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Abstract 
 

Background and purpose: The goal of asthma therapy is to achieve clinical control and near 
normal lung functions. Many patients with moderate persistent asthma fail to achieve this goal with a low 
dose of inhaled corticosteroid (ICS) plus long-acting β2 agonist (LABA). In the present study, we have 
checked whether another controller medication (in the form of ginger capsule) add on to ICSlow dose + 
LABA helps in achieving the asthma goal or not. 

Materials and methods: Thirty two adult asthmatics (17 male and 15 female) completed a 10 
week trial consisting of a 1 week single blind run in period, during which placebo (250 mg capsule of 
lactose 3 times a day) was added to usual treatment (inhaled beclomethasone diproprionate 200 µg/twice 
daily plus salmeterol 50 µg/twice daily), a 4 week double blind active treatment period in which subjects 
received ginger (250 mg capsule of powdered ginger 3 times a day) or placebo capsule, a single blind 1 
week washout period receiving placebo and a final 4 week double blind cross-over active treatment 
period. The primary efficacy variable was the forced expiratory volume at 1 second (FEV1); secondary 
efficacy variables were the peak expiratory flow (PEF) and the asthma control test (ACT) scores. These 
variables were measured at the completion of each phase, i.e. the end of weeks 1, 5, 6 and 10. Statistical 
comparisons of all variables were made by two-way analysis of variance (ANOVA) with patient, period, 
and treatment as fixed factors. P< 0.05 was considered statistically significant. 

Results: All the patients of the ginger group had significant improvement in FEV1 , PEF and ACT 
scores (P<0.001) at the end of 10 weeks. Mean (95% CI) measurements for ginger vs placebo treatment 
periods were 1.99 vs 1.49 (0.32 to 0.68) L for FEV1, 255.8 vs 205.4 (27.1 to 73.8) L min-1 for PEF and 
20.6 vs 17.3 (2.77 to 3.73) for ACT scores. There was a similar frequency of minor adverse effects 
reported during placebo (13%) and ginger (16%) treatments (P>0.05). 

Conclusion: Powdered ginger rhizome capsule as an add on to inhaled corticosteroid and long-
acting β2 agonist is effective in the improvement of FEV1, PEF, and ACT scores of the patients of a 
moderate type of persistent asthma uncontrolled on standard treatment. 

 

 (Clinical Trials Registry Number: IRCT201010194970N1)  
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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنـــــی مـکــــــوم پزشـــلــانشــــگاه عــه دــلـــمج

  )139-151   (1390 سال  اسفند   1  ویژه نامه بیست و یکم دوره 
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  به آسماثربخشی زنجبیل در بیماران مبتلا 
 

        1داوود فرزین
        2علی شریف پور

         3سیده نازنین منصوری
         2مسعود علیالی
  2سیاوش عابدی

  چکیده
در بعضی از   . هدف از درمان آسم، رسیدن به کنترل بالینی و نزدیک شدن به عملکرد طبیعی ریه است                :سابقه و هدف  

 2- بتـا همـراه بـا  ) ICS(ایـن هـدف بـا دوز کـم کورتیکواسـتروئید استنـشاقی      بیماران مبتلا به آسم پایدار متوسط رسـیدن بـه       
 مطالعه حاضر، بررسـی اضـافه کـردن یـک داروی کنتـرل کننـده                هدف. پذیر نیست  امکان) LABA( آگونیست طولانی اثر  

  .باشد می در رسیدن به هدف درمان آسم سودمند الذکر دو گروه دارویی فوقبه ) در شکل کپسول زنجبیل(دیگر 
ای را کامـل کردنـد     هفتـه 10یک کارآزمایی )  نفر زن15 نفر مرد و 17(سی و دو بیمار مبتلا به آسم         :ها مواد و روش  

گرمی لاکتوز سـه بـار     میلی250کپسول (ای یک سوکور، که در طی آن دارونما   هفته1 ورود به مطالعه    دورهکه شامل یک    
 به اضافه سالمترول استنـشاقی،       میکروگرم دو بار در روز     200 دی پروپیونات،    بکلومتازون(به درمان رایج استاندارد     ) در روز 

ای دو سـوکور کـه در آن بیمـاران، زنجبیـل              هفتـه  4 درمـان فعـال      دوره یـک    . اضـافه گردیـد    ) میکروگرم دو بار در روز     50
ای یـک     هفتـه  1اک سـازی     پ ـ دورهکردند، یـک     یا دارونما دریافت می   )  بار در روز   3 میلی گرم پودر زنجبیل      250کپسول  (

متغیر . ای دو سوکور درمان متقاطع فعال  هفته4 درمان متقاطع نهایی   دورهکردند و یک     سوکور که بیماران، دارونما دریافت      
 و نمـرات آزمـون کنتـرل        (PEF)  و متغیرهای فرعی، حداکثر جریـان بـازدمی        (FEV1)اصلی، حجم بازدم فعال در ثانیه اول        

بـرای مقایـسه آمـاری    . گیـری شـد    انـدازه 10 و 6،  5،  1هـای    رها در پایان هر فاز یعنی پایـان هفتـه          متغی این. بود (ACT) آسم
  .گردید  و درمان استفاده میدورهمتغیرها، از آنالیز واریانس دو طرفه با فاکتورهای فیکس شده بیمار، 

 در پایـان هفتـه دهـم داشـتند     ACTات  و نمـر   FEV1  ،PEFداری در    تمام بیماران گـروه زنجبیـل بهبـود معنـی          :ها یافته
)001/0p< .(  میانگین)CI 95 دست آمده برای زنجبیل در برابر دارونما به ترتیب برای         ه ب ) درصدFEV1 99/1  49/1 در برابـر 

 34/17 در برابـر   ACT 6/20و بـرای    ) 8/73 تـا    1/27(دقیقـه    / لیتـر  4/205 در برابـر     PEF 8/255، بـرای      )68/0 تا   32/0(لیتر  
)  درصـد  16(و زنجبیـل    )  درصـد  13( مشابهی در طول درمان با دارونمـا         از نظر عوارض جانبی، فراوانی    . بود) 73/3 تا   77/2(

