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Background: The liver has important role in the metabolism of chemical drugs and 
plasma protein synthesis. Abilizol is used in the treatment of schizophrenia and bipolar 
maniac disorders. In this study the effect of abilizol have been observed on serum levels 
of liver enzymes, total protein, albumin and liver tissue changes. 
Materials and Methods: In this experimental study 50 adult male rats from wistar race 
were divided in to 5 groups of 10.The experimental groups which received 5, 10 and 15 
mg/kg of abilizol drug orally for 28 days. The control group which received nothings and 
the sham group which received solvent. At the end of this Period, blood samples were 
taken from all groups. ALT (Alanine Transaminase), AST (Aspartate Transaminase), ALP 
(Alkaline phosphatase), total protein and albumin were measured. Also histological 
changes of liver studied. 
Results: No significant differences were observed in levels of ALT , ALP and albumin 
enzymes between experimental and control groups. In experimental group received 
15mg/kg abilizol drug showed a significant decrease in level of AST in compared with 
control group. In experimental group received 15mg/kg abilizol drug showed a significant 
decrease in level of total protein in compared with control group (p≤0.05). Density of liver 
tissue in all experimental groups received abilizol drug decrease significantly in compared 
with control group. 
Conclusion: Results show that abilizol is a cause of liver parenchymal cell failure and 
decreases liver enzymes levels. 
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در و تغييرات بافتي كبد ) LFT(عملكردي  هاي آزمونآبيليزول بر داروي  تأثير
 صحرايي نر بالغ هاي موش

   
  

  20/5/96:پذيرش ؛ تاريخ 15/5/95:مقاله دريافت تاريخ

 
آبيليزول در درمان بيماري  .دارد اپلاسم هاي پروتئيندر متابوليسم داروهاي شيميايي و سنتز نقش مهمي  كبد :و هدف زمينه

كبـدي،   هاي آنزيم سرميسطوح بر آبيليزول اين مطالعه اثر در  .گيرد ميقرار  مورداستفاده دوقطبياسكيزوفرني و اختلالات 
  . قرار گرفت بررسي مورد، آلبومين سرم و تغييرات بافتي كبد  پروتئين تام

. تـايي تقسـيم شـدند    10گـروه   5ش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار بـه  سر مو 50اين مطالعه تجربي در  :ها مواد و روش
روز  28بـه مـدت    دهـاني  صـورت  بـه آبيليـزول   داروي 5،  10و  mg/kg 15به ترتيب مقادير  3و  2،  1تجربي  هاي گروه

، نمونـه   دورهايـن  در پايان  .را دريافت كرد دريافت نكرد و گروه شاهد حلال دارو چيزي هيچگروه كنترل . دريافت كردند
، آلكالين  (AST)، آسپارتات ترانس آميناز  (ALT)كبدي شامل آلانين ترانس آميناز  هاي آنزيمتهيه و  ها گروهخوني از همه 

  .قرار گرفت موردبررسيهمچنين تغييرات بافت كبد . شدند گيري اندازه آلبومينو ، پروتئين تام  (ALP)فسفاتاز 
مشـاهده   داري معنيگروه كنترل اختلاف و  تجربي هاي گروهبين  و آلبومين ALT  ،ALPكبديهاي  سطوح آنزيمدر  :نتايج

گروه كنترل در مقايسه با  يليزولبداروي آ mg/kg 15مقدار  كننده دريافت تجربي در گروه ASTآنزيم كبدي  سطح. نگرديد
 در مقايسه بـا يليزول بداروي آ mg/kg 15قدار م كننده دريافتتجربي در گروه پروتئين تام  سطح. نشان داد دار معني كاهش

 ي آبيليزولدارو كننده دريافت تجربي هاي گروهتراكم بافت كبد در تمام . )≥05/0p( نشان داد داري كاهش معني گروه كنترل
  . يافت ي كاهشدار معني صورت بهگروه كنترل  در مقايسه با

ي كبـد  هـاي  آنـزيم ح وسط كاهشپارانشيم كبد و  هاي سلول نقص در باعثداروي آبيليزول  نتايج نشان داد كه :گيري نتيجه
  . گردد مي
  

  بالغ نر ييموش صحراكبدي ، پروتئين تام، آلبومين،  هاي آنزيم آبيليزول، :كليديكلمات 
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  مقدمه 
نـرم   وپنجـه  دسـت مختلفي كه بشـر بـا آن    هاي بيماريدر ميان 

. برخوردار اسـت  اي ويژههميت اختلالات كبدي و خوني از ا كند مي
 چراكـه  نيسـت امروزه معضـل اخـتلالات كبـدي كمتـر از سـرطان      

داروهاي شيميايي كارايي كـافي در درمـان ايـن اخـتلالات از خـود      
  . شوند ميعلاوه بر آن باعث عوارض توكسيك . دهند نمينشان 

