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مقایسه اثرات مهارکننده های منتخب آنزیم سیکلواکسیژناز بر پاسخ دهی راه های 
هوایی به هیستامین و استیل کولین در خوکچه های هندی مبتلا به آلرژی تجربی

حسین کشاورز1 علی رسولی1* گودرز صادقی هشجین1 فرهنگ ساسانی2 مصطفی معین3 هادی تبرایی۴ سپیده غفاری5 
1( گروه فارماکولوژى، دانشکده دامپزشکى دانشگاه تهران، تهران- ایران

2( گروه پاتولوژى، دانشکده دامپزشکى دانشگاه تهران، تهران- ایران
3( گروه ایمونولوژى، دانشکده پزشکى دانشگاه علوم پزشکى تهران، تهران- ایران

4( دانش آموخته دانشکده دامپزشکى دانشگاه تهران، تهران- ایران 

  )  دریافت مقاله: 3 بهمن ماه 1394،   پذیرش نهایى: 24 فروردین ماه 1395(     

 چکیده  
زمینه مطالعه: آسم ناشی از آسپرین )AIA( با علائمی همچون انقباض حاد برونش ها در حدود 10% از افراد مبتلا به آسم بدنبال مصرف 
آسپرین یا داروهای مشابه بروز می کند. مکانیسم های ایجاد AIA بطور کامل شناخته نشده اند، اما به نظر می رسد مهار آنزیم سیکلواکسیژناز در 
بروز آن دخیل باشد. هدف: مقایسه اثرات داروهای شبه آسپیرین بر پاسخ دهی مجاری هوایی در خوکچه هندی مبتلا به آسم آلرژیک تجربی. 
روش کار: 42 عدد خوکچه هندی نر )300g-250( بطور تصادفی در هفت گروه تقسیم شدند: گروه کنترل، آلرژیک، کتوپروفن، ایندومتاسین، 
سلکوکسیب و آسپیرین )با دوز بالا و پایین(. در همه حیوانات بجز گروه کنترل، بوسیله تزریق داخل صفاقی اوآلبومین و هیدروکسید آلومینیوم 
آلرژی ایجاد شد و چالش با اوآلبومین استنشاقی در روز 18 صورت گرفت. در طی 24 ساعت قبل از چالش، حیوانات سه دوز خوراکی از داروهای 
فوق و یا محلول کربس هنسلیت در گروه های کنترل و آلرژیک، هر 12 ساعت یکبار دریافت کردند )دوز آخر درست نیم ساعت قبل از چالش 
تجویز گردید(. در روز 19 با ایجاد مرگ آرام در حیوانات، پاسخ دهی قطعات مجزای نای آنها با استفاده از دوزهای تجمعی هیستامین و استیل 
کولین در حمام بافت مطالعه گردید. نتایج: ایندومتاسین و کتوپروفن بطور معنی دار پاسخ دهی نای را در تمامی غلظت های هیستامین و استیل 
کولین افزایش دادند. میزان Emax برای استیل کولین و هیستامین برحسب گرم به ترتیب در گروه های ایندومتاسین )0/1±3/5 و 0/1±3/5( و 
کتوپروفن )0/1± 4/3 و 0/2±5/1( بیشتر از گروه های کنترل )0/1± 1/5 و 0/1±1/5(، آلرژیک، سلکوکسیب، آسپرین با دوز بالا و آسپیرین با دوز 
پایین بود  )p>0.05(.  نتیجه گیری نهایی: این مطالعه نشان داد که ایندومتاسین و کتوپروفن )و نه آسپرین و سلکوکسیب( میتوانند موجب افزایش 

پاسخ دهی مجاری هوایی و تشدید علایم آسم در این مدل حیوانی شوند. 

