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با برخی فاکتور هاي کبدي و کلیوي موجود در پلاسما در  استیل سیستئین -ان ارزیابی عملکرد
 مسمومیت با استامینوفن

  1محمد شکرزاده ؛1زینب مظلومی ؛4علی استادي ؛*3و2محمدرضا ستاري ؛1آرمین سالک مقصودي
  

  چکیده
 -شود. ان کبدي و کلیوي احتمالی در جوامع مختلف می هاي حادسمومیت با استامینوفن هر ساله باعث بروز نارساییم زمینه:

ثیرگذار براي مقابله با مسمومیت با استامینوفن پیشنهاد شد، از أعنوان آنتی دوتی ت به 1970بار در سال  استیل سیستئین که اولین
  کند.  هاي کبدي جلوگیري می به سلول NAPQI باند شدن

دلیل مسمومیت با استامینوفن به  سال در طول یک سال به 27 که با میانگین سنی افرادينفر از  30در این مطالعه تعداد  ها: روش
ساعت حضور در بخش درمانی، نمونه  24در طول  شرکت کردند.بخش مسمومیت بیمارستان سیناي تبریز مراجعه نموده بودند 

با روش   جدا شده و تا زمان آنالیز خونسماي پس از سانترفیوژ پلا .هاي هپارینه جمع آوري شد در لولهو تهیه  ها نمونهخون 
 -C °70هاي کبدي و گلوتاتیون پراکسیداز در دماي  هاي آزمایشگاهی سنجش آنزیم کروماتوگرافی با کارایی بالا و کیت

  داري شد.  نگه
در ادامه درمان  ) اما>05/0P( دار بودبیماران در ابتدا معناسالم و  اختلاف سطح فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز بین افراد ها: یافته

داري بین سطح اوره در افراد بیمار و کنترل سالم اساعت پس از درمان تفاوت معن 24در مدت  رفت.دار از بین ااین اختلاف معن
داري بین سطوح پلاسمایی اوره ااستیل سیستئین تفاوت معن -که در بدو معالجه و قبل از تجویز ان درحالی )>05/0P( دیده شد

  .)<05/0P( شاهده نشدم
هاي روتین کبدي تغییر کرد. سطح اوره پس از  سطح فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز قبل ازتغییر محسوس سطح آنزیم گیري: نتیجه

  افزایش یافت.،وجود هیدراتاسیون ساعت از درمان با وجود اتصال سرم و احتمالاً 24 گذشت
  اوره، آلانین ترانس آمیناز، آسپارتات آمینوترانسفر، گلوتاتیون پراکسیداز استیل سیستئین، استامینوفن، -ان :ها واژهکلید

  »15/7/1393پذیرش:    22/2/1393 دریافت:«          
  شناسی و فارماکولوژي، دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی مازندران گروه سم. 1
  دانشگاه علوم پزشکی تبریز. مرکزتحقیقات گوارش و کبد، 2
  دانشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکی تبریز ماکولوژي،رگروه فا .3
  ، دانشگاه علوم پزشکی تبریزدانشکده پزشکیگروه طب داخلی، . 4
   04133341315تلفن:  ،دانشکده داروسازي ،خیابان دانشگاه ،تبریز دار مکاتبات: عهده * 

Email: mrgsuk@yahoo.com 
 

  مقدمه 
مسمومیت با استامینوفن یکی از علل اصـلی آسـیب   

و همکاران در سال  کبدي است که طبق تحقیق لارسون
هـاي حـاد   درصد تمامی نارسایی 40-50حدود  ،2005

شود. آسیب کبدي در  کبد در ایالات متحده را شامل می
صورت عـدم درمـان مناسـب باعـث افـزایش فعالیـت       

 کبد شامل آلانین ترانس آمینـاز  هاي آمینوترانسفراز آنزیم
)ALT( آسپارتات آمینوترانسفراز ) وAST(    تـا بـالاتر از

U1000 2و  1(شـود  ها به پلاسما مـی و آزاد شدن آن( .
همچنین سـمیت اسـتامینوفن باعـث تغییـر پارامترهـاي      

شـود  کلیوي موجود در پلاسما مانند کراتینین و اوره می
باید هـر دو مـورد    در بررسی و درمان این مسمومیت و

شی
ژوه

له پ
مقا
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اسـتامینوفن   .عملکرد کلیوي و کبدي را در نظر گرفـت 
طور کلی حدود  متحمل متابولیسم گسترده کبد شده و به

کبدي  2هاي کنژوگاسیون فاز  درصد دارو در واکنش 85
در نهایـت   وصورت گلوکورونید و سولفاته متابولیزه  به

 ،از ایـــن دو مســـیر .شـــود از راه کلیـــه دفـــع مـــی
ــیون در  گلوکو ــالان و سولفاتاس ــیون در بزرگس رونیداس

درصد از  10سال غالب است. حدود  12کودکان حدود 
ــنش   ــط واک ــویزي توس ــتامینوفن تج ــاز   اس ــاي ف  1ه

 -P –اسـتیل   -Nتابولیت واکنشی به نام م اکسیداسیون به
شـود کـه در حالـت     تبدیل مـی  (NAPQI) بنزوکینونئین

 ـ    معمول به ه سیسـتئین  صورت کنژوگـه بـا گلوتـاتیون ب
غیرسمی و متابولیت مرکاپتورات تبـدیل شـده و از راه   

حـدود   (تـري از دارو   نسبت کوچـک  .شود کلیه دفع می
 بدون تغییر از طریق ادرار و با اکسیداسیون حلقه و )4%

، واکـنش  )3( شـود  تشکیل مشتق کـاتکول حـذف مـی   
بـه   P450 اکسیداسیون توسط نوع خاصی از سـیتوکروم 

کــه مســئول متابولیزاســیون  CYP3A4و  CYP1A2نــام 
شـود. در دوزهـاي درمـانی    استامینوفن است انجام مـی 

NAPQI   تشکیل شده توسط گلوتاتیون کونژوگه شـده و
رود. با ایـن حـال در مصـرف بـیش از حـد      از بین می
 70باعث تخلیه منابع گلوتاتیون تـا   NAPQI ،استامینوفن

