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Abstract 
 

Background and purpose: Acetaminophen that is used as an analgesic and antipyretic drug can 

induce severe hepatotoxicity in humans following accidental or intentional overdose. Taurine is one of the 

most abundant amino acids in the body that is not incorporated into proteins but is found as a free amino 

acid in the body. This study aimed at investigating the changes in plasma concentration of taurine and 

liver biomarkers in acute poisoning with acetaminophen. 

Materials and methods: We measured the taurine concentrations in plasma in 30 acutely 

poisoned patients with acetaminophen attending the poison department in Sina Hospital in admission time 

and 12 hours after admission and in 30 healthy individuals (control group) using high performance liquid 

chromatography (HPLC). Also, ALT, AST, and PT as biomarkers of liver were measured by Auto-

Analyzer. Data was analyzed using two-tailed unpaired student t-test and ANOVA. 

Results: Mean plasma taurine concentrations in the Acetaminophen -poisoned patients in 

admission, and 12 hours after admission were 36.91±3.449 mg/l and 27.82±4.020 mg/l, respectively. 

Significant differences were seen in the mean plasma taurine concentration between the patients and the 

control group (4.62 ± 0.451) (P<0.001).  There was no significant correlation between plasma taurine 

concentrations and plasma ALT, AST, and PT (P>0.05). 

Conclusion: Taurine is released by the liver in response to a toxic insult in the first 12 hours and 

is increased in plasma and urine, whereas, other liver biomarkers are increased in liver 12 hours following 

acetaminophen overdose. 
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 پژوهشي

بيوماركرهاي  مطالعه ارتباط بين تغييرات سطح پلاسمايي تورين و
 ساعت اوليه بستري 12كبدي در مسموميت حاد با استامينوفن در 

 
       1محمد شكرزاده

       2محمدرضا قندفروش ستاري
       3زينب مظلومي

       3آرمين سالك مقصودي
  4علي استادي

  چكيده
اتفـاقي   مصرف بيش از حـد ، ولي شود استفاده مي ضد تب ضد درد وبه عنوان يك داروي  استامينوفن :و هدف سابقه

تـرين اسـيدهاي امينـه بـدن      يكـي از فـراوان  ) taurine(تـورين   .شديد ايجاد كند آسيب كبدي تواند مي در انسان عمدي و يا
مطالعه حاضر بـا هـدف    .صورت آزاد يا داخل پپتيدهاي ساده وجود دارده وارد نشده ولي بباشد كه درساختمان پروتئين  مي

  .بررسي تغييرات سطح پلاسمايي تورين در ارتباط با بيوماركرهاي كبدي در مسمومين حاد با استامينوفن انجام شده است
مراجعـه كننـده بـه بخـش مسـموميت       بيمار مسموم حاد با اسـتامينوفن  30غلظت پلاسمايي تورين در  :ها مواد و روش

گيـري   انـدازه  HPLCنفر افـراد كنتـرل سـالم بـه وسـيله       30 ساعت بعد از بستري و12در بدو ورود و  بيمارستان سيناي تبريز
اطلاعـات بـا اسـتفاده    . مـورد سـنجش قـرار گرفتنـد     بـا اتوآنـاليزر   ALT,AST,PTبيوماركرهـاي كبـدي    چنـين  شدند و هـم 

  .تجزيه و تحليل شد ANOVAو  test -paired student t-ntailed no-twoآزموناز
 و mg/L 449/3±91/36بـا اسـتامينوفن    در بيمـاران مسـموم   در بـدو ورود  تـورين  اييپلاسـم  ميـانگين غلظـت   :ها يافته

گـروه  در  تورين اييپلاسم ميانگين غلظتو  mg/L020/4±82/27بستري  ساعت بعد از 12 تورين اييپلاسم ميانگين غلظت
 ALT,AST,PTچنـين بـين تـورين و     هـم . وجـود داشـت   )p>001/0( داري فاوت معنـي كه ت بود mg/L 451/0±62/4هد شا

  .)p<05/0(دار وجود نداشت  ارتباط معني
گردد و منجـر بـه افـزايش غظـت      ساعت اوليه مسموميت آزاد مي 12تورين در واكنش به سم، توسط كبد در :استنتاج

