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Objectives: Acetaminophen (Paracetamol) is a widely used antipyretic and analgesic drug, which in overdose can cause extensive 
hepatic damage. This study initiated to compare differential effects of therapeutic and toxic dose of acetaminophen on enzymatic 
and non-enzymatic antioxidant factors, plasma total antioxidant capacity, level of plasma AST and ALT and structure of liver in 
developing and adult rats. In this paper, histopathologic and enzymatic findings are report. Methods: 12 neonatal and 12 adult 
male albino Wistar rats were divided into 2 groups (neonatal and adult). In each group, the rats were randomly divided into 3 
subgroups (n=4/group). Treated groups were given single low (25 mg/Kg.b.w) and high dose of APAP (450 mg/Kg.b.w), 
respectively. Controls received phosphate buffer salin (PBS) only as the vehicle. All animals were euthanized after 24 hours and 
necropsied. Tissue samples from the liver were fixed in 10% neutral buffered formalin, embedded in paraffin and sectioned at 6 
microns and stained with H&E for histopathological examination. The level of plasma AST and ALT were also measured by 
autoanalyser. Results: Histopathologic examination revealed centrilobular necrosis, infiltration of inflammatory cells, swelling, 
granular degeneration, fatty change and single cell necrosis of hepatocytes in subgroups that received high dose of 
acetaminophen. Congestion, scattered foci of hepatocytes necrosis and inflammatory cell infiltration were observed in subgroups 
that received low dose of acetaminophen. The lesions were more severe in adult than neonatal rats. ALT in adult and ALT and 
AST levels in neonatal rats were significantly increased in high dose subgroups (p<0/05). Conclusion: The results of this study 
indicated that the lesions in liver were more severe in adults than neonatal rats. This can be due to inducible certain antioxidant 
factors and less severe induction of cytochrome P450 in neonatal rat hepatocytes than in adults. 
Key words: Acetaminophen, Hepatic necrosis, Histopathologic lesions, ALT, AST, Rat. 

 
افت كبد ـــــداروي ضد درد و ضد تب بسيار كم خطري است اما مصرف مقادير بيش از حد آن سبب نكروز گسترده ب) پاراستومول(رچند استامينوفن ه :زمينه و هدف

 ALTيداني پلاسما، آنزيمهاي  آنتي اكس كلتي اكسيدان آنزيمي و غير آنزيمي، ظرفيتندر اين مطالعه اثرات دوز توكسيك و درماني استامينوفن بر روي فاكتورهاي آ. مي گردد

 :روش ها. و ضايعات هيستوپاتولوژيك كبد استآنزيم ها  بافت كبد در موش هاي بالغ و نوزاد بررسي گرديد كه مقاله حاضر در بر گيرنده نتايج تغييرات ساختار و ASTو 
 ر بالايبا مقاد ،بيبه ترت هاگروه. شدندم ي تقسييسه دسته چهارتابه  يصادفبه طور تو انتخاب  بالغ و نوزادتايي  ۱۲در دو گروه نر سفيد ويستارسر رت  ۲۴ تعداد

)mg/Kg.b.w ۴۵۰(ي درمان دوز و )mg/Kg.b.w ۲۵ (نوفن ياستام)فسفات گروهي از حيوانات با بافر  آنبه موازات. تيمار شدند) پاراستامول (PBS)به عنوان گروه  و  تيمار شده

 کردن مراحل آماده ي پس از ط.ندديدار گرديپا% ۱۰ن يفرمالبافرخنثي  در محلول  بافت كبديو نمونه هاشدند  ساعت بعد کشته ۲۴ت ها  رهمه . در نظر گرفته شدندكنترل

 پلاسما ي، نمونه هابه طور همزمان. شدند يزي رنگ آمهماتوكسيلين و ائوزينه و به روش يتهاز بافتها کرون ي م۶ ضخامت به ي، مقاطعيني پارافيه بلوک هاي و تهي بافتيساز

 كميكروسكوپي عهدر مطال :يافته ها. ندشد يري اندازه گيزرلوآناتاله ي به وسAST)(  و آسپارتات ترانس آمينازALT) (مينازآآلانين ترانس  ي کبديم هاي آنزسطح و جمع آوري

 و يسانس آبکرژنتورم، د، ي التهابي، نفوذ سلول هاي کبدي مرکز لوبول هاياد اعم از بالغ و نوزاد، نکروز انعقنوفني استامکيافت کننده دوزتوکسي دري رت هابافت كبد

 و نفوذ ي پراکنده، پرخوني کانوني، نکروزهايافت کننده دوز درماني دريدر رت ها. دين سلول ها مشاهده گردي اي و آثار نکروز تکي کبدي سلول هادژنرسانس گرانولار

 AST  وALT شي و در نوزادان افزاALTش ين افزاي در بالغي کبديم هاي آنزيدر بررس.  بود نوزادانبيشتر ازبالغين ت بافتي در ضايعاشدت .  وجود داشتي التهابيسلول ها

