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Abstract 
 

Background and purpose: Cyclophosphamide (CP) is used as an anti-cancer and 
immunosuppressive agent and it is accompanied with severe cardiotoxicity and anemia. Atorvastatin (ATV) is 
a widely used medication in hypercholesterolemia that has antioxidant and anti-inflammatory properties at low 
dose. The aim of this study was to investigate the protective effect of ATV on cyclophosphamide-induced 
cardiotoxicity and hematotoxicity in rats. 

Materials and methods: Thirty two rats were randomly divided into four groups as following: 
control group that received normal saline; CP group that received CP intraperitonealy single dose (150 
mg/kg); the ATV group that were treated through gavage (10 mg/kg) for 10 days; and ATV + CP that 
received ATV five days before and five days after CP treatment. The animals were killed three days after 
the last treatment. 

Results: Administration of CP caused heart damage through increased activity of cardiac marker 
enzymes, such as CK-MB and LDH. Histological evaluation of heart tissue showed interstitial edema, 
necrosis, hemorrhage, congestion, and vacuole around the nucleus. The number of red and white blood 
cells, platelets, hemoglobin and hematocrit significantly decreased in the group that received CP. ATV 
significantly reduced the amount of oxidative stress enzymatic activity and heart tissue damage and 
preserved blood cell counts induced by CP. 

Conclusion: These findings prove the protective role of ATV on CP-induced cardiotoxicity and 
hematotoxicity in mice. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )1-11(   1396سال    مرداد    151شماره    هفتمبیست و دوره 
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 پژوهشی

 تیو سم یتیسیوتوکسیبر کارد نیآتورواستات یاثر محافظت یبررس
 ییدر مدل موش صحرا دیفسفام کلویاز س یناش یخون

  
        1مائده حمزه

        2يریفرشته طالب پور ام
        3پور ملک شاه میکر یعباسعل
  4      بکلر یعقوبی دیسع
  5مهر ینیجلال حس دیس

  

  چکیده
شــود یاســتفاده مــ یمنــیا ســتمیگر سعنوان ضد سرطان و سرکوباست که به ییدارو دیفسفام کلویس و هدف: سابقه

است که علاوه بر کاهش کلسترول خون، در دوز  ییدارو نیاست. آتورواستات یو خون یقلب تیدارو همراه با سم نیمصرف ا
 یقلب تیبر سم نیآتورواستات یاثر محافظت یبررس لعهمطا نیدهد. هدف از اینشان م یو ضد التهاب یدانیاکس یخواص آنت نییپا

  باشد.یدر موش م دیفسفام کلویاز س یناش یو خون
: گروه کنترل که نرمال 1شدند.  میبه چهار گروه تقس یطور تصادفرت ماده به 32 یمطالعه تجرب نیدر ا ها:مواد و روش

: گروه 3کردند.  افتی) در mg/kg 150و تک دوز ( ی، به صورت داخل صفاق دیفسفام کلوی: گروه س2کردند.  افتیدر نیسال
 د،یفســفام کلوی+ س نی: گروه آتورواستات4کردند.  افتیرروز د 10مدت  ي) برا mg/kg 10به صورت گاواژ ( نیآتورواستات
دارو  نیآخر افتیسه روز بعد از در واناتیکردند. ح افتیدر دیفسفام کلویزسیروز بعد از تجو 5روز قبل و  5 نیآتورواستات

  کشته شدند.
 LDHو  CK-MB ،یمــارکر قلبــ يهامیآنز تیفعال شیعضله قلب با افزا بیموجب آس دیفسفام کلویس زیتجو ها:یافته

احتقان و واکوئول  ،يزیخونرنکروز،  ،ینینابیادم ب دیفسفام کلویدر گروه س یبافت قلب یکیپاتولوژ ستویه یابیهمراه بود. ارز
 یدر گروه يداریطور معنو پلاکت به تیو هماتوکر نیهموگلوب د،یقرمز و سف يهاف هسته را نشان داد. تعداد گلبولاطرا

ساختار  بیها و آسمیآنز تیفعال زانیم يادیتوانست تا حد ز نی. آتورواستاتافتیکردند کاهش  افتیدر دیفسفام کلویکه س
  را حفظ کرد. یخون يهالب را کاهش دهد و تعداد سلولله قعض یبافت

  در موش داشته است. دیفسفام کلویس زیاز تجو یناش یو خون یقلب تیسم يرو یاثر محافظت نیآتورواستات استنتاج:
  

  دانتیاکس یآنت ن،یآتورواستات ،یخون تیسم ،یتیسیوتوکسیکارد د،یفسفام کلویسواژه هاي کلیدي: 
  

  مقدمه
مــرتبط بــا ســرطان بــه طــور قابــل  ياهــریمــرگ و م

ــت پ ياتوجــه ــه عل ــه گذشــته ب ــرفتیدر طــول ده در  ش
مــوثر و  یپزشــک يهــادرمــان ،یصــیتشخ يهــاشیآزمــا

 یعموم یآگاه شیافزا نیچنو هم یجراح يهاکیتکن

 رانهیشــگیپ يهــايو اســتراتژ هیــاول يهــاقبتنسبت به مرا
 موفــق يراتژاســت نیــاســت. امــا متاســفانه، ا افتــهیکاهش

کــه تحــت  یمــارانیمشــکلات در ب گریبه دمنجر  یدرمان
  دیفسفام کلوی. س)1(باشند شده استیم یدرمان یمیش

  
 :ftaleb2001@yahoo.co.uk Email               جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر(ص)، دانشکده پزشکی18ساري: کیلومتر  -ريامی فرشته طالب پور مولف مسئول:

