزان و ضایعات وسعت در توجه قابل کاهش(. i.pو  IT) بلئومایسین هایاطراف عروق در گروه ی ناحیه در سپتوم التهابی ارتشاح و کلاژن توجه

 (× 000 نمایی)بزرگ آسپیرین با درمان تحت هایگروه در

i.pی،: داخل صفاق IT :تراشه داخل 

 

 

 بحث

برار، اثرو    نیازلر  یمطالعه بروا  نیانجام شده، در ا یهایبورس طبق

 بروز  یالتهراب ز ف  و،یداتیبو استوس اکسر  نیویمختلف آسپ ید ها

 Ratدر  یکه به صرورت داخرل صرفاق    نیسیا  بلئوما یناش یویر

قروار گوفرت  تراکنون در اغلرب      یشده برود، مرورد بورسر    زیتجو

 بروز  یف یجهرت القرا   نیسیا  بلئوما هاکه در آن یوانیمطالعات ح

  زیماده به صورت داخل تواشه تجرو  نیاستفاده شده است، ا یویر

 

 قیر تزر کره  شرد  داده نشران  مطالعره،  نیا در(  21-21) است شده

به  لوگومی/کیالملل نیب زاحد 15 زانیم به نیسیبلئوما یصفاق داخل

 زیرز ، همچرون تجرو   14ز بره مردت    انیر رز  در م کیصورت 

 قابررل ییایمیوشرریب ز کیرربوزتیف یهررابیآن، آسرر ی داخررل تواشرره

 نیپروزل یدرزکسر یه زانیر م کره  مفهوم نیبد کند؛یم جادیا یتوجه

 زانیر م ن،یهمچنر  ز اسرت  بروز  یف زانیر م نشران و  کره  هیر ر بافرت 

ز التهاب است،  ویداتیبافت که معوف استوس اکس دیآلدهید مالون

 داشته است   یقابل توجه شینسبت به کنتول افزا

 هاRat یریه در فیبروز و التهاب امتیازات بر آسپیرین با درمان/بدون با بلئومایسین تجویز تأثیر. 1 جدول

 005 آسپیرین 055 آسپیرین 05 آسپیرین IT بلئومایسین i.p بلئومایسین شاهد شم متغیر                   گروه

 2 2 2 4 3 1 1 التهاب شدت میانگین

 2 2 3 6 6 1 1 فیبروز شدت میانگین
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 .هاRat ی ریه( B) آلدهید دیمالون و( A) پرولینهیدروکسی سطح بر آسپیرین مختلف دزهای خوراکی تجویز اثر. 0 شکل

BLMیسین،: بلئوما ASAیرین،: آسپ i.pی،: داخل صفاق IT ،داخل تراشه :BCA :ریه بافت تام پروتئین مقدار 

 گزارش شده است. یارانحراف مع ± یانگینبه صورت م هاداده
  باشدیم P < 111/1با گوزه شاهد با  یسهدر مقا داریتفازت معن یان وب ***

  باشدیم P < 111/1با  یسینبا گوزه بلئوما یسهدر مقا داریتفازت معن یان وب ###

 

