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  چکیده
 در بسیاری از افراد دیده می شود که دخالت نوسان          ، رینیت و پولیپ های یکطرفه بینی        ،  سیکل بینی   :مقدمه

احتمـال  . تون عصبی و  عروقی به واسطه رهایش مواد نوروهورمونی و وازواکتیو  در آنها به اثبات رسـیده اسـت                    
  در رفلکس های التهابی نازوبرونشیال در پژوهش های اخیر گـزارش شـده اسـت               تهابی نیز واسطه های ال  دخالت  

  . نشده استروشن به درستی ولی مکانیسم دقیق آنها هنوز 
در گروههای شش تایی کنترل و آزمون ایجاد  N-MRI موش صحرایی نر از نژاد 114 تعداد :مواد و روش ها

 بعـد از قـرار دادن   ) مـزمن  ( سـاعت 24 و )حـاد ( سـاعت  6 از شـدت التهـاب پـس   . التهاب دسـته بنـدی شـدند    
 میکروگرم کپسایسین در شاخک میـانی بینـی انـدازه گیـری     100 و 50میکروپدهای آغشته به سالین و دوزهای    

 داروی mg/kg5  و 2دوزهـای  i.p)  (برای ارزیابی شدت التهاب و مکانیسم ایجاد آن، تزریق داخل صفاقی. شد
  .انتخاب شد) نتا گونیست عمومی گیرنده لکوترین هاآ(مونته لوکاست 

 حفرات راست و    موجب افزایش معنی داری در مقدار ترشح موکوس        در فاز مزمن      )گروه کنترل  ( سالین :نتایج
 5/22به ترتیب   ( تعداد ائوزینوفیل های مخاط برونش       و   >P)01/0و >lµ 28) (05/0Pو   lµ 36به ترتیب   (چپ  

  معنی دار  موجب افزایش  ساعت   6 پس از     کپسایسین   gµ100 دوز.  )>05/0P (شد intactنسبت به گروه    )  17و
تعـداد ائوزینوفیـل هـای    .  )>001/0P) (4/14و 3/24بـه ترتیـب   (  موکوس در سمت راست و چـپ شـد         ترشح  

 و  >01/0Pبترتیـب   ) (lµ7/16و  3/11بترتیـب    ( سـمت راسـت    برونشی نیز در پاسخ به التهاب به کپسایسین در        
001/0P<(       و در سمت چپ )  و  2/9بترتیبlµ2/16 ( )  05/0بترتیبP<   01/0 وP< (       نـسبت بـه گـروه کنتـرل 

 کـاهش معنـی     µg100 کپسایـسین در دوره مزمن نسبت به گروه         ) i.p mg/kg 5 (مونته لوکاست   . مشاهده شد 
هـای   وزینوفیـل تعـداد ائ  و ) >lµ5/35) (001/0Pو 5/41بترتیـب  (داری در ترشح موکوس  حفرات راست و چپ    

  .را نشان داد ) >001/0P) (5/5و 3/7بترتیب (برونشی 
 ایجاد اختلالات تنفسی  از نتایج این پژوهش چنین استنباط می شود که لکوترین ها در: نهایینتیجه گیری

دارند و نتایج متفاوت مربوط به حفرات راست و چپ بینـی احتمـالاً         مهمی   نقش   با واسطه راه های هوایی فوقانی     
  . این دو حفره می باشد اتونومیکدر ارتباط با تفاوت در نوع عصب گیری
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  مقدمه
ــود    ــی ش ــحبت م ــسی ص ــای تنف ــی از بیماریه وقت

ت را جـدا از مکانیـسم آسـم         یپاتوفیزیولوژی  بیماری رین   
 بـا   عارضهمی دانند چون آناتومی و بافت شناسی این دو          

یـک  ،   ولی آنچه که مـسلم اسـت       .همدیگر متفاوت است  
سیستم مجاری هوایی واحد وجود دارد و احتمال می رود          
 ،هر آنچه که قـسمتی از مجـاری هـوایی را درگیـر کنـد           

