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Abstract 

Aims: Aging is the result of accumulation of different detrimental changes in 

cells and tissues that increase the risk of disease and death with aging. 

Irreversible and progressive oxidative hindrance caused by “reactive oxygen 

species” is effective in aging. This study examined the association of age with 

oxidative stress indices in patients with severe pulmonary lesions by 

measuring the levels of these indices, 15-20 years after exposure. 

Materials & Methods: This cross-sectional study was done on 289 veterans 

with severe pulmonary lesions and 66 identical normal subjects in 2008. Blood 

samples were taken in the fasting state. ELISA method was used for measuring 

carbonyl protein and serum total antioxidant, Thiobarbituric Acid reaction for 

lipid peroxidation and FOX2 for total peroxide concentration of plasma 

samples. Differences between groups were measured by Student T test using 

SPSS 18 software. 

Findings: No significant differences were observed in levels of Carbonyl 

protein and oxidative stress index (the ratio of total antioxidant to total 

peroxide) between two patient and control groups, while total peroxide level of 

patient group was significantly (p<0.001) less than control group. No 

significant correlation was seen between age and oxidative stress indices in 

both groups (p>0.05). 

Conclusion: In order to eliminate and control the response to mustard gas in 

bodies of chemical injured people, total antioxidant increases and total 

peroxide decreases and oxidative stress index remains unchanged. 
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  چکيده

ها و  پديده پيري حاصل تجمع تغييرات مضر گوناگون در سلول :اهداف

هاست كه با بالارفتن سن، خطر ابتلا به بيماري و مرگ را افزايش  بافت

ناپذير و پيشرونده که توسط  هاي اكسايشي برگشت تخريب .دهد مي

شوند در فرآيند پيري اثرگذار  دهنده اكسيژن" ايجاد مي هاي واكنش "گونه

در  ايشیاسترس اكس های شاخص ميزان گيري اندازههستند. اين مطالعه با 

تا  ١٥ ها، اين شاخص باارتباط سن  به بررسیريوي شديد  مصدومان

  .اجهه پرداختبعد از موسال ٢٠

 دارایجانباز شيميايي  ۲۸۹اين مطالعه مقطعي در  ها: روشمواد و 

. شدانجام  ۱۳۸۷فرد عادی همسان در سال  ۶۶و ضايعه شديد ريوي 

و محتواي كربونيل  به عمل آمد.در حالت ناشتا خون  یگير نمونه

روش  باپراكسيداسيون ليپيدي ، يزاالا به روشاكسيدان تام سرم  آنتي

هاي پلاسمايي با  غلظت پراكسيد تام نمونهو  اسيد واكنش تيوباربيتوريك

های  ها با استفاده از آزمون تفاوت بين گروه. تعيين شد FOX2روش 

  سنجش شد.  SPSS 18افزار  كمك نرم بهاستودنت Tآماری 

در ميزان پروتئين كربونيل و شاخص  یدار یاختلاف معن :ها يافته

اکسيدان تام به پراکسيد تام) بين دو گروه  آنتي(نسبت  یاسترس اكسايش

که ميزان پراكسيد تام گروه بيمار،  بيمار و کنترل مشاهده نشد، درحالي

. هيچ همبستگی ) کمتر از گروه كنترل بودp>۰۰۱/۰داري ( طور معني به

های استرس اکسايشی در هر دو گروه  داری بين سن و شاخص معنی

  ).<۰۵/۰pمشاهده نشد (

منظور حذف و کنترل پاسخ ايجادشده به گاز خردل در  به گيري: نتيجه

اکسيدان تام افزايش و پراکسيد تام کاهش  بدن مصدومان شيميايي، آنتي

  .ماند یم یبدون تغيير باق یو شاخص استرس اکسايش يابد یم

استرس  ؛هاپراکسيد ؛ها اکسيدان آنتي ؛گاز خردل ؛یويطب ر :ها هژکليدوا

  ايشیاکس

  
 ۳۱/۰۲/۱۳۹۳ دريافت:تاريخ 

  ۰۵/۰۳/۱۳۹۳ تاريخ پذيرش:
*

  reza1092@yahoo.comنويسنده مسئول: 