 ي کارشناسی ارشد علوم تشریح، کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایراندانشجو. 1
 دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران ،یو مولکول یسلول يولوژیب قاتیاستادیار، گروه علوم تشریح، مرکز تحق. 2
مازندران، ساري، ایران ،یو مولکول یسلول يولوژیب قاتیاستاد، گروه علوم تشریح، مرکز تحق. 3  دانشگاه علوم پزشکی 
 دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران ،يکمیته تحقیقات دانشجویی، دانشکده داروساز ،یدانشجوي کارشناسی ارشد سم شناس. 4
  ران، ساري، ایراندانشگاه علوم پزشکی مازند ،يدانشکده داروساز ،یوفارماسیاستاد، گروه راد. 5
 : 12/4/1396تاریخ تصویب :               17/3/1396 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           10/2/1396 تاریخ دریافت  
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 پژوهشی

)CP  (باشدیم کیتوتوکسیکننده و سلهیعامل، آلک کی 
ها از از ســرطان یکه بــه طــور گســترده در درمــان انــواع

مثــل  یاختلالاتــ حــاد و مــزمن و یجمله لنفــوم و لوســم
 تمــاتوزیلوپــوس ار لومــایم پــلیمولت د،یــروماتوئ تیآرتر

 يهــايمــاریب ریو ســا سیاســکلروز پــلیمولت کیســتمیس
 وندیدر پ یمنیا ستمیگر سعنوان سرکوبو به میخخوش

اثــرات ).2، 7(رودیبه کار مــ کیعضو و اختلالات نفروت
 يهــاتیــبه واســطه متابول دیفسفام کلویس یدرمانو  یسم

 ونیداســیو پروکس ویداتیاســترس اکســ دیــعال آن و تولف
  .)8، 12(باشدیم يدیپیل

نرمــال از  يهــابــه بافــت دیفســفام کلویبا ســ یدرمانیمیش
توانــد یرساند کــه مــیم بیو قلب و مثانه آس ضهیجمله ب

 يهــاتی. ســم)8(استفاده از آن باشــد تیبر محدود یلیدل
بــا دوز  دیفسفام کلویمصرف ساز عوارض  یو خون یقلب

 دیفسفام کلویاز س یناش یقلب تیسم .)13، 14(باشدیبالا م
ــدلبــه ــتول شیافــزا لی و  دیســوپر اکســ يهــاکــالیراد دی

 ژنیفعال اکســ يهاگونه نیاباشد یم دروژنیه دیپراکس

(ROS )  در  ژنیاکســ يهــاکــالیحــذف راد تیــبــا ظرف
. )15، 16(رســانندیمــ بیبافت آس نیقلب به ا يتوکندریم

 يهــامیآنــز وم،یکــارد ویــم بیآس یصیتشخ يهامارکر
-MB(CK نــازیک نیو کرات (LDH) دروژنازیلاکتات ده

MB) یقلبــ تیها در سمآن تیباشند که فعالیدر سرم م 
انــد نشــان داده ي. درمطالعات متعــدد)12(ابدییم شیافزا

مختلــف بــدن را  يهــاستمیها قادرند سدانیاکس یکه آنت
 دیفسفام کلویس زیاز تجو یناش ROS يهابیدر برابر آس

ــد ــت کنن ــابرا)8، 17، 18(محافظ ــ ن،ی. بن ــا آنت ــان ب  یدرم
 یناش یتیسیوتوکسیممکن است در درمان کارد دانیاکس
  .باشد دیمف دیفسفام کلویاز س

دارو از دســته  نیتــرپــر مصــرف (ATV) نیآتورواســتات 
-enzyme 3 باشــد کــه بــا مهــار ردوکتــازیهــا مــنیاستات

hydroxy 3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-
CoA) ــوپروتئیباعــث کــاهش ســطح ل و کلســترول  نیپ
 يدارا نیآتورواســتات ن،یــاعلاوه بــر .)19(شودیپلاسما م
مســتقل از کــاهش  کــهاســت  گــرید یدرمان دیاثرات مف

 يهــااثــرات در دوز نیــباشــد ایدادن سطح کلسترول مــ
ضــد  اثرات شامل خواص نی. ا)20(شودیمشاهده م نییپا

 ی. اثــرات محــافظت)21(باشــدیم یدانیاکس یو آنت یالتهاب
ــ نیآتورواســتات تخمــدان و لولــه گــوارش ،  بیدر آس

به دنبال تورشن/ دتورشــن  هیکل بیو آس يمغز یسکمیا
مطالعــات نشــان دادنــد  نیــ. ا)22، 26(شــده اســت یررســب

از  یناشــ بیدر برابر آســ یاز ساختار سلول نیآتورواستات
 يهـــامیکــرده و از کـــاهش آنــزمحافظـــت  یســکمیا

 نیآتورواستات نیچنکنند. همیم يریجلوگ دانیاکسیآنت
 doxorubicin از یناشــ یقلبــ تیدر ســم یاثــر محــافظت

هــا در نیاســتات ریســا یافظتاثر مح نیچنداشته است و هم
 28(نشــان داده اســتanthracycline از یناش یقلب تیسم

،27( .  
اثــر  یابیــمطالعــه ارز نیــتوجه به موارد فوق هدف از ا با

از  یناش یحاد قلب بیدر برابر آس نیآتورواستات یمحافظت
  باشد.یدر مدل موش م دیفسفام کلویس
  

  مواد و روش ها
 مــادهبالغ  ییموش صحرا 32 ،یمطالعه تجرب نیدر ا
ــا وزن  ــز تحق 200-180ب ــرم از مرک ــاتیگ ــاتیح ق  وان

د. ش هیمازندران ته ی، دانشگاه علوم پزشک یشگاهیآزما
 رفتــهیاخــلاق پذ تــهیبر اساس پروتکــل کم قیروش تحق

اســتاندارد نــور، دمــا و رطوبــت  طیدر شرا واناتیشد. ح
آزاد به آب و غــذا در طــول دوره  یقرار گرفتند. دسترس

  .داشتند زیدرمان ن
ــا در ــه پروتکــل القــا ســم نی ــ تیمطالع و دوز  یقلب

بــر اســاس  ویداتیکاهش استرس اکس يبرا نیآتورواستات
در  یبه صورت تصــادف وانیح 32. )29(بود یعات قبلمطال

از  دیفســفام کلویقرار گرفتند. ســ ییچهار گروه هشت تا
از شــرکت  نیو آتورواستات Baxter (Germany)شرکت

