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  چكيده

 در) گليسريد تري( چربي زياد مقادير تجمعباشد که منجر به  ي ميت سنتز چربيسم و تقوي توقف کاتابول ازيناش چرب کبد يماريب: ه و هدفزمين
 ي همزمـان دارو ي ر اسـتفاده ي تاثي حاضر بررسي هدف مطالعه. گردد يروز مي عدم درمان مناسب آن منجر به التهاب و س      و گردد يم کبد هاي سلول
 مبتلا به کبـد  يها موش  دريين به تنهايسه با مصرف آتورواستاتي در مقا ير الکل ي در کبد چرب غ    ييايميوشي ب ين برفاکتورها يو آتورواستات  آ-حصا

  .باشد يچرب م
 دارد استانييم غذايبا رژ )=n ۷( صورت تصادفي در دو گروه شاهد  گرم به۱۸۰±۲۰ ي با وزن تقريبيي سر موش صحرا۲۸تعداد :  و بررسيروش

 پرچـرب  سر از گروه ۷گروه شاهد به همراه  کبد چرب، ي القانان از ي اطم جهت. ه شدند يهفته تغذ  ۸ به مدت    م پرچرب يه شده با رژ   ي تغذ گروه و
 يهـا  در ادامه شاخص. مار شدنديروز ت ۳۰به مدت آ -حصا+ ن ين و آتورواستات  يدو گروه با آتورواستات   مانده در   يوان باق ي ح ۱۴ تعداد   .کشته شدند 

  . ز انجام شدي ني کبديها نمونه  دريده و مطالعات بافت شناسيسرم سنج) ي کبديها ميد و آنزيپيل ليقند، پروفا( ييايميوشيب
ز ي كبد نيبافت شناس ي مطالعه .کاهش نشان دادن يآتورواستاتگروه سه با ين در مقايآ و آتورواستات- در گروه حصاييايميوشي بيها  شاخص:ها يافته
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 ـ کبـد چـرب غ  يمـار ي بلائمتواند در کاهش ع يعوارض من يا کمتر بي به عنوان مکمل درمان  آ-حصابا توجه به نتايج، استفاده از       : نتيجه گيري  ر ي
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 مقدمه

ــد چــرب غيمــاريب      ــ کب ــي ــي (NAFLD) ير الکل  از يک
 و  يروز کبـد  يتواند به س   ي است که م   ي مزمن کبد  يها يماريب

 ـا .)۱( ل شـود يسلولار تبد هپاتوينومايکارس   يـک  يمـار ين بي
  
  
  
  
  

  
 چربي زياد مقادير تجمع دليل به که است برگشت قابل بيماري

 ايـن  در .آيـد  مـي  وجـود  به کبد هاي سلول در) گليسريد تري(

  تـشکيل  چربـي  را کبـد  وزن  درصد۵ از بيشتر معمولا بيماري
  
  
  
  
  

  ، تهران)عج( ... پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه ای دانشكده، باليني گروه بيوشيمي،  کارشناس ارشد بيوشيمي باليني-۱
 ، تهران)عج( ... پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه ای دانشکده  دکتراي بيوشيمي باليني، دانشيار گروه بيوشيمي باليني،-۲

  تهران ،)عج( ...ا بقيه پزشکي علوم گاهدانش پزشکي، ی دانشکده تشريحي، علوم گروه، تشريحي علوم دکتراي -۳
 



  و همكاران مجيد عفتي 

 

  ۱۳۹۶شهريور  مرداد و, ۱۱۰ ي شماره, ۲۵ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

۵٩

 لالک ـ مـصرف  فقدان در که غيرالکلي چرب کبد .)۲( دهد مي
 سـلامت  بـا  مـرتبط  عمده مشکل يک عنوان به شود، مي ايجاد

ع ي شـا يهـا  يمـار ي از بيک ـي يمـار ين بيا .است شده شناخته
 ۳۰تـا   ۲۸ از مختلـف  جوامع در آن شيوع  ميزان. استيکبد

 ـ  يزان ش ي م ي غرب يدرصد بوده و در کشورها      تـا  ۲۰ن يوع آن ب
 ۳۰طبق گـزارش مطالعـات مختلـف        . )۳( باشد ي درصد م  ۳۰
 سـال  ۶۰ تـا  ۴۰ني ب ـي سني صد مردم کشور ما در محدوده    در

بيماري كبد چرب . )۴( باشند ي مير الکليمبتلا به کبد چرب غ 
  وو معرفــي شــد  شناسـايي ۱۹۸۰بـراي اولــين بـار در ســال   

هـاي    آسيب سلول  ،مشاهده شده بود كه در گروهي از بيماران       
 ـ كنند، اتفـاق مـي    كبدي مشابه كساني كه الكل مصرف مي       د افت

در . اي از مصرف الكل وجود نـدارد      ولي در اين بيماران سابقه    
هاي سلول كبد نيز وجود  اين بيماران شواهدي از ساير بيماري   

 آنـان چـاق    درصد ۹۰ولي در عوض مشاهده شد كه       . نداشت
 ـ  آنان افزايش ميزان چربـي خـون و        درصد ۲۵بوده و      ش از يب

