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  دهيچك

ز دلايل عمده آسيب كبدي ا .داردارتباط    كبد شناسي آسيب، فيزيولوژي و  بيوشيمي  جهان است كه با تغييرمتابوليك در سراسر  هاي بيماري ترين يكي از شايع يابتد :مقدمه

 روي التهابي آتورواستاتين و سولفات اكسيداني و ضد با توجه به خواص آنتي بنابراين .استالتهابي و اكسيداني در شرايط هيپرگليسمي  عوامل ميزانفزايش ا اين بيماري،در 

   .هاي ديابتي شده با استرپتوزوتوسين انجام شد كبد در رت شناسي بافت كرد وكار بر روي سولفات و آتورواستاتين  تركيب  اثر بررسي براي   مطالعه اين

  .ند  بر بيماران ديابتي موثر نيز تنهايي به يك هر كه داروهايي با كبد در شرايط هيپرگليسمي بافت شناسيبر عملكرد و  تركيبي تيمار سودمندي ارزيابي :هدف

 با شده تيمار ديابتي، ديابتي شاهدگروه (سالم و چهار گروه ديابتي  يك گروه شاهد: تايي 10گروه  5رت ماده نژاد ويستار در  50العه تجربي، در اين مط :ها مواد و روش

mg/kg20 ،با شده تيمار ديابتي آتورواستاتين mg/kg 30 آتورواستاتين زود نصف از تركيبي با شده تيمار ديابتي و روي سولفات)mg/kg 10( روي سولفات و)mg/kg 15(    بكار

 عوامل در پايان آزمايش،. انجام شدواژ گا رتصو به  يك ماه تدـم هـب تنااحيو رتيما  و استرپتوزوتوسين mg/kg60 صفاقي  درون يقرتز با ها رت در يابتد يلقاا. رفت

 پروتئينو  آلبومين،  روبين بيلي، )ALP( فسفاتاز آلكالين، )AST( ترانسفرازآمينو  سپارتاتآ، )ALT( آمينوترانسفراز آلانين هاي آنزيم دربردارنده كبد عملكرد شاخص  بيوشيمي

 تهيه هيستوپاتولوژي مقاطع تهيه معمول هاي روش برپايه، ائوزين_هماتوكسيلين آميزي رنگ با هايي برش نيز كبد بافت شناسي آسيب براي. شدند گيري اندازه در سرم توتال

  .واكاوي شد  Tukey و ANOVA آزمون با آماري ديد از ها داده ،در پايان. شد

 تركيبي با تيمار تنها و يافت كاهش توتال پروتئين و آلبومين و افزايش ديابتي جانوران سرم در  دار معني صورت به روبين بيلي و ALT، AST ،ALP هاي آنزيم ميزان :جينتا

 ،نامبرده هاي آنزيم سطح در   ) >05/0p ( دار معني كاهش سبب افزايي هم اثر دليل به  تنهايي به آنها كامل زودويز تج به نسبت ،روي سولفات و آتورواستاتين نيم دوز از

  .كرد تاييد را نتايج ايننيز  كبد شناسي بافت مطالعات. شد ديابتي شاهد گروه به نسبت شده تيمار ديابتي هاي گروه در آلبومين و توتال پروتئين دار معني افزايش و نروبي بيلي

 از ناشي كبدي  اختلال و آسيب كنترل در بهتري اثر روي سولفات و آتورواستاتين تركيب كه داد نشان كبد  هيستوپاتولوژي  تغيير و آنزيمي هاي آزمايش نتايج :گيري نتيجه

  .دارد هاي ديابتي رتدر  اكسيداتيو استرس و التهاب

  

  ها آسيب –كبد   / ديابت شيرين  / اكسيد روي  / ترپتوزوسيناس  / آتورواستاتين كلسيم: ها واژهكليد 

  69-79 :صفحات ،107 شماره ،هفت و بيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجلهـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  

  مقدمه

 ترين شايع از يكي و هميشگي مزمن، بيماري ديابت

 رخداد شود مي بيني پيش كه است ريز درون غدد هاي يبيمار

   بيماري اين). 1( يابد افزايش درصد4/5  تا 2025 سال در آن

 شامل آن پيامدهاي از برخي كه است  متابوليك ياختلال

 و  چربي ،  كربوهيدرات متابوليسم  اختلال خون، قند افزايش

 ناشي ونخ قند سلولينشدن  جذب   دليل بهو  هاست پروتئين

 برابر در بدن هاي سلول مقاومت يا    انسولين ترشح كاهش از

 متابوليسم در مشخصي  تغيير با كه شود مي ايجاد  ،انسولين

   ).2( است همراه كبد مانند ها بافت از بسياري در سلولي درون

 عضو هر به  آسيب سبب مدت دراز در توس، ملي ديابت

  .)4و3( شود مي ها كليه و چشم مغز، قلب، مانند بدن حياتي

  اختلال شيوع اصلي عوامل از يكي عنوان به ديابت ،همچنين

  اختلال ارتباط ها پژوهش از بسياري. آيد بشمار مي نيز كبدي

 رو اين از. )5( اند داده نشان را ديابت در مير و مرگ با كبدي

 بروز نيز و ديابتي بيماران در كبدي هاي بيماري بالاي شيوع

 كه رسد مي نظر به. شود مي گزارش كبدي بيماران رد ديابت

 طبيعي غير همچون عوارضي ديابت در كبدي هاي بيماري بروز

 Nonalcoholic( الكلي غير چرب كبد كبدي، هاي آنزيم بودن

Fatty Liver Disease, NAFLD(، ،كارسينوماي سيروز 

  .)6( باشد برداشته در را كبدي حاد نارسايي و كبدي هاي سلول

 خون گلوكز ميزان برقراري و نگهداري در موثر اندامي كبد،

برهم خوردن  به  خون قند افزايش و بوده طبيعي چارچوب در

 درون در احياء_ اكسيداسيون هاي واكنش در ترازمندي

 با هيپرگليسمي كه صورت اين به ،انجامد مي ها هپاتوسيت
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 AGEPs)Advanced Glycosylation End :توليد  افزايش

