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 مقاله پژوهشي 

 يورس موشالقاء شده توسط دگزامتازون در  يکبد بیآسبر  نیلیفیپنتوکس یاثر حفاظت یبررس
  

  ٣زادهصادقروزه يف، ٢يره محموديمن، ٭١يمهرنجان يمانيملک سل
 

  07/09/1398تاریخ پذیرش  10/06/1398تاریخ دریافت 
 
 دهيچک

 کبد کردعمل در ديشد راتييتغ توانديم آن ازحدبيش مصرفاست که  يمصنوع يدهايکوئيگلوکوکورت نيترپرمصرفاز  يکي دگزامتازون: هدف و نهيزمشيپ
  بود. يالقاء شده توسط دگزامتازون در موش سور يکبد بيآسبر  نيليفيپنتوکس اثر يبررس مطالعه نيا هدف از کند. جاديا

 ٤در  يتصادف صورتبهگرم  ٣٦±٢ ين وزنيانگيبا م Naval Medical Research Institute (NMRI)بالغ نژاد  نر يموش سور سر ٢٤تعداد : کار روشمواد و 
، ماريروز ت ٧م شد. بعد از يتقس نيليفيپنتوکس دگزامتازون+ و )mg/kg/b.w. i.p.۱۰۰( نيليفيپنتوکس، )mg/kg/b.w. i.p.۷( دگزامتازون، ) کنترل=٦n( گروه
 ديآلدئ ين سطح مالون ديقرار گرفت. همچن يابيمورد ارز يولوژياستر روشبا بافت کبد  يخارج و وزن شد. سپس اجزا هاآنح و کبد يتشر هاموش

(Malondialdehyde, [MDA]) ،نوترانسفرازيآمنيآلان شامل يکبد يهاميآنزتام و  يدانياکسيت آنتيظرف )Alanine Aminotransferase, [ALT])  و
 افزارنرمتوسط  Tukeyو آزمون  One-Way ANOVAا روش ها بشد. داده يريگاندازه (Aspartate Aminotransferase, [AST]) نوترنسفرازيآمآسپارتات

SPSS  ٠٥/٠در حد ( هانيانگيمز و تفاوت يآنال، ۱۶ورژن˂p( در نظر گرفته شد. داريمعن  
) p>٠٠١/٠( تام سرم يدانياکسيآنتت يو سطح ظرف) p>٠١/٠(ت يهپاتوس يهاسلولتعداد کل ، هاتيهپاتوسحجم سلول و هسته  در يداريمعنکاهش : هاافتهي

 دگزامتازون گروه در ASTو  MDA ،ALT يسرم سطح نيانگين ميو همچن يان کبديشري، صفراو يمجرا، دهاينوزوئيحجم کل س در يداريمعن شيو افزا
ح به سط دا کرد ويپ + دگزامتازون بهبودنيليفيپنتوکسالقاء شده توسط دگزامتازون در گروه  يکبد يهابيآس. )p>٠١/٠(مشاهده شد  کنترل گروه به نسبت

  .)p<٠٥/٠(د يگروه کنترل رس
و و يداتيسق کاهش استرس اکياز طر احتمالاًدگزامتازون بر بافت کبد موش را  يتواند اثرات سميم نيليفيپنتوکسج ما نشان داد که ينتا: يريگجهيبحث و نت

  تام بهبود ببخشد. يتاکسيدانآنتيت يش ظرفيو افزا يديپيون ليداسيپراکس
 موشي، ولوژياستر، کبد، نيليفيپنتوکس، دگزامتازون : هادواژهيکل

  
 ١٣٩٨ يد، ۸۴۵-۸۵۵ ص، دهم شماره، مايسدوره ، هياروم يپزشکمجله 

  
  ۰۹۱۸۱۶۱۷۰۹۸ : تلفن، ۳۸۱۵۶ -۸ -۸۳۴۹ يد پستکاراک ، شناسيزيستگروه ، هيعلوم پاده کدانش، کدانشگاه ارا: آدرس مکاتبه
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  مقدمه

م بدن سياست که تعادل متابول ييهااندام نيترمهماز  يکيکبد 
ه ب، با علل مختلف يجادشدها يب حاد کبدي. آسکنديمم يرا تنظ
 شوديممنجر  يکبد يهاسلولو نکروز  ويداتياسترس اکس، التهاب

 عمولاًم که است يديکوئيگلوکوکورت يداروها از يکي ) دگزامتازون۱(
ه استفاد جهان سراسر در ضدالتهاب و کننده سرکوب يدارو عنوانبه
 P4503A توکروميس لهيبوس کبد در اغلب ). دگزامتازون۲( شوديم

 راتييتغ توانديم آن حدازبيش مصرف، حال نيا با. شوديم زهيمتابول

                                                             
  سنده مسئول)ي(نو راني، ااراک، ، دانشگاه اراکيشناسنيجناستاد، بافت و  ١
  راني، ااراک، )، دانشگاه اراکينيتکو-يش سلولي(گرا يار، علوم جانورياستاد ٢
  راني، ااراک، )، دانشگاه اراکينيتکو-يش سلولي(گرا يارشد، علوم جانور يکارشناس ٣

 از يبرخ بر توانديم ني). همچن۳کند ( جاديا کبد عملکرد در ديشد
 سميمتابول، گلوکز سميمتابول ، ازجملههاتيهپاتوس مهم يعملکردها

 اوره چرخه و P4503Aتوکروم يس يالقا با هاکيوتيزنوب ويداتياکس
، بدک شدن گآن به بزر ازحدبيشمصرف ، نيبگذارد. علاوه بر ا ريتأث

 هاتيوسهپات در کوژنيگل انبوه رهيذخ همراه با، کوژنزيگل اي استئاتوز
که  است داده نشان هاگزارش از ياريبس ي). از طرف۴( شوديم منجر