 .)۵(  نيز بيماري ديابت دارنددرصد ۲۵

در زنـان بعـد از    تر از زنان است و     عي در مردان شا   يارمين ب يا
 نيتـر  مهم از يکي .)۶( ابدي يش ميوع آن افزاي شيائسگيسن 
 يتئـور  اسـت  يماريجاد بي علت اي ان کنندهي که ب  يياه هيفرض

عنـوان   بـه  نيانـسول   به مقاومت در آنکه دارد نام يا مرحله دو
عنـوان    بـه ويداتياکـس  و عوامـل  تيو استئاتوهپات استئاتوزعامل 
 ـ بيمـار يب شرفتيپ و  التهابعامل  چـاقي،  .)۷( انـد  ان شـده ي

 خـون از  چربـي  افـزايش  و دو نـوع  ديابت خون، قند افزايش

 .)۸( هـستند  غيرالکلـي  کبد چـرب  بروز علل ترين مهم جمله
 مبـتلا  چـاق  افراد درصد ۷۵ از بيشتر که اند داده نشان مطالعات

 ايـن بيمـاري   خطـر  عوامل يگرد از. )۹( هستند اين بيماري به

 تغذيه، کاهش سوء  خانوادگي،ي سابقه سن، افزايش به توان مي

 )و متوترکسات گلوکوکورتيکوئيدها مانند( داروها شديد، وزن
. )۱۰( کرد اشاره )روده التهابي بيماري نظير( ها بيماري برخي و

 زيـاد  بـا دريافـت   بيمـاري  ايـن  بـروز  بين مطالعات برخي در

 اسـت  شده ارتباط مشاهده ها کربوهيدرات يا اشباع هاي چربي

 وزن داراي چرب کبد به بيماران مبتلا از اي فزاينده تعداد. )۱۱(

 و شکمي چاقي است ممکن اين بيماران اگرچه هستند، نرمالي
  استداده نشان مطالعات. باشند  داشتهزي نانسولين به مقاومت

 ـ يک بيماران گروه از اين غذايي رژيم که  ناسـالم  غـذايي  مرژي
  .)۱۲( است  با قند بالاييم غذاي نوشابه گازدار و رژيحاو

 کبد  يکي ژنت يرهاينگ در مس  يگناليرات س يي تغ يمارين ب ي ا يط
ر ي مـس  يها ا توقف ژن  يان و   يدهد که منجر به کاهش ب      يرخ م 

 يهـا  ان ژني ـش بيگر افزاي شده و از طرف د     يسم چرب يکاتابول
 ـينتدر . گردد ي م ير سنتز چرب  يمس  در يجه منجر به تجمع چرب

رات يين تغ يا. گردد ي خون م  يش چرب ي و افزا  ي کبد يها سلول
ند التهاب در کبد ين و فعال شدن فرا   يموجب مقاومت به انسول   

  خواهد شـد   يروز کبد ي از موارد منجر به س     يشده که در برخ   
 ي ط ـ،يمـار ي ب ييايميوش ـي و ب  يکيرات ژنت يي تغ ي مطالعه .)۱۳(

 ـ  و يماريشرفت ب يند بروز و پ   يفرا  ـرزن ا ي همچن   درمـان و   يابي
 ـ از اهمي نقـش عوامـل درمـان      يبررس  برخـوردار  ييت بـسزا ي

يك تركيب بيولوژيك طبيعي با منشاء دريايي  آ-حصا .باشد يم
به عنـوان   يگياهي است كه در ايران توسط دکتر امر اله احمد    

   معـدني  اجـزاي  شـامل  آ-حـصا . )۱۴(  شده استيدارو معرف
 باشد مي) درصد ۵ (و آب) درصد ۴۵ (آلي جزايا )درصد ۵۰(
 اثـرات  جملـه  از مهـم  يژگيو پنج يدارا دارو نيا. )۱۵ و۱۶(

 ستمي ـس کننـده  ميتنظ ـ ،)۱۸( يدانيکس ايآنت ،)۱۷( يضدالتهاب

 ـا در مـوثر ( بـدن  يمنيا  دارو در يانتخـاب  عملکـرد  ،)۱۹( )دزي
 يکننـدگ  القا اثر و سالم سلول از ماريب سلول ييشناسا ،)۲۰(

 فـوق الـذکر   مـوارد  بـه  توجـه  با .باشد يم )۲۱( يسلول مرگ

 ـا احتمـالا  آ،- حصايداني اکسيآنت اثرات خصوص به  اهي ـگ ني

 اسـتئاتوز  بـه  ابـتلا  از را کـه کبـد   داشت خواهد را آن ييتوانا

  آنزيم ي  آتورواستاتين يک استاتين يا مهارکننده     .کند محافظت
ردوکتاز و يـک   A  متيل گلوتاريل کوآنزيم-۳هيدروکسي  -۳

ــده ــر روي  ي داروي تنظــيم کنن ــا عملکــرد ب ــي خــون ب  چرب
مـاران  يبدر اثـر مـصرف دارو در        .  اسـت  هـاي پلاسـما    چربي
 ـهيپرلي  ـ مدميپي  LDL-Cو گليــسيريدها   تـري ،کلــسترولزان ي



   (HESA-A)آ- تاثير درماني مکمل دارويي حصا
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۶٠

 ن،ي آتورواسـتات  .يابد افزايش مي  HDL-C کاهش يافته و  خون  
 در درمان کبـد     ي انتخاب يوعنوان دار  به Eن  يتامين و و  يمتفورم