Products( آزاد هاي راديكال توليد  تسهيل سبب: ROS 

)Reactive oxygen species (هاي زداينده توليد در اختلال با 

و در  كاتالاز و) SOD( دسموتاز سوپراكسيد ماننددرونزاد 

 شود مي نشان داده ترتيب بدين). 7-9( دشو مينتيجه آسيب كبد 

 تنها و شده ايجاد متعددي عوامل توسط كبد ديابتي آسيب كه

 گرچه  ديگر، بيان به). 10( شود نمي كنترل   هيپرگليسمي مهار با

 هيپرگليسمي با كبد آسيب ديابت، بيماري هاي نخست گام در

 ارتباط هيپرگليسمي يابقا به آن پيشرفت اما شود، مي  القا

 به براي تنهايي به خون گلوكز كنترل ،از اين رو). 11( ندارد

 از بايد بنابراين .نيست كافي ابتدي عوارض انداختن تعويق

 هم و باشد خوبي اكسيدان آنتي هم كه شود استفاده دارويي

   ).12( باشد داشته را خون گلوكز كاهش توانايي

 ديابت، در آزاد هاي راديكال نقش به توجه با رو اين از

 در دخيل سازوكارهاي از يكي عنوان به اكسيداتيو استرس

 آسيب دلايل از يكي آن از شينا عوارض و توس ملي ديابت

 كبدي هاي آنزيم سطح تغيير و كبد بافت جمله از ها بافت

 ،پسين مطالعات برپايه همچنين. )14و13( است شده مطرح

 بيماري مانند هايي اختلال گسترش و آغاز در نيز مزمن التهاب

 بهاي  پيچيده دفاعي مكانسيم   التهاب .)15( دارد نقش ديابت

 ديده آسيب بافت به ها رگ از ها كوسيتل مهاجرت صورت

 تواند مي باشد مزمن اگر كه است آسيب بردن بين از براي

 ديگر يكي گفت توان مي ،بنابراين .شود ها بافت   سبب آسيب

 از يكي و است التهاب ديابت در كبدي  اختلال دلايل از

 انميز   دحا يشافزا كبد، هاي سلول التهابي  اختلال هاي نشانه

  ).17و16( ست هازميناآنساتر

 و) ALT( ترانسفراز آمينو آلانين مانند آمينازها ترانس

 مقدار به كه هستند هايي آنزيم) AST( ترانسفراز آمينو آسپارتات

 ،نامبرده كبدي هاي آنزيم دارند، وجود كبد در فراوان

 براي رايج طور به روبين بيلي و )ALP( فسفاتاز آلكالين آنزيم

 آمينوترانسفرازها. شوند مي گيري اندازه كبد عملكرد بررسي

 زيرا  روند مي شمار به كبدي هاي سلول سلامت براي اي شناسه

  . )18( يابد مي افزايش كبدي ل اختلا در ها آنزيم اين سطح

 هاي بافت در ديابت   كه خطرناكي و متعدد عوارض به توجه با

 هاي اهر بررسي لزوم گذارد، مي جاي بر كبد جمله از مختلف

 .شود مي احساس بيشتر آن از پيشگيري و كاهش درمان،

 داروهاي و انسولين تزريق و تهيه دشواري دليل به ،اكنون

 عوارض گرفتن نظر در با همچنين و خون قند آورنده پايين

  تركيب يافتن براي پژوهشگران توجه صناعي داروهاي جانبي

 جانبي رضعوا با ديابت درمان   موثر روش و دارويي جديد

واكنش  ديابتي بيماران درماني برنامه بهآنها  افزودن براي كمتر

 و ديابت سرشتي پيچيدگي دليل به ،سان به همان. است هشد

 به بيماري اين درمان عوامل، از اي گسترده طيف دخالت

 و دشو مي واقع موثر گهگاه دارو يك از تنها استفاده صورت

 از استفاده وجود با تيح بيماران از بسياري در پايان در

 خود پيشرفت به بيماري خون، قند ي كاهنده قوي داروهاي

 براي اي گسترده   تلاش امروزه ،بنابراين. داد خواهد ادامه

   تركيبي درمان   ).20و19( شود مي تركيبي هاي درمان از استفاده

 اين   از. ست ها بيماري از بسياري درمان در فراگيراي  شيوه

 از بسياري و ها  بدخيمي شيرين، ديابت به توان مي ها بيماري

  ).21و20( دكر اشاره ديگر موارد

 ،شده بررسي  ديابت   بر آنها تاثير كه دارويي هاي  تركيب   از

 -3هيدروكسي - 3 آنزيم مهاركننده ها استاتين. هستند ها استاتين

 كه  هستند ردوكتاز) HMG-CoA(آ آنزيم كو گلوتاريل متيل

   استفاده  كبد در كلسترول سنتز كاهش گسترده براي طور به

 را HMG-CoAبه موالونات تبديل مسير داروها اين. ندشو مي

 كاهش را كلسترول توليد نتيجه در و كنند مي مهار

 خانواده هاي تركيب از يكي آتورواستاتين .)22( دهند مي

   خانواده اين اعضاي ديگر به نسبت كه هستند ها استاتين

 دارو اين .)23( دارند بيشتري بخشي اثر و كمتر جانبي ضعوار

 آثار از طيفي خون، كلسترول ميزان كاهش بر افزون

 از .)24( ددار نيز را آپوپتوزي ضد و اكسيداني آنتي التهابي، ضد

بكار  اكسيدانهاي آنتي از يكي عنوان به نيز روي عنصر سويي

 عمل تركيبي نيدااكسي آنتي  عنوان به مغذي ريز اين ).25( رفت

 هاي آنزيم از بسياري ضروري تركيبات از يكي و كند مي

 همچنين و) SOD( دسموتاز سوپراكسيد مانند آنتياكسيداني

 و گلوكز متابوليسم در مهم آنزيمهاي از بسياري كوفاكتور

 در اكسيداني، آنتي نقش بر علاوه روي ).27و26( است ليپيد

 و ها سلول توسط كزگلو مصرف انسولين، اوشتر و توليد

 دستگاه فعاليت جمله از بدن حياتي فرايندهاي از بسياري
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 بيماران براي ويژه به كه  دارد شركت ها زخم بهبود و ايمني