واژه های کلیدی: پاسخ دهی مجاری هوایی، آلرژی، آسم ناشی از آسپیرین،داروهای مهارکننده سیکلواکسیژناز

مقدمه
آسم یک بیماری مزمن دستگاه تنفسی می باشد که با التهاب مجاری هوایی 

همراه اســت. این بیماری با علائم اصلی انسداد راه های هوایی و اسپاسم 

برونشی قابل برگشت مشخص می شود. افزایش پاسخ دهی مجاری هوایی 

یکی از خصوصیات آســم برونشی می باشــد )29(. اختلالات شبیه به آسم 

علاوه بر انســان، در گونه های مختلف حیوانی از قبیل سگ، گربه و اسب 

رخ می دهد )2(. 

داروهای شــبه آسپیرینی یا ضد التهاب غیر اســتروئیدی، گروهی از 

داروهــای مهم در درمان اختــلالات التهابی بوده و از جمله پرمصرف ترین 

داروها می باشــند که بطور عمده بعنوان داروهــای ضد درد، ضد تب و ضد 

التهاب در پزشــکی و دامپزشکی بکار می روند )9(. از موارد مهم استفاده از 

این داروها در دامپزشکی می توان به  التهاب بافت مورق سم )لامینایتیس(، 

لنگش، شــوک آندوتوکسیک، اختلالات اســکلتی، بیماریهای دژنراتیو و 

کولیک در اسب و همچنین تب، التهاب و دردهای پس از جراحی در انواع 

دام های کوچک و بزرگ اشــاره کرد )2(. تحقیقات اخیر نشــان داده اند که 

داروهای شــبه آســپیرینی باعث ایجاد تنگی برونش و افزایش پاسخ دهی 

مجاری هوایی به ترکیبات قابض برونشــی در گروهی از بیماران مبتلا به 

آسم )آسم ناشی از آسپیرین( می گردند )10(. 

سیکلوکســیژناز  )COX( آنزیمی است که سنتز پروستاگلاندین ها را 

از اســید آراشیدونیک )حاصل از فسفولیپیدهای غشای پلاسمایی( کاتالیز 

می کنــد. این آنزیم حداقل در دو فرم موجود می باشــد: COX-1 که بطور 

پیوســته در اغلب سلول ها و ارگان ها بیان شده و نقش هومئوستاتیک دارد 

و COX-2 کــه شــکل القاپذیر ایــن آنزیم بوده و بیان آن در بســیاری از 

 ،)TNF-α( ســلول ها در پی تحریک عواملی همچون عامل نکــروز تومور

اینترلوکیــن-1 و عوامــل رشــد از قبیل فاکتور رشــد اپیــدرم )EGF( القاء 

می گردد )12(. پروستاگلاندین ها یا بطور کلی محصولات COX، از تنظیم 

کننده های مهم در التهاب های آلرژیک دســتگاه تنفســی، از جمله آســم 

هستند که می توانند علاوه بر پاسخ های التهابی، تونوسیته مجاری هوایی را 

تغییر دهند )25،26(. حدود 10% از بیماران آسمی در پی مصرف آسپیرین یا 

سایر داروهای مهار کننده غیر انتخابی سیکلوکسیژناز، از قبیل ایندومتاسین 

و کتوپروفن، آسم یا علائم شبیه به آن مانند قبض برونشی، آبریزش شدید 

بینی و حساسیت یا قرمزی پوستی را نشان می دهند )آسم ناشی از آسپیرین( 

Email: arasooli@ut.ac.ir   021-66933222 :نویسنده مسئول:  تلفن: 61117086-021  نمابر )*

2207



مجله تحقیقات دامپزشکی، دوره 71، شماره 2، 1395 212

که در صورت کنترل نشدن، در برخی شرایط حتی می تواند منجر به مرگ 

شود )29(. 

تاکنون مکانیسم یا مکانیسم های دخیل در بروز آسم ناشی از آسپیرین 

بخوبی شــناخته نشده اســت. با این حال فرضیه هایی در این زمینه مطرح 

شده اســت. یکی از این فرضیه ها، مهار ســنتز پروستاگلاندین ها از اسید 

آراشــیدونیک و در نتیجه فراهمی بیشــتر اسید آراشــیدونیک برای سنتز 

لوکوترین ها می باشد. از طرف دیگر مهار سنتز پروستاگلاندین E2 که بعنوان 

یک پروستاگلاندین مفید و گشاد کننده برونش ها تلقی می شود در بروز این 

اختلال نیز مطرح است )29(. 

