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Abstract
Background and Objective: Diabetic mellitus nephropathy is one of the most important implication
factors in kidney´s physiological function in diabetes mellitus. Having major role in filtration, in
hyperglycemic condition kidney has shown more damages in comparison with other tissues. This study
was done to determine the effect of combined Atorvastatin and Zinc oxide on the biochemical and
histopathological alterations in kidney of diabetic rats.

Methods: In this experimental study, 40 female Wistar rats were randomly allocated into five groups
including normal control (NC), diabetic control (DC), diabetic rats treated with atorvastatin (20mg/kg/bw
daily, orally) (D+A), Zinc oxide (30mg/kg/bw daily, orally) (D+Z) and combination of each drug in half
dose (daily, orally) (D+A+Z). Diabetes induced in rats by a single intraperitoneal injection of
60mg/kg/bw streptozotocin-diabetic.Animals treated for one month. At the end of the study, kidney
weight and body weight and biochemical factors including creatinine and urea were measured to assess
renal function. For determing the histopathology of kidney tissue, sections with 4-5 micrometer were
stained with hematoxylin and eosin.

Results: The level of serum creatinine and urea was significantly increased in diabetic rats in compare to
controls (P<0.05). Treatment of diabetic rats with half doses of combination of atorvastatin and Zinc
oxide reduced the level of creatinine, urea and renal tissue damage in comparision with diabetic rats
without treatment (P<0.05).

Conclusion: This study showed that the combination of atorvastatin and Zinc oxide has effect on
controlling diabetic nephropathy.
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دخوازيپذیرسیبآهابافتهیبقزابیشتروترسریعهیپرگلیسمیکمحیطدر؛نددارنسیوافیلتردرکهايهکنندتعییننقشرعتباابههاکلیه
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مقدمه
هک ـاسـت تـوس یملابتیدمهمعوارضجملهازیابتیدینفروپات

يکشـورها دريوی ـکليمـار یبیینهـا مرحلـه بهدنیرسیاصلعامل
وسـاختار دراختلالات،يماریبنیادر).1(شودیممحسوبیغرب

مثاليبرا).2(دنکنیمبروزیزمانمختلفمراحلیطهیکلعملکرد
شیافـزا همچـون کی ـنامیهمودراتیی ـتغ،يماریبییابتدامراحلدر

ــومرولونیلتراســیف Glomerular(یگل Filtration Rate: GFR(و
شـرفت یپوزمـان گذشـت بـا .)2(دهـد یم ـرخيویکلخونانیجر

جملـه ازیشناختبیآسراتییتغباعثمزمنیسمیپرگلایه،يماریب
ویگلـومرول هی ـپايغشـا قطـر شیافزاها،هیکلوزنوحجمشیافزا

لروزگلومرولواسکوالیمزانشيهاسلولکسیماترگسترش،یتوبول

تظـاهر بهشروع،يماریبینیبالعلایمرات،ییتغنیابروزباگردد.یم
منجروشدههیکلعملکرددراختلالباعثراتییتغنیا).3(کندیم

ونیلتراس ـیفسـد ت،ینهادرشود.یمخوننینیکراتواورهشیافزابه
یاصـل می ـعلاازکـه ردی ـگیمصورتياورنیپروتئودهیدبیآس

ای ـوشرفتهیپمراحلدرت،ینهادر).4(استیابتیدینفروپاتيماریب
بـا نیپـروتئ دفـع وافتـه یکـاهش GFRزانیم،يماریبییانتهامراحل
).3و2(ابدییمادامهفراوانشدت

ســرمگلــوکزمیــزانافــزایشوکلیــهبــرواردههــايآســیببــین
کی ـنعنـوا بـه یسـم یپرگلیهرای ـز).5(داردوجودمستقیمايرابطه

دیــتولآپوپتــوز،کیــتحرالتهــاب،جــادیادریاساســومهــمعامــل
کـه اسـت هیکلبافتدرویداتیاکساسترسبروزوآزاديهاکالیراد



یابتیدییصحرايهاموشهیکليستوپاتولوژیهوسرمییایمیوشیبراتییغتبراکسیدرويوآتورواستاتیناثر/10
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ــادیادریاساســنقــش ــاتشــرفتیپوج ــدینفروپ در).6(داردیابتی
دفاعستمیسباهیکلدرآزاديهاکالیراددیتولمقدار،یعیطبطیشرا

ــآن ــیت ــالردیدانیاکس ــادلح ــتتع ــال.اس ــهیدرح ــرادرک طیش
سـرم گلـوکز زانی ـمکهیابتیدینفروپاتيماریبجملهازکیپاتولوژ

بـه منجـر وافتـه یشیافـزا آزاديهـا کـال یراددیتولزانیماست؛بالا
افـزایش .)7(شـود یم ـهی ـکلعملکردوساختاردريجديهابیآس

ازواکسـیداتیو اسـترس دردخیلعاملترینمهمسرمگلوکزمزمن
فعــــالبـــاز اکســـیژن هـــاي گونــــهتولیـــد منـــابع تـــرین مهـــم 

(Reactive oxygen species:ROS)کـه يطـور بـه اسـت. ابتیددر
افـزایش دیابـت طـی هـا چربیپراکسیداسیون،ROSدیتولافزایشبا

شـود میکلیهمثلییهااندامدربافتیآسیبموجبعملاینویافته
فراوانیاقداماتیابتیدینفروپاتعوارضازريجلوگیبرايلذا).8(

