
)180(  

Article Original 
 

Biochemical and pathological study of protective effect of Vitamin A in 
Azathioprine - induced hepatotoxicity in Rat 

 
Amouoghli Tabrizi B1*, Mohajeri D 2, Doostar Y2, Baradaran Alizade S 1, Khodadadi A 1, Farajzade F 1 

 
1- Department of Clinical Sciences, Faculty of Veterinary, Islamic Azad University, Tabriz Brunch, Tabriz, 

Iran 
2- Department of Pathology, Faculty of Veterinary, Islamic Azad University, Tabriz Brunch, Tabriz, Iran 

  
Received May 12, 2009; Accepted September 9, 2009 

 
Abstract: 

 
Background: Azathioprine (AZA) is the most widely used immunosuppressive drug for 
preventing graft rejection and autoimmune disease. However, the therapeutic treatment 
induces several side effects such as toxicity to bone marrow, pancrease, liver and 
gastrointestinal tract. One of the major functions of Vitamin A is to act as a natural 
antioxidant by scavenging free radicals. Considering the kind of Azathioprine-induced 
damage in Liver tissue, we decided to study the protective effect of Vitamin A against 
Azathiprine-induced toxicity. 
Materials and Methods: Forty Male Wistar rats were divided into 4 groups (each group 
contains 10 rats). Group 1 was control group and only took normal saline. Groups 2 & 3 
were administrated daily use of Vitamin A for 7 days I.M. and Group 4 was administrated 
with normal saline instead of Vitamin A in same condition as groups 2&3. In the last day 
groups 3 & 4 were administrated with single dose of AZA, 15 mg/kg (IP). After 24 hours, 
we took the animals blood and tissue samples and studied them for biochemical and 
pathological examinations.    
Results: This study showed that Azathioprine-induced damage on liver in group 3 is less 
than that in group 4 while the function of organ in group 3 is nearly the same as control 
group. Also vitamin A decreases Azathioprine-induced hepatotoxicity in rats. 
Conclusion: Regarding importance of Azathioprine-induced damage, the usage rate of this 
drug in medicine, and the results of this study, we suggest that co-administration of 
Azathioprine and vitamin E decreases the toxicity of this drug.  
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    كبدي عوارضبر A گيرانه مصرف ويتامين اثر پيش و پاتولوژيكيمطالعه بيوشيميايي
 صحراييدر موش وپرين يآزات داروي ناشي از مصرف

  
بهرام عمواوغلي تبريزي

1*
، داريوش مهاجري

2
، يوسف دوستار

2
ساعد برادران عليزاده، 

3
علي خدادادي، 

3
فرزين فرج زاده اهري، 

 3  

  
  خلاصه

باشد استفاده از آزاتيوپرين موجب ايجاد عوارضي چون سميت مغز زاتيوپرين يك داروي تضعيف كننده سيستم ايمني ميآ :سابقه و هدف
 Aويتامين  .باشدواسطه يك ضايعه اكسيداتيو ميه  ايجاد شده توسط اين دارو، بسميت كبدي. شوداستخوان، لوله گوارش، كبد و پانكراس مي

، كبدبا توجه به نوع عارضه ايجاد شده توسط داروي آزاتيوپرين در بافت . ت و عملكرد آنتي اكسيداني دارداس چربييك ويتامين محلول در 
  .در مقابل اين دارو را بررسي نماييم Aبر آن شديم تا اثر حفاظتي ويتامين 

 به گروه شاهد، فقط سالين .قسيم نموديم تايي ت10 گروه 4 نر نژاد ويستار را به موش صحرايي سر 40در اين تحقيق، تعداد  :هامواد و روش
 گروه چهارم با شرايطي نمودند و دريافت به صورت داخل عضلاني را A روز ويتامين 7گروه دوم و سوم روزانه و به مدت . نرمال داده شد

روي آزاتيوپرين به صورت داخل دا mg/kg15  ميزان4 و 3 به هر دو گروه 7در روز .  روز سالين نرمال دريافت كرد7 ، گروه ديگر3يكسان با 
ي از بافت ژ سپس نمونه پاتولوگيري شده واز تمامي حيوانات خون  ساعت از تزريق دارو،24بعد از گذشت  .صفاقي و تك دوز تزريق شد

