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Abstract* 

Introduction: Acute respiratory disorders such as obstructive pulmonary diseases and hypoventilation may lead to 

alveolar hypoxia and hypercapnia. The effect of these events on the pulmonary vascular beds remains controversial. The 

aim of this study was to establish an isolated perfused lung setup and investigate the effects of alveolar hypoxia and 

hypercapnia on pulmonary vascular resistance. 

Methods: White New Zealand rabbits were anaesthetized, heparin was administered as anticoagulant and trachea 

was cannulated. Then the lung was exposed and perfused with Krebs solution through a pulmonary artery cannula. The 

ventilated-perfused lung was carefully excised from the chest and the healthy lungs were randomly divided into three 

groups (n = 7 each group). Ventilation was performed for 30 min with normoxic-normocapnic, hypoxic-normocapnic, 

or hypoxic-hypercapnic gas mixtures. The percent changes of pulmonary vascular resistance per min (%PVR) and their 

maximum values were evaluated. 

Results: Hypoxic-normocapnic ventilation resulted in an initial sharp rise in PVR that reversed to a slow decline 

after 8 min of exposure. After 12 min of exposure, a second steady rise in PVR occurred and continued until the end of 

the experiment. The rate of rise of PVR during hypoxic-hypercapnia was steeper (17.3 ± 2.4% /min) compared to 

hypoxic-normocapnia (8.86 ± 1.6% /min), but the maximum increases observed in PVR were similar in both conditions. 

Conclusion: In the isolated ventilated perfused lung, acute alveolar hypoxia had a complex influence on PVR and 

the combination of hypoxia with hypercapnia transiently strengthened PVR without affecting its maximum level. 
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حاد  يپنكپريو ه يسكپويدر زمان ه يكناميهمود يپارامترهاگيري  روش اندازه
  وز شده در خرگوشيپرف ه ويزوله تهويا هيدر راي  حبابچه

 *1،2عباس دهقان ، غلام3زمنينوربت و ،1يد موسويش يد مصطفي، س1يتابچكفرزانه 

  رانيراز، ايراز، شيش كي، دانشگاه علوم پزشيپزشك دانشكده ،يولوژيزيف گروه. 1
  رانيراز، ايراز، شيش كي، دانشگاه علوم پزشياهيگ و يداروئ يميش قاتيتحق مركز. 2

  سن، آلمانيگ، 2ي شماره كپزش يكنيلك، UGLCدانشگاه . 3
  1388تير  23: پذيرش  1388تير  10: بازبيني 1388فروردين  24: دريافت

همكارانو  كتابچي  گيري پارامترهاي هموديناميك در ريه ايزوله خرگوش اندازه  

  چكيده
ه اثرات متناقضي بر كرده كبروز اي  حبابچه يپنكپريو ه يسكپوين است به صورت هكه مميه رياهش تهوكه و ير يانسداد يها يماريمانند ب ياختلالات حاد تنفس :مقدمه

 .باشد ميه يمقاومت عروق ر روياي  پني حبابچهكپريسي و هكپويوز شده و بررسي اثرات هيزوله و پرفيه اير (setup) هدف از مطالعه حاضر، راه اندازي مدل .دارد يويعروق ر

. شـد  يانول گـذار ك ـوان يتراشه ح ل لخته،كياز تش يرين جهت جلوگيق هپاريو تزر وانيح يهوشيبعد از ب. انجام شد يوزلنديد نيريه خرگوش سف يمطالعه بر رو :ها روش
م يتـائي تقس ـ  7بـه سـه گـروه     يسالم به صورت تصادفهاي  ريه. نه خارج شديه شده به دقت از قفسه سيوز و تهويپرف و ريه يانول گذاركرا  يويان رينه باز و شريسپس قفسه س

 ـان ريرات مقاومـت شـر  ييه شده و تغيتهو يكپنكپريه-يكسكپويا هيو  يكپنكنورمو-يكسكپوي، يا هيكپنكنورمو-يكسكقه با گاز نورمويدق 30هر ريه به مدت . گرديدند در  يوي
  .قرار گرفت يابيمم مقاومت مورد ارزيزكقه و مايدق

 12بعد از . ردكاهش كقه به آهستگي شروع به يدق 8ه بعد از كش داده يه را به سرعت افزايان ريابتدا مقاومت شر يكپنكنورمو-يكسكپويزوله با گاز هيه ايه ريتهو :ها يافته
/ 3±4/2(بـه سـرعت    يابتدا مقاومت عروق ـ يكپنكپريه -يكسكپويه با گاز هيه ي ريدر زمان تهو. ردكش پيدا يش افزايان آزمايج تا پايوس شده و به تدركمع ياهشكر يقه سيدق

 .ش هر دو گروه مشابه بوديمم افزايزكه ماك يافته در حاليش يافزا) قهيدرصد در دق 86/8±6/1( يكپنكنورمو-يكسكپويسه با گروه هيدر مقا) قهيدرصد در دق17

بـه صـورت    يپن ـكپريو ه يسكپويب هكيده است و تريچيوي پيحاد حبابچه اي بر مقاومت عروق ر يسكپويوز شده خرگوش، اثر هيه و پرفيزوله، تهويه ايدر ر :گيري نتيجه
  .ندك مي اديداشته باشد زاي  مم آن اثر قابل ملاحظهيزكه برماكه را بدون آنيگذرا مقاومت عروق ر

 

  .، خرگوشيپنكپري، هيسكپوي، هيزوله، مقاومت عروقيه اير :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

ع در يار شـا يبس ـ يهـا  يمـار ياز جملـه ب  يتنفس يها يرمايب
  

  

  dehghang@sums.ac.ir                     :نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

. دهـد  مي را به خود اختصاص ياديجهان بوده و همواره تلفات ز
ن يروزانه چنـد  ين گزارشات سازمان بهداشت جهانيبر طبق آخر

