
 1402 تابستانـ  2ـ شماره  نوزدهمدوره  مقاله کامل
DOI: 10.22055/IVJ.2021.269014.2346 

DOR: 20.1001.1.17356873.1402.19.2.16.3 

155    1402، تابستان 2، شماره نوزدهمدامپزشكي ایران، دوره  نشریه

 بررسي تأثیر ژل سلطنتي بر تغییرات هیستوپاتولوژیک و بیوشیمیایي در کبد
ناشي از دوز درماني داروی تری اکساید آرسنیک  نژاد ویستارصحرایي نر  موش

 در بیماران مبتلا به لوسمي پرومیلوسیتیک حاد

4علی شهریاری و 3ورزیزاده، حسین نجف2دهکردی، زهرا امیرخانی*1بابک محمدیان

 ، اهواز، ایرانگروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز دانشیار 1

 ، اهواز، ایرانتخصصی پاتولوژی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهوازدکترای دانشجوی  2
 ، بابل، ایراناستاد گروه فارماکولوژی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه بابل 3

 ، اهواز، ایراندانشیار گروه علوم پایه، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز 4

22/3/1400پذیرش:  12/11/1399دریافت: 

چکیده

 سمیت کبدی یکی از عوارض شایع گیرد. یتیک حاد مورد استفاده قرار میآرسنیک تری اکساید برای درمان لوسمی پرومیلوسداروی 
 تکل درمانیبر اساس پرو در مطالعات مختلف دوزهای متفاوتی از این دارو مورد استفاده قرار گرفته است.  باشد. استفاده از این دارو می

ATO در بیماران APL(mg/day15/0 و فرمول تبدیل دوز بین انسان و حیوان آزمایشگاهی که توسط )FDA دوز ، معرفی شدهmg/kg1 
دف از این ه بالا اخیراً مورد توجه قرار گرفته است. اکسیدانتی جمله موادی است که به دلیل ظرفیت آنتیل سلطنتی از ژ  .انتخاب گردید

ثیر ژل سلطنتی بر تغییرات هیستوپاتولوژیک و بیوشیمیایی در کبد بر اساس ایجاد سمیت کبدی ناشی از داروی أمطالعه بررسی ت
تیب نرمال دو و سه به تر ،های یکگروه در انتخاب گردید.  موش صحراییتایی از  5گروه  8ن مطالعه در ای  باشد.اکساید آرسنیک میتری

های به همراه ژل سلطنتی با دوز آرسنیک ششم تری اکساید پنجم وچهارم،  هایگروه درآرسنیک  سایدژل سلطنتی و تری اک، سالین
ژل  و Eویتامین  ،آرسنیک در گروه هشتم علاوه بر تری اکساید ؛ E ویتامینبه همراه آرسنیک م تری اکساید های هفتدر گروه ؛مختلف

 ژلو گروه دریافت کننده سالین گروه نرمال  نتایج نشان داد که بافت کبد در . به صورت خوراکی داده شد روز 30به مدت  سلطنتی
. دنباشمی پذیرکه شامل ضایعات برگشتها تغییر بافت به صورت تورم سلولی و پرخونی باشد و در دیگر گروهطبیعی می سلطنتی

دار در یها تغییرات معندر تمامی گروه های دریافت کننده ژل سلطنتی کاهش یافته است. ها در گروهد که میزان این آسیبیمشاهده گرد
 های کبدی مشاهده نگردید.میزان آنزیم

موش صحرایی هیستوپاتولوژیک، کبد، ژل سلطنتی،،  اکسیدتری  آرسنیک : کلمات کلیدی

 مقدمه

جدول تناوبی عناصر شیمیایی است  33عنصر آرسنیک     

-بندی میهر چند به طور رسمی به عنوان فلز سنگین طبقه

شود، اما برخی خواص فلزی و غیرفلزی را دارد.  آرسنیک 
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این عنصر قادر به تشکیل ترکیبات معدنی و  است.  3−و 

