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ا مــزمن فانکشــن حــاد یــانسفالوپاتی کبدي یک اختلال عصبی شناختی در عملکرد مغزي در نتیجه دیس :زمینه و هدف

باشــند. یعفونــت و التهــاب داراي نقــش کلیــدي م يمــاریب نینشان داده شده است که در پاتوفیزیولوژي ا کبدي است.

ر د نیجــاد شــده بــا اندوتوکســیا یدر انســفالوپات (TLR4) نیوتوکســنقــش رســپتور اند یمطالعه حاضر با هــدف بررســ

  انجام شد. يصفراو روزیمبتلا به س ییصحرا يهاموش

بــر  تهران یعلوم پزشک یدانشکده پزشک يدر گروه فارماکولوژ 1397 يدتا از خرداد  یمطالعه تجرب نیا :روش بررسی

 یول جراحــشده، که دســته ا میبه دو دسته تقس واناتیح م شد.انجا Wistar albinoبالغ نر نژاد  ییصحرا يهاموش يرو

 دشــنبســته  يصفراو يمجرا یکه شکم باز شد ول یشدند و دسته دوم ساختگ کیروتیس يصفراو يبا روش بستن مجرا

و  کــم اریبــه مقــدار بســ نیبــا اندوتوکســ 29در روز  یمــیشــده و ن میدر هر گروه به دو دســته تقســ واناتی(کنترل). ح

مغــز  کــورتکس يوژستوپاتولیو ه يکبد یانسفالوپات ینیم بالیمواجه شده سپس علا تونئالینتراپریا نیسال ایو  دهرکشنیغ

  را در بافت مغز بررسی شد. TLR4رسپتور  نییپروت انیب زانیو م

ل نتــرو ک کیروتیســ يهــادر رات يکبــد یم انســفالوپاتیــو بروز علا ياریسبب کاهش سطح هوش نیاندوتوکس ها:یافته

طور هبــ  نیدوز کــم اندوتوکســ افتیشد که در دهیدر کورتکس مغز د TLR4 انیب شیافزا کیروتیس يهادر رات د.یگرد

 افــتیدر و روزیســ يدنبال القــاهبــ کیســتوپاتولوژیه راتییــد. تغیــگرد TLR4 نییپروت انیمجدد ب شیدار سبب افزاامعن

  نشد. دهیحاد د نیاندوتوکس

 بروز توانست سبب کیروتیس يهاحاد در رات نیدوز کم اندوتوکس افتیو در يکبد روزیس يماریب گیري:نتیجه

 وانیم با حیعلا نیجا که شدت اهمراه بود. از آن TLR4 رندهیگ نییپروت انیب شیشود که با افزا یم انسفالوپاتیعلا

  شد. جادیا نیسالم برابر بود تولرانس به اندوتوکس

 

  .هارت، يکبد روزیس، نیاندوتوکس رندهیگ، نیوکساندوت، یانسفالوپات :لیديک لماتک

 

  
 راياد و بوده شناختیآسیب- سیروز یک تعریف بافت شناختی

 ،سیروز علت از نظرصرف. است مختلفی عوارض و بالینی هاينشانه

   که حدي اـت روزـفیب ادـایج از دـعبارتن یـشناختبـآسی اتـخصوصی

  

. شوندهاي رژنراتیو پدیدار میگرهک و ریزدمی هم به کبد نساختما

 عملکرد بنابراین و کبدي هايسلول توده کاهش به منجر مسئله این

. بیماران دچار سیروز، شودمی خون جریان میزان در تغییر و هاآن

داراي میزان متغیري از جبران کبدي هستند و باید بین سیروز پایدار و 

در  1ل شد.یقا تمایزموارد سیروز جبران نشده جبران شونده و 

  مقدمه

 
  

 

  74تا  69هاي ، صفحه2شماره  ،78دوره ، 1399 اردیبهشتی تهران، کشگاه علوم پزشی، دانکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  31/02/1399آنلاین:      24/02/1399پذیرش:      26/08/1398: ویرایش     19/08/1398دریافت:          چکیده
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علل به دارند، عدم جبران پایدار پیشینبیمارانی که یک سیروز 