  . قرار گرفتند و پاتولوژيكيمورد مطالعه بيوشيميايي ،كبد آنها تهيه گشته
ميانگين . يافته بودكاهش برخلاف سه گروه ديگر كه در پايان آزمايش افزايش داشت، پرين واتيهاي گروه آزميانگين وزن خرگوش :نتايج

وپرين نسبت به اتي آزدر گروهآنزيم فسفاتاز قليايي   وپارامترهاي بيلي روبين تام، آلانين آمينو ترانسفراز، آسپارتات آمينو ترانسفرازمقادير سرمي 
  .دار نشان دادزايش معنيفگروه كنترل ا

تواند عوارض حاصل از تجويز داروي آزاتيوپرين در مي Aدست آمده از اين تحقيق نشان داد كه استفاده از ويتامين  هنتايج ب :گيرينتيجه
   . را كاهش دهدكبدبافت 

  صحرايي، موش سميت كبدي، آزاتيوپرين، A ويتامين : كليدي واژگان
  
  دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز دانشكده دامپزشكي  پاتولوژي كلينيكال استاديار-1
   استاديار پاتولوژي دانشكده دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز-2
  دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريزدانشكده نش آموخته دا -2
   بهرام عمواوغلي تبريزي:نويسنده مسوول *

  48ك  تبريز خيابان طالقاني، كوي آزادي بن بست بلوري، پلا: آدرس
  bahram_tabrizi1353@yahoo.com:پست الكترونيك

  21/2/88 :تاريخ دريافت              0914 114 4560 :تلفن
  18/6/88 :تاريخ پذيرش نهايي            0411 637 3935  :دورنويس

 180-187صفحات ، 1388پاييز  ،3پژوهشي فيض، دوره سيزدهم، شماره  – فصلنامه علمي 

  
 مقدمه

 استمني يستم ايف كننده سيروي تضعك داين يوپريآزات
 نظيرهايي در دامپزشكي و پزشكي جهت درمان بيماري و ]1،2[

(Inflammatory bowel diseases) IBD] 5-3[ لوسمي ،
 ، كوليت اولسراتيو]6[، آرتريت روماتوئيد ]3،2 [حاد لنفوبلاستي

ن دارو همراه با ياستفاده از ا .گيرد مورد استفاده قرار مي]7،8[

ري از رد عضو ين انتخاب براي جلوگيدها، بهتريكواستروئيكورت
ن ي ا،ن دارويع از ايرغم استفاده وسيعل .]9[ وندي مي باشديپ

جاد ين، علاوه بر ايوپريده است كه آزاتينكته به اثبات رس
ت در مغز يجاد سمي، باعث ا]10[ ماري در بهاسركوب لنفوسيت

مشخص . ]11- 13[ ودشاستخوان و دستگاه گوارش و كبد مي
و، موجب يداتيعه اكسيك ضايجاد ين دارو با ايشده است كه ا
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  عمواوغلي تبريزي و همكاران

 )182(

كال يد رادي موجب تولوپرينتيآزا .]8،12 [شودت كبدي مييسم
ن يكي از مهمتريگردد كه ها و بافت هاي بدن ميآزاد در اندام

  Watanabe.]7،14[ باشدها ميت در ارگانيجاد كننده سميعوامل ا
ابت كردند كه مصرف خوراكي آزاتيوپرين موجب و همكارانش ث

افزايش آلكالين فسفاتاز و گاما گلوتامين ترانس پپتيداز در كبد 
 مصرف اين دارو موجب نكروز مركز لوبولي و ،گشته و همچنين

شود پروليفراسيون ميتوكندري و شبكه آندوپلاسمي خشن مي
]15[. Sun وي و همكارانش نشان دادند كه استفاده از دار

هاي كبدي و افزايش آزاتيوپرين موجب تغيير در ميزان آنزيم
آلانين آمينو ترانسفراز وآلكالين فسفاتاز و مالونيل دي آلدهيد و 

امروزه استفاده از آنتي   .]16 [شودكاهش ميزان گلوتاتيون مي
ي همچون يهايماريري از ابتلا به بيها جهت جلوگدانياكس

هاي قلبي عروقي ماريي ب واتهاي پروستمارييا بيسرطان 
و همكارانش براي كاهش   Cesar .شوده مييهمواره توص

-N-Acetyl-Lعوارض داروي فوق در بافت كبد، از 

Cysteine استفاده كردند كه در پايان به اين نتيجه رسيدند كه 
 اين تركيب قادر است نقش محافظتي در بافت كبد داشته باشد