  ).<05/0p(گزارش گردید 
 آگونیست طولانی اثـر     2-عنوان مکمل درمانی کورتیکواستروئید استنشاقی و بتا       هکپسول پودر ریشه زنجبیل ب     :استنتاج

 . با درمان استاندارد موثر است بیماران مبتلا به آسم پایدار متوسط کنترل نشدهACTرات  و نمFEV1 ، PEFدر بهبود 
  

  N201010194970IRCT 1 :شماره ثبت کارآزمایی بالینی 
  

 آسم پایدار متوسط، کارآزمایی متقاطع، درمان مکمل، زنجبیل :های کلیدی هواژ
  

  مقدمه
 هـای مـزمن در تمـام     ترین بیماری  شایع  یکی از  آسم

  میلیون نفـر بـه     300در حال حاضر، بیش از       .باشد دنیا می 
دهـی   این بیماری با ازدیاد پاسـخ     . این بیماری مبتلا هستند   

  موکوسی و ها و افزایش ترشحات  راه هوایی به آلرژن
 

   E-mail: davoodfarzin@yahoo.com                    ، دانشکده پزشکیمجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، خزذآباد جاده 18 کیلومتر : ساری-داوود فرزین :مسئولمولف 
  ، دانشگاه علوم پزشکی مازندرانفارماکولوژی، دانشکده پزشکیگروه  و علوم رفتاری، پزشکی مرکز تحقیقات روان .1
  ، دانشگاه علوم پزشکی مازندران داخلی، دانشکده پزشکیگروه .2
  ، دانشگاه علوم پزشکی مازندران دانشکده پزشکی،دستیار داخلی .3

  19/11/90:             تاریخ تصویب18/10/90: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           26/9/90: ریافت تاریخ د 
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  ماران مبتلا به آسماثربخشی زنجبیل در بی
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 الگوی التهاب در آسم   . شود التهاب ائوزینوفیل توصیف می   
 ابیـهای الته  و سلول  های آلرژیک است   مشخصه بیماری 

صرف نظر   ).1،5(کند   و مدیاتورهای زیادی را درگیر می     
از علل ایجاد کننده آسـم، درمـان ایـن بیمـاری سـاده بـا                

رویکـرد، بـر اسـاس      ایـن   . رویکرد قدم به قدم مـی باشـد       
. آسم و توانایی کنترل علایم آن تعریف می شود         1شدت

راهنماهای تـشخیص و درمـان آسـم، ایـن بیمـاری را بـر            
 ،3مـزمن خفیـف  ،  2متنـاوب اساس شدت بـه چهـار دسـته         

 6نوع خفیف . کنند تقسیم می  5 مزمن شدید  4طمزمن متوس 
بـه   7متوسـط  میزان پیش بینی شـده،       ≤FEV1 80%به یک   

میزان پـیش بینـی شـده و     > FEV1> 60% but 80%یک 
 میزان پیش بینی شـده       درصد FEV1≥ 60به یک    8شدید

جلـوگیری از بـروز     اهداف درمان آسم،     ).6(شود  گفته می 
 ریـه، کمـک بـه       عـی علایم بیماری، برقراری عملکـرد طبی     

ــود     ــوگیری از ع ــی، جل ــت طبیع ــابی فعالی ــار در بازی بیم
 مطلـوب بـا حـداقل       درمان دارویی بیماری، فراهم کردن    

منـدی بیمـار و خـانواده او از          عوارض جـانبی و رضـایت     
 کورتیکواســتروئیدهای استنــشاقی ).6،9(باشــد درمــان مــی

(ICSs) عنوان اولین خط درمان بیماران مبـتلا بـه آسـم        ه ب
ــم آن پ ــدار کــه علای ــا   ای ــا مــصرف یــک بت  2-هــا تنهــا ب

در . رود  کـار مـی     بـه شـود    آگونیست کوتاه اثر کنترل نمی    
  کنتـرل  ICSموارد، علایم بیماری با مصرف یک       بعضی از   

المللی، این بیمـاران را در دسـته          راهنماهای بین  .شود نمی
 در آسـم متوسـط    . کنند بندی می  طبقه  شدید  تا متوسطآسم  

 آگونیـست طـولانی     2-جویز همزمان یک بتـا    تا شدید، ت  
بیمـاران   ).8،  6( توصیه می شود   ICSو یک    (LABA) اثر

تنگـی   بـا علایـم      مبتلا به آسم متوسط پایدار کـه معمـولاً        
 از خس سینه و سرفه در هر روز هفته و یا بیـشتر         نفس، خس 

شوند، با تجویز دوزهای کـم       شب در هفته شناخته می       1
به همراه ) ICSlow doses(تنشاقی یک کورتیکواستروئید اس

                                                 
1. Severity 
2. Intermittent 
3. Mild persistent 
4. Moderate persistent 
5. Severe persistent 
6. Mild 
7. Moderate 
8. Severe 

 آگونیــست طــولانی اثــر تحــت کنتــرل قــرار 2-یــک بتــا
 کـاهش   موجـب ICS low doses +LABA  ترکیب.گیرند می

شدت علایم، بهبود عملکرد ریه و کاهش نیاز به درمـان           
هرچنـد، مطالعـات مختلـف      . )8،  6(شـود  رهایی بخش می  

بـه آسـم     درصد از بیمـاران مبـتلا        30نشان داده است که     
 هـای   حتی با مراقبـت ICS low doses +LABA کننده  دریافت

 از  ).13،  10(شـوند  حـد بـا کفـایتی کنتـرل نمـی          هویژه نیز ب  
تـوان بـه آمـوزش ناکـافی         مهمترین دلایل این یافته، مـی     

بیمــار، پیــروی ضــعیف از دســتورات دارویــی، تکنیــک  
  محیطی، چاقی، کشیدن سـیگار و      عواملضعیف استنشاق،   

