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چکیده

یک ماده شیمیایی محلول در آب است که در پزشکی براي ثابت سازي ) (HCHOفرمالدهید:هدفزمینه و
الدهید باعث اختلالات فرم. جسد ،فیکس بافت ، فرآیندهاي ضدعفونی کننده و استریلیزاسیون بکار می رود 

بر تغییرات هیستولوژیکی Cاین مطالعه درنظر دارد اثرات حمایتی ویتامین. ساختاري و عملکردي در کبد می گردد
.و بیوشیمیایی ناشی از سمیت مزمن فرمالدهید بر کبد موش هاي صحرایی نر را بررسی نماید

دریافت نرمال سالین (گروه شاهد : تقسیم گردیدندموش صحرایی نربه سه گروه مساوي 24:کارمواد و روش 
بصورت داخل صفاقی براي ده روز % 37فرمالدهیدmg/kg10دریافت(1،گروه آزمایش )بصورت داخل صفاقی 

بصورت داخل صفاقی براي ده روز Cویتامین mg/kg100علاوه بر فرمالدهید،دریافت ( 2وگروه آزمایش ) متوالی
. ه روز موش ها  بیهوش و سرم آنها جهت ارزیابی فاکتورهاي بیوشیمیایی در فریزر نگهداري شددر پایان د) .متوالی

.بعد از قطع نخاع گردنی ،کبد آنها جهت مطالعات بافت شناسی خارج گردید
سرم در (ALP)وآلکالین فسفاتاز(AST)آلانین  ترانس آمیناز،)ALP(آسپارتات  ترانس آمینازمقادیر:یافته ها

ارزیابی . بطور معنی داري کمتر از موشهاي در معرض فرمالدهید بودCموش هاي دریافت کننده ویتامین
میکروسکوپی نمونه هاي بافت کبد در گروه دریافت کننده فرمالدهید نشان دهنده سینوزوئیدهاي گشاد پر از خون و 

Cدر موش هاي در معرض ویتامین.است نفوذ سلول هاي تک هسته اي به فضاي پورت و اطراف ورید مرکزي بوده 

.و فرمالدهید ، تغییرات هیستولوژیکی کمتري نسبت به گروه در معرض فرمالدهید مشاهده گردید
.ممکن است نقش مفیدي در جلوگیري از آسیب کبدي ناشی از فرمالدهید داشته باشدCویتامین:نتیجه گیري

یکروسکوپ نوريم،کبد،Cویتامین ،فرمالدهید: کلیديه هاي واژ
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948 اثر ویتامینCابراهیم نصیري و همکاران...یب کبدي ناشی ازبر آس
مقدمه

،محلول در آبیک ماده شیمیایی(HCHO)فرمالدهید
در کهمی باشدبا بوي تند و زننده قابل اشتعال بی رنگ و

فرمالدهید.]1[ساختار طبیعی ارگانیسم وجود دارد
در کبد و اریتروسیت ها به اسید ،موجود در ارگانیسم
مدفوع یا تنفس دفع ،ده و بوسیله ادرارفرمیک متابولیزه ش

،پلاستیک،کاغذ،رنگ،این ماده در سیگار.]2[می گردد
فرآورده هاي پزشکی و صنعتی ،سوخت دیزل و گازوئیل

براي ثابت سازي جسد،،در پزشکی.]3[وجود دارد
فرآیندهاي ضدعفونی کننده و ،فیکس ارگان و بافت

،مطالعات مختلف.]4[استریلیزاسیون بکار می رود
اختلالات ساختاري و عملکردي سیستم هاي تنفسی،

همراه با عوارض ،تولید مثلی و عصبیمعده اي روده اي،
اثرات و نیز.]5-7[را گزارش نموده اندفرمالدهیدسمی
روي ساختار هیستولوژیکی و عملکرد کبدي دارد سوء

داده و فرمالدهید با منوآمین ها یا آمیدها واکنش.]10-8[
تولید می کند DNAوترکیبات پیچیده اي با پروتئین ها 

)ROS(اکسیژن فعالگونه هايو منجر به افزایش میزان
منجر به فرمالدهیدتماس با .]5[در بدن می شود

اختلالات سیستم هاي اکسیدان و آنتی اکسیدان بافت 
مطالعات مختلف نشان . کبدي و آسیب کبدي می شود

کلیه و بیضه ،کبد،عوارض جانبی آن در خونداده اند که
باشد که ی اکسیژن مفعالگونه هايتولیدافزایشبر اثر

گردد میدر سلول در نهایت منجر به استرس اکسیداتیو 
،در طی متابولیسم نرمال،در سلول هاي هوازي.]8[