ه از ك ـبرند  مي رنج يحاد و مزمن تنفس يها يماريون نفر ازبيليم
و آسـم   (COPD) يوي ـمزمن ر يانسداد يها يماريان آنها، بيم

 دنباش ـ مـي  نيو مـرگ در همـه سـن    ين عامـل نـاتوان  يتـر  ياصل
، يتنفس ـ يهـا  يمـار يلات بكن مش ـياز عمده تر يكي. ]26,30[
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ش فشـــار يو افـــزا) يســـمكپويه(ژن يســـكاهش فشـــار اكـــ
ه ي ـاهش تهوكل يخون شرياني به دل) يپنكپريه(ربن كديسكا يد

  .]12[باشد  مي )hypoventilation(اي  حبابچه
اي بـه طـور    در شرايط فيزيولوژيك هيپوكسي حبابچـه 

ــوي    ــروق ريــ ــاض عــ ــاد انقبــ ــا ايجــ ــعي بــ   موضــ
 (hypoxic pulmonary vasoconstriction, HPV)  موجب

ه ي ـه تهوك ـ يه بـه نـواح  يژن ريسكم اك يخون از نواح يجابجائ
ان ي ـه بـه جر ي ـم نسبت تهويت با تنظيدارند شده و در نها يبهتر

ه بـار  كني، بدون ا(ventilation/perfusion; V/Q) يويخون ر
در فشـار   ير قابـل تـوجه  يي ـا تغيل نمايد و يبر قلب تحم ياضاف
ژن يس ـكزان اي ـبه بهبـود م  ياديند، تا حد زكجاد يا يويان ريشر

اي  حبابچـه  يسكپويچنانچه ه]. 13[ند ك ك ميمك يانيخون شر
افتـد، مثـل   يه اتفـاق ب ي ـاز ر يعيوس ـ يدر نـواح  يبه مدت طولان

ار شده كآش يويون ريپرتانسيدر ارتفاعات و آسم مزمن، ه يزندگ
. ]22[را به دنبال خوهـد داشـت    يعروق يلات قلبكه خود مشك
توسـط   HPVده ي ـشف پدكسال از  60ش از يرغم گذشت ب يعل

هنـوز   ،] Lilgestrand ]5و  Von Euler دو دانشـمند معـروف  
. امل شناخته نشده اندكده به طور ين پدير در ايدرگ يها سميانكم

ه و ي ـاول) sensors(هـاي   رندهيبه عنوان مثال هنوز در رابطه با گ
ن پاسـخ  يا يگروه. ده اتفاق نظر وجود نداردين پديننده اكشروع 

 يسمهايانكه مكنند و معتقدند ك ي ميده معرفيچيده پيپد يكرا 
از طرفــي . ]15،24[باشــند  مــي ريــنــد درگين فرايــدر ا يمتعــدد

 يوي ـبر عروق ر يپنكپريمطالعات انجام شده در رابطه با اثرات ه
در  يمتنـاقض بـوده و از انقبـاض عروق ـ    يسكپويبر خلاف اثر ه

هـاي   تـا پاسـخ  ] 27،11،1[ يچـه هنـد  كانسان، خرگـوش و خو 
 گـزارش شـده اسـت   ، گربـه و سـگ   يمخلوط در موش صحرائ

ن است بـه علـت تفـاوت    كج متناقض ممين نتايا. ]23،20،4،2[
ا در خارج از بدن، يداخل و ريه در ش، پاسخ متفاوت يط آزمايشرا

ار شـده و  كربن بكد يسكا ي، سطح ديوانيحهاي  تفاوت در گونه
ن همه تناقض در رابطه با يلذا با وجود ا. ش باشديطول دوره آزما

، هنوز بين دانشمندان در گير در اين پديـده  يپنكپريه ياثر عروق
  .اتفاق نظر وجود ندارد

ان ي ـننـده جر كنتـرل  ك يگرچه اعصاب خودمختار عامل اصل
را  يكسـتم سـمپات  يس يكاثرات تحر يباشند، ول ي نميويخون ر

و  يط ـيمح يمورسـپتورها ك يـك ق تحري ـاز طر يويبر عروق ر
 ده گرفتيوان نادت ي نميپنكپريا هيو  يسكپويدر زمان ه يزكمر

 ي و مواد ناشـناخته ها  ن احتمال تداخل هورمونيهمچن. ]14،10[
در پاسـخ بـه    يوي ـستم رير از سيغ يهائ ه توسط بافتك يگريد
ن در يبنـابرا . شوند هم وجـود دارد  مي آزاد ايپنكپريو ه يسكپويه

ه ك ـشده اسـت   يمطالعات يها به روش يادير توجه زيان اخيسال
را  يوي ـسـتم ر يننده خارج از سكمداخله  يتورهاكان فاكتا حد ام

ــوده و وا ــحــذف نم ــا نشك ــتق يه ــروق ريمس ــم ع ــه  يوي را ب
ن ي ـاز ا يكي. مورد مطالعه قرار دهند يتنفس يگازها يها اختلال
ر ي ـدرگهاي  سميانكو م يكناميهمود يپارامترها يها بررس روش
ــدر ر ــده يه اي ــه ش ــي زول ــد م ــان. باش ــ ياز زم ــه اك ن روش ي

 ] 8[ار گرفته شد كبه  1912در  Starlingو   Knowltonتوسط
ن آنهـا روش  يتر ه مطلوبكشنهاد شده است يپ يمتنوعهاي  مدل

ن ياز مهمتـر . باشـد  ي ميوانيوز شده حيه و پرفيي تهو زولهيه اير
 ـ ك ـن اسـت  ي ـن روش اي ـا يها تيمز و  ين سـلول يه ارتباطـات ب
هـاي   يان بررس ـك ـن ارگـان حفـظ شـده و ام   ي ـا يت سلوليقطب

