
 

 

  
  اثر سایمتیدین بر آسیب هاي حاصل از تتراکلرید کربن در کبد

  
 ∗∗ ، فریبا امیر غلامی1 ∗معصومه احمدي زاده

  چکیده
ایـن دارو   .بـالینی دارد گسـترده    مصـرف  جهت درمان سوزش معده، زخم معده و زخم اثنی عشـر  سایمتیدین: مقدمه

بعنوان حلال، پاك کننده و مـاده  )  CCl4(تتراکلراید  کربن. می شودp450 موجب مهار فعالیت آنزیم هاي سیتوکروم
موجـب تضـعیف    )  parent chemical(این  ترکیـب بصـورت فـرم اصـلی      . شیمیائی بینابینی در صنایع کاربرد دارد

بـه محصـولات سـمی واکنشـگر تـري کلرومتیـل         p450تحت تاثیر آنزیم هـاي سـیتوکروم   . شود سیستم عصبی می
)CCl3.( بـر آسـیب    سـایمتیدین هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر . شود در ارگان هاي مختلف بدن می باعث آسیب و

  .باشد در کبد می CCl4هاي حاصل از 
میلی گرم بـراي هـر کیلـوگرم  و بـه       120در دوز  سایمتیدینبه گروهی از موش هاي صحرائی نر بالغ : بررسیروش 

،  mg/kg 2  ،5/1 ،1ساعت بعد حیوانات  کربن تتراکلراید  در دوزهاي  12.  داده شد سایمتیدینگروه  کنترل  حلال 
ساعت بعد حیوانات  با اور  24.  و گروه کنترل حلال کربن تتراکلراید از طریق تزریق داخل صفاقی دریافت نمودند 5/0

پارتات آمینـوترانس  دوز سدیم پنتو باربیتال کشته و از خون حیوانات جهت اندازه گیري آنزیم هاي کبدي  شـامل آس ـ 
بافـت هـاي کبـد    . استفاده گردیـد ) ALP(و آلکالین فسفاتاز ) َََ ALT( ، آلانین آمینو ترانس آمیناز ) AST(  َآمیناز  

در صد تثبیت و پس از انجام مراحل تهیه بافـت و رنـگ آمیـزي بـا هماتوکسـیلین و ائـوزین بـا         10جدا و در فرمالین 
  . بررسی قرار گرفتند استفاده از میکروسکپ نوري مورد

کربن تتراکلراید بصورت وابسته به دوز موجب افزایش آنزیم هاي کبدي و آسیب در سلول هاي کبد گردیـده  : یافته ها
  . موجب کاهش هپاتوتوکسیسیتی حاصل از این ترکیب گردیده است سایمتیدین. است

 سایمتیدین مشخص شد کهاتولوژي این تحقیق مطالعات بیوشیمیائی و هسیتوپ از بر اساس نتایج حاصل: نتیجه گیري
از تولیـد   سـایمتیدین اگرچـه  . موجب کاهش هپاتوتوکسیستی گردیـده اسـت    CCl4از طریق کاهش زیست دگرگونی 

باشـد   نیـز سـمی مـی     CCl4 ولی  از آنجا که فـرم اصـلی   ،جلوگیري نموده است CCl4  رادیکال هاي آزاد حاصل از
مقایسه با محصولات واکنشـگر   در  CCl4رسد آثار سمی حاصل از فرم اصلی   ر میظبن سایمتیدینبنابراین در حضور 

  .سمی آن بیشتر می باشد
  1-9): 1(2 ؛1389 بع  ف
  

  .، موش صحراییکبد،کربن تتراکلرید سایمتیدین، : يکلید کلمات 
  
  
  
  

                                                
 ت علمی دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهوازئعضو هی ،فه اياستاد، دانشکده بهداشت،گروه بهداشت حر ∗

  دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهواز دانشکده داروسازي  ∗∗
  سنده مسوولینو- 1
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   ... اثر سایمتیدین بر آسیب هاي حاصل                                                                                                      ٢

