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 مقدمه. 1

مزمن  پانکراس،   ، پانکراتیت  آماس  با  که  است    سندرمی 
سلول  رفتن  دست  از  و  آن  شدن  و  فیبروزه  آسینی  های 

می سلول  مشخص  لانگرهانس  جزایر  عوامل    شود. های 
می  مزمن  پانکراتیت  بروز  باعث  جمله    از   د؛ شو مختلفی 

الکل،  خودایمن، بیماری   ژنتیک،   دخانیات،   مصرف    های 
عودکنن انسداد  شدید  حاد  پانکراتیت  و    معمولاا .  ( 1)   ده ها 

های مختلفی  با روش   )موش(   های حیوانی انکراتیت در مدل پ 
 

1. Caerulei 

انفوزیون داخل مجرایی    ، ( 2)   1رولین س از جمله    ؛ شود القا می 
تاروکولات  پانکراس انس ،  2سدیم  مجرای  توسط    داد  القا  و 

اسیدآمینه   - ال   . ( 4,  3) آرژینین   یک  ضروری    آرژینین 
پیش است  پروتئین که  ساخت    ها، آمین پلی   اوره،   ها، ساز 

نیترو   کراتین،   گلوتامات،   پرولین،  و  است   آگماتین    اکسید 
پایه ( 5)  بر  القای    سبب آرژینین    - ال   ات، مطالع   برخی   . 

 . ( 6)  شود پانکراتیت حاد نکروزشونده می 
که   دادند  نشان  اولین  به   Mizunumaتحقیقات  عنوان 

2. Taurocholate 

 20/08/1398تاریخ دریافت:  

 28/11/1398تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
  ینین، آرژ  -ال  یولوژی،استر
  یچیده، پ  یهالوله   یت،پانکرات
 . موش

 

 چکیده
 

  یکمورفولوژ   ییراتبر تغ  ینپانکرات  یحفاظت یرتأث  یولوژیکاســتر یابیهدف از پژوهش حاضــر، ارز زمینه و هدف 
 بود. ینینآرژ -با ال یماردنبال تموش به یویکل یشده در ساختارها یجادا

 یبند( دســتهمســاوی)  گروه 5 به  گرم  30±2نر بالغ با وزن  یموش ســور  50  یق،انجام تحق یبرا  هاو روش مواد
گرم  میلی  400و   300دوز  2  یت،پانکرات یالقا  یهاصـورت نگرفت. گروه  یزیتجو  گونهیچ شـدند. در گروه کنترل، ه

 یدرمـان یدوز متفـاوت، دارو 2بـا   یـتپـانکرات  قـایال  یهـاکردنـد. بـه گروه  یـافـتدر ینینآرژ -گرم وزن بـدن ال  100در  
ازواحـد ل 5/3 انکرات -یپـ ا بـهیـدگرد  یزتجو  ینپـ ارهـ ار در روز، محلول الیـک یروز متوال  3مـدت . تمـام تیمـ  ینینآرژ  -بـ
 . یدتجویز گرد یتپانکرات یهاروز به گروه 20به مدت  ینپانکرات -یپازبعد، محلول لساعت  72کرده و  یافتدر

  یه،کاهش حجم قشــر کل  ی،حجم بخش مرکز یاســتانابه  ی،تجرب  یتدنبال پانکراتنشــان داد که به یج نتا  هایافته
بت به گروه کنترل د  یمارت  یهاها در گروهگلومرول  یزو دور و ن  یکنزد یچیدهپ  یهاحجم لوله د. با تجو یدهنسـ   یزشـ

ــر  یحجم فاکتورها  یانگینم  یرمقـاد  ینین،آرژ-همراه با ال  ینپانکرات  -یپـازل و   یکنزد یچیـدهپ  یهالوله  ی،بخش قشـ
 شده بود. یکها به گروه کنترل نزدگلومرول

  یتپانکرات یراتدر کاهش تأث یتا حد  تواندیم  ینپانکرات  -یپازمحلول ل  ها،یافته  یینها یبراساس بررس  گیرینتیجه
 مؤثر باشد. ینینآرژ -ال یالقا شده توسط دوز بالا
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آزمایش  ی فرد  تزریق داخل صفاقی  کننده، مشخص کرد  ک 
با    - ال  در  100میلی گرم/   500دوز  آرژینین  بدن  وزن  گرم 

صحرایی موش  سلول   سبب   ، های  به  آسینی  آسیب  های 
جزایر    پانکراس  در  مورفولوژیک  تغییرات  ایجاد  بدون 

نشان    ( 2001)  و همکاران   Tashiro.  ( 7) د  شو لانگرهانس می 
ال  که  رشته   - دادند  در  تغییر  باعث  اکتین  آرژینین  های 

پروتئین  بیان  افزایش  و  سلولی  حرارتی  اسکلت  شوک  های 
سلول  آسینی  در  می های  مطالعه پانکراس  در  ها  آن   شود. 