 در گلوكز ميزان كاهش موجب آن تجويز و  است مهم ديابتي

   عنوان به روي مصرف رو اين از. دشو مي 1 نوع ديابت

 1 نوع بويژه ديابت دچار ارانبيم درمان در پشتيبان يرويكرد

  .)28و25( است شده پيشنهاد

 تركيبي اثر زمينه در اي مطالعه تاكنون كه اين به توجه با

 و عملكردي عوامل ميزان بر روي سولفات و آتورواستاتين

اين  پژوهش اين در   نشده، انجام كبدي هيستوپاتولوژي

 شرايط رد وارده هاي آسيب كاهش يا   پيشگيري ارزيابي براي

  . شد انجام ديابت

  

   ها مواد و روش

 ويستار نژاد ماده صحرايي موش سر 50 تجربي مطالعه اين در

 و خريداري تهران پاستور انستيتو از) گرم 150 تا 120 وزن با(

 دوره گراد، سانتي درجه 22 حرارت درجه با مناسب شرايط در

 نسبي رطوبت و تاريكي ساعت 12 نور، ساعت 12 نوري

 به آزادانه صحرايي هاي موش. شدند داري نگه درصد 60-40

 سازش حصول براي. داشتند دسترسي مخصوص غذاي و آب

 دو ازگذشت پس ها آزمايش تمامي جديد، محيط شرايط با

  .شد انجام ها حيوان جايگيري از هفته

 در) انسولين به وابسته ديابت( 1 نوع قندي ديابت تجربي الگو

 صفاقي داخل تزريق بار يك با ماده صحرايي هاي موش

 كيلوگرم هر ازاي به گرم ميلي 60 ميزان به استرپتوزوتوسين

 حلال عنوان به =PH) 5/4(تسيترا بافر از و   ايجاد بدن وزن

 تزريق از پس روز سه). 29( شد استفاده استرپتوزوتوسين

 و انجام شد آنها دم نوك بريدن با خونگيري استرپتوزوتوسين،

 رب گرم ميلي 300 از بالاتر ها آن خون قند ميزان كه هايي موش

  ). 30( شدند گرفته نظر در ديابتي عنوان به بود ليتر دسي

 10 دسته 5 به تصادفي صورت به ها موش مطالعه اين  براي

 شاهد: دوم گروه ،سالم شاهد :اول گروه .دشدن تقسيم تايي

 ويدار يك ماه مدت به كه ديابتي گروه :سوم گروه ديابتي،

 گاواژ طريق از بدن زنو mg/kg 20 ميزان به را آتورواستاتين

 يك ماه مدت به كه ديابتي گروه: چهارم گروه ،كردند دريافت

 از بدن زنو mg/kg 30 ميزان به را روي سولفات داروي

 به كه ديابتي گروه: پنجم گروه و كردند دريافت گاواژ طريق

 و استاتينآتورو داروي دو هر از تركيبي يك ماه مدت

داروهاي  كامل برابر نيم دوززي كه ود با را روي سولفات

  . دندكر دريافت بود، نامبرده

 ساعت 12 مدت به ام سي روز در گاواژ از پس حيوانات

 از وشده ) نخاعي(آسان كشي  ،سپس .ندشد داري نگه ناشتا

 اي دقيقه 30 درنگ از پس ها نمونه. شد خونگيري آنها قلب

 گراد سانتي درجه 37 دماي در خون، شدن لخته براي

 درجه -20 دماي در و جدا  درنگ بي سرم و   سانتريفوژ

 شاخص بيوشيميايي عوامل ميزان .شد داري نگه گراد سانتي

 ،)ALT( آمينوترانسفراز آلانين هاي آنزيم شامل   كبد عملكرد

و  )ALP( فسفاتاز آلكالين ،)AST( آمينوترانسفراز آسپارتات

سرم  روبين بيلي و توتال پروتئين آلبومين، زانهمچنين مي

هاي مربوطه  و كيت RA1000توسط دستگاه اتوآناليزور مدل 

   مربوطه كاراساس دستور و بر) زيست شيمي، تهران(

 بخشي سينه، قفسه شكافتن از پس ،همچنين .شدگيري  اندازه

 شستشو  فيزيولوژي سرم محلول با و  خارج آنها كبد بافت از

 پاساژ مراحل ديگر جهت شدن آماده و آبگيري براي و هشد

 از گام پسين در .قرار داده شد درصد10در فرمالين  بافتي

ي به هاي برش و شد گيري قالب سپس و آبگيري ها بافت

 روش به و )برش از هر گروه 5( ميكرومتر تهيه 5- 6ضخامت 

 نوري ميكروسكوپ از. شد آميزي رنگ ائوزين_هماتوكسيلين

NIKON مدل ECLIPSE E200  بافتي  تغيير برررسي براي 

  .شد گرفته بهره

 واكاوي معيار انحراف ± ميانگين صورت به نتايج پايان در

 آماري هاي آزمون از  ها گروه هاي داده مقايسه براي .شد آماري

   استفاده توكي تعقيبي تست و طرفه يك واريانس تحليل

 گرفته نظر در اختلاف دنبو دار معني ملاك عنوان به  >p 05/0و

  .شد

  

