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ABSTRACT 

Background and Aim: Aluminum phosphide poisoning has a high mortality rate because of 

the production of phosphine gas and refractory hypotension. Based on the effect of 

dihydroxyacetone on the treatment of hypotension and reduction of cytochrome C oxidase, 

the effects of dihydroxyacetone on the level of oxidative stress factors and histology of heart 

and liver tissue in aluminum phosphide-poisoned male rats were investigated. 

Materials and Methods: In this study, 24 rats were randomly divided into 4 groups including 

control (corn oil), aluminum phosphide (15 mg/kg), dihydroxyacetone (50 mg/kg) and also 

poisoned and treated group (aluminum phosphide (15 mg/kg) + dihydroxyacetone (50 

mg/kg)). After 24 hours, the animals were sacrificed and the blood, plasma, heart, and liver 

samples were collected then oxidative stress factors and histology of the heart and liver were 

investigated. 

Results: Aluminum phosphide poisoning increased lipid peroxidation in red blood cells 

(p=0.001) and liver tissue (p=0.023) and also increased protein carbonylation in plasma (p 

=0.005) and red blood cells (p=0.001). After administration of dihydroxyacetone, lipid 

peroxidation in red blood cells (p=0.001) and liver (p=0.001) and carbonylation of proteins in 

red blood cells (p=0.003) and plasma (p=0.019) decreased. No significant change was 

observed in total plasma antioxidant capacity, carbonylation levels of the liver and heart, and 

lipid peroxidation in heart tissue. In addition, treatment with dihydroxyacetone significantly 

improved the histological changes in liver and heart tissue. 

Conclusion: Dihydroxyacetone not only prevents phosphine-induced deaths but also 

improves oxidative stress and histology of liver and heart tissue. 
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 04-2041/40فروردین اردیبهشت  /  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

قلب و  شناسی بافت استون بر فاکتورهای استرس اکسیداتیو و بافت هیدروکسی اثر دی

 کبد در مسمومیت حاد با آلومینیوم فسفید
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 چکیده

میر بالایی  و بواسطه تولید گاز فسفین و ایجاد افت فشارخون مقاوم به درمان، مرگآلومینیوم فسفید مسمومیت با سابقه و اهداف:

سطح در این مطالعه بر اثر آن  اکسیداز،C درمان افت فشار خون و احیای سیتوکروم  استون بر هیدروکسی دیبا توجه به اثر دارد. 

 بررسی شد. آلومینیوم فسفید شناسی قلب و کبد موش صحرایی نر مسموم شده با  های استرس اکسیداتیو و بافت شاخص

آلومینیوم گروه کنترل )روغن ذرت(، گروه  2عدد موش صحرایی به صورت تصادفی به  92در این مطالعه  ها: مواد و روش

آلومینیوم ) مسموم تیمار شده( و گروه گرم بر کیلوگرم میلی 37استون ) هیدروکسی (، گروه دیگرم بر کیلوگرم میلی 13) فسفید

از تیمار ساعت بعد  92 .شدند  (( تقسیمگرم بر کیلوگرم میلی 37استون ) هیدروکسی ( + دیگرم بر کیلوگرم میلی 13) فسفید

شناسی  مطالعات بافت های استرس اکسیداتیو و های خون، پلاسما، قلب و کبد و ارزیابی شاخص  آوری نمونه حیوانات جهت جمع

 قلب و کبد کشته شدند. 

( p=799/7و بافت کبد ) (p=771/7های قرمز ) چربی در گلبولپرکسیداسیون ، سبب افزایش آلومینیوم فسفیدمسمومیت با  :ها یافته

( گردید که پس از تجویز p=771/7) های قرمز ( و گلبولp=773/7و افزایش کربونیلاسیون پروتئین در پلاسما )

ها در  پروتئین( و کربونیلاسیون p=771/7( و کبد )p=771/7های قرمز ) چربی در گلبول پراکسیداسیوناستون،  هیدروکسی دی

اکسیدانی پلاسما و  ای در ظرفیت تام آنتی کاهش یافت. تغییر قابل ملاحظه( p=713/7)( و پلاسما p=779/7های قرمز ) گلبول

استون  هیدروکسی دیبا  ماریتسطوح کربونیلاسیون کبد و قلب و پراکسیداسیون چربی در بافت قلب مشاهده نگردید. همچنین 

 شناسی کبد و قلب شد.  غییرات بافتقابل توجه ت سبب بهبود

کاهش میر ناشی از فسفین، سبب بهبود استرس اکسیداتیو و  و استون علاوه بر جلوگیری از مرگ هیدروکسی دی گیری: یجهنت

  گردد. شناسی کبد و قلب می بافتشدت تغییرات 

 استون هیدروکسی دیاکسیداز،  C، سیتوکروم فومیگانتفسفین، ، قرص برنج کلیدی: کلمات

 99/7/1277پذیرش: 2/7/1277اصلاحیه نهایی: 9/2/1277وصول مقاله:
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 اثر دی هیدروکسی استون...   01

 2041  فروردین اردیبهشت/  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 مقدمه 