شد   توسط    12مشاهده  شده  القا  پانکراتیت  از  بعد  ساعت 
با    - ال    بینابینی،   آماس   ، گرم/کیلوگرم   4/ 5غلظت  آرژینین 

سلول  در  واکوئل  تشکیل  و  سلولی  ملایم  آسینی  نفوذ  های 
و    پانکراس  داده  از  رخ  سلول   24بعد  نکروز  های  ساعت 

لوبول  کل  درگیری  با  و   ی ها آسینی  رفتن    پانکراس  بین  از 
  پس  چنانچه به فاصله  قابل مشاهده است. ها آسینی   ساختار 

آسینی   72از   باقی ساعت  از  مجموعه   ، مانده های  هایی 
فیبروبلاست لوله  توسط  شده  احاطه  سلول های  و  های  ها 

هستن  )   Tashiroد.  التهابی  همکاران  همچنین  2001و   )
کمتر    غلظت آرژینین با   - که در اثر تزریق ال   ند مشاهده کرد 

آسیب پانکراس با شدت    ، ساعت  24بعد از    گرم/کیلوگرم(   3) 
شود و بعد  تری ایجاد می بسیار ملایم   آماس کمتر به همراه  

های آسینی پانکراس سالم باقی  بیشتر سلول   ، ساعت   72از  
کانون می  فقط  و  در  مانند  فیبروز  و  آماس  از  کوچکی  های 

  . ( 8)   شود پارانشیم پانکراس مشاهده می 
پانکراس   دنبال به  بر  نارسایی در چند    ، پانکراتیت علاوه 

کلیه   جمله  از  دیگر  می نیز  اندام  براساس  ( 9)   شود دیده   .
ترین مشکلات پانکراتیت  یکی از شایع   تحقیقات انجام شده، 

طوری که  به   ، نارسایی حاد کلیوی است   ، ( SAP)   شدید   حاد 
هم   نارسایی کلیوی  SAPدرصد افراد مبتلا به  42الی  14در 

می  حاد   . ( 14- 10)   شود دیده  آزادسازی    سبب   ، پانکراتیت 
کاهش    ، و در نتیجه گردد  می دیده  آمیلاز از پانکراس آسیب 

  را به همراه داشت که در نهایت منجر به رسانی کلیوی  خون 
می آسیب   تجمع    ، پانکراتیت   دنبال به   . ( 15) شود  کلیوی 

فسفولیپاز   از  زیادی  مقدار  سبب    ، پانکراس   2Aسریع 
به  آسیب    د گرد می کلیه    نزدیک   پیچیده  های لوله رسانی 

ی  شکم   حفره سندرم  ،  SAP دیگر ناشی از  مشکلات . از  ( 16) 
 (ACS )   افزایش فشار داخل شکمی .  ( 17) ت  اس   (IAH  ناشی )
خون   سبب   ، ASC  از  اندام کاهش  به  از  رسانی  شکمی  های 

ها  یتوکین ا شدن س   آزاد   با و    ( 18) شده    کلیه ساختار  جمله  
از جمله کلیه  ندام ا عمومی،  به جریان خون   را  های شکمی 

 
1. Pancreatin 

سبب بروز یک    SAPدر واقع  .  ( 19) دهد تحت تأثیر قرار می 
در محوطه  اگزودا  و  آماس عمومی و تجمع مایع  ی شکمی 

نتیجه آن،  محوطه  کاهش    و   IAHی پشت صفاقی شده که 
است خون  کلیه  آتروفی  نتیجه  در  و  گزارش  .  ( 18)   رسانی 

رسانی به قشر کلیه و  باعث کاهش خون   IAHشده است که 
های  از اولین نشانه .  ( 20) د  شو می   آن در نتیجه کاهش حجم 

IAH ،   ت که  است  کلیوی  اختلال  و  ادرار    ییدکننده أ کاهش 
دیگری نشان داد    . مطالعه ( 22,  21)   است   مذکور مطالعات  

به    در   که  مبتلایان  خون  القا   ، SAPجریان    کننده مواد 
سلول  به  آسیب  باعث  که  دارد  وجود  پوششی  آپوپتوز  های 

  . ( 23) شود ها می های کلیوی و کاهش متعاقب حجم آن لوله 
پانکراتین   مشخص  که  است  برخی    1شده  بهبود  در 
اثر آسیب  در  پانکراس  به  شده  وارد  مزمن    های  پانکراتیت 

بالایی است   هر چند که دارویی با قیمت نسبتاا ثر است و ؤ م 
بیماران  به ولی   سوی  از  درمان  خوبی  می تحت    شود تحمل 

به بررسی استری   لذا مطالعه .  ( 25,  24)    لوژیک کلیه و حاضر 
ال موش  توسط  شده  القا  مزمن  پانکراتیت  به  مبتلا    - های 

پانکراتین  ی ث تأ و  پرداخته   آرژینین  ارزیابی شده  ر محافظتی 
استر است  علم  شاخه ، یولوژی  .  از  با    مورفولوژی ای  است که 
  ، کارگیری قواعد ریاضی از مقاطع میکروسکوپی دو بعدی به 

می  ارائه  بعدی  سه  مزایای    دهد. اطلاعاتی  از  یکی 
نمونه  مقدار  کردن  کم  حال  استریولوژی  عین  در  و  گیری 