  .يابند افزايش مي 12لي كه بيوماركرهاي كبدي بعد از در حا. شود خوني و ادراري مي
  

  بيوماركر تورين، اسيد آمينه، ،استامينوفن: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
  overdoseترين دارويي اسـت كـه   استامينوفن رايج

شود و يك مشكل در حال افزايش در كشـورهاي در   مي
درصد از موارد  37در انگلستان حدود . حال توسعه است

ا ـا بـداروه  overdoseهـوط بـربـاد مـاي حـه وميتـمسم
ولي آمار رسمي از ميـزان شـيوع    .)1(استامينوفن مي باشد

 هب .داردـود نـران وجـمسموميت حاد با استامينوفن در اي
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 پژوهشي

استثناي يك گزارش از بيمارستان لقمان تهران كه ميزان 
ايـن  ه هاي مسموميت ناشـي از مسـموميت را ب ـ   مراجعت

مـورد اعـلام كـرده     206 ،1380بيمارستان در طول سـال  
  .)2(است

طور طبيعي در كبد به فـرم غيرفعـال و   ه استامينوفن ب
، تحت شرايط نرمال. شود تركيبات غيرسمي متابوليزه مي

ــا  ــتامي  95تقريب ــد و  درصــد اس ــرم گلوكوروني ــه ف نوفن ب
 5حـدود  . )3(شـود  سولفات كونژگه در ادرار ترشـح مـي  

 متابوليزه شـده   CYP-450 2E1درصد از استامينوفن توسط
استيل -Nتابوليت سمي با فعاليت بالا به نام و توليد يك م

 در دوزهـاي درمـاني  . كند مي NAPQI)(پارابنزوكينونيمين 
كه توسـط متابوليسـم اسـتامينوفن     NAPQIمقادير كم از 
ــاتيون،  شــود، توليــد مــي  توســط مخــازن كبــدي از گلوت
 بـه صـورت  يـا در ادرار   )4(شود و در صـفرا  غيرسمي مي

در  .)5(شــود مركاپتوريــك اســيد كونژوكــه ترشــح مــي 
overdose  مخازن گلوتاتيون تهي شـده و ،NAPQI  مـازاد 

 هاي كبـدي  هاي سلول DNAها و  توانايي اتصال به پروتئين
  .)7 ،6(شود كند و باعث آسيب مستقيم سلولي مي را پيدا مي

ترين اسيدهاي امينه  يكي از فراوان) taurine(تورين 
كه در ساختمان پروتئين وارد نشده ولي بـه   اشدب بدن مي

. )8(صــورت آزاد يــا داخــل پپتيــدهاي ســاده وجــود دارد
 طـور سـنتتيك از  ه يا ب تورين مورد نياز بدن توسط غذا و

و ماهيچه هاي اسـكلتي   كبد و مغز متيونين يا سيستئين در
ــي  ــاخته م ــود س ــش . )9(ش ــورين نق ــي در  ت ــاي مختلف  ه

جملـه پايـداري غشـاي     فرايندهاي فيزيولوژيـك بـدن از  
، آنتــي )8(، ســم زدايــي)10(تنظــيم اســمولاريته و ســلولي

و كونژگه  )14 ،13(تنظيم كلسيم سلول، )12 ،11(اكسيدانت
چنـين تـورين    هـم  .داردرا  )9(شدن با اسيدهاي صـفراوي 

توانــد كبــد را در مقابــل ســميت اســتامينوفن و الكــل  مــي
هايي كه بـه وسـيله    چنين آسيب هم. )16، 15(حفاظت كند

 .)18 ،17(شـود كـاهش دهـد    كادميوم و سـرب ايجـاد مـي   
 mg/L  22-8الميك انسان س ـ سطح پلاسمايي تورين در

)mmol/L 179-65( باشد مي)افزايش سـطح سـرمي   . )19
 مسـموميت  ،)21 ،20(در مسموميت با استامينوفن تورين قبلاً