امروزه شمار بيماراني كـه از مشـكلات روحـي و روانـي رنـج      
اسـكيزوفرني و افسـردگي   . كنـد  مـي افزايش پيـدا   وزر روزبه برند مي

روحي و روانـي اسـت كـه از داروهـاي      هاي بيمارياز اين  اي نمونه
 . گردد مياستفاده  ها آنمتنوعي براي درمان 

يك داروي شيميايي از نسل جديد ) آريپيپرازول(داروي آبيليزول
 يا گستردهكه مصرف  استباز جذب سروتونين  مهاركنندهداروهاي 

  . 1در درمان اسكيزوفرني، اختلالات دوقطبي و افسردگي دارد
 صـورت  بـه روان اسـت كـه    كننـده  تحريكآبيليزول يك داروي 

فرمــول . اســت دســترس قابــل) تزريــق( قــرص، محلــول و آمپــول 
ــزول، ــاختاري آبيليـ ــتريل  سـ ــي [ 4و  3دي هيدروكربوسـ بوتكسـ

خص مشــ .اســت 7-]4-) 2و3-دي كلــرو فنيــل ( -10] پيپرازينيــل
گرديده كه بين شاخص توده بدني و مقاومت انسـوليني در بيمـاران   

  2.ارتباط وجود دارد ضدافسردگيدرمان شده با داروهاي 
و  اســت اي حلقــهچنــد  ضدافســردگيايــن دارو، يــك داروي 

سـروتونين، نـور اپـي نفـرين و      بـاز جـذب   مهاركنندهيك  عنوان به
 , D2دوپاميني  هاي دهگيرنتمايل زيادي به . شود ميدوپامين شناخته 

D3  5و ســـروتونين-HT1A  5و-HT2A  و تمايـــل متوســـطي بـــه
-5آدرنرژيـك ، سـروتونيني    – 1 –، آلفا  H1هاي هيستاميني  گيرنده

HT2C , 5 -HT7  و دوپامينD4  سـروتونين   باز جذب هاي سايتو
. موسكاريني كولينرژيـك نـدارد   هاي گيرندهآبيليزول تمايلي به . دارد

سـروتونيني و   TH1A-5 هـاي  گيرنـده آگونيسـت   عنـوان  بهآبيليزول 
 هــاي گيرنــدهآنتاگونيســت  عنــوان بــهو  D2دوپــاميني  هــاي گيرنــده

   3-6.كند ميعمل  HT2A-5سروتونين 
ــزول يــك آگونيســت   ــرمآبيلي ــاي ايزوف ــولاني و كوچــك  ه ط

كه با تنظيم فعاليت آدنيلات سـيكلاز   است D2هاي دوپاميني  گيرنده
تيمـار بـا   مطالعات نشان دادنـد  . 7كتين ارتباط داردو رهاسازي پرولا

منجر به كـاهش وزن بيضـه و    mg/kg 2داروي آبيليزول با دوزهاي 

ساز و محتوي اسپرم و اينـدكس اسـپرماتوژنيك و    هاي مني قطر لوله
سـرتولي در   هـاي  سـلول ولـي محتـوي    گـردد  ميميزان اسپرماتوژنز 

  . 8هاي صحرايي افزايش ميابد موش
 ازجمله ضدافسردگيداروهاي  در معرضض قرارگرفتن در معر

درمـان بـا داروي   . 9گـردد  مـي آبيليزول منجر به كتواسـيدوز ديـابتي   
باعـث كـاهش    mg/kg 15 بـه مـدت چهـار هفتـه بـا دوز      آبيليـزول 

گــردد ولــي تغييــر  وزن بــدن و شــاخص تــوده بــدني مــي دار معنــي
 وسطح ندك ميايجاد ن LDLو HDL داري را در سطح كلسترول معني

ــري  ــترول  ت ــرم و كلس ــه VLDL-1C,VLDL-2Cگلســريد س ــور ب  ط
  .10مي يابدداري كاهش  معني

بيشتر ايـن داروهـا عـلاوه بـر جنبـه دارويـي ، داراي        ازآنجاكه
در ايـن پـژوهش تـلاش بـر آن      باشند مي شماري بيعوارض جانبي 

كبـدي   هـاي  آنزيمبوده كه اثرات جانبي احتمالي داروي آبيليزول بر 
، ) AST(، آسپارتات آمينو ترانسـفراز  ) ALT(آمينو ترانسفراز  ينآلان

و همچنـين تغييـرات    ، پروتئين تام ، آلبومين)ALP(آلكالين فسفاتاز 
قرار گيرد تا نتـايج حاصـل از ايـن پـژوهش      بررسي موردبافتي كبد 

  .قرار گيرد درماني روانمراكز  مورداستفادهبتواند 
  
 ها و روشمواد 

  حيوانات
سـر مـوش    50 اسـتفاده  مـورد حيوانـات   تجربي ن مطالعهدر اي

گرم و سن  180-190 ينژاد ويستار با وزن تقريبي نر بالغ از يصحرا
ماه بود كه در مركز پرورش و تكثير حيوانـات دانشـگاه آزاد    3-5/2