شود. این بیماران نیاز اندوتوکسمی ایجاد میو  عفونت شاملمتفاوت 

، وضعیت ذهنی به بستري در بیمارستان، بالانس مایعات، مانیتورینگ

ر بالینی بیماران دچار سیروز در سی 2دارند.دارویی تغذیه، درمان 

از  جداشوند که پیشرفته، اغلب عوارض ماندگار مهمی پدیدار می

 نیز کبدي ی. این پیامدها شامل آنسفالوپاتاستاي علت بیماري زمینه

 التهابی همچونهاي پیشیتوکینادر این بیماري سطح س 1.شودمی

αTNF-6IL .یک اختلال  انسفالوپاتی کبدي 3در کبد و خون بالا است

فانکشن حاد یا مزمن عصبی شناختی در عملکرد مغزي در نتیجه دیس

روز از ایجاد کلستاز  28در موش صحرایی پس از  4کبدي است.

درجاتی از عدم هوشیاري  mg/kg 5/0 اندوتوکسینکبدي تزریق 

فعال شدن این باشد. رسپتور اصلی اندوتوکسین میTLR4  .کردایجاد 

ها التهابی و اینترفرونهاي پیشیتوکیناش تولید سرسپتورها سبب افزی

 ررسیبمنظور این مطالعه به یادشدهبا توجه به شواهد  1.گردندمی

و تغییرات  رسپتورها این بیان میزان و بررسیم انسفالوپاتی یعلا

 پیشحیوانات کنترل و سیروتیک  در کورتکس مغزهیستوپاتولوژیک 

   .نجام شدااز مواجهه با اندوتوکسین  پسو 

  

  
در گروه فارماکولوژي  1397دي تا  این مطالعه تجربی از خرداد

هران انجام شد. تمام مواد از ت پزشکیعلوم ، دانشگاهدانشکده پزشکی

تهیه شد و در  Sigma-Aldrich (Steinheim, Germany)کمپانی 

نر موش صحرایی  ،ناتحیوا شده است. آورده بوداین  جزمواردي که 

 شدند و) در نظر گرفته g 250-220 (وزن Wistar albinoنژاد 

ساعت  12صورت آزادانه دسترسی به تغذیه معمول و آب، به

C دماي و تاریکی ساعت 12 -روشنایی
. داشتنددر تمام مطالعه  22 °

بیهوشی عمومی  شدند. تقسیم گروه دو به تصادفی صورتهب حیوانات

صورت ) که بهmg/kg 50و کتامین ( )mg/kg 8 تا 2( نیلازیزا با

جراحی  گروه ایجاد شد. در ،تزریق گردید داخل پریتونئال

مجراي  ،شکمی وسط خط برش پس از یک ،اول روز در (سیروتیک)

در دو نقطه بسته شده و از وسط بریده و صفراوي از نسج زیرین جدا 

بستن یا بریدن  تمام مراحل بجز (کنترل) ساختگیشد. در گروه 

  س از روز ـه پـانجام گردید. شکم بسته شده و مطالع صفراويمجراي 

  واناتیرفتار ح ینیبال دیگر: 1جدول 

 تعریف  مرحله بالینی

 رفتار طبیعی 0

 حالی ضعیفبی 1

 کاهش فعالیت حرکتی، کنترل حرکتی ضعیف، کاهش درك درد 2

 وديخآتاکسی شدید، فقدان رفلکس ایستادن خودبه 3

 ناكخودي، فقدان واکنش به تحریک دردخودبه ایستادن رفلکس فقدان 4

  
 حیواناتی سیروتیک گروه در 28 روز درجراحی ادامه یافت. از  28

 یعنی سیروز به ابتلا بالینی میعلا که گیرندمی قرار مطالعه تحت

با  .دارند بزرگ طحال و سفت کبد ،آسیت ،تیره زرد ادرار، زردي

ابتلا به  ،ري وزن طحال که شاخص ابتلا به سیروز استگیاندازه

 به میزانسالین و یا نرمالکبدي ثابت گردید. اندوتوکسین  سیروز

mg/kg 1/0  تایید  1جدول  براساستزریق شده و درجه هوشیاري

از بافت  نیلازیزاکتامین+با بیهوشی سپس پس از  شده تعیین گردید.