 هـوائی   هـای   راه موجب ایجاد اختلال در سایر قسمتهای     
 ایجـاد   دو طرفـه ایـن ارتبـاط بـه شـکل     ).1(د ردـگنیز 
یـک طیـف    اگر  . شود و بستگی به شدت اختلال دارد       می

برای شدت اختلالات فرض کنیم در یک سر این طیـف           
د و   دار  وجـود   فوقـانی  مشکلات جزئی در راههای هوائی    

در طرف دیگر مشکلات شدید راههای هوائی تحتـانی و          
در وسط طیف مشکلات هر دو مجاری هوائی فوقـانی و           

وقتـی یـک بیمـار آسـمی دچـار         . دیده می شـود   تحتانی  
ینی می شود، شروع به خـس        یا پولیپ ب   یعفونت سینوس 

خس و سرفه مـی کنـد و درمـان پولیـپ یـا عفونتهـای                
.  موجب بهبود علائم آسم نیز مـی شـود         ،مجاری فوقانی 

ه سیستم اعـصاب خـود      این ارتباط به احتمال زیاد بوسیل     
ری می شـود ولـی مکانیـسم دقیـق آن           مختار واسطه گ  

  .)1 (هنوز بدرستی مشخص نشده است
نین ها در بافتهای ملتهب بـه       یایش میزان تاکی ک   زاف

اثبات رسیده و شواهد زیادی وجـود دارد کـه تحریـک و             
مثـل  ( ها ینینالتهاب مخاط بینی با افزایش سنتز تاکی ک       

رهـایش ایـن    ،  احتمـالاً . د در ارتباط می باش ـ    )ها لکوترین
هـائی    آکـسون  ی از انتهـا   ،ی واسطه التهـاب   نوروپپتیدها

 روپپتیـد آزاد صورت مـی گیـرد کـه در حالـت طبیعـی نو      
هـای    نهایتاً موجـب افـزایش فعالیـت سـلول         و کنند مین

اف موجـود در دیـواره      تلیال و سلولهای عـضلات ص ـ      اپی
  ).2 (مجاری می شوند

های اولیه ای که مرتبط با التهـاب مخـاط           مکانیسم
 اثـرات  مربـوط بـه      ، پاتوفیزیولوژی آسم می باشند     و بینی

ن رفلکـس   بوسیله فعال شد  است که    ی مستقیم تحریکی
افـزایش ترشـحات خلـف بینـی در اثـر        ویالبرونـش وناز

فعالیت سلولهای ملتهب و یا انتشار واسطه های التهـابی          
صورت می گیرد که به قسمتهای پائین تر دستگاه تنفس         

ــند ــی رس ــک    . )1،2 (م ــوان ی ــه عن ــه لوکاســت ب مونت
 آنتاگونیست عمومی لکوترین ها موجب کـاهش التهـاب         

 اثر غیرمـستقیم    اام. )3 (شده است سم  ناشی از  بیماری آ    
ل مـی شـود     ـداد مخاط بینی حاص ـ   ــتحریکی بدلیل انس  

وامل ـ و ع ـ  ودـچون هوای تنفسی فیلتره و گرم نمـی ش ـ        
 ابی یا تشدید  ـرک و هوای سرد می توانند اثرات الته       ـمح

کننده بر عملکرد اپی تلیوم مجاری پائین تر اعمال کننـد           
)3  ،4.(  

ک شـروع کننـده التهـاب در        به عنوان ی ـ  کپسایسین  
و ) 5(وجه قرار گرفته اسـت       مورد ت   تنفسی بررسی التهاب 

در این مطالعه نیز برای ایجاد التهاب مورد اسـتفاده قـرار            
 ارتباط بین   وهش سعی شد  برای تایید فرضیات پژ   . گرفت

تغییرات بافت شناسی و فعالیت ترشحی مخـاط مجـاری          
موضـعی در مخـاط     فوقانی و تحتانی در اثر ایجاد التهاب        
  .حفرات بینی مورد بررسی قرار گیرد