در  اخـتلال  د که به اسـترس اکسـیداتیو و  وش میدرصد 
 و 4( دگـرد  عملکرد میتوکندري و مرگ سلولی منجر می

هـا در کبـد از نـوع نکـروز     . مرگ سلولی هپاتوسیت)5
کـه   (NAC) استیل سیسـتئین -سنتزي لوبولار است و ان

ثیرگـذار  أعنوان آنتی دوتـی ت  به 1970اولین بار در سال 
براي مقابله با مسمومیت با استامینوفن پیشـنهاد شـد، از   

 کند هاي کبدي جلوگیري می به سلول NAPQI باند شدن
پرسـکات و همکـاران پیشـنهاد     1977در سال  .)7و 6(

صـورت خـوراکی    استیل سیسـتئین را بـه  -استفاده از ان
دادند که دلیل آن عبور بیشترین دوز دارو در گـذر اول  

شـد. در  کبدي بود که باعث اثرگذاري بیشـتر دارو مـی  
یشـنهاد اسـتفاده از   نیز اسمیلک و همکاران پ 1991سال 

طـور خـاص    تزریق وریدي را دادند که در آن زمان بـه 

در ایـالات   مورد توجه واقع نشد. تجویز خوراکی اکثراً
در  متحده و استرالیا مورد استفاده است و تجویز وریدي

در هـر دونـوع تجـویز     ،شـود  بقیه کشورها استفاده مـی 
(شکل  Rumack-Matthew خوراکی و وریدي نوموگرام 

 بـه عنــوان مرجـع بـراي تشــخیص مسـمومیت بــا     ) 1
استیل سیسـتئین مـورد   -استامینوفن و زمان استفاده از ان

برخی از محققان با توجـه   .)7-9(گیرد   استفاده قرار می
استیل سیستئین بر ایـن  -به عوارض جانبی استفاده از ان

باورند که مسـیر مطلـوب اسـتفاده از ایـن آنتـی دوت      
نی بین مصرف و تظـاهرات بـالینی   بستگی به فاصله زما

 -N ناشی از مسمومیت دارد، بنابراین نظر تجویز وریدي
سیستئین بلافاصـله پـس از مسـمومیت و تجـویز      استیل

خیر در زمان مصرف و بـروز  أخوراکی آن در صورت ت
عنوان  تنها به NAC. موارد تجویز )10( ثر استؤم میعلا

 سـت. فن نیآنتی دوت براي مقابلـه بـا سـمیت اسـتامینو    
NAC     نیـز  در دفع سمیت فلزات سـنگینی ماننـد سـرب

ــ ــرب  ؤم ــت. س ــالثر اس ــرد  در غیرفع ــازي عملک س
تیون بدن با توجـه بـه میـل    اکسیدانی و تخلیه گلوتا آنتی

 دار بـا سـرب نقـش دارد    هاي تیـول  هترکیبی بالاي گرو
همچنین در طب داخلی براي درمان  NACتجویز ). 11(

اي که واجـد   عنوان ماده و به )12( فیبروزایدیوباتیک ریه
  باشد استفاده   ها می اثرات ضدمیکروبی و گشادکننده رگ

  

 

و بررسی سطح سمیت   Rumack-Matthewنوموگرام  -1 شکل
  ] 9[کبدي در طول زمان
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. از این دارو براي پیشگیري از آسیب کلیه )13(شود  می
برداري با مـاده حاجـب و پیشـگیري از     در طول عکس

خصوص  ی احتمالی پس از مصرف جنتامایسین بهناشنوای
. یکی از )14( شوددر کودکان و نوزادان نیز استفاده می

توان بـا اسـتفاده از    طور غیرمستقیم می فاکتورهایی که به
تغییــر یافتــه در مســمومیت بــا  آن عملکـرد گلوتــاتیون 

گیـري فعالیـت گلوتـاتیون     را سنجید انـدازه استامینوفن 
هـاي   ترین آنزیم عنوان یکی از مهم به) GPX( پراکسیداز

باشد کـه نقـش فعـالی در فرآینـد      اکسیدان بدن می آنتی
در بـدن   GPXنـوع   4احیاي گلوتـاتیون برعهـده دارد.   

در  GPX3شناخته شـده اسـت کـه نـوع پلاسـمایی آن      
 کند و  ترین نقش را ایفا می مسمومیت با استامینوفن مهم

  .)15است (  کلیهساخت آن در توبول پروکسیمال  أمنش
  

  هامواد و روش
براسـاس مطالعـه    )analyticتحلیلی (مطالعه  در این

نفـر از   30تعـداد  ، 2008و همکـاران در سـال    سـتاري 
 ســال از بخــش مــردان 27بیمــاران بــا میــانگین ســنی 

حجـم نمونـه بـر اسـاس      .انتخاب شدند بیمارستان سینا
تـه  نفـر در نظـر گرف   30) 16مطالعه ستاري و همکاران (

پرونده پزشکی بر اساس در طول یک سال ها  شد. نمونه
دلیـل مسـمومیت حـاد بـا      به که ید پزشکان معالجأیو ت

استامینوفن به بخش مسمومیت بیمارستان سـیناي تبریـز   
نفر  22. از این تعداد جمع آوري شد مراجعه کرده بودند

ورود بـه مطالعـه کـه عـدم سـابقه      هاي معیاربر اساس 
بی کبـدي و کلیـوي و عـدم مصـرف     هاي جـان  بیماري

پس از دریافت  .یید شدأاستامینوفن با داروي دیگر بود ت
ییدیه کمیته اخلاق پزشـکی  أو ت رضایت کتبی از بیماران

ساعت حضـور   24در طول  دانشگاه علوم پزشکی تبریز
گرفتـه   بیمـاران از نمونه خـونی   ml5، در بخش درمانی

هـاي   لولـه  ردهـاي خـونی    هنمون بعد از جمع آوري.شد
 5مـدت   منظور جداسازي پلاسما بـه  به ،آزمایشی هپارینه
دور بر دقیقه سانتریوفیوژ شـده و   3000دقیقه با سرعت 