در قابل  حاصل  نتایج  بودن  ساختار    اطمینان  کل  مورد 
 . ( 26)   باشد موردبررسی می 

 هامواد و روش . 2

 . حیوانات  1.2

پروتکل  حاضر   تمام  پژوهش  در  اصول    ، آزمایش  رعایت  با 
- اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی در آزمایشگاه هیستو 

عدد موش سوری    50پاتولوژی دانشگاه شهرکرد انجام شد.  
منظور  به  فراهم گردید و   گرم   30± 2  نر بالغ با میانگین وزنی 

سازگاری با محیط، دو هفته در شرایط استاندارد نگهداری  
تایی  10 گروه   5 ها در وش شدند. بعد از دو هفته سازگاری، م 

درصد    8شدند. برای القای پانکراتیت از محلول    بندی دسته 
با   - ال (  %8)  از    =7PH  آرژینین  تیمار درمان  و جهت گروه 

درصد   1پانکراتین  - لیپاز   محلول  واحد   3/ 5پانکراتین حاوی  
گردید %1)  استفاده  اخلاق    مطالعه   . (  کد  با  حاضر 

IR.SKU.REC.1398.14178   دانش دامپزشکی    کده در 
کلیه  و  است  شده  تأیید  شهرکرد  های  روش   دانشگاه 
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آسان به  از جمله  با  کارگرفته شده در پژوهش حاضر  کشی، 
انجام   حیوان  کردن  مقید  اخلاقی  اصول  کامل  رعایت 

 پذیرفت. 

 نگهداری نحوه. 2.2

  22± 2ها در دمای  از شروع آزمایش، موش   پیش   هفته   دو 
  - روشنایی   ساعته   12  نوری   ی برنامه   با   و   گراد سانتی   درجه 
  تغذیه .  شدند   داری نگه   غذا   و   آب   به   کامل   دسترسی   و   تاریکی 
  برای   های ضروری ویتامین   حاوی   آماده   ی ها پلیت   ، ها موش 

های مخصوص با کف پوشیده  بدن بود. محیط نگهداری قفس 
اره تازه همراه با تعویض دو روز یک بار بستر    شده از خاک 

 ها در نظر گرفته شد. حفظ بهداشت قفس   منظور به 

 بندی. گروه3.2

و    : 1  گروه  نظر گرفته شد  در  به عنوان گروه کنترل شاهد 
   نخورده باقی ماندند. بدون هیچ درمانی در طول دوره، دست 

دوز  آرژینین با    - تجویز محلول ال گروهی که با  :  2گروه 
g100mg/  300   .پانکراتیت القا گردید 

که  :  3گروه  ال گروهی  دوز  آرژینین  - محلول    /g100mgبا 
از محلول   300   واحد(   3/ 5)    پانکراتین - لیپاز   تجویز شد و 

 برای درمان استفاده شد. 
دوز  آرژینین با    - تجویز محلول ال گروهی که با  :  4گروه 

g100mg/  400   پانکراتیت القا گردید . 
  /g100mgبا دوز  آرژینین  - محلول ال گروهی که  :  5گروه 

محلول   400 از  و  شد    واحد(   3/ 5)   پانکراتین - لیپاز   تجویز 
 برای درمان استفاده شد. 

آرژینین    - عنوان دارونما و ال های نرمال سالین به محلول 
تیمار    تنها یک بار در ابتدای دوره   ، پانکراتیت   ی منظور القا به 

و   شد  مدت  تجویز  گرفتند.    3به  قرار  مراقبت  تحت  روز 
لیپاز  در  پانکراتین  - محلول  لیپاز    3/ 5)پانکراتین(  واحد 

به مدت    ، منظور پیشگیری و درمان پانکراتیت ایجاد شده به 
شد. 14 تجویز  بار  دو  روزانه  نرمال  محلول   تجویز   روز  های 

آرژینین    - پانکراتین با روش گاواژ و محلول ال - سالین و لیپاز 
 انجام شد. (  IP) ش تزریق درون صفاقی  با رو 

 گیرینمونه. 4.2

ها توسط دی اتیل اتر در دسیکاتور  موش   ، در پایان آزمایش 
سپس   کشته شدند.  آسان(  )مرگ  انسانی  روش  ساختار  به 

درون   ها نمونه .  گردید خارج   تشریح ها با موش در تمام  کلیه 
گرفتند   درصد   10فرمالین   از    قرار    برای ساعت    24و پس 

بافتی،  اف  مقاطع  درون  به  فرمالین  نفوذ  فرمالین  زایش 

گردید  آماده  تعویض  مراحل  انجام  از  پس  و    بافت   کردن . 
میکروتوم  سازی،  شفاف  از  استفاده  با  دوار  با  مقاطعی 

به   5ضخامت   با  میکرومتر  و  تهیه  تصادفی  رنگ  صورت 
رنگ - هماتوکسیلین  شدند ائوزین  بررسی    . آمیزی  برای 

  Olympusمدل از میکروسکوپ نوری تغییرات بافتی حاصل 
تکنیک   با  بافتی  اسلایدهای  بُعدسنجی  گردید.  استفاده 