اسلامي واحد كازرون تكثير و جهـت آزمـايش در آنجـا نگهـداري     
  . شدند

وانات از جنس پلـي كربنـات   نگهداري حي هاي قفسدر  ها موش
و با سقف مشبك از جـنس اسـتيل    متر سانتي 15×  5/2×40با ابعاد 

كـف  . شـدند  مـي سر موش نگهداري  10 ها قفساز  هركدامدر . بود
. شـد  مـي مفـروش   اره خـاك چـوب و   هـاي  تراشـه توسـط   هـا  قفس
 هـا  قفستعويض و  بار يك هرروزموجود در كف قفس  هاي اره خاك
  . شدند ميشسته  كننده ضدعفونيبا آب و مواد  بار يك اي هفته

ساعت  12طي دوره نوري  ها موشدر تمام طول مدت آزمايش 
ساعت روشنايي قرار داشـتند و درجـه حـرارت اتـاق      12تاريكي و 
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. شـد  مـي  تأمينبوده كه توسط بخاري گازي  گراد سانتيدرجه 2±20
آزمايشگاه  هاي پنجرهو يكنواخت از  غيرمستقيم صورت بهتابش نور 

يـك   توسـط تعـويض هـواي درون آزمايشـگاه    . گرفـت  ميصورت 
آب آشـاميدني حيوانـات در تمـام    . گرفت ميدستگاه تهويه صورت 

در اختيـار   هـرروز شـهري بـود كـه     كشـي  لوله آبمدت آزمايش از 
  . گرفت ميحيوانات قرار 

كـه   هـا  موشغذاي فشرده مخصوص  صورت بهغذاي حيوانات 
. گرفـت  ميبود در اختيار قرار  شده تهيهپارس  از شركت دام و طيور

 طور بهحيوانات در تمام طول دوره بدون هيچ محدوديتي آب و غذا 
  . كردند مييكسان دريافت 

  
  حيوانات  تيمار

سـر مـوش كـه تيمـار دارويـي و غيـر        10شـامل  : گروه كنترل 
  . انجام نشد ها آنروي ) حلال(دارويي 

روزانـه   هـا  آناز  هركـدام ه سر موش ك ـ 10شامل : گروه شاهد 
 عنـوان  بـه آب مقطـر   سـي  سـي  15در  شده حلاتانول  سي سي 05/0

  . كردند ميدريافت  روز 28به مدت  دهاني صورت بهحلال 
روزانـه   ها آناز  هركدامسر موش كه  10شامل :  1گروه تجربي 

 روز 28بـه مـدت    دهـاني  صورت بهداروي آبيليزول  mg/kg5 مقدار
  . دكردن ميدريافت 

روزانـه   ها آناز  هركدامسر موش كه  10شامل :  2گروه تجربي 
 روز 28بـه مـدت    دهاني صورت بهداروي آبيليزول mg/kg10مقدار 

  .كردند ميدريافت 
روزانـه   هـا  آناز  هركدامسر موش كه  10شامل : 3گروه تجربي 

 روز 28به مـدت   دهاني صورت بهداروي آبيليزول mg/kg 15مقدار 
  .10ردندك ميدريافت 

قرار با اتر  هوشي بي تأثيردر پايان دوره آزمايش حيوانات تحت 
صورت كه ابتدا مقداري پنبه حاوي اتر درون جار  بدين .گرفتند
سپس حيوان به درون جار منتقل و درب  .اي قرار داده شد شيشه

اتر  تأثيردقيقه حيوان تحت  1-2پس از . گرفت جار بر روي آن قرار 
    .ها يكسان بود بيهوشي براي تمام موش روش. هوش شد بي

 گيـري  خـون روش  .مستقيم از قلـب بـه عمـل آمـد     گيري خون
حيوان را بـر روي   شدن ، هوش بيبود كه ابتدا پس از  صورت بدين

سپس با تيغ جراحـي پوسـت و   و سيني مخصوص تشريح قرار داده 
از قلـب   گيـري  نمونهتا فضاي لازم جهت  شده دادهجناغ سينه برش 

 داشـته  نگهسپس با استفاده از يك پنس جناغ سينه را بالا  .يجاد شودا
را وارد بطن كرده و بـه ميـزان لازم    ليتري ميلي 5و نيدل يك سرنگ 

و سپس نيدل را از سـرنگ جـدا كـرده و     صورت گرفت گيري خون
 .ريختـه شـد  برچسب مخصوص  با آزمايش لوله درون آرامي بهخون 

يط آزمايشـگاه  يم ساعت خـون را در مح ـ دقيقه تا ن 20بعد از حدود 
تـا فراينـد آگلوتيناسـيون     قـرار داده  گـراد  سـانتي  درجه 37در دماي 