آلی هم در محیط و هم در بدن انسان است.  در ترکیب با 

عناصر دیگر مانند اکسیژن، گوگرد و کلر، به این عنصر 

شود و به عنوان آرسنیک آلی با یک معدنی گفته میآرسن

جا که اکثر ترکیبات  شود.  از آنهیدروژن و کربن ترکیب می

آرسنیک فاقد رنگ و بو هستند، فوراً وجود آرسنیک در 

مواد غذایی، آب یا هوا آشکار نیست، بنابراین با توجه به 

ماهیت سمی این عنصر یک خطر جدی برای سلامتی انسان 

کند.  از نظر فراوانی بیست و یکمین عنصر در د میایجا

پوسته زمین و چهاردهمین عنصر در آب و دوازدهمین 

 .(Jomova et al, 2011) عنصر در بدن انسان است

مسمومیت با آرسنیک یک مشکل بهداشتی جهانی است     

  دهد.ثیر قرار میأها انسان و حیوان را تحت تکه میلیون

د طبیعی است که در خاک و پوشش آرسنیک یک متالوئی

ن گیاهی در همه جا وجود دارد.  این عنصر دومین فلز سنگی

در مسمومیت حیوانات و یک عامل سمی محیطی و 

( Madhuri and Tanju, 2013) باشدزا میسرطان

ویژه در کشورهای ه مسمومیت با آرسنیک موجب نگرانی ب

 دائم در معرضها به طور باشد.  انساندر حال توسعه می

آرسنیک از طریق غذا، آب، خاک و هوا هستند 

(Chowdhury et al, 2016.)   بلع مسیر اصلی قرار گرفتن

و استنشاق به عنوان  )آب و غذا( در معرض آرسنیک است

یک مسیر جزیی در نظر گرفته شده است و جذب پوستی 

 باشد.ناچیز می

 شودآرسنیک به راحتی از دستگاه گوارش جذب می    

(Obinaju, 2009 .)  بزرگترین منبع آرسنیک و سایر فلزات

 های غذاییترین شکلمعمولاً مواد غذایی است که از اصلی

 ,Jomova) ها غذاهای دریایی، برنج، قارچ و مرغ استآن

2011.) 

آب عامل اصلی حمل و نقل آرسنیک در محیط اطراف     

( ذرات آرسنیک Yousofvand and Fahim, 2015) است

                                                           

 

توانند محلول در آب باشند و از این طریق از پوست می

 .(Jomova, 2011) جذب شوند

اکسیدانی بدن اثر کرده و آرسنیک بر روی سیستم آنتی    

-های آنتیهای آزاد شده و واکنشباعث تشکیل رادیکال

 Najafzade varzi et) کندمیتحریک اکسیدانی را در بدن 

al, 2015). 

-ماده ژل سلطنتی یکی از محصولات زنبور عسل است.     

این ژل  است. ای میوهای سفید شیری با بوی شدید و طعم 

، های محلول در آب مانند تیامینحاوی تمام ویتامین

د ریبولاوین و پیرودوکسین و همچنین نیاسین، بیوتین، اسی

م یوفولیک و مواد معدنی از جمله سدیم، پتاسیم، کروم، منیز

 (.Shirazi et al, 2013) باشدو نیکل می

های های بسیاری کارایی ترکیبات دارای ویژگیبررسی    

های کبدی در حیوانات اکسیدانی را در برابر آسیبآنتی

 ,Anbara et al) یید رسانده استأآزمایشگاهی و انسان به ت

ه مورد توجه ویژ ژل سلطنتی رابطه اخیراً ندر ای  (.2016

 اند که اینعنوان کرده هاقرار گرفته است چرا که گزارش

 اکسیدان بسیار فعال و دارای ظرفیت بالایماده یک آنتی

 ,Khodabande et al) باشدهای آزاد میمهار رادیکال

2018.) 

ژل سلطنتی از ترشحات غدد مندیبولار و هایپوفارنژیال     

رویال ژلی  کند. آن را تولید میزنبور است که زنبور کارگر 

شود که توسط زنبور به عنوان غذای پر ارزش شناخته می

همچنین به لاروهای ژل سلطنتی  شود. ملکه مصرف می

این ماده تنها غذای دو روز  شود. زنبور عسل خورانده می

باشد و زنبور ملکه در تمامی مدت عمرش اول لاروها می

ژل رویال اکتین ماده اصلی  کند. از این ماده مصرف می

تغییرات ریخت رویال اکتین باعث  باشد. میسلطنتی 

همچنین این غذا   شود.لارو به زنبور عسل می 1شناسی

 ,Kamakuraشود )باعث افزایش طول عمر زنبور ملکه می

2011 .) 

