
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  141تا  135صفحات ، 95پاييز ، 3، شماره 26 ورهد

  

مطالعه تغييرات هيستومتريك، هيستوپاتولوژيك و عملكرد بيوشيميايي كبد در 
  تيمار شده  با متيل فنيديت Balb/cموش سوري نژاد 

 4، زهرا طوطيان3د، علي لوئي منفر2سيمين فاضلي پور،  1شيدي طارينيوشا جم
  

 تهران ، ايران دانشگاه آزاد اسلامي،  ، واحد علوم پزشكي تهراندانشجوي پزشكي،  1
  تهران ، ايراندانشگاه آزاد اسلامي،  ، واحد علوم پزشكي تهرانگروه آناتومي،  ،استاد 2
 گروه علوم پايه، دانشكده پيرادامپزشكي، دانشگاه ايلام ،دانشيار 3
  تهران لوم پايه، دانشكده دامپزشكي، دانشگاهگروه ع ،استاد 4

  چكيده
هاي مغزي است كه در درمان بيش فعالي همراه با نقص توجه، ناركولپسي و متيل فنيديت (ريتالين) دارويي از دسته محرك :سابقه و هدف

  .وي تغييرات كبد بررسي شداثر متيل فنيديت بر ر ،گيرد. در اين تحقيقسندروم تاكي كاردي وضعيتي مورد استفاده قرار مي
گروه تجربي تقسيم شدند. در  2گروه كنترل و  1سر موش سوري نر به صورت تصادفي به  24تجربي،  در اين مطالعه :يسروش برر

ن روز استفاده شد. در پايا40ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن، به صورت گاواژ و به مدت  10و  2هاي تجربي از ريتالين به ميزان گروه
هاي بافتي كبد تهيه و تغييرات بافت آن با استفاده از ميكروسكوپ نوري بررسي شد. همچنين پس نمونه ،دوره پس از بيهوشي حيوانات

 ANOVAآزمون ها با استفاده از . دادهتحليل شدهاي مرتبط با كاركرد كبد از جمع آوري و جدا كردن سرم خون، ميزان فعاليت آنزيم
  . در نظر گرفته شد 05/0كمتر از داري معني و سطحند تحليل شد

، افزايش هاقطر هسته هپاتوسيت، كاهش هار هپاتوسيتـقطدار معنيكاهش مختلف سبب ي هاغلظتمتيل فنيديت در تجويز  :هايافته
سفيد تك ي هالوگلبح تشاار ،هاي تيماروريد مركز لوبولي شد. همچنين در گروهپرخوني وز و نكري، كبدي ئيدهازوينوـسازه ندا

، هاي تجربيهاي مرتبط با عملكرد بيوشيميايي كبد در گرو هميزان تغييرات آنزيم به علاوه،د. ـشه  اهدـمشاي در پارانشيم كبد هسته
 . دار ي را نشان دادافزايش معني

  .شودنظر 	اي كبدي، از تجويز داروي فوق صرفهشود به ويژه در بيماران مبتلا به نارساييپيشنهاد مي، با توجه به نتايج تحقيق :گيرينتيجه

  .متيل فنيديت، آنزيم، كبد، موش سوري واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
هـاي مغـزي   متيل فنيديت (ريتالين) دارويي از دسـته محـرك  

 :ADHD است كه در درمان بيش فعالي همراه با نقص توجه (

Attention  deficit hyperactivity disorderي و )، ناركولپس ـ
). بيشـتر از  1-3( سندروم تاكي كاردي وضـعيتي كـاربرد دارد  

با متيل فنيديت درمان  ADHD كودكان مبتلا به بيماري% 90
                                                 

  پور يسيمين فاضل ،تهرانعلوم پزشكي : تهران، دانشگاه نويسنده مسئولآدرس 
)email: Simin_fazelipour@yahoo.com  (  

   29/10/94: تاريخ دريافت مقاله
  25/1/95 :پذيرش مقاله تاريخ

درصـد   16تـا   7به طور تقريبـي در   ). اين بيماري4( شوندمي
شـود و در  سال در امريكـا ديـده مـي    19تا  8افراد بين سنين 

). هم چنين 4-6( مردان به ميزان بيشتري قابل تشخيص است
اين اختلال در تعـدادي از بزرگسـالان نيـز در ادامه اخـتلالات  

ي متيـل  ي ـتـرين فـرم دارو  معمول شود.دوران كودكي ديده مي
هـاي خوراكي است كه در دو نوع فنيديت هيدروكلرايد، قـرص

ميلي گرمـي در دسترس است. اين ماده بـه صـورت    20و  10
دون بو است كه محلـول در آب  پودر كريستالي، سـفيدرنگ و ب

و متانول اسـت. ايـن دارو ضــمن پايــداري و ثبــات مغــزي     
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   در موش تيمار شده  با متيل فنيديت يتغييرات كبد                                                   دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 136
از جمله عـدم تمركـز، نقــص     ،ـم نامطلوبيبـراي كنتـرل علا

 ). 1،2رود (توجـه و اخـتلال بـيش فعـالي به كار مي

هنـوز در رابطـه بـا     ،با توجه به مصرف گسترده متيل فنيـديت 
ين عـوارض مصـرف خودسـرانه و يـا     خطر بودن آن و همچنبي