بـراي تمـام حيوانـات مـورد      گيـري  خـون اين روش . صورت بگيرد
 دقيقـه بـا دور   15خـوني بـه مـدت     هاي نمونه .آزمايش يكسان بود

  .11و12سرم از لخته خون جدا شد .در دقيقه سانتريفيوژ شدند 2000
هاي كبدي و فاكتورهاي بيوشيميايي خون با استفاده از  آنزيم

  .شدند گيري اندازه )Technicon RA-1000( دستگاه اتوآنالايزر 
 و) ANOVA(آنـوا   آناليزهاي آماري وسيله به آمده دست بهنتايج 

براي بررسي  و مرز استنتاج آماري شده بررسي) Tukey(توكي تست 
نسـبت بـه گـروه    تجربـي   هـاي  گـروه ين بين ميانگ دار معنياختلاف 

عـلاوه بـراين    .مورد ارزيابي قـرار گرفتنـد   ≥05/0p در سطحكنترل 
وزين ئــهماتوكســيلين ا وســيله بــه هــا و بافــت جداشــدهبافــت كبــد 

قـرار   موردبررسـي ميكروسكوپ نـوري   وسيله به آميزي شده و رنگ
  .13گرفتند
  
  نتايج

ان فعاليت آنزيم آلانين مقايسه نتايج آزمون آماري مربوط به ميز
 تجربي هاي گروهاين است كه  دهنده نشانآمينو ترانسفراز 

نسبت به  را يدار معنيتغيير  گونه هيچكننده داروي آبيليزول  دريافت
  .)1جدول( ندادندنشان  ≥05/0pگروه كنترل در سطح

مقايسه نتايج آزمـون آمـاري مربـوط بـه ميـزان فعاليـت آنـزيم        
ــپارتات آمينوتران ــفراز آس ــانس ــده نش ــروه    دهن ــه گ ــت ك ــن اس   اي

نسبت بـه   mg/kg 15 مقدارداروي آبيليزول به  كننده دريافت تجربي
ــاهش  ــرل ك ــروه كنت ــيگ  دادنشــان  ≥05/0p ي را در ســطحدار معن

  .)2جدول(
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  راز در مقايسه با گروه كنترلغلظت آنزيم آلانين آمينوترانسف بر ميانگينداروي آبيليزول مقادير مختلف اثر تجويز دهاني  :1جدول 
 U/I برحسب ALTميانگين غلظت سرمي  هانمونهتعداد مختلف هاي گروه

)x±SEM(  
  90/37± 44/7 10  كنترل
  60/33± 27/7 10  شاهد
  40/37± 63/7 10  1تجربي 
  20/30± 78/5 10  2تجربي 
  70/30± 36/3 10  3تجربي 

  . انگين استمي ±خطاي معيار  دهنده نشانهر يك از مقادير 
  آبيليزولmg/kg 15 كننده دريافت: 3، تجربيآبيليزول mg/kg10 كننده دريافت: 2، تجربيآبيليزول  mg/kg5 كننده دريافت: 1تجربي

 
  

مقايسه نتايج آزمون آماري مربوط به ميزان فعاليت آنزيم 
 تجربي هاي گروهاين است كه  دهنده نشانفسفاتاز  لكالينآ

ي نسبت به دار معنياختلاف  گونه هيچآبيليزول داروي  كننده دريافت
  . )3جدول( نشان ندادند ≥05/0pگروه كنترل در سطح 

مقايسه نتايج آزمـون آمـاري مربـوط بـه ميـزان غلظـت سـرمي        
 كننـده  دريافـت  تجربـي  هـاي  گروهاين است كه  دهنده نشانآلبومين 

در  ي نسبت به گروه كنتـرل دار معنيتغيير  گونه هيچداروي آبيليزول 
   ).4جدول( نشان ندادند ≥05/0pسطح 

مقايسه نتايج آزمون آماري مربوط به ميزان غلظـت سـرمي پـروتئين    
داروي  كننـده  دريافـت اين اسـت كـه گـروه تجربـي      دهنده نشانتام 

ــه مقــدار  ــزول ب ــرل كــاهش   mg/kg 15آبيلي ــه گــروه كنت نســبت ب

 بـي تجر هـاي  گـروه ولـي  . نشان داد ≥05/0pداري را در سطح  معني
نسبت به گروه  5وmg/kg 10داروي آبيليزول به مقادير  كننده دريافت

  ).5جدول( ي را نشان ندادنددار معنيكنترل اختلاف 
  

  نتايج حاصل از بررسي هيستولوژيكي كبد
و  mg/kg 15(مختلف تجربي  هاي گروهپس از بررسي بافت كبد در 

بد در تمـام  ، شاهد و كنترل معلوم گرديد كه تراكم بافت ك) 5و  10
) 5و  10و  mg/kg 15(كننـده داروي آبيليـزول    دريافـت  هـاي  گروه