 کروزم یماسرون تو  یتخصصر  یزیر آمرن  با که یشناسبافت جینتا

 ی افتره ی دیر مؤ زیر ن شرد  یبندرتبه Ashcroft اسیانجام گوفت ز با مق

 در کره  یالتهراب  ینردها یفوا کره  اسرت  شده داده نشان  است گفته شیپ

 ترا  ز شروند یازل شوزع مر  ی هفته ا  شوند،یم بوز یف به منجو ت،ینها

 قیر تزر مطالعره،  نیا در ن،یبنابوا  رسندیحد م نیدزم به بارتو ی هفته

 نیر ا(  14، 22) افرت ی ادامه رز  14 مدت به نیسیبلئوما یصفاق داخل

 محقرق  استقبال ز است توراحت مطالعات در نیسیبلئوما زیتجو رز 

 اصرول  ز نردارد  ر م یتخصصر  آمرو    آن زیتجرو  دارد، همواه به را

 رز  بره  همره،  ا  تومهم ز شودیم تیرعا بهتو وانیح با کار یاخلاق

  است توهیشب انسان در نیسیبلئوما زیتجو

Nagler ( 23هفتره )  کیر را هو رز  به مدت  نیسیز همکاران، بلئوما

 بره  موتبره  سه یارا هفته نیسیز همکاران، بلئوما El-Medany ن،یز همچن

 بروز  یف یالقرا  ز( 24) کودند قیتزر یصفاق داخل صورت به رز  28 مدت

حاضرو، در   جینترا  دییر مطالعات، برا زجرود تأ   نی  انمودند مشاهده را یویر

    اندمطالعه تفازت داشته نیبا ا نیسیبلئوما یزیطول مدت ز د  تجو

 داخرل  قیر تزر ایر  ز تواشره  داخرل  زیتجرو  با که دهدیم نشان جینتا

 شروزع  ا  پر   دزم ز ازل یهرا هفتره  در وانرات یح ن،یسیبلئوما یصفاق

 بره  نسبت ز خود ازل رز  به نسبت یداریمعن ز ن کاهش دچار مطالعه

 قبرل  مطالعرات  دییر تأ مرورد  کره  اندشده شاهد گوزه در خود معادل رز 

 ی افرت یدر یهرا Rat(  مردت  مران مطروح شرده کره در آن      25) است

 زیکاهش ز ن را نشان دادنرد، برا طرول مردت تجرو      نیسیبلئوما ی کننده

 ینردها یفوا دنیمدت  مان شوزع ز بره ازج رسر   ن،یز همچن نیسیبلئوما

 توانرد یمر  ز ن، کراهش  نیا  دارد یخوانهم ن،یسیا  بلئوما یناش یالتهاب

ا  آن باشرد    یناشر  یالتهراب  ینردها یفوا ایز  نیسیبلئوما زیموبوط به تجو

 برره ا یررن هررا،Ratدر کرراهش ز ن  نیسرریبلئوما قیرردق سررمیمکان یبورسرر

 توسرط  آن دفرع  ز یمصروف  یغرذا  حجرم  یویگاندا ه ز شتویب مطالعات

 خوزج با ز مطالعهام 14 رز  در نیسیبلئوما زیتجو قطع با  دارد واناتیح

دزم اتفرا    ی هفتره  ا  کره  بوز یف ی موحله به زرزد ز یالتهاب ی موحله ا 

 یعیبه حالت طب نیسیبلئوما ی کننده افتیدر یهاRat یویگز ن افتد،یم

 اخررتلاف بردزن  وانرراتیح تمرام  ز ن مطالعرره، یانتهرا  در ز گرروددیبومر 

 زیتجرو  کره  شرد  داده نشران  مطالعره،  نیا در ن،یهمچن  باشدیم دار یمعن

رز انره   لروگوم ی/کگوم یلیم 151 ز 111، 51 ید ها در نیویآسپ یخوراک

 ا  یناشر  بروز  یف ز التهراب  و،یداتیاکس استوس یخوب به رز  28 مدت به

 میآنررز تیررفعال کرره دارد زجررود یمطالعررات  داد کرراهش را نیسرریبلئوما

 ا  یناش یویر بوز یف ز التهاب جادیا در را( COX-II) 2ژنا یکلواکسیس

(  26-27) انرد دانسرته  لیر دخ  وید کیبوزتیف ی ماده هو ای ز نیسیبلئوما

 ویر نظ COX-II یانتخراب  ینشان داده شده است که استفاده ا  مهارگوهرا 

 COX ویامرا بوگشرت پرذ    ،یانتخاب ویغ یمهارگوها ای( ز 9) کامیملوکس

 توانرد ی( مر 12) نیندزمتاسر ی( ز ا11) کلوفنرا  ی(، د11مثل ناپوزکسرن ) 

 ا  آمرده  دسرت  بره  جینترا  مطالعرات،  نیر ا  دهد فیتخف را یویر بوز یف

  کنندیم دییتأ را مطالعه نیا در نیویآسپ

مهار  یدارزها ی سودسته ز نیتویمیقد ا  یکی عنوان به نیویآسپ

 COX میآنرز  2ز  1 یوزاحردها یکه   شودیشناخته م COX یکننده

 شرود یمر   ده حدس  کندیز مهار م لهیاست ویرا به شکل بوگشت ناپذ

 یاصرل  یهرا سمیا  مکان یکی ن،یویتوسط آسپ COX-II میکه مهار آنز

 یبوخر  در  باشرد  نیسر یبلئوما ا  یناش بوز یف ز التهاب با مقابله در آن

 عوامرل  ا  شرده  لیتشرک  یخرون  یهرا لخته ز یپلاکت تجمع مطالعات،

 کیر بوزتیف ز یالتهراب  ینردها یفوا شدت در زین را ییایباکتو ز یوزسیز

ضرد   بیر توک کیر  ن،یوی(  آسپ28-29) انددانسته لیدخ هاآن ا  یناش

بره   TXA2 دیر ز مهرار تول  COX-Iمهار  لیتجمع پلاکت خوب به دل

 کیر  توانرد یمر  زیر ن یپلاکتر  ضرد  اثرو  نیر ا(  13، 31) دیآ یحساب م

در نظرو گوفتره    نیویشرده ا  آسرپ   دهیدر آثار د  وید ی بالقوه سمیمکان

هرو کردام ا     ینقرش نسرب   ایر ز  قیر دق سرم یبرودن بره مکان   یشود  پر 

 همه مطالعات ا مندین ن،یویآسپ یبوا شده مطوح یاحتمال یها سمیمکان
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  است یملکول توقیدق ز جانبه