سوء مصرف آن اطلاعات دقيقي در دسترس نيست. مروري بـر  
مطالعات گذشته بيانگر اثرات مخرب ايـن مـاده شـيميايي بـر     

اي بدن است. به عنوان مثـال، در مطالعـه  عضاي روي برخي از ا
هـاي تيمـار شـده بـا متيـل      وزن بدن موش داركــاهش معني

). همچنين مصـرف 7( ارش شده استفنيديت هيدروكلرايد گز
) و يـا  8مزمن متيل فنيديت موجب اختلال در رشد حيوانات (

تيمـار مـوش سـوري بـا متيـل       ،شود. بـه عـلاوه  ) مي9انسان (
فنيــديت هيدروكلرايــد موجــب بــروز تغييــرات غيرطبيعــي در 

  ).10شود (ساختار بيضه مي
 مطالعات فارماكوكينتيكي نشـان داده اسـت كـه محـل عمـده     

و اين ماده متعاقب ورود به است متابوليسم متيل فنيديت كبد 
). پيـك  11( شودبدن در كبد به ريتالينيك اسيد متابوليزه مي

ساعت و  3تا  1پلاسمايي اين دارو پس از مصرف خوراكي بين 
). گزارش شده است 11(است ساعت  5/2تا  5/1نيمه عمر آن 

يسـيتي شـديد   كه متعاقب مصرف متيـل فنيـديت، هپاتوتوكس  
  ). 12( شودعارض مي

Mehta كه تجـويز متيـل   كردند ) گزارش 1984( شهمكاران و
 شـود فنيديت موجب افزايش غيرطبيعي پارامترهاي كبـد مـي  

) 2009( شو همكــاران Manjanatha). عــلاوه بــر ايــن   13(
دريافتند كه اين دارو موجب بروز روندهاي موتاژنيـك در كبـد   

ــي   ــگاهي نم ــات آزمايش ــودحيوان ــين 14( ش و  Witt). همچن
كه اين دارو اثرات هيسـتوپاتولوژيك   دكردنگزارش  شهمكاران

و  Gomes ،). در تحقيقـي 15( بر روي قلب، مغز و كبـد نـدارد  
متيـل فنيـديت در مـدل    ) دريافتند كه تجويز 2009همكاران(

ــال   ــد راديك ــوش صــحرايي، ســبب تولي ــاي آزاد و ترشــح م ه
  ). 16(شود سوپراكسيد مي

كردنـد  ) گزارش 2006(ش و همكاران Martins ،ك بررسيدر ي
توانـد  متيل فنيديت مـي  هاي صحرايي باكه تيمار كردن موش

 ي،). در تحقيق ديگر17( موجب القاي استرس اكسيداتيو شود
Manjanatha كه مصـرف  كردند ) گزارش 2008( شو همكاران

متيل فنيديت در موش سوري موجـب بـروز هيپرتروفـي كبـد     
دريافتنـد  ) 2007و همكـاران (  Lewis ،). همچنين18(شودمي

كه مصرف خودسرانه و طولاني مـدت متيـل فنيـديت موجـب     
 ـ19شـود ( وقوع هپاتيت خودايمن در مـردان مـي   عـلاوه،  ه ). ب

Tong  كـه در  تيجه رسيدند نين ابه  2015و همكاران در سال
متيل فنيديت، وقوع هپاتوتوكسيسـيتي  بيماران تحت درمان با 

عضـو  با توجه بـه اهميـت كبـد بـه عنـوان       ).20(است  حتمي
متيـل  از جملـه   ،حياتي براي متابوليسـم تركيبـات شـيميايي   

كلرايد، دراين پژوهش تغييرات بافتي و عملكرد 	فنيديت هيدرو
فنيديت 	بيوشيميايي كبد در موش سوري تحت درمان با متيل

     .مورد مطالعه قرار گرفت
  

  مواد و روشها
از  Balb/Cسوري نر  نژاد  سر موش 24تجربي،  هدر اين مطالع

موسسه تحقيقاتي رازي تهيه و به آزمايشگاه دانشـكده انتقـال   
ها نشان دار شده و در اطاق حيوانات بـا  داده شدند. ابتدا موش

 45-55گــراد و رطوبــت درجــه ســانتي 21±3درجــه حــرارت 
ســاعت شــب نگهــداري شــدند.  12ســاعت روز و  12درصــد، 

سترسي مداوم به آب و غذا داشتند. سپس حيوانـات  حيوانات د
گروه تجربـي تقسـيم    2گروه كنترل و  1به صورت تصادفي به 

شدند. در گروه هاي تجربي از ريتالين هيدروكلرايد به صـورت  
گـرم بـر كيلـوگرم    ميلي 10و  2محلول در آب مقطر به ميزان 

 شد. روز استفاده  40)، به صورت گاواژ و به مدت 10وزن بدن (

در پايان آزمايش، حيوانات با استفاده از كلروفرم بيهوش و كبد 
هاي بافتي كبد تهيه و تغييـرات  آنها از بدن خارج، سپس نمونه

اي برساختاري آن با استفاده از ميكروسكوپ نوري بررسي شد. 
از له پس ـا بلافاصـهوهرـه گـهمرد مودر مطالعه بافت شناسي 

