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 چکیده 
های  خطر بودن روش ایجاد مدل نارسایی حاد کبدی برای ارزیابی اثرات و بیو هدف: زمینه 

کربن برای  رود. این مطالعه با هدف تعیین دوز مناسب تتراکلرید کار می به کبد، جایگزین پیوند

 انجام شد. NMRIایجاد نارسایی حاد کبدی در موش نژاد 

کربن محلول در روغن  تایی، تتراکلرید 6گروه موش  5در این مطالعه ابتدا در  روش بررسی:

 لیتر به ازای هر کیلوگرم وزن( میلی 5/2و  2، 5/1، 1، 5/0)به میزان  زیتون با دوزهای مختلف

و وضعیت  های کبد ساعت سطح سرمی آنزیم 24صورت داخل صفاقی تزریق گردید. پس از  به

کربن با مقادیر ذکرشده به  تتراکلرید ها، مانی موش بافت کبد ارزیابی شد. برای بررسی میزان زنده

 مشاهده قرار گرفتند. جهت بررسیروز مورد  4تزریق و این حیوانات طی  گروه موش جدید 6

های بافتی و سرمی  موش جدید تزریق و ارزیابی 24شده به  تأثیر سم در روزهای بعد، دوز تعیین

 تکرار شد. 

های کبدی و درجه آسیب بافت  کربن، سطح سرمی آنزیم با افزایش دوز تتراکلرید ها: یافته

باعث ایجاد آسیب  کربن تتراکلرید کیلوگرمبر  لیتر میلی کبدی افزایش یافت. مقادیر بیش از یک

میرکم و در مقادیر بیش از  و مرگ ،بر کیلوگرم لیتر میلی حاد کبدی شد. همچنین در میزان یک

بر  لیتر میلی5/1)با دوز  کربن میر شدید بود. در تزریق تتراکلرید و ، مرگلیتر بر کیلوگرم میلی2

تدریج کاهش یافت.  ساعت بعد ایجاد شد که به 24های کبدی،  (، حداکثر افزایش آنزیمکیلوگرم

ساعت  72تا روز چهارم یکسان بود، ولی از  تقریباً درجه آسیب کبدی در روزهای بعد از تزریق،

 به بعد، فاز رژنراسیون کبدی آغاز گردید. 

ر بر لیت میلی5/1کربن )با دوز  طبق نتایج این مطالعه، تزریق داخل صفاقی تتراکلریدگیری:   نتیجه

تواند دوز مناسبی برای ایجاد مدل نارسایی حاد کبدی در موش  نوبت، می ( در یککیلوگرم

 باشد.  NMRIنژاد

 . کربن؛ موش نارسایی حاد کبدی؛ تتراکلریدها:  واژه کلید
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Induction of acute hepatic failure by carbon tetrachloride in the NMRI mouse 

model.  
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 مقدمه  
های بیوشیمیایی  داخلی بدن بوده که واکنشکبد بزرگترین ارگان 

% کبد از واحدهای عملکردی 00دهد. تقریباً  وسیعی را انجام می

های آمینه،  شوند. کبد در متابولیسم اسید ها تشکیل می یا لوبول

زدایی، سنتز  ها، لیپیدها، داروها، همچنین سم کربوهیدرات

. (1) نقش داردهای سرم، تولید صفرا و جذب مواد غذایی  پروتئین

های بسیار مهم و حیاتی بدن است  ترتیب، کبد یکی از ارگان بدین

ای را ایجاد  تواند پیامدهای بسیار گسترده که هرگونه آسیب آن می

دلیل از دست دادن هموستاز متابولیکی  نارسایی حاد کبد به کند.

بدن و پیامدهای ناشی از آنسفالوپاتی کبدی، ادم مغزی و نارسایی 

میر  و های گسترده باعث مرگ های مختلف، باوجود درمان ارگان

های حاد کبدی متفاوت  کننده آسیب عوامل ایجاد(. 2،3) شود می

(. 3) بوده و در بسیاری از بیماران نیز ممکن است شناخته نشوند

ها از  های ویروسی، تجویز ترکیبات دارویی یا مسمومیت هپاتیت

در یک مطالعه (. 4) ی حاد هستندهای کبد شده آسیب علل شناخته

بیمار مبتلا به آسیب  267( بر روی 1112-2000سال ) 0که طی 

         حاد کبدی در اسپانیا صورت گرفت، به ترتیب عوامل زیر 

 %(، علل ناشناخته37) در ایجاد آن نقش داشتند: هپاتیت ویروسی

  (.5)%(6/11) %( و سایر موارد5/11) %(، داروها یا سموم32)