بيمـاران   )22،23(معتـادين بـا هـروئين    ،با تتراكلريد كـربن 
 )25(جراحي، راديوگرافي ،)24(مبتلا به استروك ايسكميك

فاركتوس آن ،استرس مانند تغييرات اسموتيك حالات در
 )27(التهـاب سـلول و يـا سـكته مغـزي      ،)26(ميوكارد حاد

عوامل ديگري ممكن است غلظت  .نشان داده شده است
مثلا ممكـن  . تورين را در بافت، خون و ادرار تغيير دهند

 كننـده  است غلظت خوني و ادراري آن در بيماران دريافت
سالبوتامول و كلنبوترول يا به دنبال شيمي درماني كاهش 

موجب كـاهش   B6چنين كمبود ويتامين  هم. )28,29(ابدي
بـين   دار تفـاوت معنـي   ).30(شود جذب و سنتز تورين مي
در افـراد معتـاد و گـروه كنتـرل      غلظت پلاسمايي تورين

افـزايش سـطح تـورين در سـكته      ).22(سالم وجود داشت
بعضـي از غـذاها و   . )24(قلبي قبلا نشـان داده شـده اسـت   

اسـت سـطح پلاسـمايي تـورين را      ممكن )31(ها نوشيدني
سـطح  ولي . )32(غذاهاي دريايي تغيير دهند، به طور مثال
تر از سطح ادراري تورين بـه رژيـم    پلاسمايي تورين كم
  .)33(غذايي حساس است

بيوماركرها با فراهم آوردن سيستمي جهت سـنجش  
گيـري كمـي اثـرات     حساسيت فرد به يك سـم و انـدازه  

هـت تاييـد قرارگيـري در    مضر سم به يـك ارگانيسـم ج  
هم چنـين ماركرهـاي   . روند معرض مواد سمي به كار مي

بيولوژيك براي تشخيص و پايش پاسـخ هـاي مـرتبط بـا     
درمان، به دنبـال قرارگيـري در معـرض عوامـل خـارجي      

ــد ــه نشــان داده شــد كــه   . )9(كــاربرد دارن ــن مطالع در اي
 توان تورين را به عنوان يك بيوماركر اوليه مسموميت مي

اي اسـت   زيرا تورين مـاده  .حاد با استامينوفن معرفي كرد
پايدار با اندازه گيري آسان كه مقدار آن در حمل و نقل 

  .يابد و عمليات آزمايشگاهي تغيير نمي
  

  ها روش مواد و
 30تعداد  )22(مطالعه بر اساس مطالعات قبلي در اين
 5/7كـه بـيش از   ( اسـتامينوفن  قرص با حاد بيمار مسموم

بيمارسـتان  بـه   مراجعـه كننـده  ) اوردوز كرده بودنـد  گرم
در بخـش   بـه تاييـد پزشـكان متخصـص    كه سيناي تبريز 
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بسـتري شـده    در شـهر تبريـز   مسموميت بيمارسـتان سـينا  
 و پر كردن پرسشنامه پس از دادن اطلاعات كافيبودند، 

در بدو نمونه خون  ml 5و رضايت كتبي بيمار انتخاب و 
از طريـق وريـد سـاعد     بسـتري  ساعت بعـد از 12ورود و 

هاي هپارينـه جمـع و    هاي خوني در لوله نمونه. گرفته شد
بلافاصله سانتريفوژ شده و نمونه هاي پلاسما در ظـروف  

ــي 5شيشــه اي  ــزر  ميل ــري در فري ــان  )-Cْ20(ليت ــا زم   ت
  هـــا،  بـــراي آنـــاليز نمونـــه ).24(آنـــاليز نگهـــداري شـــد

تـد اصـلاح شـده    گيري سطح تورين با استفاده از م اندازه
Kamp,Liebold )34( توســـــط HPLC  بـــــا دتكتـــــور

گيري سطح اسـتامينوفن بـا    اندازه .فلورسنت انجام گرفت
 HPLC سطتو )Rostami-Hodjegan)35استفاده از متد 

و پروتـرومبين   هاي كبدي آنزيم انجام شد UVبا دتكتور 
 گيــري بــه وســيله دســتگاه تــايم بلافاصــله بعــد از نمونــه

