
  

  قاسمی اصغر ، دکتر  جدی سجاد ، دکتر  ، مجید شکری  زادهیوسف نصیبه دکتر

 ایران، تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه متابولیسم، و ریزدرون غدد علوم پژوهشکده ریز،غدد درون فیزیولو،ی تحقیقات مرکز

 ریز،غدد درون فیزیولو،ی تحقیقات ، مرکز24 پلاک اعرابی، تیابان یمن، تیابان ولنج ، تهران، مسئول: ی نویسندهنشانی مکاتبه

 e-mail:Ghasemi@endocrine.ac.irمتابولیسم، دکتر اصغر قاسمی؛  و ریزدرون غدد علوم پژوهشکده

 

ALTAST

ALP

ASTALP

ALT

P 

AST PALPP= ALT

P.ASTP=ALP

P=ALTP

 

 

 های صحرایی ماده، یا،سگیهای کبدی، موشاوارکتومی، نیترات سدیم، آنزیم :واژگان كليدی
 7/12/1411: ـ پذیرش مقاله 2/12/1411: ـ دریافت اصلاحیه1۱/8/1411: دریافت مقاله

 مقدمه

 را جهـان  رگسـال بز جمعیـت  از درصد 11 حدود یا،سگی

 جهـان  در زن میلیـون  2۱ سـال  هـر  و داده قـرار  تـأثیر  تحت

حال حا ر حدود ی  میلیـارد   در 1کنند.می تجربه را یا،سگی

 شودمی زده تخمین زن در جهان در دوران یا،سگی هستند و

شـیو    2برسـد.  نفر میلیارد 2/1 به ۱121 سال تا که این تعداد

یابـد و از  اتتلالات کبدی در زنان بعد از یا،سگی افزایش مـی 

درصـد افـزایش    ۱1درصد قبل از یا،سگی به حدود  31حدود 

.یابدمی
 اتـتلال  استرو،ن ناشی از یا،سگی منجر بـه  کاهش 3

 افـزایش فاکتورهـای التهـابی و اسـترس     میتوکندری، عملکرد

 افـزایش  توانـد منجـر بـه   گـردد؛ کـه مـی   ر کبد میاکسیداتیو د

درمـان   بـرای  تجـویز اسـترو،ن   4هـای کبـدی شـود.   بیماری

 جـانبی  عـوارض  بیماری کبدی در زنان یا،سه، به علت ایجاد

 باشد.ها،ی می(، دارای محدودیتiازنامطلو  )مثل ایجاد کلست

                                                           
i- Cholestasis 
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 مـاثرتر  هـای درمـان  ارا،ـه  بـرای  بیشـتر  تحقیقـات  بنابراین،