 مشخص گردید. استریولوژی  

محااسااحاه حجم ساااختاارهاای مورد نشر باه روش .  5.2
 استریولوژی

شده  پارافینه  بلاک  هر  از  به   ابتدا  تصادفی کلیه    5  ، صورت 
میکرومتر توسط میکروتوم    5ضخامت   عدد مقطع مناسب با 

شد.  مجموع    تهیه  از    20در  استفاده  با  و  تهیه  اسلاید 
و با استفاده   صفحه نمایش یک میکروسکوپ نوری مجهز به  

  42شبکه دارای    مناسب بررسی شدند.  (Grid) از یک شبکه 
فاصله    نقطه  متری    12با  هم میلی  که    بود.   از  کار  روش 

گرفت بدین صورت بود که با   براساس اصول کاوالیری انجام 
بزرگ  با  نوری  کاملاا   ×10نمایی  میکروسکوپ  صورت    به 

شد و با قرار  بخش از هر اسلاید کلیه انتخاب می  3 ، تصادفی 
میکروسکوپ   به  متصل  نمایش  صفحه  روی  شبکه  دادن 

  گرفتند، می در بر   را   که ساختار مورد نظر  تعداد نقاطی   ، نوری 
هر    شمارش  حجم  زیر  فرمول  از  استفاده  با  انتها  در  و  شد 

 . ( 28- 26)   ساختار محاسبه شد 
2V= t × a(p) × ΣP / M 

این   برحسب    V  ، فرمول در  موردبررسی  ساختار  حجم 
 a(p) ضخامت برش برحسب میکرومتر،  t متر مکعب، میلی 

 متر مربع، مساحت اطراف هر نقطه از شبکه برحسب میلی 

ΣP   و مورد  ساختار  به  برخوردکننده  نقاط    Mمجموع 
 . ( 2)تصویر    نمایی میکروسکوپ نوری است بزرگ 

 هاوتحلیل داده. تجزیه6.2

ب داده  و روش   SPSS v.23 افزار دست آمده توسط نرم ه های 
یک  واریانس  تست   (Oneway ANOVAطرفه آنالیز  و   )

ها  وتحلیل آماری شدند. تفاوت میانگین تجزیه   LSDآماری  
 .نظر گرفته شد   دار در معنی  ( >0p/ 05در سطح ) 

 هایافته. 3

  و   هیستومورفومتری   مطالعه   از   آمده   دست به   نتایج 
  و (  2)   و (  1)   تصاویر   در   کلیه   بافتی   ساختار   ژی استریولو 
دست  با توجه به نتایج به   . است   نشان داده شده (  1)   جدول 

آمده از آنالیز آماری میانگین حجم ناحیه قشری در بررسی  
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دو   در  قشر  حجم  که  گردید  مشخص  کلیه  بافتی  ساختار 
دریافت  دوزهای    - ال   کننده گروه  با  و    300آرژینین 

g100mg/400   کنترل  4و    2های  )گروه گروه  به  نسبت   )
(. مقایسه میانگین  >0p/ 05داری بودند ) دارای کاهش معنی 

گروه   در  قشر  میانگین حجم  که  داد  نشان  گروهی    3بین 
به  پانکراتین - لیپاز +    g100mg/300آرژینین    - )ال  ( نسبت 

- لیپاز +   g100mg/400آرژینین  - )ال  5و در گروه   2گروه  
گروه  انکراتین پ  به  نسبت  قابل   4(  افزایش  ای  ملاحظه از 

آماری   لحاظ  از  افزایش  این  اگرچه  هستند؛  برخوردار 
 (.  <0p/ 05دار نبود ) معنی 

  با رهیافت ارزیابی استریولوژی حجم بخش مرکزی کلیه 
های آماری حاکی از تغییرات  های موردمطالعه، داده در گروه 

گروه  تمامی  بین  بود.  مشخصی  کنترل  گروه  به  نسبت  ها 
مقدار  همچنان  از  مرکزی  بخش  حجم  میانگین  که 

مقادیر    60/ ±08 9/ 03 به  کنترل  گروه  و    65/ 05± 12/ 1در 
افزایش یافت؛ با    4و   2های  ترتیب در گروه به  61/ ±03 8/ 64

ر  حال  معنی این  افزایشی  ) وند  نبود  مقایسه  <0p/ 05دار   .)
گروه  بین  در  کلیه  مرکزی  بخش  مورد  میانگین حجم  های 

گروه   در  کلیه  مرکزی  بخش  حجم  که  داد  نشان    3مطلعه 
از روند    4نسبت به گروه    5و نیز در گروه    2نسبت به گروه  

 (.  <0p/ 05کند ) کاهشی تبعیت می 
استریولوژیک داده  بررسی  از  حاصل  اندازه   های  های  و 

لوله  نشان حجمی  جدول،  در  نزدیک  پیچیده    دهنده های 
معنی  گروه تغییرات  بین  به    4و    2های داری  نسبت  تیمار 

این داده  بررسی  با  بود.  ها مشخص گردید که  گروه کنترل 

داری در این دو گروه تیمار  این تغییر به صورت کاهش معنی 
میانگین بین    (. مقایسه >0p/ 05نسبت به گروه کنترل بود ) 