های ایمونولوژیک، پیوند  های جراحی و درمان با ارتقای تکنیک

های حاد و  در نارسایی  شده، اثبات  عنوان یک روش درمانی کبد به

با این حال پیوند  (.2،3،5،6) گیرد مزمن کبد مورد استفاده قرار می

کننده مناسب،  هایی از قبیل کمبود اهدا کبد دارای محدودیت

زدن  جمله پس  جراحی ازعمل هزینه بالای پیوند و عوارض بعد از 

ها، یافتن  توجه به این محدودیت با(. 7-10) بافت پیوندی است

مانی  منظور ترمیم کبد که باعث بهبود زنده های جایگزین، به روش

رسد. همچنین  نظر می میر شوند، ضروری به و رگو کاهش م

عنوان یک استراتژی جایگزین پیوند کبد، در  درمانی به سلول

 (.10) ضایعات کبدی مطرح است

های درمانی، نیاز  خطر بودن این روش منظور ارزیابی اثرات و بی به

به ایجاد مدل حیوانی مناسب نارسایی حاد کبدی است تا مقلد 

ولوژیکی اختلالات حاد کبدی باشد. تاکنون، شرایط پاتوفیزی

 دی ـاد کبـایی حـاد نارسـه ایجـددی در زمینـوانی متعـهای حی مدل

 

 

 های جراحی، تجویز سموم کبدی و یا ترکیبی از اساس تکنیک بر

ها پیشنهاد شده است که هریک از آنها اغلب جنبه  این روش

مواد (. 3،6،11) کنند خاصی از نارسایی حاد کبدی را منعکس می

های بالینی مهم  توانند تعدادی از مشخصه شیمیایی سمی می

نارسایی حاد کبدی از قبیل هیپوگلیسمی، آنسفالوپاتی و افزایش 

های کبدی را ایجاد کنند. بنابراین، طراحی  سطح خونی آنزیم

طور  وسیله این مواد، به های تجربی نارسایی حاد کبدی به مدل

های  برای بررسی پاتوفیزیولوژی و استراتژیتواند  گسترده می

های سالهای اخیر در  درمانی، مؤثر واقع شود. همچنین پیشرفت

های حیوانی بوده  درمان نارسایی حاد کبدی وابسته به مطالعه مدل

های بالینی، بیوشیمیایی  اند الگوی حدودی توانسته ها تا که این مدل

عکس کنند. در بین مواد داده در انسان را من و بافتی سندرم رخ

عنوان یک سم کلاسیک در  کربن به شیمیایی مختلف، تتراکلرید

مطالعات تجربی ایجاد نارسایی کبدی، مورد استفاده قرار گرفته 

 (.3،11،12) است

در یک مدل حیوانی مناسب  Hickmanو  Terblancheطبق نظریه 

طور بالقوه  شده باید به نارسایی حاد کبدی، آسیب ایجاد

طور  پذیر و قابل تکرار باشد، مرگ حیوان نیز باید به برگشت

مستقیم ناشی از نارسایی کبدی بوده و بین ایجاد آسیب و وقوع 

مرگ، فرصت کافی برای انجام روش درمانی مورد نظر وجود 

 . (13) داشته باشد

های  شده، جنبه طبق بررسی منابع، در مطالعات تجربی انجام

کربن در  وسیله تتراکلرید ایی حاد کبدی بهمختلف ایجاد مدل نارس

مانی مورد  جمله تأثیر دوزهای مختلف آن و میزان زنده موش از

بررسی قرار نگرفته و اطلاعات کاملی در این زمینه وجود ندارد. 

کربن با مقادیر   باوجود اینکه در مطالعات مختلف از تتراکلرید

وش استفاده شده منظور ایجاد آسیب حاد کبدی در م متفاوت، به

، اما تاکنون دوز واحدی برای ایجاد نارسایی حاد (14-17) است

های  کبدی که در طی آن باوجود ایجاد آسیب حاد، مشخصه

 Terblancheمناسب مدل نارسایی حاد کبدی پیشنهادشده توسط 

را فراهم کند نیز مشخص نشده است. این مطالعه با  Hickmanو 

کربن برای ایجاد مدل نارسایی  هدف تعیین دوز مناسب تتراکلرید

 انجام شد. NMRIحاد کبدی در موش نژاد 
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 بررسی  روش 
ای نژاد  هفته 0های نر  صورت تجربی در موش این مطالعه به

NMRI سازی رازی انجام شد.  شده از مؤسسه تحقیقاتی و سرم تهیه

هفته قبل از شروع آزمایش به حیوانخانه  این حیوانات یک

آزمایشگاه مرکزی، دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران منتقل و 

ساعت  12عت روشنایی و سا 12در شرایط استاندارد از نظر نور )