 ۱رسد. روری به نظر می

 ی  مولکول کوچـ  بـا عملکردهـای    i (NO)اکسید نیتری 

.باشـد مـی  کبـد  در پاتوفیزیولو،یـ  متعـدد   و فیزیولو،ی 
2،7 

ایجاد بیماری  برای تطر عامل ی  ii NOزیستی فراهم کاهش

هـای  مـوش  و 11صـحرایی  هـای مـوش  در کـه   8،0کبدی اسـت 

 گـزارش  12یا،سـه  زنـان  در چنـین هم و 11سوری فاقد تخمدان

توانـد  هـای سـوری مـی   در کبد مـوش  NOکاهش  است. شده

هــای کبــدی شــامل؛ ســط  ســرمی آنــزیم منجــر بــه افــزایش

ــفراز  ــو ترانس ــپارتات آمین ــالینiii (ASTآس ــفاتاز (، آلک  ivفس

(ALP)  و آلانین آمینوترانسـفرازv (ALT .گـردد )چنـین  هـم  8،0

های صحرایی در موشهای کبدی افزایش سط  سرمی آنزیم

، ALT سـط  افـزایش   13،14شده گزارش شده است.اوارکتومی

AST و ALPدر عملکـرد اتـتلال   شـاتص  عنوان در سرم به 

 1۱شود.کبد در نظر گرفته می

( NOهای تجویز نیتریت و نیترات معدنی )به عنوان دهنده

چنین ر،یم غذایی غنـی از نیتریـت و نیتـرات؛ منجـر بـه      و هم

های مختلف، مثل در بیماری NOی هجبران سطوح کاهش یافت

و نیترات بـا   بنابراین نیتریت 12.گردد، می2چاقی و دیابت نو  

ــه  ــدیل شــدن ب ــاظتی در بســتر  مــی NOتب ــرات حف ــد اث توانن

( 12)مثل یا،سـگی  NOهایی که با کاهش فراهم زیستی بیماری

ای در مـورد اثـر   تـاکنون مطالعـه   17.کنندهمراه هستند، اِعمال 

هـای  هـای کبـدی در مـوش   تجویز نیتریت و نیترات بر آنـزیم 

شده، گزارش نشده است. لیکن، مطالعات صحرایی اوارکتومی

ــد کــه تجــویز نیتریــت در مــوش مختلــف نشــان داده  هــایان

های سوری فاقـد  چنین موشو هم 18 2صحرایی با دیابت نو 

منجر به کـاهش سـط  سـرمی     10،سنتاز اندوتلیالی NOآنزیم 

تجـویز نیتـرات   چنـین  گـردد. هـم  مـی  ASTو ALTهای آنزیم

بیمـاران بـا   در   کبدی و کاهش آسیباعب بهبود عملکرد کبد 

مطالعات گزارش شـده در مـورد اثـرات     21گردد.میپیوند کبد 

های صـحرایی نـر   مفید نیترات بر عملکرد کبد عمدتا  در موش

جـام شـده اسـت.    های مختلـف و در کوتـاه مـدت ان   با بیماری

 و جن  ماده در مقایسـه بـا جـن  نـر دارای توانـایی تولیـد      

نیتـرات   ظرفیت بالاتر احیـای  21بدن، در کل NOفعالیت بالاتر 

 چنین سطوح سرمی بالاتر نیتریـت و هم 22به نیتریت در دهان،

                                                           
i -Nitric oxide 

ii -Bioavailability 

iii-Aspartate amino transferase 

iv - Alkaline phosphatase 

v - Alanine amino transferase 

هـای متفـاوتی بـه تجـویز     توانند پاسخبنابراین می 23هستند و

 مطالعـات  از زیـادی  چنـین، تعـداد  رات داشـته باشـند. هـم   نیت

 را بــر و نیتــرات اثــرات مفیـد نیتریــت  حیـوانی و انســانی کــه 

انـد، در کوتـاه مـدت    گـزارش کـرده   های مختلف بـدن سیستم

 احتمـالی  نـامطلو   اثرات مورد در انجام شده است و نگرانی

بـه صــورت طـولانی مــدت    نیتــرات معـرض  در گــرفتن قـرار 

بنابراین هدف مطالعـه حا ـر؛ تعیـین     24وجود دارد.چنان هم

گـرم  میلـی  111) اثر تجویز نیترات سدیم توراکی با دوز کـم 

هـای عملکـرد کبـدی در    بـر شـاتص   مـاه،  0 به مدت( لیتر در

 .باشدشده میموش صحرایی اوارکتومی

 هامواد و روش

 مااح  انجام ملاهعه

داری و کـار بـا حیوانـات    این مطالعه مطابا با قوانین نگه

با کد اتلاق کار با حیوانات بـه شـماره    2۱،زمایشگاهی ایرانآ

IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1398.111  وIR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1400.121 

ای صـحرایی مـاده در حیوانخانـه    ه ـانجام گرفته است. موش

ریز و متابولیسـم دانشـگاه علـوم    پژوهشکده علوم غدد درون

 23±2درصـد، دمـای    ۱1±2پزشکی شهید بهشتی با رطوبت 

ــاریکی  ســاعته  12روشــنایی -درجــه سلســیوس و چرتــه ت

 1داری شدند. مراحـل انجـام مطالعـه حا ـر در نمـودار      نگه

 از مـاده  صـحرایی  موش سر 31 نشان داده شده است. تعداد

 صـورت  گـرم( بـه   221-211ماهـه بـا وزن    2) ویسـتار  نژاد

: شـدند  تقسـیم ( سر در هـر گـروه   11) گروه سه به تصادفی

ــروه ــروه شــاهد، گ ــومی گ ــروه شــده،اوارکت ــومی گ -اوارکت

 آ  منظم طور به شدهاوارکتومی و شاهد گروه. شده+نیترات

 یدنیآشــام شــده+نیترات، آ اوارکتــومی گــروه و آشــامیدنی

 مـاه  0 مدت به لیتر( را در گرممیلی 111) سدیم نیترات حاوی

 در گـرم میلی 111سدیم ) نیترات مصرفی دوز. کردند دریافت

ماه(، با توجه به اثـرات حفـاظتی    0مداتله ) مدت طول لیتر( و

در  27و عملکـرد کلیـه   22هـای چـاقی  نیترات سدیم بر شـاتص 

های صحرایی مـاده، از مطالعـات قبلـی انتخـا  شـدند.       موش

 مصـرف  و( روز در لیتـر میلـی ) آ  مصرف ،(گرم) بدن وزن

در ابتدای مطالعه )زمان انجام اوارکتـومی،  ( روز در گرم) غذا

ماه بعد از اوارکتومی )شرو  تجـویز نیتـرات،    2(، 2ماه منفی 

تجویز نیتـرات، مـاه   ماه بعد از  0ماه صفر( و انتهای مطالعه )

هـای آ   بطـری  آ ، گیری مصـرف برای اندازه .شدند ثبت (0

 ۱11روز یکبـار )بـه میـزان     3مخصوص موش صحرایی هر 

گردید و در انتهـای روز سـوم قبـل از تعـویض     لیتر( پر میلی



   

 

آ ، میزان آ  مصرفی با توجـه بـه میـزان آ  باقیمانـده در     

ر در هـر روز بـرای هـر    لیتگیری و با واحد میلیبطری اندازه

گیـری غـذای   موش صـحرایی محاسـبه گردیـد. بـرای انـدازه     

 311زمان با تعویض آ ، مقدار مشخصـی غـذا )  مصرفی، هم

شد و در انتهای روز سوم با توجـه بـه   گرم( در قف  افزوده 

غذای باقیمانده، میزان غذای مصرفی هر مـوش صـحرایی بـا    

ی محاسبه شـد.  واحد گرم در هر روز برای هر موش صحرای

قبل از ایجاد مدل  ALTو  AST  ،ALPهایسط  سرمی آنزیم

 (، در زمان تأییـد اوارکتـومی )شـرو    2اوارکتومی )ماه منفی 

صفر( و بعد از تجویز نیترات، به صـورت   ماه نیترات، تجویز

گیـری شـد. در مطالعـه حا ـر     گـروه انـدازه   3ماهانه در هر 

 تجـاری  شـاهد  هـای رمس از هاگیریاندازه صحت پایش برای

TruLab N و TruLab P ــی محــدوده دو در  و طبیعــی غلظت

 شد. استفاده آزمون پارس شرکت تولید بالا، غیرطبیعی

نحوه ایجاد مدل اوارکتـومی و تأییـد آن پیشـتر گـزارش     

 2هـای صـحرایی مـاده    به طور تلاصـه مـوش   28شده است.