لوله  حجم  مشخص گروهی  نزدیک  پیچیده    کننده های 
گروه   در  حجم  گروه    3افزایش  به  این    2نسبت  کاهش  و 

بود؛ هر چند که از لحاظ    4نسبت به گروه   5فاکتور در گروه  
 (. <0p/ 05دار نبودند ) آماری معنی 
ها، میانگین مربوط  نتایج حاصل از تحلیل یافته   بر پایه 

لوله  بالاترین    های پیچیده به حجم  از  دور در گروه کنترل 
ترین حد خود در  در این گروه به پایین   0/ 46± 0/ 042مقدار 
(.  >0p/ 05کاهش یافته بود )  0/ 22± 0/ 013با مقدار    5گروه 

معنی  آماری  کاهش  دیگر  سوی  گروه از  بین  های  داری 
ال دریافت  لیپاز   - کننده  با  همراه  پانکراتین    - آرژینین 
دور نسبت به    های پیچیده ( در حجم لوله 5و    3های  )گروه 

 ( گردید  مشاهده  کنترل  میانگین  >0p/ 05گروه  مقایسه   .)
لوله  پیچیده حجم  هیچ   های  معنی دور  اختلاف  داری  گونه 
به    3بین گروه   به    5و گروه    2نسبت  نداد    4نسبت  نشان 

 (05 /0p<  .) 
های کلیوی چنین  از بررسی آنالیز آماری حجم گلومرول 

داری بین  ، تغییرات معنی 2استانای گروه  ت شد که به دریاف 
)   5و    4،  3های  گروه کنترل و گروه  (.  <0p/ 05وجود ندارد 

های کلیوی  داری در حجم گلومرول ، کاهش معنی 2در گروه  
(. نیز  >0p/ 05نسبت به گروه کنترل آشکارا مشاهده گردید ) 

معنی  افزایش  از  حاکی  گروهی  بین  میانگین  دار  مقایسه 
گلومرول حج  گروه  م  در  گروه    3ها  به  بود    2نسبت 
 (05 /0p>  .) 

در    (mm3)مترمکعبها برحسب میلیهای خمیده دور و گلومرول های خمیده نزدیک، لوله مقایسه میانگین حجم قشر، مدولا، لوله :1 جدول
 هفته تیمار.2های نر بالغ بعد از های مختلف از موش گروه 

 حجم قشر  هاگروه 
)3(mm 

 حجم مدولا

)3(mm 
های حجم لوله

 خمیده نزدیک 

)3(mm 

های حجم لوله
 mm)3(خمیده دور 

 هاحجم گلومرول 
)3(mm 

 0/ 05± 005/0 46/0±042/0 09/1±2/0 08/60±9/ 03 52/51±13/ 99 )کنترل(  1گروه  
 02/0±001/0 40/0±029/0 1/ 01±0/ 21 05/65±1/12 69/38±1/12 آرژنین( -)ال  2گروه  

 05/0±007/0 36/0±013/0 1/ 07±0/ 35 56/ 69±69/6 47/ 06±69/6 آرژنین+ پانکراتین(  -)ال  3گروه  
 04/0±004/0 42/0±028/0 0/ 75±0/ 09 03/61±64/8 66/33±9/ 03 آرژنین( -ال ) 4گروه  

 05/0±005/0 22/0±013/0 68/0±0/ 11 22/42±13/ 99 71/43±64/8 آرژنین+ پانکراتین(  -)ال  5گروه  
. میانگین(   ±باشند )انحراف معیار  می  means ±SD صورت مقادیر به 
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های پیچیده دور توجه شود؛  های پیچیده نزدیک و لوله . نمای میکروسکوپی از ساختار بافتی کلیه به ساختارهای گلومرولی، لوله2و  1تصویر 

ساختارهای متفاوت موجود در ناحیه قشر بافت کلیه، شبکه )گرید(    حجم برآورد ×(. برای400و  ×200ترتیب نمایی به ، بزرگ H&Eآمیزی )رنگ 
مورد   a(p)عنوان فاصله بین دو نقطه در نظر گرفته شد و جهت محاسبه به  yو   xچین روی تصویر میکروسکوپیک کلیه قرار گرفت. محورهای نقطه 

 استفاده قرار گرفت. 

 

 گیری و نتیجه بحث. 4

هرچند که رشد طبیعی و چندین فرایند فیزیولوژیکی مهم  
آمینواسید  مصرف  نیازمند  بدن  جمله  در  از  مختلف  های 

ازحد متعارف  آرژینین است؛ مصرف دوز بیش - اسیدآمینه ال 
تواند عوارضی از جمله پانکراتیت را به همراه داشته  آن می 

که   همچنان  )   Dawraباشد؛  همکاران  طرح  2007و  در   )
تحقیقاتی خود در دو مرحله تزریق داخل صفاقی با استفاده  

ال  بالای  نسبتاا  دوز  تجویز  موش - از  به  گروه  آرژینین  های 
. در تحقیقی دیگر  ( 29) تیمار، پانکراتیت حاد ایجاد کردند  
رژینین با تجویز روزانه  آ   - مشخص گردید که سطح سرمی ال 