بهبـود برايرایجهايدرمانکهفشارخونوسرمگلوکزکنترلمثل
جدیدهايشیوهيکسریواستآمدهعملبهاست؛دیابتینفروپاتی

هايروششناساییبنابراین.دارندهاآسیبازپیشگیريبرتاکیدکه
مهمبسیارنفروپاتیبهبودبرايثرمودرمانیعواملیافتنيبراجدید

بـراي مؤثرواصلیدرمانحاضرحالدرکههرچند.رسدمینظربه
گلـوکز کاهنـده عوامـل وانسـولین ازاسـتفاده توسیملابتیدحالت

نظیـر متعـدد نـامطلوب عوارضدارايباتیترکاینولیاست؛سرم
ویـق تزرمحـل درچربـی بافـت رفـتن تحلیـل چربی،ذخایرافزایش

ایجـاد رونـدهاي بـر درازمـدت دروبـوده یهیپوگلیسمشوكبروز
روشوبـات یترکیافتنلذاوندارنداثردیابتکنندهناتوانعوارض

.گرددمیاحساسکمترجانبیعوارضبادیابتدرماندرمؤثر
ازياریبسدرماندرمتداولوهیشکی،یبیترکدرمانازاستفاده

سـرطان، يمـار یببـه تـوان یم ـهـا يماریبنیاجملهازاست.هيماریب
.نموداشارهگریدمواردازياریبسوخونيفشارپر،توسیملابتید

فی ـطدخالتوابتیديماریبیذاتیدگیچیپلیدلبهحال،نیعدر
صـورت بهيماریبنیادرمان،ییایمیشموادوهاسلولازياگسترده
ياگستردهتلاش.گرددیمواقعرموثندرتاًداروکیازتنهااستفاده

).10و9(استانجامحالدریبیترکيهادرمانازاستفادهجهتدر
شـرفت یپويریجلـوگ درنیاستاتگروهيداروهاسودمنداثرات

یکاهنـدگ اثـرات ازمسـتقل ،یعروق ـ–یقلبيهايماریبازياریبس
جــزءهــانیاســتات).11-13(اســتشــدهگــزارشخــونکلســترول

-3یدروکس ـیه-3میآنـز مهـار واسطهبهکلسترولکاهندهيوهادار
کــههســتندردوکتـاز )HMG-CoA(آ-میکــوآنزلیــگلوتار-لی ـمت

يبـرا مـوارد شـتر یبدروشـده کبـد درکلسـترول وسنتزیبمهارسبب
).14(شـوند یم ـاسـتفاده یچرب ـاخـتلالات بـه مبـتلا مـاران یبدرمان

طیشـرا دربـدن مختلـف يهابافتدرژهیواثرچنديداراهانیاستات
ویضـدالتهاب اثـرات بـه تـوان یم ـآنهـا نیب ـازکـه بودهیکیپاتولوژ

قیتحقجینتابراساس).15و11(کرداشارهداروهانیایدانیاکسیآنت

Liهـا نیاسـتات هی ـبقازنیآتورواسـتات یدانتیاکس ـیاثرآنتهمکاران،و
دیـــتولاهشکـــباعـــثنیآتورواســـتاتيدارو).16(اســـتشـــتریب

وابـت یدطیشـرا دربـدن مختلـف يهـا بافـت درآزاديهالکایراد
ــهازخــونيپرفشــار ــانکراس،بافــتجمل ــزپ ــکلومغ ــهی ــودیم ش

یتجرب ـمـدل درکـه گـر یدشپـژوه جینتـا طبقنیهمچن).18و17(
مهـار بـر نیآتورواسـتات يمهـار اثـرات ؛شـده انجـام یابتیدینفروپات

دهیرس ـاثبـات بـه یالتهـاب شیپ ـيهانیاتوکیساوهانیکموکادیتول
ازیکـــــیعنـــــوانبـــــهرويعنصـــــریطرفـــــاز).19(اســـــت

درمـان وگلـوکز هموستازدریمهمنقشقوي،هايدانتیاکسیآنت
ــاکــاهشبــهمنجــرپــانکراسدريروکــاهش.داردابــتید ییتوان

نظـر هب ـنیچن).20(گرددیمنیانسولترشحودیتولدربتايهاسلول
وشـده زهی ـمریپلشدن،سنتزازبعدنیانسوليهامولکولکهدرسیم

ــپلکس ــکيروبــاراییهــاکم يهــاگرانــولداخــلودادهلیتش
عنـوان بهرايرونقشریاخمطالعات.گردندیمرهیذخبتايهاسلول

هـا، بافـت درکننـده میتـرم ،يضـدآپوپتوز ،یضـدالتهاب عامـل کی
اسـت کردهبرجستهسرمگلوکزمیتنظونیانسولنگیگنالیسکنترل

والتهـاب نـد یفرآن،یمحقق ـيهـا افتـه یبراساسکهییآنجااز).21(
جادیادریاساسنقش،یسمیپرگلیهازیناشآزاديهاکالیراددیتول

ــات ــا؛داردیابتیــدینفروپ ــهمطالعــهنی ــیتعمنظــورب ــیاثــرنی ترکیب
ــتاتین ــیدرويوآتورواسـ ــراکسـ ــتغبـ ــیبراتییـ ــرمییایمیوشـ وسـ

بـــاشـــدهیابتیـــدییصـــحرايهـــامـــوشهیـــکليســـتوپاتولوژیه
شد.انجاماسترپتوزوتوسین
بررسیروش