گرم به ازای هر کیلوگرم میلی i (21پنتوباربیتالماهه با سدیم 

وزن بدن( بیهوش شدند و تخمدان با روش دو برش پوسـتی  

ایجاد مدل اوارکتومی،  از بعد ماه تارج شد. دو iiطرفی-پشتی

کاهش  دن،ب افزایش وزن شامل اوارکتومی تأیید هایشاتص

جنســی )اســترو،ن و  هــایتغییــرات هورمــون و رحــم وزن

-شده انـدازه اوارکتومی صحرایی هایموش پرو،سترون( در

 و رشـد  کننـده  مخـدوش  اثـرات  کـاهش  جهـت  28گیری شدند.

 2 از کمتـر  سـن  با صحرایی هایموش در  ترتی به که پیری

 طـولانی  چنـین و هـم  شـود مـی  مشاهده ماه 0 از بیشتر و ماه

 ،(ماه نیترات سـدیم  0تجویز ) مداتله در مطالعه حا ر بودن

 اوارکتـومی  مـدل  ماهـه بـرای ایجـاد    2 هـای صـحرایی  موش

 28انتخا  شدند.

 مااح  انجام ملاهعه -۱نمودار 

 های كبدی گيای سلح سامی آنزیماندا ه

ــ  از ــه   12 پ ــتایی، نمون ــاعت ناش ــون از  س ــای ت دم ه

دقیقـه بـا    11 آوری شـد و بـه مـدت   های صحرایی جمعموش

هـای  گیری آنزیمو سرم جهت اندازهدور سانتریفیو،  11111

 -81 دمـای  در گیـری اندازه زمان تا هاسرم کبدی جدا گردید.

های کبـدی در ابتـدای   آنزیم .شدند دارینگه سلسیوس درجه

(، دو ماه بعد 2مطالعه )زمان ایجاد مدل اوارکتومی، ماه منفی 

صفر( و سپ   اهم نیترات، تجویز از ایجاد اوارکتومی )شرو 

ماه بعد از تجویز نیترات سدیم(، بصورت  0تا انتهای مطالعه )

بـا   ALT ، وAST  ،ALPهـای گیری شدند. آنزیمماهانه، اندازه

( ساتت کشور هلند) Eسلکترا استفاده از دستگاه اتوآنالایزر 

های شرکت پـارس آزمـون )سـاتت کشـور ایـران بـا       و کیت

للی در لیتـر بـه ترتیـ  بـرای     المواحد بین 4و  3، 2حساسیت 

AST ، ALP، و ALTات  ری  تغییر گیــری شــد. ( انــدازه

 هـا گیـری انـدازه  یهدرون آزمونی و برون آزمونی برای هم ـ

 درصد بود.  3زیر 

 های جنسی گيای سلح سامی هورموناندا ه

پرو،سـترون   و گیری سط  سرمی استرو،ناندازه برای

 11ور کانادا با حساسـیت  )ساتت کش iiiDBCای از کیت الایز

نـانوگرم بـر    1/1لیتـر بـرای اسـترو،ن و    پیکو گرم بر میلـی 

ات  ری  تغییر .شـد  لیتر بـرای پرو،سـترون( اسـتفاده   میلی

بــرای  و 3/۱ســط  ســرمی اســترو،ن  درون آزمــونی بــرای

 درصد بود. 8/4 پرو،سترون
 

 آناهيز آماری 

 GraphPadافـزار ها با اسـتفاده از نـرم  تحلیل آماری یافته

Prism  ــه  8نســخه ــه صــورت  انجــام شــد. یافت ــی ب هــای کم

انــد. از آزمــون آنــالیز انحــراف معیــار بیــان شــده±میــانگین

i-Pentobarbital 

ii -Two-dorsolateral Skin Incision Method 

iii- Diagnostics Biochem Canada Inc., Ontario, Canada 



  

 