1- Morphology 
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 ژل سلطنتی ماده منحصر به فردی است که حاوی آب    

 15) هادراتدرصد(، کربوهی 18) درصد(، پروتئین 50-60)

 5/1) های معدنیرصد(، نمکد 6-3درصد(، لیپیدها )

 10 ها همراه با ترکیبات زیستی نادر نظیردرصد( و ویتامین

و ترکیبات فنلی فراوان از  دکانئیک اسید 2هیدروکسیل

 .(Asgari et al, 2017خانواده گروه فلانوئیدها است )

در  محافظتی ژل سلطنتیدر این مطالعه به بررسی اثر     

برابر آسیب ایجاد شده در کبد بر اثر سمیت تری اکسید 

 آرسنیک پرداخته شده است.

 

 مواد و روش کار
 22/9/1398تا تاریخ  23/8/1398این مطالعه از تاریخ     

ر دروز( در دانشگاه شهید چمران اهواز انجام گردید.   30)

بی ویستار با وزن تقریموش صحرایی نر نژاد  40این مطالعه 

خانه دانشگاه شهید چمران اهواز یوانگرم از ح 220-180

 12ها در شرایط به طور تصادفی انتخاب شدند.  موش

-25ساعت تاریکی در شرایط دمایی  12ساعت روشنایی و 

 به مدت آزاد به آب و غذاگراد با دسترسی درجه سانتی 22

زمایشگاه در یک هفته برای سازگاری با شرایط محیط آ

تایی  5گروه  8های مخصوص نگهداری و سپس به قفس

 باشد:بندی به صورت زیر میتقسیم شدند تقسیم

 )گاواژ( نرمال سالین را به صورت خوراکی  گروه اول:    

 روز دریافت کردند.  30به مدت 

صورت خوراکی )گاواژ( ه ژل سلطنتی را ب  گروه دوم:    

 روز دریافت کردند. 30 به مدت mg/kg 150با دوز 

آرسنیک تری اکساید را به صورت خوراکی  گروه سوم:     

 روز دریافت کردند.  30به مدت  mg/kg 1)گاواژ( با دوز 

را mg/kg 1با دوز آرسنیک تری اکساید   گروه چهارم:    

)گاواژ( با دوز  به همراه ژل سلطنتی به صورت خوراکی

mg/kg 150  روز دریافت  کردند. 30به مدت 

                                                           

 

 

 

را  mg/kg 1با دوز  آرسنیک تری اکساید  گروه پنجم:    

)گاواژ( با دوز  به همراه ژل سلطنتی به صورت خوراکی

mg/kg 100  روز دریافت کردند.  30به مدت 

را به mg/kg 1با دوز آرسنیک تری اکساید  گروه ششم:     

)گاواژ( با دوز  یهمراه ژل سلطنتی به صورت خوراک

mg/kg 50  روز دریافت کردند. 30به مدت 

 را بهmg/kg 1با دوز آرسنیک تری اکساید   گروه هفتم:    

 mg/kg)گاواژ( با دوز  به صورت خوراکی Eهمراه ویتامین 

 روز دریافت کردند.  30به مدت  100

را mg/kg 1با دوز آرسنیک تری اکساید   گروه هشتم:    

به صورت  و ژله سلطنتی )هر دو( Eبه همراه ویتامین 

روز  30به مدت  mg/kg 100خوراکی )گاواژ(  با دوز 

 دریافت کردند.

جهت تبدیل دوز انسانی به موش صحرایی از فرمول     

 زیر استفاده گردید:
HED(mg/kg)=Animal dose(mg/kg)×Animal Km 
/Human Km (Reagan-Shaw, 2008) 

های گروه هشتم انجام آزمایش یکی از موش 14روز در     

های گروه کشته شده بود به همین دلیل توسط سایر موش

این گروه از این تاریخ با چهار موش مورد بررسی قرار 

ی این هات جلوگیری از تکرار حادثه موشگرفت که جه

یک روز   .گروه در دو قفس هر قفس دو موش قرار گرفتند

 روز با رعایت اخلاق کار با حیوانات 30ت بعد از اتمام مد

گیری از قلب ها با زایلازین بیهوش شدند و خونابتدا موش

1ALP ،2 حیوانات برای انجام آزمایشات بیوشیمیایی
ALT ،

3
AST حیوانات بعد از استخراج در .  بافت کبد انجام شد

 بافر گذاری شده حاوی فرمالینشماره های مخصوصظرف

فتی طبق نگهداری شد تا مراحل انجام کارهای با درصد 10

 دستورالعمل انجام گردد. 