 ديولت، ديپيل ونيداسيپراکس شيافزاموجب  دگزامتازون يبالا دوز
و  دانياکسيآنت يهاميآنز مهار، )ROS( ژنياکس فعال يهاگونه
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ن از ي). بنابرا۵، ۲( شوديم ويداتياکس بيآسجه منجر به يرنتد
ب يو در مورد آسيداتين التهاب و استرس اکسيکه ارتباط ب ييآنجا
استفاده  راًياخمحققان ، )۱ر قابل انکار است (يثابت شده و غ يکبد

 يو ناشيداتيش استرس اکسياز افزا يريرا در جلوگ هادانياکسيآنتاز 
 هک است يمنطقن ي. بنابرا)۷، ۶( اندکردهشنهاد يپاز دگزامتازون 

 کيتوسط  دگزامتازون زيتجو از يناش ويداتيسکا اهش استرسک
 بافت کبد تياهش سمک به توانديم کارآمد و يقو دانياکسيآنت

  شود. منجر
، Pentox يهانامبا  (Pentoxifylline, PTX) نيليفيپنتوکس

Pentoxil-1  ۱ ييايميشو نام-(5-oxohexyl)-3,7-Dimethyl-

xanthine ول معم طوربهاست که  يياست و دارو نياز مشتقات گزانت
عروق و بهبود  کنندهفعال، خون تهيسکوزيو دهندهکاهشعامل 

ک ين يهمچن نيليفيپنتوکس). ۸است ( يطيان خون محيجر
 ضدالتهاب وي، دانياکسيآنتبا اثرات  استرازيفسفودمهارکننده 

 تيفعال زانيم شيموجب افزا توانديمکه  است يبروزيضدف
شود  تازو ردوک کاتالاز، دازيپراکسونيگلوتات، سموتازيدديسوپراکس

 هانيتوکايسمانند  يرفعال کردن عوامليبا غ ي) و از طرف۱۰، ۹، ۱(
و  يمنيستم ايت سيموجب تقو، در التهاب دارند يکه نقش مهم

). با ۱۱( گردد هايارميباز  ياريش مقاومت بدن در مقابل بسيافزا
بر استفاده از  يمبن يقينکه تاکنون تحقيدر نظر گرفتن ا

 يهابيآسجهت درمان  دانياکسيآنتک ي عنوانبه نيليفيپنتوکس
از مصرف دگزامتازون انجام نشده  يبافت کبد ناش يو عملکرد يبافت

 يهابيآسبر  نيليفيپنتوکسسم اثرات يدرک مکان منظور، بهاست
 يرسم تا علاوه بر بريبر آن شد مطالعهن يدر ا، و بافت کبديداتياکس

همزمان اثر  صورتبه، اثرات نامطلوب دگزامتازون بر بافت کبد
 يت بررواناکسيدآنتيک ي عنوانبهز يرا ن، نيليفيپنتوکس يمحافظت

  م.يکن يابيرات ارزيين تغيا
  

  کارمواد و روش 
 (NMRI)نر بالغ نژاد  يسر موش سور ۲۴ يمطالعه بر رو

Naval Medical Research Institute ۳۶±۲ ين وزنيانگيبا م 
و در  يداريران خريتو پاستور اياز انست هاموشگرم انجام گرفت. 

ات وانيوانات دانشگاه اراک بر طبق دستور عمل مراقبت از حيخانه ح
گراد يسانت درجه ۲۱±۲ يدارد (دماط استانيو در شرا يشگاهيآزما

) و ييروشنا ساعت ۱۲و  يکيتار ساعت ۱۲ط يبا شرا يطيو نور مح
ک يط به مدت يبا مح يسازگار يآزاد به آب و غذا برا يدسترس

، کنترل: )=۶nگروه ( ۴وانات به يح .شدند يهفته نگهدار
، (Sigma, Germany)) ۱۲( لوگرميبرکگرميليم ۷دگزامتازون (

 ,Sigma)) ۹( لوگرميبرکگرميليم ۱۰۰( نيليفيپنتوکس

Germany)  مار يم شدند. تيدگزامتازون تقس + نيليفيپنتوکسو

انجام گرفت.  يق داخل صفاقيتزر صورتبهروز و  ۷وانات به مدت يح
 د.يت گرديوانات رعايکار با ح ياصول اخلاق، در تمام مراحل انجام کار

 توسط ن ويتوز هاموش، قين تزريساعت پس از آخر ۲۴ 
آن  تروزنخارج و  هاآنهوش شدند. بافت کبد يب اترلياتيد

 يورسازغوطهوزن کبد به روش  مجدداًشد.  يريگاندازه
(immersion) کيبعد از وزن کردن ، روش نيا سنجش شد که در 

 دکب ترازو به حالت صفر درآمد. سپس، مقطر آب يکوچک حاو بشر
 شدرده ب فرو بشر درون به شده و بسته نازک اريبس نخ کي کمک با

 Volume)کبد  هيد که بعنوان حجم اوليادداشت گرديو وزن کبد 

primary) هابافت. سپس شددر نظر گرفته  مکعب متريسانت به 
 NBF (neutralو يکساتيک هفته در فيثبوت به مدت  منظوربه

buffered formalin) شدند. ينگهدار  
  
  ي: ولوژيافت کبد با روش استرب يبررس

از کبد هر موش  (orientator)تور ينتيبا استفاده از روش اور
 Isotropic)ک يزوتروپيا يهابرشکنواخت ي يبصورت تصادف

Uniform Random, IUR) محاسبه  منظوربهه شد. يته
س ياسلا ۳از  ين و بصورت تصادفيانگيبطور م يبافت يدگيچروک

ن شعاع يانگيه و ميبا ابزار تروکار ته يت گردمربوط به هر کبد قطعا
. شوديمدر نظر گرفته  beforerن قطعات محاسبه شد که بعنوان يا

 گاهدست ن توسطيبا پاراف يريگقالبو  يپس از مراحل پاساژبافت
 با، آلمان)-Paraffin dispenser plus (DS-L4(مدل ( يريگبلوک