و بررسی  گردیددر فرمالین فیکس  تهیه و گیري استانداردمغز نمونه

از بافت همچنین  ها انجام شد.هیستوپاتولوژیک و مقایسه بین گروه

بلات بیان و با تکنیک وسترن انجام گرفتبرداري استاندارد مغز نمونه

صورت ههمه نتایج ب گیري شد.اندازه TLR4ین رسپتور یپروت

است. از روش  نشان داده شده میانگین استاندارد خطاي ±میانگین

Two-way analysis of variance (ANOVA)  وBonferroni post-

hoc  براي بررسی اثر دو متغیر بیماري سیروز در برابر گروه شم و

ها با اندوتوکسین و مقایسه همه گروههمچنین مواجهه یا عدم مواجهه 

دار در نظر گرفته شده است. ااز نظر آماري معن P>05/0 استفاده شد.

 ,GraphPad Prism 5 software (GraphPad Softwareنالیز از آي برا

Inc., San Diego,CA, USA)  شداستفاده.  

  

  
سیروز کبدي مانند زردي،  يهانشانه سیروتیک هايدر موش

ادرار تیره و آسیت مشاهده شد. براي تایید سیروز، ما کبد را از لحاظ 

. ل در تمام حیوانات آزمایشگاهی بررسی کردیمسفتی و وزن طحا

  در وزن طحال همراه  چشمگیريراي صفراوي با افزایش ـن مجــبست

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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مقاطع  کورتکس مغز. کیستوپاتولوژیبراي ارزیابی ه H&Eآمیزي : رنگ1شکل 

ساعت  نجپ برابر) از نظر التهاب، نکروز، واکوئوله شدن و تغییرات سیستیک در قشر مغز 10(

در هر  نشد. دهیها ددر گروه کیپاتولوژ رییشدند. تغ یبررس نیسال ای نیاندوتوکس قیپس از تزر

  شد. یرسبر ییموش صحرا سهگروه 

  
  

  

  

  

هاي در کورتکس مغز در موش TLR4 بلات از بیان رسپتورتصویر وسترن :2 شکل

   اندوتوکسینیا  ه سیروز تحت درمان نرمال سالین وصحرایی سالم یا مبتلا ب

  
که  10/3±13/0و در گروه سیروتیک  71/1±06/0در گروه کنترل  .بود

که با پرفشاري خون پورتال دار دارند ابا هم تفاوت معن >01/0P با

         کنترل وسیروتیک هاي تمام موش متعاقب سیروز سازگار است.

           ساکاریدلیپوپلیبا دوز کم  ساعت پنج در طول مدت مطالعه

)mg/kg 1/0.رفلکس انسفالوپاتی با ارزیابی پاسخ درد،  ) زنده ماندند

   سهارادگی در بی ، فعالیت حرکتی، کنترل حرکت و(ایستادن) رایتینگ

  

  

  

  

  

  

  

  

 کورتکس در TLR4 گیرنده ینیپروت بیان تعیین براي بلاتوسترن نتایج :1 نمودار

  .اندوتوکسین با حاد ههمواج بدون و با سیروتیک و سالم حیوانات در مغز

  
هاي شم/سالین گرید صفر و شم/اندوتوکسین و گروه تعیین شد.دقیقه 

مشخص  دو مرحلهاندوتوکسین در /سیروتیکسالین و /سیروتیک

براي ارزیابی  Hematoxylin and eosin (H&E)آمیزي شدند. رنگ

و تغییرات سیستیک در قشر مغزي  واکوئولاسیونالتهاب، نکروز، 

ها وجود نداشت. فقط در یک روه انجام شد. تفاوتی بین گروهگ چهار

هاي پارنشیمال ، ما نفوذ لنفوسیتسیروتیک/سالیننمونه در گروه 

. )1(شکل  دانیمخفیف و پراکنده را دیدیم که اهمیت آن را نمی

سیروز سبب  يالقاشود دیده می 1 نمودارو  2چنانچه در شکل 

در  شود.دوتوکسین در کورتکس مغز میدار بیان گیرنده اناافزایش معن

هاي سالم تزریق حاد اندوتوکسین سبب افزایش بیان این گیرنده رت

  دار افزایش داد.اطور معنههاي سیروتیک بیان آن را بنشد ولی در رت

  

  
هاي صحرایی تجویز در مطالعه حاضر مشاهده شد که در موش

م خفیف یتواند سبب بروز علاندوتوکسین میمقدار بسیار کم ا

 یانبا مبتلا سهیدر مقا که شدت آن در حیوانات سالم انسفالوپاتی شود

ین یهمچنین در بررسی مقایسه میزان بیان پروت به سیروز یکسان است.