 ودن بشتر از نوزاداي بالغ برت هايجاد شده دريعات اي رسد شدت و وسعت ضايبه نظر م :نتيجه گيري . بود(P<0.005) دار يمعندر گروهاي دريافت كننده دوز توكسيك 

نوزادان  ي کبديدر سلولها برخي از عوامل آنتي اكسيدان از جمله محافظت كنندههاي سيستمالقاء پذيري   وP450وکروم يتالقاء كمتر سيستم سل ي تواند بدلين امر ميکه ا

  .ن باشديغسبت به بالن

 .، رتAST ،ALT،کيستوپاتولوژيعات هي، ضا، نكروز كبدينوفنياستام :يدي کلواژه هاي
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 ٨٦                                                         علوم داروئي، تابستان     و همكاران             جواد اشرفي هلان                                                                                           ٤٨

  مقدمه ‐۱
ن بار در سال ي اوليبرا يا ١(APAP)پاراستامول استامينوفن يا 

ضد درد و تب بر داروي  به عنوان Von Mering توسط ۱۸۹۳

خواص  ۱۹۴۰، در سال مطالعات انجام شدهطي . )۱(  شدمعرفي

 که ه شد نشان داد نيز وگرديده دين ماده تائي اتبضد درد و ضد

بروز ن بدون يد و فناستيليت استانين متابولينوفن فعال ترياستام

نوفن از اواسط دهه ياستام). ۱(د مي باش ينمي متهموگلوبعوارض

دا کرد اما ي پي انتشار جهان بر به عنوان ضد درد و تب۱۹۵۰

ن يش از حد ايد و مصرف بيد شيب هاي کبدين آسيارتباط ب

 دو پزشک ۱۹۶۶نکه در سال ي تا ا، نشده بودهنوز روشندارو 

 ٢)اوردوز(ش از حد ي مرگ دو نفر را به دنبال مصرف بياسکاتلند

  ).۱(آن گزارش کردند 

ن ي بوده و فاصله ب٣يار کم خطري بسينوفن دارويهر چند استام

اد ينسبتاً ز) gr ۲۵‐۱۵(ک آن يبا دوز توکس) gr ۵/۰ (يدوز درمان

ش از حد ير بيمقادمطالعات نشان داده اند كه مصرف مي باشد، 

دي ــــآن به عنوان ضد درد و ضد تب، سبب نکروز بافت کب

اد ير زي مقاد همچنين در گزارشات آمده است كه .)۲(  گردديم

 توسط ي خودکشي برا ياکودکان و توسط يآن به طور تصادف

  ).۲(رد ي گيد استفاده قرار منوجوانان و بزرگسالان مور

 شوک ين دارو با کسالت، استفراغ، اسهال و گاهيت با ايمسموم

ش از يدر مصارف ب (يشروع شده و در عرض چند روز به زرد

وکارد و يب همزمان مي به آسي و در مواردي کبديي، نارسا)حد

  ).۲،۳ (ه منجر خواهد شديکل

هاي يرمساستامينوفن در مقادير طبيعي اساسا توسط 

 بخش. گلوكورونيداسيون يا سولفاسيون در كبد متابوليزه مي گردد

 ‐P ‐ استيل‐ -N به P450کروم يتوتوسط سنيز كوچكي ازآن 

ايي ــكه يك متابوليت فعال شيمي) NAPQI(بنزوكوئينون ايمين 

، (NAPQI)ت فعال پاراستامول ي متابول.مي باشد تبديل مي شود

ق ي بسرعت از طريعي و در حالت طبل داشتهياً حالت الکتروفيقو

ه و روده ها ير فعال شده و سپس در کليون غيکونژوگه با گلوتات

ن از يستئي سيد وکونژوگه هايک اسيه و به صورت مرکاپتوريتجز

 بوده يد کننده قويک اکسي NAPQI  ).۲، ۱(ادار دفع خواهند شد 

ز به يل كند و نيد تبدي سولفيول را به دي تي تواند گروههايو م

له شدن يسبب آر) کيلينوکلئوف(ک عامل هسته دوست يعنوان 

 ي سلولين هاي فعال پروتئيت هايمتابول) باند شدن کووالانت(

در دوزهاي ). ۲، ۱(ن گردد يستئيبخصوص آمينو اسيدهاي س

 واکنش ي سلولي با ماکرومولکول هاNAPQIبالاي استامينوفن، 