  
  مقدمه

عنوان سلاح موثر در  ها به از عوامل شيميايي در جنگاستفاده 

جنگ  طیدرآوردن دشمن, قدمتي ديرينه دارد.  كردن يا ازپاي ناتوان

از جانب عراق شيميايي  همورد حمل ٣٠٠عراق نيز بيش از ايران و 

جای  به هزار مصدوم شيميايي١٠٠ حدود صورت گرفت کهبه ايران 

هزار نظامي و غيرنظامي از ٥٠بيش از نيز، در حال حاضر  و گذاشت

  ].١[برند  عوارض ديررس ناشي از مصدوميت شيميايي رنج مي

خوبي مشخص نيست.  هگاز خردل ببا م مسموميت سلولي زمكاني

هاي فعال اكسيژن و نيتروژن در  ديكاليك احتمال قوي توليد را

, پروتئين, ليپيد DNAهاي هدف از قبيل  سلول است كه با مولكول

ها ايجاد نكروز,  د. نتيجه اين واكنشنده و كربوهيدرات واكنش مي

 اكسيدان هاي آنتي التهاب و تغيير در فعاليت آنزيم

ه با است ک پراكسيداز و كاتالاز) (سوپراكسيددسموتاز، گلوتاتيون

 - و آلفا - ، بتاA ،E ،C های ويتاميناکسيدان ( مواد آنتي تجزيه

 )غيره و روبين، گلوتاتيون، سلينيوم كاروتين، اسيداوريك، بيلي

شی را تشديد ياو استرس اكس بيشتری توليد کرده هاي آزاد راديكال

  .]٢کنند [ می

دوز (شده كه گاز خردل  نشان دادهمطالعات حيواني برخی در 

۵/۰LD50 (موجب تغيير در پروفايل ليپيد و پراكسيداسيون  و کمتر

که  هنگاميشود و  اكسيدان مي هاي آنتي و همچنين آنزيم ليپيد

اين پارامترها در  شوند، تغذيه میهاي غذايي  اكسيدان حيوانات با آنتي

هاي آزاد در  نقش راديكال شدن داده با نشان. ]۳[ شود میآنها اصلاح 

شدن مسيرهاي  و فعال صورت حاد و هاز خردل بعوارض ناشي از گ

عوارض کند که  اين مساله به ذهن خطور می ،توليد آنها در بدن

هاي  ناراحتي و پيري زودرسمواجهه با گاز خردل (ديررس ناشي از 

نقص در در اثر د نتوان نيز مي )عروقي، تنفسي و چشمي - قلبي

يبات در بدن هاي فعال و توليد مداوم اين ترك كنترل راديكال

  . ]۴ايجاد شوند [ن امصدوم

مضر گوناگون در  محصولاتحاصل تجمع  از آنجا که پديده پيري

ها است كه با بالارفتن سن، خطر ابتلا به بيماري و  ها و بافت سلول

ناپذير و  تجمع برگشتاينکه دهد و با توجه به  مرگ را افزايش مي

هاي  گونه" ايجادشده توسط ايشیهاي اكس پيشرونده تخريب

، ]۵[ند هست در فرآيند پيري اثرگذار (ROS)" دهنده اكسيژن واكنش

در  ايشیاسترس اكس های شاخص ميزان گيري اندازهاين مطالعه با 
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- ٢٠ ها، اين شاخص باارتباط سن  به بررسیريوي شديد  مصدومان

  .بعد از مواجهه پرداختسال  ١٥

  

 ها روشمواد و 

سلامت  یمطالعه نيازسنج اين مطالعه مقطعي طي برگزاري

در  ١٣٨٧مهرماه  ٢٩الي  ٢٣مصدومان ريوي شديد در تاريخ 

ضايعه شديد کننده که  شرکتکليه جانبازان شيميايي  دراصفهان، 

كنندگان  انجام گرفت. يك روز پس از اسكان شركت داشتند، ريوي

فرد  ٦٦ريوي شديد و  مصدوم ٢٨٩از  ،در مطالعه و در حالت ناشتا

سالم جانبازان و مردان سالم ساكن در اصفهان مرد مراهان (هعادی 

عمل  گيری خوني به نمونهكه در طيف سني جانبازان قرار داشتند) 