هــا شــد. گــروه هیــ) ته رانیــسبحان (رشــت، ا يداروساز
  :شامل

روز، روزانــه نرمــال  10مدت  يگروه کنترل، برا )1
  .کردند افتیدر نیسال
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 بــا دوز دیفســفام کلوی: ســدیفســفام کلویگروه س) 2

mg/kg 150 تــک دوز  ،یداخل صــفاق قیبه صورت تزر
  .کردند افتیمطالعه در 6و در روز 

مــدت  يبــرا نی: آتورواســتاتنیگروه آتورواستات) 3
روزانــه بــه صــورت  mg/kg 10 بــا دوز یروز متــوال 10

  .کردند افتیگاواژ در
بــا دوز  ن،یاســتاتو آتورو دیفســفام کلویگروه ســ) 4

 دیفســفام کلویو ســ نیمشابه گروه دو و ســه، آتورواســتات
 5روز قبــل و  5را  نیآتورواســتات يکردنــد.دارو افتیدر

  .شد زیتجو دیفسفام کلویس قیروز بعد از تزر
  
ــاتیدارو، ح نیآخــر افــتیروز بعــد از در 3 ــا  وان ب

 نیــلازیو زا ( mg/kg 50) نیکتــام یداخل صفاق قیتزر
(mg/kg 5 ) (Sigma Aldrich ) 30(هــوش شــدندیبــ( .

از خــون در لولــه  ینمونه خون از قلب گرفتــه شــد. بخشــ
ــهیهپار ــرا ن ــارز يب ــاتولوژ یابی ــد و  يآورجمــع يهم ش
ســرم لختــه شــد و  يســازجدا ياز نمونه خون برا یبخش

 يهــاپــارامتر یابیــارز يسرم برا وژیفیسپس بعد از سانتر
 يداردرجــه نگــه - 80 زریــجدا شده و در فر ییایمیوشیب

  .شد
ــخــون، ح يآوراز جمــع بعــد ــ وانی ــا جاب ــاهب  ییج

از  یگردن کشته شده و قلب خارج شــد. بخشــ يهامهره
 24شــد.  کسیدرصــد فــ 10 نیعضله قلب در بــافر فرمــال

بافــت  يریــگو قالــب يســازآماده کس،یساعت بعد از ف
شــده از قالــب  هیــته یکرونــیم 5 يهــاانجــام شــد. بــرش

ساختار  سپسرنگ شدند.  H&E يزیآمنگبا ر ینیپاراف
 بــه صــورت ينــور کروســکوپیعضــله قلــب بــا م یبافت

blind یابیــارز يشد. بــرا یابیارز ستیستولوژیتوسط ه 
و  Rotruck ها بــر اســاس روشاریمع ،یکیستوپاتولوژیه

از  یناشــ یقلبــ تیســم ي. بــرا)30(شــد یابیارز همکاران
 بــروزیلتهاب، فادم، ا ،يزیاحتقان، خونر د،یفسفام کلویس

  .ونکروز در نظر گرفته شدیو م
هــا در لولــه در گــروه وانــاتینمونه خون از تمــام ح

اســتفاده شــد. تعــداد  يهمــاتولوژ یابیــارز يبــرا نهیهپار

ــول ــاگلب ــول يه ــز خــون ، گلب ــاقرم ــون ،  دیســف يه خ
ـــهـــا ، مپلاکـــت ـــوب زانی ـــو هماتوکر نیهموگل ـــا  تی ب

ــال ــوعل مارســتانی(در ب کیــاتومات زریهماتوآن  ،يســار یب
  .) انجام شد رانیا

 وکارد،یم بیآس یصیتشخمارکر  يهامیآنز تیفعال
-MB(CKنــازیک نیو کــرات (LDH) دروژنازیلاکتات ده

MB) یکم یصیتشخ تیک لهیبه وس بیسرم به ترت CK-

MB ــا روش فتومتر ــرم ب ــدر س ــارس  کی ــرکت پ ( ش
 LDH FSDGKG یصیتشخ تی) و ک1050016-آزمون

( 12201, Cat. No. 3000 BT Targa )  طبــق شــرکت
  .سنجش شد ندهساز

  
)  کــای(آمر 19با نســخه  SPSSافزار داده با نرم زیآنال

-oneينرمــال بــا تســت هــا عیــبا توز يانجام شد. داده ها

way ANOVA  وKruskal-Wallis ــو بــا توز ــغ عی  ری
 نیانجام شد. اختلاف بــ Kruskal-Wallisنرمال با تست 

  شد. فیوان حد معنا دار تعربه عن <p 05/0ها با روهگ
  

  یافته ها
 کیهماتولوژ يهاپارامتر يهاافتهی 1نمودار شماره 

 ییهادر موشقرمز  يهادهد. تعداد گلبولیرا نشان م
در  يداریکردند به طور معن افتیدر دیفسفام کلویکه س

 نیا .) P ˂ 0001/0( با گروه کنترل کاهش دارد سهیمقا
با  دیفسفام کلویدوز ستک قیزربا ت یآنم جادیها اافتهی

 يدارو زیکنند. تجویم دییرا تا mg/kg 150 دوز
 افتیروز بعد از در 5روز قبل و  5در  نیآتورواستات

قرمز خون را  يهاتوانست تعداد گلبول دیفسفام کلویس
 نیهمچن .) P ˂ 037/0( حفظ کند يداریبه طور معن

و  نیبکاهش هموگلو يتا حد نیدرمان با آتورواستات
  .را جبران کرد تیهماتوکر
 يهــامــوش د،یســف يهــاارتباط با تعــداد گلبــول در

بــا  ســهیرا در مقا يداریمعن یلوکوپن CPکننده  افتیدر
از  نیگــروه کنتــرل نشــان دادنــد. درمــان بــا آتورواســتات

 ˂ 0001/0کــرد ( يریجلوگ يداریبه طور معن یلوکوپن
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P کلویده ســکننــافــتی). تعداد پلاکت هم در گــروه در 
بــا گــروه کنتــرل  ســهیدر مقا يداریکاهش معنــ دیفسفام