در ). ۵، ۴، ۲ (اهد شدداده و باعث صدمه به سلول و مرگ آن خو

 از يز نسبتيه مخزن سولفات، مقدار و نيل تخلياين وضعيت، بدل

                                                 
1 - N- acetyl – P- aminophenol = Paracetamol = APAP 
2 - Overdose  
3 - Safe 

 شود يل مي تبدNAPQIون به يداسيق اکسينوفن که از طرياستام

رسنتز ــ بNAPQIزان يش مي که افزايابد، به طوري يش ميافزا

GSHفرار خواهد ييت فعال از سم زداي گرفته و اين متابوليشي پ 

  ).۶(کرد 

وزول و ي در درون ستGSHزان ينوفن باعث کاهش ميستاما

دها، اختلال در عملکرد يپيون ليداسي، پراکسيوکندريمت

همچنين ). ۷( گردد ي آنها نيز ميريش نفوذ پذيها و افزايتوکندريم

 در نسبت ينوفن ، اختلال و آشفتگيت با استاميدر مسموم

NADPHبه NADP+ن امر به ي دهد که اي رخ ميول سلولي و نيز ت

 NAPQI توسط (++Ca)م يون کلسي ياختلال هموستاز درون سلول

 ++Caون ي تواند باعث آزاد شدن ي مNAPQI). ۱( باشد يمربوط م

 غشاء ٤ و در نتيجه حباب دار شدني کبدي سلولهايتوکندريازم

 و ++Mg وابسته به ATPase و همچنين مهار پمپهاي يسلول

 شده كه ييايتوکندري و ميول در غشاء سل++Caک شونده با يتحر

  ).۳، ۱( و آپوپتوز مي گردد DNAدر نهايت منجر به شكست 

 تواند ي که مي کبدي سلول هاي حاد کشنده بر رويب هايآس

 ،ش از حد آن باشدي پاراستامول در مصارف بي از اثرات سميناش

 .)۳، ۱ ( استدهي گزارش گرديشگاهيوانات آزمايدر انسان و ح

 توان يوانات، مي در حي مطالعات تجربقياز طر همچنين

هار ـــــ پاراستومول را با متوسط القاء شده يتيسيهپاتوتوکس

توکروم ي سي مهار و با القاء کننده هاP450وکروم ي ستيکننده ها

P450بررسي ارتباط پژوهش حاضرهدف از ). ۸، ۱(د کرد ي تشد 

  توسط بين سيستم آنتي اكسيداني و استرس اكسيداتيو القاء شده

اثرات دوز  بود و در آناستامينوفن با ضايعات پاتولوژيك در كبد 

تي اكسيدان نتوكسيك و درماني استامينوفن بر روي فاكتورهاي آ

ترانس  آنتي اكسيداني پلاسما،  كلآنزيمي و غير آنزيمي، ظرفيت

 و ضايعات بافت كبد )AST و ALTآنزيمهاي (آمينازهاي كبدي 

مقاله حاضر نتايج مطالعه گرديد و در زاد در موش هاي بالغ و نو

ارائه و با سرم و ضايعات هيستوپاتولوژيك كبد آنزمهاي تغييرات 

  .استيافته هاي ساير محققين مقايسه گرديده 

  

  هامواد و روش ‐۲
  حيوانات : ۲‐۱

 ۱۲ستار، شامل يد وي سر رت نر سف۲۴ن مطالعه تعداد ير اد

 ۱۲و )  گرم۲۱۰± ۲۵زن  ماه و و۳‐۴با سن حدود (سررت بالغ 

به طور ) g ۲ ± ۲۵ روز و وزن ۱۶ ± ۴با سن (سر رت نوزاد 

گروه،  به سه ي سنيک از گروههاي هر .شدند  انتخابيتصادف

 ،بي به ترتآنهاک از ي هر  بهگرديده وم ي تقسسر رت ۴ شامل

) mg/Kg.b.w ۲۵ (ي دوز درمان و)mg/Kg.b.w ۴۵۰(ک ير توکسيمقاد

) (PBS)مكيــــبافر فسفات ننيز و ) پاراستامول(وفن ــــنيامـاست

                                                 
4 - Blebbing 
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  ٤٩                                                                                          اثرات توكسيك استامينوفن بربافت كبد                                                                   داروئي            علوم 