تاریکی(، غذا و آب نگهداری شدند. پروتکل این تحقیق مطابق 

   المللی در مورد حیوانات آزمایشگاهی انجام گرفت. قوانین بین

 تایی 6گروه  7 به صورت تصادفی هابه موشدر این مطالعه ابتدا 

کننده روغن زیتون( و پنج گروه  )دریافت }کنترل، شم

          و 2، 5/1، 1، 5/0کربن )به میزان  تتراکلریدکننده  دریافت

 ازای هر کیلوگرم وزن({ تقسیم شدند.  لیتر به میلی 5/2

کربن  سپس برای ایجاد آسیب حاد کبدی، تتراکلرید

(MerckSchuchardt, 2221محلول در روغن زیتون به )  صورت

ها یکسان و  داخل صفاقی به آنها تزریق شد. حجم همه تزریق

گرم وزن موش بود.پس از  25ازای هر  لیتر به میلی 2/0دار آن مق

ها،  ساعت از زمان تزریق، نمونه خون از قلب موش 24گذشت 

گرم بر کیلوگرم( و  میلی 150دوز تحت بیهوشی عمیق با کتامین )

(گرفته شد و درون گرم بر کیلوگرم میلی 15دوز گزیلازین )

منظور  به ،یشگاه مرجعهای فاقد ماده ضدانعقاد به آزما لوله

و  (AST)ترانسفراز  های کبدی آسپارتات آمینو گیری آنزیم اندازه

های آسیب  ترین شاخص که از مهم(ALT) ترانسفراز  آلانین آمینو

ها با استفاده از  کبدی هستند، ارسال گردید. سطح سرمی این آنزیم

وسیله دستگاه  های تولیدی شرکت پارس آزمون و به کیت

گیری شدند. همچنین  اندازه (Hitachi 912) ک آنالیزراتوماتی

منظور ارزیابی  های کبد پس از انجام کالبدگشایی به نمونه

های کبدی با  شدند. نمونه تثبیت% 10در فرمالین  ،هیستوپاتولوژی

گرفته  های صورت بندی گذاری و بدون اینکه گروه روش شماره

شده و   سازی آماده در مورد آنها مشخص باشد به روش استاندارد

های بافتی و  و پس از تهیه برش هگیری شد صورت پارافینی قالب به

برای ارزیابی  ،(H&Eآمیزی متداول هماتوکسیلین و ائوزین ) رنگ

کربن مورد بررسی قرار  ضایعات بافتی ناشی از تزریق تتراکلرید

پس از تزریق نیز ها  مانی موش ارزیابی میزان زنده جهتگرفتند. 

 ( 2-7های  ا )گروهـه وشـی از مـتای 10روه ـگ 6ربن،ـریدکـراکلـتت

 

روز پس از  4بررسی شدند. تمامی حیوانات در این مرحله تا 

میر مورد ارزیابی قرار  و صورت منظم از نظر میزان مرگ تزریق به

 گرفتند و اطلاعات مربوطه ثبت گردید.

در عین ایجاد نارسایی اساس که  دوز مناسب بر این  ،در این تحقیق

منظور هرگونه اقدام  به ،مانی مطلوب حاد کبدی، میزان زنده

. لذا تمامی تعیین گردید، شوددرمانی برای پژوهشگر نیز فراهم 

های سرمی در  گیری آنزیم نتایج حاصل از هیستوپاتولوژی و اندازه

های تحت تزریق، مقادیر مختلف تتراکلریدکربن در مرحله  گروه

های مختلف در  ها در گروه مانی موش مچنین میزان زندهاول، ه

 5/1 منظور تتراکلریدکربن با دوز بدینمرحله دوم بررسی شد، 

اثرات این منظور بررسی  . بهانتخاب گردید لیتر بر کیلوگرم میلی

موش، تزریق داخل صفاقی انجام  24در  دوز در روزهای متعدد،

ساعت بعد از تزریق،  16و  72، 40، 24گرفت، سپس در زمانهای 

های خون جهت بررسی  موش قربانی شدند و نمونه 6 ،در هر نوبت

های بافت کبد  (، همچنین نمونهALTو  ASTهای کبدی ) آنزیم

 آوری شد.  برای بررسی ضایعات هیستوپاتولوژیک جمع

کبد با استفاده از معیارهای منتشرشده در از شده  تهیه های نمونه

کمیّ براساس وسعت نکروز و  صورت نیمه به ،(10) مطالعات قبلی

 بندی شدند:  صورت زیر درجه های التهابی به انتشار سلول

ها  : وجود نکروز خفیف هپاتوسیت1 عدم وجود ضایعه؛ صفر:

ها  : نکروز منتشر هپاتوسیت2 همراه با واکنش التهابی خفیف؛

رفتن : از بین 3مانند همراه با واکنش التهابی و  صورت وصله به

ها همراه با واکنش التهابی  ها، نکروز منتشر هپاتوسیت کامل لوبول

 ها. منتشر لوبول

و  11نسخه  SPSS افزاری  های سرمی با استفاده از برنامه نرم داده

تحلیل شدند. در   و  طرفه تجزیه روش آماری آنالیز واریانس یک

ها  همیان گرو 05/0داری اختلاف در سطح  آنالیز واریانس، معنی

 .تعیین گردید  Games- Howellبا استفاده از آزمون

 