  
  ها مواد و روش

-N موش صحرایی نر از نژاد       114در این پژوهش از     

MRI 65-50   با وزن تقریبـی       روزه g280-240  ای  بـر
 گروه شش تـایی در      19حیوانات در . آزمایش استفاده شد  
و نـور کنتـرل شـده بـا     ) c3±25◦  (شرایط ثابت حرارت

 صبح تـا    7(ساعته   12تاریکی و روشنایی    سیکل متناوب   
حیوانات تـا روز    . شدند   نگهداری    روز 15 به مدت    ) شب 7

  .آزمایش در دسترسی به آب و غذا محدودیتی نداشتند
  دارو ها و مواد 

 Sigma( کپسایـسین داروهای مورد استفاده شـامل  

chemicals - Germany(  ــه لوکاســــت و مونتــ
)Chayman chemicals - France( )3 ( در محلــول

 بـه   Cº4  درصد حل شـده و در دمـای        9/0نرمال سالین   
 و مـورد اسـتفاده     ندشـد   صورت تازه از محلول اولیه تهیه       

بـرای بیهـوش کـردن حیوانـات، از داروی          . نـد گرفت  قرار  
 و سـتفاده شـد   اmg/kg   5توباربیتال به میـزان  پنسدیم 

های کوچـک    برای ایجاد التهاب در مخاط بینی، دیسک      
 50 با غلظتهای کپسایسینذ صافی آغشته به محلول کاغ
هـای بینـی     بروی سطح داخلی توربین میکروگرم 100و  

گرفت و التهاب ایجاد شده به ترتیـب پـس از              موش قرار 
در  )مـزمن  فـاز (  سـاعت  24و )حادفاز  ( ساعت 6گذشت  

  .شد بررسی    مختلفگروه سه
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  گروه های مورد مطالعه
به صورت  موش دشت عدتعداد ه  intact:گروه -1

intact در نظر گرفته شد.  
میکروپد های آغـشته بـه      : )کنترل (  گروه سالین  -2

  .بینی موش قرار گرفت توربین میانی سالین در
 میکروپـد هـای     ،در شش گروه  : پسایسینگروه ک  -3

   .در بینی موش قرار گرفتکپسایسین آغشته به دوزهای 
 ـ ،در شـش گـروه    :  گروه مونتـه لوکاسـت     -4 س از   پ

 داروی ،در بینــیکپسایــسین  µg 100تجــویز موضــعی 
 داخل صفاقی  به صورت mg/Kg5 و  2مونته لوکاست 

 در یکی از گروه ها سه مورد مرگ اتفاق افتاد           .تزریق شد 
  .و داده های آنها از نتایج حذف گردید

  
  بررسیهای بافت شناسی

حیوانات قبل از جراحی بوسیله تزریق داخل صـفاتی         
mg/kg  5 شدند و نمونه ترشحات هوش یتال بیبتوبارپن 

    بوسـیله لولـه پلـی اتـیلن         اخل بینی و داخـل برونـشها      د
(PE10)  در لوله های اپندروف توسط      شد و    لاواژ   بدقت 

 افزایش ترشحات  مخاطی     .سمپلر متغیر اندازه گیری شد    
گیری با    گیری در هر بار نمونه      به عنوان متغیر قابل اندازه    

 بـرای   .ن و لاواژ مجاری تنفـسی ثبـت شـد         انجام ساکش 
 mg/kg30 برداری بافتی، حیوانات بـا دوز بـالای   نمونه

گیـری و     شـدند و پـس از قالـب         تیوپنتال سـدیم کـشته      
  بـرش    ،1تی در اپـون   ـــ ـهـای باف    ساسیون نمونـه  ــفیک
 -µm200-150(Vibrosliceخامتهای یری در ض ــــگ

Stoelting) شـهای   و پس از فیکس کـردن بر       انجام شد
ــیله تکنیـــک  ــه، بوسـ ــده روی لام ژلاتینـ ــه شـ   گرفتـ

وفیـل   ائوزین  تعـداد   ائوزین رنگ آمیزی و    -ینهماتوکسیل
 ×1cm(های بـرونش هـای سـگمنتال در واحـد سـطح             