 
)۷ , PH = mM ۱۰۰c, º۴۰ (به صورت تك ،به عنوان گروه كنترل 

ق شده ي حجم محلول تزر. تزريق شد،(IP)دوز داخل صفاقي 

تر يکرولي م۲۵۰ نوزاد ي رت هاي و برا۱۰۰۰ بالغ ي رت هايبرا

ه روش ش بيوانات مورد آزماي ح،ن پژوهشيدر طول مدت ا. بود

  .  آزاد به آب داشتنديه شده و دسترسيتغذ) تي پليغذا(معمول 

  مطالعه هيستوپاتولوژيك: ۲‐۲

پس .  کشته شدند،گيري پس از خون،بعد ساعت ۲۴ه رت ها، يکل

، قسمتي از ک اندامهايماکروسکوپ راتيي و ثبت تغييشاگکالبد از 

دار يپا% ۱۰ي بافر خنثنيو در فرمالشده  برداشته لب مياني كبد

ه بلوک ي و تهي بافتي بعد از گذراندن مراحل آماده ساز.ندديگرد

و به ه ده شديکرون بري م۶ضخامت به  ي، مقاطعيني پارافيها

  .ند شديزي رنگ آم(H&E)ن ين و ائوزيليروش هماتوکس

  آزمايش هاي بيوشيميايي: ۲‐۳

 سپس ،براي خونگيري از قلب، ابتدا حيوانات با اتر بيهوش شده

 هپارين خون گيري انجام در لوله هاي حاوي انسولين با سرنگ

پلاسماي خون جمع با سانتريفوژ،  بعد از اين مرحله،. شدمي 

 داري گراد نگهي درجه سانت‐۲۰ يدر دما و گرديدهآوري 

 و (AST)  آميناز آسپارتات ترانسي کبديم هاير آنزيمقاد. ندشديم

با استفاده از سما،  پلايدر نمونه ها ،(ALT)  آمينازن ترانسينآلا

له دستگاه يبه وس) يميست شيشرکت ز (ي تجار هايتيک

   .شدند يري اندازه گ(Technicon RA-1000) رزياتوآنال

  آناليز آماري: ۲‐۴

نتايج به دست آمده از تغييرات آنزيم هاي كبدي در گروه هاي 

 مورد تجزيه و تحليل SPSSكنترل و تيمار به وسيله نرم افزار 

انگين ها با استفاده از آزمون ــــــر گرفت و ميآماري قرا

student's t-testبا يكديگر مقايسه شدند .  

  