گرم از آن در رژیم غذایی، تغییرات چشم گیری در اغلب   5
نمی بافت  ایجاد  می ها  زیادی  حد  تا  ولی  سبب  کند  تواند 

  Raffای که  تغییرات ساختاری بافت کلیه گردد. در مطالعه 
 ( همکاران  موش 2005و  بر  نژاد  (  ماده  -Spragueهای 

Dawley   ک پایین  انجام دادند مشخص گردید  بسیار  ه دوز 
 ( آسیب   0/ 12آرژینین  در  نه گرم(  کلیوی،  سبب  های  تنها 

نمی  کلیه  مورفولوژی  می تغییر  بلکه  بهبود  شود  روند  تواند 
 .  ( 30) مورفولوژی و حیات سلولی را به دنبال داشته باشد  

مطالعه  ) ضر  حا   در  آزمایش  زمان  مدت  گذشت  از    2بعد 
آرژینین    - ال   دو دوز متفاوت از   هایی که هفته( در تمام موش 
بودند  کرده  های  لوله حجم  ،  ( 4و    2های  )گروه   دریافت 

توجهی را  نسبت به گروه کنترل کاهش قابل نزدیک    پیچیده 
ها در گروه  نشان دادند. به این صورت که کمترین حجم لوله 

  - پانکراتین همراه با ال   - ید. استفاده از لیپاز مشاهده گرد   4
از دوز   آرژینین    - ال   mg  300آرژینین تنها در گروهی که 

( استفاده شده بود، تأثیرات بهبودی از خود نشان  3)گروه  

  - ال   mg  400زمان آن در گروهی که دوز  داد و استفاده هم 
)گروه   بهبودی  5آرژینین  تأثیرات  بود،  کرده  دریافت   )

  از   2Aفسفولیپاز    ، پانکراتیت   دنبال به نگردید.    مشاهده 
لوله  در  و  شد  آزاد  پ پانکراس  پیدا  ک   یچیده های  تجمع  لیه 

بافتی    سبب   که کند  می  بروز تغییرات مشخصی در ساختار 
با فعال کردن   2Aفسفولیپاز    . ( 31)  شود می   یده های پیچ لوله 

خون کلیه و    اکسیژناز و در نتیجه کاهش فشار   - مسیر لیپو 
لوله  به  رسانی  اکسیژن  پیچ کاهش  مخرب    ر ی ث تأ   یده، های 

در    . ( 32)   دهد می   نشان ها  لوله ار بافتی این  ساخت خود را بر  
نزدیک    یده های پیچ لوله تیمار افزایش حجم    های بین گروه 
به گروه    3در گروه   بهبودی    دهنده نشان   2نسبت  تأثیرات 

پانکراتیت    - لیپاز  بر  دوز  پانکراتین  با    mg  300ایجاد شده 
لوله   - ال  حجم  میانگین  که  جایی  تا  است  به  آرژینین  ها 

لیپاز  گروه  در  بود.  نزدیک شده  کنترل  پانکراتین    - مقادیر 
( این تأثیرات  5آرژینین )گروه    - ال   mg  400همراه با دوز  

 بهینه بر حجم ساختار دیده نشد.  
دور    یده های پیچ لوله   گردید، حجم مشاهده  که  همچنان 

نسبت به گروه کنترل کاهش یافته بود؛    5و    3گروه  دو  در  
لوله به  و    2های  ها نسبت به گروه طوری که میانگین حجم 
  - ناکارایی لیپاز   دهنده تر بود که نشان از حد معمول پایین  4

  - در مقابل دوزهای متفاوت ال   5و   3های  پانکراتین در گروه 
 ( گروه mg400 و    300آرژینین  در  بود.    4و    2های  ( 
تغییر در شد   بیشترین    5  گروه   در   دور   پیچیده   های لوله   ت 
  دوز   تأثیرگذاری   عدم   دهنده نشان   که   گردید   مشاهده 
  بهبود تغییرات ایجاد شده   در   پانکراتین - لیپاز   شده   استفاده 

  است. به بیان دیگر، در   5  گروه   در   دور   پیچیده   های لوله   در 
  با   همراه   پانکراتین   - لیپاز   که   رسد می   نظر   به   چنین   5  گروه 
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  خود   از   را   بهبوددهنده   تأثیرات   آرژینین   - ال   mg400  دوز 
  پیچیده   ی ها لوله   حجم  میانگین   طوری که دهد؛ به نمی   نشان 
  یافته   داری معنی   کاهش   کنترل   گروه   به   نسبت   5  گروه   دور 
  و   پانکراتیت   اثر   در   خون   حجم   کاهش   به   توجه   با   که   بود 
  کاهش   این  کلیوی،   های لوله   در   هیپوکسی   ایجاد   آن  دنبال به 

است    توجیه قابل   5  گروه   در   دور   پیچیده   های لوله   در   حجم 
  شده   آزاد   2A  فسفولیپاز   که   است   شده   ثابت   طرفی   از .  ( 32) 
  فسفولیپیدهای   و   لسیتین   تجزیه   باعث   ملتهب،   پانکراس   از 