هـای وزن، غـذای   برای تحلیـل داده  iه مخلويواریان  دوطرف

در  ALT و ،AST ، ALPهـای مصرفی، آ  مصـرفی و آنـزیم  

های مختلـف اسـتفاده گردیـد. نتـایج مربـوي بـه سـط         زمان

های جنسی و سط  زیر منحنی به ترتیـ  بـا   هورمون سرمی

ii طرفـه مستقل و آنـالیز واریـان  یـ    -تی استفاده از آزمون

هـای  دار در بـین گـروه  آنالیز شد. جهت تعیین اتتلاف معنـی 

طرفـه از آزمـون تعقیبـی    مختلف به دنبال آنالیز واریان  ی 

ط  بـه عنـوان س ـ   1۱/1کمتر از  Pاستفاده شد. مقادیر iiiتوکی

 داری در نظر گرفته شد.معنی

 هایافته

 تأیيد مدل اواركتومی

 ایجـاد  از بعـد  مـاه  نتایج مطالعه حا ر نشـان داد کـه دو  

 سرمی سط  دارای ماده صحرایی هایموش اوارکتومی، مدل

 از بعـد  لیتـر میلـی  بـر  پیکـوگرم  ۱/7±0/1) تر استرو،نپایین

لیتر قبل از یمیل بر پیکوگرم ۱/0۱±2/11در مقابل  اوارکتومی

 نـانوگرم  7/14±8/1) پرو،سـترون  و (P<111/1اوارکتـومی،  

 نـانوگرم  ۱/۱7±2/۱ مقابـل  در اوارکتـومی  از لیتر بعدمیلی بر

 ابتـدای  بـه  نسـبت  (P<111/1اوارکتـومی،   از قبل لیترمیلی بر

های رحـم  لوله وزن چنین در انتهای مطالعه،بودند. هم مطالعه

 از کمتـر  داریمعنـی  طـور  بـه  شـده اوارکتـومی  هایموش در

  .(P<111/1 گرم؛ 24/1 مقابل در گرم 28/1) بود شاهد گروه

اثا تجویز نيتاات سدیم ها و ن هدن، غذای مصافی، و آب 

 های صحاایی مادهمصافی در موش

در ابتدای مطالعه )زمان ایجاد مدل اوارکتومی، ماه منفـی  

 نظر وزن بـدن های مطالعه از داری بین گروه(، تفاوت معنی2

گـرم   2/210±7/2گرم در گروه شاهد در مقابل  4/2±2/217)

گرم در  0/14±2/1شده(، غذای مصرفی )در گروه اوارکتومی

گــرم در روز در  1/1۱±4/1روز در گــروه شــاهد در مقابــل 

لیتر در میلی 7/22±1/1شده( و آ  مصرفی )گروه اوارکتومی

لیتر در روز در یمیل 2/24±2/1روز در گروه شاهد در مقابل 

طور که در جـدول  همان .نداشتشده( وجود گروه اوارکتومی

دار شود، اوارکتـومی منجـر بـه افـزایش معنـی     مشاهده می 1

وزن بدن در ماه صفر )دو ماه بعـد   (P<111/1درصد،  3/14)

یترات( گردیـد و ایـن افـزایش    از اوارکتومی و شرو  تجویز ن

از تجـویز نیتـرات( مانـدگار     ماه بعد 0وزن تا انتهای مطالعه )

تجویز نیترات سدیم منجـر بـه   (. P<111/1درصد،  1/12) بود

درصد،  0/2شده در ماه نهم )کاهش وزن در گروه اوارکتومی

114/1P= گردید. تجویز نیترات سدیم در گروه اوارکتـومی )-

 شده اثری بر میزان آ  و غذای مصرفی نداشت. 
های صحاایی مادهن هدن، غذای مصافی و آب مصافی در موشاثا تجویز نيتاات ها و  -۱جدول 

  ده+نيتااتاواركتومی   دهاواركتومی   اهد 

 ۰ماه  ماه صفا  ۰ماه  ماه صفا  ۰ماه  ماه صفا پارامتا

 1/2۱2±8/۱† 2/2۱3±8/۱*  2/27۱±1/4* 3/2۱1±0/3*  4/24۱±2/3 1/210±4/4 وزن بدن )گرم(

 8/14±3/1 ۱/17±3/1  1/1۱±2/1 7/12±3/1  3/12±۱/1 1/12±۱/1 غذای مصرفی )گرم(

 1/31±2/1 2/27±۱/1  2/20±0/1 2/24±3/1  4/28±7/1 2/23±1/1 لیتر(میلیآ  مصرفی)

تفاوت  †در زمان متناظر و دار با گروه شاهدتفاوت معنی *باشد.سر می 11های صحرایی در هر گروه تعداد موش .معیار استفاده شده است انحراف±میانگین صورت به هایافته
 ماه بعد از تجویز نیترات سدیم و انتهای مطالعه 0: 0دهند. ماه صفر: زمان شرو  تجویز نیترات و تأیید مدل اوارکتومی، ماه دار با گروه اوارکتومی در زمان متناظر را نشان میمعنی

 

  ASTاثا تجویز نيتاات سدیم ها سلح آنزیم 

داده شـده اسـت، قبـل از     نشان 2ر که در نموداطور همان

-گـروه  بـین  داریمعنی تفاوت (،2انجام اوارکتومی )ماه منفی 

 .نداشـت  وجـود  AST آنزیم سط  سرمی نظر از مطالعه های

شـده  نتایج مطالعه حا ر نشان داد که در گـروه اوارکتـومی  

 ۱/134±0/10سرم در پایـان مـاه چهـارم )    ASTسط  آنزیم 

ــین واحــد ــیب ــرلی در الملل ــل   ت ــومی در مقاب ــروه اوارکت در گ

ــد 7/12±0/110 ــین واح ــیب ــر در الملل ــاهد،   لیت ــروه ش در گ

110/1P= ( و بعد از آن تا انتهای ماه نهـم )111/1P<  بـالاتر ،)