  جينتا ‐۳

  يافته هاي هيستوپاتولوژيك: ۳‐۱

 ي کبدي لوبول هاي قسمت مرکز در،كميكروسكوپي هدر مطالع

افت کننده ي دري رت ها)ناري آسيا پري ر لوبولاي سنترينواح(

 ديده شد ١ينکروز انعقاد و نوزاد، ک اعم از بالغيدوز توکس

 به نکروزه هپاتوسيت هايدر اين نواحي، . )۲ و۱ شماره عكس(

 اطراف ي از سلول ها و جدا شده٢ده و جمع شدهيحالت چروک

ده يکبد حفظ گردص بافت ي ولي ساختار قابل تشخ داشتند٣خود 

 ن رنگ گرفتهي به شدت با ائوزي کبديتوپلاسم سلول هاي س.بود

و براق و فاقد ) کنواختي( قرمز هموژن يصورت توده هاو به 

تها ي هپاتوسين نواحيدر ا. نددي مشاهده گردي سلوليارگانل ها

 خود را از دست داده و مراحل نکروزه هسته شامل يعيشکل طب

                                                 
1 - Coagulative necrosis 
2 - Shrunken 
3 - Disassociated 

 از دست دادن کامل ي و گاهليزوي و کاريورکسيکنوز، کاريپ

، ي از نواحيخدر بر. )۱ شماره عكس ( دادندينشان مرا  ٤هسته

 قرمز ي نکروزه حذف شده و با توده گلبولهايت هايهپاتوس

 ين در نواحيهمچن .)۲ و۱ شماره عكس (ن شده بودنديگزيجا

 ي تک هسته اي التهابي پورتال نفوذ سلول هاي و پر٥دزوناليم

ماکروفاژ /تيمونوساز دودمان ت و ندرتاً يعمدتاً از نوع لنفوس

(m/m)ردژنرسانس گرانولا(کوژن ياز گلت ها يه هپاتوسي، تخل( ،

 يون سلول هايلتراسيش انفي، افزا٧ي، دژنرسانس آبک٦يتورم سلول

 مرگ برنامه ي و نشانه هاي در بافت کبد، آثار نکروز تکيالتهاب

به صورت حضور اجسام ) ٨زپتوآپو (ي کبدي شده سلول هايزير

 ١٠توسگروزوميا سي ي سلولي داخلي هايدگي و گنج٩کيآپوپت

 عكس (ندديتها ملاحظه گرديدر هپاتوس) ١١لمنيسام کانساج(

 يم و رژنره شدن سلولهايآثار شروع ترم. )۱۰، ۹ ()۳شماره 

 مجاور محل نکروز ي به صورت فعال شدن هسته سلول هايکبد

ن سلول ها و يش اندازه ايو بزرگ و پر رنگ تر شدن آنها و افزا

در . )۳ه  شمارعكس ( درون سلول ها مشهود بوديارگانل ها

دزونال ي مي نوزاد آثار نکروز بافت کبد تا نواحي از رتهايبرخ

افت کننده ي دريدر رت ها .)۲ شماره عكس (ده شده بوديهم کش

 از يفـــــي، نفوذ خفي، پرخون)mg/Kg.b.w ۲۵ (يدوز درمان

ت ها از يم هپاتوسيه ملاي، تخليا  تک هستهي التهابيسلول ها

 پراکنده ي کانوني، نکروزهايانس آبک از دژنرسيکوژن، درجاتيگل

 نار وجود داشتي آسي پريدر بافت کبد بخصوص در نواح

 نکروز ي نوزاد کانون هايدر رت ها. )۵ و۴ شماره عكس(

 و ي کبدي و حذف سلول هايک به صورت نابوديهموراژ

وجه ـــ قرمز و پلاسما جلب تي آنها با توده گلبولهاينيگزيجا

 .)۵ شماره عكس(  کرديم
 ي پراکنده از مراکز خونسازيوانات کانون هاين حيدر اهمچنين 

ده يه شده از کبد دير مقاطع ته د١٢ (EMH)خارج از مغز استخوان 

افت كننده محلول ـــــدري(رل ــــــ كنتهاي  در گروه. شديم

نرمال حالت بافت كبد  ،اعم از بالغ و نوزاد) بافر فسفات نمكي

ك در آنها ملاحظه نشد ــــــعه پاتولوژيــــداشت و ضاي

  ).۶ شماره عكس(

  يافته هاي بيوشيميايي : ۳‐۲

امينوفن ـــــــدر گروه هاي دريافت كننده دوز توكسيك است

)450 mg/Kg.b.w ( آنزيم هاي ALT وAST در سرم نوزادان و 

 در سرم بالغين افزايش معني داري را نشان مي داد ALTآنزيم 

                                                 
4 - Loss of nucleus 
5 - Midzonal 
6 - Cell swelling 
7 - Hydropic degeneration 
8 - Apoptosis 
9 - Apoptic bodies 
10 - Cytosegresome 
11 - Councilman bodies 