گـراد در   درجـه سـانتی   -70تا زمـان آنـالیز در دمـاي    

هـاي  گیـري آنـزیم  داري شد. اندازه هاي هپارینه نگه لوله
 گیـري بـه وسـیله دسـتگاه    کبدي بلافاصله بعد از نمونه

درآزمایشـگاه بیوشـیمی بیمارسـتان     HITACHIآنالایزر 
اسـتیل   -گیـري سـطح ان  انجام گرفت. براي اندازه سینا

ــتگاه    ــما از دس ــتئین پلاس  HPLC (CECIL1110)سیس
ــتون    ــتان و س ــور انگلس ــاخت کش  25Cm×4.6mmس

HIchrom Lichrosorb    ساخت کشور انگلسـتان اسـتفاده
بـر  کـه   تـرل سـالم  نفر افراد کن 22ی یماپلاس  شد. نمونه

فاقد هرگونـه  تهیه شده،  اي نامه اساس اطلاعات رضایت
قبل از ثبـت  همچنین  ؛اند بیمارهاي کبدي و کلیوي بوده

 ـاطلاعات مربو بیومارکرهـاي   صـورت تصـادفی   بـه  ،هط
روتین کبدي و کلیوي پلاسمایی تعدادي از ایـن افـراد   
بامنابع مرجع مورد استفاده در آزمایشـگاه هـاي بـالینی    

پس از صحت اطمینان از اطلاعات مربوط شد و قایسه م
 ذکـر شـده   ترتیـب  بـه  ها هنبه گروه کنترل سالم،این نمو

شده در  سازي و بیومارکرهاي کبدي و کلیوي اشارهآماده
گیـري پروتـرومبین    گیري شد. انـدازه این آزمایش اندازه

 2201cکاناله مدل  تایم نیز توسط دستگاه کوآگلومتر تک
 انجام گرفت.  pascific hemostasis اده از کیتاستف و با

هاي پلاسماي مـورد مطالعـه    در نمونه GPX گیري اندازه
  صـــورت دســـتگاهی و بـــا اســـتفاده از کیـــت بـــه

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit 

(CAYMAN® Plasma GPx Enzyme Immuno assayi) 
 ;microplate reader )Model State fax-2100و دستگاه 

Awareness Technology Inc. Palm City, USA)  

  انجام شد.
 Parvolex استیل سیستئین -مواد شیمیایی  شامل ان

ampoule produced by CELLTECH,(20% W/V)] [، 
هیدروکلریک  اکتان سولفونیک اسید، پرکلریک اسید،-1

 ساختهمگی  ،یتریلاستون و اسید، اورتوفسفریک اسید
تري آمین پنت  اتیلن و دي (آلمان) MERCKشرکت 
سولفوسالیسیلیک -5)، سدیم نیتریت و DTPAاستات (

(ایالات متحده)   AldrichSigmaاسید ساخت شرکت 
  استفاده شد.  
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  سازيروش مشتق
 -هاي خـون وریـدي داراي مقـدار معلـوم ان    نمونه

هــاي لیتــیم هپارینــه شــده اســتیل سیســتئین در تیــوب
لیتر پلاسما  میلی 1هاي پلاسما در وتئینسانترفیوژ شد. پر

دور در  1000مولار با سرعت  2وسیله پرکلریک اسید به
 -70دقیقه سانتریوفیوژ شد. محلول شـناور در دمـاي    3

داري شد و نمونه فریزشـده بـدون   گراد نگه درجه سانتی
میکرولیتر از نمونـه بـا غلظـت     200پروتئین، آب شده و

شـده   از محلـول آبـی تـازه تهیـه    میکرولیتر  50معلوم با 
DTPA  شده سـدیم   میکرولیتر محلول آبی تازه تهیه 50و

 50بعـد از اضـافه نمـودن     .سـازي شـد  نیتریت مشـتق 
دقیقـه   5مـدت   نمونه بـه  ،میکرولیتر هیدروکلریک اسید

سازي کنار گذاشته شد. براي مشاهده مقدار بیشینه مشتق
بـه دسـتگاه    میکرولیتر از هر نمونـه  20پس از این زمان

HPLC   .تزریق شد 

فاز متحرك مورد استفاده در این آزمـایش از سـدیم   
اکتـان   -1کننده کاتیون  هیدروژن فسفات و معرف جفت

سولفونیک اسید در محلول استونیتریل و آب بـا درصـد   
اسـتفاده از   ) تشکیل شده اسـت. بـا  V/V10:90حجمی (

و فرکـانس   2 محلـول روي  PHاورتو فسـفریک اسـید   
نانومتر براي مشـاهده خروجـی     330روي  UVگاه دست

ــرم  ــالا تنظــیم شــد. نمــودار اســتاندارد روي ن ــزار ب  اف

Excel 2010 1و  5، 12 ،25 ،50 ،100هاي  براي غلظت 

معادلـه   .)3 و 2(شـکل   لیتر رسم شدمیکروگرم بر میلی
 r2=0.9981و y=758113x+736508صـورت   استاندارد به

 ـ  30/5و زمان بازداري حـدود   آمـد، در   دسـت  هدقیقـه ب
 NACهاي پلاسمایی داراي مقدار مجهـول  نهایت نمونه

  سـازي و بـه  سـازي، آمـاده  شده در مشتق ترتیب اشاره به
دست آمده  دستگاه تزریق شد. انتگرال زیر پیک منحنی به

محاسبه شده و بـا قـرار دادن در    HPLCافزار  توسط نرم
دست آمد. بـا   فرمول نمودار استاندارد، مقدار مجهول به

هـاي   آمده براي محلـول  دست هب r2توجه به نزدیک بودن 
دهنده دقت بالاي این روش  که نشان 1استاندارد به عدد 

هـاي   استیل سیستئین موجود در نمونه-گیري ان در اندازه

هـاي   باشد نیازي بـه اسـتفاده از سـایر روش    مجهول می
 .  یستاستانداردسازي ن

اســتیل -انن تجــویز طبــق پرونــده پزشــکی بیمــارا
صـورت وریـدي طبـق پروتکـل اسـتاندارد       سیستئین به

صـورت دوز   ساعت به 20اروپایی به بیماران طی مدت 
دقیقـه، دوز   15مـدت   گرم بر کیلوگرم به میلی 150اولیه 
ساعت و دوز سـوم   4گرم بر کیلوگرم طی  میلی 50دوم 
سـاعت در بخـش    16گـرم برگیلـوگرم طـی     میلی 100

ارستان سیناي تبریز انجـام گرفتـه اسـت.    مسمومیت بیم
شـده و   SPSS 18افـزار   آمده وارد نـرم  دستهاي بهداده

ــی داده ــا اســتفاده از  جــدول فراوان ــه شــد و ب  هــا تهی
Independent samples Ttest تحلیل شدند تجزیه و.  