دقیقه در  10های گاما به مدت سپس خون درون لوله    

قرار گرفتند.  سرم جدا  2500دستگاه سانتریفیوژ با دور 

1- Alkaline phosphatase (ALP) 

2- Alanine amino transferase (ALT) 

3- Aspartate amino transferase (AST) 
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های کد گذاری شده برای هر موش گردید و درون لوله

 ریخته شد. 

های مورد نظر درون فاکتور دنها جهت خوانسرم    

آلمان طبق  Rocheساخت کارخانه  Cobas C311دستگاه 

ورها میانگین فاکت  دستور العمل کیت و دستگاه قرار گرفتند.

ه و و آزمون واریانس یک طرف SPSSافزار با استفاده از نرم

ها مقایسه گردید و اختلاف پس آزمون مناسب بین گروه

 دار در نظر گرفته شد. معنی >05/0Pها با میانگین

برداری از بافت کبد فرمالین بافر ساعت پس از نمونه 24    

ها تعویض شد.  بعد از طی شدن زمان لازم برای نمونه

ها برش زده و در های بافتی، بافتفیکس شدن نمونه

درون هر سبد   سبدهای کوچک پلاستکی قرار داده شد.

ی کاغذ نوشته شماره مخصوص هر گروه با مداد مشکی رو

ساعت زیر  24ها درون ظرف به مدت سپس نمونه شد. 

بافت توسط  ژبعد از آن مراحل پاسا آب قرار گرفت. 

انجام گردید.  بعد از این  TISSUE PROCESSORدستگاه 

 H&Eها با رنگ مرحله از هر بافت لام تهیه گردید و بافت

 آمیزی شدند.  هر بافت جداگانه مورد بررسی قراررنگ

 های آن به دقت بررسی شد.گرفت و آسیب

 

 نتایج

های آزمایشی، در هیچ در گروه AST(u/l)مقایسه در     

 مشاهده نگردید داریاختلاف معن هاکدام از گروه

(05/0P<) (Table 1.)   مقایسه میانگین و انحراف معیار در

Figure 1 بررسی شده است.  

 
Table 1: mean and standard deviation of variation of Aspartate amino transferase 

group 
Group 1 

(Mn±Sd) 
Group 2 

(Mn±Sd) 
Group 3 

(Mn±Sd) 
Group 4 

(Mn±Sd) 
Group 5 

(Mn±Sd) 
Group 6 

(Mn±Sd) 
Group 7 

(Mn±Sd) 

Group 8 
(Mn±Sd) 

AST 
±6/10 
52/60 

±7/38 
56/00 

±11/73 
50/80 

±9/42 
57/60 

±14/35 
60/00 

±20/92 
78/20 

±22/76 

60/56 
±45.46 

20/54 

 

 

 
Figure 1: Comparison of mean and standard deviation of Aspartate amino transferase 

   

های آزمایشی، در هیچ در گروه ALT(u/l)مقایسه در     

 نگردیددار مشاهده یاختلاف معن هاکدام از گروه

(05/0P<) (Table 2.)   مقایسه میانگین و انحراف معیار در

Figure 2 بررسی شده است. 
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Table 2: mean and standard deviation of variation of Alanine amino transferase 

group 
Group 1 

(Mn±Sd) 
Group 2 

(Mn±Sd) 
Group 3 

(Mn±Sd) 
Group 4 

(Mn±Sd) 
Group 5 

(Mn±Sd) 
Group 6 

(Mn±Sd) 
Group 7 

(Mn±Sd) 

Group 8 
(Mn±Sd) 

ALT ±50/45 
167/20 

±49/30 
168/00 

±23/89 
131/40 

±10/77 
149/00 

±109/72 
237/60 

±88/79 
149/80 

±21/16 
140/00 

±90/01 
139/40 

 

 
Figure 2: Comparison of mean and standard deviation of Alanine amino transferase 

 

در هیچ  ،های آزمایشیگروه در ALP(u/l)مقایسه در     

 دار مشاهده نگردیدیاختلاف معن هاکدام از گروه

(05/0P<) (Table 3.)   مقایسه میانگین و انحراف معیار در

Figure 3 بررسی شده است. 