 آ-ن مطالعه اسـتفاده از حـصا  يدف از اه .)۲۲( باشد يچرب م
 مبـتلا بـه کبـد       يها ن در موش  يصورت مکمل با آتورواستات    هب

 يش اثـر درمـان    يافـز آن در ا  ر  ي تـاث  يو بررس  ير الکل يغچرب  
  .باشد ين ميآتورواستات

  
  و بررسي روش
 ـ نـوع  از حاضـر  ي مطالعه :واناتيح       گـر  مداخلـه  يتجرب

 ييصـحرا  موش سر ۲۸ يرو بر مطالعه نيا .ودب يشگاهيآزما
 از شده يداريخر گرم ۱۸۰ ± ۲۰ يوزن نيانگيم با ستاريو نژاد

 ـبق پژوهشگاه يشگاهيآزما واناتيح مرکز  انجـام ) عـج  (االله هي
 بـا  يسـازگار  جهـت  هفتـه  دو مدت به واناتيح ابتدا .گرفت

 و گـراد  يسـانت  ي درجه ۲۲±۲ يدما نيانگيم با يطيمح طيشرا
 ـرعا با   مـدت  بـه  کـدام  هـر  يکيتـار  ييروشـنا  ي چرخـه  تي

. شـدند  ينگهـدار  غذا و آب به آزاد يدسترس با و ساعت ۱۲
 وانــاتيح يرو بــر کــار يالمللــ نيبــ دســتورالعمل نيهمچنــ

ــآزما ــرعا) NIH (يشگاهي ــگرد تي ــد .دي ــا از بع ــدت ني  م
  ؛شـاهد  گـروه :شـامل  گروه ۲به    يتصادف صورت به واناتيح
 ـ سـر ح ۲۱ )م پرچـرب يرژ(HFD  وان و گروهيسر ح ۷ وان ي

  .م شدنديتقس
 و  نرمال جوندگانييم غذايگروه شاهد با رژ :شي آزمايطراح
 ـفرمولـه شـده بـر پا      م پرچـرب    ي با رژ  HFDگروه   ه روغـن   ي

 بـا توجـه   . شـدند هي هفته تغذ۸به مدت   توسط محقق    يوانيح
 يغـذا  جونـدگان،   نرمـال يغـذا  ي  دهنـده  ليعناصـر تـشک    به

 ـ پا ي مورد استفاده شامل غـذا     پرچرب  جونـدگان کـه بـا       ي هي
شـرکت  ( درصد کلسترول ۴، يواني حيچرب  درصد۱۵افزودن  

-گمايشـرکت س ـ  ( کي ـد کول ي درصد اس ـ  ۱و  ) کايآمر-گمايس
 فرمول از لحـاظ مقـدار       ني ا .حقق ساخته شد  توسط م ) کايآمر
در . بـود  ناسـب  م  کبد چرب  ي لازم جهت القا   ي و انرژ  يکالر

 ـرژ سـازنده  باتيترکدرصد   ،۱ جدول  و پرچـرب  ييغـذا  مي

 صـورت  بـه  غذا مدت نيا طول در .د شده است ي ق نرمال ميرژ
وانــات ي وزن ح.داشــت قــرار هــا مــوش اريــاخت در نامحــدود

 ـپاپـس از     .ادداشـت شـد   يو  ده  ي سـنج  يصورت هفتگ ـ  هب ان ي
ــه حــدودين وزن حيگانيــدن ميمــار و رســي تي دوره   وانــات ب
 گـروه شـاهد     ، کبـد چـرب    ي القـا  يمنظور بررس   به  گرم، ۲۴۰

 يتصادف صورت به که HFD گروهوانات  يح از سر ۷ همراه به
 اتر از استفادهبا   ييناشتا ساعت ۱۲ از پس بودند شده انتخاب

   حـدود  سـينه  قفـسه  و شـکم  ي ناحيـه  در بـرش  باو    هوشيب
 در و  شـد گرفتـه  آنها قلب از مستقيم طور به خون ليتر ميلي ۵

  آنهاسرمسپس  گرديد و يآور جمع دار ژل يکيپلاست هاي لوله
 ـآزما انجـام  زمـان  تا و جدا  ـفر در شاتي  ـ دمـاي  بـا  زري   يمنف
وانـات  يح کبـد ن  يچنهم .شد نگهداري گراد يسانت ي درجه ۲۰

 قطعـه  چند به نيسال نرمال  از شستشو با   و پس  يآور جمع زين
  درصـد ۱۰ن ي در فرمـال يطالعات بافت شناس ـ ميبرا و ميتقس
صـورت   مانـده بـه   ي مـوش باق   ۱۴تعـداد   در ادامـه     .ره شد يذخ

 هـا   از گروه  يکي. م شدند ي تقس ييبه دو گروه هفت تا     يتصادف
گـرم    ميلـي  ۳۰(طور روزانه و با دوز       هن ب ي آتورواستات يوبا دار 
ن با دوز يو گروه دوم روزانه با آتورواستات ) وگرم در روز  بر کيل 

ــي۳۰( ــوگرم در روز    ميل ــر کيل ــرم ب ــصا+ ) گ ــا دوز آ-ح    ب
مـار  ي روز ت ۳۰مـدت    بـه ) گرم بر کيلـوگرم در روز       ميلي ۵۰۰(