 
استیل سیستئین -کروماتوگرام بدست آمده براي ان -2شکل 

 µg/ml50استاندارد با غلظت 

 
هاي مجهول  دست آمده براي یکی از نمونه هبکروماتوگرام  -3شکل 

 استیل سیستئین- مورد آزمایش براي تعیین سطح ان
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  هایافته
لیتـر   میکرو گرم بر میلی  غلظت پلاسمایی بر حسب 

ــدو ورود بیمــاران  NACپلاســما   24 و 4/75±8/3در ب
 24در طـول   کـه بود 8/47±2/1ساعت بعـد از بسـتري   

  سـاعته تجـویز   24ساعت با وجود پروتوکـل اروپـایی   
اســتیل سیســتئین کــاهش ســطح فاحشــی را نشــان -ان
بین  ASTبا توجه به این که رنج نرمال تغییرات  .دهد می

IU/L37-5 براي  وALT بین IU/L41-5 ـ   دسـت آمـد   هب
بـین گـروه    ALTو   ASTداري بـین سـطح   اتفاوت معن

 ر در بـدو ورود مشـاهده نشـد   کنترل سالم و گروه بیما
)05/0P>ـ  داري ا). در مورد زمان پروترومبین تفاوت معن

بین گروه کنترل سـالم و بیمـار مشـاهده نشـد. تفـاوت      
ساعت بعد  24در بدو ورود و  ASTداري بین سطح امعن

سـاعت پـس از    24در مـدت   .از مراجعه مشاهده نشـد 
 ـادرمان تفاوت معن ار و داري بین سطح اوره در افراد بیم

که در بـدو   )، درحالی>05/0P( کنترل سالم مشاهده شد

داري در سطح اوره بین افراد کنترل و امعالجه تفاوت معن
هـاي  ). سطح فعالیت آنـزیم <05/0P( سالم مشاهده نشد

در افـراد بیمـار و در رونـد کلـی      ASTو  ALTکبدي 
یابد. سـطح اوره در طـول    مطالعه در پلاسما افزایش می

 P value کـه  شـت تـدریجی دا  افـزایش  روند درمـانی 
زمــان  کنــد.دســت آمـده ایــن نتیجـه را ثابــت مـی    بـه 

در ایـن مطالعـه در ادامـه درمـان       پروترومبین نیز تقریباً
). در ادامــه بــا اســتفاده از 2و  1(جــدول ثابــت اســت

 NACنمودار رگرسیون بین سـطح   Excel 2010افزار  نرم
 PTو  ASTو  ALTتجویزي موجود در پلاسما و سـطح  

 ـ در افراد مورد مطالعه رسم شد و داري بـین  اارتباط معن
دیـده   PT و ALT، ASTتجویزي وریدي و  NACسطح 

در افراد کنترل سالم  GPXمیزان فعالیت .و)4(شکل نشد
با توجـه بـه ایـن کـه سـطح       .دست آمد به 2/7±1/229

  گلوتاتیون در مسمومیت با استامینوفن روند کاهشی دارد
   گیري شد اندازه در طول مطالعه GPX3 سطح فعالیت

  

  در بدومطالعه بین بیماران و افراد کنترل سالم NACو زمان پروترومبین در گروه درمانی با ALT,AST مقایسه میانگین سطح سرمی  -1جدول
 pvalue*  انحراف معیار  (بیماران)میانگین  میانگین(کنترل)   

  (ug/ml)وریدي تزریقی در بدو مراجعه NACسطح 

  (u/l)در بدو مراجعه AST پلاسماییسطح 

-  
67/20  

4/75  
66/22  

8/3  
39/1  

-  
38/0  

  (u/l)در بدو مراجعه ALT پلاسماییسطح 

  (mg/dl)اوره در بدو مراجعه پلاسماییسطح 

  )s(زمان پروترومبین در بدو مراجعه

46/22  
72/20  
24/13  

95/23  
28/23  
71/13  

7/4  
8/2  
43/0  

71/0  
30/0  
77/0  

  دست آمده است  هداري باسطح معن Independent samplesیز واریانس با آنال *
  

ساعت پس از درمان بین بیماران و افراد کنترل  NAC  24زمان پروترومبین در گروه درمانی باسطح  و ALT,ASTمقایسه سطح سرمی  -2جدول 
  سالم

  *P value  انحراف معیار  (بیماران)میانگین  میانگین(کنترل)  

 (ug/ml)ساعت بعد از درمان 24دي تزریقی وری NACسطح 

  (u/l)ساعت بعد از درمان AST24 پلاسماییسطح  

-  
87/24  

8/47  
04/29  

2/3  
2/6  

-  
20/0  

  (u/l)ساعت بعد از درمانALT 24 پلاسماییسطح 

  )mg/dlساعت پس از درمان( 24اوره   پلاسماییسطح 

  )    s(ساعت پس از درمان 24زمان پروترومبین 

97/35  
56/23 

09/13  

04/36  
9/37  
86/13  

5/2  
6/2  
33/0  

9/0  
03/0  
42/0  

  دست آمده استه داري باسطح معن Independent samplesبا آنالیز واریانس  *
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استیل سیستئین تجویزشده -Nارتباط بین سطح پلاسمایی  -4 شکل
 در طول درمانALT و سطح پلاسمایی 

   