دهد و اين نتايج  داري را نشان مي نسبت به گروه كنترل كاهش معني
دهد كه داروي آبيليزول بـا ايـن مقـادير باعـث آسـيب بـه        نشان مي

   .گردد پارانشيمي كبد مي هاي سلول
 
 

  غلظت سرمي آنزيم آسپارتات آمينوترانسفراز در مقايسه با گروه كنترل بر ميانگينلف داروي آبيليزول دهاني مقادير مختاثر تجويز  :2جدول 
  U/IبرحسبASTميانگين غلظت سرمي  هانمونهتعداد مختلف هاي گروه

)x±SEM(  
  186± 35/ 79 10  كنترل
  1/157 27/ 00 10  شاهد
  7/162± 59/30 10  1تجربي 

  6/149± 62/ 27 10  2بي تجر
  7/131±11/24* 10  3تجربي 

  . ميانگين است ±خطاي معيار دهنده نشانهر يك از مقادير 
  . است ≥05/0pدر سطح  تجربي نسبت به گروه كنترل هاي گروه دار معنياختلاف  دهنده نشان*علامت 
  آبيليزولmg/kg 15 كننده دريافت: 3، تجربيآبيليزول mg/kg10 كننده دريافت: 2، تجربيآبيليزول  mg/kg5 كننده دريافت: 1تجربي
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  غلظت سرمي آنزيم آلكالين فسفاتاز در مقايسه با گروه كنترل بر ميانگيندهاني مقادير مختلف داروي آبيليزول اثر تجويز  :3جدول 
  U/IبرحسبALPميانگين غلظت سرمي  هانمونهتعداد مختلف هاي گروه

)x±SEM(  
  30/613± 84/168 10  كنترل
  90/457± 54/157 10  شاهد
  30/602± 39/157 10  1تجربي 
  30/601± 01/112 10  2تجربي 
  40/630± 13/107 10  3تجربي 

  . ميانگين است ±خطاي معيار دهنده نشانهر يك از مقادير 
  آبيليزولmg/kg 15 كننده دريافت: 3، تجربيآبيليزول mg/kg10 كننده دريافت: 2، تجربيآبيليزول  mg/kg5 كننده دريافت: 1تجربي

  
  

  در مقايسه با گروه كنترل) Alb(غلظت سرمي آلبومين  بر ميانگينمقادير مختلف داروي آبيليزول  اثر تجويز دهاني :4جدول 
 g/dlبرحسب ALBميانگين غلظت سرمي هانمونهتعداد مختلف هاي گروه

)x±SEM(  
  46/4± /16 10  كنترل
  33/4± /34 10  شاهد
  5/4± /41 10  1تجربي 
  18/4± /24 10  2تجربي 
  15/4±/15 10  3تجربي 

  . ميانگين است ±خطاي معيار  دهنده نشانهر يك از مقادير 
  آبيليزولmg/kg 15 كننده دريافت: 3، تجربيآبيليزول mg/kg10 كننده دريافت: 2، تجربيآبيليزول  mg/kg5 كننده دريافت: 1تجربي

  
  

  غلظت سرمي پروتئين تام در مقايسه با گروه كنترل بر ميانگينمختلف داروي آبيليزول  مقادير اثر تجويز دهاني :5جدول 
  g/dlبرحسب T.Protميانگين غلظت سرمي  هانمونهتعداد  مختلف هاي گروه

)x±SEM(  
  7/ 59±/27 10  كنترل
  32/7±/ 38 10  شاهد
  55/7± /87 10  1تجربي 
  14/7± /22 10  2تجربي 
  93/6± /19* 10  3تجربي 

  . ميانگين است ±خطاي معيار  دهنده نشانهر يك از مقادير 
  . است ≥05/0pتجربي نسبت به گروه كنترل در سطح  هاي گروه دار معنياختلاف  دهنده نشان*علامت 
  يزولآبيلmg/kg 15 كننده دريافت: 3، تجربيآبيليزول mg/kg10 كننده دريافت: 2، تجربيآبيليزول  mg/kg5 كننده دريافت: 1تجربي
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هـا ظـاهري طبيعـي     هپاتوسـيت . 100 ×ائوزين بزرگنمايي  -آميزي هماتوكسيلين برش طولي رنگ –فتوميگراف بافت كبد در گروه كنترل  :1شكل 

  .ندستهوز د و فاقد نكرندار
  

  
هـا ظـاهري طبيعـي     هپاتوسـيت . 100 ×ائوزين بزرگنمايي  -آميزي هماتوكسيلين برش طولي رنگ –فتوميگراف بافت كبد در گروه شاهد  :2شكل 

  .ندستهوز د و فاقد نكرندار
  
  

  
ائـوزين   -هماتوكسـيلين  آميـزي  رنـگ بـرش طـولي    –داروي آبيليـزول   mg/kg 5مقـدار   ي كننـده  دريافتفتوميگراف بافت كبد در گروه  :3شكل 