 پیشگیری در کشی موثر آفت آلومینیوم فسفید فومیگانت و

مسمومیت  و باشد می انبار فضای در غلات زدگی آفت از

عرضه در بازار  و واردات تولید، ممنوعیت رغم علی با آن

زیادی در کشورهای جهان سوم از جمله  میر و  میزان مرگ

، این سم در (9) ایران، سریلانکا و عمان دارد (1)هند 

فسفین آزاد  گاز معده اسید یا هوا رطوبت مجاورت با

 تنفس دارای های ارگانیسم برای شدت کند که به می

آلومینیوم فسفید  با مسمومیت . علائم(9) است سمی هوازی

 دردهای شامل علائم گوارشی )تهوع، استفراغ و

 بازدم، علائم تنفسی )تنگی سیر ازگاستر(، استشمام بوی  اپی

 تنفسی و ادم حاد پنه، دیسترس دیس پنه، نفس، تاکی

 نکروز حاد ،پانکراتیت متابولیک، هپاتیت، ریوی(، اسیدوز

درمان  به مقاوم خون فشار افت قلبی و توبولار، سمیت

 فسفین مشخص سمیت دقیق . با اینکه مکانسیم(2)باشد  می

 عملکرد اختلال دراکسیداز،  Cسیتوکروم  مهار اما نیست،

 های مکانیسماز  ایجاد استرس اکسیداتیو میتوکندری، و

 .(9)هستند  آلومینیوم فسفیدمطرح شده در مسمومیت با 

فسفین  با مسمومیت جهت درمان اختصاصی دوت آنتی

اساس  بر مسموم فرد مدیریت درمان ندارد و وجود

-. از آنجایی که سیستم قلبی(9) باشد می های حمایتی درمان

است  آلومینیوم فسفیدترین ارگان مورد هدف  عروقی اصلی

مانیتورینگ قلبی و الکتروکاردیوگرام، احیای اولیه بوسیله 

، استفاده از داروهای (2)مایعات و داروهای اینوتروپیک 

، داروهای تقویت کننده قدرت (3)افزایش دهنده فشارخون 

و  (0) ، افزایش حجم مایعات درون عروقی(0)انقباضی قلب 

های دستگاهی جهت حمایت موقت از سیستم قلبی و   روش

. (2)ت تنفسی در تحقیقات گذشته مطرح و توصیه شده اس

سمی با نام شیمیایی  استون ترکیبی غیر هیدروکسی دی

Dihydroxy-2-propanone 1,3- که به  (7)باشد  می

عنوان ماده برنزه کننده در محصولات آرایشی مورد استفاده 

به  1397اولین بار در سال این ترکیب . (3)گیرد  قرار می

 دیابتیبیماران  در درمان ، وگلوکز ی برایعنوان جایگزین

به عنوان  ،1337سال  مورد استفاده قرار گرفت. سپس در

و با دوز بالا به  کوژنیگل رهیذخ یماریب صیروش تشخ

  .(17)تجویز شد مارانیبه ب خوراکیصورت 

و منجر  نقش دارد یدرکاهش ادم مغز استون هیدروکسی دی

از لاکتات  یناش یبه محافظت رت در برابر ادم مغز

وان ترکیبی فارماکولوژیک و قابل ، همچنین به عنگردد یم

جانوران خون گرم  شوک گردش خونیتزریق برای درمان 

 یبه شکل درون عروق . این ترکیبباشد یشامل انسان م

و  دینما یرا خنث شوک گردش خونیتا  گردد یم زیتجو

نهاد و  نیک. (11) را به سطح نرمال بازگرداند ماریبفشارخون 

با  یدرمان شیپای بیان کردند که  در مطالعههمکاران 

 C توکرومیس تیرفع مهار فعال سبب استون یدروکسیه ید

و درمان با  شود یم دیانیس در مسمومیت با دازیاکس

سبب با سیانید نیز  تیپس از مسموم استون یدروکسیه ید

در  دازیاکس C متوکرویس تیبهبود فعال و شیافزا

به عنوان  را آنو سرانجام  شود یمغز و قلب م زاتیهموژن

 حدوتی موثر و ایمن برای مسمومیت با سیانید مطر آنتی

ای   احمدی و همکاران در مطالعه 9717سال . (19) کردند

 بهبوداستون سبب  هیدروکسی نشان دادند که درمان با دی

تغییرات بهبود ، قلبضربان  بهبودافت فشار خون، 

ناشی از میر  و و برطرف شدن کامل مرگ الکتروکاردیوگرام

د گرد در موش صحرایی می دیفسف ومینیآلوممسمومیت با 

نشان دادند که درمان خوراکی با . عقابیان و همکاران (19)

استون سبب رفع علایم مسمومیت با  هیدروکسی دی

اولین این مطالعه که گردد  میدر انسان  آلومینیوم فسفید

مورد مسمومیت  دواز  آمیز از درمان ایمن و موفقیتگزارش 

همچنین . (12) بوددر انسان  آلومینیوم فسفیدبا 

کننده  نیعامل تأم کیاستون  یدروکسیه ید

 یتوکندریاست که عملکرد م (ATP) فسفات یتر نیآدنوز

نهاد و  نیکبخشد.  یبهبود م یقابل توجه زانیرا به م

مسمومیت استنشاقی  که دادند نشان ای   در مطالعههمکاران 

مغز،  یها را در اندام دازیاکس C توکرومیس تیفعالبا فسفین 

با درمان  کند و مهار می واناتیقلب و کبد ح
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 2041فروردین اردیبهشت  /  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

از مسمومیت استنشاقی با  قبل و بعد استون هیدروکسی دی

 C توکرومیس یتوکندریم تیفعالسبب بازیابی فسفین 

دهد که  یها نشان م افتهی نیا گردد می دازیاکس

 یبرا یتواند پادزهر موثر یاستون م یدروکسیه ید

 . (13) باشد فسفینبا  تیمسموم

اثر  یبررس به منظورمطالعه  نیا ارد ذکر شده،با توجه به مو

 تغییرات و ویداتیبر استرس اکس استون هیدروکسی دی

آلومینیوم مسمومیت با  پس از ،شناسی کبد و قلب بافت

 .طراحی گردید فسفید

 

 ها مواد و روش

 :شیمیاییمواد 

 رانیسموم دفع آفات سم دیاز شرکت تولآلومینیوم فسفید  

از شرکت  نیز ییایمیمواد ش ری. ساشد یداری( خررانی)ا

 .گردید یداری( خرکایمتحده آمر الاتی)ا چیآلدر گمایس

 :حیوانات

-937های صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده وزنی موش

گرم از دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان  977

به مدت یک هفته برای سازگاری با و  خریداری شدند

 حیوانات دانشکده داروسازی تحتمحیط در آزمایشگاه 

چرخه تاریکی و گراد، تیدرجه سان 93دمایی  شرایط

ساعته و دسترسی آزادانه به آب و غذا  19روشنایی 

 نگهداری شدند. 