ـــت ( ـــتات P ˂ 0001/0داش ـــا آتورواس ـــان ب از  نی). درم
  کرد. يریجلوگ يتا حد یتوپنیترومبوس

  

 
شده  ماریت يهادر گروه یخون يهاپارمتر راتییتغ: 1نمودار شماره 

 )ATV( نیآتورواستات ای) وCP( دیفسفام کلویبا س
 

 رییــتغ دیفســفام کلویتــک دوز ســ یل صــفاقداخــ زیتجو
در عضله قلــب  یبافت بیبه دنبال آس يدیشد ییایمیوشیب
مارکر ســرم  يهامیآنز زانیم 2کرد. نمودار شماره  جادیا

ــ ــان م ــد. فعالیرا نش ــده ــرم LDHو  CK-MB تی در س
کردنــد در  افــتیدر دیفســفام کلویکــه فقــط ســ یگروهــ

ــ ســهیمقا ــرل اف ــا گــروه کنت ــ شیزاب را نشــان  يداریمعن
ــــ ــــد (یم ــــ P ˂ 0001/0ده ــــا  ی) در گروه کــــه تنه

 نیا تیدر فعال يرییتغ چیکردند ه افتیدر نیآتورواستات
 زینشــد. تجــو دهیــبــا گــروه کنتــرل د سهیها در مقامیآنز

 افــتیدر دیفســفام کلویکــه ســ یدر گروه نیآتورواستات
ـــد، فعال ـــکردن ـــز تی ـــد  LDH میآن ـــت در ح را توانس

کــاهش  نیا ی) ول P ˂ 0001/0کاهش دهد ( يداریمعن
  باشد.یدار نمیمعن CK-MB میآنز يبرا
  

  

ــماره  ــودار ش ــتغ :2نم (لاکتــات  ییایمیوشــیب يهــاپــارمتر راتیی
 يهــا) در گــروهMB(CK-MB)نازیک نی) و کراتLDH(دروژنازیده

  )ATV( نیآتورواستات ای) وCP( دیفسفام کلویشده با س ماریت
  

در گــروه کنتــرل بــا  ی، ساختار عضله قلب 3شکل شماره 
و بــا عــروق نرمــال  یبدون ارتشاح ســلول ،یعیطب یژگیو

 یدر غشــاء ســلول عضــلان یپــارچگ کیدهد.  ینشان م
ها بــا ظــاهر مخطــط در لیبریوفیساختار نرمال م وکارد،یم

 نیکه آتورواســتاتیشود. در گروهیم دهیگروه کنترل د
مشــابه گــروه کنتــرل  وکاردیم يوژکردند موفول افتیدر

 تی، ســم دیفســفام کلویســ شده بــا زیتجو يهاود. موشب
و  يزی، خــونر یکــانون بــروزهیرا بــه شــکل نقــاط ف یقلبــ

مونونوکلئار،هســته  يهــااحتقان عــروق و ارتشــاح ســلول
را نشان  ینینابیقلب و ادم ب یدر سلول عضلان کیکنوتیپ

 کلویســ افــتیدرقبــل از  وانــاتیکه ح یدادند. در گروه
بافــت  یشــدند، در بررســ مــاریت نیتاتبا آتورواس دیفسفام
را حفظ  یعیتوانست ساختار طب بایعضله قلب تقر یشناس

عضــله  یکپــارچگیو  ینینــابیب يکه فضــا يکند. به طور
  باشد.یکمتر م یقلب
  

  
عضــله قلــب رنــگ  يهاها از برشگراف کروی: فتو م3شکل شماره 

فقــط نرمال در گــروه کنتــرل، کــه  ی: ساختار بافتH&E. Aشده با 
 نیکــه فقــط آتورواســتات ی: گروهــBکردند.  افتیدر نینرمال سال

 یهمانند گروه کنترل نرمال م وکاردیم یکردند ساختار بافت افتیدر
 ،يزیکردنــد خــونر افــتیدر دیفســفام کلویکه س ی: گروهCباشد. 

در سلول  کیکنوتیمونونوکلئار، هسته پ ياحتقان، ارتشاح سلول ها
 کلویکــه ســ ی: گروهDشود. یم دهید ینینابیقلب و ادم ب یعضلان
 یساختار بافت يادیکردند تا حد ز افتیدر نیو آتورواستات دیفسفام

 ×10 ییعضله قلب حفظ شد. با بزرگنما
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  بحث
مطالعــه  نیدر چنــد دیفســفام کلویاز س یناش یقلب تیسم
 یآنتــ یژگــیو نیهمچن ).31، 33(شد انیب یو تجرب ینیبال

آن  یو اثر محافظت نیورواستاتآت یو ضد التهاب یدانیاکس
 نیتوسط محقق ویداتیاز استرس اکس یناش یقلب بیاز آس

 ي. در مطالعــه حاضــر، مــا بــرا)27، 34، 35(دیبه اثبات رســ
 قیــتواند از طریم نیکه آتورواستات میبار نشان داد نیاول

در برابر  یو آپوپتوز اثرمحافظت ویداتیکاهش استرس اکس
داشته باشد.  دیفسفام کلویز سا یناش یو خون یقلب تیسم

 بیرا در برابــر آســ وکــاردیم یساختار بافت نیآتورواستات
ــ ــ یناش ــا دیفســفام کلویاز س ــارامتر ه ــظ کــرد و پ  يحف

 يادیــرا تا حــد ز یقلب يهامیآنز تیو فعال کیهماتولوژ
  .حفظ کرد

 یمیدارو شــ نیتــراز پــر مصــرف یکــی دیفســفام کلویســ
 هســرطان اســتفاد درمــان انــواع ياســت کــه بــرا یدرمــان

ــــ ــــرولیم ــــود. آک ــــفورآم نیش ــــتارد از  دیو فس موس
 دیباشــند. فســفورامیم دیفسفام کلویفعال س يهاتیمتابول