  دور   پیچیده   های لوله   پوششی   های سلول   غشای   در   موجود 
  های متابولیت   تولید   به   منجر   فرایند،   این .  شود می 

  چرب   اسیدهای   همولیتیک،   لسیتین   جمله   از   غیرطبیعی 
  لیزوفسفاتیدها   و   کوآنزیم   آسیل   کارنیتین،   آسیل   آزاد، 
  دور   پیچیده   های لوله   آتروفی   و   آسیب   باعث   که   شود می 
- سدیم   پمپ   کردن  مسدود   با  آزاد  چرب  اسیدهای .  شوند می 

  اختلال   نتیجه   در   و   اکسیداتیو  فسفریلاسیون  مهار   و   پتاسیم 
  اثر   دور،   پیچیده   های لوله   اپیتلیوم   در   سلولی،   تنفس   در 

 . ( 33)   دهند می   بروز   را   خود   مخرب 
مطالعه  این  گل   ، در  حجم  فاکتور  بیانگر  بررسی  ومرولی 

ال  تجویز  گروه  در  کاهشی  دوزهای    - روند  با   آرژینین 

mg300    وmg  400   با گروه  4و    2های  )گروه ( در مقایسه 
می  اگرچه  بود.  در گروه  کنترل  به گروه    4توان  نسبت  نیز 

کنترل این روند کاهشی را در نظر گرفت ولی مقدار کاهش  
بود.    2در گروه   بیشتر مشهود  به کنترل    با مقایسه نسبت 

گروه  بین  در  گلومرولی  حجم  افزایش  به    3گروهی،  نسبت 
است   2گروه   تأثیرات    که   مشهود  از  ناشی  تاحدی 

پانکراس    پانکراتین بر ساختار تغییریافته   - لیپاز   بهبوددهنده 
ال به  تجویز  دوز    - دنبال  با  در    mg  300آرژینین  است. 

)   Chenای  مطالعه  -NF( نشان دادند که  2001و همکاران 

iβ  تواند سبب  آزاد شده از کلیه پس از پانکراتیت تجربی می
ژن  بیان  واسطه های  افزایش  به  آماسی  مربوط  پیش  های 

TNF-α ،IL-1  ،IL-6   وICAM-1  به تجمع   منتهی که  گردد
ها  د. تجمع نوتروفیل گرد می   لیوی ک   های رگ ها در  نوتروفیل 

مویرگ  در  ایسکمی  و  ترومبوس  ایجاد  گلومرولی با    ، های 
می گلومرول   آسیب باعث   های  سلول  . ( 35,  34)   شوند ها 

تجمع  گلوم التهابی  در  می رول یافته  سمی  ها  تأثیرات  تواند 
مستقیمی را القا کند که سبب تغییرات مورفولوژی سلولی،  

آسیب  تمایز،  و  در  تکایر  کرسنت  تشکیل  و  مویرگی  های 
از آنجایی که تغییرات    . ( 36)   گردد فضای کپسول بومن می 
گروه   دو  در  قشر  به    4و    2حجم  کنترل  گروه  به  نسبت 

 
1. Viscosity 

می  بنابراین  بود؛  مشاهده  قابل  کاهشی  تواند  صورت 
آرژینین با    - دهنده تغییرات سلولی به دنبال تجویز ال نشان 
باشد.    در این   mg400 و    mg  300های  دوز  ثابت  دو گروه 

که   است  پانکراتیت   48شده  از  پس  مقدار    ، ساعت 
دیسموتاز، اکسیدان آنتی  سوپراکسید  در    های  روی  و  مس 

می  کاهش  طر .  ( 37)   یابد کلیه  نزدیکی  از  علت  به  فی 
های  های سلول متابولیت   پانکراس و کلیه از نظر آناتومیکی، 

به  رادیکال التهابی  پانکراس  خصوص  در  اکسیژن  آزاد  های 
با وجود کاهش    و   ( 38) ند  ملتهب بر کلیه هم آثار تخریبی دار 

محافظت اکسیدان آنتی  این    کننده های  برابر  در  کلیه 
کلیه متابولیت  درقشر  آتروفی  و  آسیب  شدیدتر خواهد    ، ها 

چسبندگی  خاصیت  افزایش  با  پانکراتیت  در  خون    1بود. 
خون ورودی   های قرمز، مقدار از کاهش تخریب گلبول ناشی 

علت هیپرلیپیدمی  به   ، از طرفی   . ( 13)   یابد به کلیه کاهش می 
رسان به کلیه  عروق خون   ناشی از پانکراتیت، تجمع لیپید در 

  با توجه به این دو پاسخ فیزیولوژیک   . ( 27)   یابد افزایش می 
کلیه   قشر  توسط  کلیوی  خون  جریان  بیشتر  اینکه  نیز  و 

رسانی  اختلال خون   خوش دست قشر کلیه    شود، دریافت می 
به   نسبت  شدیدتری  آتروفی  متحمل  نتیجه  در  و  بارزتر 

مشاهدات مطالعه حاضر بیانگر  البته  شود.  کلیه می   ی مدولا 
پانکراتین همراه با دو دوز متفاوت    - آن بود که مصرف لیپاز 

گروه   - ال  در  شدن    5و    3های  آرژینین  نزدیک  سبب 
 میانگین حجم قشر کلیوی به گروه کنترل شده است. 