 :طراحی مطالعه

چهار گروه  در یبه طور تصادف عدد موش صحرایی 92

گروه های  موشدر هر گروه(. شش موش شدند ) میتقس

را به صورت خوراکی روغن ذرت  تریل یلیم 1 ،کنترل

جهت القای مسمومیت با  .(کنترل)گروه  کردند افتیدر

به صورت خوراکی و با  آلومینیوم فسفید ،آلومینیوم فسفید

تجویز گردید )گروه  لوگرمیک برگرم  یلیم 13دوز 

استون، فقط  هیدروکسی دیگروه  .(19) (آلومینیوم فسفید

را به صورت خوراکی دریافت  بر کیلوگرمگرم  یلیم 37

مسموم تیمار گروه . استون( هیدروکسی )گروه دی کردند

 13)آلومینیوم فسفید  نیم ساعت بعد از مسمومیت با شده

را به صورت استون  هیدروکسی دی(، لوگرمیک برگرم  یلیم

 دریافت کردند لوگرمیک برگرم  یلمی 37 خوراکی و با دوز

 .(19)( گروه مسموم تیمار شده)

  :جمع آوری نمونه خون و بافت

بوسیله  ،تیمارساعت پس از  92 واناتیحتمام 

 هوشیبگرم بر کیلوگرم  میلی 07/0با دوز زایلازین /کتامین

 شد یآور جمع هنیهپار یها نمونه خون در لوله سپس .شدند

 درصد 17 نیقلب در فرمالو  کبد یها از بافت یبخش و

 بیآس شگاهیبه آزما یبافتمطالعات  برای و فیکس گردید

درجه  77 منفی یدر دما گریو بخش د شدارسال  یشناس

استرس  یستیز فاکتورهای یریگ اندازه یبرا سانتیگراد

  .گردید ینگهدار ویداتیاکس

 :بررسی بافت قلب و کبد 

هایی  بعداز تهیه بلوک پارافینی با استفاده از میکروتوم، برش

و رنگ آمیزی با شد ها تهیه  میکرومتر از نمونه 3به ضخامت 

 مورفولوژیکهماتوکسیلین ائوزین انجام گرفت و تغییرات 

 (Olympus, CX 33, Japan)بوسیله میکروسکوپ نوری 

. تغییراتی نمونه در هر گروه( 0) مورد بررسی قرار گرفت

 یگزوئید، میزانم یونعروق، دژنراس پرخونیادم، چون 

، یافتهارتشاح  یها و نوع سلول یالتهاب یها ارتشاح سلول

ها در  یوسیتم یختگیو از هم گسیوکارد، م ینکروز کانون

در بافت کبد نیز  .(10)بافت قلب مورد توجه قرار گرفت 

و  پورتفضای استئاتوز، التهاب  یشناس ختیر راتییتغ

ی  مطالعهطبق  شناسی بافت راتییتغ ریو سا بروزیلوبولار، ف

Kleiner (10) شد یبند ان درجهو همکار . 

 :ها  ی آماده سازی نمونه وهنح

، به دقت کبد و قلبی  ها گرم از نمونه میلی 177مقدار  

مقدار  سپس ،شد ای تمیز قرار داده در لوله شیشه و توزین

سدیم  گرم دی میلی 997)لیتر از بافر فسفات سالین  یک میلی

گرم پتاسیم  میلی 13، (Na2HPO4) هیدروژن فسفات

گرم نمک  میلی 777و  (KH2PO4) هیدروژن فسفات دی

 شدمیلی لیتر آب مقطر حل  177در (NaCl) سدیم کلراید

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

8.
1.

40
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
0-

19
 ]

 

                             4 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.28.1.40
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-6812-fa.html