 ،بدون مواد ضدانعقاد ،ليتري ميلي١٠هاي  خون كامل در لوله .آمد

يخ  درگيري در محل اقامت جانبازان انجام و  آوري شد. خون جمع

ولوژي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان سرعت به آزمايشگاه ايمون به

ها  شدن خون، لوله ساعت و لخته حدود نيمگذشت منتقل شد. پس از 

. پس از شدند )کاي؛ آمرBeckmanوژ (يسانتريف دور در دقيقه٣٠٠٠

هاي  آرامي جدا و به حجم ميكروپيپت به باسرم  ،وژياتمام سانتريف

هاي مختلف)  سنجشمشخصي (با توجه به مقادير مورد نياز براي 

تا زمان انجام  - C٧٠°به تهران منتقل و در  - C٢٠°در  تقسيم و

  شد.  نگهداریآزمايشات 

 CELL(يزا الا به روشگيري محتواي كربونيل سرم  اندازهبرای 

BIOLAB،(محلول با  ها پليت ؛ ايالات متحده) استانداردBSA 

روگرم بر ميک١٠هاي سرم بيماران ( يا نمونه و احيا) اسيوناكسيد

طور خلاصه،  بهند. شداندود  C٤°مدت يك شب در  ) بهليتر ميلی

شده در اندوديا استاندارد  سرم كربونيل موجود در پروتئين نمونه

و در  شدهگيري  مشتق (DNP)هيدرازين  نيتروفنيل پليت توسط دي

بادي  آزاد، آنتي DNPشو و حذف و پس از شست ،مرحله بعد

 )کاي؛ آمرDNP  )Cell Biolabs Incعليه  (IgG)خرگوشي 

بادي ثانويه  ها با آنتي سپس در مرحله آخر پليت ؛افزوده شد

 شدندانكوبه  )کاي؛ آمرHRP  )Cell Biolabs Incنشاندارشده با 

قرائت و مقدار  نانومتر٤٥٠كه پس از توقف واكنش، جذب در 

   .]٦[ دشها با استفاده از منحني استاندارد تعيين  كربونيل نمونه

واكنش روش گيري پراكسيداسيون ليپيدي از  براي اندازه

ليتر  ميلي١/٠اسيد استفاده شد. مخلوط واکنش شامل  تيوباربيتوريك

%، ١/٨ (SDS)سولفات  دودسيل ليتر سديم ميلي٢/٠سرم، 

ليتر محلول آبي  ميلي٥/١% و ٢٠ليتر اسيداستيک  ميلي٥/١

استيک با اسيد pH% بود. ٨/٠ (TBA)اسيد  تيوباربيتوريک

NaOH تنظيم شد. حجم نهايي با آب مقطر به ٥/٣ دقيقاً برابر 

نگهداري شد. پس از  C٩٥°دقيقه در ٦٠ليتر رسيد و  ميلي٤

ليتر آب مقطر و  هاي آزمايش در ظرف آب، يک ميلي سردشدن لوله

تا فعل و انفعال مناسب انجام شد ليتر بوتانل نرمال اضافه  پنج ميلي

، دور در دقيقه ٤٠٠٠دقيقه در ١٠وژ به مدت يشود. پس از سانتريف

هاي  خوانده شد. از غلظت نانومتر٥٣٢جذب لايه آلي (لايه بالا) در 

 - ٣،٣،١،١ميكرومولار ماده ١٠٠و  ٧٥، ٥٠، ٢٥، ١٠، ٥

 . ]٦[ دشعنوان استاندارد استفاده  به (TMP)پروپان  تترامتوکسي