بــا توجه به اینکه مطالعه تجربی جامعی در مورد تأثیر مهارکننده های 

آنزیم های دخیل در ســنتز پروستاگلاندین ها در پاسخ دهی مجاری هوایی 

صورت نگرفته است و از طرف دیگر بخاطر مصرف گسترده و در دسترس 

بودن داروهای شبه آسپیرینی، مطالعه حاضر طراحی گردید تا تأثیر داروهای 

مختلف این دســته دارویی را بر پاســخ دهی مجاری هوایــی در یک مدل 

حیوانی مقایسه و ارزیابی کند.

مواد و روش کار
حیوانــات: در ایــن تحقیــق از 42 عــدد خوکچه هندی نــر بالغ نژاد 

Dunkin-Hartley )با وزن g 250-300، تهیه شــده از موسسه پاستور، 

ایران( استفاده گردید. حیوانات به مدت هفت روز به منظورسازگاری با محیط 

جدید، در محل نگهداری حیوانات آزمایشــگاهی در دانشــکده دامپزشکی 

 ،26±2  oC  تهران نگهداری شدند. خوکچه ها در شرایط استاندارد یعنی دمای

رطوبت نسبی 70%، چرخه نوری 12 ساعت روشنایی 12- ساعت تاریکی و 

با دسترسی آزاد به آب شهری و غذای تجاری قرار داشتند. به منظور تأمین 

ویتامین ث، روزانــه پودر ویتامین ث به میزان g/l 1 به آب تازه آنها اضافه 

می شد. پس از گذشت دوره سازگاری، حیوانات بطور تصادفی به 7 گروه 6 

تایی تقسیم بندی و در قفس های مجزا نگهداری شدند. 

آماده ســازی و تیمار حیوانــات: در همه گروه های درمانی به جز گروه 

کنتــرل، ایجاد آلرژی با اســتفاده از پروتکل اســتاندارد و با اندکی تغییر با 

تجویز 2 میلی لیتر سوسپانســیون اوالبومیــن )150µg بازای هر حیوان( و 

هیدروکســید آلومینیــوم )150mg بازای هر حیــوان( در روزهای 1، 5 و 8 

انجام شد )28(. داروهای آسپیرین، ایندومتاسین، کتوپروفن و سلکوکسیب 

در محلول کربس تهیه گردید و درســت قبــل از تجویز، بمدت 30 الی 60 

ثانیه با استفاده از حمام اولتراسونیک، یکنواخت شد. در روز 17، بجز گروه 

کنترل و آلرژیک، حیوانات گروه های دیگر یکی از داروهای زیر را با فاصله 

12 ساعت و جمعاً 3 بار به طریقه خوراکی دریافت کردند )دوز سوم درست 

نیم ساعت قبل از چالش داده شد(:

mg/ داروهای ایندومتاســین و کتوپروفن با دوز متوســط ضد التهابی

kg 10، سلکوکسیب با دوز mg/kg 25 و آسپیرین با دو دوز مختلف یعنی 

دوز ضدالتهابــی mg/kg 200 )دوز بالا( و دوز ضد دردی mg/kg 20 )دوز 

پایین( از طریق خوراکی تجویز شدند )6،8،14(. گروه های کنترل و آلرژیک 

به جای دارو، محلول کربس- هنسلیت دریافت کردند. 

در روز 18، نیم ساعت بعد از آخرین تجویز داروها یا کربس- هنسلیت، 

حیوانات به طریقه استنشاقی )نبولیزاسیون( تحت چالش استاندارد با محلول 

اوالبومیــن 0/5 % قــرار گرفتند )28(. حیوانات گــروه کنترل بجای محلول 

اوالبومین، کربس - هنسلیت را بصورت استنشاقی دریافت کردند. 