 
Table 3: mean and standard deviation of variation of Alkaline phosphatase 

group 
Group 1 

(Mn±Sd) 
Group 2 

(Mn±Sd) 
Group 3 

(Mn±Sd) 
Group 4 

(Mn±Sd) 
Group 5 

(Mn±Sd) 
Group 6 

(Mn±Sd) 
Group 7 

(Mn±Sd) 

Group 8 
(Mn±Sd) 

ALP ±123/31 
432/20 

±87/30 
487/20 

±91/33 
435/20 

±120/68 
490.20 

±183.73 
485/60 

±81/90 
499/00 

±42/19 
384/20 

±206/25 
292/60 

 

 
Figure 3: Comparison of mean and standard deviation of Alkalaine phosphatase 
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 هیستوپاتولوژیکنتایج 

در گروه اول که نرمال سالین دریافت کردند بافت کبد     

در کبد واضح بود و  سینوزوئیدها  شکل نرمال داشت.

 (Figure 4) ها شکل طبیعی داشتندهپاتوسیت
 

 
Figure 4: Normal Salin group. Tissue section of 

Liver showing Hepatocytes&(arrow) Cynosoid 

around(star) central vien. H&E.10X 

 

نیز تغییر واضح بافتی  سلطنتی در گروه دریافت کننده ژل    

  شت.بافت کبد شکل نرمال دا مشاهده نگردید. 

ها شکل طبیعی خود را حفظ و هپاتوسیت سینوزوئیدها

 (.Figure 5) کرده بودند
 

 
Figure 5: Royal Jelly group. Tissue section of 

Liver showing Hepatocytes (arrows) & Cynosoid 

around(star) central vien. H&E.20X 

 

گروه سوم گروه دریافت کننده آرسنیک تری اکساید      

کبد تورم سلولی مشاهده بافت  باشد که در این گروه درمی

به  سینوزوئیدها و های هپاتوسیت متورم بودندسلولگردید 

 (.Figure 6) دشونسختی مشاهده می

 
Figure 6: Arsenic Trioxide group. Tissue section 

of Liver showing congestion (arrow) & Cell 

swelling around(star) central vien. H&E.20 X 

 

 mg/dl150آرسنیک با گروه چهارم گروه دریافت کننده     

که بافت کبد در این گروه نسبت به  باشدمیسلطنتی ژل 

  باشند.تر دچار پرخونی و تورم میگروه سوم کم

 (.Figure 7)تقریباً واضح است  سینوزوئیدها

 

 
Figure 7: Arsenic Trioxide & royal 

jelly(150mg/dl) group. Tissue section of Liver 

showing congestion of(star); central vien  & Cell 

swelling(arrows) H&E. 20X 

 

 mg/dl 100 سلطنتی در گروه پنجم که آرسنیک با ژل    

واضح  سینوزوئیدهادر کبد  د. باشنرمال میکه بافت کبد 

 گرددباشد در سنترال وین پرخونی مشاهده نمیمی

(Figure 8.) 



 بررسی تأثیر ژل سلطنتی بر تغییرات هیستوپاتولوژیک و بیوشیمیایی در . . . 

 161    1402، تابستان 2، شماره نوزدهمدامپزشكي ایران، دوره  نشریه

 
Figure 8: Arsenic Trioxide & royal 

jelly(100mg/dl) group. Tissue section of Liver 

showing Cynosoid(arrow)  &Central vain(star) . 
H&E. 20X 

 

 mg/dl 50 سلطنتی در گروه شش که آرسنیک را با ژل      

در این گروه کبد   با آسیب کمتر مشاهده گردید.کبد 

پرخونی  رید مرکزیو در  .های طبیعی داردهپاتوسیت

 .(Figure 9) گرددمشاهده نمی

 

 
Figure 9: Arsenic Trioxide & royal 

jelly(50mg/dl) group. Tissue section of Liver 

showing Cynosoid(arrow)  &Central vain(star). 

H&E20X 
 

در گروه هفتم نیز که دریافت کننده آرسنیک و ویتامین     

E  در کبد تورم سلولی و پرخونی مشاهده نگردیدبودند . 

مشخص  سینوزوئیدهاها شکل طبیعی داشته و هپاتوسیت

 مشاهده نگردیدپرخونی  ورید مرکزی در  .باشدمی

(Figure 10). 