ــبه ضنمونههايي ، كبددن كررج خا  5/0 كثرادـــــخامت حـــ
ده فرمالين ت در جهت ثبوو تهيه آن مربعي ب لواز سانتيمتر 

ه ـتهياول دـمتي اـهده از روشتفاـساا ـد. بـشار داده صد قردر
تهيه ون ميكر 5هايي به ضخامت شنمونهها بر، از مقاطع بافتي
ر ـ ـه تغييـر گونـپس هـسي شدند. ميزآنگر H&Eو به روش 

  د. ـت شـثبه و اهدـا مشـهوهرـكبد همه گدر ه شدد يجاابافتي 
به ه، شدي ميزآنگ رمقاطع ، از كبدي جهت مطالعه هيستومتر

ه ـهر مقطع سو از نظر گرفته شد در مقطع  8في دتصارت صو
داري رـ ـسبـعكپ سكووبه كمك فتوميكرب و نتخاايد ان دميد
، دـــيان ددـــهر ميه در مدآست دير به وتصاده از ستفاا. با شــد
و ا ــ ـيتهــ ـته هپاتوســ ـر هســ ـقط، اــيتهــر هپاتوســقط
ر وـ ـه طـ ـا بـ ـهوهرـ ـه گـهمي در كبدي ئيدهازوسينوازه دــنا

ــيكس ــبن اـ ــنتي و گيرازهندا Moticار فزم انرده از ستفااا ـ ايج ـ
ــحاص ــله مـ سعت وتعيين اي گرفت. برار قرري ماآتحليل رد وـ

يم ــنشراپا اي درتهــك هســفيد تــسي اــهلوـگلبح اـتشار
ده ستفاا Knodell´s HAI scores systemتم ــ ـسيساز د ــكب
ــش ــيدر اد. ـ مرحله ر چهاده از ستفاابا ب لتهات اشدروش، ن ـ
  د: وـيشـمي دـبنتبهر
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 137/ انو همكاري طار يديجمش وشاين                                                                                         95پاييز     3 شماره   26 دوره

ا ــ ـت 0 هــ ـجرت (دروــپي اــفضاف رــطوز در ارــف) نكــلا
موضعي وز با نكراه خل لوبولي همردانرسانس )، ب) دژ10
) و 4تا  0جهل (درتارحي پوانوب در لتها)،  پ) ا4تا  0جه(در

از  Knodell). شاخص كل 4تا  0جهي (دركبدوز فيبرت) 
ــردنطريق محاسبه  وده لذكر (محدق احل فوامرع مجمو كــــ

  ). 21(شد ) محاسبه 22و  0بين
هاي خون جمع آوري و پـس از جـدا كـردن    همچنين نمونه

تحليـل  رد كبد هاي مرتبط با كاركسرم، ميزان فعاليت آنزيم
با ، بيهوشياز بلافاصله پس ، مطالعه بيوشيميايياي برشـــد. 

ــسا ــقلن پانكسيوو روش نسولين اسرنگ ده از تفاـــ از ب ـــ
زي اـ ـساجداي مد. سپس برآبه عمل ي گيرنوـ ـخت اـناحيو
و ه ـ ـقيقدور در د 5000رعت ـبا سن خوي اـههـنمونم، رـس
ــب ــه مـ ــقيقد 15ت دـ ــهها جمشدند. سرژ ه سانتريفيوـ ت ـ
آسـپارتات   يكبدي نزيمهاآت ـ ـفعاليان زـ ـميي رـگيازهدـنا

ــفراز ــفراز (  ،)ALT( آمينوترانس ــين آمينوترانس و  )ASTآلان
ا ـــــ) بIFCC( نزيميروش آبه  )ALPآلكــــالن فســــفاتاز (

 Shimadzu, Model( فتومتروپكترـسه  اتگاـسده از دتفاـسا

AA200 Tokyo, Japan ري كلريمتريك تجاي كيتها) و
رد موان) يران، ايست شيمي (تهرزشركت ه از شدتهيه 

  گرفتند.   ار رـيابي قارز
ط وـ ـي مربـ ـكمي اـاخصهـايج شـمقايسه نتو تحليل اي بر
نكه از آپس ، به كبدط بيوشيميايي مربوي و هيستومترـــه ب

ــيزتطابق با تون موآزنظر از ها داده ــع نظــ ــسربري رــ ي ــ
ــش ــد مشخص و دند ــ از  ،ندهستل يع نرمازتوداراي كه شـ
و شد ده ستفا) اANOVA( يكطرفه يانسواراليز ـنن آوـمآز
ي اــــههــــبين مشخصدار معنيف ختلاد اجوومقايسه اي بر

ــمختل ها به شكل دادهشد. ده ستفاا Scheffeن موآز ازف ــــ
طح ــــــــسو  دــــــــشن داده نشار معياي خطا وميانگين 

   . نظر گرفته شددر  05/0كمتر از ا ـنهآ يداريـمعن
  

  هايافته
ــمدر بافت شناسي كبد ر ختاسا ــهشوـ ــگي اـ ــشوه رـ اهد ـ
ــش در شعاعي رت گرفته به صوار قري كبدي هاباملطناــــ
ه ـــــــــحالي كه مطالعد، در بوي د مركزـــــــــياف ورطرا

ه تجويز ـ ـكن داد اـ ـنشي در گروه هاي تجربـي  تومترـهيس
ــديت  ــل فنيـ مختلف سبب ي هاغلظتدر يد اكلرروهيدمتيـ