  نتايج

 شاخص هاي آنزيم ميزان به مربوط نتايج ،1ر نمودا

، ترانسفراز آمينو  آسپارتات، ترانسفراز  آمينو آلانين ( كبدي آسيب

 هاي گروه در تيمار يك ماه از پس را سرم)  فسفاتاز آلكالين

 گروه در ها آنزيم اين سرمي سطوح. دهد مي نشان مختلف

  دار معنيطور ه ب سالم شاهد گروه با مقايسه در يابتيد شاهد
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 تركيب باشده  تيمارو در گروه نشان داد ) >p 05/0(  افزايش

 )>p 05/0(  دار معني طوره ب روي سولفات و آتورواستاتين

  آسپارتات و ترانسفراز آمينو  آلانينهاي  سطح آنزيم

. كاهش يافت مقايسه با گروه شاهد ديابتي در ترانسفراز  آمينو

 تيمار با  هاي گروه در ها آنزيم اين سطح ،همچنين

  دار معني كاهش تنهايي به روي  سولفات و آتورواستاتين

 آتورواستاتين با  شده تيمار   گروه در بلكه هيچ، نداشت كه

تيمار با تركيب  وافزايش يافت  ALP بويژهها  سطح اين آنزيم

 .م را كاهش داداين دو دارو تا حدودي سطح اين آنزي

 توتال، پروتئين سرمي نيز به ترتيب سطح 4و  3، 2نمودارهاي 

يك ماه  از پس را كل روبين بيلي و مستقيم روبين آلبومين، بيلي

 توتال پروتئين سرمي سطح. دهد مي نشان گروه پنچ در تيمار

 مقايسه در )>p 05/0(  دار معني طور به ديابتي شاهد گروه در

 با تيمارشده هاي گروه در كاهش و لمسا شاهد گروه با

 دو اين دوز نصف از تركيبي و روي سولفات آتورواستاتين،

 افزايش دار معني طور به ديابتي شاهد گروه نسبت بهدارو 

 شده تيمار ديابتي هاي گروه كه اين وجود با). >p 05/0( يافت

 دادند افزايش  دار معني طوره ب را پروتئين توتال سرمي سطح

 دار معني اختلاف چنان هم سالم شاهد گروه به نسبت ولي

  .)2نمودار (ماند  باقي
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 تركيب و روي آتورواستاتين، سولفات خوراكي تيمار اثر مقايسه .1 نمودار

 هاي رت) U/L( سرم ترانسفرازي آمينو هاي آنزيم فعاليت ميزان بر آنها

 شاهد گروه: DC سالم، شاهد گروه NC:  .يناسترپتوزوتوس با شده ديابتي

: DA روي، سولفاتmg/kg 30 با شده تيمار ديابتي گروه: DZ ديابتي،

 ديابتي گروه: DZA آتورواستاتين،mg/kg 20 با شده تيمار ديابتي گروه

 هر. آتورواستاتينmg/kg 10+  روي سولفاتmg/kg 15 با شده تيمار

 نسبت دار معني تفاوت >p 05/0 *. دهد مي نشان را Mean ± SD ستون

 نشان را DC گروه به نسبت دار معني تفاوت >p 05/0# و NC گروه به

  .دهد مي

  
 تركيب و روي سولفات آتورواستاتين، خوراكي تيمار اثر مقايسه .2 نمودار

 .وسيناسترپتوزوت با شده ديابتي هاي رت سرم توتال پروتئين ميزان بر آنها

:NC سالم، شاهد گروه DC :ديابتي، شاهد گروه DZ :تيمار ديابتي گروه 

 با شده تيمار ديابتي گروه: DA روي، سولفاتmg/kg 30 با شده

mg/kg 20 ،آتورواستاتين DZA :با شده تيمار ديابتي گروه mg/kg 15 

 را Mean ± SD ستون هر. آتورواستاتينmg/kg 10+  روي سولفات

 و NC گروه به نسبت دار معني تفاوت >p 05/0 * .دهد مي نشان
#05/0 p< گروه به نسبت دار معني تفاوت DC دهد مي نشان را.  
  

پس از را نتايج مربوط به ميزان سطح سرمي آلبومين  ،3 نمودار

همانطور كه نمودار . دهد تيمار در پنچ گروه نشان مي يك ماه

ديابتي هد شا در گروه سرمي آلبوميندهد، سطح  نشان مي 3

و  )>p 05/0( داشت  دار سالم كاهش معني شاهدگروه  نسبت به

روي سطح   و سولفات با آتورواستاتينهاي ديابتي  رتتيمار 

سبب افزايش  اين دو داروو تركيب  آلبومين را افزايش دادند

 ،شدديابتي  شاهدنسبت به گروه آلبومين سطح دار  معني

  دار سالم تفاوت معني بين اين گروه و گروه شاهدطوري كه 

، نتايج مربوط به ميزان سطح سرمي 4 نمودار. ه نشدديد

هاي مختلف نشان  روبين را پس از يك ماه تيمار در گروه بيلي

 و مستقيم نروبي بيلي سرمي ، سطح4طبق نمودار . دهد مي

 به سالم شاهد گروه با مقايسه در ديابتي شاهد گروه در توتال

 تركيبي با شده تيمار ديابتي گروه در و افزايش داري معني طور

  دار معني كاهش روي سولفات و آتورواستاتين دوز نصف از

مستقيم در اين  روبين بيلي سطح طوري كه ،)>p 05/0( داشت

 توتال سطح ،همچنين .بازگشت طبيعي محدوده به گروه

 و آتورواستاتين با شده تيمار هاي گروه در سرم روبين بيلي

 تغيير ديابتي شاهد گروه به نسبت تنهايي به روي  سولفات

در  مستقيم روبين بيلي سطح كه در حالي  نداد نشان  دار معني

داري  صورت معنيه ها نسبت به گروه شاهد ديابتي ب اين گروه

  .)4 نمودار(كاهش يافت 
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 تركيب و روي اتسولف آتورواستاتين، خوراكي تيمار اثر مقايسه .3نمودار