و  ۵با ضخامت  يياهبرش Leitz 1512)کروتوم (مدل يم دستگاه
به روش  يزيآمرنگه شد و يته يبافت يهانمونهکرون از يم ۱۵
 ).۱۴، ۱۳(انجام گرفت  (Heidenhain’s Azan)آزان -نيهادنيها

  
  : ن حجم کل کبديو تخم يدگيچروک محاسبه

 ۵مقاطع  يزيآمرنگو  يريگبرشي، بعد از مراحل پاساژ بافت
 عنوانبهشد و  يريگاندازه اًمجددتروکار  يهابرششعاع ي، کرونيم

afterr ر يبا استفاده از فرمول ز يدگيزان چروکيدر نظر گرفته شد و م
  ن زده شد.يتخم

 - 1  =Volume shrinkage  

، ۲ر حجم کل کبد به دست آمد (يسپس با استفاده از رابطه ز
۱۵.(  

e)Volume shrinkag-1(× primaryV  =final liverV 
  

  : کبد ياجزا يته حجميمحاسبه دانس
 ياجزا (Volume density, Vv) يته حجميمحاسبه دانس يبرا

 Systemic)منظم  يتصادف يريگنمونهتوسط روش ، کبد



 ۱۳۹۸ يد، ۱۰، شماره ۳۰دوره   هياروم يمجله پزشک
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Random sampling) يکروسکوپ نوريو با استفاده از م 
(Olympus BX41TE, Japan)  افزارنرمو Olysia يدهاياسلا از 

ته يانتخاب و دانس يد بطور تصادفيدان ديم يتعداد يکرونيم ۵
و  يد مرکزيوري، نينابيبافت ب، دهاينوزوئيس، تيهپاتوس يحجم

 يصفراو يو مجار هارگسرخ، دهاياد پورتال شامل وريساختار تر
ل کي، د انتخابيد يهادانيمب که در همه ين ترتيمحاسبه شد. بد

 د انتخاب شدهيدان ديبا کل م يانقطهز پروب نقاط برخورد کرده ا
)∑ 푃( ب نقاط برخورد ين ترتيشمارش شد. به هم

∑) کبد  يگر اجزايو د هاتيهپاتوسکرده با  푃 ز ين (
ک از اجزا با استفاده از يهر  يته حجميد. سپس دانسيشمارش گرد

  د.يگرد ر محاسبهيزفرمول 

푉푣 =
∑ 푃
∑ 푃

 

 ريغ طوربهک از اجزا يت حجم کل مربوط به هر يو در نها
آن در حجم کل کبد  يته حجميبا ضرب کردن دانس و ميمستق
  ).۱۵ن زده شد (يتخم

  
  : ت در کبديهپاتوس يهاسلولن تعداد يتخم

کال ياپت روش از، تيهپاتوس يهاسلولمحاسبه تعداد  يراب
م مخصوص شمارش يو از فر (Optical disector)سکتور يدا

(unbiased counting frame) .۱۵ يهابرش استفاده شد 
 مجهز ينورکروسکوپ يله ميبه وس× ۱۰۰۰ ييبا بزرگنما يکرونيم

ه به همرا (Olympus DP12, Japan) ين عکس برداريبه دورب
 (ND 221 B, Heidenhain, Germanyمدل (تور يکروکيم

. ديگردکنواخت انتخاب ي طوربه يد تصادفيد يهادانيمو  مشاهده
سلول در بافت کبد مربوط به هر موش  ۱۸۰ -۱۵۰حدود  درمجموع

ه محاسب هاتيهپاتوس يته عددير دانسيشمارش و سپس از فرمول ز
  د.يگرد

푁푣 =
∑ 푄

ℎ.∑ 푃 . 푎 푓
 

∑푄 =  شمرده شده.ت يهپاتوس يهاهسته تعدادمجموع 
 ℎارتفاع  رديگيماز برش که در آن شمارش صورت  ي= ارتفاع)

 سکتور)يدا
 ∑푃  =يانتخاب يلدهايمجموع نقاط برخورد کرده با ف. 
 a/f = بافت. ياس واقعيم در مقيسطح فر 

 کبددر حجم کل  حاصلعدد ، يعدد هتيدانسپس از محاسبه  
  ).۱۵، ۲( ديبه دست آ هاتيهپاتوس مربوطه ضرب شد تا تعداد کل

  : ت و هسته آنين حجم هپاتوسيتخم
ت و حجم هسته آن از روش يمحاسبه حجم هپاتوس يبرا

در م مخصوص شمارش استفاده شد. يو فر (Nucleator) نوکلئاتور
 به. در نظر گرفته شدملاک انتخاب  تيهپاتوسن روش هسته يا
ا بو  يبردارعکسن يکروسکوپ مجهز به دوربيصورت که با منيا

در  zتور در جهت محور يکروکيم استفاده از با ×۱۰۰۰ يينمابزرگ
که  يتيهپاتوسحرکت کرده و هر  )µm۱۵( کالياپت يهاعمق برش

مم يحالت ماکز به م مخصوص شمارشيفردر داخل  آن هسته
ک يک از يزوتروپيک جهت اي سپس. شداب انتخ، ديدرآفوکوس 

داخل هسته (مرکز هستک) در نظر گرفته شد و  ينقطه تصادف
ن حجم يتخم يدر هر جهت خارج از نقطه تا مرز هسته (برا هافاصله

) تيهپاتوسن حجم يتخم ي(برا تيسلول هپاتوس يهسته) و تا غشا
 يريگدازهان، (Motic images 2000)ک يموت افزارنرمبا استفاده از 

ن حجم يانگيسپس م. شوديمنشان داده  nlبا  هااندازهن يکه ا شد
  : ن زده شدير تخميله رابطه زيوسهب
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nl : ا مرکز هستک ي تيهپاتوسفاصله از مرکز هستک تا غشاء
  تا غشاء هسته

  
  ييايميوشيب يهايابيارز

 : ) سرم خونMDAد (يآلدئ يسنجش غلظت مالون د
 Aust و Buege روش از، ديآلدئيدمالون يريگاندازه يبرا