 قبل سرم و ي  مشابه مرحله  ن مدت يپس از ا   .)۲۰ و۲۳( شدند
 ـ و تا زمان انجام آزما     يآور وانات جمع يبافت کبد ح   ات در  شي

  . شدنديط مناسب نگهداريشرا
 ـدر پا :ييايميوش ـي بيسـنجش فاکتورهـا     يـي مـار دارو يان تي

 ـگل يتـر  گلـوکز، زان  يم  ،HDL-C کلـسترول،  توتـال  د،يريسي
LDL-C ــ فعالو ــز تي ــا ميآن ــپارتاتيه ــرانس  آس ــازيآم ت  ن

)AST(، ــ ــرانس نيآلان ــازيآم ت ــسفاتاز  و )ALT( ن ــالن ف آلک
)ALK-P (ه شده ازيته يها تيک از ادهاستف با يسرم نمونه در 

 ـونيب شرکت  Hitachi ۹۱۲ زرياتوانـالا  دسـتگاه  توسـط  و کي
   .شد يريگ اندازه) ژاپن(

  ني بافت کبد که در فرمال ازيبخش : کبديستوپاتولوژيمطالعه ه
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ج پاسـاژ بافـت و   ي رايها وهيقرار داده شده بود با استفاده از ش   
 ـبلـوک گ   ،يب شناس ـ يه مقاطع آس ـ  يته  بـا   ييهـا  بـرش   و يري

 يزيآم رنگن يائوز-نيليو با هماتوکسه يتهکرون ي م۵ضخامت 
 ـ توسـط    يب شناس ي مقاطع آس  يابي ارز .شد مـه  ياس ن ي ـک مق ي

 ـو بـر اسـاس م      کور انجام شـد   و به صورت دو سو     يمک ن زاي
 يصات بافـت شناس ـ   هـا و مشخ ـ    ره شده در سلول   ي ذخ يچرب

 ـتغ لحـاظ  از ستوپاتولوژيي ـه راتيي تغ.دي گرديدرجه بند  ريي
 ارائـه  روش طبـق  عهيضا شدت اساس ها بر تيهپاتوس يچرب

  تـا  صـفر  همکاران از  وبرانتو  همکاران  ووانگ توسط شده
 ـ اسـتئاتوز،  بـدون : صـفر ( .بنـدي شـد   درجـه  ٤   کمتـر از  :کي

 ـ: هستند، دو دچار استئاتوز ها تي هپاتوسدرصد ٢٥  تـا  ٢٦ن يب
 تـا   ٥١ن  يب: ها دچار استئاتوز هستند، سه     تي هپاتوس درصد ٥٠
   تـا ٧٦بـين  : ها دچـار اسـتئاتوز هـستند، چهـار         هپاتوسيت ٧٥

 .)٢٤ و٢٥() ها دچـار اسـتئاتوز هـستند     هپاتوسيت درصد ١٠٠
  مورد SPSSافزار    نتايج حاصل با استفاده از نرم      :آناليز آماري 

 آزمـون  توسـط  هـا  گـروه  بين ارزيابي قرار گرفت و اختلافات    
 تعقيبي آزمون و )ANOVA (طرفه يک واريانس آناليز آماري
اختلافات در سـطح    .مورد بررسي قرار گرفت   ) Tukey(توکي  

)۰۵/۰ P< (دار تلقي گرديد معني.  
  

 ها يافته
شد ده يسنجان هر هفته ي گروه در پاچهار وزن هرن يانگيم     

 يا  هفتـه  ۸ ي زمان ي در بازه  چربم پر ي با رژ  ماريت ).۱نمودار  (
 HFD يها زن موش ودر   )P>۰۵/۰(دار   يش معن يموجب افزا 

 ـ.دي ـسه با گـروه شـاهد گرد    يدر مقا   يـي  دارودرمـان ن ي همچن
مـار  يها نسبت بـه قبـل از ت   وزن گروهزان  يموجب کاهش در م   

   .دار نبود ين کاهش معنيد هر چند ايگرد
پروفايل  ميزان قند خون و بر رژيم پرچرب  بررسي تاثير- الف

   در مسـر  چربـي  مربوط بـه ميـزان قنـد و         نتايج :ليپيدي سرم 
  

پرچـرب موجـب     رژيـم   تغذيـه بـا    .است شده  ارائه ۲جدول  
ــي  ــزايش معن ــتا،     اف ــون ناش ــد خ ــرمي قن ــطوح س دار در س

 و  LDL-Cو  ) TC(، كلـسترول توتـال      )TG(گليـسيريد     تري
 در مقايسه با گـروه     HDL-Cدار در ميزان سرمي       کاهش معني 

ــد ــتفاده. شــاهد گردي ــاي حــصاي اس ــان از داروه آ و - همزم
، TGدار در ميـزان سـرمي        ين موجب کاهش معنـي    آتورواستات

TC   و LDL-C      در مقايسه بـا گـروه تيمـار بـا آتورواسـتاتين 
 HDL-C شـد در حـالي کـه ميـزان           HFDتنهايي و گـروه       به