 ها یافته
ساعت پس از تزریق  ALT ،24 و ASTمقادیر میانگین مقایسه در 

اختلاف  کنترل،گروه و گروه تحت تزریق روغن زیتون در دو 

کربن  تتراکلرید، ترتیب مشاهده نشد. بدین یدار یمعنآماری 

ثیری أنتایج تجربیات پژوهش حاضر، ت برول در روغن زیتون ـمحل
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میزان  کربن، تتراکلریدافزایش دوز تزریقی . همچنین با نداشت 

AST  وALT که بین  طوری صورت چشمگیری افزایش یافت، به به

 ادیر ـمق

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

کربن نسبت به  تتراکلریدهای تزریقی  این پارامترهادر همه گروه

  ، جدول 1)نمودار شماره  دار بود گروه کنترل، اختلاف معنی

 (.1شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 کربن.  ساعت پس از تزریق دوزهای مختلف تتراکلرید 24 ،سرمی ASTو  ALTسطح : 1شماره  نمودار

 در مقایسه با گروه کنترل(. >55/5p)*:اختلاف با 

 

 کربن و بررسی اختلاف با گروه کنترل تتراکلرید ساعت پس از تزریق دوزهای مختلف AST ،24و  ALT سرمی سطح: میانگین 1جدول شماره

 ها آنزیم

 ها گروه

AST(IU/L) pvalue ALT(IU/L) pvalue 

 N/A 60±27 N/A 10±206 کنترل

 71/0 35±66 664/0 120±234 روغن زیتون

 001/0< 552±2412 001/0< 523±1114 گرم بر کیلوگرم  میلی 5/5

 001/0< 5111±10126 002/0 3601±1441 گرم بر کیلوگرم میلی 1

 002/0 7140±10030 001/0< 5373±10155 گرم بر کیلوگرم  میلی 5/1

 002/0< 7012±23613 001/0< 5501±27530 گرم بر کیلوگرم میلی 2

 001/0< 4047±26402 001/0< 3034±21302 گرم بر کیلوگرم میلی 5/2

 
بعد از تزریق ساعت  ALT، 24و  ASTهای  آنزیمسطح میانگین 

تدریج  به ولی یافت،افزایش شدت  لیتر بر کیلوگرم به میلی 5/1دوز 

های  کاهش میانگین آنزیم شد.کاهش دچار  های بعد، در ساعت

داری با  ، اختلاف آماری معنی40و  24مذکور بین ساعت 

، 72 و 40 مابین ساعاتاختلاف  که حالی در یکدیگر نداشت،

 بود.دار  یمعن ،16و  72همچنین 

پس از ساعت  72و  40، 24 زمانهای درافزایش سطوح آنزیم 

 سطحکه  صورتی در ،دار بود یمعن گروه کنترل،تزریق نسبت به 

گروه های  موشنسبت به ساعت پس از تزریق،  16ها  آنزیم

   ، 2)نمودار شماره  ندادداری را نشان  یاختلاف معن کنترل،

 (. 3و  2جدول شماره 
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 لیتر بر کیلوگرم تتراکلریدکربن.  میلی 5/1 سرمی طی ساعات مختلف پس از ایجاد نارسایی حاد کبدی با دوز ASTو  ALTسطح : 2نمودار شماره 

 در مقایسه با گروه کنترل(. >55/5pاختلاف با  )*:

 
 کربن. گرم بر کیلوگرم تتراکلرید  میلی5/1سرمی طی ساعات مختلف پس از ایجاد نارسایی حاد کبدی با دوز ASTو  ALTسطح : 2جدول شماره 

  کنترل ساعت 24  ساعت 44 ساعت 72 ساعت 16

 ها آنزیم

525±412 3413±1007 15461±4301 11120±7130 01±206 AST(IU/L) 

457±301 3203±670 12360±2021 14614±6123 60±27 ALT(IU/L) 

 

 طی ساعات مختلف پس از ایجاد نارسایی حاد کبدی  ASTو  ALT سرمیسطح مقایسه میانگین  pvalue: مقادیر 3جدول شماره

 کربن برکیلوگرم تتراکلریدلیتر  میلی 5/1با دوز 

 AST ALT زمانهای پس از تزریق مقایسه
(pvalue) (pvalue) 