  13891389بهار  بهار    ،،22هه، شمار، شمار22سال سال   ،،علوم بهداشتیعلوم بهداشتیپژوهشی پژوهشی   --علمیعلمی  فصلنامه فصلنامه 
 

  مقدمه 
حلال هـاي آلـی بـه صـورت گسـترده در صـنایع       

این ترکیبات از راه هاي مختلف وارد . مختلف کار برد دارند
توجه به قدرت حلالیت آنها در چربی از سد  بدن شده و با

خونی مغزي عبور نموده و موجب تضعیف سیستم اعصـاب  
از طرف دیگر این ترکیبات عمدتا تحـت  . مرکزي می شوند

زیسـت دگرگـونی مـی     p450تاثیر آنزیم هاي سیتوکروم 
محصولات حاصل از متابولیزم آنها موجب آسـیب در  . یابند

تتراکلریـد   ).  1-3( وند اورگان هاي مختلـف بـدن مـی ش ـ   
به صـورت گسـترده   در صنایع مختلف )  CCl4(     کربن

این ماده باعث انحطـاط سیسـتم اعصـاب    . مصرف می شود
گاهی همراه بـا عـوارض دیگـري     مرکزي  اختلال حواس و

. ضعف روانـی مـی باشـد    افسردگی و سردرد، چون گیجی،
گـان  مطالعات انجام شده نشان داده است کبـد یکـی از اور  

با نام سایمتدین  ).4-8(هاي هدف براي این ماده می باشد 
. تجارتی تاگامت براي درمان زخم معده مصرف بالینی دارد

 p450این دارو در کبد تحت تاثیر آنزیم هاي سـیتوکروم  
مطالعات نشان داده این ترکیب موجـب  .  متابولیز می شود

).  10(در کبد می گردد  p450مهار آنزیم هاي سیتوکروم 
اتصال  p450گزارش شده است سایمتیدین به سیتوکروم 

ــت     ــدم فعالی ــث ع ــه باع ــد و در نتیج ــی یاب و  NADPم
مهـار آنـزیم هـاي    ). 10(ردوکتاز مـی شـود    Cسیتوکروم 

میکروزومــال کبــدي توســط ســایمتیدین موجــب تــداخل 
زیرا بسیاري از داروها تحـت تـاثیر آنـزیم     ،داروئی می شود

هــاي میکروزومــال کبــدي قــرار مــی گیرنــد و در نتیجــه  
ژیکی    سایمتیدین ممکن است باعث تغییر در آثار فارماکولو

اگرچه مطالعات گسترده در زمینـه  . )10-11( داروها گردد
تداخل داروئی انجام گردیده ولی تداخل دارو وترکیباتی که 

ارخانجات افراد در معرض آنها قرار می گیرند در صنایع و ک
). 9 (به صورت بسیار محدود مورد بررسی قرار گرفته است

به منظور بهتـر شناسـائی آثـار داروهـا در افـرادي کـه در       
 معرض ترکیبات شیمیائی در محیط کار قـرار مـی گیرنـد،   

هدف از این مطالعه  اثر سایمتیدین بر آثار سمی تتراکلرید 
  .د می باشدکربن در کب

  
   

  

  بررسیروش 
ــر   بــراي انجــام ایــن تحقیــق از مــوش صــحرائی ن

ــژاد ــالغ ن  250-300-250در محــدوده وزنــی   Wistarب
ــتفاده شــد   ــوانی اس ــدل حی ــوان م ــرم بعن ــات از. گ  حیوان

تکثیـر و نگهـداري حیوانـات آزمایشـگاهی دانشـگاه       مرکز
ــکی  ــوم پزش ــس    عل ــه و در قف ــواز تهی ــاپور اه ــدي ش جن

ــد  ــات نگهــداري گردیدن ــز حیوان .  هــاي اســناندارد در مرک
ــدوده    ــات در محـ ــاق حیوانـ ــاي اطـ ــه  20±2دمـ درجـ

ســاعت روشــنائی و  12حیوانــات در شــرایط  ســانتیگراد و
ــرده      12 ــذاي فشـ ــداري و از غـ ــاریکی نگهـ ــاعت تـ سـ