نحوه تهیه و آماده سازی قطعات نای: در روز 19، بیست و چهار ساعت 

پس از چالش با اوالبومین، حیوانات با استفاده از دوز کشنده تیوپنتال سدیم 

)100mg/kg وزن بدن حیوان( با مرگ آرام کشــته شدند و بلافاصله پس 

از اطمینــان از مرگ حیوان، با ایجاد یک برش طولی در ناحیه گردن، نای 

در دسترس قرار گرفت و از ناحیه حنجره قطع شد. سپس قطعات نای )هر 

قطعه شامل 4 حلقه غضروفی( برش داده شد و برای ارزیابی پاسخ دهی در 

حمام بافت قرار گرفت.

ارزیابی پاسخ دهی مجاری هوایی به استیل کولین و هیستامین: برای 

اندازه گیری پاسخ دهی قطعات نای به استیل کولین و هیستامین از دستگاه 

چهــار کاناله حمام بافت ایزوله )LSI Lecta, Spain(  متصل به سیســتم 

Power Labر)AD Instruments, Australia( استفاده شد )21(. بعد 

از به کار بردن غلظت های تجمعی استیل کولین و هیستامین، منحنی های 

دوز-پاسخ در برابر این ترکیبات بدست آمد. منحنی های حاصله، به منظور 

اندازه گیری حداکثر پاســخ )Emax(، غلظت های مؤثر 25%، 50% و %75 

)EC50 ،EC25 و EC75( و نیز مقایســه شیب غلظت ها با یکدیگر به کار 

گرفته شد. 

آنالیــز آماری: برای مقایســه بین گروه های مختلــف، از آزمون آنالیز 

واریانس یک طرفه همراه با آزمون تکمیلی بونفرونی استفاده شد. در موارد 

لزوم، بجای استفاده از آزمون های پارامتریک، از تست های غیر پارامتریک 

هم تراز اســتفاده گردید. داده ها به صورت انحــراف معیار ± میانگین ارائه 

می شــوند. مقدار p< 0/05 برای معنی دار تلقی کردن تفاوت بین گروه های 

مختلف و نیز ارتباط بین پارامترها، در نظر گرفته شد.

نتایج
پاســخ دهی مجاری هوایی در گروه های مختلف درمانی در برابراستیل 

کولین)مقایســه مقادیــر Emax(: جــدول 1 حداکثر پاســخ انقباضی نای 

)Emax( یا کشش نهایی  وارد شده به ترانسدیوسر دستگاه را بر حسب گرم 

برای گروه های مختلف نشان می دهد.

حداکثر پاســخ انقباضی در گروه های ایندومتاسین و کتوپروفن نسبت 

 .)p>0.001( بــه گروه کنترل، به ترتیــب 2/4 و 3/5 برابر افزایش داشــت

علاوه بر آن، این افزایش نســبت به گروه های آزمایشی دیگر نیز معنی دار 

 .)p>0.001( بود
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مقایسه مقادیر E50 ،E25 و E75: در میزان پاسخ 25%، 50% و %75 

در گروه های ایندومتاسین و کتوپروفن، بجز گروه آلرژیک، نسبت به سایر 

گروه های آزمایشی و گروه کنترل افزایش معنی دار مشاهده شد.

مقایسه میزان پاسخ های انقباضی در غلظت های مختلف استیل کولین: 

8-.10 و 7-.10 و 5-.10: در این غلظت ها، میزان پاسخ گروه های کتوپروفن، 

ایندومتاسین و آلرژیک در مقایسه با گروه کنترل و سایر گروه های آزمایشی 

 .)p>0.05( افزایش معنی دار نشان داد

6-.10: گروه های کتوپروفن و ایندومتاســین نســبت به ســایر گروه ها 

افزایــش معنــی دار داشــتند )p>0.05(. گــروه آلرژیک نیز بغیــر از گروه 

کنترل، نسبت به گروه های آسپیرین )با هر دو دوز( و سلکوکسیب افزایش 

معنی داری داشت.