الايزا ز كيت اكسيدان تام سرم با استفاده ا گيري آنتي اندازه

)Caymanوسيله ممانعت از اكسيداسيون  ه) ب؛ ايالات متحده

   .]٦[ انجام شد ABTSتركيب 

تعيين  FOX2هاي پلاسمايي با روش  غلظت پراكسيد تام نمونه

اكسيداسيون يون فرو به فريك توسط انواع  ،آزمايشاساس  .]٦[ شد

. يون تاسهاي پلاسمايي  مختلفي از پراكسيدهاي موجود در نمونه

دهد كه  فريك تشكيل مي -فريك كمپلكس رنگي گزيلنول اورنج

گيري كرد. براي تهيه  اندازه نانومتر٥٦٠توان جذب آن را در  مي

آمونيوم فروسولفات در  گرم ميلی٨/٩ابتدا  FOX2معرف 

حل و سپس به اين  مولار ميلی٢٥٠اسيدسولفوريك  ليتر ميلی١٠

 گرم ميلی٢/٧٩حاوي  HPLCمتانول با درجه  ليتر ميلی٩٠محلول 

گزيلنول  گرم ميلی٦/٧ ،تولوئن اضافه شد. در انتها هيدروكسي بوتيل

ميكروليتر ١٨٠٠ميكروليتر نمونه با ٢٠٠زدن اضافه شد.  اورنج با هم

دقيقه در ٣٠مدت  شدن به پس از انكوبه ومخلوط  FOX2معرف 

 دور در دقيقه١٢٠٠٠دقيقه در ١٠ها به مدت  نمونه ،دماي اتاق

گيري  اندازه نانومتر٥٦٠وژ شدند. جذب محلول فوقاني در يسانتريف

عنوان استاندارد استفاده  به H2O2هاي مختلف محلول  شد. از غلظت

  در ليتر گزارش شد.  H2O2و نتايج بر حسب ميكرومول 

 ديده تخصصي توسط کارشناس آموزش شناختی و های جمعيت داده

های آماری  استفاده از آزمون ها با د. تفاوت بين گروهشثبت  واحد

T یدر پارامترها نيانگيتفاوت م یبررس یبرااستودنت 

 SPSSافزار  كمك نرم به ماريگروه کنترل و ب نيشده ب یريگ اندازه

  سنجش شد.  18

  

  ها يافته

ميزان پروتئين كربونيل و شاخص استرس داری در  اختلاف معنی

بين دو گروه  تام) اکسيدان تام به پراکسيد (نسبت آنتي ايشیاكس

گروه پراكسيد تام ميزان  که درحالي مشاهده نشد،کنترل  و بيمار

بود از گروه كنترل  ) کمتر>٠٠١/٠p( داري طور معني هببيمار، 

   ).١(جدول 

های استرس  داری بين سن و شاخص هيچ همبستگی معنی

بين همبستگي ). <۰۵/۰pاکسايشی در هر دو گروه مشاهده نشد (

؛ r=- ٠٤٦/٠( منفياکسيدان تام در گروه کنترل  آنتی سن و ميزان

٧٤٤/٠=p) ٠٤٩/٠) و در گروه بيمار مثبت=r ٤٥١/٠؛=p .بود (

همبستگی بين سن و ميزان پراکسيد تام در هر گروه کنترل 

)١٦٧/٠ -=r ٢٣٦/٠؛=p) ٠٨٤/٠) و بيمار-=r ٢٠٢/٠؛=pمنفی بود (. 

همبستگی بين سن و شاخص استرس اکسايشی در گروه کنترل 



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــمحمدرضا سروش و همکاران   ۱۸۶