تورم سيتوپلاسـم، تـورم    صورت بهآسيب سلولي . ه شدسيب سلولي مشاهدآكنترل و شاهد  هاي گروهدر اين گروه در مقايسه با  .100 ×بزرگنمايي 
  .هسته و نكروز خفيف ملاحظه گرديد



       صحرايي نر بالغ هاي و تغييرات بافتي كبد در موش) LFT(هاي عملكردي  تأثير داروي آبيليزول بر آزمون               206

 210تا  199؛ 3، شماره 6دوره ؛ 1396نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز، تابستان 

  
ائوزين بزرگنمايي  -آميزي هماتوكسيلين برش طولي رنگ –داروي آبيليزول mg/kg 10مقدار   كننده دريافتفتوميگراف بافت كبد در گروه  :4شكل

سيتوپلاسم، تورم هسته و  تورم صورت بهآسيب سلولي . شاهد آسيب سلولي مشاهده شد كنترل و هاي گروهدر اين گروه در مقايسه با . 100 ×
  .شدت بيشتري دارند 1تجربي با گروهولي آسيب در مقايسه .نكروز متوسط ملاحظه گرديد

  
 

 
ائـوزين   -ماتوكسـيلين  آميـزي ه  بـرش طـولي رنـگ    –داروي آبيليـزول   mg/kg 15كننـده مقـدار    فتوميگراف بافت كبد در گروه دريافت :5شكل 

سيتوپلاسـم، تـورم    تورم صورت بهآسيب سلولي . سيب سلولي مشاهده شدآكنترل و شاهد  هاي گروهدر اين گروه در مقايسه با  .100 ×بزرگنمايي 
  .شدت بيشتري دارند 2تجربي با گروهولي آسيب در مقايسه .هسته و نكروز حاد ملاحظه گرديد

  
  

  بحث
 كبـدي  هـاي  آنـزيم اري مربوط به فعاليت مقايسه نتايج آزمون آم

اين است كه در مـورد آنـزيم آسـپارتات آمينوترانسـفراز      دهنده نشان
)AST (مقـدار  داروي آبيليـزول بـه    كننـده  دريافت تجربي تنها گروه

mg/kg 15 در مورد . داددار نشان  نسبت به گروه كنترل كاهش معني
 تجربــي هــاي وهگــراز  كــدام هــيچ) ALP(آنــزيم آلكــالين فســفاتاز 

داروي آبيليزول نسـبت بـه گـروه كنتـرل داراي تغييـر       كننده دريافت

ــي ــدنبود دار معن ــين آمينوترانســفراز  . ن ــزيم آلان ــورد آن ) ALT(در م
داروي آبيليزول نسبت به  كننده دريافت تجربي هاي گروهاز  كدام هيچ

  . نددار نبود گروه كنترل داراي تغيير معني
نقـايص كبـدي و پيونـد كبـد در      شده انجامتحقيقات  بر اساس

با آبيليزول در هفت مورد مشاهده  قرارگرفته افرادي كه تحت درمان
از اين هفت مورد هم نقايص كبدي و هم پيوند كليه  دريكي. گرديد

از بـين رفتنـد و سـه مـورد در      هـا  آنمـورد از   چهـار . گزارش شـد 
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ركيــب كــه ت انــد دادهمطالعــات نشــان  .14بيمارســتان بســتري شــدند
آبيليزول و فلاواكسامين باعث ايجاد صدمه كبدي و افزايش تـرانس  

 15.اند شده تأييد شناسي بافت يها گزارشگردد كه توسط  آمينازها مي
ارتباط بين درمان با آبيليزول و هپاتيت شديد و  دهنده نشانمطالعات 
   16.استناگهاني 

ــين آمينوترانســفراز در سيتوپلاســم    ــزيم آلان و چــون ســطح آن
 هاي سلولهاي  آسپارتات آمينوترانسفراز در سيتوپلاسم و ميتوكندري

كبـدي چنـدين    هاي سلولكبدي و آنزيم آلكالين فسفاتاز در غشاي 
كبـدي   هـاي  سلولمرتبه بيشتر از مايع خارج سلولي است زماني كه 

ها از سلول خارج گشته  شوند اين آنزيم ديدگي آسيبدچار نقص و 
  17.يابد فزايش ميها ا و غلظت سرمي آن

اخـتلال   توانـد  مـي  ASTضعيف يا متوسط آنزيم كبدي  افزايش
كنـد امـا غلظـت آلكـالين      تأييـد كبدي حاصل از نقايص كبـدي را  

نسـبت   AST در پستانداران افزايش.18طبيعي بماند  تواند ميفسفاتاز 
پارانشـيم كبـد    هـاي  سـلول نشانه خوبي براي نكروز كبدي  ALTبه 