ه، بدون واهمه از عـدم تحمـل   يبافت ر يكو متابول يكناميهمود
  .]18[وجود دارد  يتنفس يرات شديد گازهاييوان در مقابل تغيح

 ، مــدليولــوژيزيط فيه در شــرايــرد ركــجهــت مطالعــه عمل
(setup) كيدانشگاه علـوم پزش ـ  يولوژيزيزوله در بخش فيه اير 

و  يس ـكپويشده و اثرات جدا و توام ه يو راه انداز يراز طراحيش
هـاي   سـتم يبدون دخالت س يبر پاسخ عروقاي  حبابچه يپنكپريه
 .، مورد مطالعه قرار گرفتيستم عصبيگر، به خصوص سيد

  ها مواد و روش

و بـر اسـاس    يوزلنـد يد نيريه خرگوش سـف  يمطالعه بر رو
 كيدانشگاه علوم پزش ـ يته اخلاق پژوهشيمكن نامه يمقررات آئ

 ـ   يح. راز انجام شده اسـت يش  8/2-2/3 يوانـات بـا محـدوده وزن
وانـات گـروه   يه و در خانـه ح يوان خانه دانشگاه تهيلوگرم از حكي
گراد و يدرجه سـانت  22-24 يدر دما كيده پزشكدانش يولوژيزيف

آزاد  يه دسترس ـك يطيدر شرا يكيتار -يساعته روشنائ 12دوره 
  .شدند يداشتند نگهدار يبه آب و مواد غذائ
 يگـذار  انولك ـوان ي ـنال گوش حيد مارجيش وريدر روز آزما

ه، ي ـجـاد لختـه و اسـتاز خـون در ر    ياز ا يريشده و جهت جلـوگ 
ق شـده و  ي ـدي تزريبه صورت ور U/kg 1500زان ين به ميهپار

ــا تزر  ــله ب ــبلافاص ــامكق ي ــلازيو زا) mg/kg50-30 ( نيت ن ي
)mg/kg 10-6( پـس از  . شـد  مي هوش يق بيوان به طور عميح
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ــ ــذارك ــه، ح يانول گ ــتراش ــا ي ــكوان ب ــپ تنفسـ ـ كم   يپم
)SAR-830/P, USA (ي با حجم جارml/animal 30  و تعداد

پــس از حصــول . ه شــديــاتــاق تهو ياز هــوا min 30/تــنفس 
وسـط  (نه را از خـط وسـط   يه مناسب، قفسـه س ـ ينان از تهوياطم

تـور  كرتر كم ـكداده و بـا دقـت و بـا     يبرش طول يك) استرنوم
ه ي ـبه ر يان دسترسكام يشد تا به راحت مي باز يوص طورمخص

مـوس را برداشـته و در   يبعـد غـده ت  . و ضمائم آن فـراهم گـردد  
شـه آئـورت و   يجاد نموده تا عـلاوه بـر قلـب، ر   يا يارد برشيكپر
 سـر خـم و   يچيبا استفاده از پنس و ق. ار گرددكآش يويان ريشر

گر جـدا  يديك ـور از كو با دقت بالا عروق مـذ  يند به آرامك نوك
 ـ(انول مخصوص كرا با  يويان ريسپس شر. گرديدند  يقطر داخل

) گراد پر شـده يدرجه سانت 4ربس كه قبلا با محلول كمتر يليم 3
پمـپ   كم ـكنموده و بلافاصله به طور مـداوم بـا    يانول گذارك
ربس بـا  ك ـاز محلـول   (Vera Stoelting, USA)يك سـتالت يپر

 يبـرا . شـد  مـي  قه، پرفيوزير در دقتيل يليم 20م، معادلكجريان 
 يوي ـان ريجر يبه طور همزمان با برقرار يوياز ادم ر يريجلوگ
. ه خـارج گـردد  ياز ر يع به راحتيده شده تا مايبطن چپ بر كنو

امل انجام شـود تـا از   كد با دقت يبا يانول گذاركتمامي مراحل 
ه يــو ر) 1 شــكل(ننــده كوز يــســتم پرفيورود حبــاب هــوا بــه س

در ) گـراد  يدرجـه سـانت   4(ن يپائ يبا انتخاب دما. شود يريجلوگ
 و فشـار  انيم شده و با جركه ير يسم سلوليش متابوليشروع آزما

 يهمزمـان بـا برقـرار   . شـود  ي ميريجاد ادم ريوي جلوگيم از اك
 %21( يكپنكنورمو-يكسكه با گاز نورمويعمل تهو يويان ريجر
انجـام شـده تـا    ) تـروژن يربن در نك ـد يسكا يد% 3/5ژن، يسكا

محلـول   pHلاپـس نشـوند و   كدچار  يهوائ يو مجارها  حبابچه
 يع ـيه در محـدوده طب ي ـر يط داخليمح pHربس و به تبع آن ك

  .حفظ شود 40/7تا  35/7
ه ي ـان و تهوي ـو مناسب بـودن جر  ينان از برقراريبعد از اطم

امـل از داخـل قفسـه    كاط ي ـمانده قلب را بـا احت يه و باقي، ريوير
ه و يــجــدا و ر ياضــاف يهــا وان خــارج نمــوده، بافــتيــنه حيســ
 زاني ـه آوي ـپا يـك  يمتصل به آن به طور موقـت رو هاي  انولك

ن يجاد ادم، ايه و احتمال ايل حساس بودن بافت ريبه دل. شد مي
ا وسـائل  ي ـاد انجام شود تا با تماس دست ويد با دقت زيمرحله با