 یهرا سرم یمکان مختلرف  ید هرا  در کره  اسرت  ییدارز ن،یویآسپ

 کره  ودیر گیمر  شیپر  در را ناشرناخته  یحتر  ایر  ز شده شناخته متفازت

 مطالعره،  نیر ا در امرا (، 13، 31) دهرد یم شکل را آن متنوع یکاربودها

در کراهش   نیویآسرپ  ی شده زیتجو مختلف ید ها نیب یپاسخ تفازت

 اد،یر نشد  به احتمال   دهید نیسیا  بلئوما یناش بوز یز ف یاثوات التهاب

 نبوده است که باعث به راه  یانتخاب شده در حد ید ها نیب ی فاصله

  شود  وید متنوع یهاسمیمکان افتادن

 

 یریگجهینت

 نیویآسرپ  کره  یترو گسرتوده  یهاسمیمکان به توجه با که شودیم شنهادیپ

  یدارزهرا   وید با آن یبوز یف ضد اثوات باشد، داشته اریاخت در تواند یم

 

شرود؛   سره یمقا COX-II یانتخراب  ایر ز  COX یانتخاب ویغ ی کننده مهار

 ن،یویآسرپ  ید ها یاحتمال متفازت یهاپاسخ ی جهت مشاهده ن،یهمچن

  شود یبورس بارتو اریبس ز تونییپا ید ها در آن اثوات

 

 یقدردان و تشکر

 بره  یدارزسرا   یدکتو ییدانشجو ینامهانیپا ا  بوگوفته مقاله نیا

اصرفهان   یبود ز توسط دانش اه علروم پزشرک   398639طوح  یشماره

 یپژزهشر  معازنرت  ا  له،یزسر نیبرد   قروار گوفرت   یمال تیمورد حما

 ز هرراتیررحما ا  ن،یهمچنرر ز اصررفهان یپزشررک علرروم دانشرر اه

 دکترو  ش اهیآ ما محتوم ستیپاتولوژ بوادران، دکتو خانم یها ییراهنما

 ی دانشرکده  وانرات یح ی رنره  کارشرناس  یفیشرو  یآقرا  زین ز بوادران

  گودد یم یاصفهان، سپاس زار یدارزسا 
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Abstract 

Background: Idiopathic pulmonary fibrosis is a chronic and inflammatory disease of lung which lead to 

formation of collagen in its tissue. Due to the inflammatory nature of fibrosis, this study aimed to evaluate the 

effectiveness of different doses of aspirin on bleomycin-induced pulmonary fibrosis. 

Methods: The current study were done on male adult Wistar rats whom were randomly divided into groups with 

6 animals in each. Sham group, control group, bleomycin groups which respectively received 15 units/kg 

bleomycin intraperitoneally (IP) or 5 units/kg bleomycin by intratracheal instillation, and aspirin groups which 

respectively received 50, 100, or 150 mg/kg aspirin by gavage concomitant with the intraperitoneal bleomycin. 

The treatment of animals lasted 28 days; and then the lung tissue was removed for histological examination and 

measurement of hydroxyproline and malondialdehyde levels. 

Findings: The same as intratracheal instillation of bleomycin, its intraperitoneal injection caused a significant 

increase in hydroxyproline and malondialdehyde levels in rat lung tissue (P < 0.001). Administration of aspirin 

for 28 consecutive days significantly reduced the levels of hydroxyproline and malondialdehyde in bleomycin-

induced pulmonary fibrotic rats (P < 0.001). In addition, it caused a significant improvement in histological 

factors indicating inflammation and fibrosis. There was no significant difference in fibrotic and inflammatory 

indexes between the studied doses of aspirin. 

Conclusion: Intraperitoneal injection of bleomycin caused pulmonary fibrosis in rat’s pulmonary tissue the same 

as when bleomycin instilled intratracheally. Aspirin remarkably improved bleomycin-induced pulmonary 

fibrosis and oxidative stress. There was no difference in the effectiveness of the studied doses of aspirin. The 

exact involving mechanisms of aspirin and its effect in other doses need to be more investigated. 
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