، TCA-TBA-HCLک محلول ينکار ابتدا يا يبرا .شد استفاده
ک يوتيوباربيت، )TCA ۱۵% )gr/mlد ياس کيکلرواستيترشامل 

نرمال /. ۲۵ک يدريد کلريو اس) TBA (۳۷۵) % ./gr/ml(د ياس
)HCL) ۱۰۰ه سرم خون با تر از نمونيکروليم ۵۰ه شد. سپس يته 
 يقه در بن ماريدق ۱۵از محلول فوق مخلوط و به مدت  تريکروليم

به سرعت با استفاده از آب سرد خنک  هانمونهجوش قرار گرفت. 
دا به دقت ج ييع رويوژ شدند. مايفيقه سانتريدق ۱۰شده و به مدت 

ت غلظت ينانومتر خوانده شد. در نها ۵۳۲و جذب آن در 
 extinction( يب خاموشيبا استفاده از ضر ديآلدئيدمالون

coefficient از ) آن که عبارت استM⁻¹ Cm⁻¹۱۰⁵ ×۵۶/۱ 
ان شد ي) بnmol/mlتر (يليلينانومول بر م برحسبد و يمحاسبه گرد

)۱۶.(  
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 Ferric)روش  به تام يدانياکسيآنت تيسنجش ظرف

Reducing Ability of Plasma; FRAP) :  
 (FRAP) تام سرم از روش يهادانياکسيآنت يريگاندازه يبرا

 يهاوني يايسرم در اح يين روش بر اساس تواناياستفاده شد. ا
+3Fe  2+بهFe  نيازيل تريديريپ يترنامبه  يامادهدر حضور 

(TPTZ) ق يهر نمونه از طر ياءکنندگيزان احياستوار است. م
متر نانو ۵۹۳ موج در طول 2Fe- TPTZ+ش غلظت کمپلکس يافزا

  ).۱۷( ديگرد يريگاندازهتوسط دستگاه اسپکتروفتومتر 
 : ASTو  ALT يهاميآنز

ت يبا استفاده از ک AST يکبد يهاميآنزت يسنجش فعال
با استفاده از  ALT) و lot no.92003(شرکت پارس آزمون  يميآنز
) با کمک دستگاه lot no.92005(شرکت پارس آزمون  يميت آنزيک

  انجام شد. (COBAS MIRA)زر ياتوآنالا

  : هادادهز يآنال
ز يو روش آنال SPSS (V16/0) افزارنرمحاصل توسط  يهاداده

مورد  Tukeyتست و  (One Way ANOVA)طرفه کيانس يوار
 ها در سطحنيانگيقرار گرفت و تفاوت م يآمار تحليلوتجزيه

p<0.05 دار در نظر گرفته شد.يمعن  
  
  هاافتهي
  ي: کيستوپاتولوژيه يهاافتهي

 يعيطب کاملاً نيليفيپنتوکسکنترل و  يهاگروهساختار کبد در 
در ساختار  ينظميبدگزامتازون موجب  حالنيباا). A-۱شکل بود (

مار همزمان ي). در گروه تB-۱دها شد (شکل ينوزوئيکبد و اتساع س
به نظر  يعيار بافت کبد طبساخت، نيليفيپنتوکسدگزامتازون با 

  ).C-۱د (شکل يرس
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، نيائوز-نيليهماتوکس يزيآمرنگبا ي، کرونيم ۵ يهابرشمختلف موش ( يهاگروهاز بافت کبد در  يکروسکوپير ميتصاو: )۱شکل (
 ي) و پرخون(دها ينوزوئيه در آن اتساع سک، ) بافت کبد در گروه دگزامتازونBبافت کبد در گروه کنترل  يعي) ساختار طبA×). ۲۰۰ ييبزرگنما

  .نيليفيپنتوکسمار همزمان دگزامتازون با يبافت کبد در گروه ت يعي) ساختار طبC شوديممشاهده 
  

  ي: ونديدها و بافت پينوزوئيس، هاتيهپاتوس، حجم کل کبد
ت يحجم هپاتوس، ن حجم کل کبديانگيدر م يداريمعناختلاف 

مختلف مشاهده نشد  يهاگروهن يبدر  يونديو حجم بافت پ
)۰۵/۰>p دها در گروه دگزامتازون ينوزوئين حجم سيانگيم). اما

). در p>۰۰۱/۰(نشان داد  يداريمعنش ينسبت به گروه کنترل افزا
زان نسبت به گروه ين ميا نيليفيپنتوکسگروه دگزامتازون + 

) و به حد گروه p>۰۰۱/۰افت (ي يداريمعندگزامتازون کاهش 
  ).۱د (جدول ينترل رسک

  
مار با يت روز ۷مختلف موش پس از  هايگروه) در mmᶟ( يونديدها و بافت پينوزوئيس، هاتيهپاتوسحجم ، ن حجم کل کبديانگيم سهيمقا: )۱جدول (

  ).mg/kg/day ۱۰۰( نيليفيپنتوکس) و mg/kg/day۷دگزامتازون (
  يونديحجم بافت پ دهاينوزوئيحجم س  هاتيهپاتوسحجم   حجم کبد هاگروه

a۲۹/۶۵±۳۳/۱۳۴۳ ۹۶۷/۳۶±۴۷/۱۸a ۱۸/۹±۹۳/۶۵   کنترل ᵃ ۱۳/۲±۳۳/۲۰ ᵃ 
ᵃ۳۰/۴۹±۲۸/۱۳۷۹ ۸۰/۳۹±۴۲/۹۵۱   دگزامتازون ᵃ ۸۵/۲۶±۷/۹۸b ۱۹/۶۵±۱/۰۹a 

 a۸۷/۵۰±۰۷/۱۳۶۸ ۹۶۶/۹۶±۳۴/۱۷a ۷۰/۶۸±۱۰/۶۶a ۲۰/۲۱±۱/۱۶a   نيليفيپنتوکسدگزامتازون+

a۰۳/۶۱  ±۵۱/۱۳۵۹ ۹۶۷/۴۶±۴۷/۰۹a ۷۴/۸±۵۸/۶۹   نيليفيپنتوکس ᵃ ۹۴/۰±۱۳/۲۱ ᵃ 

 One way ANOVA, Tukey's test)باشند. يگر ميکدينسبت به  يداريتفاوت معن يمختلف دارا يها با کدهانينگايباشد. ميم SD ± Mean صورتبهر يمقاد
p<0.05). 
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ان يو شر يصفراو يمجرا، د پورتاليوري، د مرکزيحجم ور
  ي: کبد