 103/0 017/0 ساعت 40 ساعت 24

 030/0 014/0 ساعت 72

 012/0 007/0 ساعت 16

 011/0 007/0 کنترل

 <001/0 005/0 ساعت 72 ساعت 44

 <001/0 002/0 ساعت 16

 <001/0 002/0 کنترل

 <001/0 004/0 ساعت 16 ساعت 72

 <001/0 004/0 کنترل

 227/0 431/0 کنترل ساعت 46

کننده روغن زیتون(  )دریافت 2در این مطالعه تمام حیوانات گروه  

لیتر بر  میلی 5/0کربن با دوز  کننده تتراکلرید )دریافت 3و گروه 

 4روز پس از تزریق سالم بودند. در حیوانات گروه  4 ،کیلوگرم(

 40لیتر بر کیلوگرم(،  میلی 1کربن با دوز  کننده تتراکلرید )دریافت

موش(  10ز موش ا 2% )20ومیر  ساعت بعد از تزریق، میزان مرگ

کربن با دوز  کننده تتراکلرید )دریافت 5 افزایش یافت. در گروه

 ت ـاعـس 40میر، بعد از  و رگـلیتر بر کیلوگرم( حداکثر م میلی 5/1

این میزان  ساعت بعد از تزریق، 72موش( و در  10موش از  3) بود

کربن  کننده تتراکلرید )دریافت 6رسید. در حیوانات گروه  %50به 

کننده  )دریافت 7( و گروه لیتر بر کیلوگرم میلی 2با دوز 

ساعت بعد  24(، لیتر بر کیلوگرم میلی 5/2کربن با دوز  تتراکلرید

 10موش از  7و  6)به ترتیب  % بود50از تزریق، مرگ و میر بالای 

% رسید. 00ساعت بعد از تزریق،این میزان به  72موش( و در طی 

 زریق،ـاز تد ـت بعـاعـس 72ه تا ـی کـایـه وشـها، م روهـدر تمام گ
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   ساعت  72کربن را تحمل کرده بودند، از  تتراکلرید اثرات سمی 

 ا ــس از آن، در آنهـر پـمی و رگـزان مـد و میـدنـانـم ده ـد زنـه بعـب

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (.3)نمودار شماره  صفر بود

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .کربن و روغن زیتون روز بعد از تزریق دوزهای مختلف تتراکلرید 4های تحت مطالعه در مدت  مانی موش زنده میزان :3نمودار شماره  

لیتر بر کیلوگرم(تأثیری در  میلی 5/0 کربن )با دوز تزریق تتراکلرید 

 ایجاد نکروز بافتی و التهاب کبد نداشت، هرچند تغییر چربی

که تزریق مقادیر  ها مشاهده گردید. در حالی خفیفی در هپاتوسیت

لیتر بر کیلوگرم و بیش از آن، باعث ایجاد آسیب بافت  یک میلی

 1و  5/1کربن )در مقادیر  کبدی شد. همچنین تزریق تتراکلرید

گردید  2 لیتر بر کیلوگرم( موجب ایجاد آسیب کبدی درجه میلی

لیتر  میلی 2و  5/2و بالاترین سطح آسیب کبدی در تزریق مقادیر 

. گردید 3بر کیلوگرم ایجاد شد که موجب آسیب کبدی درجه 

 در همه 

بیشتر در  ؛کربن دیده، نکروز ناشی از تتراکلرید کبدهای آسیبدر 

 4ناحیه مرکز لوبولی دیده شد. از طرفی، میزان آسیب کبدی تا 

لیتر بر کیلوگرم،  میلی 5/1کربن با دوز  روز بعد از تزریق تتراکلرید

(، هرچند که در 2 )آسیب کبدی درجه همچنان یکسان باقی ماند

هایی مبنی بر ترمیم بافتی در مقاطع  ساعت بعد از تزریق، نشانه 72

همراه  های سالم به صورت جایگزینی هپاتوسیت تولوژی )بههیستوپا

در نقاط  های همبند ظریف ها و رشته حضور خفیف فیبروبلاست

 (.1)شکل شماره  طور خفیف مشاهده گردید به نکروزه(

 

 

 

        
 .کربن تزریق مقادیر مختلف تتراکلریدساعت بعد از  24های تحت مطالعه،  : تغییرات هیستوپاتولوژی در کبد موش1شکل شماره

 (.x45آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین، با بزرگنمایی  )رنگ

A: لیتر بر کیلوگرم میلی 1و  5/1های التهابی در ناحیه پورتال با دوزهای  نکروز انعقادی مرکز لوبولی چندکانونی همراه با نفوذ سلول 

B:  نکروز انعقادی حاد مرکز لوبولی چندکانونی همراه با اتصال نقاط نکروتیک(Bridging Necrosis)  لیتر بر کیلوگرم میلی 2و  5/2بادوزهای 
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 بحث 