قطر هسته ، كـــاهش هار هپاتوسيتــــقطدار معنيكـــاهش 
ي ئيدهازوينوــــسازه ندو افـــزايش مشـــخص اها هپاتوسيت

).  ميزان كاهش يا افزايش 1ولجد ،1شكل د (ميشوي كبد

هاي مذكور وابسته به دوز نبود؛ بـه عبـارت ديگـر از    شاخص
هـاي دريافـت   يـك در بـين گـروه   تومترـهيسهاي نظر يافته

م لوگركيازاي هـر  به گـرم  	ميلـي  10و 2 هـاي كننده غلظت
ــديت   ــل فنيـ ــدن متيـ روز،  40تيد به مداكلرروهيدوزن بـ

). در 1 ول(جد داري مشــاهده نشــداخــتلاف آمــاري معنــي
به ميلــي گــرم  10و 2هــايه غلظــتيافت كنندي درهاشمو

ــديت  كيلوگرازاي  ــل فني روز، 40تيد به مداكلرروهيدم متي
 1 ولجده در دـ ـشيك درج تومترـهيسات رـر تغييـبوه لاـع

هـاي  شـكل شد (ه مشاهدوريد مركز لوبولي وني پرخوز و نكر
  ).  2 و 1
  

  
) مقطع عرضي كبد aبافت شناسي كبد. ر ساختا .1شــكل 

تصوير از ين بخش ؛ در اشاهدوه رــــگري وــــسش وــــمدر 
ي كبدي ئيدهازوينوـــس) و Hا (ـــهطبيعي هپاتوسيتازه ندا
)Sد. ميشوه يد) دb ري سوش مودر ) مقطع عرضي كبد

به م متيل فنيـديت  كيلوگرازاي به گرم ميلي 2با ه شدر تيما
، يتــ ـر هپاتوســ ـقط هشكاع ـن مقطـيروز؛ در ا 40ت مد
يش ازــ ـفاين ــهمچنو يت ــته هپاتوســر هســقط هشكا
د. شوميه يددبه خوبي ي كبدي ئيدهازوسينوازه دـــــــــنا

) به خوبي مشهود CVهمچنين پرخوني وريد مركز لوبولي (
ه شدر تيماري سوش وـ ـمدر د ـكبي ـع عرضـ) مقطcاست. 

ت به مدم متيــل فنيــديت كيلوگرازاي به ميلــي گــرم  10با 
) همراه با Nهاي كبدي (نكروز سلولين مقطع روز؛ در ا 40

) dد. وـ ـيشـمه يد) دIاي (هاي تك هستهارتشاح لوكوسيت
 10با ه شدر تيماري سوش وـــمدر د ـــي كبـــع عرضـــمقط
روز؛  40ت به مدل فنيـديت  م متي ـكيلوگرازاي به گرم ميلي
اي هسـته هاي تكتر لوكوسيتارتشاح گستردهين مقطع در ا

)Iينزئوا- هماتوكسيليني زــ ـميآگ ــند. روـيشـمه يد) د ،
  ×.400گنماييربز
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ش مودر ) مقطع عرضي كبد aبافت شناسي كبد. ر اختاس .2شـــكل  

به ت م متيــل فنيــديكيلوگرازاي به ميلــي گــرم  2با ه شدر تيماري سو
ـــفاتصوير از ين بخش روز؛ در ا 40ت مد ــخص ايش ازــ ـــنمشـ ازه دــ

ش مودر ) مقطع عرضي كبد bد. ميشوه يد) دSي (كبدي ئيدهازوسينو
به م متيـل فنيـديت   كيلوگرازاي به ميلي گـرم   10با ه شدر تيماري سو
) Iارتشاح لوكوسيت هاي تك هسته اي (ع ـن مقطـيروز؛ در ا 40ت مد

د ـي كبـع عرضـ) مقطcد. شوميه يددبه خوبي  بديدر ناحيه پورتال ك
ــمدر  ــي 2با ه شدر تيماري سوش وـ ــرم 	ميل ــل كيلوگرازاي به گ م متي

و يت ــ ـر هپاتوســ ـقط هشروز؛ در اين مقطع كـا  40ت به مدفنيديت 
ه يدهــا (پيكــان ســياه رنــگ) ديتــــته هپاتوســــر هســــش قطكــاه

 10با ه شدر تيما ريسوش وـ ـمدر د ـ ـي كبـع عرضـ) مقطdد. وـيشـم
ــرم  ــي گ ــديت كيلوگرازاي به ميل ــل فني ين روز؛ در ا 40ت به مدم متي

د. وـ ـيشـ ـمه يدها (پيكان سياه رنـگ) د تحليل رفتن هپاتوسيتمقطع 
  ×400گنماييربز، ينزئوا-هماتوكسيليني زــميآ	گــنر
  

اي سفيد تك هستهي اـ ـهگلبـول ح اـتشارعت ـسظ واـــلحاز 
ــگدر  ،نشيم كبدراپادر  ــشوه رــ ــاهد هيچگونــ ــتشاره ــ ح اــ
كـه در   در حـالي  نشد،ه مشاهداي سفيد تك هستهي هالگلبو
ازاي به ميلي گـرم   10و 2 هايهاي دريافت كننده غلظتگروه