ویسـتار نـژاد مادهییصحراموشسر40يروتجربیمطالعهاین
مرکزازکههفته6-8یسنمحدودهوگرم120-150وزنمتوسطبا

هیارومیپزشکعلومهنشگادایهمایشگاآزتنااحیوورشپروتکثیر
هیارومدانشگاهیشناسستیزگروهواناتیحخانهدر؛بودشدههیته
شد.انجام1394-95يهاسالیط

یشـگاه یآزماوانـات یحبـا کـار نظـر ازقی ـتحقنی ـامراحلهیکل
خانـه درهـا مـوش گـاواژ گرفـت. انجـام ینکیهلس ـمعاهدهبامطابق

دریشــگاهیآزمايهــاتســتانجــاموحیتشــرودانشــگاهوانــاتیح
شد.انجامدانشگاهیدامپزشکدانشکدهيمرکزشگاهیآزما

ان،ی ـجرحـال دريمـار یبيروبـر داروهایاثربخشیابیارزيبرا
يهـا مـوش همـه در،میعلانیاولبروزازپسداروهازیتجوبهاقدام

د.یگردیابتید
درهفتـه کی ـمـدت بـه طیمح ـبـا يسـازگار منظوربهواناتیح
12وییروشــناســاعت12(نـور زانیــمنظــرازشـده کنتــرلطیشـرا 
وگــراد)یســانتدرجــه24±2محــدوده(دردمــاو)یکیتــارتســاع

مطالعـه طـول دروشـدند ينگهـدار )درصـد 40-60(ینسبرطوبت
داشـتند. یدسترس ـت)ی ـ(پلیمعمـول يغذاوآببهآزادانههفته)4(
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پـس شـات یآزماتمامیجدید،محیطشرایطباسازشحصوليبرا
.شدانجامحیواناتاستقرارازهفتهدوذشتگاز

يمبنـا بـر شـده انتخـاب يدارودومصـرف مدتودوزانتخاب
جملـه ازمنیاخـود يمـار یبيهامدلریسايروبرگذشتهمطالعات

).23و22(شدانجامسیاسکلروزپلیمولتوابتید
)انسـولین بـه وابستهدیابت(کینوعتوسیملابتیدتجربیمدل

صـــفاقیداخـــلتزریـــقبـــاریـــکبـــاییصـــحرايهـــامــوش در
ــهاسترپتوزوتوســین ــزانب ــدایجــادmg/kg/bw60می ــافرازوگردی ب

شــداســتفادهاسترپتوزوتوســینحــلالعنــوانبــه)pH=5/4(تترایســ
طریـق ازخـونگیري استرپتوزوتوسـین، تزریـق ازپسروزسه).24(

سـرم گلوکزمیزانکههاییموشوآمدعملبهآنهادمنوكبریدن
نظـر دردیـابتی عنـوان بـه داشتند؛لیتردسیبرگرممیلی300ازبالاتر
).25(شدندگرفته

.گرفتندقرارریزشرحبهییتا8گروه5درییصحرايهاموش
یــیداروچیهــشیآزمــاطـول در:(NC)ســالمکنتــرلروهگ ـ-1
کی ـمـدت بـه روزانهنیسالنرمالتریلیلیمکیتنهاونشديزیتجو
.کردندافتیدرگاواژقیطرازماه

نی ـاوانـات یحدراولنـوع ابتید:(DC)یابتیدکنترلگروه-2
القـا نیاسترپتوزوتوس ـmg/kg/bw60یصـفاق درونقی ـتزرباگروه
ــگرد ــس.دی ــتازروز3زاپ ــدنثاب ــمش ــتیدعلای ــ(اب ،یپرنوش

عنوانبهگروهنیاواناتیحاز)سرمگلوکزيبالاسطحويپرادرار
چیهش،یآزماطولدرگروهنیاواناتیح.شداستفادهیابتیدکنترل

بـه روزانـه نیسـال نرمالتریلیلیمکیتنهاوندنکردمصرفییدارو
.کردندافتیدرگاواژقیطرازماهکیمدت
نیــادر:(DA)نیآتورواســتاتکننــدهمصــرفیابتیــدگــروه-3

بـا .بودیابتیدکنترلروهگهیشبشیآزمامراحلانجامیتمامگروه،
يداروبـا شیآزمـا دورهیط ـگـروه نی ـاوانـات یحکـه تفاوتنیا

تـر یلیل ـیمکیدرمحلولصورتبه)mg/kg/bw20(نیآتورواستات
.شدندماریتگاواژقیطرازروزانهنیسالنرمال
گـروه نی ـادر:(DZ)يدرویاکسکنندهمصرفیابتیدگروه-4

نیابا.بودیابتیدکنترلگروههیشبشیآزمامراحلانجامیتمامز،ین
ــاوت ــهتف ــاتیحک ــاوان ــروهنی ــگ ــادورهیط ــاشیآزم يداروب

تـر یلیل ـیمکی ـدرمحلـول صـورت بـه )mg/kg/bw30(يدرویاکس
.شدندماریتگاواژقیطرازروزانهنیسالنرمال
يداروهـا زودنصـف ازیب ـیترککنندهمصرفیابتیدگروه-5

انجـام یتمامز،ینگروهنیادر:(DZA)يدرویاکسونیآتورواستات
کـه تفـاوت نی ـابـا .بـود یابتی ـدکنتـرل گروههیشبشیآزمامراحل