در مرحله بعـد  . ه وارد نشوديبه بافت ر يبين آسيتركوچك يجراح
ده ي ـانول خمك ـ يكترال يچه ميها جدا شده و با برداشتن در بطن

ز و بطـن چـپ   ي ـدهل يدر محل ورود) متر يليم 4 يبا قطر داخل(
مانده قلب چپ بـه عنـوان نگهدارنـده اسـتفاده     يقرار داده و از باق

در . شدند مي در محل ثابتها  انولك ينخ جراح كمكنموده و با 
شده تـا از عـدم وجـود علائـم      يبه دقت بررسها  هين مرحله ريا

در . شـود نـان حاصـل   ي، هموستاز خـون و عفونـت اطم  يتازكآتل
ر قابل اسـتفاده  يغها  هير شده ركاز علائم ذ يكصورت وجود هر 
در صورت سـالم بـودن،    .گرديد مي ش متوقفيبوده و انجام آزما

اي  شهيدر محفظه دو جداره ش يرا جهت انجام مراحل بعدها  هير
قرار داده و به  Humidified chamber) ،ينه مصنوعيقفسه س(

ه بـا  ي ـموجـود در عـروق ر   يخـون  يها امل سلولكمنظور حذف 
از ي ـربس نك ـتـر محلـول   يل يـك حـداقل  (طرفه يكان يجر كمك
 يدمـا  يستم را شسته و به طور همزمان و بـه آرام ـ يس) باشد يم

گراد گـرم و در طـول   يدرجه سـانت  5/38ستم تا يل سكمحلول و 
بـه   ي كاملبعد از شستشو. شد مي ن حد حفظيش در ايدوره آزما

 150قـه بـه   يتـر در دق يل يليم 20ربس از كان محلول يجر يآرام
 ليتر در دقيقه افزايش يافته و با تنظيم فشار دهليز چپ در حد ميلي

 mmHg2  وPEEP )positive end expiratory pressure (
 نواخـت يكبـا  يه تقري ـع در ريان مـا يع جريتوز cmH2O 2در حد 

بر اساس  PEEP يبرا cmH2O 2حد  ).3ه يناح يكنزد(شد  مي
ن اختلاف فشار يمتركدر نظر گرفته شد تا  pilotشات يج آزمايانت

 يبـرا . ه وجود داشته باشـد ير يها رگيو موها  ن حبابچهيب يگاز
 ز از مـدل ك ـن مري ـوز شـده خرگـوش در ا  يه پرفيمدل ر يطراح

ه در ايـن مطالعـهك ـوز شده خرگوش را يه و پرفيزوله، تهويه اير يكشمات -1شكل
،18[باشد  مي Seegerح يافته ل مدل اصلاكاين ش .دهد مي ار گرفته شده نشانكب

19[ 

LA: left atrium; G: gas supply; B: bubble trap; F: filter;

FT: force transducer; T: trachea; P: perfusion pump;

PA: pulmonary artery; PT: pressure transducer;

V: ventilator; WS: warming supply; WCM: warming-cooling

machine; OA: Obstruction area for hydrostatic challenges. 
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Seeger ه بـر اسـاس شـرايط و وسـائل     ك ـ] 19،18[اران كو هم
بود استفاده شـده   موجود در آزمايشگاه تغييراتي در آن لحاظ شده

زولـه را در مطالعـه حاضـر    يه اي ـر يكمدل شـمات  1 شكل(است 
ه و بـا  ي ـستم ريه به صورت مداوم تهوين سيدر ا). دهد نشان مي

) ربسك ـمحلـول  (هـاي خـون    مايع مشابه پلاسما و بدون گلبول
ش با اسـتفاده از دسـتگاه پـاور    يدر طول دوره آزما. شد پرفيوز مي

شريان ريـوي،   يها انولكار متصل به فش يوسرهايلب و ترانسد
 توريمورد نظر انـدازه گيـري و مـان    يدهليز چپ و تراشه، فشارها

رو ي ـوسـر ن يترانسد يـك ه و ضـمائم آن بـه   ي ـن ريهمچن. شد مي
ه خـود  كه را، يرات وزن رييتغ داومزان شده تا بتوان به طور ميآو

ق دسـتگاه پـاور لـب    ي ـباشـد از طر  به عنوان مشخصـه ادم مـي  
  .ردكنترل كو گيري  اندازه

 يزوله به خصـوص وقت ـ يه ايار با ركلات بزرگ كاز مش يكي
شـود ايجـاد ادم    يبدون استفاده از خـون برقـرار م ـ   يويان ريجر
ه به مواد موجـود  ير يها رگيمو يبالا يريل نفوذپذيبه دل يوير

ه را ير يكناميهمودهاي  ه پاسخك باشد ميوز شده يدر محلول پرف
در  يوي ـر يستم لنفاويبعلاوه چون س. دهد يتحت الشعاع قرار م

لذا فشـار  . تواند مانع بروز ادم شود نمي ندارد يارائكخارج از بدن 
 يروهـا يننده با حفـظ تعـادل ن  كوز يمحلول پرف يديلوئك ياسمز
در  يوي ـاز ادم ر يريدر جلـوگ  يالعاده مهم نگ نقش فوقياستارل
بـالا   يولك ـامروزه از مواد با وزن مول. ندك مي فايزوله ايه ايمدل ر

رات ييه به تغير يها نشكداشته و در وا يه سازگاريه با بافت رك
ه ي ـدر مـدل ر . شـود  مـي  ندارند اسـتفاده  يدخالت يتنفس يگازها

بـا وزن   يز مـواد مختلف ـ ك ـن مري ـدر ا ار گرفته شـده كزوله به يا
ستران با كن، دير آلبومينظ يويستم ريبالا و سازگار با س يولكمول