ــديت كيلوگر ح تشاروز، ار 40تيد به مداكلرروهيدم متيــل فني
ــد  سفيد تك هستهي هالگلبو ــيم كب ــمشاي در پارانش ه  اهدـ

ح اـــتش). از نظــر ميــزان ار2ول جد، 2و  1 هــايشــكلد (ـــش
ــروه سفيد تك هستهي هالگلبو ــين گ ــت  اي، در ب ــاي درياف ه

م متيـل  كيلوگرازاي به گـرم  ميلـي  10و 2 هـاي كننده غلظـت 

	روز، اخــتلاف آمــاري معنــي40تيد به مداكلرروهيدفنيــديت 

  ). 2 ول(جد داري مشاهده نشد
بـد  عملكرد بيوشـيميايي ك  هاي مرتبط باميزان تغييرات آنزيم

به گـرم  ميلـي  10و 2 هـاي ه غلظـت يافت كنندهاي درهدر گرو
ــديت كيلوگرازاي  روز 40تيد به مداكلرروهيدم متيــــل فنيــ

ــاهد  ــروه ش ــه گ ــي ،نســبت ب ــزايش معن ــان داد اف داري را نش
)05/0<p( جد)در  ،هـا از نظر مقادير سـرمي آنـزيم   ولي). 3ول

به گـرم  	ميلـي  10و 2 هايهاي دريافت كننده غلظتبين گروه
روز،  40 تيد به مداكلرروهيدم متيـــل فنيـــديت كيلوگرازاي 

   .)3 ول(جد داري مشاهده نشد	اختلاف آماري معني
  

  بحث
ترين دارويي است كه در كودكان مبتلا متيل فنيديت پرمصرف

اين دارو در بـالغين   ،). به علاوه1( شوداستفاده مي ADHDبه 
داخل وريدي  و محصلين كالج به صورت ADHDبدون ابتلا به 

). از استفاده زيـاد ايـن   3، 4( شودو داخل بيني نيز مصرف مي
اي نـه  دارو در بالغين چنين استنباط مـي شـود كـه در آينـده    

، 5( چندان دور به عنوان يك داروي اعتيـادآور شـناخته شـود   
انـد كـه متيـل فنيـديت از نظـر      ). مطالعات قبلي نشـان داده 4

از مواد مخدر مانند كوكـائين  ساختاري و دارويي شبيه به يكي 
پـذيري آن در افـراد اسـتفاده كننـده، بـه علـت       است و آسيب

تواند اثرات مشـابهي را در ايـن زمينـه    شباهت به كوكائين مي
). نظر به اينكه محـل عمـده متابوليسـم متيـل     22(كند ايجاد 

)، در تحقيق حاضر اثرات تيمار بـا ايـن   11(است فنيديت كبد 
 ماده شيميايي بر روي ساختار و عملكرد كبد بررسي شد.

كي راخور تيمانتايج مطالعه حاضر نشان داد كـه   ،به طور كلي 
م رــــــــــميليگ 10و  2انيد به ميزاكلررومتيلفنيديت هيد

بروز تغييرات بافت شناسـي و  ب ــموجن، دــبم وزن بركيلوگر
هـاي  شود. يافتهي در كبد حيوانات تحت بررسي ميبيوشيمياي

دار انـدازه  يك تحقيق فعلـي بيـانگر كـاهش معنـي    تومترـهيس
 و افـزايش ها قطر هسته هپاتوسيت، كاهش هار هپاتوسيتـقط

اين تغييرات ممكن  .ي بودكبدي ئيدهازوينوـسازه ندمشخص ا

ي هاشاخص برروز  40ت يد به مداكلرروهيدم متيل فنيديت كيلوگرازاي به ميلي گرم  10و  2ي غلظتهاض معري در گيرارقرات ثرا .1جدول
   *شاهدوه مقايسه با گرري در سو يهاش كبد موي هيستومتر

  م متيل فنيديتكيلوگرازاي به ميلي گرم  10  م متيل فنيديتكيلوگرازايبهميلي گرم2 شاهد  شاخص هاي هيستومتريك كبد
 a06/0±86/3 b03/0±12/2 b08/0± 06/2  متر)و(ميكر اقطر هپاتوسيته

 a04/0±24/1b01/0±89/0 b03/0± 86/0  متر)و(ميكرا قطر هسته هپاتوسيته

 a05/0±66/2b08/0±39/5 b09/0± 77/5 متر)و(ميكري كبدي ئيدهازوسينوازهندا
  ).P>05/0است (ها با يكديگر وهگريبين ميانگينهادار معنيف ختلاد اجووناهماهنگ بيانگر وف يف حرردهر در اند. خطاي معيار گزارش شده ±اعداد به صورت ميانگين  *
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يـل  است به دليل بروز تغييرات پاتولوژيك از جمله نكروز و تحل
رفتن سلول هاي كبدي متعاقب تيمار با اين دارو باشـند. ايـن   

 2015در سـال   شو همكـاران  Tongها در راستاي نتـايج  يافته
مبني بر بروز تغييرات پاتولوژيك از جمله نكروز و تحليل رفتن 

ــلول ــا    س ــموميت ب ــب مس ــدي متعاق ــاي كب متيلفنيديت ه
رخــلاف  ). ب20(اسـت  سـاله  12در يك پسر بچه يد اكلرروهيد