منظور ایجاد  بهدر حال حاضر، مواد شیمیایی سمی مختلفی 

های حیوانی نارسایی حاد کبدی از قبیل استامینوفن،  مدل

کربن، گالاکتوزآمین و تیواستامید مورد استفاده قرار  تتراکلرید

های جراحی برای ایجاد نارسایی  . استفاده از روش(3) گیرند می

های بالا، اتاق جراحی،  صرف وقت، هزینه حاد کبدی نیاز به

آمده  دست نتایج به ،علاوه ای دارد. به ح حرفهوسایل، همچنین جرا

شده در یک  ها اغلب متناقض بوده و مدل ایجاد از این روش

 .(11) حیوان ممکن است در حیوان دیگر قابل تکرار نباشد

حدودی برای ایجاد مدل   تا Inbredهای  در تحقیقات پیشین، موش

(. این در حالی 14-17) اند نارسایی حاد کبدی مورد توجه بوده

تر بوده و طول عمر زیادی  ارزان Outbredهای  است که موش

تر و سرعت  ها مقاوم ها نسبت به بیماری دارند. همچنین این موش

از لحاظ  Outbredهای  تر اینکه موش مهم ،رشد بالایی نیز دارند

همین ویژگی باعث شده است  و بوده Inbredاندازه، بزرگتر از 

 تر باشند. برای استفاده در تحقیقات مناسب Outbredای ه که موش

 NMRIمطالعه حاضر به ایجاد مدل نارسایی حاد کبدی در موش 

مدت  شود، پرداخته است. محسوب می Outbredکه نوعی موش 

کربن بر کبد مشخص  زمان زیادی است که اثرات سمی تتراکلرید

در اثر کربن  . بیشتر اثرات سمی تتراکلرید(20) شده است

وسیله سیتوکروم  متیل به کلرو های تری شدن به رادیکال متابولیزه

P450 های  طور مستقیم با اسید ها به شود. این رادیکال ایجاد می

توانند  های کبدی واکنش داده و می چرب غیراشباع در سلول

طور  های آزاد به های آزاد شوند. رادیکال باعث ایجاد رادیکال

به آسیب لیپیدها، اسیدهای نوکلئیک و   مستقیم منجر مستقیم یا غیر

های  فعال شدن سلول ،شد. همزمان ها خواهند ترکیبات دیگر سلول

های اکسیژن و  ها، رادیکال شدن سیتوکاین کوپفر، باعث آزاد

ها و ایجاد آسیب بیشتر  های موجود در نوتروفیل گرانولوسیت

  کربن علاوه . در برخی مطالعات دیگر، تتراکلرید(21،22) شود می

 بر نکروز، با ایجاد آپوپتوز باعث القای مرگ سلولی نیز شده

کربن بیشتر در مرکز  های سلولی ناشی از تتراکلرید آسیب .است

. در مطالعه حاضر، نارسایی حاد (23) شوند ها ایجاد می لوبول

     ایجاد شد  NMRIکربن در موش نژاد  وسیله تتراکلرید کبدی به

 وژی، ــولـاتـوپــی هیستـابــای ارزیـه اده از روشـا استفـس بـو سپ

 

مانی مورد بررسی قرار گرفت.  بیوشیمیایی و میزان زندهآزمایش 

کربن در  ابتدا اثرات سمی دوزهای مختلف تتراکلرید ،منظور بدین

ها، همچنین تأثیر آن بر میزان  نوبت تجویز در بافت کبد موش یک

بررسی شد  (ALT, AST) های سرمی شاخص آسیب کبدی آنزیم

نارسایی حاد و پس از مشخص شدن دوز مناسب جهت ایجاد 

لیتر بر کیلوگرم معرفی  میلی 5/1ها، دوز  توجه به یافته  کبدی که با

های هیستوپاتولوژی و تغییر  شد، اثرات این دوز با استفاده از روش

روز متوالی تحت  4های سرمی اختصاصی کبد به مدت  آنزیم

 بررسی قرار گرفت. 

Banas کربن  از تتراکلریددر مطالعه خود (14،24) و همکاران      

صورت تجویز داخل صفاقی  لیتر بر کیلوگرم( به میلی 5/0 )با دوز

و  Kim، همچنین BALB/cنژاد  Nude های نوبت در موش در یک

با همین دوز، برای  C57BL/6های نژاد  در موش (16) همکاران

های بنیادی استفاده  ایجاد آسیب حاد کبدی و مطالعه تأثیر سلول

که در مطالعه حاضر تجویز همین دوز  درحالی کردند.

باوجود افزایش پارامترهای  NMRIهای  کربن در موش تتراکلرید

های کبدی، نتوانست  بیوشیمیایی و ایجاد تغییر چربی در هپاتوسیت

تواند  باعث ایجاد نکروز و التهاب بافتی گردد که این اختلاف می

اساس نتایج مطالعه ها باشد. بر های نژادی موش به دلیل تفاوت

لیتر بر کیلوگرم( در  میلی 5/0)با دوز  حاضر تزریق تتراکلریدکربن

 NMRIنوبت، باعث ایجاد نارسایی حاد کبدی در موش نژاد  یک

          گونه مرگ و میری  در این دوز هیچ اینکهویژه  شود، به نمی

)که شاخصه بروز نارسایی کبدی حاد است( نیز مشاهده نگردید. 