ــاتیح ــاوان ــروهنی ــگ ــادورهیط ــيدارودوشیآزم يدرویاکس
)mg/kg/bw15(نیآتورواستاتو)mg/kg/bw10(دوزنصـف بـا را

قی ـطراززانـه رونیسـال نرمـال تـر یلیل ـیمکی ـدرمحلولصورتبه

کردند.افتیدرگاواژ
ناشـتا سـاعت 12مـدت بـه امیسروزدرگاواژازپسحیوانات

ازوشـدند یقربـان ینخـاع روشبهواناتیحسپس.شدندنگهداري
بهايدقیقه30مکثازپسهانمونه.آمدعملبهخونگیريآنهاقلب

ریفوژسـانت گـراد سـانتی درجـه 37دمـاي درخـون شدنلختهمنظور
نگهداريگرادسانتیدرجه-20دمايدروجداسریعاًسرموندشد
اورهونینیکـرات ییایمیوش ـیبيهاشاخصجداشده،يهاسرماز.شد

قرارسنجشموردآزمونپارسشرکتيهاتیکپروتکللهیوسبه
بـا وجـدا وانـات یحراسـت هیکلري،یخونگازبعدنیهمچن.گرفتند
وزنتـرازو لهیوس ـبهدقتبهوشدهشستهیکفیزیولوژسرممحلول

(نسـبت )]هی ـکلوزن/وانی ـحوزن(×100[هی ـکلوزنشاخصوشد
ويریآبگمنظوربهودیگردمحاسبهبدن)وزنبههیکلوزنراتییتغ

قراردرصد10فرمالیندریبافتپاساژمراحلگریديبراشدنآماده
گیـري قالـب سپسوگیريآبهابافتازبعديمرحلهدر.دندشداده

روشبـه وتهیـه کـرون) یم5(میکروتـومی هـاي برشوآمدعملبه
مطالعـه مـورد سـپس وندشـد آمیـزي رنـگ ائـوزین -هماتوکسیلین

گرفتند.قرارکیستومتریهوکیستولوژیه
ازیبـافت بـرش 5هی ـتهازپـس هاگلومرولقطريریگاندازهيبرا

x400یینمـا بـزرگ بـا یسـکوپ کرویمدانی ـم5هـا، نمونهازکیهر
ــه ــزرگوکوچــکقطــروانتخــابیتصــادفطــورب ــرب ــه ازکی

ازاسـتفاده باکرومتریمحسببردیددانیمدرموجوديهاگلومرول
فرمـول درهـا اندازهدادنقرارباونییتعدارکولیکراتکروسکوپیم
شد.محاسبهقطرنیانگیمن،یانگیم

يآمـار آزمـون وSPSS-22يآمـار رفزاانرمازاستفادهباهاداده
ــال ــوارزیآن ــانسی ــهکی ــونوطرف ــیتعقآزم ــوکیب ــطحدریت س

بـه يآمـار جینتـا .شـدند لی ـتحلوهی ـتجز05/0ازکمتـر يداریمعن
شد.هیارااریمعانحرافونیانگیمصورت
هایافته

شـاخص ووزن،ییصـحرا يهـا مـوش وزنبـه مربوطاطلاعات
است.آمدهبیترتبه2و1ينمودارهادرهیکلوزن

وزنداریمعن ـيآمـار کاهشبهمنجرروز،30یطابتیديالقا
دروزنکـاهش نی ـا.)>05/0P(دی ـگردیابتیدییصحرايهاموش
گـروه بـه نسبتيدرویاکسونیآتورواستاتباماریتتحتيهاگروه

یابتی ـدگـروه درکـه يطـور بـه .شدجبرانيحدودتایابتیدکنترل
وزنشیافـزا يدرویاکس ـونیآتورواسـتات ازیب ـیترکباماریتتحت

وزنراتیی ـتغنسبتوهیکلوزننیهمچن.بوددار)ی(معنرتریچشمگ
گـروه بـه نسـبت یابتیدکنترلگروهدر)ندکسیا(بدنوزنبههیکل

بـا مـار یتو)>05/0P(داشـت يداریمعنيآمارشیافزاسالمکنترل
يداریمعن ـطورهبدارو،دونیابیترکويدرویاکسن،یآتورواستات

یابتی ـدکنتـرل گـروه بـه نسـبت ه،ی ـکلشاخصووزنکاهشسبب
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ماریتتحتیابتیدگروهدرهیکلشاخصووزنکهيطوربه.دیگرد
برگشت.یعیطبمحدودهبهدارودونیاازیبیترکبا

ويدرویاکسن،یآتورواستاتیخوراکماریتاثرسهیمقا:1نمودار
يهاموش(گرم)بدنوزناریمعانحرافونیانگیمبرآنهابیترک

انیپادرویبررسازقبلهفتهدرمطالعهمورديهاگروهییصحرا
شیآزما

:NCسالم،کنترلگروهDC:یابتیدکنترلگروه،DZ:یابتیدگروه
ماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw30(،DA(يدرویاکسباشدهماریت

شدهماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw20(،DZA(نیآتورواستاتباشده
)mg/kg/bw10(نیآتورواستاتباتوام)mg/kg/bw15(يدرویاکسبا

*05/0P<گروهبهنسبتNC ،#05/0P<گروهبهنسبتDC

ويدرویاکسن،یآتورواستاتیخوراکماریتاثرسهیمقا:2نمودار
وزنراتییتغنسبتووزناریمعانحرافونیانگیمبراآنهبیترک