 های  برای گیرنده  Down-Regulation رفیسم و ولی م وجود پ 
ــا ــک 2-بت ــام  آدرنرژی ــدت  در هنگ ــولانی م ــصرف ط م

LABA  بهبود این وضعیت، با درمـان       ).14،15( اشاره کرد 
هـر  . پـذیر اسـت   امکـان  ICS High doses +LABA  ترکیبی

  موجب افزایش جـذب سیـستمیک      ICSچند، افزایش دوز    
یل بروز عوارض جانبی    کورتیکواستروئید و افزایش پتانس   

ــ ــان    هآن بــ ــدیازیس دهــ ــسفونی و کاندیــ ــژه دیــ ویــ
 ایــن یافتــه و همچنــین وجــود منحنــی ).16،17(گــردد مــی

، اسـتفاده   ICS  پهن و مسطح بـرای     رسپانس نسبتاً  -مقدار
 موثر کورتیکواستروئید را بـرای کنتـرل        مقداراز حداقل   

 در این راسـتا، مـصرف     . )6،7،17(کند علایم آسم توصیه می   
 نیز بـا افـزایش مـرگ و میـر وابـسته بـه        LABAامناسب  ن

آسم و عوارض قلبی عروقی در جوامع حساس و مـستعد           
 مطالعـات مختلـف نـشان داده اسـت          ).12،13(همراه است 

ــان  ــزودن درم ــه اف ــابی    ک ــده انتخ ــل مهارکنن ــای مکم   ه
هـــای اختـــصاصی  لیپواکـــسی ژنـــاز و آنتاگونیـــست -5

 های مچنین مهارکننده  سیستئنیل لکوتری ان و ه     های  گیرنده
ــایتوکین ــانی   سـ ــم درمـ ــه رژیـ ــابی بـ ــیش التهـ ــای پـ    هـ

ICS low doses +LABA     در کنتـرل علایـم آسـمی بـسیار 
  رسـد اثـر     نظـر مـی    ه در این راستا، ب    ).31،  18(سودمند است 
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  داود فرزین و همکاران                                هشی   پژو  
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های سیستم لکـوتری ان بـه اثـر          ضد التهابی تعدیل کننده   
  .)37، 32(ه شود اضافICS +LABAضد التهابی درمان 

 باشد، می Zingiber officinaleزنجبیل که ریشه گیاه 
هـای مهـم خـوراکی و همچنـین          عنوان یکی از ادویـه     هب

ای مورد استفاده قـرار      طور گسترده  هیک گیاه دارویی ب   
ــرد مــی  درمــان طیــف در طــب ســنتی، زنجبیــل در. گی

روماتوئید، آرتریت  ها مانند آسم،     ای از بیماری   گسترده
 دیابـت، یبوسـت، زکـام، بیمـاری        هـای عـصبی،    بیماری

 ).38،40(شـود  دندان درد استفاده می    حرکت، التهاب لثه و   
مطالعات فیتوشیمیایی نشان داده است که گیـاه زنجبیـل    

 کـه در بـین      )41(ها اسـت   ها و شاگاول   غنی از جینجرول  
هـای پـر    شاگاول مهار کننـده  -6جینجرول و   -6ها،   آن

 زنجبیل توانایی   .)42،43(لیپواکسی ژناز هستند   -5قدرت  
 هـای پـیش التهـابی ماننـد        مهار سنتز بعضی از سایتوکین    

- و فاکتور نکروز تومور    IL-8و   (IL-1) 1-اینتر لوکین 
های مـشتق    تواند پاسخ   و می  )44( را دارد  TNF-α) (آلفا  

علاوه بر ). 45( را مهارکند T-helper1 (Th1)از فعالیت 
 را  Th2 ناشـی از     های ایمنـی   واند پاسخ ت این، زنجبیل می  

نیز مهار کند که نقش مهمـی در پـاتوژنز بیمـاری آسـم       
  .)46(دارد

 شود کـه زنجبیـل     های فوق چنین استنباط می     از یافته 
ــوثر اســت در  ــم آســم م ــان علای  از مطالعــه هــدف. درم

حاضر، تعیین اثربخشی زنجبیل در بیماران مبتلا بـه آسـم           
زون دی بکلومتـا ( ICS low dosesمتوسـط کنتـرل نـشده بـا     

ــات  ــار در روز200پروپیون ــه اضــافه )  میکروگــرم دو ب ب
LABA)     میکروگـرم دو بـار در       50سالمترول استنـشاقی 

عنـوان یـک مـاده     ه ب ـ FDAزنجبیل توسط. باشد می) روز
  .)40( طبقه بندی شده استایمنخوراکی 

  

  مواد و روش ها
در این مطالعه، بیمـاران مبـتلا بـه          :افراد مورد مطالعه  

 ه درمان با دوزهای کم کورتیکواستروئید     ط که ب  آسم متوس 
 آگونیست طولانی اثر استنـشاقی پاسـخ   2-بتا+  استنشاقی

  .شددادند بررسی  مناسب نمی

معیارهای ورود به مطالعه، شامل تمامی بیماران غیـر         
 سال و 75 تا 18سیگاری از هر دو جنس با محدوده سنی     

 بت از تستبینی شده، سابقه مث     میزان پیش  FEV1≤60%با  
%15 Bronchodilator reversibility (BR) بهبـودی در  

FEV1 دقیقــــه پــــس از استنــــشاق 30 تــــا 20 دقــــایق   
 میکروگرم سالبوتامول و نمرات آزمون کنترل آسم        200

19ACT≤ معیارهای خروج نیـز شـامل مـصرف هـر          .  بود
  بــالایمقــادیرنــوع کورتیکواســتروئیدهای خــوراکی یــا 

، کرومـــولین استنـــشاقی، شاقیکورتیکواســـتروئید استنـــ
هـای   هیـستامین  های تئوفیلین، آنتـی    ندوکرومیل، فرآورده 

 طـولانی الاثـر، داروهـای ضـدالتهاب غیـر اســتروئیدی و     
عـلاوه بـر ایـن،      .  مانند فنی توئین بـود     inducer داروهای