  .استرپتوزوتوسين با شده ديابتي هاي رت سرم آلبومين ميزان بر آنها

:NCسالم، شاهد گروه DC :ديابتي، شاهد گروه DZ :تيمار ديابتي گروه 

 با شده تيمار ديابتي گروه: DA روي، سولفاتmg/kg 30 با شده

mg/kg 20،آتورواستاتين DZA :با شده تيمار ديابتي گروه mg/kg 15 

 را  Mean ± SD ستون هر. آتورواستاتينmg/kg 10 +روي  سولفات

 >p 05/0# و NC گروه به نسبت دار معني تفاوت >p 05/0*. دهد مي نشان

  دهد مي نشان را DC گروه به نسبت دار معني تفاوت

  

  
 تركيب و وير سولفات آتورواستاتين، خوراكي تيمار اثر مقايسه .4 نمودار

 ديابتي هاي رت سرم مستقيم روبين بيلي و توتال روبي بيلي ميزان بر آنها

 ديابتي، شاهد گروه: DC سالم، شاهد گروه: NC. استرپتوزوتوسين با شده

DZ :با شده تيمار ديابتي گروه mg/kg 30روي، سولفات DA :گروه 

 تيمار ابتيدي گروه: DZA آتورواستاتين،mg/kg 20 با شده تيمار ديابتي

 ستون هر. آتورواستاتينmg/kg 10+  روي سولفاتmg/kg 15 با شده

Mean ± SD 05/0* .دهد مي نشان را p< به نسبت دار معني تفاوت 

 نشان را DC گروه به نسبت دار معني تفاوت >p 05/0# و NC گروه

  .دهد مي

  

 كبد ي هيستوپاتولوژ مطالعات در :شناسي بافت هاي يافته

 كبد سلولي و لوبولي ساختار ،)سالم شاهد( 1 گروه هاي نمونه

 گروه هاي نمونه در ).1 شماره تصوير( داشتند طبيعي كاملا

 علت به ها هپاتوسيت شدن واكوئله و تورم ،)ديابتي شاهد ( 2

 در گليكوژن  رسوب تجمع همچنين و گليكوژن گرد آمدن

 اين بخش بزرگ كه شد ديده ها هپاتوسيت سيتوپلاسم

. بود مركزي وريد پيرامون و لوبولي مركز ناحيه در ها هضايع

 سيتوپلاسم در گليكوژني رسوبات تجمع و تورم   علت به

 شده نامنظم كوردها هپاتيك و پيكنوزه ها هسته ها، هپاتوسيت

 به ند، دار قرار هپاتوسيتي هاي طناب بين كه سينوزوئيدها و  بود

. بودند شده تر باريك طبيعي حالت به نسبت فضا كمبود علت

 در التهاب ها و هپاتوسيت نكروز نقاط برخي  در ،همچنين

  ).2 شماره نگاره( بود مشهود  پورت نواحي
  

  
 فضاي بينابيني، فضاي لوبولي، ساختار) NC( سالم كنترل گروه در  .1نگاره

 تغيير گونه هيچ و بودند طبيعي كاملا مركزي وريدچه و پورت

ائوزين، _هماتوكسيلين(. نشد اهدهمش كبد در خاصي شناسي آسيب

 .H=، هپاتوسيت S=، سينوزوئيد CV=وريد مركزي ). 400×بزرگنمايي 

  .)A نگاره(
  

  

  
 و سينوزوئيدها فضاي شدن بزرگ) DC( ديابتي كنترل گروه در. 2 نگاره

 فضاي در ها هپاتوسيت ي هسته شدن پيكنوزه بصورت كبدي نكروز

 شد، ديده سينوزوئيدي فضاي در كوپفر هاي سلول هايپرتروفي و بينابيني

پيكان (لنفاوي  هاي گروه التهاب به صورت تجمع سلول اين در همچنين

 در. وريدچه مركزي مشاهده شد اطراف در ها هپاتوسيت بين در )نازك

 تعداد به شده دار واكوئل هاي هپاتوسيت ديابتي كنترل گروه پورت فضاي

. باشد مي كبدبافت  و ها هپاتوسيت روزنك از حاكي كه شدند ديده فراوان

نظمي صفحات سلول كبدي و حالت چند لايه سلول كبدي  همچنين بي

). 400×ائوزين، بزرگنمايي _هماتوكسيلين. (مشاهده شد )پيكان ضخيم(

  ).B نگاره( .H=، هپاتوسيت S=، سينوزوئيد CV=وريد مركزي 
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 با دهش تيمار ديابتي(  4  و 3 هاي گروه هاي نمونه در