مطالعهمورديهاگروه(درصد)بدنوزنبههیکل
:NCسالم،کنترلگروهDC:یابتیدکنترلگروه،DZ:یابتیدگروه

ماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw30(،DA(يدرویاکسباشدهماریت
شدهماریتیابتیدوهگر:mg/kg/bw20(،DZA(نیآتورواستاتباشده

)mg/kg/bw10(نیآتورواستاتباتوام)mg/kg/bw15(يدرویاکسبا
*05/0P<گروهبهنسبتNC ،#05/0P<گروهبهنسبتDC

درمـار یتروز30ازپـس يوی ـکليهـا گلـومرول اندازهنیانگیم
انـدازه نیانگی ـماسـت. آمـده 3نمـودار درمطالعـه مـورد يهـا گروه

کمتريداریمعنطوربهیابتیدکنترلگروهدريویکليهاگلومرول
بــایابتیــدییصــحرايهــامــوشمــاریتبــود.ســالمکنتــرلگــروهاز

يدرویاکســونیآتورواســتاتبیــترکويدرویاکســن،یآتورواســتات
گـروه بـه نسـبت هـا گلـومرول انـدازه ردایمعن ـيآمارشیافزاسبب

بـا شـده مـار یتگـروه درشیافـزا نیاو)>05/0P(شدیابتیدکنترل
ماریتتحتيهاگروهریساازبهتردارودونیازودنصفازیبیترک
بود.

ويدرویاکسن،یآتورواستاتیخوراکماریتاثرسهیمقا:3نمودار
يویکليهاگلومرولقطراریمعانحرافونیانگیمبرآنهابیترک

)µm(مطالعهمورديهاگروه
:NCسالم،نترلکگروهDC:یابتیدکنترلگروه،DZ:یابتیدگروه

ماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw30(،DA(يدرویاکسباشدهماریت
شدهماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw20(،DZA(نیآتورواستاتباشده

)mg/kg/bw10(نیآتورواستاتباتوام)mg/kg/bw15(يدرویاکسبا
*05/0P<گروهبهنسبتNC ،#05/0P<گروهبهنسبتDC

ويدرویاکسن،یآتورواستاتیخوراکماریتاثرسهیمقا:4نمودار
يهاگروهسرمنینیکراتاریمعانحرافونیانگیمزانیمبرآنهابیترک

مطالعهمورد
:NCسالم،کنترلگروهDC:یابتیدکنترلگروه،DZ:یابتیدگروه

ماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw30(،DA(يدرویاکسباشدهماریت
شدهماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw20(،DZA(نیآتورواستاتباشده

)mg/kg/bw10(نیآتورواستاتباتوام)mg/kg/bw15(يدرویاکسبا
*05/0P<گروهبهنسبتNC ،#05/0P<گروهبهنسبتDC

روز30ازپـس رمس ـنینیکراتزانیمبهمربوطجینتا4نموداردر
سرمنیکراتنزانیماست.شدهدادهنشانمختلفيهاگروهدرماریت

يالقـا ازمـاه کی ـگذشـت ازبعد،یابتیدکنترلگروهواناتیحدر
شیافـزا يداریمعن ـطـور بـه سـالم کنترلگروهباسهیمقادرابت،ید
نی ـابی ـترکويدرویاکس ـن،یآتورواستاتباماریت).>05/0P(افتی

یع ـیطبمحـدوده بـه راسـرم نینیکـرات زانی ـممـاه کی ـمـدت بهدو
بـا مـار یتتحتيهاگروهانیميداریمعنيآمارتفاوتوبازگرداند

بـا رای ـز.نشـد مشـاهده دونی ـابی ـترکويدرویاکسن،یآتورواستات
ــود ــزاوج ــارشیاف ــيآم ــمداریمعن ــراتزانی ــوشدرنینیک ــام يه
کنترليهاگروهنیبکهنبوديحددرشیافزانیا،یابتیدییصحرا

رونی ـاازد.ی ـنماجـاد یايادی ـزیلیخاختلافسالمکنترلویابتید
يداروهـا بـا مـاه کی ـمـدت بـه یابتی ـدییصـحرا يهـا موشماریت
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رانینیکـرات زانی ـمدارودونیابیترکويدرویاکسن،یآتورواستات
بازگرداند.یعیطبحالتبه

ــا ــوطجینت ــهمرب ــمب ــاورهزانی ــسرمس ــاریتروز30ازپ درم
گروهدرسرماورهسطحآمده است.5در نمودار مختلفيهاگروه

ــاســهیمقادریابتیــدکنتــرل آمــاري شیافــزاســالمکنتــرلگــروهب
ازی ب ـیترکونیآتورواسـتات بـا ماریت). >05/0P(دادنشانيداریمعن

يداریمعن ـطـور هب ـيدرویاکسونیآتورواستاتيداروهازودنصف
کنتـرل گـروه بـه نسـبت ماریتيهاگروهدراورهزانیمکاهشسبب

بـا مـار یتتحـت گـروه درسـرم اورهسـطح کـه ی حالدر.شدیابتید
ی ابتی ـدکنتـرل گـروه بهنسبتي داریمعنآماري کاهشي درویاکس

نداد.نشان

ويدرویاکسن،یآتورواستاتیخوراکماریتاثرسهیمقا:5نمودار
يهاگروهسرماورهاریمعانحرافونیانگیمزانیمبرآنهابیکتر