]11[.Amin و  Hamza  تاثيرSalvia، Hibiscus 

Rosmarinus  را در مقابل عوارض كبدي حاصل از داروي
  اينآنها به اين نتيجه رسيدند كه ندآزاتيوپرين بررسي كرد

 .]10 [عوارض دارو در كبد را كاهش دهند گياهان قادرند
 مي باشد كه چربي يكي از ويتامين هاي محلول در Aويتامين 

دست ه ج بينتا و ]17- 19 [داراي اثر آنتي اكسيداني مطلوبي بوده
ن نكته است كه استفاده يگر اانيگران بقات پژوهشيآمده از تحق

ن بردن يناسبي در كاهش و از بار ميتواند نقش بسن دارو ميياز ا
و همكارانش نشان   Noyan .]18[ هاي آزاد داشته باشدكاليراد

 CCl4 قادر است عوارض كبدي ناشي از Aدادند كه ويتامين 
 را كاهش داده و يك نقش محافظتي در اين صحراييدر موش 

جاد شده يت كبدي اينكه سميبه علت ا .]20 [ايفا كندمورد 
د يو بوده و ناشي از توليداتين اكسيوپريتوسط داروي آزات

 در مقابل Aن يتاميم تا اثر ويبر آن شد باشدهاي آزاد ميكاليراد
ن را مورد بررسي يوپريز داروي آزاتيت كبدي حاصل از تجويسم

   .ميقرار ده
  

  هامواد و روش 
 نر نژاد ويستار به موش صحرايي سر 40در اين تحقيق 

 تايي تقسيم كرده و بعد 10 گروه 4 را به ظاهر سالم را انتخاب و آنها
از وزن كشي هر گروه توسط ترازوي ديجيتالي، آنها را به مدت يك 

 12 ساعت روشنايي و 12هفته جهت عادت كردن به محيط در 

 درجه سانتيگراد نگهداري 25ساعت تاريكي و در درجه حرارت 
ي و از  سي س5/1 ميزان ها به سپس از حيوانات تمامي گروه.كرديم

طريق وريد دمي نمونه خوني اخذ شد و آنها را مشابه با آنچه در 
به .  مورد ارزيابي قرار داديم،ادامه مطلب توضيح داده خواهد شد

گروه . گروه اول به عنوان گروه شاهد، فقط سالين نرمال داده شد
و به  mg/kg 15ز  روز با دو7دوم و سوم روزانه و به مدت 

  به دريافت نمودند وA ويتامين لاني،تزريق داخل عضصورت 
 روز سالين نرمال 7 گروه ديگر 3گروه چهارم با شرايطي يكسان با 

 mg/kg15  ميزان 4 و 3 به هر دو گروه 7در روز . تزريق شد
داروي آزاتيوپرين به صورت داخل صفاقي و تك دوز تزريق شد 

ل حلاو به دو گروه ديگر با شرايطي يكسان با اين دو گروه، 
بعد از  . به صورت داخل صفاقي تزريق شدداروي آزاتيوپرين

 ساعت از تزريق داروي آزاتيوپرين، بعد از وزن كشي، 24گذشت 
گيري حيوانات توسط اتر بيهوش و از آنها از طريق وريد دمي خون

هاي از نمونه. انجام شده و سپس نمونه پاتولوژي از كبد اخذ شد
 10 به مدت 2500تريفيوژ با دور  سانوخوني بعد از لخته شدن، 

بيلي روبين  جدا شده و پارامتر هاي بيوشيميايي شامل ، سرمدقيقه
فسفاتاز  تام، آلانين آمينو ترانسفراز، آسپارتات آمينو ترانسفراز،

،  كلسترول،آلبومين، لاكتات دهيدروژناز  تام،، پروتئينقليايي
HDLي  توسط كيت تشخيصگليسريد ، كلسيم، فسفر و تري

اندازه  Biowaveزيست شيمي و با دستگاه اسپكتروفوتومتري 
 و شده درصد فيكس 10هاي بافتي در فرمالين نمونه. گيري شدند

  كه بعد از انجام رنگگشت پاتولوژي تهيه مقاطعسپس از آنها 
هاي سلولي از جمله ميزي هماتوكسين و ائوزين، از لحاظ آسيبآ