ت از ي ـش قـرار گرفتـه و در نها  يمورد آزما 70000 يولكوزن مول
ه ي ـجـاد ادم در ر يا بـودن از  يه علاوه بـر اقتصـاد  كن يتكلوپيآم
  .شود مي ند استفادهك ي ميريزوله جلوگيا

, گازي به شرح زير از سه كپسول، اكسيژن سه تركيب مختلف
 مخلوط براي تهيه اين. اكسيد كربن و نيتروژن به كار برده شد دي

هاي گازي ساخته شده در بخش فيزيولوژي استفاده  گازها از فلومتر
هاي مختلفـي از گازهـا تهيـه شـده و بـا اسـتفاده از        شده و نسبت

) blood gas analyzer )Easy blood gas, USA دسـتگاه 
ايـن  . گرفـت  هاي دلخواه مورد بررسي و تاييد قـرار مـي   غلظت
نورموكپنيـك  - گازها به ترتيب شامل گاز نورموكسـيك  مخلوط

، گــاز )در نيتــروژن% 3/5، دي اكســيدكربن %21اكســيژن (
، دي اكســيد كــربن %3اكســيژن (نورموكپنيــك - هيپوكســيك

اكسـيژن  (هيپركپنيـك   - و گاز هيپوكسيك) در نيتروژن% 3/5
محلول كـربس  . بودند) در نيتروژن% 11دي اكسيد كربن , 3%

  اســــــــتفاده در ايــــــــن مطالعــــــــه داراي مــــــــورد
g hydroxy ethyl amylopectin/1lit 50 ،mM NaCl 

120 ، mM KH2PO41/1 ، mM3/1 MgPO4، mM KCl 
3/4 ،mM CaCl2 4/2 ،mM glucose 3/13 ، بـــوده وpH 

NaHCO3 يجيردن تدركمحلول با اضافه 
 يع ـيمحدوده طبدر  -

  ]. 25[شد  مي ميتنظ 40/7-35/7
ه كقه بعد از آنيدق 30ه ير يعيطب يده نان از پاسخيجهت اطم

ل كاملا ثابت و وزن و شكط ياگر شرا شد وز مييه و پرفيه تهوير
بـه   يرد بـراي بررسـي پاسـخ انقباض ـ   ك ـ ر نمـي ييريه تغ يظاهر

ه شـده  ي ـتهو يكس ـكپويقه بـا گـاز ه  يدق 10به مدت  يسكپويه
. شدند مي بودند از مطالعه حذف يعيرطبيپاسخ غ يه داراك يآنهائ
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ي، د%3ژن يس ـكا( يـك پنكنورمو -يكس ـكپويه بـا گـاز ه  ك يه در زمانيرمقاومت عروق رييوسرعت تغ) A( يكپنكنورمو-يكسكدرصد مقاومت عروقي در گروه نورمو  -2شكل
 ـه ريمقاومت در زمان تهو نسبت به) P<0.05(بودن  دار يمعن). * B( شود مي هيتهو) تروژنيدر ن% 3/5ربن كد يسكا ي، د%21ژن يس ـكا( يـك پنكنورمو-يكس ـكه بـا گـاز نورمو  ي
 .دهد مي را نشان) تروژنيدر ن% 3/5ربن كديسكا

B A
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قـه  يدق 15داشتند مجددا به مدت  يعيه پاسخ طبيكهائ هيسپس ر
ش به سه يه شده و بر اساس برنامه آزمايتهو يكسكبا گاز نورمو

قه يدق 30به مدت  يتايي تقسيم شده و به صورت تصادف 7گروه 
ــاز نورمو  ــا گ ــكب ــكپنكنورمو-يكس ــا، ي ــهيدق 30ي ــاز  ق ــا گ  ب

-يكس ـكپويه بـا گـاز   قـه يدق 30ا يو  يكپنكنورمو-يكسكپويه
ه ير پايبا توجه به متفاوت بودن مقاد. شدند مي هيتهو يكپنكپريه

، فشار دهليز چپ و محلول كربس فشار شرياني، بر اساس جريان
PEEP هـاي   ن گروهيرات فشار بييسه تغيثابت انتخاب شده، مقا

رات فشـار  يين روش درصد تغيوده لذا در ال بكش مشيمورد آزما
مطلـق مـورد    يرات فشـارها يي ـتغ يشرياني محاسبه شده و بجا

ربس در ك ـان محلـول  يچون جر يازطرف. گرفت مي استفاده قرار
شرياني ثبت رات فشار ييشد تغ مي ش ثابت نگاه داشتهيطول آزما

  يويــــرات مقاومــــت عــــروق ر ييــــشــــده مؤيــــد تغ 
)pulmonary vascular resistance; PVR ( بوده و به عنوان

در اين شـرايط  . شد در نظر گرفته مي يعروقهاي  س پاسخيكاند
مم مقاومت مـورد  يزكو ما) قهيدق(رات مقاومت در واحد زمان ييتغ
ه به عنوان يرات وزن رييقرار گرفته و به طور همزمان تغ يابيارز

  .پارامتر مشخصه ادم ريوي مورد بررسي قرار مي گرفت
ار يمع يخطا ±ن يانگيق به صورت مين تحقياهاي  ه دادهيلك

ــه شــده اســت  ــتاندارد ارائ ــراي مقا. اس ــاريب ــا يســه آم   ج ازينت
One way ANOVA و post hoc  ازSNK  اســتفاده شــده

استفاده شده  t-testن دو گروه از يسه بين براي مقايهمچن .است
ــايانگيــدر م ياســت و تفــاوت آمــار  P<0.05ج در مــوارد ين نت

  . دار در نظر گرفته شد يمعن

  ها يافته

 pHربن و ك ـد يس ـكا يژن، ديسكا يز فشار گازهايج آنالينتا
ه در يك ـهمانطور. آورده شـده اسـت   1 جـدول ربس در كمحلول 