هاي کنترل و سیروتیک و تغییرات آن پس از مواجهه هرسپتور در گرو

شد که مواجهه با اندوتوکسین حاد  مشاهده ،کم اندوتوکسین با مقدار

شود ولی در دار در بیان رسپتور نمیادر گروه کنترل سبب افزایش معن

  بحث
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دار بیشتر شده و اطور معنهگروه سیروز با اندوتوکسمی مزمن بیان آن ب

باز هم  رسپتورین یپس از دریافت اندوتوکسین حاد میزان بیان پروت

تیجه تست هوشیاري در هر سه یابد ولی ندار افزایش میاطور معنهب

  سیروتیک /اندوتوکسین) یکسان بود. -سیروتیک/سالین- (کنترل گروه

مبتلا به در موش صحرایی  و همکاران، Haddadianدر مطالعه 

 ستموریوم تواناندوتوکسین تیفی mg/kg 1 کبدي تزریق سیروز

   5دقیقه پس از تزریق بکشد. 240حیوانات را در  100%

 mg/kg 5/0ق دوز کم تزری و همکاران، Wrightدر مطالعه 

این موضوع با مطالعه حاضر  6د.رک درجاتی از عدم هوشیاري ایجاد

  خوانی دارد.هم

در بسیاري از  TLR4/MD2اندوتوکسین به مجموعه گیرنده 

هاي هاي مونوسیت، سلولویژه به سلولشود، بهها متصل میسلول

ین یهاي پروتیتوکیناترشح سکه  B لنفوسیت دندریتیک، ماکروفاژها،

 در که دهدیدها را ترویج مییالتهابی، اکسیدنیتریک و ایکوزانو

و تشدید ادم  کومامرحله پیشباعث القاي  تیکهاي سیرورت

هاي مونمی و افزایش واکنشسیتوتوکسیک به دلیل اثر سینرژیک هیپرآ

 و شود. اگرچه مکانسیم دقیق اینکه چگونه هیپرآمونمیالتهابی می

را در سیروز تسهیل  کوماپیش ادم سیتوتوکسیک و اندوتوکسین

نشان هاي مغز را ینیپروت نیتروزاسیونکنند روشن نیست، اما نقش می

  6اند.داده

 سیروتیکهاي به رت ساکاریدلیپوپلیساعت پس از تزریق  سه

رود. در این سیستمیک بالا می F2و ایزوپروستان  TNFαسطح 

آمونیاك خون  7.ها در مغز بیشتر استینییون پروتحیوانات نیتروزاس

هاي داراي ها در رتهاي آستروسیتینیسبب نیتروزاسیون پروت

این  8شود.می آناستوموز ورید پورت و ورید اجوف تحتانی نیز

است چراکه در  ساکاریدلیپوپلیدلیل تزریق هرسد بر میظنهموضوع ب

دیده نشد و در  ،ه بودندکه سالین دریافت کرد سیروتیکحیوانات 

  9.دیده نشد ساکاریدلیپوپلیتزریق  در پیهم ساختگی حیوانات کنترل 

دریافت  ساکاریدلیپوپلیکه  سیروتیکهاي کما در رتیجاد پرها

اند ارتباط مستقیمی بین میزان آمونیاك سرم یا مغز و یا حتی ادم کرده

  ها ندارد. استروسیت

هاي با پاسخ سیروتیکمونمی در حیوانات آممکن است هیپر

صورت سینرژیسم عمل کرده و سبب تغییر سطح هالتهابی سیستمیک ب

پس  10شود.هوشیاري شود که این در حیوانات سیروتیک هم دیده می

مونمی سبب تغییر در عملکرد آایجاد هیپر ،عفونت از درمان

است که  شود که این موضوع هم به نفع ایننوروسایکولوژیک نمی

مطالعه هیستوپاتولوژیک  مونیاك سرم سینرژیک هستند.آالتهاب و 

ها نشان نداد که کورتکس مغز با میکروسکوپ نوري تفاوتی بین گروه

م پاتولوژیک را در مغز بیماران سیروتیک ینیز علا پیشیندر مطالعات 

دهد مشاهده نکردند. ولی بررسی با میکروسکوپ الکترونی نشان می

یماران سیروتیک کلاپس عروق خونی در مغز وجود دارد که که در ب

  11شود.سبب کاهش جریان خون در مغز می

هاي سالم موجب نشان داد که که تزریق حاد در موشنتایج 

سیروتیک گروه  شود و این پدیده دردرجات پایینی از انسفالوپاتی می

نند گروه ما سیروتیک ي انسفالوپاتی در گروهدرجه شود.نیز دیده می

اندوتوکسین در قشر  تحمل بهبود، این ممکن است مربوط به  کنترل

نیز نشان داده  هاي دیگرتحمل به اندوتوکسین در ارگان .مغز باشد

بیان  سیروتیک هايدر رت پیشینهمانطور که در مطالعه  ،شده است

mRNA  رسپتورTLR4  در قلب بررسی شد که تحمل به اندوتوکسین

   12ي سیروتیک دیده شد.هاحاد در موش

ت سالم سبب افزایش ناچیز تزریق اندوتوکسین با دوز کم در ر

م یتواند سبب علاکه میدرحالی ،شدین رسپتور آن یبیان پروت در

. در حیوانات سیروتیک بیان رسپتور افزایش گرددضعیف انسفالوپاتی 

ور طهکه با تزریق اندوتوکسین حاد باز هم بیان آن بداشت دار امعن