(1cm در   به طـور تـصادفی        میکروسکوپ نوری   بوسیله 
  . شدشمارش در محل برونش های سگمنتال پنج فیلد

  
   ها تجریه و تحلیل داده

 و گروهسالین  روهـــــــــیسه نتایج بین گبرای مقا
 intactون ــآزم زاtده و ـاده شـای استف  زوج دو نمونه

ای ــگروههبین  میانگین ها در  اختلافهـایسـمقبرای 
یک طرفه بوسیله نرم افزار  ANOVAون ــ آزم،مختلف

                                                 
1 . Epon 

SPSS11 و در صورت معنی دار بودن نتایجانجام شد ، 
نتایج به صورت میانگین . ده شداستفا Dunnetاز آزمون 

±SEM داری   سطح معنی.مورد ارزیابی قرار گرفت
 در نظر گرفته شد >P 05/0ها برابر با   میانگیناختلاف

  . استفاده شد Excelو برای رسم نمودارها از نرم افزار 
  نتایج

-N موش صـحرایی نـر از نـژاد          114در این مطالعه    

MRI        اط بینـی بـر     جهت بررسی ایجـاد التهـاب در مخ ـ
. نـد التهاب مجاری تحتانی هوایی مورد بررسی قرار گرفت       

 و  زوج tهـا بوسـله آزمـون         پس از تجزیه و تحلیـل داده      
ANOVA،      التهـاب بوسـیله     شـروع  شش ساعت پس از 

 بینـی     ترشحات مخاطی حفره   ،میکروپد آغشته به سالین   
 ـداری را نشان      افزایش معنی ،   راست و چپ    سمت در  دادن
)8/0P=) (در  یمقایسه میانگین ترشحات بین ـ   ). 1ودارنم 

 میکروگـرم   100 و   50له دوزهـای    یاثر القاء التهاب بوس ـ   
ــسین ــزایش کــاملاً  کپسای ــرل اف ــه گــروه کنت ــسبت ب  ن

استفاده از دوزهـای   ).>001/0P(داری را نشان داد  معنی
 میلی گرم مونته لوکاست موجب کاهش وابسته به         5 و   2

 5 فقـط در دوز      تلاف ایـن اخ ـ   د که ی ش دوز ترشحات بین  
 مخـاط چـپ بینـی نـسبت بـه گـروه              مورد میلی گرم در  
دار شـــده اســـت   میکروگـــرم معنـــی100 کپسایـــسین

)05/0P<.(
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 (Cap)کپسایـسین  میکروگـرم  100 و 50مقایسه میانگین ترشحات بینی در اثـر القـاء التهـاب بوسـیله دوزهـای           .1نمودار

  .  =***)>05/0,*= P<001/0P .((ML)ت  میلی گرم مونته لوکاس5 و 2زهای واستفاده از دو
  

 ANOVA با استفاده از      ساعت پس از شروع التهاب     6  تعداد ائوزینوزفیلهای مخاط برونشی    همچنین مقایسه میانگین  
برونشی در هر سـانتی  داری در تعداد ائوزینوزفیلهای  افزایش معنی  راست  در حفره  کپسایسین رم میکروگ  50 و 100 دوز   در

 و  >05/0P( مـشاهده شـد       این اختلاف بطـور مـشابهی       در حفره چپ نیز    .>P)01/0و >001/0P(متر مربع را نشان داد      
01/0P<() دار ترشحات ناشی از التهاب در سمت   میلی گرم مونته لوکاست موجب کاهش معنی2 استفاده از دوز ).2نمودار

  .>P)01/0(چپ شد 
  

    
 100 و   50 ساعت پس از شروع التهـاب بوسـیله دوزهـای            6مقایسه میانگین تعداد ائوزینوزفیلهای مخاط برونشی        .2نمودار

 =**,05/0,*= P<01/0(. (ML) میلــی گــرم مونتــه لوکاســت5 و 2 و اســتفاده از دوزهــای  (Cap)کپسایــسینمیکروگــرم 
P<001/0P<(***= .)  میلی گرم 5دوز ML 5 n=.(  