 .افزايش يافته بود

  
 رژيم و پرچرب غذايي رژيم سازنده ترکيبات: ۱جدول 

 استاندارد

  پرچرب رژيم  استاندارد رژيم  
  %۲۹  %۱۲  چربي

  %۴۵  %۵۷  کربوهيدرات
  %۲۲  %۲۸  پروتئين

  %۴  %۳  ساير مواد
  %۱۰۰  %۱۰۰  مجموع

  
   :ي کبـد  يهـا  بررسي تاثير رژيم پر چـرب بـر آنـزيم          -ب

 در  ي کبـد  يهـا  نتايج حاصل از تاثير رژيم پر چرب بر آنـزيم         
 يهـا  سطوح سرمي فعاليـت آنـزيم     . آورده شده است   ۳جدول  

ــسفراز  ــپارتات آمينوتران ــي ،)AST( آس ــسفرازآلان  ن آمينوتران
)ALT(، ــسفاتاز ــالين ف ــا   ،)ALP-K( آلک ــه ب ــروه تغذي در گ

HFD،    افـزايش  يدار طـور معنـي   در مقايسه با گروه شاهد بـه 
 يهـا   در مـوش   ي کبد يها همچنين ميزان آنزيم   .دهد نشان مي 

 و آتورواستاتين در مقايسه بـا گـروه         HESA-Aتيمار شده با    
طـور    بـه HFDيي و گـروه  تنهـا  تيمار شده با آتورواستاتين بـه   

  .داري کاهش يافته بود معني
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  .قند و پروفايل چربي mean ± SEM :۲جدول 

  گروه ها
 قند خون ناشتا

)mg/dl(  
  تري گليسيريد

)mg/dl(  
  كلسترول توتال

)mg/dl(  
HDL-C 

)mg/dl( 
LDL-C  

)mg/dl(  

  ۱۴/۱۷±۲/۱  ۲۸/۳۹±۷/۱  ۴۲/۵۶±۱/۲  ۷۱/۵۳±۰/۵  ۵۷/۱۱۹±۹/۴  شاهد
  **۱۵/۳۷±۳/۱  **۵۷/۲۲±۱/۲  *۲۸/۹۴±۳/۱  *۸۵/۹۰±۱/۴  **۷۱/۱۷۲±۵/۵  ربپرچ رژيم

  ۶۷/۱۴۰  ۶/۵±۳۳/۶۱  ۸/۳±۳۳/۷۱  ۲/۱±۸۳/۳۰  ۳/۱±۸۳/۲۰±۹/۵  تيمار با آتورواستاتين

  ۱۴/۱۳۱   ۶/۴±۸۵/۵۷   ۲/۲±۷۱/۶۱  ۳/۱±۷۱/۳۱  ۷/۱±۸۵/۱۹±۷/۷  آتورواستاتين+ آ - تيمار با حصا

*: ۰۵/۰P<۰۱/۰ :  ** وP<   گروه شاهددر مقايسه با.  :۰۵/۰P<  و:  ۰۱/۰P< در مقايسه با گروه تيمار با گروه تغذيه شده با رژيم 
 پرچرب

 
  . پارامترهاي آنزيمي سرمmean ± SEM :۳جدول 

  ها گروه
  آمينوترانسفراز آسپارتات
)U/L(  

  آمينوترانسفراز آلانين
)(U/L  

  فسفاتاز آلکالين
)U/L(  

  ۴۲/۲۵۴±۳/۱  ۲۸/۴۶±۸/۲  ۸۵/۸۹±۸/۴  هدشا
  **۲۹/۳۷۳±۲/۱  **۸۵/۸۶±۴/۳  **۸۵/۱۴۷±۶/۸  پرچرب رژيم

   ۸۳/۱۰۹  ۲/۵±۱۶/۵۹   ۵/۲±۵۰/۳۰۲±۵/۶  تيمار با آتورواستاتين

    ۴۳/۱۰۲   ۸/۵±۱۶/۵۳    ۴/۱±۵۷/۲۸۳±۰/۸  آتورواستاتين+ آ - تيمار با حصا
*: ۰۵/۰P<۰۱/۰ :  ** وP< گروه شاهدسه با در مقاي.    :۰۵/۰P< و:   ۰۱/۰P<  در مقايسه با گروه تيمار با گروه تغذيه شده با رژيم

  پرچرب
  
 : هيستوپاتولوژي تاثير رژيم پرچرب بر بافت كبدي مطالعه -ج
 در يع ـيرطبيغ علامـت  چگونـه يه ،يبافت شناس ـ  ي همطالع رد

 در). ۱تـصوير   (نشد    مشاهده شاهد گروه هاي موش کبد بافت
 بـا  هفتـه  ۸ مـدت  که بـه   HFD گروه هاي موش در که، يحال

 ـتغبودند،   شده هيتغذ پرچرب رژيم در  يستوپاتولوژي ـرات ه يي
کولر يکولر و مـاکرووز   يکرووزيم يبه صورت تجمع چرب   کبد  

  ).۲تصوير ( ها مشاهده شد تيهمراه با تورم هپاتوس
ــروه تدر ــتات ي گ ــا آتورواس ــار ب ــن ميم ــي ــع چرب    و يزان تجم
  

 و اشـکال   دهـد  ينـشان م ـ   ريها کاهش چـشمگ    کوليووزکريم
 ـ م يول) ۳ر  يتصو( شود يده نم يدکولار  يرووزکما کـاهش  زان  ي

ــعلا ــم هي ــم افزا يستوپاتولوژي ــروه ه ــي در گ ــصا ي و آ -ح
 ـ   ن به يآتورواستات مـار بـا    ي گـروه ت   نـسبت بـه    يدار يطـور معن
افتـه  ي کاهش يم به شکل بارز يعلا شتر بوده و  يبن  يآتورواستات