 .بودم انسفالوپاتی آن مشابه گروه سالم یولی علا ،شددار زیاد امعن

م انسفالوپاتی موثر یرسد مسیرهاي دیگري نیز در ایجاد علانظر میهب

افزایش  باوجودم انسفالوپاتی یهستند که سبب تولرانس به ایجاد علا

سایر  آتیشود در مطالعات پیشنهاد می شوند.بیان گیرنده می

تواند سبب کاهش سطح هوشیاري شود بررسی شده که می مسیرهایی

وجود آمده در مغز حیوانات سیروتیک هو ارتباط آن با تغییرات ب

   مطالعه شود.

عنوان یک وضعیت اندوتوکسمی مزمن در هبیماري سیروز ب

سبب ایجاد تحمل به اندوتوکسین در  توانستهاي صفراوي موش

 شد. اندوتوکسمی خفیفدر و هوشیاري  م رفتاريیایجاد علا

اندوتوکسمی مزمن و اندوتوکسمی حاد اضافه شونده به اندوتوکسمی 

هاي دار گیرندهاافزایش معن باوجود حیوانات سیروتیکمزمن در 

تغییري را در بررسی هوشیاري و رفتاري اندوتوکسین در قشر مغز 

  حیوانات سیروتیک ایجاد نکرد.
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Background: Hepatic encephalopathy is defined as a neuropsychiatric brain 

dysfunction in acute or chronic liver failure. Infection and inflammation have crucial 

role in its pathophysiology. The purpose of our study was to demonstrate the 

relationship between toll-like receptor 4 (TLR4) expression and the encephalopathy 

induced with endotoxin in biliary cirrhotic rats. 

Methods: The present study was conducted experimentally on male adult Wistar albino 

rats from May to January 2018 at the Pharmacology Department of Medical Faculty, 

Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. The animals were divided into 

two groups, cirrhotic vs sham-operated. Cirrhosis was induced by surgical ligation of 

the bile duct in male Wistar rats but in sham group the bile duct was not ligated during 

abdominal surgery (control). The animals in each group were divided to two subgroups 

that half of them were given intraperitoneally saline or low dose of endotoxin (0.1 

mg/kg) on day 29. Then animal behavior study was done on the clinical sign of hepatic 

encephalopathy. Also, the histopathology of brain cortex and the expression of brain 

cortex toll-like receptor four protein were evaluated. 

Results: Our results showed that endotoxin treatment decreased the patient's level of 

alertness and produced hepatic encephalopathy signs in cirrhotic rats and control 

groups. Cirrhosis increases toll-like receptor four expression in brain and acute 

endotoxin treatment increases toll-like receptor four expression in this group still more. 

It means that acute endotoxin treatment-induced clinical signs of acute encephalopathy 

in sham and cirrhotic rats and significant toll-like receptor four overexpression in 

cirrhotic animals. The histopathological assessment did not show a significant 

difference between the groups and did not show any changes after induction of cirrhosis 

and/or acute endotoxin treatment. 

Conclusion: Cirrhosis and acute low dose endotoxin injection in cirrhotic rats induced 

hepatic encephalopathy signs that parallels with significant increased toll-like receptor 

4 protein expression in brain cortex. Since the severity of the signs of encephalopathy 

was the same as intact animals, based on the definitions in pharmacology, in the cells of 

cirrhotic groups endotoxin tolerance has developed. 
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