غييرات آماسي با هم مقايسه تغييرات دژنراتيو، مرگ سلولي و ت
هاي مورد آزمايش از آزمون وزن موشبراي مقايسه ميانگين . شدند

t-Test Paired ها استفاده گرديد و براي بررسي اختلاف بين گروه
براي مقايسه نيز  و )ANOVA(از آزمون آماري آناليز واريانس 

 از هاي تيمار و شاهدبين گروهپارامترهاي بيوشيميايي ميانگين 
 در تجزيه Fدار شدن آزمون پس از معني (LSD  تعقيبيآزمون

تمام آناليزهاي آماري با استفاده از نرم افزار . استفاده شد) واريانس
SPSS  دار به اختلاف آماري معني.  صورت پذيرفت13 ويرايش
  .ه است شددر نظر گرفته )>P 05/0 (صورت

  
  نتايج

نتايج حاصل از مطالعه ميانگين  :يمياييمطالعه بيوش
وزني حيوانات در گروه هاي مختلف به صورت ميانگين وزن 

با .  نشان داده شده است1ابتدايي و ميانگين وزن نهايي در جدول 
وزن شود كه بررسي ميانگين وزني اين حيوانات مشاهده مي
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...                          گيرانه،  اثر پيش و پاتولوژيكيوشيمياييمطالعه بي
 

 )183(

هاي گروه آزيتوپرين در پايان آزمايش كاهش يافته خرگوش
)046/0P= ( و اين درحالي است كه وزن حيوانات سه گروه

 ميانگين 2جدول شماره . دار يافته استباقيمانده افزايش معني
شيميايي بيلي روبين تام، آلانين آمينو ترانسفراز، بيوپارامترهاي 

 پروتئين تام،، فسفاتاز قلياييآنزيم آسپارتات آمينو ترانسفراز، 
و  كلسيم، فسفر ،HDL، لسترولآلبومين، لاكتات دهيدروژناز، ك

  .دهدنشان ميمورد بررسي هاي را در گروهگليسريد  تري
  

  
  

   مقادير مربوط به ميانگين وزن ابتدايي و نهايي حيوانات گروه هاي مختلف-1  شمارهجدول
)10, n=SEX ±(  

 گروه ها
 وزن بتداييميانگين 

)gr( 

 وزن نهاييميانگين 

)gr( 
 
P  

 اهدش

(Control) 
01/5 ± 05/153 04/4 ± 02/161 021/0 

 آزاتيوپرين
(AZA) 

16/3 ± 86/157 00/5 ± 98/151 046/0 

 Aويتامين 

(Vit A) 
09/5±00/150 06/3± 07/159 032/0 

 Aويتامين + آزاتيوپرين 
(AZA + Vit A) 

96/4 ± 05/152 07/5 ± 99/160 040/0 

  
n=SEX ,10(  رامترهاي بيوشيميايي بافت كبد مقادير مربوط به پا-2شماره جدول  ±(  

  هاي آزمايشگروه
 پارامترهاي بيوشيميايي

(Control) (AZA) (Vit  A ) (AZA+Vit A ) P ( ANOVA)  

Total Bilirubin(mg/dL) 
P (LSD) 

22/0  ± 05/0  
 

38/0  ± 02/0  
0310/0  

23/0  ± 06/0  
617/0  

29/0  ± 05/0  

529/0  
016/0 

ALT (U/L) 
P (LSD) 

50/19  ± 29/1  
 

00/39  ± 00/0  
029/0  

60/19  ± 00/1  
077/0  

75/18  ± 89/1  
065/0  

 
048/0  

AST (U/L) 
P (LSD) 

00/38  ± 29/1  
 

00/49  ± 46/3  
042/0  

00/37  ± 00/0  
051/0  

50/40  ± 35/6  
078/0  

 
024/0  

ALP (U/L) 
P (LSD) 

50/0 ± 75/36  
 

41/1±00/ 83  
044/0  

44/0 ± 88 /36  
083/0  

66/0±  95/36  
062/0  

 
037/0  

Albumin(gr/dl) 
P (LSD) 

95/3  ± 56/0  
 

08/4  ± 56/0  
066/0  

01/4  ± 76/0  
070/  

28/4  ± 43/0  
081/0  

 
089/0  

LDH (U/L) 
P (LSD) 