و گوآكلــومتر در آزمايشــگاه   HITACHI اتوآنــالايزر
. انجـام گرفـت   بيوشـيمي و همـاتولوژي بيمارسـتان سـينا    

گيــري ســطح پلاســمايي تــورين از دســتگاه  بــراي انــدازه
HPLC(CECIL1110)  ساخت كشور انگلستان و سـتون 

C18 10cm×4μ LIGLLTNING  ساخت كشور آمريكـا 
گيــري ســطح پلاســمايي    بــراي انــدازه . اســتفاده شــد 

ســاخت HPLC (CECIL1110)ينوفن از دســتگاه اســتام
 Shimpack CLC C18 5μmكشور انگلسـتان و سـتون   

(150×4.6mm)  هـاي   نمونـه . استفاده شد انگليسساخت
نفر افـراد كنتـرل سـالم نيـز بـه ترتيـب بـالا         30پلاسماي 

هاي كبدي و پروترومبين تايم  سازي و مقدار آنزيم آماده
  .گيري شدند آن ها اندازه

  

  شيميايي مواد
ــورين ــد 99( ت ــركت  ) درص ــاخت ش  و Aldrichس

 -3(  PA،)فتال آلدهيـد OPA  )-O، اسيد بوريك،متانول
 ،دي سديم هيدروژن فسـفات  ،)مركاپتوپروپيونيك اسيد

آلمــان   MERCKشــركت ســاختيتريل همگــي اســتون
ــتامينوفن ســاخت .اســتفاده شــد شــركت داروســازي  اس

 ســاختل يترياســتون ،ســديم هيــدروژن فســفات ،اكســير
  .آلمان استفاده شد  MERCKشركت

  سازي روش مشتق
ــورين    ــولي از تـ ــدا محلـ  50در ) ml10/mg10(ابتـ

درجـه   4اين محـلول در دماي . مــتانول تهـيه شد درصد
مـاه قابـل نگهـداري     3گـراد در يخچـال بـه مـدت      سانتي
غلظت مختلف از تـورين در آب   ششدر ادامه . باشد مي

)mg/L 100,50 ،25 ،10 ،5 ،1،0 (   تهيه شده و بـه عنـوان
هـاي   نمونـه  سـپس  .هـا اسـتفاده شـد    كاليبره كننده از آن

پلاسمايي از فريزر خارج شده و پـس از خـارج شـدن از    
متـانول، در   ml2از هـر نمونـه در    l 200حالت انجمـاد  

ــه ــا ســرعت  هــاي شيشــه لول  اي مخلــوط شــده و ســپس ب
rpm1200 مايع رويـي توسـط   . سانتريفيوژ شدندl 250 

ــك   ــيد بوري ــيد در   pH=10) (mg 618(اس ــك اس بوري
ml100   آب بـاNaoH(،  l250 متــانول، l 250 OPA 
ــانول  در ــه  MPAاز تركيــب  l 50و ) mg/ml20(مت تهي

دقيقه در تاريكي انكوبه شـدند   10شده و سپس به مدت 
بـا   HPLCبه ستون  l 20هاي تهيه شده به مقدار  نمونه و

  .)34(زريق شدندت ml/min1سرعت جريان 
فاز متحرك مورد اسـتفاده در ايـن آزمـايش شـامل     

در محلــول  M 0125/0 دي ســديم هيــدروژن فســفات  
تشـكيل  ) V/V94:6(استونيتريل و آب با درصد حجمـي  

محلـول   PHبا اسـتفاده از كلريـدريك اسـيد    . شده است
 460، 330طول موج دسـتگاه روي  . تنظيم شد 2/7روي 

ــيم شــد  ــانومتر تنظ ــود. ن ــرمنم ــتاندارد روي ن ــزار ار اس  اف
excel2007   ميلـي   25،10،0، 100،50براي غلظت هـاي

گرم بـر ليتـر رسـم شـد و معادلـه اسـتاندارد بـه صـورت         
y=298431x+34649  وR2=0.9974   در . به دسـت آمـد