 
Figure 10: Arsenic Trioxide & V.E group. Tissue 

section of Liver showing Cynosoid(arrow) 

&Central vain(star). H&E.10X 
 

 Eکه دریافت کننده آرسنیک و ویتامین در گروه هشتم     

ها و هپاتوسیت ورید مرکزیدر کبد   .وژل سلطنتی بودند

 (. Figure 11) ندشتمنظره طبیعی دا

 

 
Figure 11: Arsenic Trioxide & V.E & royal jelly 

group. Tissue section of Liver showing  

Cynosoid(arrow) &Central vain(star). H&E.40X 
 

 حثب
های اخیر جهت درمان آرسنیک تری اکساید در سال    

تاییدیه گرفته است و در ایران نیز  FDAاز  APLبیماری 

رسد که ایجاد یک به نظر می ای یافته است. کاربرد گسترده

تواند به بررسی و می ATOمدل حیوانی از سمیت کبدی 

تحقیق در مورد ترکیبات کاهش دهنده این عارضه کمک 

 نماید. 
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در این مطالعه دوز درمانی آرسنیک تری اکساید با     

و  Reagan-Shawدست آمده از مطالعه ه محاسبات ب

به دوز مورد نظر برای موش  2008همکارانش در سال 

 صحرایی تبدیل گردید.

ش مشخص گردید که بافت کبد در در پایان دوره آزمای    

گروه تیمار شده با آرسنیک تری اکساید نسبت به گروه 

کنترل تنها دچار پرخونی و تورم سلولی گردیده است که 

های دریافت کننده ژل سلطنتی تقلیل این تغییرات در گروه

یافته است که این با آنچه به عنوان پیش فرض مطالعه مورد 

 نظر بود مطابقت داشت. 

های کبدی یکی از مشکلات رایج جوامع امروزی آسیب    

ها های کبدی و پروتئینآنزیم روند. به شمار می

بیومارکرهای بسیار مهم برای تشخیص و ارزیابی عملکرد 

با توجه به نقش  های بدن هستند. ها و اندامطبیعی بافت

سازی ویژه کبد به عنوان یک اندام حیاتی که علاوه بر ذخیره

تولید مواد مغذی در سم زدایی و متابولیسم ترکیبات سمی  و

نیز نقش مهمی را دارد، به منظور آشکار نمودن نحوه 

 ها غیر قابل بازگشت باشددر مواردی که آسیب عملکرد کبد

های کبدی برای ارزیابی های سرمی آنزیمسنجش فعالیت

های وارد شده شاخص مناسبی است چرا که میزان آسیب

ها به ها آزاد شدن این آنزیمآسیب به هپاتوسیت هرگونه

ها را به دنبال خواهد جریان خون و افزایش مقادیر سرمی آن

تغییرات عمده یا جزیی در یکپارچگی غشای  داشت. 

های سلولی منجر به تغییرات قابل توجه در فعالیت آنزیم

 ,Anbara et al, 2016 and Nejati et alشود )کبدی می

2016.) 

آرسنیک یک آلاینده زیست محیطی است که به دلیل     

کاربرد آن در صنایع شیمیایی مقدار آن در شهرهای بزرگ 

این ترکیب از طریق  و صنعتی بیش از سایر مناطق است. 

شود مواد غذایی، هوا، آب آشامیدنی و خاک وارد بدن می

های مختلف از و دارای اثر هیستوپاتولوژیک بر روی اندام

تواند باعث ایجاد مصرف حاد آرسنیک می  است. بدک جمله

های کلیه، کبد، روده و مغز شود و حتی مصرف مزمن آسیب

تواند باعث ایجاد اختلالات عملکردی در سیستم آن نیز می

-تواند بیماریهمچنین آرسنیک می عصبی و کلیوی شود. 