72/707  ± 14/39  
 

728 ± 15/3  
062/0  

22/700  ± 00/11  
064/0  

688 ± 25/51  
055/0  

 
156/0  

Chol (mg/dl) 
P (LSD) 

45/56  ± 70/8  
 

87/77  ± 45/22  
077/0  

78/57  ± 70/6  
081/0  

47/71  ± 1/11  
060/0  

 
091/0  

HDL (mg/dL) 
P (LSD) 

93/1± 12/37  
 

56/5 ± 25/38  
095/0  

99/1± 11/37  
086/0  

86/0 ±75/37  
056/0  

 
088/0  

Ca (mg/dL) 
P (LSD) 

42/0 ± 53/10  
 

3/0 ± 31/11  
076/0  

45/0 ± 64/10  
091/0  

50/0±91/10  
059/0  

 
097/0  

P (mg/dL) 
P (LSD) 

94/0 ± 15/6  
 

08/0 ± 20/6  
069/0  

10/0 ±20/ 6  
063/0  

12/0 ± 45/6  
077/0  

 
264/0  

Tg (mg/dL) 
P (LSD) 

59/13± 40/66  
 

45/16± 32/58  
085/0  

32/15± 44/65  
099/0  

08/34± 42/70  
070/0  

 
057/0  

Total Pr (gr/dL) 
P (LSD) 

 

26/6  ± 17/0  
 

61/6  ± 60/0  
061/0  

18/6  ± 25/0  
055/0  

26/6  ± 33/0  
069/0  

 
095/0  

  .باشدهاي مورد بررسي با گروه شاهد مي مربوط به تمام پارامترهاي بيوشيميايي، حاصل از مقايسه گروهLSD نتايج آزمون تعقيبي *
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  عمواوغلي تبريزي و همكاران
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ميانگين سرمي بيلي روبين تام در گروه آزاتيوپرين نسبت به گروه 
در ) P= 03/0 (دهدمي را نشانداري شاهد افزايش آماري معني

كه ميانگين سرمي بيلي روبين تام در گروه آزاتيوپرين صورتي
اختلاف آماري معني داري با گروه شاهد نشان  Aهمراه با ويتامين 

اختلاف  با گروه شاهد، Aدهد و در مقايسه گروه ويتامين نمي
ن هاي آلانيدر بررسي آنزيم .شودداري مشاهده نميمعني آماري

سرم  فسفاتاز قلياييو آمينو ترانسفراز و آسپارتات آمينو ترانسفراز 
-در گروه آزاتيوپرين نسبت به گروه شاهد، افزايش آماري معني

كه بررسي ميانگين سرمي آنزيم درحالي ،شودداري مشاهده مي
هاي دريافت كننده  در گروه شاهد با گروهAST و ALTهاي 

تيمار شده با آزاتيوپرين همراه با به تنهايي و گروه  Aويتامين 
بررسي در  .به دست نيامدداري ، اختلاف آماري معنيAويتامين 

آلبومين،  ميانگين سرمي پارامترهاي بيوشيميايي پروتئين تام،
 و تري ، كلسيم، فسفرHDL،  كلسترول،لاكتات دهيدروژناز

ه ن بآزاتيوپري هاي تيمار شده با آزاتيوپرين، در بين گروهگليسريد
به تنهايي با گروه شاهد، اختلاف  Aو ويتامين  Aعلاوه ويتامين 

  .داري مشاهده نشدآماري معني
  :مطالعه هيستوپاتولوژيكي

هاي مورد مطالعه انجام مطالعه بافت شناسي روي بافت كبد گروه
پارامترهاي هيستولوژيكي در اين ارگان در گروه شاهد  .پذيرفت

وپاتولوژيكي در گروه مورد تجويز مطالعات هيست. نرمال بودند
توان آنها را داروي آزاتيوپرين، طيفي از تغييرات را نشان داد كه مي

  : كردبررسياز آسيب بافتي متوسط تا شديد به صورت زير 
احتقان و ديلاته شدن ) 2، نقاط تصادفي دژنره شده و نكروتيك) 1

روز و نك) 4، دژنراسيون و نكروز ناحيه پري پورتال) 3، عروق
انباشته شدن سلول هاي كوپفر ) 5، هاي عروقتخريب شدن ديواره