  و یـا مبـتلا بـه آسـم ناپایـدار و نیـز              COPD افراد مبتلا به  
ــه بیمــاری  ــه، هــای مــزمن غ کــسانی کــه ب ــر آســمی ری ی

هـای مـزمن     های قلبی، کلیوی و یـا سـایر بیمـاری          بیماری
 باردار از مطالعـه خـارج     های  مبتلا بودند و همچنین خانم    

  .شدند می
در این مطالعه متقاطع، دوسوکور کنترل      :  درمانی برنامه

گرمی پودر    میلی 250های   شده با دارونما، اثربخشی کپسول    
در بیمـاران مبـتلا بـه    ) Zintoma, Goldaru(ریزوم زنجبیل 

ــتروئید     ــای کــم کورتیکواس ــا دوزه ــشده ب ــرل ن آســم کنت
 میکروگـرم دو    200بکلومتازون دی پروپیونات،    (استنشاقی  
سالمترول ( آگونیست طولانی اثر 2-به اضافه بتا) بار در روز
مورد ارزیابی قرار   )  میکروگرم دو بار در روز     50استنشاقی،  
درمــانی تــشکیل شــده بــود  دورهمطالعــه از چهــار . گرفــت

  ).1  شمارهتصویر(
 )خـط پایـه   (دوره یک هفته ای یک سوکور        یک   -

را بـا   )  بـار در روز    3(که بیمـاران کپـسول هـای دارونمـا          
هفتـه  (کردنـد    دریافت میICS low doses- LABA درمان
 بیمـاران   ای دوسـوکور کـه      چهـار هفتـه    دورهیک  ،  )اول

هـای   ا کپـسول  های حاوی پودر ریزوم زنجبیـل ی ـ       کپسول
ــان  ــا درم فــت  دریاICS low doses +LABA دارونمــا را ب

ای   یـک هفتـه    دورهیـک   ،  )هفته دوم تا پنجم   (کردند   می
، کــه در ایــن )washout(ســازی  یــک ســوکور دوره پــاک
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 را همـراه ) سه بار در روز (های دارونما     بیماران کپسول  دوره
کردنــد   دریافــت مــیICS low doses +LABA بــا درمــان

ای دوسـوکور     نهایی چهار هفته   دورهیک  و  ) ه ششم هفت(
 ICS low doses +LABA کننده  بیماران دریافتدورهکه در این 

 بـالعکس  گـروه دارونمـا یـا        دراز گروه درمانی زنجبیـل      
  ).هفته هفتم تا دهم (گرفتند قرار می 1صورت متقاطع به
  

  
  طرح کلی مطالعه :1 شماره تصویر

  
دو سوکور، بیماران یکـی      فعال و    های دورهدر طول   

 :کردند از دو رژیم درمانی ذیل را دریافت می

گرمی پودر ریزوم زنجبیل      میلی 250های   کپسول -
ســه بــار در روز بــه همــراه بکلومتــازون دی پروپیونــات 

ــشاقی  ــرم200استن ــافه   / میکروگ ــه اض ــار در روز ب دو ب
   میکروگرم دو بار در روز50قی سالمترول استنشا

گرمی لاکتوز دارونما سـه       میلی 250 های کپسول -
بـــار در روز بـــه همـــراه بکلومتـــازون دی پروپیونـــات  

ــشاقی  ــرم200استن ــافه   / میکروگ ــه اض ــار در روز ب دو ب
 . میکروگــرم دو بــار در روز  50ســالمترول استنــشاقی   

هـای حـاوی پـودر ریـزوم زنجبیـل ایـن مطالعـه               کپسول
) اصــفهان، ایــران(توســط شــرکت گــل دارو ) زینتومــا(

الـذکر، بـر پایـه وزنـی         پـودر ریـزوم فـوق     . تامین گردید 
   درصــد 127/0جینجــرول و  -6 درصــد 325/0حــاوی 

 گرم از پودر ریـزوم زنجبیـل حـاوی          1(بود  شاگاول   -6
ــی25/3 ــی27/1 و جینجــرول -6گــرم   میل  -6گــرم   میل

                                                 
1. Cross-over  

های دارونما را نیـز      شرکت گل دارو، کپسول   . )شاگاول
  .اختیار مطالعه قرار داد در

  اطلاعات دموگرافیک بیمـاران    :گیری بزارهای اندازه ا
، سازی  تصادفی مرحلهپیش از   . در شروع مطالعه ثبت گردید    

 شـدند   وارد می  run-inای    یک هفته  دورهبیماران در یک    
هـا   تا عملکرد ریه و اطلاعات علایم آسمی خط پایه آن         

گیـری شـامل     ابزارهای تشخیصی و انـدازه    . دست آید  هب
و تکمیـل   ینی، معاینه فیزیکی، اسپیرومتریشرح حال بال

بود که اطلاعـات     (ACT)پرسشنامه آزمون کنترل آسم     
اسـپیرومتری  . گردیـد  های مطالعه ثبت می    در ویزیت آن  

بیماران توسط یک پرستار آموزش دیـده بـا اسـتفاده از            
 ساخت ژاپن انجام Fukuda Sangyoدستگاه اسپیرومتر 

ورد اســتفاده در هــای اســپیرومتری مــ شــاخص. شــد مــی
 Percentو  FEV1 ،FEV1 Percent ،PEFمطالعه شامل 

PEF آوری اطلاعات   جمع های ها در فرم   این شاخص .  بود 
. گرفـت  می ثبت و قبل و بعد از درمان مورد مقایسه قرار         

 دارونمـا    در بین دو گره    1:1 بر مبنای طرح     سازی  تصادفی
ل هــای مطالعــه، شــام ویزیــت. و زنجبیــل برقــرار گردیــد

و پایــان ) 1ویزیــت  (run-in دورههــای شــروع  ویزیــت
ای   هفتـه  10 دورهدر طـول    .  بـود  10 و   6،  5،  1 های هفته