و حجم  يد مرکزين حجم وريانگيدر م يداريش معنيافزا
روه کنترل مشاهده در گروه دگزامتازون نسبت به گ يصفراو يمجرا

توانست در گروه  نيليفيپنتوکسکه  ي). در حالp>۰۰۱/۰شد (

ه ن پارامترها نسبت بيموجب کاهش ا نيليفيپنتوکسدگزامتازون+
سه با گروه کنترل اختلاف يدر مقا کهيبطور، گروه دگزامتازون شود

د پورتال يسه حجم وريمقا .)p<۰۵/۰د (يمشاهده نگرد يداريمعن
نشان نداد  يداريمعنمختلف تفاوت  يهاگروهدر  يدان کبيو شر

)۰۵/۰>p ۲) (جدول.(  
  

مار با يت روز ۷مختلف موش پس از  هايگروهدر ، 3mm(( يکبدان يو شر يصفراو يمجرا، د پورتاليوري، د مرکزين حجم وريانگيم سهيمقا: )۲جدول (
  ).mg/kg/day ۱۰۰( نيليفيپنتوکس) و mg/kg/day۷( دگزامتازون

 يحجم مجرا  د پورتاليحجم ور  يد مرکزيحجم ور هاروهگ
  يصفراو

  يان کبديحجم شر

 ۶۲/۱۶۹ᵃ ۰۳/۹±۹۰/۷۹ᵃ ۸۹/۱±۲۰/۲۰ᵃ ۸۴/۰±۴۸/۳ᵃ±۴۴/۱۲ کنترل

 b۵/۱۹±  ۳۲/۱۸۹  ۶۱/۵±۷۱/۸۳a ۵۷/۳±۱۱/۲۹ᵇ ۵۰/۰±۲۸/۳a دگزامتازون
 ᵃ۶۶/۹±۴۵/۱۷۴  ۴۹/۷±۳۶/۸۲a ۹۴/۳±۴۲/۲۳ᵃ ۵۱/۰±۶۴/۳ᵃ نيليفيپنتوکسدگزامتازون+

 a۸۷/۱۶±۵۲/۱۶۶  ۶۹/۹±۵۴/۸۲a ۷۴/۳±۶۹/۱۹a ۵۷/۰±۶۷/۳ᵃ نيليفيپنتوکس

 One way ANOVA, Tukey's test)باشند. يگر ميکدينسبت به  يداريتفاوت معن يمختلف دارا يها با کدهانيانگيباشد. ميم SD ± Mean صورتبهر يمقاد
p<0.05). 

  
   :ت و هسته آنيحجم سلول هپاتوس، تيتعداد سلول هپاتوس

حجم ، )p>۰۰۱/۰ت (ين تعداد سلول هپاتوسيانگيسه ميمقا
) درگروه p>۰۱/۰) و حجم هسته آن (p>۰۰۱/۰ت (يول هپاتوسسل

نسبت به گروه کنترل نشان داد.  يداريدگزامتازون کاهش معن

مار همزمان يدر گروه ت الذکرفوق يدر پارامترها يداريمعنش يافزا
ه سه با گروه دگزامتازون مشاهديدر مقا نيليفيپنتوکسدگزامتازون و 

 نشان نداد يداريمعنکنترل تفاوت سه با گروه يشد که در مقا
)۰۵/۰>p) ( ۳جدول.(  

  
مار با دگزامتازون يت روز ۷مختلف موش پس از  هايگروهدر ، µm)3(ت و هسته آن يحجم سلول هپاتوس، )×۸۱۰ت (يتعداد سلول هپاتوس سهيمقا: )۳جدول (

)mg/kg/day۷ ( نيليفيپنتوکس) وmg/kg/day۱۰۰.(  
 تيستعداد سلول هپاتو هاگروه

۸۱۰×  
  تيهپاتوس سلولحجم هسته  تيحجم سلول هپاتوس

 ۲۱/۷ᵃ ۱۳/۳۶۱±۴۵/۵۳۲۴ᵃ ۷۶/۴۱±۴۹/۳۸۵ᵃ±۳۳/۰ کنترل
 ۶۴/۵ᵇ ۲۹/۲۳۶±۶۴/۴۶۲۲b ۰۷/۳۱±۶۱/۳۰۹ᵇ±۸۱/۰ دگزامتازون

 ۸۹/۶ᵃ ۱۹/۱۲۹±۲۳/۵۲۳۹ᵃ ۰۸/۳۶±۱۴/۳۶۵ᵃ±۷۱/۰ نيليفيپنتوکسدگزامتازون+ 
 ۹۸/۶a ۹۴/۲۱۴±۹۲/۵۱۳۹ᵃ ۲۱/۵۳±۶۰/۴۱۰ᵃ±۰۱/۱ نيليفيپنتوکس

 One way ANOVA, Tukey's test). باشنديگر ميکدينسبت به  يداريتفاوت معن يمختلف دارا يها با کدهانيانگيباشد. ميم ±SD Mean صورتبهر يمقاد
p<0.05). 