نواحي ) 6 با فعاليت فاگوسيتي در اطراف فضاهاي پري پورتال
، هاي مركزي لوبول هاي كبدياي در بخشوسيع از نكروز تجزيه

) 8 ،ها در نواحي پورتالها و گرانولوسيتنفوذ لنفوسيت) 7
 ).1-3 شكل هاي(ي و خونريزي ايهزپراكندگي وسيع نكروز تج

مطالعات هيستوپاتولوژيكي بافت كبد در گروه تيمار شده با 
درجه متوسطي از تغييرات  همراه با داروي آزاتيوپرين، Aويتامين 

دژنراتيو و نكروتيك همراه با درجه متوسطي از تغييرات هيدروپيك 
وپرين را نشان داد كه در مقايسه با تغييرات حاصل از داروي آزاتي

  ).4شكل (  بودندداراي شدت كمتريبه تنهايي در بافت كبد، 

  

  
 تصوير بافت شناسي از كبد حيوانات گروه آزاتيوپرين كه -1شماره شكل 

هاي كوپفر با فعاليت تغييرات نكروتيك هپاتوسيت ها و تراكم سلول
 .دهدرا نشان مي) هافلش(فاگوسيتي در فضاي پري پورتال 

  ).× 400درشت نمايي   ائوزين،–هماتوكسيلين (
  

  
 نوك فلش تخريب نكروتيك ديواره وريد پورتال در كبد -2  شمارهشكل

  حيوانات گروه آزاتيوپرين را نشان 
  ).× 400درشت نمايي   ائوزين،–هماتوكسيلين ( مي دهد

  
 تصوير بافت شناسي از كبد حيوانات گروه آزاتيوپرين كه -3 شماره شكل

 –هماتوكسيلين  (.لازي مجاري صفراوي را نشان مي دهدافزايش و هايپرپ
  ).× 400درشت نمايي  ائوزين،

  

  
 آزاتيوپرين گروه هيستولوژيكي از كبد حيوانات نماي -4  شمارهشكل

 كه درجه متوسطي از تغييرات دژنراتيو و نكروتيك Aهمراه با ويتامين 
- هستهBlabingدرجه متوسطي از . را نشان مي دهد) فلش هاي ضخيم(

كه ) ها فلشسر( شديد سيتوپلاسمي  Blabingو ) فلش هاي نازك(ها 
مشخص در شكل به دژنراسيون هيدروپيك هستند، شدن در حال تبديل 
  ).× 400درشت نمايي   ائوزين،–هماتوكسيلين  (.است
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...                          گيرانه،  اثر پيش و پاتولوژيكيوشيمياييمطالعه بي
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  بحث
هاي خود هايي از قبيل سرطان و بيماريبيماريبروز امروزه 

براي مقابله با اين . رو به افزايش استايمني در جهان شايع شده و 
 جلوگيري برها لازم است از داروهايي استفاده شود كه علاوه بيماري

ها از پيشرفت بيماري، تاثيرات سوء كمتري در عملكرد طبيعي اندام
از جمله داروهايي  .هاي مختلف بدن فرد بيمار داشته باشدو سلول

باشد كه در اتيوپرين ميكه امروزه مصرف زيادي دارد، داروي آز
، IBD (Inflammatory bowel diseases)هايي نظير بيماري

 لوسمي لنفوبلاستي حاد، آرتريت روماتوئيد، كوليت اولسراتيو،
Autoimmune hepatitis ،IgA nephropathy، هاي بيماري

تواند زاتيوپرين دارويي است كه ميآداروي  .شودتجويز ميپوستي 
ازهاي پوريني جلوگيري كرده و مانع همانند سازي از سنتز مجدد ب

 و DNAها گردد كه اين عمل به واسطه عدم سنتز در سلول
RNA سميت ايجاد شده به دنبال استفاده از اين . گيردصورت مي

هايي از جمله مغز استخوان و كبد و دستگاه گوارشي اندامدارو در 
 اين دارو بيشتر سميت .]12،13[و پانكراس به اثبات رسيده است 

. هاي بيمار استاندامهاي آزاد در بدن و در اثر توليد راديكال
 در برابر Aمطالعه حاضر جهت بررسي اثر حفاظتي ويتامين 

 صورت صحراييعوارض داروي آزاتيوپرين در بافت كبد موش 
افزايش وزن در پذيرفت كه بر اساس نتايج حاصل از اين تحقيق، 