5-.10: گروه سلکوکســیب نســبت به گروه کنترل کاهش معنی داری 

 .)p>0.05( داشت

4-.10: در این غلظت، میزان پاســخ گروه هــای کتوپروفن، آلرژیک و 

ایندومتاسین با گروه کنترل و ســایر گروه ها افزایش معنی داری نشان داد. 

از طرف دیگر پاســخ گروه های آســپیرین با دوز کم، آسپیرین با دوز زیاد و 

سلکوکسیب نسبت به گروه کنترل کاهش معنی داری نشان داد.

در  درمانــی  مختلــف  گروه هــای  در  هوایــی  مجــاری  پاســخ دهی 

برابرهیستامین )3-2-1 مقایسه مقادیر Emax(:رEmax برای گروه های 

مختلف در جدول 1 آمده است.

حداکثرپاسخ انقباضی در گروه های ایندومتاسین و کتوپروفن نسبت به 

گروه کنترل، به ترتیب 2/2 و 2/5 برابر افزایش داشت و این افزایش نسبت 

به گروه های دیگر آزمایشی نیز معنی دار بود )p>0.001(. اما سایر گروه های 

.)p<0.05( .درمانی نسبت به هم یا گروه کنترل تفاوت معنی داری نداشتند

مقایسه مقادیر E50 ،E25 و E75: در میزان پاسخ 25%، 50% و %75 

در گروه های ایندومتاسین و کتوپروفن، بجز گروه آلرژیک، نسبت به سایر 

گروه های آزمایشــی و گروه کنترل افزایش معنی دار مشاهده شد. علاوه بر 

این، کاهشی در E25 در گروه سلکوکسیب نسبت به آلرژیک مشاهده شد 

که از لحاظ آماری معنی دار بود.

مقایسه انقباضات ایجاد شده در غلظت های مختلف هیستامین: 8-.10: 

گروه آلرژیک نســبت به گروه کنترل افزایش معنی داری نشــان داد.  بین 

گروه های کتوپروفن، ایندومتاسین و آلرژیک تفاوت معنی داری دیده نشد اما 

این گروه ها  نسبت به سایر گروه های آزمایشی افزایش معنی داری داشتند 

 .)p>0.05(

7-.10: گروه آلرژیک نسبت به کنترل، افزایش معنی داری داشت. علی 

رغم عدم وجود تفاوت معنی دار بین کتوپروفن و ایندومتاســین، افزایش در 

گروه های کتوپروفن و ایندومتاســین نسبت به ســایر گروه ها معنی دار بود. 

در حالی که در گروه سلکوکســیب نیز نســبت به کنترل کاهش دیده شــد 

.)p>0.05(

6-.10: گروه های کتوپروفن و ایندومتاســین نســبت به ســایر گروه ها 

افزایش معنی دار داشــتند. هر دو گروه آســپیرین )دوز بالا و دوز پائین( نیز 

.)p>0.05( نسبت به گروه آلرژیک کاهش داشتند

 5-.10 و 4-.10: علــی رغم عدم وجود تفاوت معنی دار بین کتوپروفن و 

نمودار 1. میزان پاســخدهی نای مجــزای خوکچه های هندی به غلظت های تجمعی 
اســتیل کولیــن در گروه های مختلف آزمایشــی. داده ها بصــورت "ا نحراف معیار ± 

میانگین" ارائه شده اند.

نمودار 2. میزان پاســخدهی نای مجزای خوکچه های هندی  به غلظت های تجمعی 
هیســتامین در گروه هــای مختلــف آزمایشــی. داده هــا بصــورت "ا نحــراف معیار ± 

میانگین" ارائه شده اند.

جــدول 1. حداکثر میزان پاســخدهی نای ایزوله خوکچه هــای هندی مبتلا به آلرژی 
تجربی در برابر استیل کولین و هیستامین.