   ۱۳۹۳، ۵، شماره ۶دوره     نامه طب جانباز فصل

؛ r=- ٠٧٤/٠( و در گروه بيمار مثبت )p=٦٣٥/٠؛ r=٠٧٠/٠( منفي

٢٧٨/٠=p( .بود  

  
(ليپيد  آلدهيد دي نتايج حاصل از بررسي پروتئين كربونيل، مالون )١جدول 

بين  ايشیاكسيدان تام، پراكسيد تام و شاخص استرس اكس پراكسيداسيون)، آنتي

  هاي مورد مطالعه گروه

 ميانگين گروه
سطح 

 داری معنی

 گرم پروتئين) (نانومول بر ميلی پروتئين كربونيل

 ۲۱/۳±۷۲/۱ کنترل
٣٤١/٠ 

 ۴۲/۳±۴۴/۱ بيمار

 (ميکرومول) آلدهيد دي مالون

 ۵۵/۵±۶۸/۱ کنترل
٠٩٥/٠ 

 ۱۷/۵±۶۰/۱ بيمار

  مول) (ميلی اكسيدان تام آنتي

 ۷۴/۱±۴۲/۱ کنترل
٤٧٣/٠ 

 ۸۹/۱±۴۷/۱ بيمار

 )بر ليتر H2O2ميکرومول ( پراكسيد تام

 ۷۶/۱۳±۷۸/۳ کنترل
٠٠١/٠< 

 ۰۹/۱۷±۱۵/۷ بيمار

 ايشیشاخص استرس اكس

 ۱۶/۱±۶۹/۱ کنترل
۵۷۷/۰ 

 ۴۴/۱±۳۱/۲ بيمار

  

  بحث

گاز خردل گوگردي، گاز اعصاب و گاز سيانوژن از گازهاي شيميايي 

شيميايي در ايران كه امروزه از عوارض ن ا. مصدومهستندجنگي 

برند عمدتاً قربانيان خردل گوگردي  ديررس عوامل شيميايي رنج مي

كه عمده قربانيان سيانوژن و عوامل اعصاب يا فوت  هستند، چرا

طبق گزارش سازمان  .اند هاي اوليه بهبود يافته شده يا بعد از درمان

گازهاي شيميايي شامل م مواجهه حاد با يعلا جهانی، بهداشت

آبريزش بيني، اشك، خونريزي بيني، سرفه، احساس فشار   عطسه،

دو  . بعد از تقريباً]٧[ پنه است سينه، اختلال تكلم و تاكي هقفس بر

صورت اختلالات  به ها عوارض ديررس ناشي از اين مصدوميت ،سال

 نمايد چشمي، پوستي و سيستم اعصاب مرکزي تظاهر مي  ريوي،

]٨[.  