هـاي پلاسـمايي بـه ترتيـب اشـاره شـده در        نهايت نمونـه 
ال انتگـر . سازي و به دستگاه تزريق شد سازي آماده مشتق

 HPLCزير پيك منحني به دست آمده توسط نـرم افـزار   
محاسبه شده و با قرار دادن در فرمـول نمـودار اسـتاندارد    

  .مقدار مجهول به دست آمد
  

  روش آماده سازي استامينوفن
ميكروليتـر   100ليتر از پلاسما با استفاده از  يك ميلي

مخلوط . درصد دپروتئينه شد 30محلول پركلريك اسيد 
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ثانيـه ورتكـس شـده و سـپس پـانزده       10به مدت حاصله 
ميكروليتر  20 نهايتاً. سانتريفوژ شد 5500دقيقه با سرعت 

 HPLC از فاز روئي شفاف حاصل از سانتريفوژ به سـتون 
غلظت نمونـه هـا بـا اسـتفاده از روش     . )35(تزريق گرديد

منحنـي كاليبراسـيون بـا    . استاندارد خارجي تعيين گرديد
هـاي بـه    ستاندارد در برابر ارتفاع پيـك هاي ا غلظت نمونه

  .دست آمده ترسيم شد
فاز متحرك مورد اسـتفاده در ايـن آزمـايش شـامل     

ــفات  ــافر فس ــولار  100ب ــي م ــتونتريل : ميل ــا ) 93:7(اس   ب
2/2 =pH 244 طــول مــوج دســتگاه روي. اســتفاده شــد 

جهــت رســم منحنــي اســتاندارد    . نــانومتر تنظــيم شــد  
از  g/mLμ 200،100 ،50  ،25 ،10 ،5  ،1 ،0 هاي غلظت

سـپس نمونـه هـا بـه     . استامينوفن در پلاسما تهيـه گرديـد  
روش ذكر شده در بالا آنـاليز و ارتفـاع پيـك بـراي هـر      
يك از غلظـت هـا بـه دسـت آمـده و منحنـي اسـتاندارد        

ــد  ــيم گرديـ ــه  .ترسـ ــتاندارد بـ ــه ي اسـ ــورت  معادلـ صـ
y=225304x+695084  وR2=0.9949 در  .به دست آمد

هـاي پلاسـمايي بـه ترتيـب اشـاره شـده در        نـه نهايت نمو
انتگـرال  . سازي و به دستگاه تزريق شد سازي آماده مشتق

 HPLCزير پيك منحني به دست آمده توسط نـرم افـزار   
محاسبه شده و با قرار دادن در فرمـول نمـودار اسـتاندارد    

دست آمده وارد  هاي به داده. مقدار مجهول به دست آمد
ها تهيه شـد   ه و جدول فراواني دادهشد SPSS18افزار  نرم

,paired -tailed non-two ANOVA و بــا اســتفاده از

student t-test  تجزيه و تحليل شدند.  
 

  يافته ها
هـاي   غلظت پلاسمايي تورين و استامينوفن و آنـزيم 

نفـر از بيمـاراني    30نفر افراد كنترل سالم و  30كبدي در 
 .گيـري شـد   انـدازه كه با استامينوفن مسموم شده بودنـد،  

سـال و از هـر دو جـنس     30ميانگين سني مسمومين حاد 
 67/86درصـد را زنـان و    33/13باشـد كـه    مرد و زن مي

محاســبه غلظــت  .درصــد را مــردان تشــكيل مــي دادنــد
  μg/mLزمان مراجعه به بيمارستاندر  استامينوفن پلاسمايي

 μg/mL بســــتري ســــاعت بعــــد از 12و 803/5±40/151
  .)1جدول شماره (بوده است  80/2±63/71