 اثر دی هیدروکسی استون...    00

 2041فروردین اردیبهشت  /  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

اضافه  لوله آزمایشبه تنظیم گردید(  2/0برابر با آن  pHو 

حین  شد )درو به خوبی با دستگاه هموژنایزر هموژن  گردید

ها بر روی یخ نگهداری  توزین و هموژن کردن، نمونه

سرعت  و بادقیقه  17به مدت  ی آزمایشها . لولهشدند(

و مایع رویی در  شدنددور در دقیقه سانتریفیوژ  2377

های مختلف  لیتری جهت انجام تست میلی 1های  میکروتیوب

 .(81) شدندجمع آوری 

  :اکسیدانی نتیاندازه گیری ظرفیت تام آ

احیای  تستاز  اکسیدانی گیری ظرفیت تام آنتی در اندازه

 یون احیاکنندگی توانایی گیری اندازه به قادر کهیون فریک 

لیتر محلول  میلی 07برای تهیه شد.  استفاده است، فریک

مولار،  میلی 17 تریازین پیریدیل تری فریکلیتر  میلی 3فراپ، 

 37مولار و  میلی 97کلرید فریک لیتر محلول  میلی 3

مولار با هم مخلوط  میلی 27استات سدیم لیتر بافر  میلی

میکرولیتر  3میکرولیتر محلول فراپ با  937 ،سپس. ندشد

قرائت  نانومتر 339 موج طول در نمونه مخلوط و جذب

در مقایسه با  اکسیدانی ظرفیت تام آنتی نهایت، گردید. در

میکرومول بر  با واحد سولفاتآهن منحنی استاندارد 

 .(13) بیان گردید گرم پروتئین میلی

  :یدیپیلاندازه گیری پراکسیداسیون 

خود انتشار  یا رهیواکنش زنج کی یدیپیل ونیداسیپراکس

های فعال اکسیژن و با حمله به  که تحت تاثیر گونهاست 

سطح گیرد و  اسیدهای چرب اشباع نشده صورت می

پراکسیداسیون محصول نهایی به عنوان آلدهید،  دی مالون

گیری  اندازهبا استفاده از تیوباربیتوریک اسید  لیپیدی

کلرو  تری لیتر محلول میلی 1 روش این در. (97) گردد می

لیتر نمونه اضافه و به  میلی 9/7درصد به  97 استیک اسید

 1سانتریفیوژ شد. سپس  2177 دقیقه در دور 19مدت 

لیتر  میلی 7/7 مولار و 73/7اسید سولفوریک لیتر  میلی

و به مدت گردید به آن اضافه  تیوباربیتوریک اسیدمحلول 

ها  آب جوش قرار گرفت. بعد به نمونه دقیقه در حمام 97

ها  نمونه .ان بوتانول اضافه و ورتکس شدند لیتر میلی 7/7

سانتریفیوژ شدند و  2177دقیقه در دور  19مجددا به مدت 

لیتر از فاز رنگی ان بوتانول در  میلی 9/7در نهایت مقدار 

 399میکروپلیت ریخته شد و جذب آن در طول موج 

قایسه در م لیپیدی پراکسیداسیونمیزان نانومترقرائت گردید. 

 مول بر نانو با واحدو  دهیدلآ دی مالونبا منحنی استادارد 

 بیان گردید. گرم پروتئین میلی

 :های کربونیل اندازه گیری گروه

 یمیآنزریبرگشت و غ رقابلیغتغییری پروتئین  ونیلاسیکربون

 شکل گرفته از لیکربون یها گروهکه در اثر واکنش  است

و گیرد  صورت می نیپروتئبا  ویداتیمختلف اکس مسیرهای

و  دهای)آلدئ لیکربون ینیمشتقات پروتئ لیمنجر به تشک

 کربونیل های گروه گیری اندازه منظور  به ،شود یها( م کتون

و  Levine روش از هیدرازین فنیل نیترو دی -9،2 معرف با

 -9،2 معرف که در اثر واکنش(91) گردید استفادههمکاران 

 در موجود کربونیل های گروه با هیدرازین فنیل نیترو دی

در  .گردد ایجاد می رنگ زرد کمپلکس و شیف باز  پروتئین

 آب میکرولیتر 777نمونه،از  میکرولیتر 977به  روشاین 

 97 تری کلرو استیک اسیدلیتر محلول یکروم 377 و مقطر

سپس شد. سانتریفیوژ  9377دور دقیقه در  درصد اضافه و ده

 مولار میلی 17 محلول لیتر میلی یکمانده  باقیرسوب به 

دقیقه در  37و به مدت  اضافه هیدرازین فنیل نیترو دی -9،2

 مجددا یک. انکوبه گردیدگراد  درجه سانتی 90ماری  بن

لوله آزمایش  به کلرو استیک اسدی تریلول محلیتر  میلی

شوی انجام شد. سپس جهت شستسانتریفیوژ  دوبارهو  اضافه

اضافی، به رسوبات باقی مانده  هیدرازین فنیل نیترو دی -9،2

)با نسبت حجمی استات  لیتر محلول اتانول و اتیل میلی یک

در مرحله  .گردید سانتریفیوژ مجدد ودرصد( افزوده  37

مولار  0 محلول لیتر میلی آخر به رسوبات باقی مانده یک

ها ورتکس،  افه و نمونهاضکلراید گوانیدین هیدرو

و  درجه( و سانتریفیوژ شدند. 90دقیقه در  17انکوباسیون )

 977ها در طول موج  در نهایت جذب مایع رویی نمونه
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 بیان گردید.پروتئین  گرم نانومول بر میلیصورت های کربونیل به  و میزان گروه گیری نانومتر اندازه

 :به روش برادفورد  نیغلظت پروتئ یریگ اندازه

 یآب رنگ نیمجموعه ب کی لیروش تشک نیا اساس

نمونه است. به طور خلاصه،  یها نیو پروتئ G-250 یکوماس

اتانول حل  تریل یلیم 37در  یکوماس یآب رنگگرم  یلیم 177

اضافه و به آن  ٪73 اسید کیفسفر تریل یلیم 177شد. سپس 

حجم سپس شد.  قیرق تریل یلیم 1777 حجم با آب مقطر تا

دفورد مخلوط امحلول بر تریل یلیم7/7نمونه با  تریل یلیم 9/7

 هانکوب قهیدق 97به مدت  گرادیدرجه سانت 90 یشد و در دما

نانومتر  333طول موج جذب در  زانیمدر نهایت . گردید

استاندارد  یبا توجه به منحن نیپروتئو غلظت قرائت گردید 

 .(99) سرم گاو محاسبه شد نیآلبوم

 :آنالیز آماری

داده های کمی از نرم افزار  یآمار لیو تحل هیتجزجهت 

Graphpad prism 8 یها آزمون و ANOVA طرفه کی 

به  جینتا و استفاده شد یبیبه عنوان آزمون تعق یتوکو تست 

برای تجزیه و گردید.  انیب معیار انحراف ± نیانگیصورت م

از آزمون کیفی هـای ناپـارامتری  تحلیـل آمـاری داده

 .استفاده شد  Zبا تست و مقایسه چندگانهکای  مجذور

 .نظر گرفته شددار در  یمعن 73/7کمتر از  p value با ریمقاد

 