-های مزمن کلیوی ایجاد کند و باعث افزایش خطر سرطان

 (.Soleimani Mehrijani et al, 2007) ه و کبد شودهای کلی

مشخص شده است که تجمع آرسنیک در حیوانات منجر     

در مطالعه حاضر نتایج   گردد.ویژه در کبد میه به سمیت ب

در گروه سوم که دریافت کننده آرسنیک بودند نشان داد که 

ایجاد  پذیرهای برگشتاین ماده بر روی بافت کبد آسیب

که بر روی فاکتورهای بیوشیمیایی بدون  م آنغره علیکرد

پذیر های ایجاد شده برگشتهر چند این آسیب ثیر بود. أت

-سیبآ تواندمیدر بلند مدت در صورت تداوم ستند  اما ه

همچنین در دیگر   ایجاد کنند.کبد  بافت درتری های جدی

 Eها که علاوه بر آرسنیک ژل سلطنتی و ویتامین گروه

-در بافت پذیرآسیب برگشت دریافت کرده بودند هیچ گونه

های مورد مطالعه مشاهده نگردید که آنزیم در تغییرها و یا 

آنچه به عنوان پیش فرض مطالعه مورد نظر بود  این با

 مطابقت داشت. 

ها بیومارکرهای بسیار مهم های کبدی و پروتئینآنزیم    

-ها و اندامطبیعی بافتبرای تشخیص و ارزیابی عملکرد 

تغییرات عمده یا جزیی در یکپارچگی  های بدن هستند. 

-غشای سلولی منجر به تغییرات قابل توجه در فعالیت آنزیم

 (.Nejati et al, 2016) شودهای کبدی می

و  ALT, ALPدر مطالعه حاضر تغییرات سطح سرمی     

AST وه در گروه دریافت کننده آرسنیک در مقایسه با گر

دار نبود هرچند بافت کبد معنیژل سلطنتی شاهد و گروه 

 در این گروه تورم سلولی و پرخونی را نشان داد.

های کبدی در گروه دریافت کننده ژل سلطنتی سلول    

های دیگری که ژل سلطنتی در گروه و دندشدچار آسیب ن

به همراه آرسنیک تری اکساید مورد استفاده قرار گرفت 

 موضوع این ضایعات قابل بازگشت را کاهش دادشدت 

دهد که ژل سلطنتی قادر است تغییرات نشان می

این نتیجه مطابق با پیش  هیستوپاتولوژیک را کاهش دهد. 

 باشد.فرض مطالعه می

نشان داده  2011و همکاران در سال  Islamدر مطالعه     

شد که قرار گرفتن در معرض آرسنیک باعث ایجاد آسیب 
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مشخص گردید که گروهایی که در معرض  . شودبدی میک

هایی که در میزان زیاد آرسنیک قرار گرفتند نسبت به گروه

داری در معرض میزان کمتری آرسنیک بودند افزایش معنی

همچنین مشخص  اند. داشته ASTو  ALT, ALPفعالیت 

-گردید که رابطه بین دوز آرسنیک و تغییر در فعالیت آنزیم

 دارد. ددی وجوهای کب

مشخص 2014و همکاران در سال  Singh در مطالعه    

در معرض آرسنیک روزانه به میزان گردید که قرار گرفتن 

mg/kg 3  باعث  سوری روز در موش 30وزن بدن به مدت

نسبت به  ASTو  ALT, ALPتغییر قابل توجهی در میزان 

 عصارهها تجویز همزمان در این موش  گردد.گروه شاهد می

ی های کبدمیوه آملا باعث کاهش قابل توجه در میزان آنزیم

 گردیده است.

نشان  نتایج این مطالعه در مقایسه با نتایج مطالعه حاضر    

دهد که تفاوت در دوز آرسنیک استفاده شده در دو می

های در جواب آنزیم تواند عامل ایجاد تفاوتمطالعه می

ز عصاره میوه آملا که همچنین استفاده ا کبدی باشد. 

دست ه اکسیدانی داشته است مشابه نتایج بخاصیت آنتی

در خصوص استفاده از ژل سلطنتی آمده در این مطالعه 

 .باشدمی

به بررسی  2015و همکاران در سال  Nomanدر مطالعه     

های موش رسنیت سدیم( در ارگانآ) اثر سمی آرسنیک

 ارگان هفته بر چند 8مدت به  mg/kg 10 سوری با دوز

  پرداخته شد. کلیه مغز و عروق دستگاه تنفس ،ازجمله کبد

-ندژنراتیودر ارگادر گروه دریافت کننده آرسنیک تغییرات 

 .های ذکر شده مشاهده گردید

 رسینکآاستفاده فرم دارویی در مطالعه حاضر به علت     

آزمایش و  روز 30مدت زمان  در )ارسنیک تری اکساید(

م در دوز تغییرات ایجاد شده در بافت کبد شامل تورتفاوت 

 سلولی و پرخونی بوده است.