 به نسبت ،)روي سولفات با شده تيمار ديابتي و آتورواستاتين

. بودند يافته بهبود اي اندازه تا ها اين نشانه ديابتي شاهد گروه

 و) رمارك هاي رشته( كبدي هاي صفحه نظمي بي هنوز چند هر

 هاي نگاره( ديده شد ها گروه اين در التهاب حدودي تا

  ).4 و3 شماره
  

  
 اطراف در ،)DZ( روي سولفات با تيمار تحت ديابتي روهگ در. 3 نگاره

 و كنند شدن مي نرمالحدودي شروع به  تا ها هپاتوسيت مركزي وريدچه

 از تعدادي. بود ديابت كنترل گروه از كوچكتر سينوزوئيدي فضاي

 ذخاير هم ها هپاتوسيت بيشتر در اما بودند، نكروزه نيز ها هپاتوسيت

ائوزين، _هماتوكسيلين(. بود نرمال ها توسيتهپا هسته هم و گليكوژني

 .H=، هپاتوسيت S=، سينوزوئيد CV=وريد مركزي ). 400×بزرگنمايي 

  ).C نگاره( 

  
 دار واكوئل ،)DA( آتورواستاتين با تيمار تحت ديابتي گروه در. 4 نگاره

 وريدچه اطراف در و بينابيني فضاي در آنها نكروز و ها هپاتوسيت بودن

 پورت فضاي در تخريبي آثار گروه، اين در همچنين. شد شاهدهم مركزي

در اين گروه نيز مثل . بودند شده دار واكوئل ها هپاتوسيت كه. شد ديده هم

) پيكان ضخيم(نظمي و چند لايه بودن سلول كبدي  گروه كنترل ديابتي، بي

وريد مركزي ). 400×ائوزين، بزرگنمايي _هماتوكسيلين. (مشاهده شد

=CVينوزوئيد ، س=S هپاتوسيت ،=H.  )نگاره D(  
  

 نصف از تركيبي با شده تيمار ديابتي( 5 گروه هاي نمونه در

 شاهد گروه با مقايسه در ،)روي سولفات و آتورواستاتين دوز

 شدت اما ،ه بودندداد نشان بهبود   علايماين  ي همه ديابتي

 لحاظ از چنان هم سالم شاهد گروه و گروه اين بين آسيب

 گروه به نسبت كه حالي در ،داشت  دار معني اختلاف ماريآ

 بود تر هظملاح قابل و بهتر   علايماين  بهبود ديابتي شاهد

  ). 5 نگاره(
  

  
 و آتورواستاتين از تركيبي با تيمار تحت ديابتي گروه در. 5 نگاره

 هم و ها هم هپاتوسيت مركزي وريدچه  اطراف در ،)DAZ( روي سولفات

اطراف وريد  در اما داشت طبيعي ساختار كبد و گشته نرمال اسينوزوئيده

. شود مركزي تا حدودي اتساع فضاي سينوزوپيدي ديده مي

، CV=وريد مركزي ). 400×ائوزين، بزرگنمايي _هماتوكسيلين(

  ).E نگاره( .H=، هپاتوسيت S=سينوزوئيد 

  

  گيري بحث و نتيجه

 نشان مطالعه اين در هيستوپاتولوژي و  بيوشيمي هاي يافته

 صحرايي هاي موش در كبد ساختار و كردكار  اختلال دهنده

 مطالعه اين در. است استرپتوزوتوسين توسط شده ديابتي

) ALP ،ALT و AST( شاخص هاي آنزيم دار معني افزايش

 آلبومين دار معني كاهش ،همچنين ،روبين بيلي و كبدي آسيب

 شاهد گروه به تنسب ديابتي شاهد گروه در پروتئين توتال و

 و Ramesh هاي يافته با سراسر نتايج اين كه شد ديده سالم

 ديابتي افراد در). 31( دارد خواني هم 2007 سال در همكاران

 در يكبد آسيب هاي شاخص در زيادي طبيعي غير  تغيير

 با كه  )32( دارد وجود ندارند ديابت كه اشخاصي با مقايسه

 روزانه تيمار مطالعه، اين در. تاس توافق در مطالعه اين نتايج

  سولفات و آتورواستاتين با ديابت دچار صحرايي هاي موش

 شرايط دو دارو، اين دوز نصف از تركيبي مخصوصا، روي

  دار معني طور به را آنها كبدي بافت آسيب و سرم بيوشيمي

را  بالا هاي يافته از نيز كبد بافت  بررسي كه بخشيد بهبود

  .پشتيباني كرد
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 درـككار ارانهز  و ستا ننساا نبد امندا ترينرگبز كبد