  
سطح پلاسمايي تورين و استامينوفن پلاسما در بدو  :1جدول شماره 

 با استامينوفن ساعت بعد از بستري در مسمومين حاد 12ورود و 
  

 ساعت 12  در مسمومين حاد  بدو ورود

  استامينوفن  803/5±40/151  80/2±63/71
  تورين  449/3±91/36  020/4±82/27

  
در  mg/L ظت پلاسمايي تورين بر حسبمحاسبه غل

 زمان مراجعه بـه بيمارسـتان در مسـمومين بـا اسـتامينوفن     
ــتري  12و  449/3±91/36 ــاعت بعــــد از بســ  mg/L ســ
كـه سـطح   ) 1جدول شـماره  ( بوده است 020/4±82/27

پلاسمايي تورين در افراد بيمار مشخص شـده بـراي ايـن    
  .يابد مطالعه با گذشت زمان كاهش مي

در  mg/L تورين بر حسب لظت پلاسماييمحاسبه غ
 زمان مراجعه بـه بيمارسـتان در مسـمومين بـا اسـتامينوفن     

ــروه  449/3±91/36 ــرلو گ ــه   62/4±451/0 كنت ــود ك ب
نمــودار ( )p >001/0( داري وجــود داشــت ارتبــاط معنــي

  ).1شماره 
  

  
مقايسه سطح تـورين پلاسـما در مسـمومين حـاد بـا       : 1نمودار شماره 
ــتامينوفن  ــدو ورود و اس ــر     12در ب ــرل ب ــروه كنت ــا گ ــد ب ــاعت بع س

  mg/Lميناي
  

ــمايي     ــت پلاسـ ــده از غلظـ ــت آمـ ــه دسـ ــايج بـ نتـ
AST،ALT , PT  ــه بيمارســتان  12و  در زمــان مراجعــه ب

ــا اســتامينوفن   در  ســاعت بعــد از بســتري در مســمومين ب
طوري كه در جـدول   همان. مشهود است 2جدول شماره 
ــي  ــاهده م ــمايي ب   مش ــت پلاس ــود، غلظ ــاي ش يوماركره
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سـاعت بعـد    12و  شيميايي در زمان مراجعه به بيمارستان
از بستري در مسمومين با استامينوفن در رنج نرمـال قـرار   

 و ALT,AST>1000IU/Lدارند در حـالي كـه افـزايش    
  .دهنده آسيب شديد كبدي هست نشان PT>18Sافزايش

  
ود و مقايسه بيو ماركر هاي بيوشيميايي در بدو ور: 2جدول شماره 

  ساعت بعد از بستري در مسمومين با استامينوفن 12
  

SEM±ميانگين SEM±غلظت  افراد كنترل ميانگين
 بدو ورود ساعت12 پلاسمايي 

894/2±00/24 181/2±57/22 539/0±60/18 ALT( IU/L) 

542/3±64/27 359/1±30/23 527/0±50/19 AST( IU/L) 

5075/0±964/13 4313/0±714/13 44/0±88/12 PT(S) 

  
 ALTو   ASTداري بين سطح تورين و تفاوت معني

سـاعت بعـد از    12و  در زمان مراجعه به بيمارسـتان  PTو 
 ).<05/0p(پيـدا نشـد    بستري در مسمومين با اسـتامينوفن 

 هاي پلاسـمايي  تغييرات ميانگين غلظت 2در نمودار شماره 
گيــري و تغييــرات  هــاي مختلــف نمونــه تــورين در زمــان

در بيمـاران   PT و AST ,ALT هاي ن مقدار آنزيمميانگي
زمان صفر در (مسموم با استامينوفن نشان داده شده است 

نمــودار ميــانگين گــروه كنتــرل تــورين و بيوماركرهــاي  
بـا توجـه بـه نمـودار، ميـانگين سـطوح        ).باشـد  روتين مي

ساعت اوليـه پـس از مسـموميت     12پلاسمايي تورين در 
يابد و سـپس كـاهش    افزايش مياي  به طور قابل ملاحظه

يابد، ولي ساير بيوماركرها افزايش مختصري در طـي   مي
ــته   ــدت داشـ ــن مـ ــد  ايـ ــده روي   (انـ ــين شـ ــاط تعيـ   نقـ

  ).باشد مي SEM Mean ± نمودار 
  

  
 مقايسه سطح تورين پلاسما با بيوماركر هاي كبدي :2نمودار شماره 

  ساعت بستري 12در 

نمـودار   excel2007 افـزار  در ادامه با استفاده از نـرم 
 PT و ASTو  ALTرگرسيون بين سطح تورين و سـطح  