ROS12،11[تولید می شود،شامل رادیکال هاي آزاد[.
مانند (ل منابع داخل سلولیشامROSمنابع تولید 
، مانند اشعه رادیویی0و منابع خارج سلولی)میتوکندري ها

می باشند)مواد شیمیایی و آلوده کننده هاي محیطی
سلولها در شرایط طبیعی داراي سیستم هاي .]14،13[

،DNAبه ROSجهت جلوگیري از آسیبمحافظتی
ا آنزیمهاي چربیها و پروتئین ها می باشند که مهمترین آنه

آنتی اکسیدانی و آنتی اکسیدانهاي غیر آنزیمی هستند
A،Eشامل ویتامیني غیر آنزیمیآنتی اکسیدانها. ]15[

نقش مهمی در مهار ،روي و سلینیومو عناصر Cو
رادیکالهاي آزاد اکسیژن و پایداري غشاء سلولی دارند 

]16[.

بی بو جامد، )آسکوربات،اسیدآسکوربیک-ال(Cویتامین 
یمC6H8O6و یا زرد و فرمول مولکولیبا رنگ سفید

یک کربوهیدرات وابسته به گلوکز ساده،این ویتامین.باشد
بعنوان همچنین .]17[می باشدبا عملکردهاي بیولوژیکی

در مایعات بدن ،یک آنتی اکسیدان محلول در آب قوي
سکوربیک بواسطه واکنشهاي آاسید .]18[عمل می کند

سکوربیک تبدیل شده آکالهاي آزاد به اسید دهیدرو رادی
سپس از طریق کمپلکس آنزیمی وابسته به گلوتاتیون 

.]19[گرددرژنره می
مسیر بیوسنتز اسیدآسکوربیک در رتها شامل کبد بعنوان 

بهر حال ممکن است مکمل هاي .مرکز سنتز می باشد
ود دفاع آنتی اکسیداتیو این حیوانات را بهب،Cویتامین 

.]21،20[بخشد
با توجه به اثرات مخرب فرمالدهید بر انسان نظیر اختلال 
در عملکرد کبد، افزایش رادیکال هاي آزاد و استرس هاي 

روي Cاکسیداتیو و با در نظر گرفتن نقش مهاري ویتامین 
و آسیب سلولی، )بعنوان آنتی اکسیدان(رادیکال هاي آزاد

بر شاخص هاي Cیتامین اثر ویمدر این مطالعه بر آن شد
عملکرد کبد موش هاي صحرایی در معرض فرمالدهید را 

.بررسی نماییم
کارروش 

روي موش هاي حاضر بر مطالعه :حیوانات مورد آزمایش
- 200ماهه در محدوده وزنی 2- 3صحرایی نر نژاد ویستار 

و پاستور رازي یحیوانات از انیستیت.گرم انجام شد180
در قفس هاي ،اي هشت تایی موش هاگروه ه.تهیه شدند

درجه 22±2دماي (مخصوص و در شرایط محیطی ثابت
ساعت 12و تنظیم نور بصورت دوره هاي )سانتی گراد
آب و غذاي .ساعت تاریکی نگهداري شدند12روشنایی و 

فشرده شده معمولی بدون محدودیت در اختیار حیوانات 
ن اخلاقی رفتار تمام آزمایشات بر اساس موازی.قرار داشت 

یید کمیته اخلاقی دانشکده تأبا حیوانات انجام شد که به 
.پزشکی دانشگاه علوم پزشکی گیلان رسید

24)تجربی-مداخله اي0در این مطالعه:گروه هاي آزمایش
نرمال :شاهدگروه :موش به سه گروه تقسیم گردیدند

روز متوالی 10بصورت داخل صفاقی براي % 9/0سالین 
فرمالدهیدmg/kg10:1گروه آزمایش کردند،دریافت

بصورت داخل صفاقی براي ده روز متوالی دریافت % 37
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949)4(6؛ دوره93سالمجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی                 
،علاوه بر فرمالدهید:2گروه آزمایش و]16[کردند

mg/kg100ویتامینC بصورت داخل صفاقی براي ده
موش ها در پایان دوره ده روزه،.روز متوالی دریافت کردند

میلی 5مقدار ین بیهوش گردیده،بوسیله زیلازین و کتام
لیتر خون با استفاده از سرنگ استریل از ورید اجوف 
تحتانی استخراج گردید و جهت آزمایشات بیوشیمیایی 

قطع نخاع گردنی سپس حیوانات.مورد استفاده قرار گرفت
کبد آنها جهت مطالعات بافت شناسی زیر شده،