)Emax )g(Emax )gگروه های آزمایشی

هیستامیناستیل کولین

0/1 ± 0/11/5 ± 1/5کنترل

0/2 ± 0/11/6 ± 1/7آلرژیک

0/1 ±0/24/3 ±5/1کتوپروفن

0/1 ±0/13/5 ±3/5ایندومتاسین

0/1 ±0/11/5 ±1/2سلکوکسیب

0/1 ±0/11/6 ±1/3آسپرین دوز بالا

0/1 ±0/11/4 ±1/2آسپرین دوز پائین

اثرات مهارکننده های سیکلواکسیژناز بر پاسخ دهی راه های هوایی
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ایندومتاسین، در گروه های کتوپروفن و ایندومتاسین نسبت به سایر گروه ها 

افزایش معنی دار مشاهده شد. 

بحث
مطالعه اخیر، با هدف بررسی آثار احتمالی مهار کننده های سیکلوکسیژناز 

بر پاسخ دهی مجاری هوایی در خوکچه هندی مبتلا به آلرژی تجربی انجام 

شــد. ازدیاد پاسخ دهی مجاری هوایی یکی از نشانه های مهم آسم آلرژیک 

می باشــد که در نتیجه التهاب مخاط مجاری هوایــی و با عوامل محرکی 

 COX از جملــه پروســتاگلاندین ها و لوکوترین هــا ایجاد می گــردد. مهار

توسط مهار کننده های انتخابی یا غیر انتخابی در حیوان آلرژیک، علاوه بر 

افزایش التهاب و فنوتیپ آلرژی، منجر به افزایش پاسخ دهی مجاری هوایی 

می شــود )11(. همچنین مهار COX در موش هــای آلرژیک و فاقد آنزیم 

فعال لیپوکسیژناز )آنزیم کاتالیز کننده سنتز لوکوترین ها( نیز باعث افزایش 

پاسخ دهی مجاری هوایی می شود )26(. 

در مطالعه حاضر، همانند مطالعات انجام شــده در موش ســوری )31( 

و خوکچــه هندی )28(، چالش با اوالبومین باعث افزایش پاســخ دهی نای 

به اســتیل کولین و هیستامین در حمام بافت ایزوله شد. از آنجایی که بین 

آثار داروهای ضد التهاب غیر استروئیدی بر مجاری هوایی خوکچه هندی 

و بیماران حســاس به آسپیرین شباهت های زیادی وجود داشت )17(، این 

حیوان به عنوان مدل تجربی مناســب در مطالعه حاضر انتخاب گردید. در 

این مطالعه پس از چالش با اوالبومین استنشاقی، علائم بالینی شامل تنگی 

نفس و افزایش تعداد تنفس، خس خس کردن، عطسه و سرفه در حیوانات 

مشاهده شــد. در همین رأستا، قطعات مجزای نای حیوانات گروه آلرژیک 

افزایش معنی داری در پاســخ دهی به اســتیل کولین نسبت به گروه کنترل 

داشتند.