 جــهیمتصل شــده، در نت DNA به يریناپذبه طور برگشت
گــردد. یمــ یو مــرگ ســلول DNA سنتز یمنجر به ناتوان

فعــال  ریــرا غ DNA کننــده میتــرم نیپــروتئ زین نیاکرول
 دیفســفام کلویســ یسلول تیدر سم یطور جزئ کرده و به
 DNA یســی. متوقــف شــدن رونو)8، 9(کنــدیشرکت م

 يهــاوب شدن مغز استخوان و کاهش گلبــولسبب سرک
بعــد از  تیو هماتوکر نیو کاهش هموگلوب دیقرمز و سف

 کلویســ ی. از طرفــ)36(شــودیمــ دیفســفام کلویســ زیتجو
 باعــث CD34 و Sca1 ژن انیــبــا کــاهش ب دیفســفام

 دیقرمز و سف يهاسرکوب مغز استخوان و کاهش گلبول
در  و ھمکѧاران Fengشوند. یها متعداد پلاکت شیو افزا

 يبــرا دیفســفام کلویس mg/kg 50/25 مطالعه از دوز نیا
مطالعــه نشــان  نی. در ا)37( استفاده کردند یروز متوال 10
در  یموجب کاهش قابل توجه دیفسفام کلویکه س میداد

شــود یها مو پلاکت دیگلبول قرمز، سف یخون يهاسلول
 تیموجــب ســم دیفسفام کلویس يدهد دارویکه نشان م

را  نیآتورواســتات یاثر محــافظت نیترشیشود. بیم یخون
 نیــو پلاکت مشاهده شــد چــون ا دیسف يهاگلبول يرو

ــاه مــهین یخــون لدو ســلو ــرعمــر کوت ــا  ســهیدر مقا يت ب
 نیــکه کــاهش ايطورقرمز در خون دارند به يهاگلبول
ــلول ــاس ــون يه ــ یخ ــو یناش ــ زیاز تج ــفام کلویس  دیفس
و پلاکــت منجــر بــه  دیســفتر است. کاهش گلبولمشهود

 يهــاشود کــه فــاکتوریم مارانیدر ب يزیعفونت و خونر
در  دیفســفام کلویســ يدارو زیتجــو يکننــده بــرامحدود

 يکه دارو میمطالعه نشان داد نیباشد که در ایم مارانیب
موجب بهبــود و حفــظ  یبه طور قابل توجه نیراستاتآتو

در  ییســزابــه تیــشــود کــه اهمیم یخون يهاسلول نیا
 یدرمــانیمیشــ يتحت درمــان بــا دارو مارانیمحافظت ب

  .دارد دیفسفام کلویس
هــا تــداخل داشــته بافــت دانیاکســیآنت دبایفسفام کلویس
 دیــتول (ROS)1 را ژنیفعــال اکســ يهــاکه گونــهيطوربه
موتــاژن عمــل  کیــعنوان پستانداران به يکند که برایم
 دیفســفام کلویاز ســ یناشــ تیسم نیچنهم .)3، 6(کندیم

 ونیداســیو پروکس ویداتیاســترس اکســ دیــعــلاوه بــر تول
، کــاهش  سموتازید دیسوپراکس تیبا کاهش فعال يدیپیل

 بیمنجر بــه آســ جهیهمراه بوده و در نت ونیسطح گلوتات
DNA يهــاکــالیراد لی. تشــک)4، 5، 10، 12، 38(شود یم 

ــا ب ــاریآزاد ب ــايم ــاب يه ــ یالته ــ-یو قلب ــراه  یعروق هم
  .)39(است

 دیشــد بیمطالعه آس نیدر ا کیپاتولوژ ستویه يهاافتهی
کنــد. یمــ دییــرا تا دیفســفام کلویاز س یناش یبه بافت قلب
 يهابریو نکروز در ف ونیهمراه با دژنراس يزیادم و خونر

شــوند. یمــ جــادیا یعروق راتیینبال تغقلب به د یعضلان
 کلویاز ســ یناشــ یقلبــ تیســم قیــدق ســمیچــه، مکاناگر

اســت کــه  نیــاعتقاد بــر ا یثابت نشده است، ول دیفسفام
و  ویداتیاســترس اکســ جــادیبــا ا دیفسفام کلویس تیمتابول
ــ ــتق بیآس ــدوتل میمس ــو الیان ــت  یرگیم ــا نش ــراه ب هم

ــروتئ  یســم يهــاتیــقرمــز و متابول يهــاهــا، گلبــولنیپ

                                                
1 Reactive Oxygen Species 
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 پژوهشی

در  الیانــدوتل يهــاســلول بیآســ نیچنــ. هم)40(باشدیم
 بیباعث آســ دیفسفام کلویس یسم يهاتیحضور متابول

 جــهیو در نت یرگیمــو یو عروق خون وکاردیبه م میمستق
 نیکروتــرومبیم يریــو شــکل گ ،ینینــابیب يزیادم، خونر

 ســـتویه یابیــمطالعــه ، ارز نیـــ. در ا)40، 41( شــودیمــ
 کلویمــوش در گــروه ســ وکــاردینشان داد م یکیپاتولوژ

 نیــرا داشــته اســت. در ا بینمــره آســ نیبالا تر دیفسفام
را مهار کنــد و  یقلب بیتوانست آس نیآتورواستات طالعهم

 کلویســ زیاز تجو یناش ویداتیاکس بیبافت قلب را از آس
  .محافظت کند دیفسفام

را در بافــت  CK-MB و LDH يبــالا تیــمــا فعال جینتــا
کردند نشــان  افتیدر دیفسفام کلویکه س ییهاوشم یقلب
کــه بــا  یوانــاتیســرم در ح LDH تیدهد کاهش فعالیم

و استرس  یقلب بیدرمان شدند کاهش آس نیآتورواستات
  .دهدیرا نشان م ویداتیاکس

 تیکــه در وضــع یقابــل تــوجه يریبــا تــاث نیآتورواستات
 وکــاردیم یو ســاختار بــافت یدانیاکســیآنتــ ،ییایمیوشــیب