گزارش  2010در سال  شو همكاران Wittايـن نتيجـه گيـري، 
كه اين دارو اثرات هيستوپاتولوژيك بر روي قلب، مغـز و   كردند

). از جمله دلايل عدم مطابقت نتايج اين مطالعه 15كبد ندارد (
با تحقيق حاضـر، ممكن است كوتاه بودن طول دوره آزمـايش  

 40صورت كـه عليـرغم تجـويز    به اين  ،در مطالعه مذكور باشد
ــل فن ــروزه متي ــه ي ــر، در مطالع ــق حاض و Witt ديت در تحقي

روز بود. شايد بتوان گفت كه  28، مدت زمان تيمار شهمكاران
كبد هنـوز توانـايي متابوليزاسـيون و     ،در اين دوره زماني كوتاه

  ).15( استداشته كمك به دفع دارو از بدن را به خوبي 
تغييــرات در بــروز  تــرين دليــل در مطالعــه حاضــر، مهــم  
ي ممكـن كبدي ئيدهازوينوـسهـا و هيسـتومتري هپاتوسـيت

است به دليل متابوليسم اين دارو در كبد باشد. در اين رابطـه،  
Le Nedelec كـه در  كردند اعلام  2002در سال  شو همكاران

متيـل   هاي سوري تزريق شده به روش داخل صـفاقي بـا  موش
گرم بـر كيلـوگرم وزن   ميلي 100و  50 ،25 فنيديت در مقادير

در سيتوپلاسـم    P450بدن فعاليت سيستم آنزيمي سـيتوكروم 
شود و اين امر موجب افزايش ميزان هاي كبدي مهار ميسلول

هـاي  يكي ديگر از اسـتدلال  ).23(شود سميت دارو در بدن مي
تحريك  ،يداكلررومتيلفنيديت هيدموجود براي سميت كبدي 

 2-آلفــاهــاي گيرنــدهدوپــامين و همچنــين  D1هــاي گيرنــده
مطالعـات قبلـي    نورآدرژنيك توسط اين ماده شـيميايي اسـت.  

ــان داده  ــنش ــه تج ــد ك ــك متيلفنيديت ويز ان ــق تحري   از طري
مذكور موجب بهبود علائم مربوط به بيماري بـيش   هايگيرنده

  ).24(شود ميفعالي همراه با نقص توجه 
اي هاي سفيد تك هستهكه گلبول اندمطالعات قبلي نشان داده

خونرسـاني  -نقـش بسيار مهمي در پاسخ به ضايعات ايسـكمي 
هايي همچـون كبـد   در اندام Ischemic-reperfusionمجدد يا 

  ). همچنـــين گـــزارش شـــده اســت كــه ارتشــاح  25(زدارنــد
هـا، يكـي از   اي در پارانشـيم انـدام  هاي سفيد تك هستهگلبول

جيه پاتوژنز هپاتيت است، به اين صـورت  فرآيندهاي مهم در تو
زا يـا برخـي داروهـا بـه كبـد،      كه متعاقب ورود عوامل بيمـاري

اي در بافـت  هستههـاي سـفيد تكها و گلبـولتعداد لنفوسيت
هـاي فعال شــده پــس از   ). نوتروفيـل26( يابـدافـزايش مـي

 هـا، تعــداد زيــادي از سـيتوكين    ،هـا هجـوم بـه درون بافــت 
سازند كه اين امر آزاد ميرا هاي بافتي هاي آزاد و آنزيمراديكال

). در مطالعــه حاضـر،   27( شــود منجر به جراحات بافتي مـي 
علاوه ، صدمات وارد شده به ساختار بافتي كبـد شـامل نكـروز

بر تيمار با متيل فنيديت، ممكـن اســت بــه دليــل هجــوم     
  باشد. اي هاي سفيد تك هستهشـديد گلبول

ت يد به مداكلرروهيدم متيل فنيديت كيلوگرازاي به ميلي گرم  10و  2ض  معري در گيرارقراز ناشي ي كبدب لتهات اديابي شارز .2ول جد
 Knodellشاخص كل س ساابر ري سوي هاشموروز در 40

  م متيل فنيديتكيلوگرازاي به ميلي گرم  10  م متيل فنيديتكيلوگرازايبهميلي گرم2 شاهد يكبدب لتهات اشاخص شد
 0a b02/0±75/1 b06/0± 39/2  خفيف)ب لتها(ا1-5

 0a b05/0±88/6 b07/0± 38/5  ب متوسط)لتها(ا10-6

 0a b06/0±48/10 b05/0± 58/14  ب شديد)لتها(ا22-11
  ).P>05/0است (ها با يكديگر وهگريميانگينهابين دار معنيف ختلاد اجووناهماهنگ بيانگر وف يف حرردهر اند. در خطاي معيار گزارش شده ±اعداد به صورت ميانگين  *
  

روي بر روز  40ت يد به مداكلرروهيدم متيل فنيديت كيلوگرازاي به ميلي گرم  10و  2ي اـغلظتهض معري در گيرارقرات ثرا .3ول جد
 شاهدوه مقايسه با گرري در سوي هاشمودر كبد د به عملكرط مربوي اـنزيمهآير سرمي دمقا