  
 ييايميوشيب يهاافتهي
 و تام سرم يدانتياکسيآنتت يظرف، ديآلدئيدمالونزان يم
 :ALTو  AST يهاميآنزن غلظت يانگيم

مار يتحت ت يهاسرم موش MDA در سطح يداريش معنيافزا
در  )p>۰۱/۰(ده شد يسه با گروه کنترل ديبا دگزامتازون در مقا

 سطح آن در يداريمعنمنجر به کاهش  نيليفيپنتوکسکه يحال
نسبت به گروه دگزامتازون  نيليفيپنتوکس+ دگزامتازون گروه
 سبتن دگزامتازون گروه در تام يدانياکسيآنت تيظرف زانيمد. يگرد

 گروه در. داد نشان )p>۰۰۱/۰( يداريمعن کاهش کنترل گروه به
 شيافزا ياندياکسيآنت تيظرف زانيم، نيليفيدگزامتازون با پنتوکس

ن يانگيسه مياز مقا د.يرس کنترل گروه حد و به افتي يداريمعن
در گروه دگزامتازون نسبت به گروه  AST و ALT يهاميآنزغلظت 

زان ين ميکه ا )p>۰۰۱/۰(مشاهده شد  يداريمعنش يکنترل افزا
بت را نس يداريمعنن کاهش يليفيپنتوکس +در گروه دگزامتازون 

در  ALTن غلظت يانگيکه ميبطور .به گروه دگزامتازون نشان داد
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سه با گروه کنترل ي+دگزامتازون در مقا نيليفيپنتوکسگروه 
با  نيليفيپنتوکسمار همزمان يت حالنيباا، نبود داريمعن

را به حد گروه کنترل برساند  ASTزان يدگزامتازون نتوانست م
  ).۴جدول (

  
در  ALT (IU/L)و  AST يهاميآنزن غلطت يانگيو م (nmol/ml)تام سرم  يدانتياکسيآنتت يظرف، MDA (nmol/ml)ن غلظت يانگيم سهيمقا: )۴جدول (

  ).mg/kg/day ۱۰۰( نيليفيپنتوکس) و mg/kg/day۷( مار با دگزامتازونيت روز ۷مختلف موش پس از  هايگروه

 One way ANOVA, Tukey's test)باشند. يگر ميکدينسبت به  يداريتفاوت معن يمختلف دارا يها با کدهانيانگيباشد. ميم ±SD Mean صورتبهر يمقاد
p<0.05).  

  
  : کبد موش بدن و وزن

  ).۵) (جدول <۰۵/۰pد (يمشاهده نگرد يداريمعنمختلف اختلاف  هايگروهن وزن بدن و وزن کبد در يانگيسه مياز مقا
  

 نيليفيپنتوکس) و mg/kg/day۷مار با دگزامتازون (يت روز ۷مختلف موش پس از  هايگروهدر ، ن وزن موش و وزن کبد (گرم)يانگيم سهيمقا: )۵جدول (
)mg/kg/day ۱۰۰.(  

ان ين وزن موش بعد از پايانگيم  ه موش (گرم)ين وزن اوليانگيم  هاگروه
  (گرم)مار يت

 گرم)موش (ن وزن کبد يانگيم

  ᵃ۱۳/۰ ±۱۶/۳۷  ᵃ۸۹/۲ ±۰۱/۳۷  ᵃ۵۱/۰ ±۹۲/۱  کنترل
  a۳۸/۰ ±۶۶/۳۶  a۶۸/۰ ±۸۷/۳۵  ᵃ۲/۰ ±۰۹/۲  دگزامتازون

  ᵃ۸۷/۰ ±۴۵/۳۵  a۸۳/۱ ±۱۱/۳۵  ᵃ۲۵/۰ ±۱۹/۲  نيليفيپنتوکسدگزامتازون+
  ᵃ۴۴/۰ ±۳۱/۳۵  ᵃ۵۸/۱ ±۲۳/۳۶  ᵃ۳۳/۰ ±۴۵/۲  نيليفيپنتوکس

 One way ANOVA, Tukey's test)باشند. يگر ميکدينسبت به  يداريتفاوت معن يمختلف دارا يها با کدهانيانگيباشد. ميم SD ± Mean صورتبهر يمقاد

p<0.05). 

  
  گيرينتيجهبحث و 

انواع ، بدن است ييسم زدا يکه کبد مرکز اصل يياز آنجا
 هاآنو  دهديمو داروها را مورد هدف قرار  ييايمياز مواد ش يمختلف

 هاآنت يب سمين ترتيل و بديکم ضررتر تبد يهافرمرا به اشکال و 
ب قرار ين کار خودش در معرض آسي. اگرچه با ادهديمرا کاهش 

  ).۱۸( رديگيم
ش يدر پژوهش حاضر مشخص شد که دگزامتازون موجب افزا

 يو مجرا يد مرکزيحجم ور، دينوزوئيدر حجم س يداريمعن
سرم  ALTو  AST يهاميآنزو  MDAغلظت ن يو همچن يصفراو

  شد.
و  شوديمسنتتاز  نيکوزيگل تيلفعا شيدگزامتازون موجب افزا

 مين آنزيله کردن ايبا دفسفر (PP1)۱ فسفاتاز نيپروتئ ياز طرف

 رددگيم تيهپاتوس يهاسلولدر  کوژنيگل رهيذخ شيافزا منجر به
ه دگزامتازون بر بافت کبد است يکوژن از اثرات ثانويگل ). رسوب۱۹(

 يفرتروپيه شيافزا موجب، صاف ياندوپلاسم شبکه شيافزا با که
ن ي). علاوه بر ا۴( شوديم ALT ميآنزش سطح يجه افزايو درنت کبد

ز نشان داده است که دگزامتازون در يق مختلف نيمطالعات محقق
 ASTو  ALT، زان گلوکوزيش ميموجب افزا يشگاهيوانات آزمايح

هستند که  يسرم يهاميآنزاز  ASTو  ALT). ۲۰، ۴( شوديمسرم 
کبد قرار  ازجمله هاانداماز  يبرخ يهاسلولدر  يعيطب طوربه

و  ياز نشت سلول يحاک، هاميآنزن يافته ايش ي. سطوح افزااندگرفته
 در کبد يسلول يب ساختار و اختلال عملکرد غشاهاينشانگر آس