نیز برای ایجاد  (17)و همکاران Pulavendran ای دیگر، مطالعه در

، از تتراکلریدکربن BALB/cهای نژاد  آسیب حاد کبدی در موش

روز متوالی، روزانه  3لیتر بر کیلوگرم( در  )با دوز یک میلی

التهابی و  های ضد طریق تفاوت  بار استفاده کردند و بدین یک

انشیمی و هماتوپوئیتیک را با های بنیادی مز فیبروزی سلول ضد

از  (15) و همکاران Cho یکدیگر مقایسه کردند. همچنین

در دو نوبت به  لیتر بر کیلوگرم( تتراکلریدکربن )با دوز یک میلی

استفاده کردند. در  C57BL6های نژاد  ساعت در موش 24فاصله 

   های مختلف  ها در گروه مانی موش میزان زنده ،این دو مطالعه

د بررسی قرار نگرفته است. در مطالعه حاضر، تزریق مقدار مور

 دار  یـنوبت هرچند باعث افزایش معن مشابه تتراکلریدکربن در یک
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های کبدی نسبت به گروه کنترل و تغییرات نکروتیک و  آنزیم 

         ولی مرگ ومیر را افزایش نداد )تنهاالتهابی بافت کبد شد، 

% مرگ و میر رخ داد(. بدین ترتیب 20ساعت بعد از تزریق،  40

لیتر بر  میلی با توجه به نتایج به دست آمده، تزریق میزان یک

باعث ایجاد آسیب حاد کبدی براساس  NMRIکیلوگرم در موش 

ر مطالعات های سرمی و هیستوپاتولوژی خواهد شد، هرچند د یافته

گیرند،  مانی صورت می تجربی که با هدف بررسی میزان زنده

ممکن است مقدار ذکرشده به دلیل مرگ و میر کم، مناسب 

کننده مهمی در ارزیابی اثرات  مانی، عامل تعیین میزان زنده نباشد.