ط يربس در شـــراكـــمحلـــول  pHجـــدول مشـــخص شـــده 

ــكنورمو ــكپنكنورمو -يكس ــكپويو ه ي ــكپنكنورمو-يكس در  ي
ن آنهـا وجـود   يب يدار يمعنبوده و تفاوت  38/7 و 36/7محدوده 
 ـيهمچن ـ. نداشت  -يكس ـكپويژن دو گـروه ه يس ـكن فشـار ا ين ب
وجود  يدار يتفاوت معن يكپنكپريه -يكسكپويو ه يكپنكنورمو
ن يانگي ـه مك ـ يدر حال). 62±1در مقابل  mmHg6±51( نداشت
در ) 00/0±09/7( pHو ) mmHg1±72(ربن كد يسكا يفشار د

هــاي  شــتر از گــروهيب يدار يبــه طــور معنــ يــكپنكپريگــروه ه
بـود   يـك پنكنورمو -يكس ـكو نورمو يـك پنكنورمو-يكسكپويه
  .)1 جدول(

ط يدر شـرا  يش ـيآزماهاي  گروه يدر تمام يويان ريفشار شر
 mmHgز چپ يو فشار دهل ml/min  150ان ثابتيه و با جريپا
ه با گاز يه ريتهو. بود mmHg33 /1± 05/10  به طور متوسط 2

در  يريي ـش تغيدر طـول دوره آزمـا   يـك پنكنورمو-يكسكنورمو
 2 شكل. ردكجاد نيا (PVR)ه يو مقاومت عروق ر يانيفشار شر

-يكســكبــا گــاز نورموهــا  هيــه ركــ يدر زمــان PVRرات ييــتغ
 هيــتهو) B( يــكپنكنورمو-يكســكپويو ه) A( يــكپنكنورمو
 -يكس ـكه بـا گـاز نورمو  ي ـه ري ـتهو. دهـد  مـي  شدند را نشان مي

در پاسخ . ردكجاد نيه اياثري را در مقاومت عروق ر يكپنكنورمو
و  86/8±6/1زان ي ـبـه م  4و  2ق يدر دقـا  PVR يس ـكپويبه ه

سـرعت   6قـه  يدر دق. افـت يش يقه افـزا يدرصد در دق 4/1±6/8
 7/2±24/1حد م شده و سرانجام به ك يش مقاومت به آراميافزا

قه چهارم يمم پاسخ با دقيزكه ماك يدر حال. ديقه رسيدرصد در دق
 ــ ر ييــجهـت و ســرعت تغ ). 4 لشــك(نداشـت   يدار يتفـاوت معن
بـا   12و  10قيوس شده و در دقـا كبه بعد مع 8قه يمقاومت از دق

 ـك ـثر سرعت در جهت كحدا  -9/3±9/0ش رفـت و بـه   ياهش پ
سـرعت   14قـه  يز دقبعـد ا . ديقـه رس ـ يدرصد در دق -9/3±6/0و
. ديبـه حـد صـفر رس ـ    20قـه  يم شـده و در دق ك اهش مقاومتك

ش يشـروع بـه افـزا    يمجددا به آرام ـ 30و  25ق يمقاومت از دقا
سـرعت   3 شكل. ادامه يافت) دقيقه 30(ش يان آزمايرده و تا پاك
بودنـد   يكپنكپريه-يكسكپويه هك يرا در گروه PVRر در ييتغ

ار ي ـمع يخطـا  ±شـات  ين آزمايانگي ـبـه صـورت م  ها  داده. زولهيه ايمختلف در ر يشيط آزمايربس در شراكدر محلول  pHربن و كد يسكا يژن، ديسكا يفشارها  -1جدول
  .در نظر گرفته شده است P<0.05ا با يپنكنورمو -يكدار بودن نسبت به گروه نورموس يبر معندلالت . * استاندارد ارائه شده است

Table1. PO2, PCO2, pH, and [HCO3-] in the perfusate during each experimental condition 
Parameters Normoxic-normocapnia Hypoxic-normocapnia Hypoxic-hypercapnia 
PO2 (mmHg) 157.7±2.3 51±5.6 61,8±1.4* 
PCO2 (mmHg) 36.7±0.1 37.1±0.1 72±0.5* 
pH 7.38±0.00 7.36±0.00 7.09±0.00* 
HCO3

- ( mmol/L) 21±0.1 20.35±0.2 21.08±0.1 
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 يدر گروه ـ. ندك مي سهيمقا يكپنكنورمو-يكسكپويرا با گروه ه
ر يي ـشدند سرعت تغ مي هيتهو يكپنكپريه-يكسكپويه با گاز هك

ه بـه  كقه بود يدرصد در دق 3/17±4/2قه دوم يدر مقاومت در دق
در زمان  يكپنكنورمو-يكسكپويش از گروه هيب يدار يطور معن

اهش ك ـش سرعت به شدت ين افزايقه چهارم ايدر دق. مشابه بود
جهـت و سـرعت    6قـه  يو در دق)  قهيدرصد در دق 9/3±2(افته ي
ن در يا). قهيدرصد در دق -7/1±7/0(وس شد كر مقاومت معييتغ
-يكس ـكپويش مقاومت دو گروه هيمم افزايزكه ماكاست  يحال

ان ي ـو تا پا 6قه يبعد از دق). 4 شكل(نداشت  يتفاوت يكپنكنورمو
جهـت  ور هـم  كرات سرعت مقاومت در دو گروه مذييش تغيآزما

  .با هم نداشت يدار ين آنها اختلاف معنيانگيبوده و م

  بحث

ان ك ـام يحـاد و مـزمن تنفس ـ   يهـا  يماريه در بك يآنجائ از
رغم  يوجود دارد و علاي  حبابچه يپنكپريو ه يسكپويه يهمزمان