. ]22،23[خارج گردیدمیکروسکوپ نوري،
از سمت (نمونه هاي بافت کبد:بافت شناسیالعاتمط

پس از خروج از بدن حیوانات،)لوب چپدیافراگماتیک،
ساعت قرار گرفت سپس به 48ن براي ئدر محلول بو

پس از . ]24،25[منتقل گردید%10محلول فرمالین 
4برش هایی با ضخامت پاساژ بافتی بصورت ماشینی،

پس از رنگ .یه گردیدمیکرومتر بوسیله میکروتوم ته
لام ها زیر ،)وزینئا-هماتوکسیلین(آمیزي معمولی 

مورد از نظر تغییرات هیستولوژیکی میکروسکوپ نوري 
.مطالعه قرار گرفتند

پس از جدا کردن سرم از سلولهاي :مطالعات بیوشیمیایی
، )دقیقه20بمدت rpm5000(بوسیله سانتریفوژخونی 

جهت . نددشدرجه نگهداري- 20ي نمونه ها در فریزر دما
آلانین (ALT)تستهاي کبديارزیابی 

وآمینوترانسفرازآسپارتات)(AST،آمینوترانسفراز
(ALP)فتومترياز روشآلکالین فسفاتاز)IFFC(

.شداستفاده
داده هاي حاصل از گروه :روش و ابزار گرد آوري اطلاعات

نظر نرمال و ازK-Sبا استفاده از روش هاي مورد بررسی
بودن توزیع داده ها و مقایسه نتایج سه گروه با استفاده از 

. انجام شد)ANOVA(آنالیز واریانس یک طرفهروش
مورد بررسی با استفاده از يگروه هادو به دوي مقایسه 

نتایج بصورت میانگین و انحراف .انجام شدTukeyروش 
ط نرم توستمامی آنالیزهاي آماري.معیار گزارش گردید

کمتر از Pمقادیر. انجام شد)SPSS)version16.0افزار
5%)05/0P<(شدمحسوبيداریمعنسطح.

یافته ها
در مقاطع در مشاهده میکروسکوپی،:تغییرات بافت کبد

آسینی هاي هپاتیک ،شاهدبافتی کبد در موش هاي گروه 

سینوزوئیدهاي کبدي و فضاهاي پورت بطور (نرمال بودند
مقاطع بافتی کبد در در.)1شکل()ؤیت شدطبیعی ر
ده روز متوالی موش هایی کهدري آزمایش،موش ها

را دریافت کرده بودند،فرمالدهیدداخل صفاقی،تورصب
سینوزوئیدهاي گشاد پر از خون و همچنین نفوذ سلول 
هاي تک هسته اي به فضاي پورت و اطراف ورید مرکزي 

ییتی کبد در موش هادر مقاطع باف.)2شکل (دیده شد
داخل صفاقی برایده تورصبرا و فرمالدهید Cویتامین که

سینوزوئیدهاي گشاد پر از ،دریافت کرده اندروز متوالی
اما سینوزوئیدهاي گشاد در خون بطور نسبی دیده شد،

به میزان گروه دریافت کننده فرمالدهید رایج این گروه،
.)3شکل (دیده نشد نفوذ سلولی علاوه بر این،. نبودند

،ASTدر این مطالعه سطح سرمی:تغییرات بیوشیمیایی
ALT وALPبر . بین گروه ها از نظر آماري بررسی شد

Pمقدار )ANOVA(اساس آنالیز واریانس یکطرفه

.محاسبه گردید
آلانین ،آمینوترانسفرازآسپارتاتدر میزانمحسوسافزایش 

در سرم موش هاي و آلکالین فسفاتازآمینوترانسفراز
وجود شاهددر مقایسه با گروه دریافت کننده فرمالدهید،

دهنده آسیب کبدي ناشی از فرمالدهید که نشانداشت
در گروه دریافت کننده این آنزیمهاسطح سرمی.باشدمی

که بیانگر بود شاهدمشابه گروه و فرمالدهید،Cویتامین 
بواسطه ،از آسیب کبدي ناشی از فرمالدهیدممانعت

.باشدمیCویتامین 
بحث

تغییرات بیوشیمیایی در سرم و تغییرات ،در این مطالعه
بافت شناسی در بافت کبد موش هاي صحرایی ناشی از 

را ارزیابی Cفرمالدهید و اثرات حمایتی احتمالی ویتامین 
،ALTو ASTغلظت آنزیم هاي مارکر کبدي .نمودیم

افزایش.گیري شددر سرم خون اندازهALPهمچنین 
در گروه دریافت کننده فرمالدهید در آنزیم هاي فوق