  
بـا اسـتفاده از     ) 3 نمـودار (ایجـاد التهـاب       ساعت پس از   24مت راست و چپ بینی      مقایسه میانگین ترشحات حفره س    

ANOVA          نـسبت بـه گـروه کنتـرل اخـتلاف      کپسایسین میکروگرم 100 و 50نشان داد که بین گروه سالین و دوزهای 
 این اخـتلاف در هـر دو سـمت بـه یـک میـزان                که) >05/0Pو   >001/0P<   ، 01/0Pبه ترتیب   (داری وجود دارد      معنی

ساعت  6  میزان ترشح موکوس در حفره راست و چپ بینی موش بعد از
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اعتس  6  تعداد ائوزینوفیل در  برشهای اپیتلیوم برونشی موش  بعد از
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تهـاب در هـر   دار ترشحات ناشی از ال    میلی گرم مونته لوکاست موجب کاهش معنی       5 و   2استفاده از دوزهای    . مشاهده شد 
  ).>001/0P و >01/0Pترتیب ب(دو سمت شد 

    
و (Cap)  کپسایـسین  میکروگـرم  100 و 50اء التهاب بوسیله دوزهـای   مقایسه میانگین ترشحات بینی در اثر الق  .3نمودار

  . =***)>05/0,*= P<01/0,**= P<001/0P( .(ML) میلی گرم مونته لوکاست5 و 2استفاده از دوزهای 
  

داری را در بـین        اختلاف وابسته بـه دوز معنـی       ،ANOVAمقایسه میانگین تعداد ائوزینوفیلهای برونشی با استفاده از         
که این اختلاف در سمت     ) 4نمودار(نشان داد    intact و گروه    کپسایسین میکروگرم   100 و   50های سالین و دوزهای       گروه

 مـشاهده ) >001/0P و   >05/0P<  ،01/0Pبه ترتیب   (و سمت چپ    ) >001/0P و   >01/0P<  ،01/0Pبه ترتیب   (راست  
داری در تعداد ائوزینوفیلهای ناشـی   ب کاهش معنی میکروگرم موج5 و 2ت در دوزهای سااستفاده از داروی مونته لوک   . شد

  ).>01/0P و >001/0Pبه ترتیب (بیشتری داشت اختلاف  بینی  چپحفره شد که درکپسایسیناز التهاب نسبت به گروه 
  

    
 100 و 50 ساعت پس از شروع التهاب بوسیله دوزهای 24مقایسه میانگین تعداد ائوزینوزفیلهای مخاط برونشی   .4شکل 

 =**,05/0,*= P<01/0 (.(ML) میلی گرم مونته لوکاست5 و 2 و استفاده از دوزهای  (Cap)کپسایسینمیکروگرم 
P<001/0P<(***= .  

  
  
  

  
  
  

میزان ترشح موکوس در حفره راست و چپ بینی موش بعد از ساعت24 

* **

***

***

***
***

**

**

******

0

20

40

60

80

100

120

140

???? ??

نمیزا
س
کو
 مو

شح
 تر

 )
(µ

l
 

Intact سالین کپسایسین50
کپسایسین100 ١٠٠µgCap +٢mgML ١٠٠µgCap +۵mgML 

ساعت   24   تعداد ائوزینوفیل در  برشهای اپیتلیوم برونشی موش  بعد از
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   بحث 
هـاب مجـاری    این پژوهش نـشان داد کـه الت        نتایج  

 ازطریق افزایش تعـداد ائوزینوفیـل       هوایی فوقانی تنفسی  
تـانی تـنفس    در مجـاری تح التهـابی ات   موجب تغییـر   ها
 هایدر این مطالعه التهـاب ناشـی از میکروپـد         . دنشو  می
 درصـدی ترشـحات     50شته به سالین موجب افزایش      غآ

ــد ــی ش ــای  ه. بین ــتفاده از دوزه ــین اس  100 و 50مچن
 در   افزایش  درصد 20-80ین موجب   پسایسمیکروگرمی ک 