شناخته شده اسـت،   يويبر عروق ر يسكپويه يه اثر انقباضكنيا
 يوي ـبر عـروق ر  يسكپويهمراه با ه يپنكپريدر رابطه با اثرات ه

 ـ  گرچـه اعصــاب  . ن اتفـاق نظـر وجـود نـدارد    ين محقق ـيهنـوز ب
 ـ  نمي هيمقاومت عروق ر يننده اصلكن ييتع يكسمپات  يباشـد ول

ده ي ـتـوان ناد  نمي را يكسمپات يكاثر تحر in vivoدر مطالعات 
 يرو ينار اثـرات موضـع  كدر  يپنكپريو ه يسكپويرا هيز. گرفت

و  يط ـيمح يمورسـپتورها ك يـك ق تحري ـعضلات عروق از طر

ر در يي ـشده و موجب تغ يكستم سمپاتيس يكباعث تحر يزكمر
ار بـردن  كبا به . ]10،14[شود  ي ميويو ر يكستميتون عروق س

ه را بـا  ي ـم عـروق ر يمسـتق هـاي   تـوان پاسـخ   مي زولهيه ايمتد ر
اي  ناخته، و مـواد ناش ـ ها هورموننان از عدم تداخل اعصاب، ياطم
 يهـا  گر بافـت ياز د يپنكپريا هيو يسكپويه احتمالا در زمان هك

  .شوند مشاهده نمود مي بدن آزاد
از جهات شباهت بـه   ياريخرگوش از بس يويگردش خون ر
ــيانســان دارد و خ يويــگــردش خــون ر ن اثــرات ياز محققــ يل

را در ) HPV( يسكپويدر زمان ه يويون عروق ريسكنستركوازو
اند  ه خرگوش مورد مطالعه قرار داده و آنرا به انسان تعميم دادهير
ه خرگـوش  ي ـج مطالعات انجـام شـده در ر  ين نتايبنابرا ].25،28[
ه ي ـر يم عروق ـيمستقهاي  در مورد پاسخ يتواند اطلاعات خوبيم

  .انسان به دست بدهد
ن يتكلوپيآم ين مطالعه دارايربس مورد استفاده در اكمحلول 
ش يش ادم در زمــان آزمــايدايــه از پكــبــود  g/L50 بــا غلظــت

جـاد فشـار   يا يدر پـاره اي از مطالعـات بـرا   . ردك ـ ي ميريجلوگ
ا خـون  ي ـ ن ويدرصد پلاسما، آلبوم 15تا  10از  يديلوئك ياسمز

هــا  ن اســت در پاســخكــدام ممكــه هــر كــتــازه اســتفاده شــده 
ل متصـل شـدن بـا    ي ـن بـه دل يآلبوم. نندكجاد يا يهائ تيمحدود
 ].8[نـد  ك مي و داروها در اثرات آنها تداخل ييايميمواد ش يبعض

هاي  بدن مشابهت داشته و پاسخ يط داخلياستفاده از خون با شرا
ل عمده استفاده از خون كاما مش. ندك مي جاديرا ا يتريقو يعروق
ن منظـور  ي ـه بـه ا كخون است  ياز به حجم بالايزوله نيه ايدر ر

 ـمقاومت عـروق ر  رييسرعت تغ -3شكل -يكس ـكپويه بـا گـاز ه  ك ـ يه در زمـان ي
 ـو ) تـروژن يدر ن% 3/5ربن كد يسكا ي، د%3ژن يسكا( يكپنكنورمو -يكس ـكپويا هي

 ـتهو )تـروژن يدر ن% 11ربن ك ـد يسكا يد, %3ژن يسكا( يكپنكپريه شـوند را مـي  هي
 ـه رينسبت به مقاومت در زمان تهو) P<0.05(دار بودن  يمعن. * ندك مي سهيمقا هي

 .دهد مي را نشان يكپنكنورمو-يكسكپويبا گاز ه
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يـك پنكنورمو-يكس ـكپويه با گاز هك يدر زمان يمم مقاومت عروقيزكما -4شكل
 ـو ) تروژنيدر ن% 3/5ربن كد يسكا ي، د%3ژن يسكا( يـك پنكپريه -يكس ـكپويا هي
.نـد ك مي سهيشدند را مقا مي هيتهو) تروژنيدر ن% 11ربن كد يسكا يد, %3ژن يسكا(

ه بــا گــازيــه ريــنســبت بــه مقاومــت در زمــان تهو) P<0.05(دار بــودن  يمعنــ*
 .دهد مي را نشان يكپنكنورمو-يكسكپويه
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نمود تا به توان  يوان را جمع آوريزمان خون چند ح يكد در يبا
ر يباشـد و تفس ـ  نمـي  ش را انجام داد و مقرون به صرفهيآزما يك
ار ك ـبـه   .ده اسـت يچيل و پكن مشيگلوبل وجود همويج به دلينتا

ن نسبت به خون هم از نظر يتكلوپيربس همراه آمكبردن محلول 
تـوان   يش م ـيه در هـر آزمـا  ك ـنيبه صرفه بوده و هم ا ياقتصاد

ه و استفاده نمود ياز را از محلول تازه ساخته شده تهيحجم مورد ن
ر غلظت ييان تغكه در صورت لزوم امكنياز همه مهمتر ا. ]8 ،19[

نترل شده وجود داشـته و  كربس به صورت كمواد سازنده محلول 
آنها را  يرات احتمالييزان و تغيتوان م يز ميش نيان هر آزمايدر پا
  .مشخص نمود ييايميز شيبا آنال

در فشار اي  ش تفاوت قابل ملاحظهيچون در طول مدت آزما
ه ك ـجه گرفت يتوان نتيه مشاهده نشد ميو وزن ر ييمجاري هوا