از گروه شاهد بود. تجـویز نیتـرات سـدیم منجـر بـه کـاهش       

شده در ماه هفتم سرم در گروه اوارکتومی ASTسط  آنزیم 

-در گـروه اوارکتـومی   لیتر در المللینبی واحد 8/31±3/127)

لیتـر   در المللـی بین واحد 2/140±4/22نیترات در مقابل +شده

( شد که این کاهش در انتهـای  =121/1Pدر گروه اوارکتومی، 

(. مقایسـه سـط  زیـر    =112/1Pمطالعه نیز مشاهده گردیـد ) 

در گــروه  ASTمنحنــی نشــان داد کــه ســط  ســرمی آنــزیم 

ــومی ــبت اوارکت ــده نس ــاهد )  ش ــروه ش ــه گ ــد،  1/21ب درص

111/1>P)   در طول مطالعه بالاتر بود. تجویز نیتـرات منجـر ،

درصـد   7/2بـه میـزان    ASTبه کاهش سـط  سـرمی آنـزیم    

(112/1P= .در طول مطالعه گردید ) 

i-Mixed two-way ANOVA 

ii-One-way ANOVA 

iii -Tukey 

 



   

 

 
های منحنی ماهوط هه آن )ب( در موش )اهف( و سلح  یا ASTاثا تجویز نيتاات سدیم ها سلح سامی آنزیم  -۲نمودار 

 اند. انحااف ا  معيار هيان  ده±ها هه صورت ميانگينصحاایی ماده. یافته

های صحرایی در هر دهند. تعداد موششده را نشان میدار با گروه اوارکتومیتفاوت معنی #دار با گروه شاهد و تفاوت معنی *
 سر است. 11گروه 

 ALPها سلح آنزیم  اثا تجویز نيتاات سدیم

 داریمعنـی  تفـاوت  (2قبل از انجام اوارکتومی )ماه منفـی  

 وجود ALP سرمی آنزیم سط  نظر از مطالعه هایگروه بین

مطالعــه نشــان داد کــه در گــروه  (. نتــایج3ت )نمــودار نداشــ

سرم در پایـان مـاه پـنجم     ALPشده سط  آنزیم اوارکتومی

 اوارکتـومی  گـروه  در ترلی در المللیبین واحد 10/04±7/33۱)

 گــروه در لیتـر  در المللـی  بـین  واحـد  0/227±3/21 مقابـل  در

( =122/1p( و بعد از آن تا انتهای مـاه نهـم )  =142/1Pشاهد،

بالاتر از گروه شـاهد بـود. تجـویز نیتـرات سـدیم منجـر بـه        

شـده در  سرم در گروه اوارکتـومی  ALPکاهش سط  آنزیم 

 گـروه  المللـی در لیتـر در  واحـد بـین   1/274±1/31)ماه هفـتم  

 بـین  واحـد  7/343±۱/28 مقابـل  در نیتـرات +شـده اوارکتومی

( شـد؛ کـه ایـن    =13۱/1P اوارکتومی، گروه در لیتر در المللی

(. نمـودار  =110/1Pکاهش تـا انتهـای مطالعـه حفـظ گردیـد )     

در  ALPسط  زیر منحنی نشان داد که سط  سـرمی آنـزیم   

درصـد،   8/22شـاهد )  شده نسبت بـه گـروه  گروه اوارکتومی

114/1P= در طول مطالعه بالاتر بود. تجویز نیترات منجر به )

( =111/1Pدرصـد،   1/13) ALPکاهش سط  سـرمی آنـزیم   

 در طول مطالعه گردید. 

 
 

 هایموش در( ب) آن منحنی ماهوط هه  یا سلح و( )اهف ALP آنزیم سامی سلح ها سدیم نيتاات تجویز اثا -3 نمودار
 دارمعنی تفاوت # و شاهد گروه با دارمعنی تفاوت* . اند ده هيان معيار ا  انحااف±ميانگين صورت هه هایافته. ماده صحاایی

 .است سر 11 گروه هر در صحرایی هایموش تعداد. دهندمی نشان را شدهاوارکتومی گروه با

  



  

 

 ALTاثا تجویز نيتاات سدیم ها سلح آنزیم 

 داریمعنـی  تفـاوت  (،2قبل از انجام اوارکتومی )ماه منفی 

 وجود ALT سرمی آنزیم سط  نظر از مطالعه یهاگروه بین

(. نتـایج مطالعـه حا ـر نشـان داد کـه در      4نداشت )نمـودار  

سـرم در پایـان مـاه     ALTشده سط  آنزیم گروه اوارکتومی

 وارکتومیا گروه در لیتر در المللیبین واحد ۱/41±0/0)سوم 

 شـاهد،  گروه در لیتر در المللیبین واحد ۱/20±2/2  مقابل در

111/1>P)   ( 111/1و تا مـاه نهـم>P    بـالاتر از گـروه شـاهد )

 ALTبود. تجویز نیترات سدیم منجر به کاهش سـط  آنـزیم   

 واحـد  8/30±3/4)شده در ماه هفتم سرم در گروه اوارکتومی

 مقابـل  در نیترات+شدهیاوارکتوم گروه در لیتر در المللی بین

اوارکتــومی،  گــروه در لیتــر در المللــیبــین واحــد 8/7±1/40

112/1P=( هشتم ،)137/1P=( و نهم )1۱7/1P= شد. نمودار )