ب تصــفیه شــده لولــه کشــی مخصــوص جونــده گــان  و آ
میلـــی  120ســـایمتیدین در دوز . ندشـــدشـــهر تغذیـــه 

و بـه گـروه کنتـرل     کیلـوگرم وزن بـدن   گرم بـه ازاي هـر  
ــق   ــایمتدین از طری ــه  حــلال س ــفاقی ب ــق داخــل ص تزری

ــات داده شـــد  ــات   12). 9( حیوانـ ــد حیوانـ ــاعت بعـ سـ
ــربن ــد کـ ــاي تتراکلریـ ــی  5/0، 1، 1/ 5، 2در دوزهـ میلـ

ــا حــلال آن از    ــدن و ی ــوگرم وزن ب ــر کیل ــه ازاء ه ــرم ب گ
ســاعت بعــد  24. ق تزریــق داخــل صــفاقی داده شــدطریــ

ــدیم ی   ــا سـ ــق اور دوز بـ ــات از طریـ ــال  حیوانـ نتوباربیتـ
ــاي   . کشــته ــایش ه ــام آزم ــات جهــت انج از خــون حیوان

  آمینوترانســــــــفراز ارتیتپبیوشــــــــیمیائی آســــــــ
 Aspartate aminotransferase, AST)( 

ــین آمینوترانســــفراز    ,aminotransferase(آلانــ
ALT alanine, (  

ــفاتاز  ــالین فسـ  ,alkaline phosphatase(  و آلکـ
ALP    ( ــد ــتفاده گردی ــدا ودر   . اس ــد ج ــاي کب ــت ه باف

پـس از رنـگ آمیـزي    . فرمالین ده در صد فـیکس گردیـد  
ــتفاده از میکروســکپ    ــا اس ــوزین ب ــیلین و ائ ــا هماتوکس ب

 5از هـر بافـت حـداقل    . نوري مورد بررسـی قـرار گرفتنـد   
ون از یکـدیگر تهیــه  میکـر  15لام میکروسـکپی بـا فاصــله   

ــد  ــرار داده شـ ــورد بررســـی قـ ــات  .و مـ ــایج آزمایشـ نتـ
ــانس     ــالیز واریـ ــتفاده از روش آنـ ــا اسـ ــیمیائی بـ بیوشـ

ــالیز ــورد    )  ANOVA(آن ــادفی م ــاملا تص ــرح  ک ــا ط ب
تفـاوت میـان    .تجزیه و تحلیـل آمـاري قـرار گرفتـه اسـت     

گین هاي مـورد نظـر از طریـق آزمـون تـوکی بـا       زوج میان
  .  مشخص گردید p<0.05) (در  نظرگرفتن
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 ٣    معصومه احمدی زاده و همکار

  13891389بهار  بهار    ،،22هه، شمار، شمار22سال سال   ،،علوم بهداشتیعلوم بهداشتیپژوهشی پژوهشی   --علمیعلمی  فصلنامه فصلنامه 
 

  
  یافته ها

موجـب   ،تتراکلرید کربن به صورت وابسته بـه دوز 
ــه آس ــ ارتیت آمینــو پافــزایش آنــزیم هــاي کبــدي از جمل

ــفراز  ــفراز )AST(  ترانس ــین آمینوترانس و )  ALT(، آلان
و آسـیب در سـلول هـاي کبـد     ) ALP(  آلکالین فسفاتاز 
تولوزیکی آسیب سلولی عمدتا پااز نظر هیستو. گردیده است

تصـاویر  (در قسمت اطراف ورید مرکزي  ملاحظـه گردیـد    
آسیب سلولی به صورت تورم سیتویلاسـم و هسـته،   ). 1-3

( ذیري و ایجاد واکوئل ملاحظه گردید پکاهش قدرت رنگ 
موجــب  )  9( سـایمتدین در دوزغیـر سـمی    ). 4-3تصـاویر 

ن آنـزیم هـاي   تغییر در آنزیم هاي کبـدي ننمـوده و میـزا   
ــد   ــه گردی ــرل ملاحظ ــروه کنت ــابه گ ــدي مش ــر  .کب از نظ