تاتیون پراکسیداز در تغییرات میانگین سطح پلاسمایی گلو - 5 شکل
 طول زمان بستري 

 

دار سطح فعالیـت  ادهنده اختلاف معن که نشان )5(شکل 
گلوتاتیون پراکسیداز بین بدو ورود و سطح آن در افـراد  

) که این روند در طـول ادامـه   >05/0P( باشد کنترل می
 ـ  داري اروند درمان کاهش یافته و در نهایت تفـاوت معن

ل سـالم و بیمـاران مشـاهده    ربین سطح آن در افراد کنت
  ).<05/0P( شدن

 
  بحث 

کـل شـامل    NAC 1984لوئیس و همکاران در سال 
هـا را   مقدار اکسیدي و احیایی و باندشـده بـه پـروتئین   

 گیـري روش در گیري نمودند که محدودیت اندازهاندازه
کـه در ایـن مطالعـه     گـرم بـود، درحـالی    میلی 5/0حد 

 میکروگرم 1ا حدود پلاسم NACگیري محدودیت اندازه

هـاي  در پلاسـما و نمونـه   NAC. آنـالیز  )17( باشـد می
بیولوژیکی انسـان توسـط ارکـال و همکـاران در سـال      

ــه 1996 ــیله  ب ــتق HPLCوس ــه  و مش ــازي ب ــیله س   وس
N-(1-pyrenyl) maleimide که در مورد  )18( انجام شد

NAC علـت کوچـک بـودن پیـک      موجود در پلاسما به
توان از این روش بهره برد و بـراي  میشده ن گیري اندازه
هاي بافتی مناسب است. در اکثـر مطالعـات قبلـی    نمونه

اي که توسط شکرزاده و همکاران در سـال   مانند مطالعه
بر سطح گلوتاتیون کبد  NACبر روي اثر حفاظتی  1392

انجـام   )19( و استیل کولین اسـتراز در مـوش سـوري   
ایندهاي اکسیداتیو گرفته است اثرات حفاظتی بر روي فر

پلاسـمایی مـدنظر    NACبدون در نظـر گـرفتن سـطح    
کـه   NACپلاسـمایی   انـد. درایـن مطالعـه سـطح      بوده

پروتکـل مسـمومیت بـا    ایران  ترین کاربرد آن در اصلی
عنـوان   صـورت وریـدي و بـه    استامینوفن و تجویز آن به

مازر و  .باشد، مورد توجه قرار گرفته است آنتی دوت می
در مطالعـه روي یـک زن    2008در سال  )20( همکاران

شدید با استامینوفن شـده و   ساله که دچار مسمومیت 47
اعتیاد به مواد مخدر داشت سطح بیومارکرهـاي کبـدي   

روبـین کـل را در طـول روز     و بیلی ASTو  ALT مانند
 سوم پس از بلع تا ترخیص بیمار مورد توجه قرار دادنـد 

 ALTبراي  U1000تر از دهنده سطح فعالیت بالا که نشان

 بیماران، اکثـراً حاضر  که در مطالعه درحالی .بود ASTو 
ساعت پس از بلع دارو به بیمارستان مراجعه  10-15بین 

نرمال گزارش شـده و   ASTو  ALTنموده بودند، سطح 
بیمارستان سـیر صـعودي نشـان داد.     در طول بستري در

هاي کبـدي در   در جلوگیري از نکروز سلول NACنقش 
 NACاما نقش  قرار گرفته استکید أمطالعه مازر مورد ت

در کاهش سمیت کلیوي و کاهش سطح اوره پلاسـمایی  
در این مطالعـه نیـز سـطح اوره     .ه استبودمورد تردید 

 ـ گونه به دار بـین سـطح   ااي تغییر پیدا کرد که تفاوت معن
اوره در بیماران و افراد کنترل در طول درمان بـه جـاي   

ساعت پس از درمـان   24کاهش، افزایش پیدا کرد و در 
دار بین سطح اوره در افـراد کنتـرل و بیمـار    اتفاوت معن
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مکانیسـم   2003و همکـاران در  ظفـراالله   مشـاهده شـد.  
کـه   هاي مختلـف را در بیماري NACعملکرد مولکولی 

. )21( مطالعه شده بود مـورد بررسـی قـرار دادنـد     قبلاً
اثـر  ) 22( بروگنـدر و همکـاران   1989همچنین در سال 

N-    استیل سیستئین خوراکی را بـر سـطح گلوتـاتیون و
دهنـده یـک    سیستئین پلاسما بررسی نمودند کـه نشـان  

افزایش مشخص در سطح سیستئین در گـردش پلاسـما   
اثر مشخصـی روي   NACهمچنین در همین مطالعه  .بود

گلوتاتیون پلاسما در شرایطی که افزایش نیـاز بـه    سطح
بـا   نداشـت. تاتیون باعث تخلیه منابع گلوتاتیون شده گلو

این حال پس از تجویز پاراستامول هر زمان که اسـتفاده  
از سـنتز گلوتـاتیون    NACاز گلوتاتیون افـزایش یافتـه   

. در کـرده اسـت  پشتیبانی و از تخلیه منابع آن جلوگیري 
 اي کـه روي فارماکوکینتیـک و فارماکودینامیـک   مطالعه

  ESRDدر بیمـــاران مبـــتلا بـــه  NACدوز تجـــویزي 
(End stage Renal Disease)     توسط نـولین و همکـاران

منجـر بـه    NAC، تجـویز  )23( انجام شد 2010در سال 
توجهی در غلظت هموسیسـتئین پلاسـما در    کاهش قابل

 NACکلیرانس  این بیماران و در افراد کنترل سالم شد و
 ـ یافـت کاهش  ESRDدر بیماران درصد  90تا  ا روي ام

 .ثیري مشاهده نشدأدیگر مارکرهاي استرس اکسیداتیو ت
را  NACاثـرات   )24( و همکاران Efrati 2003در سال 

در عملکرد کلیوي و سطح نیتریـک اکسـاید و اسـترس    
در ایـن   .اکسیداتیو پس از آنزیوگرافی بررسـی کردنـد  