 دـتولي و مموـس عـفد ،يياذـغ ادوـم دازشپر مانند  ميبيوشي

 در ريوـمح نقشهمچنين  كبد. دارداسيدهاي صفراوي 

 ياـه تئينوپر ساخت .دارد ها يتامينو متابوليسم و ـهتغذي

 در ها ئينتوپروپآ و دينعقاا يهارفاكتو ،لبومينآ مانند اتيـحي

 يهالسلو شتندا ليلد به كبد سويي از. شود انجام مي دـكب

 ).33( دارد يـيمنا تمــسيس درـككار در يــمهم شـنق، كوپفر

 ادمو ييزدا سم در آن نقش كبد لعماا ترين مهم يكي از

 ).34( تــسا يمياييــش ياــهدارو و يــمحيطه دـكنن دهوـلآ

  هـك دارد شيميبيو دكرركا ارهز چندينكبد  يــكل روــط هــب

 ينا انميز   رـتغيي .شود انجام مي اـه نزيمآ توسط كارا ينا متما

. درويــم بكار دـكب درـككار يابيارز براي ها نزيمآ

ت آمينو تارپاــسآ ياــزيمهــنآ انزــمي يرــگيازهدــنا

از  (ALT)آمينو ترانسفراز  ينـــلانآ و (AST)ترانسفراز 

 ياـه رياـبيم خيصـتش ايبر هانموآز ترينسودمند

 يمينزآ   ALT. است تيتهپا مانند  دحاولي لـهپاتوس

 يشازـفا يدـكب هاي در بيماري تنهاكه  تـسا ختصاصيا

 نيز و يكبد نشيمراپا يها سيبدر آ ASTيابد و يـم

 هـك اميـهنگ .مييابد يشافزا ايهـماهيچ اـي يـقلب هاي آسيب

 يها سيبآ ليلد به يكبد ياـه للوـس ياـغش يذيرـپذنفو

 نخو در يبيشتر انميز به  اـه زيمـنآ ينا ،يابد مي يشافزا وارده

   ).35( شوند مي هار

  ALP  .است (ALP)آلكالين فسفاتاز  هاي ديگر كبد،  آنزيم  از 

 PHآنزيم هيدروليتيكي است كه بيشترين ميزان فعاليت آن در 

 دوـجو وتاـمتف هاي شكل هـبشود و در خون  مي ديدهقليايي 

 ديگر و انتخوـسو ا دـكب در داـيز انميز به نزيمآ ينا .دارد

 غشاي بهاين آنزيم . دشو مي يافت نيز كليهها مانند بافتها

 غشا نفوذپذيري   بر احتمالاً آن تغيير و شود ميپرنيله  ها سلول

 ارمقد. گذارد مي اثر ها متابوليت انتقال در نظمي بي و اختلال  و

در  و ژيپاتولو يطارـش در نوـخ مسر زفسفاتا الينلكآ

 .دـياب يـم يشازـفا يدـكبمجاري صفراوي و  تضايعا

 يهاريبيما تشخيص به نزيمآ نـيا يرـگي ازهدـنا بنابراين

  ).37و36( ميكند كمك اويصفر و يكبد

 عملكرد با آلبومين و روبين بيلي مقادير ديگر سوي از

 مقادير ميانگين كاهش و ،)38( دارد ارتباط   كبدي هاي سلول

 با شده ديابتي هاي گروه در آلبومين و توتال پروتئين

 توانآسيب ديده و  كبد كه دارد اين بر دلالت استرپتوزتوسين

 مذكور هاي آنزيم سطح كاهش). 39( را ندارد عوامل اين سنتز

 از ناشي است ممكن روي سولفات مصرف دنبال به

 محيط به سلولي داخل هاي نزيمآ تراوش و نشت بازدارندگي

 سلولي رژنراسيون يا سلولي غشاي شدن پايدار دليل به خارج

 نقش سلولي غشاهاي سازي پايدار در روي زيرا  باشد

 باعث ما تحقيق در آتورواستاتين   كه صورتي در). 40( دارد

كه اين شايد  شدALP مخصوصا   ها آنزيماين  سطح افزايش

آنزيم مذكور به غشا توسط آتورواستاتين  شدننپرنيله   به دليل 

را بطور  پروتئين توتال و آلبومين روبين، بيلي سطح ولي  باشد

 پروتئين و آلبومين روبين، بيلي موثر كنترل. موثر كنترل كرد

 كبدي هاي سلول ترشحي مكانيسم و عملكرد در بهبود ،توتال

 بررسي مطالعه، اين در ،همچنين. دهد مي نشان را

 در چربي تغيير بروز دهنده نشان  كبد بافت پاتولوژيهيستو

 در. بود ديابتي هاي موش در كبد لبولي مركز هاي قسمت

 و آتورواستاتين دوز نصف از تركيبي با تيمار طي ما مطالعه

در  چربي ميزان ديابتي صحرايي هاي موش در روي  سولفات

تي محافظ اثر پديده اين كه   يافته چشمگير كاهشبافت كبد 

   روي روي مخصوصا سولفات  سولفات و آتورواستاتين تركيب

 همچنين، دهد مي نشان ديابت بر كبد را عوارض برابر در

 دست به بيوشيمي نتايج با مطالعه اين در پاتولوژي هاي يافته

  .شتدا تطابق آمده

 در كه اين با سرمي آمينوترانسفراز هاي آنزيم ميزان افزايش

 معمول ديابت دچار بيماران در اما است لمعمو غير سالم افراد

 تا 2 در  ديابت دچار بيمار 3701   بر  اي مطالعه در). 41( است

 بيشينه از بالاتر كبدي هاي آنزيم افزايش بيماران درصد 24

 بر سمي و آثار ويرانگر تنها نه ديابت ،لذا). 42( بود نرمال

 را كبد مانند اه اندام ساير بلكه دارد لوزالمعده بتاي هاي سلول

 مختل را بدن متابوليكي اعمال بيماري، اين. كند مي درگير نيز

 علت به ناشي از آن هيپرگليسمي   ،طبق شواهد و كرده

 افزايش در توليد و ليپيدي پراكسيداسيون و گليكوزيلاسيون
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به  و اكسيداني آنتي هاي سيستم تضعيف آزاد، هاي راديكال