شد تا هرگونـه عـوارض و    مطالعه، از بیماران خواسته می    
علایم ناسـازگار و مـضر را یادداشـت کننـد و آن را بـه                

بیمـارانی کـه    . کننده کارآزمایی برسانند   اطلاع هماهنگ 
کردند و یـا علایـم       خوبی رعایت نمی   هنی را ب   درما برنامه

گردیـد از    ها در طـول کارآزمـایی تـشدید مـی          آسم آن 
بهبودی بالینی در بیماران بر پایه      . شدند خارج می مطالعه  

بهبود علایم اسپیرومتری و افزایش نمرات آزمون کنترل 
آزمـون کنتـرل آسـم کـه بـر          .  استوار بـود   (ACT)آسم  

 اسـت، بـه بیمـاران       نظـیم شـده   ت) GINA2 )8 معیاراساس  
دهـد تـا وضـعیت        سال به بالا این اجازه را می       12آسمی  

ــرل آســم خــود را در   ــه4کنت ــد هفت ــابی کنن ــن .  ارزی ای
 پرسـش در حیطـه انجـام کارهـای          5آزمون، متشکل از    

معمول، تنگی نفس، بیـدار شـدن از خـواب، اسـتفاده از             

                                                 
2.Global Initiatives for Asthma 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

23
 ]

 

                             5 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-959-fa.html


 
  داود فرزین و همکاران                                هشی   پژو  
  

143  1390اسفند  ، 1نامه  ویژه ، بیست و یکم دوره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

داروهــای استنــشاقی رهــایی بخــش ماننــد آئروســل      
های  قی سالبوتامول و ارزیابی کنترل آسم با پاسخ       استنشا

ــه دار  ــر پرســش،  .  اســت5 و 4، 3، 2، 1رتب ــار در ه بیم
دهـد و بـا      وضعیت بالینی خود را با پاسخ هـا تطبیـق مـی           

نمرات . کند انتخاب یک پاسخ، نمره مربوطه را ثبت می       
شوند تا نمره کـل حاصـل        ثبت شده با یکدیگر جمع می     

ای ارزیابی وضـعیت کنتـرل آسـم        از نمره کل بر    .گردد
 4آسـم در    : 25نمـره    :شـود  صورت ذیـل اسـتفاده مـی       هب

 تـا   20نمـره    ، تحت کنترل بوده است    هفته گذشته کاملاً  
 هفته گذشته تحت کنتـرل بـوده اسـت و           4آسم در   : 24

 هفته گذشـته تحـت کنتـرل        4آسم در   :  و کمتر  19نمره  
 .نبوده است

رل بیمـارانی    ابزار سودمندی برای کنت    ACT آزمون
  خــوبی  ههــا بــ  آســم آنGINA اســت کــه برطبــق معیــار

 این آزمون در مطالعات مختلـف    پایایی .شود کنترل نمی 
ــالا  ــده و ) ICC 94/0(بـ ــزارش شـ ــیگـ ــز روایـ    آن نیـ

 و دیگـر ابزارهـای      ACTهـای بـین      بر اساس همبـستگی   
  قـرار  تأییـد گیـری وضـعیت بهبـودی آسـم مـورد            اندازه

  .)47 -6،8،51(گرفته است
تمامی بیماران بـا رضـایت نامـه         :ملاحظات اخلاقی 

ــز   ــه نیـ ــدند و در طـــول مطالعـ ــه شـ کتبـــی وارد مطالعـ
در . بکلومتازون و سالمترول استنشاقی دریافـت نمودنـد       

اجرای کارآزمایی، کلیه ضوابط مصوب کمیتـه اخـلاق         
  .دانشگاه علوم پزشکی مازندران رعایت گردید

ــالیز  ــاریآن ــر: آم متغیرهــای  و FEV1 اصــلی، متغی
این متغیرها در پایـان هـر فـاز         .  بود ACT و   PEFفرعی،  

. دش ـگیری و ثبت     اندازه) 10 و   6،  5،  1پایان هفته های    (
 دسـت آمـده بـا اسـتفاده از آنـالیز واریـانس             ههای ب ـ  داده

(ANOVA)          ،دو طرفه با فاکتورهای فیکس شـده بیمـار 
مورد مقایـسه    1 بن فرونی   و درمان و همچنین تست     دوره
 در هر نقطه از     >05/0pتفاوت با   . گرفت ری قرار می  آما

   FEV1بر پایه   . شد دار در نظر گرفته می     نظر آماری معنی  
  

                                                 
1. Bonferroni  

 لیتـر، حجـم     4/0دست آمده و محاسبه انحراف معیـار         هب
در حـدود  ( درصـدی    15نمونه برای نمایان کردن تغییـر       

 درصد و با قدرت     5دار   در سطح دوطرفه معنی    ) لیتر 2/0
هــا بــا  تمــامی داده. نفــر محاســبه گردیـد  32 درصـد،  80

 GraphPad Prism (V5)افزار کامپیوتری  استفاده از نرم
  .تجزیه و تحلیل آماری شد

  
  یافته ها
چهـل و پـنج بیمـار در ویزیـت غربـالگری            : بیماران

واجـد معیارهـای     بیمـار    38مورد ارزیابی قرار گرفتنـد و       
ستند مطالعـه   چهار بیمار نتوان  . ، وارد شدند  ورود به مطالعه  

ایـن بیمـاران فقـط دارونمـا دریافـت          . را به پایان برسـانند    
دو بیمــار نیــز بــه دلایــل شخــصی از ادامــه . کــرده بودنــد

 32بنابراین، آنالیز محدود بـه      . کارآزمایی انصراف دادند  
.  مطالعه را کامل کردند    های  دورهبیمار گردید که تمامی     

دو . ودنــد نفــر مونــث ب15 نفــر مــذکر و 17در ایــن بــین، 
دارونمـا بـر     -زنجبیـل و زنجبیـل     -گروه درمانی دارونمـا   