ي نیز بافت کبد به صورت دسـت نخـورده و   ژ  اتولوپهیستو
سـایمتدین موجـب    .فاقد آسیب سـلولی ملاحظـه گردیـد   

و باعـث    AST,ALT ,ALPکاهش میزان آنـزیم هـاي   
کـاهش آسـیب هــاي سـلولی حاصــل از تتراکلریـد کــربن     

  . گردیده است

  
و حیوانات دریافت ) دوزهاي مختلف( تتراکلرید کربن   و)  mg/kg120(   سایمتیدینمقایسه گروه دریافت کننده  :1تصویر

تعداد حیوانات هر  .صحرائی  موش  خون   AST  در میزان) دوزهاي مختلف ( و تتراکلرید کربن   کننده حلال سایمتیدین
 سر است 10گروه 

 ). (P<0.05)  دوزهاي مختلف ( تفاوت با گروه دریافت کننده تتراکلرید کربن *

  
و حیوانات دریافت ) دوزهاي مختلف( تتراکلرید کربن   و)  mg/kg129(  مقایسه گروه دریافت کننده سایمتیدین  :2تصویر

تعداد حیوانات هر  .صحرائی  موش  خون  ALT  در میزان)  دوزهاي مختلف( تتراکلرید کربن  کننده حلال سایمتیدین و
  سر است 10گروه 

  ). (P<0.05) دوزهاي مختلف( تفاوت با گروه دریافت کننده تتراکلرید کربن *
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   ... اثر سایمتیدین بر آسیب هاي حاصل                                                                                                      ٤

13891389بهار  بهار    ،،22هه، شمار، شمار22سال سال   ،،علوم بهداشتیعلوم بهداشتیپژوهشی پژوهشی   - - علمیعلمی  فصلنامه فصلنامه 

  
و حیوانات دریافت ) دوزهاي مختلف( تتراکلرید کربن   و)  mg/kg120(  مقایسه گروه دریافت کننده سایمتیدین  :3تصویر

تعداد حیوانات هر  .صحرائی   موش خون P   ALدر میزان  ) دوزهاي مختلف ( کننده حلال سایمتیدین و تتراکلرید کربن 
  سر است 10گروه 

  ). (P<0.05) دوزهاي مختلف (تتراکلرید کربن  تفاوت با گروه دریافت کننده* 

  
بصورت دست  )پیکان( هاي کبد سلول). حلال تتراکلرید کربن(روغن ذرت بافت کبد گروه کنترل دریافت کننده  :4تصویر

  )E  x200) H&نخورده و فاقد آسیب سلولی می باشند 
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 ٥    معصومه احمدی زاده و همکار

  13891389بهار  بهار    ،،22هه، شمار، شمار22سال سال   ،،علوم بهداشتیعلوم بهداشتیپژوهشی پژوهشی   --علمیعلمی  فصلنامه فصلنامه 
 

 

  
و  آسیب سلولی شامل تورم سیتوپلاسم).  mg/kg2(بافت کبد از گروه حیوانات دریافت کننده تتراکلرید کربن  : 5تصویر

  ) H (E  x200&هاي کبدة ملاحظه می گردد  در سلول) پیکان(کاهش قدرت رنگ پذیري  هسته، ایجاد واکوئل و

  

  
آسیب سلولی در مقایسه با ).  mg/kg2(بافت کبد از گروه حیوانات دریافت کننده سایمتیدین و تتراکلرید کربن   :6تصویر

کمتر ملاحظه می )  پیکان(در سلول هاي کبد ) 5تصویر (دریافت نموده ) mg/kg2( حیواناتی که فقط تتراکلرید کربن 
  ).  E x200) H&شود

  
  

  و نتیجه گیريبحث 
تتراکلرید کربن یک مادة شیمیایی صـنعتی اسـت   
که مصرف وسیعی به عنوان حلالهاي صـنعتی، مـواد پـاك    