تجویز خوراکی ایندومتاسین و کتوپروفن، باعث افزایش پاسخ دهی نای 

به هیستامین و استیل کولین بعد از چالش با اوالبومین شد. این افزایش در 

همه غلظت های مورد اســتفاده هیستامین و استیل کولین نسبت به گروه 

آلرژیک معنی دار بــود. دو داروی فوق )ایندومتاســین و کتوپروفن(، باعث 

جابجا کردن منحنی دوز-پاســخ به بالا و افزایش حساسیت بافت مجزای 

نای را به مقادیر کم و جزئی هیستامین و استیل کولین شدند. در مطالعات 

دیگر نشان داده شده بود که داروهای شبه آسپیرین نظیر ایندومتاسین منجر 

به افزایش پاسخ دهی مجاری هوایی در مدل های مختلف حیوانی بصورت 

in vivo می شوند. از طرف دیگر عضلات صاف نای و برونش در مدل های 

حیوانی بطریقه in vitro نیز در حضور ایندومتاســین و سایر NSAID ها 

نظیر کتوپروفن پاسخ انقباضی بیشتری به هیستامین و استیل کولین نشان 

داده اند )1،3،15،23(. همچنین نشان داده شده است که مهار COX بوسیله 

ایندومتاسین، پاسخ دهی نای به آلرژن اختصاصی در موش، خوکچه هندی 

و میمــون را بطور معنــی داری افزایش می دهــد )4،13،24،25(. همچنین 

در خوکچه هندی حســاس شــده، پاســخ مجاری هوایی به هیستامین در 

اثر ایندومتاســین )و همچنین فلوفنامیک اســید و فنیل بوتازون( تشــدید 

شــده )18،19( و در موش سوری پاسخ دهی مجاری هوایی به هیستامین، 

ســروتونین و اســتیل کولین بعد از مواجهه با اوزون زیاد شده بود )20(. هم 

رأستا با مطالعات قبلی، از نتایج مطالعه حاضر چنین برداشت می شود که این 

دو دارو، باعث وخیم تر شــدن شرایط و بدتر شدن علائم آلرژی تنفسی در 

خوکچه های حساس شده می گردند.

در این مطالعه نشان داده شد که سلکوکسیب هیچگونه اثر معنی داری 

بر روند پاســخ دهی نای به هیســتامین و اســتیل کولین نداشــته و علایم 

آلرژی تجربی ایجاد شده را تشدید نکرد. در مدل حیوانی آلرژیک نیز قبلًا 

نشــان داده شــده بود که مصرف مهار کننده های انتخابی COX-2 نظیر 

سلکوکســیب،  باعث افزایش پاسخ دهی گروه آلرژیک به هیستامین نمی 

شود )22(. مطالعات متعددی حاکی از تحمل پذیری مهارکننده های انتخابی 

COX-2 از قبیل سلکوکسیب و ملوکسیکام در بیماران مبتلا به آسم ناشی 

از آســپیرین است. بطور کلی در اکثر افراد حساس به داروهای مهار کننده 

غیر انتخابی COX مانند آسپیرین، ایندومتاسین، مهار کننده های انتخابی 

COX-2 )مانند سلکوکسیب( یک جایگزین مناسب هستند )16،32،33(. 

با این حال، درصد قابل توجهی از بیماران  مبتلا به آسم ناشی از آسپیرین 

)21%(، مهار کننده COX-2 را نیز تحمل نمی کنند، اما در اکثر این بیماران، 

یک داروی جایگزین از همین دسته مهار کننده های انتخابی COX-2 پیدا 

می شود )5،7،27(.

مطالعات اندکی در زمینه اثر کتوپروفن و تأثیر آن در آســم ناشــی از 

آسپیرین موجود است که در بیشتر موارد مانند مطالعات انجام شده بر روی 

ایندومتاســین و آسپیرین، اثر تشــدید علائم را در بیماران آسمی گزارش 

داده اند )29(. تعدادی از گزارشــات موردی در انسان، از بروز حملات آسمی 

در پی مصرف کتوپروفن و یا حتی اســتفاده از پچ پوســتی آن خبر داده اند 

 COX 30(. از آنجا که کتوپروفن از دسته داروهای مهار کننده غیر انتخابی(

بشمار می رود، پیش بینی می شد که کتوپروفن نیز مانند ایندومتاسین باعث 

افزایش پاسخ دهی نای و وخیم تر شدن علائم گردد. 

گرچــه اکثر مطالعات انجام شــده قبلــی بر روی آســپیرین، افزایش 

پاسخ دهی مجاری هوایی و تشــدید علائم آسم را گزارش داده اند )29( اما 

در این مطالعه آسپیرین با هر دو دوز، نه تنها باعث افزایش پاسخ دهی نای 

در شــرایط مذکور نشــد، بلکه در مواردی حتی باعث کاهش جزئی و غیر 

معنی دار در پاسخ دهی نای در مقایسه با گروه آلرژیک شد. شاید دلایل اخذ 

این نتیجه، وجود تفاوت گونه ای یا تعداد محدود حیوانات مورد آزمایش در 

مطالعــه حاضر و درصد وقوع کم این اختلال باشــد ) وقوع این اختلال در 

انسان 10% می باشد(. 