در مطالعات مختلف عوارض درازمدت مصدوميت كه شامل 

عمده هدف در  نداممشكلات چشمي، پوستي و ريوي كه سه ا

. ]٧[ مورد بررسي قرار گرفته است ،مرحله مزمن مجروحيت هستند

 ،مصدوم شيميايي گاز خردل هزار٣٤ با مطالعهو همکاران  خاطري

 ه%) ضايع٣/٣٩( مورد ١٣٣٦٢ ،ريوي ه%) ضايع٥/٤٢(مورد  ١٤٤٥٠

اند.  گزارش کردهپوستي  ه%) ضايع١/٢٤( مورد ٨٣٣٨چشمي و 

هاي معاينه  و يافته PFTضايعه ريوي اين افراد براساس تغييرات 

بندي  طبيعي، خفيف، متوسط و شديد تقسيم هفيزيكي به چهار دست

% ١٠% درگيري متوسط و ١٥% اين افراد درگيري خفيف، ٧٥كه  شد

کاهش تنها  ،در مطالعه حاضر .]١[درگيري شديد ريوي داشتند 

دار در ميزان  . افزايش معنيبود دار ین معناپراکسيد تام در مصدوم

آنزيم سوپر اکسيد ديسموتاز و کاهش فعاليت آنزيم کاتالاز در 

]. همينطور در ۱۰[ش شده است مصدومين ريوي با گاز خردل گزار

طراوتي و همکاران در مصدومان شديد ريوي، کاهش  همطالع

ترانسفراز و پاراکسوناز در  هاي گلوتاتيون در فعاليت آنزيم دار یمعن

آنزيم  Rنسبت به گروه کنترل و جهش در ژنوتيپ  دومينمص

   ].۱۲، ۱۱پاراکسوناز گزارش شده است [

آن به  های رابطه مثبتي با مقاومت سلول، زندهطول عمر هر گونه 

هاي  طي پيرشدن، تجمع ماكرومولكول .]١٢[ دارد  استرس

، موجب افزايش سطح DNA، حتي در سطح ROSتغييريافته با 

. سطح ]١٣[ شود ميها ROSتغييريافته با  DNAبادي عليه  اتوآنتي

يابد، براي مثال در  هاي تغييريافته با سن افزايش مي پروتئين

دادن فعاليت  هاي گردش خون انسان اين تغيير با ازدست ريتروسيتا

با افزايش  ،ييدر مدل موش صحرا]. ١٤[ آنزيم ماركر مطابقت دارد

هاي اكسيدشده در بافت كبد و مغز همراه با  سن تجمع پروتئين

دهيدروژناز را  فسفات٦-سنتتاز و گلوكز دادن فعاليت گلوتامين ازدست

. درمان كند (مزمن) حيوانات پير (تزريق داخل توان مشاهده نمود مي

كه راديكال آزاد را به دام  نيترون فنيل- α- بوتيل-Nصفاقي) با 

شدن پارامترهاي بيوشيميايي زيادي  منجر به طبيعي ،اندازد مي

خاطره  شاخصد و نكن مشخصات حيوانات جوان را پيدا مي( شود مي

له ا. اين مس)يابد يمدت آنها در حد حيوانات جوان بهبود م كوتاه

رفتن  هاي اكسيدشده و ازدست  ارتباط بين تجمع وابسته به سن آنزيم

مورد  نظريهاين  با اينکه ].١٤[ دهد عملكرد فيزيولوژيك را نشان مي

هاي  يد نشده است. با استفاده از مدلياما تا ،رسد نظر مي هقبول ب

كه اصلاح ه شده موشي تراريخت و مگس ميوه نشان داد

 سوپراکسيد ديسموتاز اكسيداني مثل هاي دفاع آنتي مزمكاني

(SOD) طول عمر را تغيير دهد و تواند در روند پيري اثر كرده مي 

هاي غذايي طول عمر را تغيير  اكسيدان آنتي مصرفكه  ، درحالي]١٥[

اكسيدان  هاي آنتي اثر متفاوتي بر آنزيمگاز خردل  دهد. ميزان نمي

سبب گاز خردل  ميکروگرم بر کيلوگرم١٠كمتر از  . ميزاندارد

 روز) از جمله٢-٧آنزيمي (در مدت كوتاه فعاليت افزايش 

روز ١٤ از و در مدت بيشتر شود مي (GST) ترانسفراز -Sگلوتاتيون

ليت اين فعا كاهش ميکروگرم بر کيلوگرم،١٠و با مقادير بالاتر از 

 ].١٦[شود  آنزيم مشاهده مي

 تيبا مصدوم ييايميجامعه جانبازان ش ینيبه دليل مشکلات بال

از  یمطالعه بخش یو عدم امکان حضور در محل اجرا یوير ديشد

سن  نييتع برايکه  شود یم شنهاديپ ها وارد مطالعه نشدند. نمونه

 زيها ن روش ريسا با يي،ايميش نادر مصدوم کيولوژيب قيدق

  .رديصورت پذ يمطالعات



 ۱۸۷   ها پس از مواجهه با گاز خردل ريوي شديد؛ سال یبا سن در مصدومان شيمياي یاسترس اكسايش یها همبستگي شاخصــــ  ــــــــــــــــــــــــ
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حذف و کنترل پاسخ ايجادشده به گاز  منظور مدت، به در طولاني

اکسيدان تام افزايش و  ن شيميايي، آنتياخردل در بدن مصدوم

بدون تغيير  شیيااسترس اکس شاخصو  يابد اهش میپراکسيد تام ک

  .ماند باقی می

  
کننده در اين  شرکت مجري طرح از تمام افراد تشکر و قدردانی:

  کند. مطالعه صميمانه تشکر و قدرداني مي

اين مطالعه در شوراي اخلاق مجوز اخلاقی  تاييديه اخلاقی:

  به تاييد رسيده است. پژوهشکده مهندسي و علوم پزشکي جانبازان

  موردي از طرف نويسندگان گزارش نشده است.تعارض منافع: 

پژوهشکده مهندسي و علوم اين مطالعه توسط  منابع مالی:

  پزشکي جانبازان حمايت مالي شده است.
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