مطالعهمورد
:NCسالم،کنترلگروهDC:یابتیدکنترلگروه،DZ:یابتیدگروه

ماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw30(،DA(يدرویاکسباشدهماریت
شدهماریتیابتیدگروه:mg/kg/bw20(،DZA(نیآتورواستاتباشده

)mg/kg/bw10(نیآتورواستاتباتوام)mg/kg/bw15(يدرویکسابا
*05/0P<گروهبهنسبتNC

#05/0P<گروهبهنسبتDC

–ي هماتوکسـیلین  زی ـآمرنـگ بـا هی ـکلیشناس ـبافتي هایبررس
نشان نداد یکیمورفولوژرییتغگونهچیهسالمکنترلگروهدرائوزین 

شـد مشـاهده یعیطبحالتدریگلومرولشبکهويادراريهالولهو
لیتحلها،گلومرولقطروتعدادکاهش،یشدگمیضخیک). شکل(

ــومرولشــبکه ــزاآنمتعاقــبویگل گــروهدريادراريفضــاشیاف
بی ـترکبـا یابتی ـدگـروه مـار یت).2مشاهده شد (شـکل  شدهیابتید

عـوارض لاحظـه مقابـل بهبـود موجـب يدرویاکس ـونیآتورواستات
نی ـادریکلطوربه.شدهیکلبافتدردیابت ملیتوسازیناشیجانب

يهالولهنیهمچن،يویکليفضاوگلومرولدریخاصعهیضاگروه
بـه نسـبت راتییتغنیازینمشاهدهصورتدرونشد مشاهدهيویکل

هاي موشدربهبودنیاالبته).3شکل(بود کمتریابتیدکنترلگروه
قابـل ییتنهـا بـه يدرویاکس ـونیتاتآتورواس ـباشدهماریتصحرایی

).5و4يهاشکلترتیب به(نبودتوجه

)NC(سالمکنترلگروههیکلبافتازیعرضبرش:1شکل
يادراريفضا،يادراريهالولهونکرددایپیکیمورفولوژرییتغچیه

.شدمشاهدهیعیطبحالتدریگلومرولشبکهو
H&Eيزیآمرنگ،x400یینمابزرگ

)DC(یابتیدکنترلگروههیکلبافتازیعرضبرش:2شکل
يهاکلافهیپاغشاءضخامتشیافزا،سیگلومرولواسکلروز

يفضاشدنبزرگ،ستالیدجملهازهیکليهالولهویگلومرول
مشاهدهالتهابوهاتوبولنکروز،یگلومرولشبکهلیتحل،يادرار

شد.
H&Eيزیآمنگر،x400یینمابزرگ

باماریتتحتیابتیدگروههیکلبافتازیعرضبرش:3شکل
(DZA)يدرویاکسونیآتورواستاتازیبیترک

دهیچیپيهالولهیبافتاختارس.بودندیعیطبوبزرگهاگلومرول
ازکمتراریبسالیتلیاپزشیربودند.یعیطبگلومرولودورک،ینزد

بودند.یعیطبوبزرگهاگلومرول.بوددیابتیکنترلهگرو
H&Eيزیآمرنگ،x400یینمابزرگ

باماریتتحتیابتیدگروههیکلبافتازیعرضبرش:4شکل
)DZ(يدرویاکس

هاسلولبیتخرومالیپروگزيهالولهدرترشحاتتجمعوشیافزا
،یرولگلومشبکهلیتحل،يقشرهیناحيهاگلومرولازيتعداددر
ازيتعداد.شدمشاهدهیپرخونويویکليهاتوبولدرراتییتغ
بودند.شدهبیتخرگروهنیادرهمدوروکینزددهیچیپيهالوله

H&Eيزیآمرنگ،x400یینمابزرگ
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باماریتتحتیابتیدگروههیکلبافتازیعرضبرش:5شکل
)DA(نیآتورواستات

هاسلولبیتخرومالیپروگزيهالولهدراتترشحتجمعوشیافزا
دهیچیپيهالولهازيتعداد.شددهیدهاگلومرولازيتعداددر
قابلکاهشوجودنیابایول؛بودندشدهبیتخردوروکینزد

شد.مشاهدهیابتیدکنترلگروهبهنسبتعاتیضاملاحظه
H&Eيزیآمرنگ،x400یینمابزرگ

بحث
وشدهآشکارابتیديویکلعوارضمطالعهنیاجینتابهتوجهبا

کنترلگروهنیبيداریمعنتفاوتمطالعهمورديهاشاخصهمهدر
کی ـازبعـد مطالعهنیادرداشت.وجودیابتیدکنترلگروهباسالم

بـا شـده مـار یتگـروه مخصوصاًماریتتحتواناتیحوزنمار،یتماه
کنتـرل گـروه بـا سـه یمقادريدرویاکس ـونیآتورواسـتات ازیبیترک

درنینیکـرات واورهسـطح نیهمچن ـافت.یيداریمعنشیافزایابتید
ازیب ـیترکبـا مـار یتتحـت گـروه مخصوصـاً شـده، ماریتيهاگروه
کنتـرل گـروه بـا سـه یمقادريدرویاکس ـونیآتورواستاتزودنصف

یابتی ـديهـا گـروه نیب ـوداشـت کاهشداریمعنصورتبهیابتید
ــیت ــدهارم ــاش ــتاتب ــونیآتورواس ــرازيدرویاکس ــتغنظ ــلریی عوام

نشد.مشاهدهياملاحظهقابلتفاوتشدهيریگهانداز
ياشـده رفتـه یپذمدلن،یاسترپتوزوتوستوسطابتیدجادیامدل