 یتیســیتوکس ویبــر کــارد یداشته توانست نقــش محــافظت
 نیــ. در ا)42(داشته باشــد نیسیدوکسوروب ياز دارو یناش

 و LDH يهامیآنز تیتوانست فعال نیمطالعه آتورواستات
CK-MB را حفــظ کنــد. در  وکــاردیم یبــافت ختارو ســا

-CK کــاهش یدار بــود ولــیمعن LDH مطالعه ما کاهش

MB دار نبــود. یمعنــ دیفســفام کلویبا گروه ســ سهیدر مقا
 ياخــــتلاف احتمــــالا در ارتبــــاط بــــا دوز دارو نیــــا

 نیاســتات کیعنوان به نیباشد. فلووستاتیم نیآتورواستات
ـــر کـــارد ینقـــش محـــافظت از  یناشـــ یتیســـیتوکس ویب

 دیـــهـــا بــا کـــاهش تولنیدارد. اســـتات نیســیدوکسوروب
 یموضــع دانیاکســیو فعال کردن آنتــ یقلب نیوزیتروتین
ــ يهــاســمیو مکان ییایتوکنــدریم ــوزیآنت پاســخ  يآپوپت

را کــاهش داده و عملکــرد بطــن چــپ را بهبــود  یالتهــاب
 ينشــان داد کــه دارو زیــن يگــری. مطالعه د)43(بخشندیم

از  یناشــ یقلب تیدر برابر سم یمحافظت قشن نیپراواستات

با کــاهش آپوپتــوز از  نی. پراواستات)44(دارد نیکاربوپلات
 ییایتوکنــدریم HAX-1 و حفــظ Akt دنکــرفعال قیطر

  .بخشدینرمال در بافت قلب عملکرد قلب را بهبود م
، mg/kg 10 ،20ي هــادر دوز نیآتورواســتات کینیکل در
  .)27(شودیم زیتجو ایدمیپیل سیدرمان د يبرا 80و   40

از  یروز متــوال 10 يبــرا mg/kg 10 با دوز نیآتورواستات
-anti ویتروزاتین یآنت ،یاندیاکسیآنت يهاسمیمکان قیطر

nitrosative کیــعنوان به يآپوپتوزیو آنت یالتهاب، ضد 
 یناشــ هیبافت کبد و کل تیدر برابر سم یمحافظت يدارو

اثــر  نیچنــ. هــم)29( باشــدیمطــرح مــ نیسیاز دوکسوروب
 یکیژنت بیبر آس μM  10 با دوز نیآتورواستات یافظتمح

در برابــر  In Vitro طیانســان در محــ یتیلنفوس يهاسلول
 نیــ. مــا هــم در ا)45(شــد دییــتا یوتراپیــتابش اشــعه راد

اســتفاده  نیآتورواســتات يدارو mg/kg 10 مطالعه از دوز
ــدر ارز وکــاردیم تیکــرده و کــاهش ســم ســاختار  یابی

  .بود شهودکاملا م يستولوژیه
 انیــمحققان ب گرید يهاافتهیسو با مطالعه ما هم يهاافتهی
 راتییــدر کــاهش تغ ینقش مهمــ  نیستاتکند آتوروایم

 ویداتیاز اســترس اکســ یناش ییایمیوشیو ب کیمورفولوژ
  .)40( دارد یخون يهاو سلول یدر بافت قلب

اثــر  کیــ نیکنــد کــه آتورواســتاتیمــ شــنهادیمــا پ جینتا
 دیفســفام کلویاز ســ یناشــ یقلب تیسم يبر رو یمحافظت

محافظــت از  يموثر بــرا يدارو کیدارد و ممکن است 
  باشد. دیفسفام کلویبا س یدرمانیمیقلب در ش

  

  سپاسگزاري
ــــرح تح ــــه ط ــــر نتیج ــــژوهش حاض ــــه پ ــــاتی ب قیق

 معاونــت محتــرم از وســـیلهبــدینباشد. می 66/96شـماره
 پزشــکی مازنــدران دانشـگاه علـومتحقیقات و فناوري 

پــژوهش  در ایـــن و مسئول محترم تحقیقات دانشــجویی
  .گرددقدردانی می

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

22
 ]

 

                             7 / 11

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9913-fa.html


  یخون تیو سم یتیسیوتوکسیبر کارد نیآتورواستات یاثر محافظت یبررس
 

  1396 مرداد،  151دوره بیست و هفتم، شماره                                                                                    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                 8

References 
1. Akdemir A, Zeybek B, Akman L, 

Ergenoglu AM, Yeniel AO, Erbas O, et 

al. Granulocyte-colony stimulating 

factor decreases the extent of ovarian 

damage caused by cisplatin in an 

experimental rat model. J Gynecol 

Oncol. 2014;25(4):328-333. 

2. Zhao H, Jin B, Zhang X, Cui Y, Sun D, 

Gao C, et al. Yangjing capsule 

ameliorates spermatogenesis in male 

mice exposed to cyclophosphamide. 

Evid Based Complement Alternat  

Med. 2015;2015. 

3. Mohammadi F, Nikzad H, Taghizadeh 

M, Taherian A, Azami‐Tameh A, 

Hosseini S, et al. Protective effect of 

Zingiber officinale extract on rat testis 

after cyclophosphamide treatment. 

Andrologia. 2014;46(6):680-686. 

4. Maremanda KP, Khan S, Jena G. Zinc 

protects cyclophosphamide-induced 

testicular damage in rat: Involvement 

of metallothionein, tesmin and Nrf2. 

Biochem Biophys Res Commun. 

2014;445(3):591-596. 

5. Oyagbemi A, Omobowale T, Saba A, 

Adedara I, Olowu E, Akinrinde A, et 

al. Gallic acid protects against 

cyclophosphamide‐induced toxicity in 

testis and epididymis of rats. 

Andrologia. 2015; 48(4):393-401 

6. Ahmed LA, El-Maraghy SA, Rizk SM. 

Role of the KATP channel in the 

protective effect of nicorandil on 

cyclophosphamide-induced lung and 

testicular toxicity in rats. Sci Rep. 