تجویز   حاضر،  مطالعه  از  آمده  دست  به  نتایج  براساس 
متفاوت در گروه   - ال  دو دوز  با  سبب    4و    2های  آرژینین 

این   در  مرکزی  بخش  حجم  میانگین  در  افزایش  ایجاد 
کنترل  گروه  گروه  به  نسبت  می ها  نظر  به  که  گردید.  رسد 

لوله  سلولی  تغییرات  با  ارتباط  در  حجم  افزایش  های  این 
باشد. در گروه جمع  و    3های  کننده ادرار در بخش مرکزی 

شرایط    5 بهبود  نشانگر  کلیه  مرکزی  بخش  حجم  کاهش 
باشد تا حدی که  می   4و    2های  موجود در مقایسه با گروه 

آرژین  ال  تجویز  از  ناشی  حجم  در  افزایش  شد.  تعدیل  ین 
پانکراتیت حاد با افزایش ویسکوزیته خون و کاهش متعاقب  
جریان خون به درون ساختار گلومرول و پس از آن به داخل  

های کلیوی  لوله در  مدولا باعث اختلال در ریزجریان موجود  
دهند  در بخش مرکزی شده و تغییرات بافتی مذکور رخ می 

ها در  چنین پانکراتیت باعث افزایش مقاومت رگ . هم ( 38) 
های قشری و مرکزی شده  های کلیوی در بخش اطراف لوله 

 . ( 13) گیرد  که بافت مذکور تحت تأثیر متعاقب آن قرار می 
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لیپاز  داروی  ترمیمی  عملکرد  به   - ارزیابی    وسیله پانکراتین 
های تیمار و کنترل و نیز  های گروه مقایسه دوگانه بین یافته 

توان چنین برداشت کرد که تجویز  های تیمار، می بین گروه 
خی از  آرژینین در بر - این دارو باعث تعدیل تأثیر تیمار با ال 

عملکرد   بیانگر  حدی  تا  که  گردید  موردبررسی  فاکتورهای 
این دارو در حفظ ساختار بافتی این اندام بود. ولی در سایر  

قابل گروه  تأثیرات  میزان  ها  ارزیابی  نشد.  مشاهده  توجهی 
ال   مختلف  دوز  دو  تجویز  از  حاصل  بافتی  سنجی  حجم 

گروه  بین  در  پانکر آرژینین  لیپاز  بدون  تیمار  و  های  اتین 
ها نسبت به گروه کنترل، حاکی از  چنین در همان گروه هم 

قدرت بیشتر دوز بالای ال آرژینین در تغییر و کاهش حجم  

فاکتورها   سایر  در  ولی  بود  موردنظر  فاکتورهای  در  بافتی 
 اثری نمایان نبود.  

 تشکر و قدردانی

می  لازم  خود  بر  حاضر  مقاله  از  نویسندگان  که  دانند 
و  فیزیو   کارشناسان  آزمایشگاه  و    - پرسنل  فارماکولوژی 

پژوهشی    – هیستو  محترم  معاونت  از  همچنین  و  پاتولوژی 
دانشکده و دانشگاه شهرکرد که امکانات لازم را برای اجرا و  

برد این تحقیق، در اختیار قرار دادند و مارا یاری کردند  پیش 
 تشکر و قدردانی کنند. 
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pancreatitis and therapeutically effect of pancreatin  

Rahmat Allah Fatahian Dehkordi1*, Mohammad javad Yazdanpanah2, Reza 
Khetvan2 

1. Associate professor, Department of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, University of 
Shahrekord, Shahrekord, Iran 

2. Student of veterinary medicine, Faculty of Veterinary Medicine, University of Shahrekord, Shahrekord, 
Iran 

Abstract 

Introduction: The aim of this study was to stereological evaluate of the 
protective effect of pancreatin on morphological changes in mice kidney 
after treatment with L-arginine . 
Materials and Methods: To conduct research, 50 adult male rats 
weighing 30±2 gr were divided into 5 groups (equal). In the control 
group, no administration was made. The pancreatitis induction groups 
received 2 doses of 300 and 400 mg/100 g body weight of L-arginine. 
To the induction groups with two different doses, therapeutic drug was 
prescribed 3.5 pp. of lipase-pancreatin. All treatments were received for 
3 consecutive days once a day from L-arginine solution and 72 hours 
later, a lipase-pancreatin solution was administered to groups of 
pancreatitis for 20 days . 
Results: The results showed that due to experimental pancreatitis, except 
for medulla volume, decreasing volume of renal cortex, proximal and 
distal convoluted tubules, and glomeruli was observed in the treated 
groups compared to the control group. By the administration of 
pancreatin lipase along with L-arginine, mean volume values of factors 
such as mean volume of renal cortex, proximal convoluted tubules and 
glomeruli, have gotten closed to the control group . 
Conclusion: According to a final review of the findings, lipase-
pancreatin solution may be partially effective in mitigating the effects of 
pancreatitis induced by high doses of L-arginine . 
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