ر يي ـمربـوط بـه تغ   يرات مشـاهده شـده در مقاومـت عروق ـ   ييتغ
ه ي ـن مقاومت عروقي ريهمچن.. باشد نمي هيا ادم ريانس و يمپلك
 يـك پنكنورمو-يكسكه با گاز نورمويزوله خرگوش در زمان تهويا
رات يي ـن تغيبنـابرا ). A2 شكل(رد كدا نيپاي  ر قابل ملاحظهييتغ

ــان تهو  ــده در زم ــاهده ش ــمش ــه ري ــا ي ــاز هه ب ــكپويگ و  يكس
از  يش نداشـته و ناش ـ يبه مدت زمان آزمـا  يارتباط يكپنكپريه

ه ي ـتهو .باشـد  مي جاد شدهيط ايم عروق به شرايمستق يپاسخ ده
متفاوت  يها ده و با سرعتيچيبه صورت پ يكسكپويه با گاز هير

رات ييپاسخ به تغ ين الگويا). B2 شكل(شد  PVRموجب تغيير 
سه با مطالعـات صـورت   يقابل مقا يمكژن از نظر يسكفشار گاز ا

 ـ ،] 7،25[گرفته در گذشـته بـوده     يابي ـارز يف ـكياز لحـاظ   يول
ا ي ـش و يپاسخ عروقـي از نظـر سـرعت و جهـت افـزا      يالگوها

  .طلبد مي اهش مطالعات بيشتري راك
ه بـا گـاز   ي ـه ري ـر مقاومت عـروق ريـوي بـا تهو   ييسرعت تغ

شتر از يب يدار يبه طور معن 2قه يدر دق يكپنكپريه -يكسكپويه
 4قـه  ياين سرعت در دق يبود ول يكپنكنورمو-يكسكپويگروه ه

مم يزكبه مـا  2قه يدر دق ين مقاومت عروقيهمچن. افتياهش ك
بـود   يكپنكنورمو-يكسكپويده و بالاتر از گروه هيمقدار خود رس

 يمم مقاومت در دو گروه با هم تفاوتيزكما 4قه يه در دقكدر حالي
ا گزارشـات  ي ـپنكپريدر رابطـه بـا اثـرات ه   ). 4و3 شـكل (شت ندا

ر ييو سرعت در تغ يكنتكيرات گذرا در ييتغ. وجود دارد يمتناقض
اران ك ـو هم Kerampetzه ك ـن اسـت همانگونـه   كمقاومت مم

 يوي ـان ريدوز بـر فشـار شـر   ينشان دادند به علت اثر افزاينده اس
وتـاه مـدت   كه در انـد ك ـ  گران نشـان داده يد ياز طرف. ]9[باشد 

ل قـدرت  ي ـنداشته و بـه دل  يويان ريبر فشار شر يا اثريپنكپريه
ن يمترك يالوز خارج سلولكا آليدوز يداخل سلول، اس يبالا يبافر

در مطالعه . ]6،16[ند ك مي جاديا يداخل سلول pH ياثر را بر رو
ق اوليـه در گـروه   ير در مقاومت در دقـا ييحاضر گرچه سرعت تغ

بـود   يكپنكنورمو-يكسكپويشتر از هيب يكپنكپريه-يكسكپويه
به هر حال چون مـدت   .سان بوديكثر پاسخ در دوگروه كحدا يول

ن است اثرات كقه در نظر گرفته شده مميدق 30ن مطالعه يزمان ا
متفـاوت باشـد    يويمقاومت عروق ر يبر رو يپنكپريدرازمدت ه

ــرا ــد كــو هم Balanos زي ــراد ســالم كــاران نشــان دادن ه در اف
ان يش فشار شـر يا به صورت وابسته به زمان موجب افزايپنكپريه
تـوان اثـر    نمـي  in vivoه البتـه در مطالعـات   ك ـشـود   وي ميير

ده ي ـسـتم قلـب و عـروق را ناد   يبر س كي اعصاب سمپاتييكتحر
ا يپنكپريه هكدهد  از طرفي بعضي مطالعات نشان مي. ]1[گرفت 

شـود   مـي  ويي ـان رياهش فشـار شـر  ك ـدوز موجب يهمراه با اس
علـت تفـاوت    .] 17[ري بـر آن نـدارد   يه تـاث ك ـنيا اي ـو  ]3،21[

ا در خارج از بدن، يدر داخل و  شيط آزمايتواند مربوط به شرا مي
ار شـده و  كربن بكد يسكا ي، سطح ديوانيحهاي  تفاوت در گونه
ن نوع پاسخ گـوئي  يه اكنيبه هر حال ا. ش باشديطول دوره آزما

باشد  مي از آن يدوز ناشيا اسيو  CO2ش يتنها مربوط به اثر افزا
ن ي ـادي را در آينده در ايو مطالعات ز] 29[ سوال دارد يهنوز جا

  .طلبد ميراستا 
ه بـا اسـتفاده از متـد    كي از آن است كج مطالعه حاضر حاينتا

پاسخ عـروق   در خرگوش ميتوان وز شدهيه و پرفيزوله، تهويه اير
ران مـورد بررسـي   يدر ا پني راكپريسي و هكپويوي درشرايط هير

در  يپن ـكپريه هك ـند ك مي شنهادين مطالعه پين ايهمچن. قرار داد
بـه   يوي ـپاسـخ عـروق ر   يـك نتكيبـر   يگـذرائ  وتاه مدت اثـر ك
ي مدت ثابت باق يدر طولانها  ن پاسخيه اكنياما ا. دارد يسكپويه

ل در آن ي ـدخ ياحتمـال  يها سميانكند و مك مي رييا تغيماند و  مي
  .ندك مي را مطرح يقات آتيدر تحق يبررست ياهم

  سپاسگزاري
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