آسیب سلول کبدي را نشان می ،مقایسه با گروه شاهد
،Cنتایج نشان داد که در معرض قرارگیري ویتامین . دهد

پیشگیري و از آسیب ،از تغییرات ناشی از فرمالدهید
.کبدي در مقابل سمیت فرمالدهید جلوگیري می کند

فرمالدهید بعنوان یک ماده سرطانزاي انسانی طبقه بندي 
چرا که منجر به سرطان بینی حنجره اي و ،شده است
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در )◄(ورید پورت)ب() .◄(و وررید مرکزي) →( سینوزویدها) الف. (بافت کبد طبیعی در گروه شاهد: 1شکل
.200و100بزرگنمایی. زینئوا- رنگ آمیزي هماتوکسیلین.دیده می شودفضاي پورت

نفوذ سلول هاي تک هسته اي ) ب().→( هائیددیلاتاسیون و پرخونی در سینوزو) لفا. (1گروه آزمایش:2شکل
.400و100بزرگنمایی.ائوزین-رنگ آمیزي هماتوکسیلین. دیده می شود)→( در فضاي پورت 

ت بدون نفوذ سلول هاي فضاي پور)ب). (→(دیلاتاسیون در سینوزوئیدها ) الف. (2گروه آزمایش : 3شکل 
.2شکل. 200بزرگنمایی.ائوزین -رنگ آمیزي هماتوکسیلین.دیده می شودهسته ايتک 
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،و نیز در مطالعات متعددي]26[سرطان خون می گردد 
سیستم ،چشم هاپوست واثرات سمی فرمالدهید روي 

عصبی و تولید مثلی را ،معده اي روده اي،هاي تنفسی
علاوه بر اثرات تخریبی روي .]26،27[نشان داده اند

فرمالدهید منجر ،ساختار هیستولوژیکی و عملکردي کبد
می شود نیزبه کاهش وزن کبد و آسیب مجاري صفراوي

]10[.
ناشی ،کسیژن آزادرادیکال هاي اتولید ،در شرایط طبیعی

این .داز فرآیندهاي متابولیکی داخل سلولی می باش
برتأثیر ارادیکال ها موجب آسیب اکسیداتیو سلولی ب

یک می ئین ها و اسیدهاي نوکلئپروت،لیپیدهاي غشاء
بوسیله دفاع آنتی اکسیدانی ،این اثرات مضر بالقوه.شوند

دهید تصور می شود سمیت فرمال.]28[تنطیم می گردد
بوسیله فعالیت آنزیم هاي تولید کننده رادیکال آزاد و 
همچنین بوسیله ممانعت از سیستم هاي برطرف کننده 

واسطه گري می شود که در نهایت منجر به ،رادیکال 
.]5[می شودROSافزایش تولید 

آنتی -فرمالدهید موجب اختلال در تعادل اکسیدان
وجب استرس اکسیدان در بافت هاي مختلف شده و م

1پکمز.]29،30[اکسیداتیو همراه با آسیب بافتی می گردد

در مطالعه تجربی روي کبد موش هاي ،]10[همکارانو 

1  -Pekmez

صحرایی نشان دادند که فرمالدهید منجر به 
یدهاي گشاد پر از خون و نفوذ سلول هاي تک ئسینوزو

هسته اي در فضاي پورت و اطراف ورید مرکزي می شود
فرمالدهید ،]16[همکارانو2گولکدر مطالعه .]8،10[

پروتئین (TPو)آلبومین(Albسطوحموجب کاهش در
ALPوAST,ALTو همچنین افزایش در سطوح )توتال

تزریق ویتامین . پلاسماي خون موش هاي صحرایی گردید
E)از این تغییرات ،به موش ها)بعنوان آنتی اکسیدان

.پیشگیري نمود
فرمالدهید منجر به تغییرات ،اضر نیزدر مطالعه ح
سطوح و همچنین افزایشبافت کبدهیستولوژیکی

AST،ALT وALPبا این تفاوت ،سرم موش ها گردید
بعنوان آنتی اکسیدان Cویتامین ،Eویتامینکه بجاي 

تغییرات پیشگیري از منجر بهکه فتگرقرار استفاده مورد 
.شی از فرمالدهید شدنالوژیکی و بیوشیمیایی پاتوهیستو

موجب افزایش ،بطور وابسته به دوز،Cمکمل ویتامین 
و 3ژوراسویک.]31[غلظت آسکوربات در خون می شود

اثرات مکمل آسکوربات روي شرایط ،]19[همکاران 
شان داد جذب ننتایج .اکسیداتیو کبدي را بررسی نمودند