  ها یافته
 آلومینیوم فسفیدالقای مسمومیت با :قلب کبد و بافت  بررسی

، تکثیر لوبولار بکی، نکروزدژنراسیون آی  با مشاهده

دو  های های کوپفر، افزایش تعدادی هپاتوسیت سلول

ریزی در  ون، خای، احتقان ورید پورت و مرکزی هسته

که این تغییرات در بافت کبد همراه بود سینوزوئید، واستئاتوز

پس از که  .(>P 73/7)دار بود  در مقایسه با گروه کنترل معنی

و ، ساختار بافت کبد حفظ شد استون هیدروکسی دی تیمار با

احتقان  شدت تغییرات ذکر شده کاهش یافت اما

همچنان قابل ها  و دژنراسیون آبکی هپاتوسیتسینوزوئیدی 

که هم های سالمی  مشاهده بود. در رت

احتقان  یافت کرده بودند،در استون هیدروکسی دی

ها، دزنراسیون آبکی و تکثیر  سینوزوئید، آپوپتوز هپاتوسیت

در  .(1جدول و  1)شکل  مشاهده گردید های کوپفر سلول

ای،  های تک هسته ادم، احتقان، ارتشاح سلول بافت قلب نیز

هایپرائوزینوفیلیک های  ضور کاردیومیوسیتافزایش ح

نکروز کانونی میوکارد، ی پیکنوتیک، ها همراه با هسته

با پس از مسمومیت ها  واکوئله شدن میوسیت ردیت،پریکا

در مقایسه  (>P 73/7)دار  به صورت معنی آلومینیوم فسفید

بعداز تجویز شد. مشاهده با گروه کنترل 

بصورت قابل توجهی  تغییراتشدت  استون هیدروکسی دی

قابل  کاهش یافت اما احتقان عروقی و خون ریزی همچنان

های سالمی که  مشاهده بود. بافت قلب در رت

را دریافت کردند طبیعی و همراه با  استون هیدروکسی دی

 .(9و جدول  9)شکل  مشاهده گردید  احتقان عروقی
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ورید  -های سالم تیمار شده با روغن ذرت )کنترل(  )آ: موش (:×27ائوزین ) درشتنمایی -تغییرات بافت کبد رنگ آمیزی شده با هماتوکسیلین. 1شکل 

از بین  - (آلومینیوم فسفید) آلومینیوم فسفیدگرم بر کیلوگرم  میلی 13های مسموم شده با دوز  ،)ب: موش(مرکزی )فلش سیاه( و فضای پورت )فلش نارنجی(

ریزی در فضاهای سینوزوئیدی، دژنراسیون آبکی و استئاتوز ماکرو و میکرو وزیکولار )فلش قرمز(  رفتن ساختار طبیعی بافت کبد، احتقان ورید پورتال، خون

 +آلومینیوم فسفید استون ) هیدروکسی گرم بر کیلوگرم دی میلی 37های مسموم تیمار شده با دوز  فید((، )پ: موشو نواحی نکروزه )فلش س

 گرم بر کیلوگرم میلی 37های سالم دریافت کننده دوز  ی بافت واحتقان در فضاهای سینوزوئیدی(، )ت: موش ساختار حفظ شده - استون( هیدروکسی دی

 .قرار گرفت شیمورد آزما نمونه 0در هر گروه  تار نرمال بافت و احتقان ورید مرکزی )فلش سیاه((.ساخ-  استون هیدروکسی دی

 
 ائوزین(-. اسکوربندی تغییرات هیستوپاتولوژیک بافت کبد )با رنگ آمیزی هماتوکسیلین1جدول 

هیدروکسی  دی

 استون 

آلومینیوم فسفید+ 

 استون هیدروکسی دی

آلومینیوم 

 فسفید
 پارامترها کنترل

  التهاب فضای پورت  7 2 1 7

 یمرکز وریداحتقان  1 9 1 1

 احتقان ورید پورت 1 9 1 1

 سینوزوئیدها احتقان  7 2 2 2

 ها آپوپتوز هپاتوسیت 7 7 2 2

 یا دو هسته های تیهپاتوس 7 3 2 2

 نکروز لوبولار 7 3 2 7

استئاتوز میکرو و  7 2 7 7

 ماکرووزیکولار 

 ها  دژنراسیون آبکی هپاتوسیت 7 3 3 2

 های کوپفر  تکثیر سلول 7 3 2 2

 9می باشد.   Zبا تست چندگانه  و مقایسه( در مقایسه با گروه کنترل بر اساس تست آماری مجذور کای >P 73/7در جدول بیانگر تفاوت معنی دار ) پررنگ شدهمقادیر 

 شیمورد آزما نمونه 0در هر گروه . مورد نظر( ییر)فاقد تغ 7، (یفضع یاربس ییر)تغ 1(، گروه یکدر  یواندر چند ح ییرتغ)ایجاد  9 (، گروه یک یواناتنادر در تمام ح ییرتغ)

 .قرار گرفت
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 -های سالم تیمار شده با روغن ذرت )کنترل(  )آ: موش: (×177ائوزین ) درشتنمایی -شناسی قلب رنگ آمیزی شده با هماتوکسیلین .  تغییرات بافت9شکل 

های  ادم )فلش نارنجی(، ارتشاح سلول -( آلومینیوم فسفید) آلومینیوم فسفیدگرم بر کیلوگرم  میلی 13های مسموم شده با دوز  بافت نرمال قلب(، )ب: موش

های هایپر ائوزینوفیلیک با هسته های پیکنوتیک )فلش قرمز( و واکوئله  سیتهای میوکاردی مانند افزایش حضور کاردیومیو ای )فلش سفید(، آسیب تک هسته

 +آلومینیوم فسفید استون ) هیدروکسی گرم بر کیلوگرم دی میلی 37های مسموم تیمار شده با دوز  ها )فلش آبی((، )پ: موش شدن میوسیت

های هایپر ائوزینوفیلیک )فلش قرمز((، )ت:  ا از جمله وجود کاردیومیوسیته ادم خفیف )فلش نارنجی( و آسیب پراکنده میوسیت -استون(  هیدروکسی دی

ساختارحفظ شده بافت همراه با احتقان عروقی - استون(  هیدروکسی استون )دی هیدروکسی دی گرم بر کیلوگرم میلی 37های سالم دریافت کننده دوز  موش

 گرفتقرار  شیمورد آزما نمونه 0در هر گروه  اندک )فلش سیاه((.