سط  زیر منحنی نشان داد که در طول مطالعه سـط  سـرمی   

شده نسبت بـه گـروه شـاهد    در گروه اوارکتومی ALTآنزیم 

و تجویز نیترات منجر بـه  بالاتر بود  (P<111/1)درصد  3/31

( در طـول مطالعـه   =120/1Pدرصد ) 4/0کاهش آن به میزان 

 گردید. 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 هایموش در( ب) منحنی ماهوط هه آن  یا سلح و( )اهف ALT آنزیم سامی سلح ها سدیم نيتاات تجویز اثا -5 نمودار
 دارمعنی تفاوت # و شاهد گروه با دارمعنی تفاوت* . اند ده يانه معيار ا  انحااف±ميانگين صورت هه هایافته. ماده صحاایی

  .است سر 11 گروه هر در صحرایی هایموش تعداد. دهندمی نشان را شدهاوارکتومی گروه با

 

 هحث 

های این مطالعه نشان داد کـه اوارکتـومی منجـر بـه     یافته

گردد. تجویز نیترات های کبدی میافزایش سط  سرمی آنزیم

ماه با دوز پـایین منجـر بـه کـاهش      0سدیم توارکی به مدت 

-های صحرایی اوارکتومیها در موشسط  سرمی این آنزیم

دهنـده بهبـود عملکـرد    شده در طول مطالعه گردید؛ که نشـان 

 باشد.   کبدی می

دو مـاه بعـد از ایجـاد     نتایج مطالعه حا ر نشـان داد کـه  

 سرمی رای سط صحرایی ماده دا هایمدل اوارکتومی، موش

درصد(  78 و 03 ترتی  )به پرو،سترون و تر استرو،نپایین

 هـای مـوش  در ایـن  بـر  نسبت به ابتدای مطالعه بودند. علاوه

 درصدی 14 افزایش شاهد مطالعه، پایان در شده، اوارکتومی

نسـبت بـه گـروه     رحـم  وزن درصدی 83 کاهش و بدن وزن

دهنـده موفقیـت ایجـاد    مجمو  این نتایج نشان 22.شاهد بودیم

 هـا داده این. ماده بود صحرایی هایدر موش مدل اوارکتومی

 شـده  اوارکتـومی  صحرایی هایموش در قبلی هایگزارش با

درصـدی   01تـا   ۱1 دارند، به این صورت که کـاهش  مطابقت

العــات قبلــی در مط پرو،ســترون و ســط  ســرمی اســترو،ن

درصـدی   17الـی   ۱به علاوه افـزایش  28-31گزارش شده است.

نیـز در   رحـم  درصـدی وزن  8۱الـی   71کـاهش   و بدن وزن

 31،32شده گزارش شده است. های صحرایی اوارکتومیموش

شـده  هـای اوارکتـومی  بر اساس نتایج این مطالعه، مـوش 

دارای وزن بــالاتر نســبت بــه گــروه شــاهد بودنــد و تجــویز 

هـا  درصـدی وزن بـدن آن   2/8ترات سدیم منجر به کـاهش  نی

گردید. مشابه با مطالعه حا ر، کـاهش وزن بـدن بـه دنبـال     



   

 

ــه مــدت   ــت ب ــه در مــوش 18تجــویز نیتری هــای ســوری هفت

در مطالعـه حا ــر   11شـده، گــزارش شـده اســت.  اوارکتـومی 

نیترات بدون اثر بر میزان غذای مصرفی منجر به کاهش وزن 

بندی انجام شده در یـ  مطالعـه   بدن گردید که مطابا با جمع

 نیتـرات  نیتریـت و  12هـای صـحرایی اسـت.   مروری در مـوش 

ــرات  ــاهش وزن تــود را  ــد چــاقیاث ــا ک ــدن ب ــود  ب و بهب

، کـاهش  گلـوکز متابولیسم کربوهیدرات )کاهش سط  سرمی 

-اعمـال مـی   (انسـولین افزایش ترشـ   و  مقاومت به انسولین

چنین یکی از مسیرهای مهـم اِعمـال اثـرات  ـد     هم 33-3۱کنند.