هـا   هـای مخـاط بـرونش      نوفیـل ی ائوز  و ترشحات بینـی  
تزریق داخل صفاتی مونته لوکاست به عنوان یک        . گردید

 D4ها و بخـصوص لکـوترین        عامل مهارکننده لکوترین  
وز اثرات التهابی بـالاترین دوز      وابسته به د  موجب کاهش   

 مـشاهده   هچنانچه در نتایج به دست آمد     . پسایسین شد ک
شود، پاسخ حفره بینی راست و چپ نسبت به عوامـل             می

به طوریکه پاسـخ التهـابی      . التهابزا با هم متفاوت هستند    
در سمت چپ بینی نسبت به عوامل التهاب زا بخصوص          
در دوره حاد کمتر از سمت راست بینـی اسـت و بعـلاوه              
پاسخ داروی ضد التهاب نیـز در سـمت چـپ نـسبت بـه       

   .شود تر مشاهده میسمت راست شدید
ی دپسایـسین و بـرا    در تحقیقاتی که بر روی اثرات ک      

کینین بر روی التهاب بینی انجام شده نیز نتایج مشابهی          
پسایـسین در هـر دو حفـرات بینـی          ی مختلف ک  با دوزها 

که این اختلاف مـورد توجـه       ). 8،   7(گزارش شده است    
 مـسیرهای تـشدیدکننده     لـی چندانی قرار نگرفته است و    

 هورمونی مورد تایید واقـع      –لکس شیمیایی، و عصبی     رف
  ).10 ، 9 ،1(اند  شده

مکانیسم تشدید کننده علائـم در مجـاری فوقـانی و         
هـای    تحتانی هوایی مـشابه اسـت بـه طوریکـه واسـطه           

ر ــد بر روی ه   نمی توان  اثر التهاب    شیمیایی آزاد شده در   
 دندو نــوع مجــاری فوقــانی و تحتــانی تــاثیر گــذار باشــ

)12،11،13.(  
نکته قابـل تـوجهی کـه در ایـن مطالعـه بـه چـشم                

خورد تاثیرات متفـاوت التهـاب در دو حفـره راسـت و               می
در گزارشات اخیر ثابت شده است که       . باشد  چپ بینی می  

شیوع پولیپ بینی در افراد مبتلا به آسم بیـشتر در حفـره       
آیـد و     تحتانی بینـی بوجـود مـی        توربین راست بینی و در   

ر افرادی که مبـتلا بـه پولیـپ بینـی هـستند             همچنین د 
د  وجـود دار   استعداد بیشتری برای ابتلا به بیمـاری آسـم        

)13،14.(  
  عروقـی در پـاتوژنز     -نقش تحریکات متفاوت عصبی   

از آنجا که مواد شیمیایی ). 14(آسم به اثبات رسیده است     
کنند، این   گردش میو هورمونی به نحو یکسانی در خون   

تواند در اثر عصب گیـری        هده شده می  پاسخ متفاوت مشا  
 ناشـی شـده      خودمختار متفاوت دو حفره بینی از اعصاب     

 ممکن است سـمپاتیک و پاراسـمپاتیک         به طوریکه  باشد
. به صورت یکطرفـه بـا حفـرات بینـی در ارتبـاط باشـند              

 و رینیـت    مکانیـسم ایجـاد سـیکل بینـی        همانطور کـه    
 اثر نوسـان     در عروقی نیز کم و زیاد شدن تون        وازوموتور
  .باشد  خودمختار می سیستم عصبیفعالیت

رسـد التهـاب موضـعی        بـه نظـر مـی     : گیری  نتیجه
حفرات بینی راست و چپ به نحـو متفـاوتی بـر کنتـرل              

 و قطـر     مخـاط بینـی     تـون عروقـی     و  هورمونی -عصبی
دخالـت  در حـالات مختلـف پاتولوژیـک        داخلی برونشها   

عا بـه مطالعـات     داشته باشند که البته برای اثبات این مد       
 .دقیق تری نیاز است
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