 و گروه تيمار درمان شده A ويتامين باار گروه شاهد و گروه تيم
، نشان دهنده سلامت جسمي و Aبا آزاتيوپرين توام با ويتامين 

 بوده و در نتيجه آن، Aكاهش اثرات سمي دارو توسط ويتامين 
كه  در حالي،رشد حيوانات به صورت طبيعي انجام گرفته است

تواند  ميآزاتيوپرين به تنهايي،دريافت كننده كاهش وزن در گروه 
ها باشد كه نتيجه ساير ارگان ناشي از اثرات سمي دارو در كبد و

با بررسي نتايج  .آن به صورت كاهش در وزن ظاهر شده است
استفاده از داروي حاصل از اين تحقيق مشخص شد كه 

 .گرددمي AST و ALTهاي فزايش مقاديرآنزيماسبب  آزاتيوپرين،
ALT يك آنزيم سيتوپلاسمي است كه  يا آلانين آمينو ترانسفراز

هاي كبدي ارزش تشخيصي زيادي بررسي مقدار آن در بيماري
تواند دليلي بر افزايش اين آنزيم مي. ها دارداندامنسبت به ساير 

 بعد از ALTافزايش آنزيم . آسيب كبدي متعاقب تجويز دارو باشد
 .]16 [گزارش شده است  Sunتجويز داروي آزاتيوپرين، توسط 

داري در  توام با دارو، تغييرات معنيA استفاده همزمان ويتامين در
تواند  نسبت به گروه شاهد مشاهده نگرديد كه ميALTميزان 

ناشي از اثرات آنتي اكسيداني و محافظتي اين دارو در برابر اثرات 
يا آسپارتات آمينو ترانسفراز  AST .سوء داروي آزاتيوپرين باشد

پانكراسي  مختلفي از قبيل عضلاني، كبدي،هاي داراي ايزوآنزيم

هاي تواند در بيماري در نتيجه افزايش مقادير اين آنزيم مي.باشدمي
تجويز داروي آزاتيوپرين، مقدار اين با  .مختلفي وجود داشته باشد

 .داري نسبت به گروه شاهد نشان داد افزايش معني،آنزيم در سرم
 اما ،ي ذكر شده در منابع است طبيعمحدودهبا اينكه اين ميزان در 

زاتيوپرين در آتواند ناشي از آسيب ايجاد شده توسط داروي مي
هاي  از آنجا كه آنزيم لاكتات دهيدروژناز كه در آسيب.بدن باشد

 در اين بررسي تغيير ،گيردعضلاني بيشتر مورد توجه قرار مي
 ALT ميزان آنزيم ASTداري نداشته است و توام با آنزيم معني

توان به آسيب كبدي بيشتر دهد، پس مينيز افزايش نشان مي
، مقادير اين آنزيم Aدر تجويز همزمان ويتامين . مشكوك شد
تواند گروه شاهد نشان نداد كه مينسبت به داري تغييرات معني

ناشي از خاصيت آنتي اكسيداني اين داروها در برابر داروي 
با بررسي نتايج حاصل از اين تحقيق مشخص  .آزاتيوپرين باشد

 در گروه آزاتيوپرين داراي فسفاتاز قلياييشود كه آنزيم مي
از آنجا . باشدداري نسبت به سه گروه ديگر مياختلاف آماري معني

توان به باشد نميهاي مختلفي ميكه اين آنزيم داراي ايزوآنزيم
ولي از آنجا كه طور قطع اختلاف آن را وابسته به كبد دانست 

داري را ميزان كلسيم و فسفر در اين تحقيق اختلاف آماري معني
 كبدي و هايها نشان نداد، و با توجه به اينكه ايزوآنزيمبين گروه

باشند،  ميفسفاتاز قلياييهاي استخواني از عمده ترين ايزوآنزيم
 با بررسي .توان افزايش آن را ناشي از مشكل كبدي دانستمي
 در گروه آزاتيوپرين همراه با ويتامين فسفاتاز قلياييير سرمي مقاد

Aداري با مقادير اين آنزيم در گروه شاهد ، اختلاف آماري معني
مشاهده نشد كه نشان از نقش حفاظتي آن بر عوارض داروي 

 Salvia  دو گياهتاثير  Hamzaو Amin .باشدآزاتيوپرين مي
 را در مقابل عوارض كبدي حاصل از   Hibiscus Rosmarinusو