كبـد و    اسـتئاتوز  آسـيب  ميزان ۲ نمودار در ).۴ر  يوتص( است
 ـتفک به گروه چهار هر يها موش در بهبود آن   شـده  آورده کي

  .است
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 از بافت کبد گروه سالم، يکروسکوپي مينما: ۱ر يتصو

  .باشد ي ميعيها و ساختار بافت کبد طب تيهپاتوس
  

  
نماي ميکروسکوپي از بافت کبد گروه تغذيه شده : ۲تصوير 

با رژيم پرچرب که تغييرات چربي به صورت ميکرو و 
  .ماکرووزيکولر مشاهده مي شود

  

  
 و يزان تجمع چربين ميمار با آتورواستاتيگروه ت :۳ر يتصو

 .ها کاهش داشت کوليکرووزيم

  

  
 يزان بهبودين ميآ همراه با آتورواستات- گروه حصا :۴ر يتصو

 .شود يمشاهده م
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  هاي شاهد، تغذيه شده با رژيم پرچرب، تيمار با آتورواستاتين و تيمار با  ميانگين تغييرات وزن در گروه: ۱نمودار 
  آتورواستاتين+ آ - حصا

  
 ها نمودار درجه بندي تغييرات هيستوپاتولوژي به تفکيک گروه: ۲نمودار 

A :   گروه شاهدB : گروهHFD    C :    گروه آتورواستاتينD :آتورواستاتين+ آ - گروه حصا  
###  :۰۱/۰ P<۰۱/۰ :***      شاهد گروه با مقايسه در P< در مقايسه با گروه تغذيه شده با HFD  
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  بحث
 ييايميوش ـي و ب  يج حاصـل از مطالعـات بافـت شناس ـ        ينتا    
ن همـراه   ي آتورواسـتات  يرات مصرف دارو  يدار تاث  يش معن يافزا

ه عـلاوه بـر    ک ـ يطور هب.  را نشان داد   آ- حصا ييبا مکمل دارو  
انگر بهبـود   ي سرم که ب   ي کبد يها ميت آنز يدار فعال  يکاهش معن 

هـا را   افتهين يز اي نيشناس  مطالعات بافت  ، است يعات بافت يضا
 کبد  يماريوع ب يش قابل توجه ش   يبا توجه به افزا   . کند يد م ييتا

 ـوه  چرب در جهان و ب      ي نـه يژه در کـشور مـا مطالعـه در زم      ي
 ـ شي و درمان آن ب   يريشگيپ ش مـورد توجـه واقـع شـده     ياز پ

م بـا  ي ارتباط مـستق ير الکلي کبد چرب غ يماري ابتلا به ب   .است
 ـتغ . مـردم دارد   ييم غـذا  ي رژ مخصوصا و   يسبک زندگ  ر در  يي

 يهـا  ميتفاده از رژ در جوامع در حال توسعه و اس       ييم غذا يرژ
 .ده استي گرد آن وعيش ش ي موجب افزا  ي تحرک پرچرب و کم  

ــرا وانــات ي حيهــا هــا از نمونــه يمــاري بي بررســيامــروزه ب
 کبد چرب   يماريدر خصوص ب   .گردد ي استفاده م  يشگاهيآزما

دست آوردن نمونه بافت    ه   در ب   که ييها تيل محدود يدله  ز ب ين
 حيـواني  هـاي  مـدل   از، مطالعـه وجـود دارد  ي بـرا يکبد انسان 
  . استفاده شده است متعددي

 در  کبد چرب  از ي نوع ي القا ،ن مطالعه ي از اهداف ما در ا     يکي
 ـ بود که ب   يشگاهيموش آزما  جـاد  ي علـل ا   بـا ن شـباهت    يشتري

ن علـت از    ي داشته باشد، به هم ـ    ي انسان ي  نمونه در آن   ي کننده
 از ي درصـد مشخـص   استاندارد مـوش کـه بـه آن     ييغذام  يرژ

ش جـذب   ين به منظور افزا   ي و همچن   کلسترول ،يوانيح يچرب
 افـزوده   کيلد کو ي از اس  يي صحرا يها  در موش  ي چرب يا روده

 ين فرمول از لحاظ مقدار کـالر      يا که   دي استفاده گرد  ،شده بود 
 ـ کبـد چـرب مـورد ن       ي لازم جهت القا   يو انرژ  از در مـوش    ي

 ـي و تامناسب بـود    ـ از طريمـار يد بي  يهـا   فـاکتور يق بررس ـي
 کبـد و    يبافـت شناس ـ   شـاخص در کبـد چـرب،         ييايميوشيب

 LDL-C و  TG  ،TCر  ي که مقـاد   ش وزن صورت گرفت   يافزا
 ي بافت شناس ـ  يها افتهي .ش نشان داد  يافزا يدار يبه شکل معن  

 .د نمـود يي کبد چرب را تاي القاييايميوشي بيها افتهيهمسو با  

  بـا   همـراه اسـت لـذا      يعه سـلول  يبا ضـا   يرالکليغ چرب کبد
 نوترانـسفراز يآم سـپارتات آ کبـدي  هـاي  ميآنـز  سطوح شيافزا