 و (FEV1, PEF) حـسب جـنس، سـن، عملکـرد ریـوی     
 قابـل مقایـسه بودنـد       )(ACTآزمون کنترل آسـم     نمرات  

هـا بـین     مقایـسه آمـاری ایـن شـاخص       ). 1  شماره جدول(
داری   اختلاف معنـی    هیچ سازی  پاک و   run-in های  دوره

  .را نشان نداد
  

هـای   خصوصیات دموگرافیـک بیمـاران و شـاخص      :1شماره  جدول  
  دیگر خط پایه

  

 دارونما -زنجبیل زنجبیل -دارونما متغیر

 47 ± 7/12 9/48 ± 8/12 )سال(میانگین سن 

 8/8 9/7 )مونث /مذکر(نسبت جنسی 

FEV1 (L) 4/0 ± 48/1 38/0 ± 52/1 

FEV1 (% predicted) 8/2 ± 3/63 1/4 ± 5/64 

PEF (L min-1) 9/44 ± 2/198 3/46 ± 1/193 

 ACT 05/1 ± 1/17 2/1 ± 6/17نمره 
  

  . انحراف معیار یا نسبت نشان داده شده است±صورت میانگین  ها به داده
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ــشی ــان،   :اثربخ ــس از درم ــی پ ــود معن  در داری بهب
کننــده کپـسول حــاوی    بیمــاران دریافـت FEV1شـاخص  

دسـت آمـد     هسه با دارونمـا ب ـ    پودر ریزوم زنجبیل در مقای    
میانگین درصد تغییر از خط پایه برای       ). 2  شماره جدول(

FEV1 نـــشان داده شـــده اســـت1نمـــودار شـــماره  در  .
ــ کــه مــشاهده مــی طــوری همــان طــور  هگــردد، زنجبیــل ب
طور مشابه،   هب. داری این شاخص را بهبود داده است       معنی

های حاوی پودر ریزوم زنجبیل بهبود معنی داری         کپسول
در مقایسه با گروه     بیماران   ACT و   PEF های در شاخص 

میـانگین تغییـر از     ). 2  شـماره  جدول(ایجاد نمود   دارونما  
  شـماره نمـودار  به ترتیب در    ACT و   PEFخط پایه برای    

کــه مــشاهده  وریطــ همــان.  نــشان داده شــده اســت3 و 2
هـا را    داری ایـن شـاخص     طـور معنـی    هشود، زنجبیل ب ـ   می

  .بخشیده استبهبود 
 عوارض ناخواسته و جانبی مـشابهی       :عوارض جانبی 

)05/0p> ( ــان ــول درم ــا  در ط ــا دارونم و )  درصــد13( ب
ترین عـوارض    شایع. گزارش گردید )  درصد 16(زنجبیل  

 سوء هاضمه، سوزش معده و اسهال     ،  جانبی گزارش شده  
  .هیچ راش پوستی در این مطالعه گزارش نشد. بود
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 خطای ± با FEV1میانگین درصد تغییر از خط پایه برای : 1 شماره نمودار
  معیار

  
 و FEV1 ، PEFر زنجبیل یا دارونما بر روی متغی ـاثر   :2جدول شماره   

ACTسی و دو بیمار مبتلا به آسم   
  

 Pارزش 
  میانگین تفاوت

 )فاصله اطمینان% 95(
 متغیر دارونما زنجبیل

  FEV1(L) 49/1 99/1 )68/0 تا 32/0 (5/0 > 001/0
 PEF (L min-1) 4/205 8/255 )8/73 تا 1/27 (4/50 > 001/0

 ACT 3/17 6/20 )73/3 تا 77/2 (3/3 > 001/0
  

   درصد فاصله اطمینان تفاوت بین درمان ها95میانگین و 
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 ± بـا    ACTپایـه بـرای     میانگین درصد تغییر از خـط        :3 شماره   نمودار

  خطای معیار

  
  بحث

، دو سـو کـور و کنتـرل    در این کارآزمـایی متقـاطع     
های حاوی پودر ریزوم     شده با دارونما، اثربخشی کپسول    

 امتیازهـای  و (FEV1, PEF)زنجبیل در بهبود عملکرد ریـه  
 بیماران مبتلا به آسـم کنتـرل   )(ACTزمون کنترل آسم   آ

 200(بکلومتـازون دی پروپیونـات   نشده با دوزهـای کـم      
به اضافه سـالمترول استنـشاقی      ) میکروگرم دو بار در روز    

زنجبیـل  . بررسی گردیـد  )  میکروگرم دو بار در روز     50(
  . موثر بودACT  وFEV1, PEFهای در بهبود شاخص

. باشـد  هـای اصـلی آسـم مـی        التهاب یکـی از مولفـه     
هـای درمـان ضـد آسـمی، تجـویز           دسـتورالعمل بنابراین،  

بیمــاران مبــتلا آســم توصــیه  داروهــای ضــدالتهاب را در
التهاب توصیف شده در آسـم پیچیـده اسـت و           . کنند می
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ــلول ــا و  س ــطهه ــیمیایی  واس ــای ش ــر  ه ــف را درگی  مختل
  .)55، 52(کند می

 هـای  ین سلولتر از مهم T-helper (Th)های  لنفوسیت
هـای   لنفوسـیت . باشـند  مـی کننده در بیماری آسم      شرکت

Th      هـا، نقـش مهمـی در         از طریق آزادسـازی سـایتوکین
ــنش  ــیم واک ــد    تنظ ــابی دارن ــی و الته ــای ایمن ). 58، 56(ه

هـای کـوچکی هـستند کـه توسـط           ها، پروتئین  سایتوکین
هـا   ها و دیگر سلول  ها، ماکروفاژها، فیبروبلاست   لنفوسیت
ایـن ترکیبـات    . شـوند  التهاب تولید و ترشح مـی     در محل   

هــای ایمنــی و  کننــده در پاســخ هــای شــرکت بــین ســلول
 ــ ــابی ب ــی   هالته ــل م ــیمیایی عم ــامبران ش ــوان پی ــد عن . کنن
ها بـه     بر اساس الگوی ترشح سایتوکین     Thهای   لنفوسیت