عنوان یـک گشـادکننده عـروق     به NACمطالعه عملکرد 
ن مکانیسم از قبیل کاهش کراتینین کلیوي از طریق چندی

و اوره سرم بررسی و افزایش در کلیرانس کـراتینین بـه   
دهنـده افـزایش فیلتراسـیون     عنوان نشـان  احتمال زیاد به

 2011معرفی شد. در سال  NACگلومرولی ناشی از اثر 

روي زمان پروترومبین  NACاثر ) 25(پیزون و همکاران 
دهنـده   نـد کـه نشـان   بررسـی کرد را  هاي پلاسما نمونه

 NACافزایش زمان پروترومبین در طول افزایش غلظـت  
تجویزي بود، در مطالعه اخیر نیز زمـان پروتـرومبین بـا    

د. تجـویز  دا، افزایش کمی را نشـان  NACافزایش سطح 

NAC   به مسمومین با استامینوفن در مراکز درمانی بهتـر
 ــ ــابی تمــامی فاکتورهــاي م ثر در ؤاســت بعــد از ارزی

میت  مانند فاکتورهاي کبدي و کلیوي انجام گیرد. مسمو
لرژیـک  آباعـث ایجـاد واکـنش     NACتجویز وریـدي  

هاي آلرژیک شـامل کهیـر و   شود و اکثر این واکنش می
در  معمـولاً  NAC. دوز خـوراکی زیـاد   استآنژیو ادم 

توانـد  شـود کـه مـی    مسمومیت با استامینوفن تجویز می
گوارشـی، بثـورات   باعث تهوع و اسـتفراغ، اخـتلالات   

کــاردي، افــت  جلــدي، خــارش، برنکواسپاســم، تــاکی
فشارخون و یا فشارخون بالا شود هرچند احتمال وقـوع  

. بـراي عملکـرد بهتـر دارو  بهتـر     )27و  26( نادر است
است تداخلات دارو با داروهاي دیگر ماننـد داروهـاي   
ضدافسردگی بررسی شود چون اکثر افرادي کـه دچـار   

صورت عمدي و  شوند بهاستامینوفن میمسمومیت شدید 
به قصـد خودکشـی اقـدام بـه مصـرف مقـدار بـالاي        

احتمالا پیشینه دریافـت داروهـاي    کنند و میاستامینوفن 
که در اکثر مـوارد   ضدافسردگی را دارند. با توجه به این

ــتامینوفن  ــا اس ــزان مســمومیت ب ــرات  ،بررســی می تغیی
در این مطالعـه   گیردبیومارکرهاي کبدي مدنظر قرار می

مشخص شد سطح اوره بین افراد سالم وکنترل و بیماران 
 ـ   داري نشـان  ادر اوایل درمان و انتهـاي آن تفـاوت معن

در بررسی مسمومیت بـا اسـتامینوفن    لازم است .هدد می
زمان مدنظر قرار گیرند. بیومارکرهاي کبدي و کلیوي هم

 ALT دار سطح ادر این مطالعه با توجه به عدم تغییر معن
علـت ایـن کـه در     بـه  بین افراد بیمـار و سـالم   ASTو 

ها انجام شده اسـت،   گیري ساعات اولیه مسمومیت اندازه
 ـ در بیمـاران    ASTو  ALTداري بـین سـطح  اارتباط معن

دیـده نشـد. طبـق     NACمورد بررسی در طول درمان با 
، سطح سرمی استامینوفن با Rumack-Matthew نوموگرام

شـده و میـزان     بنـدي  از مصرف طبقه توجه به زمان بعد
پذیري آسیب کبدي و مسمومیت مشخص شده و  ریسک

ــزان تجــویز  در نتیجــه ــراي  -انمی اســتیل سیســتئین ب
جلوگیري از نکروز کبدي و اثرات کلیـوي مسـمومیت   

این نوموگرام براي مسمومیت ناشـی از  معلوم می گردد،
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و براي مسـمومیت   است مصرف حاد استامینوفن مناسب
و  28(مورد اسـتفاده نمـی باشـد   اشی از مصرف مزمن ن

تجویزي در طول حضور در  NAC. سطح پلاسمایی )29
در بـدو ورود   NACدهنـده تجـویز    مرکز درمانی نشـان 

ایـن تجـویز در بـدو ورود     است. (Loding dose)بیمار 
بدون توجه به پارامترهاي ناشی از آسیب کبـدي   احتمالاً

بـالینی   زمان بـروز علایـم  زمانی بین مصرف و  و فاصله
بـراي جلـوگیري از تخلیـه بیشـتر      و باشدمسمومیت می

هـاي   منابع گلوتاتیون کبدي و جلوگیري از نکروز سلول
گیـرد. در مطالعـات    کبدي و آسیب کلیـوي انجـام مـی   

و بررسی اولیه آزمایشات بیمـاران در   )31و  30(گذشته 
که در  ینموارد مسمومیت حاد با استامینوفن با توجه به ا

 شود گیري نمی اکثر موارد سطح سرمی استامینوفن اندازه
و بیماران تمایل دارند میـزان مصـرف را بـیش از حـد     

این میزان با اختلالات  ،تر از آن ابراز کنند واقعی و یا کم
ــی    ــدارد و از طرف ــاهنگی ن ــار، هم ــورد انتظ ــدي م کب

 و 450p هاي ژنتیکی در عملکرد کبد و سیتوکروم تفاوت
باعث اختلاف فـاحش در عملکـرد    ،هاي موردنظر زیمآن

 .شـود  بدن افراد در مواجهه با مسمومیت استامینوفن مـی 
تعیین زمان دقیق مصرف و  در رد متعددي ناتوانیادر مو

و  )32( ساعت از زمان مصـرف  24یا گذشتن  بیشتر از 
یا مصرف مواد مخدر و سیگار و اسـتفاده از داروهـاي   

هــاي مربــوط بـــه    د آنـــزیمثیرگــذار در عملکــر  أت
گزارش شده است. بـر   )34 و 33( فارماکوکینتیک دارو

اي که فلانگان و همکـاران در سـال   مطالعهاساس نتایج 
ــام داده  1991 ــد انج ــه داروي   )35( ان ــرادي ک در اف