12 - Extramedullary haematopoiesis 
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)۰۵/۰< P (ه يك مقادير آنها ذکر شده است که در جدول شمار

  ).۱جدول شماره (
  انحراف معيار ميانگين ±ميانگين (در اين جدول نتايج به صورت 

S.E.M±  mean ارائه شده و معني دار بودن تغييرات به صورت

P<0.05به طور طبيعي ميزان سرمي آنزيمهاي .  مشخص شده است

ALT و AST رابر بيشتر از  ب۵ در گروه کنترل رتهاي بالغ حدود

در هر حال به کارگيري يک دوز بالا از . رت هاي نوزاد بود

APAP) mg/Kg.b.w ۴۵۰ ( باعث افزايش معني داري درميزانALT 

  . در رت هاي نوزاد گرديدASTدر رت هاي نوزاد و بالغ و نيز 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  

ناحيه سنتري لوبولار يا پري (نكروزانعقادي ناحيه مركزي لوبول هاي كبدي . نوفن در رت مطالعه ضايعات بافت كبد ناشي از مسموميت تجربي استامي‐۱عكس شماره 

  ). ۱۰۰×  ، درشت نمايي H&Eرنگ آميزي (ديده مي شود )  mg/Kg.b.w ۴۵۰(و نفوذ سلولهاي التهابي در رت بالغ دريافت كننده دوز توكسيك استامينوفن ) آسينار

 

 

 

 

 

 

 

 

كه ) ناحيه سنتري لوبولار يا پري آسينار(نكروزانعقادي ناحيه مركزي لوبول هاي كبدي . ات بافت كبد ناشي از مسموميت تجربي استامينوفن در رت مطالعه ضايع‐۲عكس شماره 

  ). ۲۰۰× شت نمايي  ، درH&Eرنگ آميزي (مشهود است ) mg/Kg.b.w ۴۵۰(به ناحيه ميدزونال كشيده شده است، در رت نوزاد دريافت كننده دوز توكسيك استامينوفن 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

، )ناحيه سنتري لوبولار يا پري آسينار(نكروزانعقادي ناحيه مركزي لوبول هاي كبدي .  مطالعه ضايعات بافت كبد ناشي از مسموميت تجربي استامينوفن در رت‐۳عكس شماره 

در يك سلول كبدي در رت بالغ دريافت ) نوك پيكان) ( سيتوسگروزوم يا كانسلمن بادي(نفوذ سلولهاي التهابي، دژنرسانس آبكي هپاتوسيت ها و گنجيدگي داخل سيتوپلاسمي 

 ). ۴۰۰×  ، درشت نمايي H&Eرنگ آميزي (مشاهده مي گردد )  mg/Kg.b.w ۴۵۰(كننده دوز توكسيك استامينوفن 
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كانون نكروز ليتيك در بافت كبد در يك رت بالغ دريافت كننده دوز درماني استامينوفن . ر رت مطالعه ضايعات بافت كبد ناشي از مسموميت تجربي استامينوفن د‐۴كس شماره ع

)mg/Kg.b.w ۲۵)  ( رنگ آميزيH&E ۲۰۰×  ، درشت نمايي .(  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

كبد در يك رت بالغ دريافت كننده دوز درماني نكروزكانوني هموراژيك در بافت .  مطالعه ضايعات بافت كبد ناشي از مسموميت تجربي استامينوفن در رت‐۵عكس شماره 

  ). ۴۰۰×  ، درشت نمايي H&Eرنگ آميزي )  (mg/Kg.b.w ۲۵(استامينوفن 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

محلول فسفات بافر رت نوزاد دريافت كننده (ساختار طبيعي بافت كبد در گروه كنترل  .  مطالعه ضايعات بافت كبد ناشي از مسموميت تجربي استامينوفن در رت‐۶عكس شماره 

  ). ۱۰۰×  ، درشت نمايي H&Eرنگ آميزي ) (نمكي
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 ٨٦تان                                                          علوم داروئي، تابس           و همكاران     جواد اشرفي هلان                                                                                            ٥٢

 )(mg/Kg.b.w 450هاي نوزاد و بالغ در گروه هاي كنترل و تيمار شده با دوز توكسيك استامينوفن  در پلاسماي رت AST وALT مقادير آنزيمهاي : ۱جدول شماره 
  