. شــــوند تقــــسیم مــــی Th2 و Th1دو زیــــر مجموعــــه 
، (IL-2) 2-لـوکین  بیشتر با تولیـد اینتر     Th1های   لنفوسیت
 (TNF-α)آلفـا   -و فاکتور نکروز تومور    γ-(IFN)اینترفرون

 Th2کـه لنفوسـیت هـای        شـوند در صـورتی     توصیف مـی  
  نقـش  IL-6 و IL-4  ،IL-5هـای    بیشتر در تولید اینترلوکین   

 Th2 لنفوسیت های . کنند  را تسهیل می   IgEدارند و سنتز    
ژی آسم  وفیزیولوتتری در پا   نقش مهم  ،Th1در مقایسه با    

 هـای   واسطهاز   Th2 های پیش التهابی   زیرا سایتوکین . دارند
طـور   هب ـ .)59،60(باشـند  کننده آسـم مـی      مهم القاء  شیمیایی

هــای هــوایی از دو  هــای آلرژیــک در راه کلــی، واکــنش
  gEدر مـسیر اول، تولیـد   . شـود  گـری مـی   طریق واسـطه 
 وجــود دارد کــه از طریــق فعالیــت Bهــای  توسـط ســلول 

ــوک ــلول 4-یناینترل ــده از س ــای   آزاد ش ــست Th2ه  و م
 مطالعـات صـورت     ).61،66(شـود  گـری مـی    ها واسـطه   سل

توانـد   گرفته در ریه موش نشان داده است که زنجبیل می         
ــوکین   ــد اینترل ــار تولی ــا مه ــطح 4-ب ــIgE، س ــور  ه را ب ط

بنابراین، اثر مهاری زنجبیـل     . )46(داری کاهش دهد   معنی
مکـن اســت از طریــق  هـای هــوایی م  بـر روی التهــاب راه 

در مـسیر   . گـری شـود     واسطه 4-کاهش تولید اینترلوکین  
هـا    ائوزینوفیـل  1گیریدوم، به کار گماشته شدن یا سرباز      

) eotaxin(  و ائوتاکـسین   5-اینترلوکین طریق آزادسازی  از

                                                 
1. recruitment 

مطالعـه  . هـا وجـود دارد    و یا مست سل    Th2های   از سلول 
Ahui    هش نـشان داده اسـت کـه کـا        ) 2008( و همکاران

مایع برونکوآلوئـولار    (BALها در مایع     تعداد ائوزینوفیل 
کننده زنجبیل همـراه بـا       و بافت ریه موش دریافت    ) لاواژ

 و ائوتاکــسین 5-دار در ســطح اینترلــوکین کــاهش معنــی
ــی ــار   . )46(باشــد م ــایی مه ــل توان ــن، زنجبی ــر ای ــلاوه ب ع

 و مهـار تولیـد      )46(ها و ماکروفاژها   سربازگیری نوتروفیل 
 و  8-، اینترلـوکین  1-اینترلوکین نظیر   Th1های   وکینسایت

TNF-αو آن  هـــای حاصـــل از  و متـــاثر کـــردن پاســـخ
 ).44،45،67(های پیش التهابی از ماکروفاژها را دارد سایتوکین

هـای ایمنـی     در این راستا، زنجبیـل از طریـق مهـار پاسـخ           
توانـد در درمـان     مـی ،)Th2 )46گری شـده توسـط       واسطه

های فـوق    نتایج مطالعه حاضر، با داده    . آسم سودمند باشد  
دهد که زنجبیل علایـم بیمـاران        مطابقت دارد و نشان می    

بکلومتازون دی  مبتلا به آسم کنترل نشده با دوزهای کم         
بـه اضـافه سـالمترول استنـشاقی را بهبـود مـی             پروپیونات  

  .بخشد
ــت   ــشان داده اسـ ــیمیایی نـ ــات فیتوشـ ــه مطالعـ    کـ

شاگاول موجود در ریـزوم زنجبیـل از     -6جینجرول و   -6
لیپواکـــسی ژنـــاز   -5هـــای پـــر قـــدرت    مهارکننـــده

ای از   لیپواکـــسی ژنازهـــا، خـــانواده).42،43(باشـــند مـــی
های سیتوزولی هستند کـه اکـسیداسیون اسـیدهای          آنزیم

چرب پلی ان را بـه هیدروپراکـسایدهای لیپیـدی کاتـالیز         
نیک که یک اسید چرب پلـی ان        اسید آراشیدو . کنند می

هـای حـاوی     است، توسط لیپواکسی ژنازهـا بـه فـرآورده        
لیپواکـسی  . شـود  های هیدروپراکسی متـابولیزه مـی      گروه

ژنازها بر اساس نحوه قرار دادن گـروه هیدروپراکـسی و           
. تندها با یکـدیگر متفـاوت هـس        همچنین استقرار در بافت   

واکـسی ژنـاز    لیپ -12 طور مثـال، پلاکـت هـا منحـصراً         هب
لیپواکـسی   -12ها حاوی    که، لکوسیت  در صورتی . دارند

لیپواکـسی   -15توزیـع   . باشد  میلیپواکسی ژناز   -5ژناز و   
هـا    در ائوزینوفیـل ژناز محدود است و این آنزیم منحصراً 

  لیپواکـسی ژنـاز بـه علـت         -5مسیر آنزیمـی    . وجود دارد 
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. باشـد  ترین این مـسیرها مـی      تولید لکوتری ان ها، از مهم     
  لکوتری ان ها ترکیبـات پرقـدرتی هـستند کـه در مـسیر               

ها، ماکروفاژها،   ها، مونوسیت  لیپواکسی ژناز نوتروفیل   -5
ها و همچنین در ریه، طحـال،        ها و کراتینوسیت   مست سل 

ــال شــدن  . شــوند  مــیســاختهمغــز و قلــب  در هنگــام فع
در . رود هـا بـالا مـی      ها، سطح کلسیم سیتوزولی آن     سلول