 ـ  کنند القـاي آنـزیم   ضدتشنج مصرف می ثر در ؤهـاي م
 ـ د متابولیزاسیون استامینوفن توسط این داروها باعث تولی

 وشـود  تـري مـی   زمـان کوتـاه   در مـدت  NAPQIبیشتر 
تر منابع گلوتاتیون بدن شـود   باعث تخلیه سریع تواند  می

و شروع  در نهایت نحوه استفاده از نوموگرام استامینوفن
سازد. تعیین سطح  پروتکل درمانی را با مشکل مواجه می

فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز در مطالعات مختلفی 
اي کـه نگهـدار و    شده است براي مثال در مطالعه انجام

گیري فعالیت  براي اندازه 1386در سال ) 36( همکارانش
آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز اریتروسیتی در افراد سیگاري 
و غیرسیگاري انجام دادند، سطح ایـن آنـزیم در افـراد    
سیگاري در مقایسه با افراد غیرسـیگاري کـاهش قابـل    

اســت، در مطالعــه دیگــري توســط  اي داشــته ملاحظــه
Forman  سطح گلوتـاتیون  2009و همکارانش در سال ،

هاي دیگر در مسمومیت  پراکسیداز کبدي و برخی آنزیم
عنوان یک ارگانو فسفات بررسی شـد   با کلرفنوینپوس به

دار سـطح آنـزیم در ابتـداي    ادهنده افزایش معن که نشان
بـه   طی ساعات بعـدي  مسمومیت و سپس کاهش آن در

 باشد هاي مورد آزمایش می تر از مقدار کنترل در رت کم
)37.(  

  
  گیري نتیجه

 NACارتبــاط دقیقــی بــین ســطح  در ایــن مطالعــه
هاي کبدي آزادشده در پلاسـما و   تجویزي و سطح آنزیم

 ـ  دار سـطح  ازمان پروترومبین مشاهده نشد. اخـتلاف معن
ساعت پـس از درمـان بـین افـراد سـالم و       24 اوره در

در ابتداي  دار دراعدم مشاهده این اختلاف معن ران وبیما
اسـتیل  -کنترل در  حضـور ان  درمان بین بیماران و افراد

ــرین  ــوان مهمت ــه عن ــتئین ب ــ سیس ــی دوت م ثر در ؤآنت
تواند به همـراه فاکتورهـاي    مسمومیت با استامینوفن می

ثر در تغییرات اوره در مسمومیت با اسـتامینوفن  ؤدیگر م
ي مورد توجه قرار گیرد چراکـه سـطح   در مطالعات بعد

ساعت از درمان در حضور سرم  24 اوره بعد از گذشت
باید کاهش یافته و به حدود طبیعـی   متصل شده احتمالاً

که در عمل افـزایش سـطح اوره مشـاهده     برسد درحالی
شـود، همچنـین تغییـرات مشـاهده شـده در سـطح        می

ن داد گلوتاتیون پراکسیداز بیمـاران مـورد بررسـی نشـا    
 بیومارکرهاي روتین کبديسطح سطح این آنزیم قبل از 

  .می کند تغییر موجو در پلاسما
  

 تشکر و قدردانی
  ود ـنویسندگان این مقاله مراتب تشکر و قدردانی خ
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را نسبت به پرسنل محتـرم آزمایشـگاه قلـب و عـروق     
دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکی تبریز و بخش 

ــتان  ــمومیت بیمارس ــرم  مس ــروه محت ــز و گ ــینا تبری س

شناسی دانشکده داروسازي دانشـگاه   فارماکولوژِي و سم
علوم پزشکی تبریز و ساري که در اجراي ایـن مطالعـه   

 .دارند اند ابراز می کمال همکاري را داشته
 

References 
1. Larson AM, Polson J, Fontana RJ, Davern TJ, Lalani E, Hynan LS, et al. Acetaminophen‐induced acute liver 

failure: results of a United States multicenter, prospective study. Hepatology. 2005;42(6):1364-72. 
2. Bajt ML, Knight TR, Lemasters JJ, Jaeschke H. Acetaminophen-induced oxidant stress and cell injury in 

cultured mouse hepatocytes: protection by N-acetyl cysteine. Toxicol Sci. 2004;80(2):343-9. 
3. Prescott LF. Paracetamol overdosage: Pharmacological considerations and clinical management. Drugs. 

1983;25: 290-314.   
4. Glazenburg EJ, Jekel-Halsema I, Scholtens E, Baars AJ, Mulder GJ. Effects of variation in the dietary supply of 

cysteine and methionine on liver concentration of glutathione and" active sulfate"(PAPS) and serum levels of 
sulfate, cystine, methionine and taurine: relation to the metabolism of acetaminophen. J Nutr. 
1983;113(7):1363-73. 

5. Waters E, Wang JH, Redmond HP, Wu QD, Kay E, Bouchier-Hayes D. Role of taurine in preventing 
acetaminophen-induced hepatic injury in the rat. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 
2001;280(6):G1274-G9. 

6. Lauterburg BH, Corcoran GB, Mitchell JR.   Mechanism of action of N-acetylcysteine in the protection against 
the hepatotoxicity of acetaminophen in rats in vivo. J Clin Invest. 1983; 71:980-91.   

7. Slattery JT, Wilson JM, Kalhorn TF, Nelson SD.   Dose-dependent pharmacokinetics of acetaminophen: 
evidence of glutathione depletion in humans. Clin Pharmacol Ther. 1987; 41:413-8.   

8. Heard KJ. Acetylcysteine for acetaminophen poisoning. N Engl J Med. 2008;359(3):285-92. 
9. Rumack BH, Peterson RC, Koch GG, Amara IA. Acetaminophen overdose: 662 cases with evaluation of oral 

acetylcysteine treatment. Arch Intern Med. 1981;141(3):380. 
10. Gupta AK, Su MK, Greller HA, Lee DC, Chan GM. IV versus Oral N-acetylcysteine. Ann Emerg Med. 