ــه        ــق معادل ــه طب ــد ك ــم ش ــه رس ــورد مطالع ــراد م   در اف
y=-0.2882x+33.312، y=-0.1493x+29.01 ،  

53/12 +x 0227/0 =y  ــي ــاط معن ــطح   ارتب ــين س داري ب
در ايـن  . ديده نشدPT و  ALT ،ASTپلاسمايي تورين و

تگي پيرسـون نشـان دهنـده    مطالعه محاسبه ضريب همبس ـ
ــورين   ــين ســطح ت و  ,AST ALTو  همبســتگي منفــي ب

  .بود PTهمبستگي مثبت بين سطح تورين و 
  

  بحث
  overdoseاستامينوفن رايج ترين دارويي است كـه  

شود و يك مشكل در حال افزايش در كشـورهاي در   مي
كه به دنبال مصرف بيش از حد عمدي  حال توسعه است

بـا   .)36(شـود  سميت كبدي شديد مييا تصادفي، موجب 
ــدازه ــري ســطح خــوني اســتامينوفن   ان ســاعت بعــد  4گي

، مي توان شدت آسيب كبدي را با اسـتفاده  overdoseاز
امـا اسـتفاده از   . )37(بينـي كـرد   پـيش   Rumackاز نمودار
كاربرد دارد كـه زمـان مصـرف     زمانيRumack  نمودار

بيماراني كه مشخص باشد و استفاده از آن در  استامينوفن
هايي  مي كنند، با محدوديت overdoseبه صورت مكرر 

بـه دسـت آوردن سـطح     چنـين  هـم . )38،39(روبـرو اسـت  
بينـي   خوني استامينوفن قبل از جذب كامل، توانايي پـيش 

چنين در صورت كـم   هم. كند از نوموگرام را محدود مي
توان  ، نميoverdoseبودن سطح خوني استامينوفن پس از

بينـي   آسيب كبدي را پيشRumack اده از نمودار با استف
ــه در    ــوري ك ــه ط ــرد، ب ــه   44ك ــاراني ك ــد از بيم  درص

overdose 40(توان از نمودار استفاده كرد كنند، نمي مي(.  
افزايش در فعاليت آنزيم هاي كبـدي در سـرم مثـل    

ــفراز   ــو ترانس ــپارتات آمين ــو  ) AST(آس ــين آمين ــا آلان ي
و افـــزايش زمـــان  IU 1000بـــالاي ) ALT(ترانســـفراز 
دنبال آسيب شـديد  ثانيه  13به بيش از   (PT)پروترومبين

حـال حاضـر بـه عنـوان      نشان داده شده و در قبلاً ،كبدي
امــا . )41،42(باشــند بيومــاركر نكــروز كبــدي مطــرح مــي 
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مشكلي كه اين بيوماركرها دارند ايـن اسـت كـه عوامـل     
ــوق  ــا  48ف ــد از   72ت ــاعت بع ــتامينوفن  overdoseس اس

شناخت مسمومين حـاد در سـاعات    .)41(يابند فزايش ميا
تورين در واكـنش  . اول كمك شاياني به درمان مي كند

به سم، توسط كبد توليد مي گردد و پس از نشـت آن از  
سلول هاي آسيب ديده، منجر به افزايش غظت خـوني و  

ــي ــبلاً  . )27(شــود ادراري م ــورين ق ــزايش غلظــت ت در اف
ولـي   نشان داده شده بـود  )21 ،20(مسموميت با استامينوفن

مطالعات فوق تغييـرات سـطح تـورين را در     كدام از هيچ
طي روند نكروز كبدي در مقايسه با بيوماركرهاي روتين 

در اين مطالعه نيز  .اند نشان نداده PTو   AST،ALT مانند
در مســمومين بــا اســتامينوفن  نشــان داده شــد كــه تــورين
عات قند فروش و همكاران و افزايش يافته بود كه با مطال