نشان داد اين گياهان نتايج  كه ندداروي آزاتيوپرين بررسي كرد
و   Cesar.]10 [را كاهش دهنددارو ي عوارض كبدد نتوانمي

-Nهمكارانش براي كاهش عوارض داروي فوق در بافت كبد، از 

Acetyl-L-Cysteine پايان به اين نتيجه و در  استفاده كردند
رسيدند كه اين تركيب قادر است نقش محافظتي در بافت كبد 

هاي كبدي را كاهش تواند مقادير سرمي آنزيم و ميداشته باشد
 و همكاران عمواوغلي تبريزيوسط در تحقيقي كه ت .]11 [دهد

تواند اثرات اكسيداني  نيز ميE تزريق ويتامين ،انجام شده است
هاي كبدي ناشي از اين دارو را بر طرف نمايد و افزايش آنزيم

 نر ايدتحقيقات ديگري . ]21 [متعاقب تجويز دارو را كاهش دهد
 ميانگين سرمي بيلي روبين در گروهي .خصوص انجام نشده است

 نسبت به گروه ،كه تنها داروي آزاتيوپرين را دريافت كرده است
كه اين دارو در از آنجائي .دهدداري را نشان ميشاهد افزايش معني
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  عمواوغلي تبريزي و همكاران
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تواند روي سيستم آنتي شود و ميكبد متابوليزه و سپس دفع مي
اكسيداني بدن و به خصوص بافت كبد اثر بگذارد، شايد دليل 

هاي كبدي ناشي از آسيب بافت  و آنزيمآفزايش ميزان بيلي روبين
تواند با داروي آزاتيوپرين مي Aمصرف همزمان ويتامين  .كبد باشد

 چرا كه اين ويتامين آنتي ؛تا حدي اين افزايش را جبران كند
اكسيدان قوي بوده و با مصرف همزمان آن، ميانگين سرمي بيلي 

-آماري معنياختلاف  ها نسبت به گروه شاهد،روبين در اين گروه

، LDHميانگين مقادير سرمي كلسترول،  .داري را نشان نداد
 در اين گليسريد و تري ، كلسيم، فسفرHDL،  آلبومين،پروتئين تام

ه نتايج ب .داري نسبت به گروه شاهد نشان ندادتحقيق تغييرات معني
يكي نيز نشان داد كه مصرف ژمده از مطالعات هيستوپاتولوآدست 

عوارض كبدي ناشي از   با داروي آزاتيوپرين،Aن همزمان ويتامي
بر طبق اين  .دهداستعمال دارو را به نسبت زيادي كاهش مي

مطالعات ميزان نواحي نكروتيك و از بين رفتن سلول هاي كبدي 
 نسبت به گروه آزاتيوپرين بسيار Aدر گروه آزاتيوپرين و ويتامين 

بافت كبد  .اشدبكمتر بوده و بيشتر نزديك به گروه شاهد مي
تنها درجه متوسطي از تغييرات دژنراتيو و حيوانات اين گروه 

نكروتيك همراه با درجه متوسطي از تغييرات هيدروپيك را نشان 
داد كه در مقايسه با تغييرات حاصل از داروي آزاتيوپرين به تنهايي 

به طور كلي نتايج و  در بافت كبد، داراي شدت كمتري بودند
 تائيد كننده نتايج  در اين مطالعهلعات پاتولوژيكيحاصله از مطا
 و Madhyasthaدر بررسي كه توسط  .باشندبيوشيميايي مي

عوارض  در برابر A اثر حفاظتي ويتامين ،همكاران انجام شد
كه  مطالعاتي اما .]22 [ اثبات شده است Methotrexateداروي

ي داروي  اكسيدانعوارضدر برابر را نقش حفاظتي اين ويتامين 
  . انجام نشده است نشان دهد،آزاتيوپرين 
  

  نتيجه گيري
 دهد با توجه به اينكهنتايج حاصل از اين تحقيق نشان مي

هاي مختلف به اثبات رسيده در بافتزاتيوپرين آداروي سميت 
ضروري از اين دارو كاملا  در موارد شودسعي تا حد امكان است، 

ان با مصرف دارو، از همزم گردد و در صورت لزوماستفاده 
استفاده  Aاز جمله ويتامين هاي آنتي اكسيدان ها يا دارويويتامين

  .شود
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