لیپواکسی ژناز سیتوزولی به یک پروتئین       -5ایط،  این شر 
. شـود  متـصل مـی   ) FLAP(لیپواکسی ژناز    -5کننده   فعال

لیپواکسی ژناز را به غشاء سـلولی متـصل و           -5این عمل،   
هیدروپراکــسی ایکــوزا تتراانوئیــک  -5مــسیرهای ســنتز 

 تولیـد   HPETE-5. کنـد  را فعـال مـی    ) HPETE-5(اسید  
 سنتاز، بـه    Aآنزیمی لکوتری ان    تواند با واکنش     شده می 

نیــز در   LTA4 .تبــدیل شــود ) A4) LTA4 لکــوتری ان
 LTRE4 و   LTB4  ،LTRC4  ،LTRD4مسیرهای دیگر، به    

ــی  ــدیل مـ ــردد تبـ ــه . گـ  LTRE4 و LTRC4 ،LTRD4بـ
گویند کـه    پپتیدولکوتری ان یا سیستئینیل لکوتری ان می      

ایـن  . کننده برونـشی هـستند     از ترکیبات پرقدرت منقبض   
هــا و  هــا، مونوســیت  کیبــات بیــشتر در مــست ســل   تر

ــل ــد مــی  ائوزینوفی ــسیر .)18،22(شــوند هــا تولی   آنزیمــی  م
 لیپواکسی ژناز و برونکواسپاسم حاصل از لکوتری ان ها       -5

 کورتیکواستروئیدها غیـر حـساس   به عملکرد ضد التهابی  
 اثر ضد آسمی داروهای     طرز عمل  بنابراین،   ).32،35(است

لیپواکسی ژنـاز نـسبت بـه        -5آنزیمی  تعدیل کننده مسیر    
نظـر   ه اثر کورتیکواستروئیدها متفاوت است و ب      طرز عمل 

 های تولیـد و عملکـرد      کننده رسد، اثر ضد التهابی تعدیل     می
  لکــوتری ان بــه اثــر ضــد التهــابی کورتیکواســتروئیدها و 

 ایـن فرضـیه در      ).36،37( آگونیست هـا اضـافه شـود       2-بتا
طوریکـه، اضـافه     هب ـ.  اسـت   شـده  تأییـد مطالعات مختلف   

لیپواکـسی ژنـاز و      -5شدن داروهای مهارکننده انتخـابی      
های رسپتور سیستئنیل لکوتری ان به رژیم        یا آنتاگونیست 

 در کنتــرل علایــم آســمی بــسیار ICS +LABA درمــانی
تواند با اعمال    بنابراین، زنجبیل می  . )31،  18(سودمند است 

ی ژنـاز و وقفـه     لیپواکـس  -5اثر مهـاری خـود بـر فعالیـت          
  . تولید لکوتری ان ها اثر ضد آسمی خود را اعمـال کنـد            

  

  .های مطالعه حاضر همخوانی دارد این فرضیه با داده
یـک آنـزیم    ) inos(پـذیر    نیتریک اکسید سنتاز القاء   

ــسید     ــک اک ــد نیتری ــسئول تولی ــابی م ــت) NO(الته . اس
های التهابی نظیر آسم     نیتریک اکساید در پاتوژنز بیماری    

های هوایی   های موجود در راه    بعضی از سلول  . قش دارد ن
تلیال و ماکروفاژها قادرند نیتریـک       های اپی  ویژه سلول  هب

غلظـت نیتریـک اکـساید در هـوای         . اکساید تولید کننـد   
بازدمی بیماران مبتلا به آسم بیشتر از افراد طبیعی است و           

افـزایش تولیـد   . با التهاب ائوزینوفیلیک در ارتبـاط اسـت     
یتریک اکساید ممکن اسـت در اتـساع عـروق برونـشی             ن

از میـزان دفـع     . بیماران مبتلا بـه آسـم نقـش داشـته باشـد           
ــی    ــازدمی م ــوای ب ــساید در ه ــک اک ــت   نیتری ــوان جه ت

ــاران اســتفاده       ــاب در ایــن بیم ــشخیص و کنتــرل الته ت
تواننـد بـا     ای موجود در زنجبیـل مـی        جینجرول ).1،2(کرد

پـذیر و کـاهش      ز القـاء  مهار آنزیم نیتریـک اکـسید سـنتا       
 فرایند التهـابی را در ایـن بیمـاری          ،تولید نیتریک اکساید  

دهند و این یک مکانیسم قابل قبول برای فعالیـت           کاهش
هـای فـوق بـا نتـایج         یافتـه . )68(ضد آسمی زنجبیل اسـت    

  .صل از مطالعه حاضر همخوانی داردحا
تـوان چنـین     های این مطالعه مـی     در مجموع، از داده   

رفت که پـودر ریـزوم زنجبیـل در بهبـود علایـم             نتیجه گ 
ــا دوزهــای کــم    ــه آســم کنتــرل نــشده ب بیمــاران مبــتلا ب

ــات و  ــازون دی پروپیونـ ــشاقی بکلومتـ ــالمترول استنـ سـ
 از طریـق مهـار فعالیـت        این اثر احتمالاً  . باشد سودمند می 

های پـیش    ، مهار تولید سایتوکین   یپواکسی ژناز  -5آنزیم  
تریـک اکـسید سـنتاز القاءپـذیر و         مهار آنزیم نی  و  التهابی  

  .شود گری می کاهش تولید نیتریک اکساید واسطه
  

  سپاسگزاری
وهشی دانشگاه علـوم    ژوسیله از معاون محترم پ     بدین

ــاتی و     ــرح تحقیق ــصویب ط ــرای ت ــدران ب ــکی مازن پزش
اختصاص بودجه و همچنین از جناب آقای دکتر خلیلیان         

آمـاری کمـال    برای راهنمایی ارزنده در تجزیه و تحلیـل         
  .داریم تقدیر و تشکر را ابراز می
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