Harry ــاران ــواني دارد و همك ــم. )21 ،20(همخ ــين  ه چن
غلظت پلاسمايي تورين در مسمومين با استامينوفن نسبت 
به گروه كنترل افزايش داشت كه با مطالعه قند فـروش و  

 1كــه در نمــودار شــماره  )20(همكــاران مطابقــت داشــت
سـالم  در افـراد   غلظـت پلاسـمايي تـورين   . مشهود اسـت 

mg/L 9-2      22(بود كـه بـا مقالـه قنـدفروش و همكـاران( 
  كــه  Brenton و  Leeمطابقــت داشــت ولــي بــا مطالعــه

mg/L 22-8 اين تفاوت ممكن است . )19(بود، مغاير بود
مربوط به كمبود فاكتورهايي در سنتز تورين مثل ويتامين 

B6        و رژيم غذايي آنـان باشـد، بـه طـوري كـه غـذاهاي
تفـاوت  . )43(دهنـد  ورين را افـزايش مـي  دريايي ميـزان ت ـ 

ساعت بعد از  12آشكاري بين تغييرات غلظت تورين در 
overdose به طوري كه افـزايش   ،در مسمومين ديده شد

نشـان   overdoseغلظت تورين در سـاعات اوليـه بعـد از    
علت اين امر ممكن است بـه  ). 1جدول شماره (داده شد 

ايي بــه تــورين پلاســم غشــاءنفوذپــذيري دليــل افــزايش 
در واكنش بـه سـم   متعاقب حالت هيپواسمولار در سلول 

در نتيجه تورين از سلول به مايع ميان بافتي تخليـه   وباشد 

 .)27(يابد شده و سطح سرمي و ادراري تورين افزايش مي
العه نشان داده شـد كـه غلظـت تـورين بعـد از      در اين مط
overdose    استامينوفن افزايش مي يابد و نتايج نشـان مـي

دهد كه تورين در اثر استرس وارد شده به سـلول و قبـل   
از متلاشي شدن سلول آزاد مي شود و غلظت پلاسـمايي  

يابـد، در حـالي كـه     ساعت اوليـه افـزايش مـي    12آن در 
يي بعد از متلاشي شـدن سـلول   ساير بيو ماركرهاي شيميا

  جاكـه تـورين    از آن. شـوند  سـاعت آزاد مـي   48و بعد از 
و افزايش مـي يابـد     overdoseبعد از ساعت اوليه 12در 

پــس  ،ســاعت 48ســاير بيــو ماركرهــاي شــيميايي بعــد از 
هـا وجـود    بـين تـورين و آن   داري تواند ارتباط معني نمي

  مايي تـورين شـود سـطح پلاس ـ   بيني مـي  پيش .داشته باشد
ســـاعت كـــاهش يابـــد و بـــرعكس ســـطح  12بعـــد از  

سـاعت افـزايش يابـد     48بعد از  AST و ALT پلاسمايي
و  24هـاي  تر در ساعت هاي بيش گيري كه نياز است خون

انجام شـود و بـا سـاير بيوماركرهـا      overdoseبعد از  48
  .مقايسه گردد

  

  سپاسگزاري
مظلـومي،   نامه خانم زينـب  اين مطالعه در قالب پايان

ــي دانشــكده       ــم شناس ــي ارشــد س ــجوي كارشناس دانش
داروسازي دانشگاه علوم پزشكي مازندران، جهت كسب 

شناسـي و بـا حمايـت مـالي      درجه كارشناسي ارشـد سـم  
. دانشــگاه علــوم پزشــكي تبريــز انجــام گرفتــه اســت      

ــب مراتــب تشــكر و    ــدين ترتي ــه ب ــن مقال نويســندگان اي
رم آزمايشگاه قلـب  قدرداني خود را نسبت به پرسنل محت

و عروق دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي تبريز 
و بخش مسموميت بيمارستان سينا تبريز و گـروه محتـرم   
فارماكولوژِي و سم شناسي دانشكده داروسازي دانشگاه 
علوم پزشكي تبريز و مازندران كه در اجراي اين مطالعـه  

  .اند، ابراز مي دارند كمال همكاري را داشته
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