به ط مربوي اـهنزيمآير سرمي دمقا
  كبدد عملكر

م متيل كيلوگرازاي به ميلي گرم 10  م متيل فنيديتكيلوگرازايبهميلي گرم2 شاهد
  فنيديت

AST† (U/L)  a45/3±84/39 b22/1±34/46 b58/3± 9/47  
ALT§ (U/L)  a12/0±56/9 b55/0±24/13 b48/0± 38/14 

ALP¶ (U/L)  a55/4±93/47 b65/5±11/69  b 48/8± 07/77  
  ).P>05/0است (ها با يكديگر وهگريبين ميانگينهادار معنيف ختلاد اجووناهماهنگ بيانگر وف يف حرردهر اند. در خطاي معيار گزارش شده ±اعداد به صورت ميانگين  *
  ALPز: لكالين فسفاتاآ¶ ؛ALTاز: نسفرالانينترآ§ ؛ASTاز: نسفراترت تارسپاآ†
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هـاي  دار قطر سـلول با توجه به نتايج اين مطالعه، كاهش معني

كبدي همراه با قطر هسته آنها با بـروز تغييـرات پاتولوژيـك از    
  هـاي كبـدي و افـزايش ميـزان سـرمي      سـلول 	جمله نكروز در

 ،هاي مرتبط با عملكرد كبد همسو اسـت. بـه طـور كلـي    آنزيم
ــرمي آ  ــزان س ــري مي ــدازه گي    ALPو  ALT، ASTي نزيمهاان

تواند شاخص مناسبي براي ارزيابي وضـعيت سـلامت كبـد    مي
هـاي مـذكور از   ضمن نشت آنـزيم  ،هاي كبديباشد. در آسيب

پارانشيم كبد به داخل جريان خون، ميزان نفوذپذيري غشـاي  
افـزايش   ،). در مطالعه حاضر28( يابدپلاسمايي نيز افزايش مي

تعاقب تيمـار بـا ريتـالين بيـانگر     ها مدار مقادير اين آنزيممعني
هاي كبدي و اختلال در كـاركرد آن  اسـت.  ايـن    وقوع آسيب

تغييرات ممكن است به دليل آزادسازي تركيبـات شـيميايي از   
و متـيلن دي اكسـي متامفتـامين در هنگـام      Pemolineجمله 

فعاليت متابوليكي كبد براي بيوترانسفورميشن و تغييـر شـكل   
و اين تركيبات در مراحـل بعـدي موجـب     متيل فنيديت باشد،

  ).12بروز هپاتوتوكسيسيتي شديد شوند (
با توجه به نتايج تحقيق حاضـر مبنـي بـر اثـرات سـوء متيـل       
فنيديت بر روي سـاختار بافـت شناسـي و بيوشـيميايي كبـد،      

هـاي  پيشنهاد مي شود به ويژه در بيماران مبـتلا بـه نارسـايي   
در صـورت  و  ظـر گـردد  كبدي، از تجـويز داروي فـوق صـرف ن   

  . شودامكان داروي ديگري جايگزين 
  

  قدرداني و تشكر
از همكاري صميمانه معاونت پژوهشـي دانشـگاه آزاد    ،در پايان
  .شودواحد پزشكي تهران تقدير و قدرداني مي اسلامي،

REFERENCES 
1. Kollins SH, MacDonald EK, Rush CR. Assessing the abuse potential of methylphenidate in nonhuman and human 
subjects. Pharmacol. Biochem. Behav 2001; 68: 611–627. 

2. Barbaresi W, Katusic S, Colligan R, Oankratz V, Weber K, Mrazek D, et al. How common is attention- 
deficit/hyperactivity disorder? Incidence in a population-based cohortin Rochester Minnesota. Arch Pediatr Adolesc 
Med 2002; 156:217-24.   

3. Dafny N, Yang PB. The role of age, genotype, sex, and route of acute and chronic                       
administration of methylphenidate: a review of its locomotor effects. Brain Res Bull 2006; 68:393-405.  

4. Kimko HC, Cross JT, Abemethy DR. Pharmacokinetics and clinical effectiveness of methy phenidate. Clin 
Pharmacokinet 1999; 37:457-70. 

5. Zuddas A, Anciletta B, Mugilia P, Cianchetti C. Attention-deficit/hyperactivity disorder: a neuropsychiatric 
disorder with childhood onest. Eur J Pediatr Neurol 2000; 4:53-62. 

6. Rowland AS, Umbach DM, Catoe KE, Stallone L, Long S, Rabiner D, et al. Studing the epidemiology of attention-
deficit hyperactivity disorder: screening method. Can J Psychiatry 2001; 46:931-940. 

7. Jorsaraei SGA, Shibahara HA, Hirano Y, Shiraishi Y, Khalatbari A, Yousofnia PY, et al. The in-vitro effects of 
nicotine, cotinine and leptin on sperm parameters analyzed by CASA system. Iran j Reprod Med  2008; 6: 157-65. 

8. Greeley GH, Kizer JS. The effects of chronic methylphenidate treatment on growth and endocrine function in the 
developing rat.J Pharmacol ExpTher 1980;215:545-51 

9. Vitiello B, Severe JB, Greenhill LL, Arnold LE, Abikoff HB, Bukstein OG, et al Methylphenidate dosage for 
children with ADHD. Psychiatry 2001;40:188-96. 