)AST (ــ و ــسفرازيآم نيآلان ــون در) ALT (نوتران ــراه  خ هم
 مـشاهده ش يافزا از شتريبن فاکتورها  يا شيزان افزا يم .باشد يم

   .)۲۶( است کيمتابول موسندر شده در
 ـ کبد بيآس نشانگر سرم در کبدي هاي ميآنز شيافزا  باشـد  يم

 ـتغ که نيا به توجه با. )۲۷(  ـم در ريي  هـاي  ميآنـز  يسـرم  زاني
 ،)٢٨( اسـت  شـده  گـزارش  قـبلا  زين کبد استئاتوز يط مذکور

ج ي و نتـا   ي کبـد  يها ميش آنز ي با توجه به افزا    توان يم نيبنابرا
 ـرژ از استفاده باوانات  ي را در ح   يماريب يالقا يبافت شناس   مي

 علاوه بـر     حاضر ي در مطالعه  .کرد يريگ جهينت پرچرب ييغذا
 که معمـولا در     ييايميوشي ب يها ر شاخص ي سا ي کبد يها ميآنز

ش ي افزا(TG, Total Chol, LDL-C) ير الکليکبد چرب غ
 ـابند ن ي يم  ي هبـا هم ـ  ي قـرار گرفـت کـه تقر       يز مـورد بررس ـ   ي

 ـ     شاخص د يي ـجـاد کبـد چـرب را تا       ي ا يدار يها به شـکل معن
 NASH به مبتلا مارانيب  مختلف در  گزارشات طبق. کردند يم

 ـتغ  ATP سـنتز  در اخـتلال  ،يتوکنـدر يم  دريسـاختار  راتيي
بروز ) ROS( ژنياکس آزاد يها کاليراد ديتول شيافزا و يکبد

 يماريم ب ي از عوارض و علا    يا بخش عمده  .)۲۹و  ۳۰( کند يم
 يرهاي ازمـس  يک ـيگـردد و     يجـاد م ـ  ين عوامل ا  ي ا ي لهيوسه  ب

  .ن عوامل خواهد بوديد ايز مهار توليدرمان ن
 گيـاهي  دريايي منشاء با طبيعي بيولوژيك تركيب يك آ-حصا
 يثر ضد التهابن دارو ا  ي با توجه به مطالعات انجام شده ا       .است
 کـه   يياه يماري از ب  ياري دارد و در بس    يخوب يداني اکس يو آنت 

 ـر سرطان، آرتر  ينظ با التهاب روبه رو هستند     د و  ي ـت روماتوئ ي
ک يز ين ني آتورواستاتي دارو. استي نسب ي اثربخش يره دارا يغ

 ي بـرا ي و به عنوان درمان انتخاب     ي چرب ي  کاهش دهنده  يدارو
 در همکارانش و جي  که توسط  يا مطالعه در .کبد چرب است  

 ـرژ و نيآتورواستات اثر سهيمقا مورد در ۲۰۱۱ سال  ييغـذا  مي
ر يتـاث  ،يرالکل ـيغ چـرب  کبـد  به شده مبتلا يها رت در نرمال
ــتات يدارو ــر نيآتورواس ــاهش ب ــپروفا ک ــ لي ــرم يچرب  و س
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 اثبـات  کبـد  عملکـرد  بهبود و التهاب کاهش ،يکبد يها ميآنز
 منتـشر  ۲۰۰۹ سال در آن نتايج  کهيا مطالعه در .)۲۳( ديگرد

 هـيچ  بـدون  کبـدي،  متاستاتيک سرطان به مبتلا بيمار ۳۰ شد،

گرم   ميلي۵۰ روزانه ،هفته ۱۲ مدت به ،ماه دو طي درماني طرح
 .کردند دريافت قرص شکل به را آ–حصا دوراي از بر کيلوگرم

 مـاه  در کبدي هاي آنزيم در داري کاهش معنيجه آن يکه در نت

حفاظـت   اثـرات  نـشانگر  کـه  شـد  مشاهده سوم مطالعه و دوم
ن ي اولي برا حاضري در مطالعه .)٣١و ٣٢( باشد مي دارو کبدي

 ين بـر رو   يو آتورواسـتات  آ  -حـصا  ي دارو يـي بار اثر هـم افزا    
ــا دارويــدر مقا يرالکلــي کبــد چــرب غيهــا شــاخص  يسه ب
ش ي افـزا  يهـا  يمـار يج در درمان ب   يطور را  هن که ب  يآتورواستات

مـورد  رد  يگ ير کبد چرب مورد استفاده قرار م      ي خون نظ  يبچر
 يـي  مکمـل دارو يدوز مورد اسـتفاده بـرا    .گرفت قرار   يبررس
هـا   يمارير بي در سا ي همان دوز مصرف   ني و آتورواستات  آ-حصا

 ـ ب يمطالعـات بافـت شناس ـ     .)۲۰و۲۳( بـود مطالعه شده    انگر ي
 ـ  کـرو و   يهـا اعـم از م      تياتوس ـهـا در داخـل هپ      يکاهش چرب

 از اخـتلال  ي ناشيش چرب يچون افزا . باشد يکولار م يکرووزما
 ـي متابوليکيدر روند ژنت    در کبـد اسـت لـذا کـاهش     يسم چرب

 ـدله   احتمالا ب  ير چرب يذخا  يهـا  ل اصـلاح اخـتلالات در ژن      ي
 از کبـد چـرب   يگر از عوارض ناش ـ   ي د يکي .باشد يمربوطه م 