ای به و همکاران در مطالعه Zubair ،2020در سال     

شناسی های خونبررسی سمیت آرسنیت سدیم بر شاخص

 C و پارامترهای تولید مثل در بز و بهبود آنها با ویتامین

هفته انجام شده  12 در این مطالعه که به مدت پرداختند. 

گروه اول گروه  بندی شدند. گروه طبقه 4است حیوانات به 

وزن بدن آرسنیک خوراکی،  mg/kg 5 گروه دوم:  شاهد. 

 mg/kg200وزن بدن آرسنیک و  mg/kg 5گروه سوم: 

وزن بدن  mg/kg200و گروه چهارم فقط  Cویتامین 

 به صورت خوراکی دریافت کردند. Cویتامین 

های از پایان آزمایش مشخص گردید که هورمونبعد     

ساز به محرک فولیکول و لوتئین تولید مثل تستسترون و

 میزان قابل توجهی در گروه دوم کاهش و کورتیزول افزایش

 )آرسنیت سدیم( در بافت بیضه گروه دوم یافته است. 

-های منیپوششی لولهاز بین رفتن اپیتلیوم شامل ضایعات 

ه اما در گروه سوم ک  .بودهای لیدیگ سلولو آتروفی ساز 

صورت خوراکی ه ب Cهمراه با ارسنیک مصرف ویتامین 

 ساز بیضه مشاهده گردید.های منیبهبودی لوله

رد فاکتورهای خونی احتمالًا ونتایج مطالعه حاضر در م    

و همکاران مطابقت نداشته  Zubairدلیل با مطالعه  دو به

مصرفی در تحقیق مذکور پنج برابر اولین دلیل دوز   است.

دیگری مدت زمان  و باشدمی دوز مصرفی در مطالعه حاضر

 12به مدت  Zubairمطالعه در استفاده از آرسنیت سدیم که 

هفته انجام شده است در صورتی که در این تحقیق شکل 

 30مدت ه آن هم ب )آرسنیک تری اکساید( دارویی آرسنیک

ایجاد  همین دلیل ضایعات به  گرفت.استفاده قرار مورد روز 

داری در تغییرات معنی بوده وپذیر بازگشت از نوع  شده

آرسنیک  که فاکتورهای خونی مشاهده نشد ولی در گروهی

ضایعات  به همراه ژل سلطنتی استفاده گردید مانع از ایجاد

  .پذیر شدبازگشت
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 تشکر و قدردانی
بخش پاتولوژی دانشکده دامپزشکی خانم  همچنین و  دانشگاه شهید چمران اهواز دانشکده دامپزشکی معاونت پژوهشیاز     

 داریم. کمال تشکرو امتنان را بهداروند و آقای بهداروند و آقای شریفی برای همکاری در انجام این پژوهش

 

 تعارض منافع
 .تعارض منافعی وجود نداردگونه  بین نویسندگان مقاله هیچ    
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Abstract 
     Arsenic trioxide (ATO) is used in treatment of acute promyelocytic leukemia (APL). One of the major side 

effects of this drug is liver toxicity. Different doses of this drug have been used in different studies. Based on the 

ATO treatment protocol in APL patients (0.15 mg / kg) and the dose conversion formula between humans and 

laboratory animals introduced by the FDA, a dose of 1 mg / kg was selected. Royal jelly has attracted increasing 

attention in recent years given its high antioxidants capacity. This study aimed to evaluate the effect of royal jelly 

on histopathologic and biochemical changes of liver based on arsenic trioxide-induced hepatotoxicity in 8 groups 

of 5 rats. In groups one, two and three respectively, normal saline, royal jelly and arsenic trioxide; in groups four, 

five and six, different doses of royal jelly along with fixed dose of arsenic trioxide; in group seven arsenic trioxide 

along with vitamin E; in group eight arsenic trioxide alonge with vitamin E and royal jelly were given orally for 

30 days. According to the results, the liver was normal in the normal salin group and royal jelly receiving groups, 

while it had pathological changes as hyperemia and cellular swelling (reversible changes) in other groups. The 

severity of these changes was reduced in royal jelly receiving groups. There was no significant change in the liver 

enzymes activity in all study groups. 
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