ینفروپاترینظابتیدهیثانوعوارضبروزسببواناتیحدرکهاست
ونینیکـرات زانی ـمشیافـزا ،علایـم نیاازیکی).26(شودیمیابتید

لی ـدلا.استبدن)يهاسلولسمیمتابولدیزامحصول(دوخوناوره
ازکـه شـود خـون اورهونینیکـرات شیافـزا باعـث تواندیمیمختلف
تعـداد بی ـتخرلی ـدلبـه هـا هی ـکلعملکـرد اخـتلال بهتوانیمجمله

).27(کرداشارهگلومرولواسکلروزوهیکليهاگلومرولازيادیز
راراتیی ـتغنی ـایخـوب بـه زی ـنیشـناخت بیآسيهایبررسجهینت
آنهـا مسدودشـدن ویگلـومرول يهارگیموبیآسبااند.دادهنشان

خـون گـردش دراخـتلال ؛افتدیماتفاقمزمنیسمیپرگلیهیطکه
یگلـومرول ونیلتراس ـیفزانی ـمکـاهش تی ـنهادروهی ـکلزیرعروق

بـه وابسـته عواملاورهونینیکراتکهییآنجااز).28(شودیمجادیا
بـه ونیلتراس ـیفکـاهش رسدیمنظربه؛هستندیگلومرولونیلتراسیف

بــهمنجــرودادهقــرارریتــأثتحــترااورهونینیکــراتدفــعشــدت،
ــزا ــاشیاف ــلدونی ــهدرعام ــرمطالع ــدهحاض ــتش ــا.اس ــب بیآس
یاصللایمعازکهردیگیمصورتزینياورنیپروتئون،یلتراسیسدف

کـه گفـت توانیمخلاصهطورهب).4(استیابتیدینفروپاتيماریب
کـاهش GFRزانیم،ینفروپاتییانتهامراحلایوشرفتهیپمراحلدر

آن،جـه ینتکـه ابـد ییم ـادامـه فـراوان شـدت بـا نیپروتئدفعوافتهی
).3و2(استسرمدرنیآلبومونیپروتئکاهش

ای ـآلوکسـان توسـط شـده القـاء ابـت ید،یقبل ـيهاافتهیبراساس
بـدن وزنکـاهش بـه منجـر ییصحرايهاموشدرنیاسترپتوزوتوس

ــ ــتیددر).29(شــودیم ــوسیملاب لیتشــکوگلوکــاگونمیتنظــ،ت
cAMPزیپروتئـول بـه منجـر وختـه یرهـم بـه نیانسـول کمبوداثردر

تـا 30هـا بافـت ويسـاختار يهـا نیپـروتئ کهآنجااز).30(شودیم
ازحـد ازشیبهیتجز؛دهندیملیتشکرابدنکلوزنازدرصد40

درنیهمچن ـونیانسـول کـاهش بـه پاسـخ علتبهبافتيهانیپروتئ
باعـث ابـت یددريانـرژ دی ـتوليبـرا دراتی ـکربوهنبـودن دسترس
حاضـر قی ـتحقجینتاباهاافتهینیاکه)31(شودیمبدنوزنکاهش

رد.دایخوانهم
يهـا گـروه دروزنکـاهش کـه دادندنشانمطالعهنیايهاافتهی

کنتـرل گـروه بـه نسـبت يدرویاکس ـونیآتورواسـتات باماریتتحت
بـا شـده مـار یتیابتی ـدگـروه درودی ـگردجبـران يحدودتایابتید

داشــت.داریمعنــوزنشیافــزادارودونیــازودنصــفازیبــیترک
اسـت یابتی ـدحالتدربهبوديهاشاخصازیکیبدنوزنشیافزا
نی ـادرو)32(کنـد یم ـنیـی تعرابـدن وزنيروبـر درمـان اثـر که

ــتحق ــانقی ــدهنش ــاثدهن ــرریت ــاریتبهت ــیترکم ــتاتیب ونیآتورواس
بود.ییصحرايهاموشبدنوزنبريدرویاکس

وزنبههیکلوزننسبتشاخصبهوانتیمج،ینتانیايراستادر
درکـه کـرد اشـاره زی ـنهی ـکلبافتابالتهوادمعاملعنوانبهبدن

افتـه یشیافـزا دیشـد ومـزمن یسـم یپرگلیهلیدلبهیابتیدواناتیح
موقـت شیافـزا بـا ههمـرا هی ـکلوزنشیافـزا ابتیدشروعدر.است
Insulin-Linke)هیکلنیانسولشبهرشدعامل growth factor:IGF)

رشدباعثاستممکنعاملنیاکهاستآنانگریبامرنیاواست
ابـت، یدبهمبتلامارانیبدرهاهیکلشدنبزرگلذا.شودیابتیدهیکل

هـا، هی ـکلازنیپـروتئ دفـع شیافـزا بـا کهاستشدهاثباتیموضوع
بـر ابتیدیاصلعوارضازوابدییمادامههیکلحجمووزنشیافزا
جینتــانیــابــاحاضــرمطالعــهجینتــاکــه)34و33(اســتهیــکليرو
ازیب ـیترکبـا یابتی ـدییصـحرا يهـا موشماریتوداشتیخوانهم