  مي  آنز           

  ALT(U/L)  AST(U/L)                رت 

  نوزاد
۳/۲ ± ۲۱=c 

*۲۲/۰± ۳۳ =t 

۸۸/۰ ± ۱۳۴ = c 

* ۴۷ ± ۳۶۲ = t 

  بالغ
۸/۹ ± ۱۱۶ = c 

* ۸/۶ ± ۱۳۹ = t 

۹۵ ± ۳۹۰ = c 

۳۶ ± ۴۴۵ = t 

c = control           t= treatment               * = p < ۰۵/۰  

  

  بحث ‐۴
 در مطالعات مختلف بيان گرديد كه در قسمت مقدمه  چنانهم

، باند شدن کووالانت و GSHه ين وسعت تخليارتباط ب

 روشن شده يوانات به خوبي پاراستامول در حيسيتيهپاتوتوکس

 اطلاعات محدودي درباره اثر بخشي به امروزتا ). ۸، ۱(است 

. در دسترس استطول مراحل رشد، سيستم سم زدايي در 

 رت هاي در حال رشد ،در بالغين برخلاف سيستم سم زدايي

داروهاي هپاتوتوكسيك و جلوگيري موثر در به متابوليزه كردن قا

 كه اين امر مي تواند به دليل القاء دناز آسيب سلولي مي باش

 باشد  نسبت به بالغينپذيري بيشتر سيستم سم زدايي در نوزادان

افت کننده دوز ي دريرت هامطالعه حاضر، در در  ).۱۲، ۱۱(

د ي در اطراف وري کبدي نکروز سلول ها،نوفنيک استاميتوکس

 Songدر مطالعه . دي مشاهده گرد) لوبولارينکروز سنتر (يمرکز

نوفن در يش از حد استامي مصرف ب نيز۲۰۰۴و همکاران در سال 

 گسترده در بافت کبد و يموشها سبب القاء نکروز مرکز لوبول

 ينکروز سلول ها). ۷(د ي سرم گردALT ميزانر يش چشم گيافزا

 پس از ،برخي از حيوانات لوبول ها در انسان و  در مراکزيکبد

، ۷، ۳، ۲( است نوفن نيز مشاهده شدهيش از حد استاميمصرف ب

نوفن، يش از حد استامير بيافت کننده مقاديماران دري در ب).۱۴، ۱۳

 ۳‐۴داده و   ساعت رخ۲۴ پس از ي کبدنكروز گسترده سلولهاي

نكروز  ).۲، ۱( رسد يزان خود ميروز بعد از آن به حداکثر م

هپاتوسيت ها از مركز لوبول هاي كبدي شروع شده و گاهي به 

همچنين خدا كرم تفتي و ). ۲(سرتاسر آنها كشيده مي شود 

چه در نضايعات مشابه آ ،بر روي رتهمكاران در مطالعه خود 

 ذكر گرديد بدست آورده ودر دوزهاي بسيار بالاي قسمت نتايج

، براي اولين بار گنجيدگيهاي )دارو گرم ۵ و۵/۲ و ۱(استامينوفن 

داخل هسته اي ائوزينوفيليك در سلولهاي كبدي نواحي غير 

نكروزه تشخيص داده اند كه به نظر اين محققين بدليل تركيب 

 هسته سلول هاي كبدي بوده و DNAبا متابوليت هاي استامينوفن 

مي تواند براي تشخيص مسموميت با استامينوفن راه گشا باشد 

در پژوهش حاضر آثاري از گنجيدگي هاي ياد شده . )۱۳(

مشاهده نشد كه شايد به علت پائين تر بودن دوز هپاتوتوكسيك 

ن ي و همکاران در بRayبر اساس مطالعات  .مورد استفاده باشد

وش ـــــنوفن در ميک استامي، دوز توکس۱۹۸۶‐۱۹۹۶ يسالها

 يمرگ سلول هاو  يد بافت کبديب شدي تواند باعث آسيم

ع ي از دست دادن سر.گردد وزپت آپو وق نکروزي از طريکبد

، تراکم DNA شدن قطعه قطعه، ي ژنوم DNA از ير بزرگيمقاد

ک و از دست دادن يل اجسام آپوپتوتي تشکين هسته برايکرومات

در )  لوبولاريسنتر( سنترال ي پريکوژن در نواحينسبتاً کامل گل

در اين  .)۳(ود  شيده ميت دي ساعت اول پس از مسموم۲۴

 يرات بافتيياز تغمي تواند  CS١  سايمتيدين واستفاده از حالت،

). ۱۵، ۳ (نمايد يريا نکروز جلوگي و آپوپتوزنوفن در القاء ياستام

جاد شده اعم از يعات اي حاضر شدت و وسعت ضاتحقيقدر 

، نفوذ ي کبدي لوبول هاي مرکزيوسعت و شدت نکروز نواح

 در يکوژن و دژنرسانس آبکي گلذراته ي، تخلي التهابهايسلول 

بر اساس نتايج بدست آمده ، كه  باشديشتر از نوزادان مين بيبالغ

و  P450توکروم يستم سي سكمترالقاء آن  دليلحاضر  ز پژوهشا

آنتي اكسيداني از سيستم هاي محافظت كننده بيشتر القاء پذيري 

 كل آنتي و ظرفيتو بيليروبين ) SOD(سوپراكسيد دسموتاز جمله 

 تاس نوزادان ي کبدي سلول هادر، FRAPاكسيداني پلاسما 

با وجود  شده است كهنشان داده نيز  قبلي تحقيقاتدر  .)۱۶(

نسبت سطح نرمال گلوتاتيون در كبد رت شيرخوار پايين تر بودن 

كبد در GSH استامينوفن با وگاسيون ژكنتشكيل ،  رت بالغبه

دوز بالاي  IP) ( داخل صفاقيقتزري پاسخ به رتهاي شير خوار در

در .  مي باشد از بالغينبيشتر) mg/Kg.b.w ۵۰۰ (استامينوفن 

مطالعه مذكور، تيمار رت هاي شير خوار باعث تخليه شديد 

به نظر مي رسد كه سيستم . گلوتاتيون در كبد آنها شده است

، به عنوان يك عامل القاءپذير گلوتاتيون در كبد رت شيرخوار

 ).۱۷(  عليه مسموميت استامينوفن عمل مي كندمحافظتي بر

 به رت هاي شير خوار APAP mg/Kg.b.w ۵۰۰همچنين تزريق 

پراكسيداسيون % ۲۵گلوتاتيون و افزايش % ۴۶باعث كاهش 

                                                 
1 - CS = Cholesteryl hemisuccinate  
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-در اين مطالعه، افزايش گلوتاتيون. ليپيدها در كبد آنها شده است