اسـت و از عوامـل    کننده روغن و مواد تمیـز کننـده یافتـه   
مطالعـات  .  )1.(ایجاد کننـده ي مسـمومیت کبـدي اسـت    

نشان داده اند این ترکیب آثار نامطلوب  قابل ملاحظـه اي  

. هاي مختلف انسان و حیوانات ایجـاد مـی نمایـد    در ارگان
باشند که تحت تاثیر  کبد یکی از ارگان هاي اصلی بدن می

تحقیـق نشـان   نتایج ایـن   .قرار میگیرند CCl4آثار مخرب 
موجب افزایش آنزیم هـاي   CCl4داد تزریق داخل صفاقی 

از نظـر  . مـی گـردد   AST, ALT, ALPکبدي از جمله 
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هـاي هپاتوسـیت     هیستوپاتولوژي آسیب سلولی در سـلول 
ــد کــربن   در موشــهاي صــحرائی دریافــت کننــده تتراکلری

مطالعـات گسـترده   .  بصورت وابسته به دوز مشاهده گردید
نشــان داده  هپاتوتوکسیســیتی حاصــله از  در ایــن زمینــه

CCl4    بعلت  ایجاد پر اکسیداسیون اسید هاي چرب غیـر
سـایمتیدین  ). 4-8(اشباع در کبد موش صحرائی می باشد 

باعـث   P450بعنوان وقفه دهنده آنـزیم هـاي سـیتوکروم    
با دیگر داروهائی می شود کـه تحـت تـاثیر     تداخل داروئی

 9-12(دگرگونی می یابنـد   آنزیم هاي میکروزومال زیست
 120نتــایج تحقیــق مــا نشــان داده ســایمتدین در دوز   ).

میلی گرم به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن آثـار نـامطلوبی بـر    
روي آنزیم هاي کبدي ایجاد ننموده و میـزان آنـزیم هـاي    

ایـن نتـایج بـا    . کبدي مشابه گروه کنترل ملاحظه گردیـد 
و همکـاران   Landriaultمطالعا ت گزارش شـده توسـط   

تتراکلرید کربن بـه عنـوان حـلال در    . دارد)  9( همخوانی 
کـربن ترکیبـی بـا    تتراکلریـد  . صنایع مختلف کار برد دارد

ایـن ترکیـب از طریـق آنـزیم هـاي      . ساختمان ساده است
زیست دگرگونی می یابد و تبـدیل بـه      p450سیتوکروم 

فـرم  . ترکیب واسطه اي سمی تـري کلرومتیـل مـی شـود    
اصلی این ترکیب عمدتا موجب تضـعیف سیسـتم اعصـاب    

)  تري کلرومتیـل (مرکزي و فرم حاصل از زیست دگرگونی 
راکسیداسیون اسید هاي چرب غیـر اشـباع و یـا    پاز طریق 

اتصالات کوالانتی و یا با هردو مکـانیزم موجـب آسـیب در    
تتراکلرید کربن بـه   ).5(اورگان هاي مختلف بدن می شوند

ابسته به دوز  افزایش آنزیم هاي کبـدي از جملـه   صورت و
، آلانین آمینوترانسـفراز  )AST(ارتیت آمینو ترانسفراز پآس

)ALT  (  و آلکالین فسـفاتاز)ALP  (   و آسـیب در سـلول
اتولوزیکی آسـیب  پاز نظـر هیسـتو  . هاي کبد گردیده است

سلولی عمدتا در قسـمت اطـراف وریـد مرکـزي  ملاحظـه      
 p450اینکـه آنـزیم هـاي سـیتوکروم     با توجه بـه  . گردید

عمدتا در اطراف ورید مرکـزي بیشـترین فعالیـت را دارنـد     
بنابراین آسیب سلولی حاصل از تتراکلرید کربن کبد ). 13(

به علت زیست گرگـو نـی توسـط آنـزیم هـاي سـیتوکروم       
p450 مطالعـات نشـان داده سـایمتدین     . ایجاد می گردد