قابـل طـور بـه رارهـا یمتغنی ـايدرویاکسونیآتورواستاتزودنصف
داد.کاهشياملاحظه

کـاهش یابتی ـدگـروه درحاضـر مطالعـه يستوپاتولوژیهجینتابا
يفضـا دراتسـاع ،یگلـومرول شـبکه لیتحل،یگلومرولتعدادوقطر

ــزایش،يادرار ــهغشــاهايضــخامتاف ــومرولیپای ــاتریکسوگل م
کلیــهدرکــهمهمــیآســیببـود. تیــروقابــلوضــوحبــهمزانژیـال 

پایــهغشــاهايضــخامتافــزایش؛شــدشــاهدهمیدیــابتهــايمــوش
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افـزایش ،یقبل ـمطالعـات طبـق .بـود مزانژیالماتریکسوگلومرولی
ــاتریکس ــالم ــاتیدرمزانژی ــابتی،نفروپ ــاطدردی ــاارتب ــراتب تغیی
،همکارانوKotajimaنظرطبق).35(استسلولیخارجماتریکس

کـلاژن ویـژه اجـزاي ازکـه پـرولین هیدروکسـی دیابتبیماريدر
ــافتی ــهدر؛اســتب ــزایشکلی ــدمــیاف ــزایش.)36(یاب ــاتریکساف م

مـاتریکس اجـزاء ازیکـی کـه 4نوعکلاژنسنتزافزایشبامزانژیال
ــارج ــلولیخـ ــهدرسـ ــتکلیـ ــل؛اسـ ــیحاصـ ــرددمـ MMPs.گـ

(Matrix metallo proteinase)کسیمــاترزوالوهیــتجزولؤمســ
ــتندیســلولخــارج ــادروهس ــمنی ــهMMP9وMMP2انی ــورب ط

ینفروپــاتدر.هســتندکــلاژننــابوديوتجزیــهولؤمســاختصاصــی
بـه تی ـنهادرکـه ابـد ییمکاهشMMP9وMMP2تیفعالیابتید

EMCشیافـزا  (Extra Cellular Matrix) ایـن .شـد خواهـد منجـر
ونیآتورواسـتات يداروهـا بی ـترکبـا مـار یتکـه داردوجوداحتمال

حالــتبــهMMP9وMMP2تیــفعالبازگشــتباعــثيدرویاکســ
نهایـت درومزانژیـال مـاتریکس افـزایش ازمانعکهدهیگردیعیطب

نیبنـابرا ).35-37(شـود مـی هـا کلیـه فیبـروز وگلـومرولی اسکلروز
يرودیاکس ـونیآتورواستاتيداروهازودنصفازیبیترکبادرمان

یکننـدگ مکمـل ویـی افزاهـم اثرلیدلبهشدهماریتیابتیدگروهدر
هیــپايغشــاضــخامتويادراريفضــاکــاهشبــهمنجــردو،نیــا

شـبکه لی ـتحلبهبـود هـا، گلومرولتعدادوقطرشیافزاها،گلومرول
بـه نسبتالیتلیاپزشیرکاهشوهاتوبولنکروزبهبود،یگلومرول

ــروه ــرلگ ــدکنت ــگردیابتی ــالدر.دی ــهیح ــرفک ــامص يداروه
ریتـاث یابتی ـديهـا گـروه درییتنهـا بـه يدرویاکس ـونیآتورواستات

يهـا افتـه یطبـق کهییجاآناز.نداشتهیکلبافتبهبودبریچندان
دانیاکس ـیآنت ـکی ـعنوانبهيدرویاکسونیآتورواستاتمطالعات،

بتـوان دیشـا ؛کننـد یمعملیستیزيهاستمیسدرضدالتهابويقو
نقـش کـه التهـاب وآزاديهـا کالیرادکاهشبادارودونیاگفت

باعـث ؛دارنـد مـزمن یسـم یپرگلیهنیحدرینفروپاتبروزدریمهم
شوند.یمهیکلبافتبهبودجهینتدرویابتیدینفروپاتعلایمکاهش

يداروازدهستفاامعدبـه تـوان یم ـطالعهمنیايهاتیمحدوداز
درشـود یم ـشـنهاد یپلـذا نمـود. اشارهیابتدلکنتريبرایابتدضد

زی ـنابتیضـدد يداروهـا بـا شدهماریتگروهکیازمشابهمطالعات
گردد.استفاده
گیرينتیجه

ــا ــاجینت ــهنی ــانمطالع ــهدادنش ــاربردک ــانک ــایدرم ییداروه
يدوزهـا نصـف دریب ـیترکصـورت بهيدرویاکسونیآتورواستات

کامـل دوزيانفرادزیتجوبااسیقدريبهترجینتابروزبهمنجرنهیبه
خواهـد ابتیدبهمبتلاییصحرايهاموشدرداروهانیاازکیهر
راتیی ـتغوینفروپـات علایمکاهشج،ینتانیابراساسنیهمچن.شد

یبخش ـولؤمساستممکننشدهکنترلابتیددرکیستوپاتولوژیه
زیتجـو بـه نسـبت یب ـیترکدرماندرشدهمشاهدهيهمکاراثراتاز

ریسـا افتنی ـمنظـور بـه هرچنـد .باشـد داروهانیاازکیهريانفراد
مجمـوع دراسـت. ازمندینيشـتر یبقـات یتحقیاحتمـال يسازوکارها

سودمندياستراتژکیعنوانبهییداروافتیرهنیاکهاستممکن
وجـاد یادرعوامـل ازياگسـترده فیطکهابتیديماریبدرماندر
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