داروهــاي  مــدت طــولانيديــده كــه مصــرف مشــخص گر .19اســت 
افزايش شـيوع بيمـاري    ،منجر به ايجاد استئاتوز كبدي ضدافسردگي

تحقيقـات   20.گردد عملكرد متابوليك مي ءكبد چرب غيرالكلي و سو
كه داروي آبيليزول افـزايش سـطح تـرانس آمينازهـا و      اند دادهنشان 
شـده   گليسريد بدون حصـول وزن يـا افـزايش قنـد خـون القـا       تري

در مطالعـه ديگـر مشـخص     .21 كنـد  مـي را نرمال  olanzapineتوسط
 olanzapine اختلالات رواني شـامل  كننده درمانگرديد كه داروهاي 

هاي  آبيليزول منجر به ايجاد بيماري كبد چرب غيرالكلي در موش و
كـه داروي   رسـد  مـي بـه نظـر   . 22گردنـد  مـي صحرايي نر آلبينو بالغ 

جـاد نقـايص كبـدي و هپاتيـت باعـث كـاهش       آبيليزول از طريق اي
داروي آبيليزول باعث ايجاد . گرديده است ASTغلظت آنزيم كبدي 

مشخص گرديده . گردد ميو ديابت ) افزايش قند خون(هيپرگليسمي 
و سيروز  غيرالكليتواند منجر به پيشبرد استئاتوهپاتيت  كه ديابت مي

يزمي كـه ديابـت   مكـان . كارسينوماي هپاتوسـلولار گـردد   درنهايتو 
هاي اكسـيداتيو   گردد شامل افزايش استرس منجر به صدمه كبدي مي

اري دبـر  كـه ايـن مـوارد نسـخه     استالتهابي  هاي پاسخو اختلال در 
و منجر بـه   كند ميرا فعال  شده ريزي برنامهسلولي  مرگ پيشهاي  ژن

علاوه براين در طي ديابـت تجمـع   . گردند ميها  صدمه به هپاتوسيت
-IL ازجملـه هاي التهابي  ات صدمات اكسيداتيو شامل سيتوكينتوليد

1BوIL-6وTNF-alpha  كنـد  پيدا مـي  شيافزاو مالون آلدئيد در كبد. 
خلاصه ديابـت از طريـق تغييـرات مـاكروملكولي و بـافتي و       طور به

  23.گردد بيوشيميايي منجر به صدمات كبدي مي

آدرنرژيـك   ايه ـ گيرنـده داروي آبيليزول آگونيست  كه ازآنجايي
آدرنرژيك منجـر   اي گيرندههاي  است مشخص گرديده كه آگونيست

تحريـك   رسـد  مـي بـه نظـر    24.گردنـد  به ايجاد مسموميت كبدي مي
ــده هــاي آدرنرژيــك توســط دارو، باعــث تســهيل در ســاخت   گيرن
هـا و افـزايش سـنتز ايـن مـاده       ايمني سازنده اينترلـوكين  هاي سلول

خـود باعـث    نوبـه  بهها نيز  اينترلوكينايمني شده و  هاي سلولتوسط 
التهــابي در كبــد و ايجــاد ضــايعه در بافــت كبــد  هــاي پاســخبــروز 

هستند و  IL1 هاي گيرندهبافت كبد داراي  هاي سلول، زيرا گردند مي
اسـت كـه    شـده  دادههمچنين نشـان  . 24 دهند ميبه اينترلوكين پاسخ 

در TNF-alphaو  IFNو  IL1هاي التهابي مختلـف از قبيـل    سيتوكين
دارو، آسيب را در بافت درگير  يطي آسيب يافتن كبد در ضمن القا

كبـدي وجـود    هـاي  سلولدر IL1 هاي گيرنده. دهند ميشده افزايش 
مطالعـات نشـان داده اسـت كـه     . بر آنها اثر كند تواند ميپس  24.دارد

آبيليـزول منجـر بـه ايجـاد سـندروم       ازجمله ضدافسردگيداروهاي 
چـون ايـن    25.گردنـد  مـي  TNF-alphaو افزايش رهاسازي متابوليك 

پس مي توان احتمـال داد كـه باعـث     شود ميدارو باعث التهاب كبد 
شود و از اين طريـق باعـث ايجـاد نكـروز      TNF-alphaآزاد سازي 
هـا   علاوه بر اين دارو از طريق اختلال در سنتز پروتئين. كبدي گردد

  .گردد باعث كاهش تراكم بافت كبد مي
مقايسه ميانگين نتايج آماري مربوط به غلظـت سـرمي پـروتئين    

داروي  كننـده  دريافـت  تجربيگروه تنها اين است كه  دهنده نشانتام 
در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل كـاهش       mg/kg 15مقـدار  آبيليزول به 

  . دادنشان  دار معني
شـوند كـه    هاي پلاسـما در كبـد سـاخته مـي     بسياري از پروتئين