از طریق اتصال بـا   p450باعث مهار آنزیم هاي سیتوکروم 
و سیتوکروم   NADPو وقفه در فعالیت  p450سیتوکروم

 p450 مهـار آنـزیم هـاي سـیتوکروم    . ردوکتاز می شـود   
بسیاري از زینوبیوتیک ها . موجب تداخل داروئی می شود 

از جمله دارو ها و بیشتر ترکیبات شیمیائی کـه در صـنایع   
م هـا قـرار مـی    کاربرد دارند تحت تاثیر این گـروه از آنـزی  

گزارشات وسـیعی در زمینـه تـداخل داروئـی ارائـه      . گیرند
ــار  . گردیـــده اســـت ــایمتدین موجـــب تغییـــر در آثـ سـ

ــه       ــی از جمل ــات داروئ ــیاري از ترکیب ــاکولوژیکی بس فارم
ــفامید،  ــترومتورفان،  سیکلوفس ــوفیلین،  دیازدکس ــتئ ، امپ

تداخل سایر زینوبیوتیک ها ).  14-16(ین  می شود پنیفید
مطالعـات  . صورت محدود مورد بررسی قرار گرفته استبه 

آثار سـمی حاصـل از    نشان داده سایمتدین موجب کاهش
نتـایج   ).19،9-17(الکـل گردیـده اسـت    او  تري کلرواتیلن

تحقیــق مــا نشــان داده ســایمتدین موجــب کــاهش آثــار  
بنابراین به نظر می . نامطلوب تتراکلرید کربن گردیده است

رسد در حضور ترکیبـات وقفـه دهنـده هـاي آنـزیم هـاي       
میکروزومال کبدي زیست دگرگونی تتراکلرید کربن کاهش 

در نتیجه آثار سمی حاصل از ترکیبات واسطه ائی . می یابد
در حالیکـه فـرم اصـلی بـه     . کمتر ملاحظه می شودسمی  

علــت کــاهش زیســت دگرگــونی موجــب تضــعیف بیشــتر 
بنـابراین بـا توجـه بـه     . سیستم اعصاب مرکزي مـی شـود  

ژیشرفت صنعت و افزایش بیماري هاي ناشی از کار نیاز به 
مطالعه بیشتر در زمینه تداخل زینوبیوتیک ها به خصـوص  

  .بیشتر مورد توجه قرار گیردداروها و آلاینده هاي صنعتی 
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Effects of cimetidine on CCl4-induced hepatotoxicity 

 
Ahmadi Zadeh M∗ , Amir Gholami F∗∗ 

 
Abstract 

Introduction: Cimetidine (CIM) is used for treatment of ulcers and hyperacidity. This drug 
also is used as inhibitor of the microsomal monooxygenase system activity. Carbon 
tetrachloride (CCL4) is widley used as an industrial solvent as well as a cleaning agent. This 
chemical is biotransformed by cytochrome p450 to trichloromenthl radial, which binds 
irreversible to the essential macromolucles induced toxicity. The purpose of the present study 
was to investigate the effect of CIM on CCL4 produced liver injury in the rats. 
Methods: The animals were given 120 mg/kg (ip) of CIM . Control rats were received vehicle 
only.The animals were given CCl4 at doses of 0, 0.5,1, 1.5 or 2 mg/kg 12 h later. The rats were 
killed with over dose of sodium pentobarbital 24 h later. The blood was collected to determine 
of ALT, AST, ALP changes .The liver tissues were removed, fixed and processed to light 
microscopy, using H&E staining method. 
Results: The results of this study revealed that CCL4 had induced a dose- dependent injury in 
the liver of rat tissues. Statistical analysis showed a significant increase in all of biochemical 
parameters  in CCl4-treated rats when compared to the control groups (P<0.05). The findings 
of this study also showed that CIM had no adverse effect on the rat  liver and this agent 
protected cells against CCl4 toxicity.  
Conclusion: The results of this study support the view that CIM has ability to reduce CCl4 –
induced  hepatotoxicity.  Our findings suggest that  in the presence of CIM , parent form of 
CCl4  could  induce more adverse effects than its toxic reactive metabolite(s). 

  
Keywords: cimetidine, CCl4, liver of rat, hepatotoxicity.  
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