 ـباشـد کـه در ا      يش قند خون م   ين و افزا  يمقاومت به انسول    ني
 ـز مشاهده گرد  يزان قند خون ن   يدار در م   يمطالعه کاهش معن   د ي

 ـ  هزان کاهش آن در درمان با هر دو دارو ب    يو م   يدار يطـور معن
ز يجه ن ين نت ي بود که ا   يين به تنها  يشتر از درمان با آتورواستات    يب

 ـباشد هر چنـد ن   ي م آ- حصا ينرات درما يد کننده تاث  ييتا  ـي ه از ب
 ـدقن يـي تع ي بـرا يگري ديليمطالعات تکم   ـمکانق ي سم عمـل  ي

 عوارض در کبد    ي جاد کننده يعلل ا  با توجه به  . باشد ي م يدارو
طالعـات مربـوط    مجي در آن، نتا يدانير عوامل اکس  يچرب و تاث  

ب ين ترک ي احتمالا ا  دهد که  ي نشان م  آ- حصا ييبه مکمل دارو  

 با ني همچنکند و ي خود عمل ميدانياکس يق خواص آنتياز طر 
 ـ ي ندهت کاهش ده  رايتوجه به تاث    آن احتمـالا خـواص      ي چرب

 ـ بياز به بررس ـيباشد که ن يز دارا مي نيتيسي ژنوتوکس يآنت شتر ي
  کـه  يمـار ي با شدت کم ب    ييها گروه در نکهيا به توجه با. دارد
 يزنـدگ  وهيش ـ اصـلاح  و وزن کاهش بر شتريب يدرمان هيتوص

 ـا دادن بـا  توان  يم لذا ،شود  ينم شنهاديپ ييدارو و باشد  يم  ني
 يکبد يها  ميآنز کاهش و يکبد عملکرد  بهبود يراحت به دارو

 را آن دارو، نيا ديمف اثرات دييتا صورت در و نمود را مشاهده
 ـو پ  درمـان  در ديمف يدارو کي عنوان به  ـپ از يريشگي  شرفتي
 به يکبد برگشت قابل ريغ يينارسا روز و يسمت س  به يماريب

  .برد  کار
  
   يريجه گينت

 ـ حاضـر ب   ي  از مطالعـه   لج حاص ـ ينتا       ير درمـان  يانگر تـاث  ي
بـا  آ بر کبد چرب بوده و در مـصرف همزمـان            - حصا بمناس

با توجـه بـه   . شود يم  آنيش اثربخشين باعث افزا  يآتورواستات
 ـدر-ياهي ـک مـشتق گ ي ـب فـوق   ينکه ترک يا باشـد و   ي م ـيياي

توان از آن بـه   ي لذا م  ، را ندارد  ييايميبات ش ي ترک يرات منف يتاث
 کبد چـرب    يماريسب در درمان ب   اب بالقوه من  يک ترک يعنوان  

ر يسم عمـل و تـاث  ي مکانقي دقنيي تعي هر چند برا.سود جست 
 ـياز بـه مطالعـات تکم  ي ـض کبـد چـرب ن     رر عوا يآن بر سا    يل

  .باشد يم
  

 يتشکر و قدردان
 و يپژوهـش  بودجـه  بـا  کـه  يقـات يتحق طرح از مقاله نيا      
 انجـام  بـه  )عـج (ه االله ي بقيعلوم پزشک دانشگاه يمال تيحما
 معاونـت  از لهيوس ـ نيبـد . اسـت  شده استخراج است، دهيرس

 يقـدردان  و تشکر  پزشکي دانشگاه مذبور   ي دانشکده يپژوهش
 .گردد يم
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Background and Objective: Fatty liver disease occurs due to disturbances in lipid metabolism (increased fat 

synthesis and halting of catabolism) which eventually leads to the accumulation of large amounts of fat 

(triglycerides) in liver cells, that if left untreated lead to inflammation and cirrhosis. This study aimed to 

investigate the effect of concomitant use of HESA-A and atorvastatin on biochemical parameters in non-

alcoholic fatty liver disease compared with atorvastatin alone. 

Methods and Materials: 28 rats weighing 180±20 g were randomly divided into two groups: a control group 

(n = 7) with standard diet and a HFD (high-fat diet) group (n=21) which were fed for 8 weeks. To confirm 

the induction of fatty liver; controls along with seven rats from the HFD group were killed. The remaining 14 

animals were divided into two groups. The first group received atorvastatin and the second group received 

HESA-A in combination with atorvastatin daily for 30 days. Finally, biochemical parameters (glucose, lipid 

profile and liver enzymes) were measured and histological studies were performed on the liver samples. 
Results: Biochemical parameters in the HESA-A combined with atorvastatin group were significantly 

decreased in comparison to the atorvastatin group (p<0.01). The histopathological study of liver tissue 

showed a significant reduction in the amount of fat tissue and conversion of fatty liver from grade ІІІ to 

grade І. 
Conclusion: According to the results of this study, the use of HESA-A as a complementary treatment for 

fatty liver disease without side effects can be integral role in reducing the incidence of non-alcoholic fatty 

liver disease, especially in severe cases. 

 

Keywords: high-fat diet, Non-alcoholic fatty liver, HESA-A, Atorvastatin, Lipid profile, Liver enzymes 

  