مسیر در یک ،دفاع آنتی اکسیداتیو کبد،اضافی آسکوربات
. را بهبود می بخشد،وابسته به دوز

2 - Gulec
3 - Djurasevic

.2و1گروه شاهد، آزمایش میزان آسپارتات آمینوترانسفراز، آلانین آمینوترانسفرازو آلکالین فسفاتاز در:1جدول 
آسپارتات 

)U/L(آمینوترانسفراز
آلانین 

)U/L(آمینوترانسفراز
)U/L(آلکالین فسفاتاز

75/533±00/5359/38±12/14196/2±56/4)0(گروه شاهد
00/648±88/7324/19±25/16757/7±17/11)فرمالدهید(1گروه آزمایش

گروه 
)Cویتامین+فرمالدهید(2ازمایش

70/8±75/13151/2±50/4912/48±38/497

P value

*019/0*022/0*048/0)0-1(1شاهد و آزمایش
*011/0*008/0*024/0)1- 2(2و آزمایش1آزمایش

386/0375/0565/0)0-2(2شاهد و آزمایش
.اختلاف میانگین دو گروه می باشد)>05/0P(نشانگر معنی دار بودن(*) علامت
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دهد جمع بندي نتایج حاصل از مطالعات فوق نشان می

که فرمالدهید باعث افزایش تست هاي مارکر کبدي می 
شود و این افزایش ممکن است بدلیل افزایش رادیکال 

بعنوان یک آنتی Cاز آنجایی که ویتامین.هاي آزاد باشد
تولید رادیکال هاي اکسیدان قوي عمل می کند می تواند

.آزاد را بکاهد
یشان منفوق و نیز مطالعه حاضر اتمطالعنتایج حاصل از

که تماس با فرمالدهید منجر به تخریب ساختاري و دهد 
و بدنبال آن آسیب بافت کبدي موش هاي صحرایی

که این دمی شوافزایش شاخص هاي عملکرد کبدي
افزایش ممکن است بدلیل افزایش رادیکال هاي آزاد و 

بعنوان ،Cویتامین نظره ب. آسیب اکسیداتیو سلولی باشد
فرمالدهید مضراثرات آنتی اکسیدان قوي می تواند از یک

.حفاظت نمایدر کبد ب
نتیجه گیري

ممکن است نقش مفیدي در جلوگیري از Cویتامین 
و بنابراین می توان مالدهید داشتهآسیب کبدي ناشی از فر

چنین نقش بالقوه اي را در کاربرد کلینیکی آن در نظر 
.گرفت

تشکر و قدردانی
ؤلفین مراتب سپاس خود را از معاونت پژوهشی دانشگاه م

و مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی گیلانعلوم پزشکی 
ي از جناب آقا. دانشگاه ابراز می دارندایندانشکده پزشکی

این طرح کد.سلطانی نیز صمیمانه قدردانی می شوددکتر
می باشد و هزینه هاي این طرح بوسیله108ژوهشی پ

.ه استدانشگاه علوم پزشکی گیلان تأمین گردید
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Abstract

Background & Objectives: Formaldehyde (FA) is a water soluble chemical
agent used in different sciences and industries. In medicine, it is used for cadaver
and tissue fixation, disinfection and sterilization procedures. Formaldehyde causes
structural and functional changes in liver. The aim of this study was to investigate
the protective effects of vitamin C on histological and biochemical changes of
formaldehyde-induced chronic of  liver in male Rats.
Materials and Methods: A total of 24 male wistar-albino rats were divided into
three equal groups: control [0.9% NaCl alone, intraperitonealy (ip)], group
1[37%FA, 10 mg/kg,ip] and group 2 [vitamin C,100 mg/kg, ip+FA ]. After 10days,
all animals were anaesthetized and blood serum were collected and frozen (-20 ºC)
for biochemical analysis. After cervical dislocation, the liver tissue samples were
taken in order to be processed for light microscopy.
Results: Aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT) and alkaline
phosphatase (ALP) levels in rats treated with vitamin C plus formaldehyde were
lower than the FA treated group. Light microscopic evaluation of liver tissue
samples of formaldehyde-exposed rats revealed enlarged sinusoids filled with blood
and mononuclear cell infiltration in the portal areas and around the central veins.
The rats treated with vitamin C plus formaldehyde had fewer histological changes
rather than formaldehyde treated group.
Conclusion: Our results suggest that vitamin C may be useful to protect against
formaldehyde-induced liver injury.
Key words: Liver, Formaldehyde, Vitamin C, Light Microscope
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