در  يكبدبافت ها از جمله  بافتها و  سلول آسيب آن پيروي از

 كنترل بين مستقيمي رابطه واي دارد  بيماران ديابتي نقش عمده

 كبدي آسيب مانند ديابت ديگر عوارض و گلوكز ضعيف

 ،خون گلوكز ريزبينانه كنترل با كه طوري. است شده داده نشان

 خون قند كنترل ،بنابراين). 43( افتد مي تأخير به ديابت عوارض

  ). 44( شود مي كبد عملكرد بهبود موجبران ديابتي در بيما

 هاي پروتئين آسيب موجب آزاد هاي راديكال سطوح افزايش

 كه دشو مي نوكلئيك اسيدهاي و غشايي ليپيدهاي سلولي،

 نهايت در اكسيداتيو استرس پيامد. است سلولي مرگ آن نتيجه

 اه بررسي برخي). 43( انجامد مي ديابت از ناشي عوارض به  

 به ديابتي بيماران در روي مكمل دريافت كه اند داده نشان

هاي  قوي و كوفاكتور آنزيم هاي اكسيدان آنتي از يكي عنوان

 به منجر (SOD)ديسموتاز  ايداكسيداني مثل سوپراكس آنتي

 در اكسيداتيو استرس و) MDA(ليپيدي پراكسيداسيون كاهش

 كه   شده گزارش ،همچنين). 25- 27( است شده بيماران اين

 ،بنابراين). 45( دارد نقش مهمي التهاب كاهش در روي مكمل

 كه روي يون به خوب دسترسي كه گرفت نتيجه توان مي

 افزايش از  دارد التهابي اكسيداني و ضد آنتي خاصيت

از ). 46و26( كند مي گيريپيش التهاب و آزاد هاي راديكال

   ه عنوانب آتورواستاتين تحقيقات، برخي نتايج طبق سويي

 هاي راديكال روبشي خاصيت داروي كاهنده كلسترول خون، 

نشان  اخير مطالعات در). 47( دارد اكسيداني آنتي ماهيت و آزاد

 به را اكسيداز NADPH  فعاليت ميزان دارو، اين كه شد داده

 اكسيداز NADPH آنزيم بيان ميزان زيرا  دهد مي كاهش شدت

 در مهمي نقش  آن افزايش و شده زياد هيپرگلسيمي شرايط در

 بدن پاتولوژي شرايط برخي در آزاد هاي راديكال توليد افزايش

 آنزيم فعاليت ميزان آتورواستاتين همچنين،). 48( دارد

 دفاع سيستم اجزاي از يكي عنوان به را ديسموتاز سوپراكسيد

 هاي يافته طبق چون). 49( دهد مي افزايش اكسيداني آنتي

 و قوي اكسيدان آنتي يك عنوان به ستاتينآتوروا محقيقين،

 ، )24( كند مي عمل بدن بيولوژيك هاي سيستم در التهاب ضد

 هاي راديكالتوليد  ميزان ،اين دارو از استفاده با بتوان شايد

 ،بنابراين .كرد مهاررا  كبد بافت در التهاب تشكيل و آزاد

 روي  سولفات و استاتينوآتور داروهاي كه گفت توان مي

در كبد  شده توليد آزاد هاي راديكال مخرب اثرات با توانند مي

 كمينه به را سلولي درون اكسيداتيو استرس و دهرويارويي كر

  . برسانند

 يالقا با كه داد نشان ما پژوهش هاي يافته چكيده طور به

 مصرف با و يابد مي افزايش كبدي آسيب هاي شاخص ديابت،

 و ها شاخص اين عيتوض آتورواستاتين و روي  سولفات

 هاي موش در اندام اين ساختاري و بافتي خصوصيات

 مهار با احتمالا داروها اين. كند پيدا مي بهبود ديابتي صحرايي

 غشا سازي پايدار آزاد، هاي راديكال شيميايي هاي كنش برهم

 اثرات كبد، در بافتي التهاب روند سركوب و سلولي

 هاي يافته ،همچنين. دكنن مي اعمال را خود كنندگي حفاظت

 ALP هاي كبدي مخصوصا كه سطح آنزيم  داد نشان  پژوهش

 مهار آن دليل احتمالا. يابد ميافزايش  آتورواستاتينبا مصرف 

 سنتز مهار با زيرا  باشد كلسترول توسط اين دارو سنتز

 آن نتيجه كه  شد نخواهند ساخته صفراوي اسيدهاي كلسترول،

 هاي آنزيم سطح افزايش آن درپي و صفراوي مشكلات ايجاد

ALP و AST  مخصوصا ALP  آنزيم  ،همچنين. استALP 

با مهار سنتز  .شود هايي هست كه به غشا ايزوپرنيله مي آنزيم  از 

پذير  به غشا امكان   آنزيم پيوند اين ها، ايزوپرنيل  تركيب

نخواهد بود و در نتيجه سطح آن در سرم با مصرف داروهاي 

 مصرف باست كه ا اين در حالي  يابد فزايش مياستاتيني ا

 تا ها آنزيم اين سطح روي سولفات كنار در آتورواستاتين

 كاهش دليل به شايد اين فرايند  يابد مي كاهش حدودي

از . باشد روي  سولفات در كنار استفاده با دارو اين عوارض

 سولفات در كنار آتورواستاتين   مصرفتوان گفت  اين رو مي

از جمله افزايش (آتورواستاتين  عوارض كاهش جداي روي

 آن فوايد شدن برابر چند باعث ،)ترانسفرازي آمينو هاي آنزيم

 مناسبي روش تواند مي تركيبي تيمار ،بنابراين. شده است نيز

 كه باشد داروهايي بهتر اثر افزايش و عوارض كاهش براي

 در كه است بايسته. شوند مي ويزجت ها بيماري درمان براي

 داروهاي از يك هر بهينه تحت هايدوز از تركيبي تيمار حين

   شود هدف، پيشنهاد مي اين به نيل براي دشو استفاده مذكور

  . شود تجويززهاي مختلف ود
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  سپاسداري و سپاسگزاري

ـد بيوشيمي به شار يـشناسركا نامه نپايا قالب در هشوپژ ينا

 شيـهوپژ نتومعا مالي پشتيباني اـبع 2-138شماره ثبت 

وسيله از  بدين. ستا هشد منجااروميه ا دانشكده علوم، دانشگاه

محترم  سرپرست اين دانشگاه به دليل حمايت مالي و 

 همياري و مناسببه  حازقيآقاي    شناسي آزمايشگاه بافت

 سپاسگزاريشناسي صميمانه  بافت هاي آزمايش انجام در كمك

گونه  دارند كه هيچ م مينويسندگان اعلا .شود مي سپاسداريو 
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Abstract 

Introduction: Diabetes is a metabolic disorder associated with the liver which functions as an insulin-dependent organ. 

Objective: To evaluate the effects of combined atorvastatin and zinc on liver dysfunction and hepatic injuries in the 

conditions of hyperglycemia. 

Materials and Methods: Fifty female Wistar rats in five groups, 10 in each: one control group (group NC) and four 

diabetic groups [diabetic control (group DC), treatment with atorvastatin 20mg/kg (group DA), treatment with zinc oxid 

30mg/kg (group DZ) and treatment with combination in half doses of both (group DZA)] were used in this study. 

Diabetes was induced by the injection of 60 mg/kg STZ IP. One month after treatment (orally), animals were 

euthanized and the levels of functional liver markers: liver enzymes (ALT, AST, ALP), bilirubin, albumin and total 

protein were assessed in the serum. For pathology of liver tissue, sections with hematoxylin and eosin staining, 

histopathological sections according to standard method, were prepared. At the end, the data Statistical analysis was 

performed using ANOVA and Tukey test. 

Results: In diabetic rats, serum levels of functional liver markers and bilirubin were significantly increased and 

albumin, total protein were decreased, as compared to control normal group, and treatment of diabetic rats with half 

doses of atorvastatin and zinc in combination had synergistic benefits causing decreased levels of serum biomarkers of 

hepathic injury and increased levels of albumin and total protein of the rats more favorable than treatment with full 

doses of either drug alone(p<0/05). Histopathological findings were in consistent with biochemical results. 

Conclusion: Findings suggest that combined atorvastatin and zinc have synergistic benefits in controlling the damage 

and liver dysfunction caused by inflammation and oxidative stress in diabetic rats. 
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