2015;5. 

7. Le X, Luo P, Gu Y, Tao Y, Liu H. 

Squid ink polysaccharide reduces 

cyclophosphamide-induced testicular 

damage via Nrf2/ARE activation 

pathway in mice. Iran J Basic Med Sci. 

2015;18(8):827 –831. (persian) 

8. El Tawab AMA, Shahin NN, 

AbdelMohsen MM. Protective effect of 

Satureja montana extract on 

cyclophosphamide-induced testicular 

injury in rats. Chem Biol Interact. 

2014;224:196-205. 

9. Bakhtiary Z, Shahrooz R, Ahmadi A, 

Soltanalinejad F. Ethyl pyruvate 

ameliorates the damage induced by 

cyclophosphamide on adult mice 

testes. Int J Fertil Steril. 2016;10(1):79-

86. 

10. Ettaya A, Dhibi S, Samout N, Elfeki A, 

Hfaiedh N. Hepatoprotective activity 

of white horehound (Marrubium 

vulgare) extract against 

cyclophosphamide toxicity in male 

rats. Can J Physiol Pharmacol. 

2015;94(4):441-447. 

11. Kocahan S, Dogan Z, Erdemli E, 

Taskin E. Protective Effect of 

Quercetin Against Oxidative Stress-

induced Toxicity Associated With 

Doxorubicin and Cyclophosphamide in 

Rat Kidney and Liver Tissue. Iran J 

Kidney Dis. 2017;11(2) :124-

131.(persian) 

12. El-Agamy DS, Elkablawy MA, Abo-

Haded HM. Modulation of 

cyclophosphamide-induced 

cardiotoxicity by methyl palmitate. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

22
 ]

 

                             8 / 11

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9913-fa.html


 یخون تیو سم یتیسیوتوکسیبر کارد نیآتورواستات یتاثر محافظ یبررس

  1396، مرداد  151دوره بیست و هفتم، شماره                   پزشکی مازندران                                                           مجله دانشگاه علوم        9

Cancer Chemother Pharmacol. 

2017;79(2):399-402. 

13. Bernuth G, Adam D, Hofstetter R, 

Lang D, Mohr W, Kohne E, et al. 

Cyclophosphamide cardiotoxicity. Eur 

J Pediatr. 1980;134(1):87-90. 

14. Zhang L, Gong AG, Riaz K, Deng JY, 

Ho CM, Lin HQ, et al. A novel 

combination of four flavonoids 

deriving from Astragali Radix relieves 

the symptoms of 

cyclophosphamide‐induced anemic 

rats. FEBS Open Bio. 2016; 7(3): 318–

323. 

15. Swamy AV, Patel U, Koti B, Gadad P, 

Patel N, Thippeswamy A. 

Cardioprotective effect of Saraca 

indica against cyclophosphamide 

induced cardiotoxicity in rats: A 

biochemical, electrocardiographic and 

histopathological study. Indian J 

Pharmacol. 2013;45(1):44-48. 

16. Mythili Y, Sudharsan P, Varalakshmi 

P. DL-α-lipoic acid ameliorates 

cyclophosphamide induced cardiac 

mitochondrial injury. Toxicology. 

2005;215(1-2):108-114. 

17. Sudharsan P, Mythili Y, Selvakumar E, 

Varalakshmi P. Cardioprotective effect 

of pentacyclic triterpene, lupeol and its 

ester on cyclophosphamide-induced 

oxidative stress. Hum Exp Toxicol. 

2005; 24(6):313-318. 

18. Jnaneshwari S, Hemshekhar M, 

Santhosh MS, Sunitha K, Thushara R, 

Thirunavukkarasu C, et al. Crocin, a 

dietary colorant mitigates 

cyclophosphamide‐induced organ 

toxicity by modulating antioxidant 

status and inflammatory cytokines. J 

Pharm Pharmacol. 2013;65(4):604-

614. 

19. Schrott HG, Knapp H, Davila M, 

Shurzinske L, Black D. Effect of 

atorvastatin on blood lipid levels in the 

first 2 weeks of treatment: a 

randomized, placebo-controlled study. 

Am Heart J. .2000;140(2):249-252. 

20. Zhou Q, Liao JK. Pleiotropic effects of 

statins. Circ J. 2010;74(5):818-826. 

21. Davignon J. Beneficial cardiovascular 

pleiotropic effects of statins. 

Circulation. 2004;109(23 suppl 

1):III39- 43. 

22. Parlakgumus HA, Bolat FA, Kilicdag 

EB, Simsek E, Parlakgumus A. 

Atorvastatin for ovarian torsion: effects 

on follicle counts, AMH, and VEGF 

expression. Eur J Obstet Gynecol 

Reprod Biol. 2014;175:186-190. 

23. Cadirci E, Oral A, Odabasoglu F, Kilic 

C, Coskun K, Halici Z, et al. 

Atorvastatin reduces tissue damage in 

rat ovaries subjected to torsion and 

detorsion: biochemical and 

histopathologic evaluation. Naunyn 

Schmiedebergs Arch Pharmacol. 

2010;381(5):455-466. 

24. Ozacmak VH, Sayan H, Igdem AA, 

Cetin A, Ozacmak ID. Attenuation of 

contractile dysfunction by atorvastatin 

after intestinal ischemia reperfusion 

injury in rats. Eur J Pharmacol. 

2007;562(1):138-147. 

25. Elewa HF, Kozak A, El-Remessy AB, 

Frye RF, Johnson MH, Ergul A, et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

22
 ]

 

                             9 / 11

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9913-fa.html


  یخون تیو سم یتیسیوتوکسیبر کارد نیآتورواستات یاثر محافظت یبررس
 

  1396، مرداد  151دوره بیست و هفتم، شماره                                       مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                            10

Early atorvastatin reduces hemorrhage 

after acute cerebral ischemia in 

diabetic rats. J Pharmacol Exp Ther. 

2009;330(2):532-540. 