 ميسد بر پمپ ريتأثبا  توانديم ازجمله) که ۲۲، ۲۱، ۴( باشديم
 در ياسمز فشار شيافزا و يتيالکترول تعادل در اختلال، ميپتاس

  MDA   هاگروه
  

 يدانتياکسيآنتت يظرف
  تام

 ALTغلظت  ASTلظت غ

  کنترل
  دگزامتازون

  نيليفيپنتوکسدگزامتازون+
 نيليفيپنتوکس

85/1±25/0a 

03/2±23/0b 

90/1±21/0a 

40/1±17/0a 

75/0±01/0ac 

51/0±02/0b 

73/0±11/0a 

76/0±16/0c  

03/163±21/11a 

9/194±23/16c 

43/176±31/5b 

23/172±14/9ab 

46/79±22/9a 

9/101±28/12b 

21/85±00/8a 

11/73±19/5a 
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. )۱۰( شود در سلول ييزاواکوئل و يزيخونر به منجر هاتيهپاتوس
کبد  يرگ اصل عنوانبه يد مرکزيش حجم ورين پژوهش افزايدر ا

تحت  دهندهنشان) ۱۵( شوديمه يدها به آن تخلينوزوئيکه خون س
 ر نشانگيد با دگزامتازون است. مطالعات دين وريقرار گرفتن ا ريتأث
 عروق اتساع موجب دياکسکيترين ديتول زول بايکه کورت است دهدا

، ن حاليبا ا. شوديم هيکل خون انيجر شيافزا جهيو درنت
د يک اکسيترين( NOS انيب دهايکوئيگلوکوکورت گريد و دگزامتازون

 خون فشار شيافزا باعث که دهنديمکاهش  را الياندوتل )سنتتاز
 ازوندگزامت از يناش يکبد عروق اتساع سميمکان نيبنابرا، شوديم
ه نشان دادن يهمچنها ي. بررس)۱۰دارد ( يشتريب قيتحق به ازين

اع و اتس يصفراو ياتساع مجاري، ب کبديآس يندهايکه در فرا است
 ير و اتساع براين تکثيا ).۲۳( شوديده ميها دانيدها و شرينوزوئيس

 يضرور يترشح کردعملو  يصفراو يمجارحفظ هومئوستاز در 
وستاز م هومئيتنظ ين براين و پاراکرياتوکر يهاسمياست. حفظ مکان

ود شيجاد مين مهم ايا يصفراو ير مجاريت بوده و با تکثياهم يدارا
و همکاران نشان دادند که  Muratore ياز طرف). ۲۴، ۲۳(

 شيافزا. ددارن ريتأث هالينوتروف ردکعمل يرو بر دهايوئکيورتکوکگلو
 يصفراو يموجب اتساع مجار پورتال مناطق در هالينوتروف تعداد

  ).۲۵( شونديم
ن نشان داد که دگزامتازون موجب کاهش يمطالعه حاضر همچن

 هستهت و حجم سلول و يهپاتوس يهاسلولتعداد  داريمعن
 .شوديمتام سرم  يدانتياکسيآنتت يت و سطح ظرفيهپاتوس

Mikiewicz امتازون موجب ز نشان دادند که دگزيو همکاران ن
 تيجه کاهش ظرفيو درنت هاتيهپاتوسر يت تکثيکاهش فعال

 کي ي. بازسازگردديمت يو کاهش تعداد سلول هپاتوس يبازساز
 مهار با دگزامتازون .است بيآس از پس کبد يابيباز يبرا ياتيح روند

 ريتکث تيظرف کاهش به منجر، )HGF( تيهپاتوس رشد فاکتور انيب
 انيب در ريتأخ با ني). همچن۲۶، ۱۹( شوديمت يسلول هپاتوس

TNF-α (Tumor necrosis factor alpha) و IL-6 
(Interleukin 6)  نيلکيس انتقال و انيب در ريتأخمنجر به D1  و

. گردديم يجه مانع آغاز بازسازيدر نت وشده  DNA سنتز اختلال در
 NF-κB (nuclear factor با کاهش دگزامتازون، نيعلاوه بر ا

kappa light chain enhancer of activated B cells) ،
STAT3 (signal transduction and activator of 

transcription 3) و AP-1 (activation protein1) ،توقف موجب 
ن رفتن يباز ي، ). از طرف۲۷، ۱۹( شوديم G1 ر سلول در مرحلهيتکث

ز پس ا يصفراو يهانمک يغلظت بالا ليدلبهتواند يها متيهپاتوس
نکه در يبا توجه به ا). ۲۹، ۲۳، ۲۸( باشد يصفراو يانسداد مجرا

ش حجم يت و افزايکاهش حجم سلول هپاتوس، مطالعه حاضر
دها به ينوزوئيواره سيچون د يدها مشاهده شد و از طرفينوزوئيس

فت جه گرينت توانيمن يبنابرا، شوديماحاطه  هاتيهپاتوسله يوس
م ش حجيمنجر به افزا توانديمت يهپاتوس سلولم که کاهش در حج

  ).۳۰( شوددها ينوزوئيس
در  MDAش غلظت ين افزايشيپ يهاپژوهشدر توافق با 

در  يديپيون ليداسيش پراکسياز افزا يتواند ناشيپژوهش حاضر م
 يهاميو کاهش سطوح آنز )ROS(ژن يفعال اکس يهاد گونهياثر تول

 ).۳۱و  ۲ر با دگزامتازون باشد (مايدر اثر ت يدانتياکسيآنت

، ۳ کاسپاز شدن فعال، ROS ش سطحيافزا قيطر از دگزامتازون
، SOD( يميآنز ستميس مهار و يديپيل ونيداسيپراکس شيافزا

GSH-Px (شوديمو يداتياکس بيآس جاديا باعث )۳۳، ۳۲(. 
 ليتبد يکم ضررتر باتيترک به را ROSي، دانياکسيآنت يهاميآنز
 کننديم محافظت ويداتياکس يهابيآس از را هاسلول و کننديم
)۳۴( .Yi  و همکارانش نشان دادند که دگزامتازون موجب کاهش