 ائوزین(-. اسکوربندی تغییرات هیستوپاتولوژیک بافت قلب )با رنگ آمیزی هماتوکسیلین2جدول 

 استون هیدروکسی دی
آلومینیوم فسفید + 

 استون هیدروکسی دی

آلومینیوم 

 فسفید
 پارامترها کنترل

 احتقان عروقی  1 9 9 9

 هایی قلبی  واکوئله شدن میوسیت 7 2 1 1

 نکروز کانونی میوکارد  7 2 1 1

 ای های تک هسته ارتشاح  سلول 7 2 1 1

 پریکاردیت 7 2 7 7

 ها سل ارتشاح  ماست 7 2 1 7

 خونریزی 7 2 2 1

 ادم  7 2 1 1

 های هایپر ائوزینوفیلیک کاردیومیوسیت 7 2 1 7

  Zبا تست و مقایسه چندگانه( در مقایسه با گروه کنترل بر اساس تست آماری مجذور کای > P 73/7دار ) مقادیر پررنگ شده در جدول بیانگر تفاوت معنی

 .قرار گرفت شیمورد آزما نمونه 0مورد نظر( در هر گروه  ییر)فاقد تغ 7، (یفضع یاربس ییر)تغ 1(، گروه یکدر  یواندر چند ح ییرتغ)ایجاد  9باشد.  می

 

 :ویداتیاکس استرس یها شاخص

 سبب کاهش آلومینیوم فسفیدمسمومیت با 

، گرم پروتئین بر میلی میکرومول 092/19±097/37)

331/7=p )در مقایسه با  اکسیدانی پلاسما ظرفیت تام آنتی

پس از  استون هیدروکسی دی تجویز گردید وگروه کنترل 

 ±13/13)و افزایش القای مسمومیت سبب برگشت این تغییر 

( p=771/7 ،گرم پروتئین بر میلی میکرومول 030/123

اما تغییرات ذکر شده  گردیداکسیدانی  ظرفیت تام آنتی

  .(9)شکل  دار نبودند معنی

 آلومینیوم فسفیدپس از مسمومیت با  آلدهید دی مالونسطح 

 ±193/7های قرمز ) در مقایسه با گروه کنترل در گلبول

( و بافت p=771/7 ،گرم پروتئین نانو مول بر میلی 233/1
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 اثر دی هیدروکسی استون...    04

 2041فروردین اردیبهشت  /  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

 ،گرم پروتئین نانو مول بر میلی 190/1±739/7کبد )

799/7=p )دار داشت که تجویز افزایش معنی 

در  آندار  منجر به کاهش معنی استون هیدروکسی دی

گرم  نانو مول بر میلی 770/1 ±700/7های قرمز ) گلبول

نانو مول  212/7±712/7کبد )( و بافت p=771/7 ،پروتئین

هایی  ( گردید. همچنین رتp=771/7 ،گرم پروتئین بر میلی

سطح  ه بودنددریافت کرد استون هیدروکسی دیکه فقط 

های قرمز  دار در گلبول به صورت معنیآلدهید  دی مالون

( و p=779/7 ،گرم پروتئین نانو مول بر میلی 702/7±737/1)

 ،گرم پروتئین نانو مول بر میلی 220/7±711/7بافت کبد )

771/7=p کاهش پیدا  آلومینیوم فسفید( در مقایسه با گروه

گرم  نانو مول بر میلی 309/7±793/7)اما در بافت قلب  کرد.

نانو مول بر  970/7±772/7)و پلاسما ( p=333/7 ،پروتئین

 مشاهده یا ملاحظه قابلتغییر (p=333/7 ،گرم پروتئین میلی

که فقط  یواناتیکبد ح بافت در آلدهید دی مالون سطح. نشد

با  سهیکرده بودند در مقا افتیدر استون هیدروکسی دی

نانو مول  220/7±711/7) یدار یگروه کنترل به صورت معن

 .(2)شکل  بود افتهی کاهش( p=771/7، گرم پروتئین بر میلی

دار سطح  سبب افزایش معنی آلومینیوم فسفیدمسمومیت با  

 093/11±939/7)گلبول قرمز های  پروتئینکربونیلاسیون 

و پلاسما ( p=771/7 ،گرم پروتئین نانو مول بر میلی

( p=773/7 ،گرم پروتئین نانو مول بر میلی 997/7±010/17)

 استون هیدروکسی دیتجویز  .در مقایسه با گروه کنترل شد

های  پروتئیندر  اتدار این تغییر منجر به کاهش معنی

گرم  نانو مول بر میلی 199/3±393/7) های قرمز گلبول

نانو مول بر  312/7±193/7)و پلاسما  (p=779/7 ،پروتئین

 ونیلاسیسطح کربون .گردید( p=713/7 ،گرم پروتئین میلی

گرم  نانو مول بر میلی 330/3±799/7)در بافت کبد  نیپروتئ

نانو مول بر  307/3±737/7)قلب  و( p=333/7 ،پروتئین

ی ا ملاحظه قابل رییتغنیز ( p=333/7 ،گرم پروتئین میلی

 .(3)شکل  نداشت

 

 
های  های سالم تیمار شده با روغن ذرت )کنترل((، )ب: موش )آ: موش در بافت پلاسما: 1اکسیدانی استون بر ظرفیت تام آنتی هیدروکسی . اثر دی9شکل 

گرم بر کیلوگرم  میلی 37های مسموم تیمار شده با دوز  ((، )پ: موشآلومینیوم فسفید) آلومینیوم فسفیدگرم بر کیلوگرم  میلی 13مسموم شده با دوز 

استون  هیدروکسی دی گرم بر کیلوگرم میلی 37های سالم دریافت کننده دوز  موش استون((، )ت: هیدروکسی دی +آلومینیوم فسفید استون ) هیدروکسی دی

 معیار نشان داده شد. انحراف ± نیانگیمموش مورد آزمایش قرار گرفت و نتایج بصورت  0استون((. در هر گروه  هیدروکسی )دی

 است.اکسیدانی بر اساس توانایی احیای یون فریک محاسبه گردیده  . ظرفیت تام آنتی1
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 04سمیه کرمی مهاجری   