باشـد؛  ای شدن چربی سـفید مـی  و نیترات، قهوه چاقی نیتریت

ــی    ــدار چرب ــه کــاهش مق ــرات منجــر ب ــت و نیت تجــویز نیتری

ای به چربی سـفید  افزایش نسبت بافت چربی قهوه 32احشایی،

و نیـز افـزایش تبـدیل     37اده سـالم های صـحرایی م ـ در موش

های صحرایی نـر بـا دیابـت    ای در موشچربی سفید به قهوه

دهـد  های پیشین نشان مـی گردد. نتایج پژوهشمی 38،30 2نو  

، 2هـای صـحرایی بـا دیابـت نـو       که تجویز نیترات در موش

ای شـدن،  های درگیر در روند قهـوه منجر به افزایش بیان ،ن

نیتریـت و نیتـرات بـا     41گـردد. در بافت چربی اپیدیـدیمال مـی  

 فسـفات  مونـو  باعـب افـزایش گوانـوزین    NOتبدیل شدن به 

ای حلقوی شده که یکـی از فاکتورهـای تحریـ  کننـده قهـوه     

  41؛باشـد و بیو،نز میتوکندری مـی  38،30شدن بافت چربی سفید

گردند. گزارش شـده اسـت   میکه هر دو منجر به کاهش وزن 

ای شدن بافت چربی سفید بـه  که تجویز نیترات منجر به قهوه

هـای  و مـوش  22هـای صـحرایی  دنبال تجویز نیترات در موش

 گردد. شده میاوارکتومی 11سوری

 ،AST هایآنزیم سرمی در مطالعه حا ر افزایش سطوح

ALP، و ALT، شــده، هــای صــحرایی اوارکتــومیدر مــوش

جهـت بـا ایـن نتـایج؛ افـزایش سـط  سـرمی        مشاهده شد. هم

شـده، در  های صحرایی اوارکتـومی های کبدی در موشآنزیم

ایش سـط   افـز  13،42مطالعات دیگری نیز گزارش شـده اسـت.  

تواند به علت افزایش سط  سرمی های کبدی میسرمی آنزیم

 44افزایش چربی در کبد، مقاومت به انسـولین،  43گلیسرید،تری

هــای کبــدی بــه و افــزایش نشــت آنــزیم 44افــزایش وزن بــدن

-در بیماران کبدی باشد. همه این تغییـرات در مـوش   4۱،سرم

 22،28شــده نیــز دیــده شــده اســت.هــای صــحرایی اوارکتــومی

 و لیپـو،نز  سرکو  طریا از گزارش شده است که استرو،ن

 مانع کبد، در گلیکو،ن ذتیره و لیپولیز تقویت و گلوکونئو،نز

-و در نتیجه بیماری کبـدی و دیابـت مـی    کبد در چربی تجمع

 مجـدد  توزیع باعب استرو،ن به دنبال یا،سگی کمبود 42.گردد

منجر  تواندمی که شود؛می احشایی چربی تجمع بدن و چربی

این اثـر   47.گرددهای کبدی و دیابت در این بیماران بیماری به

 48در مدل حیوانی اوارکتومی شده نیـز مشـاهده شـده اسـت.    

کبد چر  و اتـتلالات عملکـردی    ایجاد که گزارش شده است

به طـوری   است؛ زمان به وابسته رویداد ی  کبد به دنبال آن،

 بـرای بیمـاری کبـد چـر      ساله ۱ و ساله 2 ساله، 1 که تطر

 به و برداشت تخمدان و کاهش استرو،ن جراحی عمل از پ 

ایـن گزارشـات تـا حـدی      47درصد است. 38و  21 ،14 ترتی 

کننده فاصله زمانی بـین ایجـاد اوارکتـومی و مشـاهده     توجیه

 باشند.   اتتلالات کبدی در مطالعه حا ر می

مطالعــه حا ــر نشــان داد کــه تجــویز نیتــرات در گــروه 

هـای کبـدی گردیـد.    شده منجـر بـه کـاهش آنـزیم    اوارکتومی

-بر آنزیمای در مورد اثر تجویز نیترات اگرچه تاکنون مطالعه

های کبدی در بستر اوارکتومی گزارش نشده اسـت، ولـی در   

بهبـود عملکـرد   مطالعات مختلف اثرات مفید تجویز نیترات بر 

هـای کبـدی( در   و کاهش آسـی  کبـدی )کـاهش آنـزیم    کبدی 

های سوری تغذیه شده با غذای موش 0های سوری پیر،موش

گـزارش   18 2های صحرایی بـا دیابـت نـو     و موش 40پرچر 

توانـد از  اثرات مفید نیتـرات بـر عملکـرد کبـد مـی     شده است. 

طریا مسیرهای مختلف صورت پذیرد. بـه ایـن صـورت کـه     

توانـد بـر کـاهش    مـی  NOنیترات با تبدیل شدن به نیتریت و 

گـردد، غلبـه   که در یا،سـگی مشـاهده مـی    NOفراهم زیستی 

انـد بـه   توچنین نیتریت مشتا شده از نیتـرات مـی  هم 11،۱1کند.

طور مستقیم به گیرنده آلفـای اسـترو،ن کـه گیرنـده اصـلی      

وسـیله تـا   استرو،ن در بافت کبد است، متصل گشته و بـدین 

حــدودی جــایگزین اســترو،ن کــاهش یافتــه در شـــرای       

 به علاوه نیتریـت مشـتا شـده از نیتـرات     ۱1اوارکتومی باشد.

ــی ــت  م ــزایش فعالی ــه اف ــر ب ــد منج ــره توان ــی زنجی  در تنفس

 بـه  اتصال یا I کمپلک  نیتروزیلاسیون طریا از میتوکندری،

 شـونده فعال کیناز شدن فعال منجر به گشته، و C سیتوکروم

 سـازی فعـال . ( شـود AMPK) iمونوفسـفات  آدنوزین توس 

AMPK پیــام  مســیرهای از تعــدادی دولاســیونم بــه منجــر

 و چـر   اسـیدهای  سـنتز  کـاهش  بـرای  دسـتی  پـایین  رسان

در  گلـوکز  برداشـت  و چـر   اسـیدهای  اکسیداسیون افزایش

چنین نیتریت و نیترات در کبد دارای اثـرات  هم ۱2.شودکبد می

توانند منجـر بـه کـاهش     د استرس اکسیداتیو هستند که می

کـاهش  آسی  کبدی گردند. این اثـر مفیـد نیتـرات تاحـدی بـا      

                                                           