26. Gottmann U, Brinkkoetter PT, Hoeger 

S, Gutermann K, Coutinho ZM, Ruf T, 

et al. Atorvastatin donor pretreatment 

prevents ischemia/reperfusion injury in 

renal transplantation in rats: possible 

role for aldose-reductase inhibition. 

Transplantation. 2007;84(6):755-762. 

27. Ramanjaneyulu S, Trivedi P, 

Kushwaha S, Vikram A, Jena G. 

Protective role of atorvastatin against 

doxorubicin-induced cardiotoxicity and 

testicular toxicity in mice. J Physiol 

Biochem. 2013;69(3):513-525. 

28. Henninger C, Fritz G. Statins in 

anthracycline-induced cardiotoxicity: 

Rac and Rho, and the heartbreakers. 

Cell Death Dis. 2017;8(1):e2564. 

29. El-Moselhy MA, El-Sheikh AA. 

Protective mechanisms of atorvastatin 

against doxorubicin-induced hepato-

renal toxicity. Biomed Pharmacother. 

2014;68(1):101-110. 

30. Gunes S, Sahinturk V, Karasati P, 

Sahin IK, Ayhanci A. Cardioprotective 

effect of selenium against 

cyclophosphamide-induced 

cardiotoxicity in rats. Biol Trace Elem 

Res. 2017;177(1):107-114. 

31. Gunes S, Sahinturk V, Karasati P, 

Sahin IK, Ayhanci A. Cardioprotective 

Effect of Selenium Against 

Cyclophosphamide-Induced 

Cardiotoxicity in Rats. Biol Trace 

Elem Res. 2016:1-8. 

32. Zver S, Zadnik V, Bunc M, Rogel P, 

Cernelc P, Kozelj M. Cardiac toxicity 

of high-dose cyclophosphamide in 

patients with multiple myeloma 

undergoing autologous hematopoietic 

stem cell transplantation. Int J 

Hematol. 2007;85(5):408-414. 

33. Wadia S. Acute cyclophosphamide 

hemorrhagic myopericarditis: dilemma 

case report, literature review and 

proposed diagnostic criteria. J Clin 

Diagn Res. 2015;9(11):OE01-OE3. 

34. Profumo E, Buttari B, Saso L, Rigano 

R. Pleiotropic effects of statins in 

atherosclerotic disease: focus on the 

antioxidant activity of atorvastatin. 

Curr Top Med Chem. 

2014;14(22):2542-2551. 

35. Furuya DT, Poletto AC, Favaro RR, 

Martins JO, Zorn TM, Machado UF. 

Anti-inflammatory effect of 

atorvastatin ameliorates insulin 

resistance in monosodium glutamate–

treated obese mice. Metabolism. 

2010;59(3) :395-399. 

36. Dame C, Kirschner KM, Bartz KV, 

Wallach T, Hussels CS, Scholz H. 

Wilms tumor suppressor, Wt1, is a 

transcriptional activator of the 

erythropoietin gene. Blood. 

2006;107(11):4282-4290. 

37. Feng L, Huang Q, Huang Z, Li H, Qi 

X, Wang Y, et al. Optimized Animal 

Model of Cyclophosphamide‐induced 

Bone Marrow Suppression. Basic Clin 

Pharmacol Toxicol. 2016;119(5):428-

435. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

22
 ]

 

                            10 / 11

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9913-fa.html


 یخون تیو سم یتیسیوتوکسیبر کارد نیآتورواستات یتاثر محافظ یبررس

  1396، مرداد  151دوره بیست و هفتم، شماره                   پزشکی مازندران                                                           مجله دانشگاه علوم        11

38. Gore PR, Prajapati CP, Mahajan UB, 

Goyal SN, Belemkar S, Ojha S, et al. 

Protective Effect of Thymoquinone 

against Cyclophosphamide-Induced 

Hemorrhagic Cystitis through 

Inhibiting DNA Damage and 

Upregulation of Nrf2 Expression. Int J 

Biol Sci.. 2016;12(8):944-953 

39. Hu Y, Chen X, Duan H, Hu Y, Mu X. 

Pulsatilla decoction and its active 

ingredients inhibit secretion of NO, 

ET‐1, TNF‐α, and IL‐1α in 

LPS‐induced rat intestinal 

microvascular endothelial cells. Cell 

Biochem Funct. 2009;27(5):284-288. 

40. Dhesi S, Chu MP, Blevins G, Paterson 

I, Larratt L, Oudit GY, et al. 

Cyclophosphamide-induced 

cardiomyopathy a case report, review, 

and recommendations for management. 

J Investig Med High Impact Case Rep. 

2013;1(1):2324709613480346. 

41. Motawi TM, Sadik NA, Refaat A. 

Cytoprotective effects of DL-alpha-

lipoic acid or squalene on 

cyclophosphamide-induced oxidative 

injury: an experimental study on rat 

myocardium, testicles and urinary 

bladder. Food Chem Toxicol. 

2010;48(8):2326-2336. 

42. Chitra V, Devi KB, Lokesh A, 

Rajalakshmi V. Pharmacodynamic 

interaction of aqueous extract of garlic 

with atorvastatin in doxorubicin-

induced cardiotoxicity in rats. Int J 

Pharm Pharm Sci. 2013;5:440-449. 

43. Riad A, Bien S, Westermann D, 

Becher PM, Loya K, Landmesser U, et 

al. Pretreatment with statin attenuates 

the cardiotoxicity of Doxorubicin in 

mice. Cancer Res. 2009;69(2):695-699. 

44. Cheng CF, Juan SH, Chen JJ, Chao 

YC, Chen HH, Lian WS, et al. 

Pravastatin attenuates carboplatin-

induced cardiotoxicity via inhibition of 

oxidative stress associated apoptosis. 

Apoptosis. 2008;13(7):883 -894. 

45. Hosseinimehr S, Izakmehri M, 

Ghasemi A. In vitro protective effect of 

atorvastatin against ionizing radiation 

induced genotoxicity in human 

lymphocytes. Cell Mol Biol (Noisy-le-

grand). 2014;61(1):68-71.

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

22
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9913-fa.html
http://www.tcpdf.org