 2041فروردین اردیبهشت  /  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 
های سالم تیمار شده با روغن ذرت  )آ: موش های گلبول قرمز، کبد، پلاسما و قلب: آلدهید در بافت دی استون بر سطح مالون هیدروکسی . اثر دی2شکل 

 37مسموم تیمار شده با دوز های  ((، )پ: موشآلومینیوم فسفید) آلومینیوم فسفیدگرم بر کیلوگرم  میلی 13های مسموم شده با دوز  )کنترل((، )ب: موش

 گرم بر کیلوگرم میلی 37های سالم دریافت کننده دوز  استون((، )ت: موش هیدروکسی دی +آلومینیوم فسفید استون ) هیدروکسی گرم بر کیلوگرم دی میلی

 نشان داده شد. معیار انحراف ± نیانگیمموش مورد آزمایش قرار گرفت و نتایج بصورت  0استون((. در هر گروه  هیدروکسی استون )دی هیدروکسی دی

( در مقایسه با گروه آلومینیوم ###) p<771/7( و ###) p<771/7( در مقایسه با گروه کنترل و ***) p<771/7های مختلف به صورت  تفاوت بین گروه

 .بود دار یعنفسفید م

 

 

های سالم تیمار شده با روغن ذرت )کنترل((،  های گلبول قرمز، کبد، پلاسما و قلب: )آ: موش استون بر پروتئین کربونیل در بافت هیدروکسی . اثر دی3شکل 

گرم بر  میلی 37با دوز های مسموم تیمار شده  ((، )پ: موشآلومینیوم فسفید) آلومینیوم فسفیدگرم بر کیلوگرم  میلی 13های مسموم شده با دوز  )ب: موش

 گرم بر کیلوگرم میلی 37های سالم دریافت کننده دوز  استون((، )ت: موش هیدروکسی دی +آلومینیوم فسفید استون ) هیدروکسی کیلوگرم دی

 عیار نشان داده شد.م انحراف ± نیانگیمموش مورد آزمایش قرار گرفت و نتایج بصورت  0استون((. در هر گروه  هیدروکسی استون )دی هیدروکسی دی

( در مقایسه با ###) p<771/7( و #) p<71/7( در مقایسه با گروه کنترل و ***)  p<771/7( و *)* p<71/7های مختلف به صورت  تفاوت بین گروه

 بود دار یعنگروه آلومینیوم فسفید م
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 اثر دی هیدروکسی استون...   44

 2041  فروردین اردیبهشت/  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 بحث

 یپس از القا استون هیدروکسی دی تیمار بامطالعه  نیا در

ها سبب کاهش  رت دربا آلومینیوم فسفید  تیمسموم

 باعث نیهمچن و دیگردو قلب شناسی در کبد  بافت راتییتغ

 یها لگلبو و کبد بافت در لیپید پراکسیداسیون سطح کاهش

 یها گلبولهای  نیپروتئ در ونیلاسیکربون کاهش و قرمز

 یدانیاکس یآنت تام تیظرف بر اما د،یگرد پلاسما و قرمز

 پراکسیداسیونآنکه سطح  جالب. نداشت یریتاث پلاسما

استون  هیدروکسی که فقط دی یواناتیدر بافت کبد ح لیپید

  بود. افتهیکاهش  یدار یکرده بودند به صورت معن افتیدر

فسفین از طریق ورید نشان داده است که  یمطالعات قبل

پورت، قطعه  یالتهاب فضاها منجر به پورتال وارد کبد، و

 رکولایکرووزیاستئاتوز م ها، تیقطعه شدن هسته هپاتوس

فت با یمرکز ینواح در کیاحتقان و نکروز هموراژ ،(99)

ازهم گسیختگی الیاف  همچنین منجر به .(92)شود  می کبد

، احتقان، نکروز کانونی میوکارد (93) عضله قلب در اثر ادم

ها، ارتشاح نوتروفیل و  ، واکوئله شدن میوسیت(10)

که با نتایج مطالعه  (90) گردد در بافت قلب میها  ائوزینوفیل

سطح پراکسیداسیون لیپید و حاضر مطابقت دارد. همچنین 

اکسیدانی درون  کربونیلاسیون پروتئین افزایش، و قوای آنتی

تواند  گرددکه به صورت سینرژیست می سلول تضعیف می

که در  (90)گردد  مله قلب، از جها سبب آسیب به بافت

های آزاد بنابر افزایش  های ناشی از رادیکال برابر آسیب

ها  اکسیدان فعالیت ذاتی اکسیداتیو و مقاومت شکننده آنتی

  .(97)های بدن است  تر از سایر قسمت بسیار حساس

شناخته نشده  یبه خوب فسفین تیسم قیدق یمولکول سمیمکان

ه نشان داد In-vivoو  In-vitro، مطالعات حال نیا با است.