های حاد  های درمانی نوین جایگزین پیوند کبد در نارسایی روش

تواند با  آنجا که میزان مرگ و میر می. از (13) شود محسوب می

های حاد  های کبدی در نارسایی شدت نکروز و افزایش آنزیم

، لذا در مطالعات تجربی، بهبود (15) کبدی ارتباط داشته باشد

گرفته است. در مطالعه  دهنده تأثیر درمان صورت مانی، نشان زنده

رگ و میر حاضر، با افزایش میزان تجویز تتراکلریدکربن، میزان م

های سرمی و سطح آسیب  بالا رفت، که بالطبع با افزایش آنزیم

کبدی نیز همراه بود. نتایج مطالعه حاضر نشان داد تتراکلریدکربن 

های  لیتر بر کیلوگرم باعث افزایش شدید آنزیم میلی 5/1با دوز 

کبدی و بروز تغییرات بافتی چشمگیر در ساختار کبد شده و 

طور  ساعت بعد از تزریق، مرگ و میر به 72علاوه بر آن، طی 

لیتر بر  میلی 5/2و  2که مقادیر  دهد. درحالی متوسط رخ می

کیلوگرم به دلیل ایجاد حداکثر آسیب بافتی کبد، باعث مرگ و 

که براساس نتایج این مطالعه، مقادیر مذکور  شوند میر بالایی می

 سمی و کشنده است. همچنین بررسی NMRIشدت در موش  به

هیستوپاتولوژی بافت کبد نیز مؤید آسیب شدید پیشرونده 

های هیستوپاتولوژیک با مقادیر  های کبد بوده و یافته سلول

 مانی مطابقت دارد. های کبدی و میزان زنده آنزیم

Terblanchen  وHickman چهار مشخصه مناسب مدل ،    

نارسایی حاد کبدی را پیشنهاد کردند که دو مورد از آنها 

. (13) تـی اسـانـره درمـتن پنجـودن و داشـربـپذی تـگشبر

پذیربودن بدین معنی است که درمان مناسب بتواند باعث  برگشت

جلوگیری از ادامه جراحات و زنده ماندن بیمار شود. در اکثر 

های حاد کبدی، بیشتر  گرفته بر روی آسیب مطالعات قبلی صورت

 منظور ارزیابی چگونگی  پارامترهای بیوشیمیایی و پاتولوژی، به

مانی توجه شده  روند بهبود بررسی شده و کمتر به میزان زنده

ترین  تازگی در اکثر مطالعات، یکی از مهم است. با این حال به

. (12،13،25،26) مانی است های ارزیابی درمان، بهبود زنده روش

 کیلوگرملیتر بر  میلی 5/2و  2ترتیب تتراکلریدکربن با مقادیر  بدین

های  تواند کشنده باشد و نارسایی های سوری می در موش

درمانی نیز  برگشتی را در کبد ایجاد کند. منظور از پنجره غیرقابل

وجود زمان کافی پس از ایجاد نارسایی کبدی تا مرگ حیوان 

است تا در طی آن بتوان درمان مورد نظر، همچنین ارزیابی آن را 

اساس نتایج این تحقیق،  داد. بر بر روی جراحات کبدی انجام

ساعت  24بلافاصله در طی  ،لیتر بر کیلوگرم میلی 5/2و  2مقادیر 

که فرصتی برای انجام درمان و ارزیابی تأثیر  شود باعث مرگ می

توان  ترتیب این مقادیر را نمی وجود نخواهد داشت. بدین آن،

مچنین منظور ایجاد مدل نارسایی حاد کبدی پیشنهاد نمود. ه به

مانی حیوانات در گروه  برای اطمینان از مدت زمان کافی زنده

کنترل و آنالیز نتایج حاصله از آن و مقایسه آن با گروه درمان، 

لیتر بر کیلوگرم که  میلی 5/1کربن با دوز  رسد تتراکلرید نظر می به

شود، دوز مناسبی برای ایجاد  میر متوسطی را موجب می و مرگ

 باشد. می NMRIکبدی در موش نژاد  مدل نارسایی حاد

 

 گیری نتیجه
نوبت و  کربن در یک طبق نتایج این مطالعه، تجویز تتراکلرید

توجه به پارامترهای تغییرات   لیتر بر کیلوگرم با میلی 5/1میزان  به

خصوص  های سرمی آسیب کبدی، به هیستوپاتولوژی و شاخص

ایجاد نارسایی حاد  تواند دوز مناسبی برای میها  میزان بقای موش

این مدل که مطابق معیارهای باشد. NMRI در موش نژاد  کبدی

در ارتباط با  Hickman (13)و  Terblancheشده توسط  مطرح

مدل مناسب حیوانی نارسایی حاد کبدی بوده است، محققین را 

های درمانی جایگزین پیوند کبد را در  قادر خواهد ساخت تا روش

 نارسایی حاد کبدی مورد ارزیابی قرار دهند.  

 تشکر و قدردانی
)شماره طرح  مقاله حاضر برگرفته از طرح تحقیقاتی مصوب

دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید  (601/13پژوهشی 

بهشتی است، که با همکاری دانشکده دامپزشکی دانشگاه تهران به 

 انجام رسیده است. 
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وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود را از مسئولین و  نویسندگان بدین 

از همکاری دارند. همچنین  انشکده ابراز میهمکاران این دو د

 وژی و ـولـص پاتـار دوره تخصـیـی دستـن غلامـر حسیـای دکتـآق

 

 

آقای رضا سامانی کارشناس بخش پاتولوژی دانشکده دامپزشکی 

 شود. دانشگاه تهران صمیمانه قدردانی می
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Abstract 

 

Backgroundand Objectives: Production of a model of hepatic failure is 

used to evaluate the effectiveness and safety of alternative methods of 

liver transplantation. This study aimed to determine the appropriate 

dosage of carbon tetrachloride (CCl4) to induce acute hepatic failure in 

NMRI mice. 

 

Methods: In this study, at first, a mixture of CCl4 dissolved in olive oil 

was administered intraperitoneally to 5 groups of 6 mice. After 24 

hours, serum level of liver enzymes and the status of liver tissue were 

evaluated. To investigate the survival of mice, CCl4 (at doses of 0.5, 1, 

1.5, 2, and 2.5ml/kg.bw) was administered to 6 new groups of mice, 

and these animals were monitored for 4 days. To assess the effect of 

the toxin in the next days, the determined dose was administered to 24 

new mice, and serum and histological evaluations were repeated. 

 

Results: The serum level of liver enzymes and the degree of hepatic 

lesions were significantly increased with increased dose of CCl4. 

Values more than 1ml/kg of CCl4 induced acute liver damage. Also, the 

value of 1ml/kg decreased mortality rate and values more than 2ml/kg 

increased mortality rate. Maximum increase in serum levels of liver 

enzymes was observed 24 hours after injection of CCl4 (at the dose of 

1.5ml/kg), which decreased gradually. The degree of liver damage in 

days after the injection was the same until the fourth day, but the liver 

regeneration phasewas initiated after 72 hours. 

 

Conclusion: According to the results of this study, a single 

intraperitoneal administration of CCl4 at the dose of 1.5mL/kg CCl4 

could be an appropriate dosage for the production of a model of acute 

hepatic failure in NMRI mouse. 
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