10. Fazelipour S, Tootian Z, Saremi ZG, Shafii M, Sheibani MT, Kiaei SB, et al .Evaluation of histopathologic and 
histomorphometric changes of testicular tissue and gonadotropin levels following consumption of methylphenidate in 
male mice. Turk J Med Sci 2014;44:554-59. 

11. Leonard BE, McCartan D, White J, King DJ. Methylphenidate: a review of its neuropharmacological, 
neuropsychological and adverse clinical effects. Hum Psychopharmacol: Clin Exp 2004;19:151-80. 

12. Maurer HH, Kraemer T , Springer D and Ronald F l. Chemistry, pharmacology, toxicology and hepatic metabolism 
of designer drugs of the amphetamine (Ecstasy), piperazine, and pyrrolidinophenone types; a synopsis. Ther Drug 
Monit 2004; 26: 127-31 

13. Mehta H, Murray B, LoIudice TA. Hepatic dysfunction due to intravenous abuse of methylphenidate 
hydrochloride. J Clin Gastroenterol 1984;6:149-51. 

14. Manjanatha MG, Shelton SD, Dobrovolsky VN, Shaddock JG, McGarrity LG, Twaddle NW,  et al . Evaluation of 
mutagenic mode of action in Big Blue mice fed methylphenidate for 24 weeks. Mutat Res. 2009;680:43-48.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
19

 ]
 

                               6 / 7

http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1127-fa.html


 141/ انو همكاري طار يديجمش وشاين                                                                                         95پاييز     3 شماره   26 دوره

15. Witt KL, Malarkey DE, Hobbs CA, Davis JP, Kissling GE, Caspary W,  et al. No increases in biomarkers of 
genetic damage or pathological changes in heart and brain tissues in male rats administered methylphenidate 
hydrochloride (Ritalin) for 28 days. Environ Mol Mutagen 2010;51:80-88.  

16. Gomes KM, Inácio CG, Valvassori SS, Réus GZ, Boeck CR, Dal-Pizzol F ,et al. Superoxide production after acute 
and chronic treatment with methylphenidate in young and adult rats. Neurosci Lett 2009; 6;465:95-98.  

17. Martins MR, Reinke A, Petronilho FC, Gomes KM, Dal-Pizzol F, Quevedo J. Methylphenidate treatment induces 
oxidative stress in young rat brain. Brain Res 2006; 17;1078:189-97 

18. Manjanatha MG, Shelton SD, Dobrovolsky VN, Shaddock JG, McGarrity LG, Doerge DR, et al. Pharmacokinetics, 
dose-range, and mutagenicity studies of methylphenidate hydrochloride in B6C3F1 mice. Environ Mol Mutagen 
2008;49:585-93.  

19. Lewis JJ, Iezzoni JC, Berg CL. Methylphenidate-induced autoimmune hepatitis. Dig Dis Sci. 2007;52:594-97.  

20. Tong HY, Díaz C, Collantes E, Medrano N, Borobia AM, Jara P, et al. Liver Transplant in a Patient under 
Methylphenidate Therapy: A Case Report and Review of the Literature. Case Rep Pediatr 2015;2015:437298.  

21. Knodell RG Ishak KG, Black WC, Chen TS, Craig R, Kaplowitz N, et al. Formulation and application of a 
numerical scoringsystem for assessing histolological activity in asymptomatic chronic active hepatitis. Hepatology 
1981; 1:431-35. 

22. Schenk S, Izenwasser S.  Pretreatment with methylphenidate sensitizes rats to the reinforcing effects of cocaine. 
Pharmacol Biochem Behav 2002; 72:651-57. 

23. Le Nedelec MJ, Rosengren RJ. Methylphenidate inhibits cytochrome P450 in the Swiss Webster mouse. Hum Exp 
Toxicol 2002;21:273-80. 

24. Arnsten AF, Dudley AG. Methylphenidate improves prefrontal cortical cognitive function through alpha2 
adrenoceptor and dopamine D1 receptor actions: Relevance to therapeutic effects in Attention Deficit Hyperactivity 
Disorder. Behav Brain Funct 2005; 22;1:2-6. 

25. Asaga T, Ueki M, Chujo K, Taie S. An inflammatory cytokine synthesis inhibitor, attenuates ischemia/reperfusion-
induced renal injury by reducing neutrophil activation in rats. J Biosci Bioeng 2008; 106:22-26. 

26. Xu Q, Cao JS, Zhang XM. Liver-infiltrating T lymphocytes cause hepatocyte damage by releasing humoral factors 
via LFA-1/ICAM-1 interaction in immunological liver injury. Inflamm Res 2002; 51: 44-50. 

27. Mizutani A, Okajima K, Uchiba M, Isobe H, Harada N, Mizutani S, et al. Antithrombin reduces 
ischemia/reperfusion-induced renal injury in rats by inhibiting leukocyte activation through promotion of prostacyclin 
production. Blood 2003; 101:3029-36. 

28. Baradaran A, Madihi Y, Merrikhi A, Rafieian-Kopaei M, Nasri H. Serum lipoprotein (a) in diabetic patients with 
various renal functions not yet on dialysis. Pak J Med Sci 2013; 29: 354-57.  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
19

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1127-fa.html
http://www.tcpdf.org