- 5' Adenosine Monophosphate-Activated Protein Kinase



  

 

هـای  اکسیداز، کاهش تشکیل رادیکال  NADPHفعالیت آنزیم

و تغییـر بیـان    ۱۱حـذف لیپیـدهای پراکسـید   ۱3،۱4آزاد اکسیژن،

 در کبد، نشان داده شده است.   NO 3۱های تولیدکننده آنزیم

اوارکتـومی   مـدل  تـوان بـه  مـی  مطالعـه  نی ـا قوت نقاي از

-مصرف شده در مـوش  تراتین دوزچنین استفاده شده و هم

 اغلـ   هـای صـحرایی  مـوش  های صحرایی ماده اشاره کـرد. 

 مــدل و ۱2شــوندنمــی یا،ســه مــاهگی 24 تــا 18 ســن پــیش از

هـای  مـوش  در یا،سگی القای برای روشی مناس  اوارکتومی

 ،حا ـر  مطالعهدر  مدل اوارکتومی 28باشد.صحرایی ماده می

-یم ـ نشان را ها،سی زنان در شده مشاهده یهایژگیو شتریب

 یـی دارو مـداتلات  اثـرات  یابی ـارز یبـرا  یمناسب مدل و دهد

 111دوز نیتـرات اسـتفاده شـده در مطالعـه حا ـر )      28.است

 بـر  گرمیلیم 8/11ی، معادل دنیآشام آ  در تریل در گرمیلیم

 8/1در هــر مــوش صــحرایی( معــادل دوز  روز در لــوگرمیک

توانـد از طریـا   و مـی  ۱7در انسان بـوده  لوگرمیک بر گرمیلیم

 تـا  28/1 از انسـان  در تراتین افتیدر نیانگیمغذای مصرفی )

( ۱8مختلـف  یکشـورها  در روز در لوگرمیک بر گرمیلیم 14/2

های این مطالعه این اسـت کـه   حاصل شود. یکی از محدودیت

از مدل جراحی برای ایجاد یا،سگی اسـتفاده شـد. نتـایج یـ      

دهد کـه  معیت نشان میج بر مبتنی ساله کوهورت 12 مطالعه

ــه    ــ  ناشــی از یا،ســگی جراحــی نســبت ب اتــتلالات متابولی

اگرچه گـزارش   ۱0باشد.تر و شدیدتر مییا،سگی طبیعی سریع

 از ناشـی  یـ  متابول شده است کـه ایـن تفـاوت در اتـتلالات    

سال اول بعد از جراحـی دیـده شـده و     ۱در  جراحی یا،سگی

محـدودیت   21گـردد. مدت مشاهده نمیبعد از آن و در طولانی 

 یمولکـول  یهـا سـازوکار  دیگر مطالعه حا ر عـدم بررسـی  

  بر عملکرد کبدی است.  تراتین مفید اثرات ایجاد در ریدرگ

 گياینتيجه

توانـد منجـر بـه    با دوز کم می طولانی مدت نیترات تجویز

 در بستر یا،سـگی گـردد؛ کـه بـا کـاهش     کبدی عملکرد بهبود 

سرم نشان داده شده است.   در ALT و ،AST، ALP سط 

ــاتی   :سپاسااگزاری ــه حا ــر حاصــل طــرح تحقیق مصــو  مطالع

متابولیسم دانشگاه علوم پزشـکی   و ریزدرون غدد علوم پژوهشکده

 است.  31822شهید بهشتی با کد پژوهان 

گونه تضاد منافعی در پژوهش دارند که هیچنویسندگان اعلام می

حا ر وجود ندارد. 
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Abstract 
Introduction: High prevalence of liver disorders has been observed in postmenopausal women. 

This study aims at determining the effects of long-term, low-dose nitrate administration on serum 
levels of liver enzymes, including aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), 
and alanine aminotransferase (ALT) in ovariectomized rats. Materials and Methods: Female Wistar 
rats were divided into three groups (n=10/group): control, ovariectomized, and ovariectomi-
zed+nitrate. The ovariectomized model (ovariectomy) was induced in 6-month-old female rats 
using the two-dorsolateral skin incision method. The control and ovariectomized rats received 
drinking water, and the ovariectomized+nitrate rats received sodium nitrate (100 mg/L in drinking 
water) for nine months. Body weight, food intake, and water consumption were measured in all the 
groups at the start (month 0, the beginning of sodium nitrate administration) and end of the study 
(month 9, the end of sodium nitrate administration). Serum levels of AST, ALP, and ALT were 
measured every month. Results: Nitrate administration decreased body weight in the 
ovariectomized group at the end of the study (6.9%, P = 0.004) but did not affect water 
consumption and food intake. At the end of the study, the ovariectomized rats had increased 
serum levels of AST (21.1%, P<0.001), ALP (22.8%, P=0.004), and ALT (31.3%, P<0.001). Nitrate 
administration decreased serum levels of ALT (9.4%, P=0.029), AST (6.7%, P=0.012), and ALP 
(13.1%, P=0.001) over the period of the study. Conclusion: Long-term, low-dose nitrate 
administration improved liver function in the ovariectomized rats.  
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