نتیجه گیری: مهار کننده های غیر انتخابی COX یعنی ایندومتاسین و 

کتوپروفن، برخلاف مهار کننده انتخابی COX-2 یعنی سلکوکسیب، بطور 



215

قابل توجهی باعث افزایش پاســخ دهی نای مجزا به هیســتامین و استیل 

کولین می گردند. همچنین آســپیرین بعنوان یک مهار کننده  غیر انتخابی 

COX، هیچگونه اثر افزایشی بر پاسخ دهی نای نداشته و حتی در مواردی 

باعث کاهش غیر معنی دار در پاسخ دهی آن به هیستامین و استیل کولین 

گردید. با توجه به عدم تشــدید پاسخ دهی نای در گروه های سلکوکسیب و 

آسپیرین، احتمالًا داروهای ایندومتاسین و کتوپروفن، حداقل در این مدل 

حیوانی و با شــرایط آزمایش حاضر، با مکانیســم های متفاوتی در بروز این 

پدیده عمل می کنند که کشــف آنها نیازمند مطالعات عمیق تر و جامع تری 

در این زمینه است.  

تشکر و قدردانی
بدین وسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه تهران به خاطر تأمین بخشی 

از هزینه های مالی این مطالعه در قالب طرح پژوهشی نوع ششم به شماره  

7506006/6/5 تشکر بعمل می آید. همچنین از خانم بهارلو و آقای سامانی 

که در اجرای این مطالعه کمک نمودند قدردانی می شود.
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Abstract:
BACKGROUND: Aspirin-induced asthma (AIA) with symptoms such as acute broncho-

constriction occurs in about 10% of asthmatic individuals following ingestion of aspirin 
or other aspirin-like drugs. The mechanisms involved in AIA are not fully understood 
but it seems that inhibition of cyclooxygenase (COX) can play a role in such attacks.               
OBJECTIVES: This study aimed to compare the effects of aspirin-like drugs on airway 
responsiveness in an animal model of allergic asthma. METHODS: 42 male guinea pigs 
(250-300 g) were randomly divided into seven groups: control, allergic, ketoprofen, indo-
methacin, celecoxib, and aspirin (high and low doses). All animals except control group 
were sensitized by i.p. injections of ovalbumin and Al (OH)3 suspensions and then chal-
lenged by inhalation of ovalbumin solution on day 18. The animals received three oral 
doses of the aforementioned drugs or normal saline in control and allergic groups with 12 
hr intervals within 24 hr before ovalbumin challenge. On day 19, animals were euthanized 
and the responsiveness of isolated tracheas was studied using cumulative doses of hista-
mine and acetyl choline in an organ bath. RESULTS: Indomethacin and ketoprofen signifi-
cantly increased the trachea responsiveness to acetyl choline and histamine at all concen-
trations. Emax values for acetyl choline and histamine in indomethacin were respectively 
(3.5±0.1, 3.5±0.1 g) and ketoprofen (5.1±0.2, 4.3±0.1) groups were greater than those 
of control (1.5±0.1, 1.5±0.1), allergic, celecoxib, high dose aspirin and low dose aspirin 
groups (p<0.05). CONCLUSIONS: It was concluded that indomethacin and ketoprofen (but 
not aspirin and celecoxib) can exacerbate the asthmatic conditions in this animal model.
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Figure Legends and Table Captions
Figure 1. The responsiveness of isolated tracheas of guinea pigs in experimental groups using cumulative concentrations of acetyl-
choline. Data were expressed by mean±SD.
Figure 2. The responsiveness of isolated tracheas of guinea pigs in experimental groups using cumulative concentrations of hista-
mine. Data were expressed by mean±SD.
Table 1. The maximum responses (Emax) of isolated tracheas of guinea pigs with experimental allergy exposed to acetylcholine 
and histamine.