ي آن در كبد  تر است و سنتز روزانه مقدار از همه مهم ظرازنآلبومين 
فاكتورهـاي  . شـود  مـي فيبرينوژن تنها در كبـد سـاخته   . گرم است 3

منحصراً در كبد ساخته  احتمالاًي ديگر مانند پروترومبين  منعقدكننده
داروي  26.هـاي آلفـا و بتـا در كبـد اسـت      منشـأ گلوبـولين  . شوند مي

و از ايـن طريـق    27است  HT1A -5 هاي گيرندهآبيليزول آگونيست 
باعث افزايش سروتونين شده و ايـن نوروترانسـميتر باعـث كـاهش     
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با كـاهش انسـولين غلظـت پـروتئين تـام       درنتيجه گردد ميانسولين 
  . 28و29 يابد ميكاهش 

كه داروي آبيليزول مقاومت انسـوليني را   اند دادهمطالعات نشان 
 30.نـدارد  postprandial هـاي  رمـون هوبر روي  تأثيريالقا كرده ولي 

علاوه بر اين مشـخص گرديـده كـه داروي آبيليـزول باعـث ايجـاد       
بـا   احتمـالاً كـه   گـردد  ميو ديابت ) افزايش قند خون(هيپرگليسمي 
 ايجادشـده ديابـت   .31 اسـت كبدي در ارتباط  هاي آنزيمتغييرات در 

 كـاهش . افتـد  مـي توسط آبيليزول به علـت كـاهش انسـولين اتفـاق     
افـزايش نـور   . به علت افزايش سروتونين اسـت  احتمالاًانسولين نيز 

انسـولين   كه آنجا از. 32 گردد مياپي نفرين نيز باعث كاهش انسولين 
ضـرورت آن بـراي سـاخت    (ضروري است ها پروتئينبراي ساخت 

بنـابراين بـه نظـر    ). هورمون رشـد اسـت   اندازه بهپروتئين در حيوان 
روتئين تام سرمي به دليل كـم شـدن سـنتز    پ دار معنيكاهش  رسد مي

تمـام   عمـلاً زماني كه انسولين در دسـترس نباشـد   . باشد ها پروتئين
 هـا  پـروتئين و كاتابوليسـم   شـود  مـي پـروتئين متوقـف    سازي ذخيره

اين كاهش به وجود آمده در مقـدار انسـولين شـايد    . يابد ميافزايش 
آبيليـزول بـا   . يه كندپروتئين تام سرمي را توج دار معنيبتواند كاهش 

ايجاد ديابت باعث كاهش غلظـت انسـولين و بـه دنبـال آن كـاهش      
  . 32 گردد ميغلظت پروتئين تام 

در جريان خون  اي چرخهي ها پروتئين ترين مهمآلبومين يكي از 
و در جريـان خـون ترشـح     شـود  مـي كبد سـاخته    وسيله بهاست كه 

يـك نشـانه حسـاس     و بها گرانآلبومين خون يك راهنماي . شود مي
. 33 التهابي كـاهش ميابـد   هاي پاسخو در طي  براي بيماري كبد است

تجربــي  هــاي گــروهشــده ســرم در  گيــري انــدازهغلظــت آلبــومين 
كمي كاهش را نسبت به گـروه كنتـرل   آبيليزول  يدارو كننده دريافت

كـه   انـد  دادهمطالعات نشـان  . بودن دار معنيولي اين كاهش  دادنشان 
مشـخص گرديـده   . كنـد  ميليزول مقاومت انسوليني را القا داروي آبي

براي تثبيـت   آمينواسيدي هاي مكمليا همراه با  تنهايي بهكه انسولين 
يـا   همراه باعلاوه بر اين انسولين . ميزان سنتز آلبومين ضروري است

حادي نـدارد   تأثيربدون مكمل آمينواسيد بر سنتز پروتئين بافتي كبد 
بـه نظـر    .34 اسـت اثرات مهاري بر سنتز فيبرينوژن و انسولين داراي 

نبودن كاهش غلظت آلبومين سرمي اين است  دار معنيعلت  رسد مي
مـزمن كبـدي حتـي سـيروز      هاي بيماريكه غلظت آلبومين سرم در 

علـت   رسـد  مـي به نظـر  . كبدي و نقايص كبدي معمولاً نرمال است
  . دغلظت آلبومين همين مورد باش دار معني تغيير عدم

  
  گيري كلي  نتيجه
سـطح   كـاهش  كه داروي آبيليزول از طريـق  دهد ميتايج نشان ن
  .گردد ميكبدي باعث ايجاد نقايص حاد كبدي  هاي آنزيم

  
  قدرداني تشكر و
محترم پژوهشـي دانشـگاه آزاد    معاونتتحقيق با مساعدت  اين

و  كازرون صورت گرفت كه از ايشـان كمـال تشـكر   اسلامي واحد 
  .عمل مي آيد به قدرداني
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