در  .شوديم GSH-Px و SOD يدانياکسيآنت يهاميآنز سطوح
 يتوجهقابل زانيم به دهايپيل ونيداسيپراکس و ROS ديتول جهينت

از  .)۵( است ويداتيکسا استرس رشد دهندهنشان که، افتهي شيافزا
ون يداسيجاد پراکسيو ا (ROS)ژن يفعال اکس يهاگونهد يتول يطرف

اهش بر ک يليو خود دليداتيجه بروز استرس اکسيو در نت يديپيل
  ).۳۵تام سرم است ( اکسيدانيآنتيت يظرف

 نيليفيپنتوکسن پژوهش نشان داد که يج حاصل از اينتا
از دگزامتازون در بافت کبد  يرات ناشييموجب بهبود تغ توانديم

 ريمهارکننده غ کي نيليفيپنتوکسشود.  يسور يهاموش
 و cAMP سطح شيافزا به قادر که است استرازيفسفود ياختصاص
cGMP از ديپيل ونيداسيپراکس کاهش با دهاينوکلئوت نيا. باشديم 
با کاهش  نيبنابرا و کننديم يريجلوگ ويداتياکس استرس

 شوديم يکبد يهاسلول بيآس باعث کاهش زادآ يهاکاليراد
 تيفعال زانيم شيموجب افزا توانديم نيليفيپنتوکس). ۳۶(

و از  تازو ردوک کاتالاز، دازيپراکسونيگلوتات، سموتازيدديسوپراکس
) که ۱۰، ۹، ۱د (گرد MDA ،ALT ،ASTکاهش  يطرف

با  ني. علاوه بر اباشديمآن  يقو يدانياکسيآنتنقش  دهندهنشان
 هانينترلوکياو  TNF-α (Tumor necrosis factor alpha)مهار 

)IL-1β و IL-6باعث کاهش آپوپتوز ، از ژن آن يسي) و با کاهش رونو
که  ييهاژنکردن  غيرفعالن با يهمچن نيليفيپنتوکس. گردديم

ت يموجب تقو، هانيتوکايسدر التهاب دارند مثل  ينقش مهم
 هايماريباز  يارياومت بدن در مقابل بسش مقيو افزا يمنيستم ايس
ذف ق حياز طر توانديم نيليفيپنتوکسن ي). بنابرا۱۱، ۱( شوديم

، يکبد يهاسلول يدانياکسيآنتش توان يآزاد و افزا يهاکاليراد
  از دگزامتازون محافظت کند. يب ناشيکبد را در برابر آس

 ريأثتن بار ياول يق که براين تحقيبه دست آمده از ا يهاافتهيبا 
 يواز دگزامتازون بر ر يت ناشيرا در مقابله با سم نيليفيپنتوکس
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مشخص شد که ، قرارداد يمورد بررس يکبد يهاميآنزکبد و 
در کبد اعمال  يو عملکرد يبافت يهابيآس توانديمدگزامتازون 

 بيآس ياصل يهاسميمکان از يکيآشکار شد که  يو از طرف کند
 است ويداتياکس بيآس مصرف دگزامتازون از يناش يکبد يهاسلول

شان ج نينتا .شود مهار مختلف يهادانياکسيآنت توسط توانديم که
و  نتداياکسيآنتک فاکتور ي عنوانبه نيليفيپنتوکسداد که 

ل از حاص ويداتياکساسترس يهابيدر بهبود آس توانديمضدالتهاب 
 ياثرات مخرب دارو يبررس ن حاليفاء کند. با ايدگزامتازون نقش ا

از ين نيليفيق پنتوکسيدق يهاسميمکانکبد و  يدگزامتازون بر رو
 دارد. يترقات گستردهيبه تحق
  

  يتشکر و قدردان
 ۵۱۱۹/۹۷با شماره قرارداد  ين مقاله مستخرج از طرح پژوهشيا

اه دانشگ يو فناور يه معاونت پژوهشحوز يت ماليکه با حما باشديم
 م مراتبيدان يله بر خود لازم مين وسياراک انجام گرفته است. بد

م که با يخود را از معاونت محترم اعلام دار يتشکر و قدردان
  .ن پروژه را مقدور نمودنديخود انجام ا يهاتيحما
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Abstract 
Background & Aims: Dexamethasone (Dex) is one of the most commonly used synthetic 
glucocorticoidbut its excessive intake can cause severe changes in liver function. The purpose of the 
study was to investigate the effect of pentoxifylline (PTX) on Dex-induced hepatic injury in mice. 
Materials & Methods: 24 adult male NMRI mice (36±2gr) were divided randomly into 4 groups (n=6): 
control, dexamethasone (7mg/kg/day i.p.), pentoxifylline (100mg/kg/dayi.p.), and 
dexamethasone+pentoxifylline. After 7 days of treatment, the mice were anesthetized and their liver was 
removed and weighed. Then liver tissue elements were evaluated by stereological technique. The serum 
levels of malondialdehyde (MDA), total antioxidant capacity, and liver enzymes including alanine 
aminotransferase [ALT] and aspartate aminotransferase [AST]) were also measured. The data were 
analyzed by one way ANOVA and Tukey’s test using SPSS soft (version 16) and means were considered 
significantly different at p<0.05. 
Results: A significant decrease in the mean volume of the hepatocytes and their nuclei, total number of 
hepatocyte cells (p<0.01) and serum total antioxidant capacity (p<0.001) and a significant increase in 
total volume of sinusoids, bile duct, hepatic artery and the mean levels of Serum MDA, ALT, AST were 
observed in Dex group compared to the control groups (p<0.01). Dex-induced liver damage improved 
in the Dex+ PTX group to the same extent as the control group (p>0.05). 
Conclusion: Our results revealed that PTX can improve the toxic effects of Dex on mice liver tissue 
possibly by reducing oxidative stress and lipid peroxidation and increasing total antioxidant capacity. 
Keywords: Dexamethasone, Pentoxifylline, Liver, Stereology, Mice. 
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