2009;54(6):857-8. 
11. Wang L, Wang Z, Liu J. Protective effect of N-acetylcysteine on experimental chronic lead nephrotoxicity in 

immature female rats. Hum Exp Toxicol. 2010;29(7):581-91. 
12. Demedts M, Behr J, Buhl R, Costabel U, Dekhuijzen R, Jansen HM, et al. High-dose acetylcysteine in 

idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2005;353:2229-42.  
13. Dodd S, Dean O, Copolov DL, Malhi GS, Berk M. N-acetylcysteine for antioxidant therapy: pharmacology 

and clinical utility. Expert Opin Biol Ther. 2008; 8: 1955-62.  
14. Millea PJ. N-acetylcysteine: multiple clinical applications. Am Fam Physician. 2009;80:2659. 
15. Mirochnitchenko O, Palnitkar U, Philbert M, Inouye M. Thermosensitive phenotype of transgenic mice 

overproducing human glutathione peroxidases. Proc Natl Acad Sci USA. 1995;92(18):8120-4. 
16. Ghandforoush-Sattari M, Mashayekhi S. Evaluation of taurine as a biomarker of liver damage in paracetamol 

poisoning. Eur J Pharmacol. 2008;581(1):171-6. 
17. Lewis P, Woodward A, Maddock J. Improved method for the determination of N-acetylcysteine in human 

plasma by high-performance liquid chromatography. J Chromatogr A. 1985;327:261-7. 
18. Ercal N, Oztezcan S, Hammond TC, Matthews RH, Spitz DR. High-performance liquid chromatography assay 

for N-acetylcysteine in biological samples following derivatization with N-(1-pyrenyl) maleimide. J 
Chromatogr B Biomed Sci Appl. 1996;685(2):329-34. 

19. Shokrzade M, Pakravan N, Sheikholeslamian S. [The Protective Effect of N-Acetyl Cysteine on Glutathione 
Levels and Serum Cholinesterase in Acute Poisoning of Diazinon, in mice (Persian)]. J Mazandaran Univ Med 
Sci 2013;22(2-3):2-11.  

20. Mazer M, Perrone J. Acetaminophen-induced nephrotoxicity: pathophysiology, clinical manifestations, and 
management. J Med Toxicol. 2008;4(1):2-6. 

21. Zafarullah M, Li W, Sylvester J, Ahmad M. Molecular mechanisms of N-acetylcysteine actions. Cell Mol Life 
Sci. 2003;60(1):6-20. 

22. Burgunder J, Varriale A, Lauterburg B. Effect of N-acetylcysteine on plasma cysteine and glutathione 
following paracetamol administration. Eur J Clin Pharmacol.1989;36(2):127-31. 

23. Nolin TD, Ouseph R, Himmelfarb J, McMenamin ME, Ward RA. Multiple-dose pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of N-acetylcysteine in patients with end-stage renal disease. Clin J Am Soc Nephrol. 
2010;5(9):1588-94. 



  
 

 )397(                                                               1393 هفتم، مهر شمارهسال هیجدهم،  -ماهنامه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه
                                                        

24.  Efrati S, Dishy V, Averbukh M, Blatt A, Krakover R, Weisgarten J, et al. The effect of N-acetylcysteine on 
renal function, nitric oxide, and oxidative stress after angiography. Kidney Int. 2003;64(6):2182-7. 

25. Pizon AF, Jang DH, Wang HE. The in vitro effect of N-acetylcysteine on prothrombin time in plasma samples 
from healthy subjects. Acad Emerg Med. 2011;18(4):351-4. 

26. Tenenbein M. Hypersensitivity-like reactions to N-acetylcysteine. Vet Hum Toxicol. 1984;26 Suppl 2:3-5. 
27. Jones AL, Jarvie DR, Simpson D, Hayes P, Prescott L. Pharmacokinetics of N-acetylcysteine are altered in 

Patients with chronic liver disease. Aliment Pharmacol Ther. 1997;11:787-791.   
28. Rumack BH. Acetaminophen Hepatotoxicity: The First 35 Years 1. Clin Toxicol. 2002;40(1):3-20. 
29. Bizovi KE, Aks SE, Paloucek F, Gross R, Keys N, Rivas J. Late increase in acetaminophen concentration after 

overdose of Tylenol Extended Relief. Ann Emerg Med. 1996;28(5):549-51. 
30. Shnaps Y, Halkin H, Dany S, Tirosh M. Inadequacy of reported intake in assessing the potential 

hepatotoxicity of acetaminophen overdose. Isr J Med Sci. 1980;16(11):752-5. 
31. Bond GR, Wiegand CB, Hite LK. The difficulty of risk assessment for hepatic injury associated with 

supratherapeutic acetaminophen use.Vet HumToxicol. 2003;45(3):150-3. 
32. Feranchak AP, Tyson RW, Narkewicz MR, Karrer FM, Sokol RJ. Fulminant Epstein-Barr viral hepatitis: 

orthotopic liver transplantation and review of the literature. Liver Transpl Surg. 1998;4(6):469-76. 
33. Artnak KE, Wilkinson SS. Fulminant hepatic failure in acute acetaminophen overdose. Dimens Crit Care 

Nurs. 1998;17(3):135-44. 
34. Zwiener J, Kurt TL, Ghali F, Day LC, Timmons CF. Potentiation of acetaminophen hepatotoxicity in a child 

with mercury poisoning. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1994;19(2):242-5. 
35. Flanagan RJ, Meredith T. Use of N-acetylcysteine in clinical toxicology. Am J Med. 1991;91(3):S131-S9. 
36. Negahdar M, Esmaeilnasab N, Jalali mahmoud, Samadi toudar N. [Survey of the activities of erythrocyte 

super-oxide dismutase, glutathione peroxidase and catalase in smoker and non-smoker men working in 
Kurdistan University of Medical Sciences (Persian)]. Scientific journal of Kurdistan University of Medical 
Sciences. 2007;12(3):1-7. 

37. Forman HJ, Zhang H, Rinna A. Glutathione: overview of its protective roles, measurement, and biosynthesis.  
      Mol Aspects Med. 2009;30(1):1-12. 
 
 
 