S ترانسفراز)(GSTبا استامينوفن ، براي افزايش كنژوگاسيون GSH 

 و ديگرمتابوليتهاي سمي NAPQIو در نتيجه غير فعال سازي 

بعلاوه اين ). ۱۸. ( منطقي به نظر مي رسد،پراكسيداسيون ليپيدها

محققين نشان داده اند كه در رت هاي نوزاد، افزايش سطح آنتي 

اكسيدانهاي پلاسما در برابر استامينوفن، به ميزان چشمگيري 

 و اين امر احتمالا نقش مهمي در كاهش بيشتر از بالغين مي باشد

آسيب هاي هيستوپاتولوژيك رت هاي نوزاد نسبت به بالغين ايفا 

 ،۱۹۹۶ و همكاران در سال  Sakaueدر بررسي  ).۱۷(مي كند 

mg/Kg.b.w۵۰۰  استامينوفن)APAP ( سبب نكروز شديد و گسترده

م  سرASTسلولهاي كبدي در نواحي مركز لوبولي و افزايش ميزان 

-DCE(در رت ها گرديده بود و بكار گيري گلوتاتيون ايزوپروپيل 

Et-GS ipr ( از راه خوراكي، يك ساعت قبل از تزريق داخل

 ASTصفاقي استامينوفن، از نكروز بافت كبد و افزايش ميزان 

  ).۱۴(جلوگيري نمود 

 در سلول هاي GSHاين محققين دليل اين امر را به مهار تخليه 

در هر حال هپاتوتوكسيسيتي ). ۱۴(ه اند كبدي نسبت داد

استامينوفن به پراكسيداسيون چربي ها بستگي داشته و با 

 همان طوري كه ).۲(بكارگيري آنتي اكسيدان ها كاهش مي يابد 

 در AST و ALT يم هاي آنزميزان نشان دادبدست آمده نتايج 

 ن گروه نوزاد هماي برابر رت ها۵ بالغ گروه کنترل حدود يرتها

ش ينوفن باعث افزايک استاميک دوز توکسي يريبود و به کارگ

 ي در رت هاAST نوزاد و بالغ و ي در رت هاALT دار يمعن

 سرم در ALT ميزان  نيز و همکارانRayدر مطالعه . نوزاد شده بود

نوفن در يک استامي دوز توکس باتيت پس از مسموم ساع۲۴

 و Sharma، ۱۹۹۳ در سال ).۳( بود افزايش شديد يافتهموش 

عات مشخص ي ضاک،يستوپاتولوژي هاي هي در بررسهمکاران

 قي روز از تزر۲۰ را پس از گذشت يتيسيکننده هپاتوتوکس

 ۱۸ در mg/Kg.b.w ۴۰۰زان يک دوز پاراستامول به مي يديور

  .دادندنشان رأس بز، 

ن ي آلانيم هايت آنزيش فعاليوانات علاوه بر افزاين حيدر ا

زان کلسترول، يش ميل ترانسفراز، افزاي و گاماگلوتامنوترانسفرازيآم

BUNت ين و کاهش هماتوکري روبيليد، بيسري گلي، تر(PCV) ،

ده است ي ملاحظه گرد نيزن تام خوني و پروتئ(Hb)ن يهموگلوب

 يت گونه هايزان حساسين تفاوت در مي از محققيرخب ).۱۹(

 ي سميهات يد متابوليزان توليمختلف به پاراستامول را به م

NAPQIييز تفاوتهايک گونه نيدر داخل ). ۲، ۱( دهند ي نسبت م 

 که در ي شود به طوريده ميت به پاراستامول ديدر حساس

ه حالت ي رت، پاراستامول به طور اوليه هاي از سوياريبس

ن دارو ي اFischer 344ه ي که در سويک دارد در حاليهپاتوتوکس

ان شده است که ين بيهم چن). ۱(ک دارد يحالت نفروتوکس

 جمع کننده ي لوله هاين برايک و کافئيليسيد سالينوفن، اسياستام

 بوده و استفاده ي مدولاي كليه در رت سميدر قسمت مرکز

 ).۲۰( کند يد مياد شده اثرات آنها را تشديهمزمان از داروهاي 

ق آنها ي که از طرياتي و حي اصليع مولکوليهر چند وقا

ت سلول ها و مرگ آنها گردد يد سبب مسموم توانينوفن مياستام

 که يعوامل دن دهي اما مطالعات نشان م،نشده استگزارش 

ل ي است‐Nرينظ (ي سلول GSHبتوانند باعث افزايش سطح

، مهار )نيديمتيمثل سا (P450ت سيتوكروم ي، مهار فعال)نيستئيس

 DNAم ي، تقويت ترم)ليهمانند وراپام( به داخل سلول ++Caورود 

 يت هاي متابوليري، كاهش شكل گ)دينو بنزامي آم‐۳ل مث(

ا اينكه به عنوان ي و ندون گرديش گلوکورونيداسي افزا وکيتوکس

د ينول، الفاتوکوفرول، اسيهمانند آلوپر(د كنندان عمل ي اکسيآنت

ك سيهپاتوتوکساثرات  توانند تا حدي از يم...) اسکوربيک و 

 نيوني آدنوزيل مت–S ). ۱۵، ۳(ند ي نمايرينوفن جلوگياستام

(SAMe)ي كليدي در ترانس سولفوره کردن کبدمتابوليتيك  ١ 

ل در ي و دهنده مت(GSH)ون يش ساز گلوتاتيبوده و نيز به عنوان پ

درمان با .  مي كندعملون يلاسي ترانس متياغلب واکنش ها

SAMe ساعت بعد از مصرف ۴ا يک ساعت قبل و ي( در موش 

عات ي از شدت ضاي داريه طور معن تواند بيم) نوفنياستام

 در GSHه ي در کبد و خون، تخلSAMe، کاهش غلظت يکبد

 ها يوکندريز اختلال در عملكرد متيوزول و ني و ستيوکندريمت

  ).۷(د ي نمايريجلوگ

 توان يوانات، مي در حيق مطالعات تجربي از طرهمچنين

ا ـــق پاراستومول را بيده از طرـــــ القاء شيتيسيهپاتوتوکس

 مهار و ،ديل بوتراکسيپرونير پي نظP450وکروم ي ستيمهار کننده ها

ر مصرف مزمن ي نظP450توکروم ــــــي سينده هاـــــبا القاء کن

د کرد ــــي تشد٢نيسيفامپـــيرن و رــــــل کلانتي متيالکل، تر

)۱ ،۸ .(  

گياه  عصاره ريشه، ۲۰۰۴ و همکاران در سال Yunheeدر مطالعه 

ک ي توسط دوز توکسيب سلولي از آس بودتوانسته ٣موتان

د ي نمايري جلوگICR٤يدر موش ها) mg/Kg.b.w ۴۰۰(نوفن ياستام

ن ماده يا). ۸ (دهدکاهش را نوترانسفراز ين آمين آلاي سرمميزانو 

نوفن يون توسط استاميه مخازن گلوتاتي از تخليريعلاوه بر جلوگ

 از P450توکروم يس وابسته به يلازهايدروکسيت هيو مهار فعال

 يريجلوگ) تکه تکه شدن آن (ي کبدي سلول هاDNAصدمات 

  ).۸(خواهد کرد 

  

 گيري نتيجه ‐۵
دررت هاي بالغ  جاد شدهيعات ايشدت و وسعت ضا نهايتاٌ اينكه

ستم ي القاء كمتر سلي تواند بدلين امر ميشتر از نوزادان بوده که ايب

                                                 
1 - S-Adenosylmethionine  
2 - Rifampicin 
3 - Moutan (Paeonia suffruticosa) 
4 - ICR  
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 ٨٦تان                                                          علوم داروئي، تابس           و همكاران     جواد اشرفي هلان                                                                                            ٥٤

 ،نيسبت به بالغ نوزادان ني کبديسلولها در P450توکروم يس

وگاسيون ژهمچنين كن وحفاظت كنندههاي م سيستم پذيريالقا

 و نقش آنتي اكسيداني سوپراكسيد بيشتر استامينوفن با گلوتاتيون

  .باشددر نوزادان و بيلي روبين  دسموتاز

  

 يتشکر و قدردان ‐۶
دانند از زحمات جناب مي لازم له نگارندگان برخود ين وسيبد

ک يکروسکوپيه مقاطع مي تهي فر براييا همي محمد مهديآقا

  .دين نمايتشکر و قدردان
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