 c توکرومیکردن س مهار باخود را  تیسم فسفینکه  است

های فعال  گونه لیمنجر به تشککه کند اعمال می دازیاکس

 .(99) شود یم یسلول بیآس سبب تیدر نها و اکسیژن،

و  نیفسف نیتعامل ب یاصل یها مکاناز  دازیاکس C توکرومیس

 نین با مهار ایهستند و فسف یحمل و نقل الکترون رهیزنج

را  یتوکندریم یغشا لیپتانس IV کمپلکسدر محل  میآنز

و  I های کمپلکس تیفعال نی، فسفنیبر اکند. علاوه  یمهار م

II تیدهد، که باعث کاهش فعال یرا کاهش م 

که شود  یم یو مهار تنفس هواز یتوکندریم های کمپلکس

، اختلال در فعال اکسیژنهای  گونه بیش از حد دیتول سبب

با فسفین . (93)د گرد یم یانرژ ییو نارسا ATPسنتز 

، منجر به تجمع دازیکاتالاز و پراکس تیکاهش فعال

 لیدروکسیه یها کالیراد لیو تشک دیپراکس دروژنیه

 شیبا افزا نیعملکرد فسف آنعلاوه بر . (97) شود یم

همراه  ونیگلوتاتغلظت به دنبال کاهش  لیپید ونیداسیپراکس

مختلف در  یها در بافت گلوتاتیوناست. کاهش غلظت 

دهد  حیرا توض یسلول بیتواند آس یم فسفینبا  تیمسموم

 آبو  اکسیژنرا به  هیدروژن پراکسید گلوتاتیون، رایز

 ابرمحافظت در بر یبرا یکند، که راه یم زیکاتال

  .(91)است  ونیداسیاکس

با توجه به همبستگی میان اختلال در میتوکندری و تولید 

به نظر  (93)اکسیژن در مسمومیت با فسفین  فعالهای  گونه

مانند  ATP های تامین کنند رسد که مولکول می

از مسیر  ATPبا افزایش محتوای  استون هیدروکسی دی

توانند از سمیت فسفین جلوگیری کنند و سبب  گلیکولیز می

 به همین شیوه. (99)احیای تنفس میتوکندری گردند 

داخل سلول سبب بهبود  ATPبا افزایش سطح  نیزملاتونین 

های اکسیداتیو بافت قلب پس از مسمومیت با  آسیب

از طرفی نشان داده شده است . (99) گردید آلومینیوم فسفید

سیستئین،  استیل که بکارگیری ترکبیات مختلفی چون ان

، (91) ، رزوراترولC (2)ویتامین  ،Eگلوتاتیون، ویتامین 

 Moringa، و عصاره گیاه (92)نانوذرات کورکومین

oleifera (93) اکسیدانی در مسمومیت  بواسطه قوای آنتی

، علیرغم اثرگذاری آن بر روی آلومینیوم فسفیدبا 

 درمان در چنان تواند آن ینمهای استرس اکسیداتیو،  شاخص

  .گردد واقع موثر تیمسموم نوع نیا

سمیت و از دلایل مهم   دیگر مکانیسم گردش خونشوک 

باشد  می آلومینیوم فسفیدمیر ناشی از مسمومیت با  و مرگ

 داخلخون  توجه قابل حجم سریع دادن دست از با که (93)
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 42سمیه کرمی مهاجری   

 2041فروردین اردیبهشت  /  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 ناپایداری به است و ممکن شود می ایجاد عروقی

 بافت، پرفیوژن کاهش اکسیژن، میزان کاهش همودینامیک،

که  (90) شود منجر مرگ و اندام آسیب سلولی، هیپوکسی

از وقوع  تواند می استون هیدروکسی دینشان داده شده است 

در  شوک گردش خونیافت فشار خون مقاوم به درمان و 

جلوگیری کند  آلومینیوم فسفیدهای مسموم شده با  رت

 ی. چون پس از ورود به سلول، در طی فرآیند(19)

تحت ، سپس فسفات استون هیدروکسی به دیبیوشیمیایی ابتدا 

 9 گلیسرول آلدهیدبه از تاثیر آنزیم تریوز فسفات ایزومر

رویک تبدیل به اسید پی (، و در نهایتGA3Pفسفات )

از طریق چرخه  (ATP) که منجر به تولید انرژی شود می

 .(11)گردد  کربس می

عمدتاً به  ی آلومینیوم فسفید است که اثر کشنده نیاعتقاد بر ا

 یو به دنبال آن فروپاش، در مغز یمرکز تنفسمهار  لیدل

است، و  عروق و قلب و یدستگاه تنفس

استون ممکن است فسفین را به دام بیاندازد و  هیدروکسی دی

از  کند یریجلوگ دازیاکسc از تاثیر و مهار آن بر سیتوکروم 

 لیکربونگروه عاملی  یدارا استون هیدروکسی طرفی دی

 ییها لیبا نوکلئوف ریپذ رگشتب یواکنشتواند  میاست که 

انجام دهد، بنابراین امکان دارد که فسفین به  دیانیمانند س

عنوان یک نوکلئوفیل با گروه کربونیل 

استون واکنش صورت دهد و با مهار فسفین  هیدروکسی دی

 یابیرا باز یتوکندریم دازیاکس توکرومیس تیفعال تا حدی

، کاهش سلول ATPافزایش سطح و سبب  (13) کند 

 .(99)گردد  و کاهش آسیب بافتی  اکسیژن های فعال گونه

 

 گیری نتیجه

قادر به  استون هیدروکسی دینتایج این مطالعه نشان داد که 

و القای استرس اکسیداتیو  شناسی بافتمهار ایجاد تغییرات 

در بافت خون و کبد و  آلومینیوم فسفیدناشی از مسمومیت با 

براساس مطالعات فراوانی که در بررسی باشد.  قلب می

صورت  آلومینیوم فسفیدارتباط استرس اکسیداتیو و سمیت 

اکسیداز  Cرسد که مهار سیتوکروم  گرفته، به نظر می

داشته  آلومینیوم فسفیدتواند نقش مهمتری در سمیت  می

به عنوان ترکیبی  استون هیدروکسی دیاستفاده از باشد. 

باشد  می سلولی ATPکه قادر به افزایش سطح سمی  غیر

ها  اکسیدان تواند روش درمانی موثری در مقایسه با آنتی می

استفاده از رود  برای مطالعات آینده انتظار می لذاباشد. 

ترکیبات احیاکننده به تنهایی و یا در کنار ترکیبات آنتی 

اکسیدان جهت بررسی این نوع مسمومیت بیشتر مورد توجه 

 قرار گیرد.
 

 تشکر و قدردانی

 به سبب کرمان یدانشگاه علوم پزشکاز معاونت تحقیقات 

همچنین  کنیم. از این پروژه صمیمانه تشکر می یمال تیحما

 واناتیکار با ح یاصول اخلاق تیا رعاباین پزوهش 

کد اخلاق  افتیو پس از در یشگاهیآزما

IR.KMU.REC.1398.214  از دانشگاه علوم پزشکی

  صورت گرفت.کرمان 
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